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O usnbita 


décima edição de Goodman & Gilman As Bases Farmacológi- 
A cas da Terapêutica marca o sexagésimo aniversário do livro. Os 
objetivos que nortearam os dois autores originais ao escreverem a 
primeira edição continuaram a orientar os autores e redatores das 
edições subsegiientes, incluindo-se a presente edição. Esses objetivos 
— expressos no prefácio da primeira edição, reproduzido nas páginas 
seguintes — são: correlacionar a farmacologia com as ciências mé- 
dicas afins; reinterpretar as ações e indicações dos fármacos sob a 
perspectiva dos importantes avanços da medicina; e dar ênfase à 
aplicação da farmacodinâmica na terapêutica. 

Queremos expressar nossos agradecimentos aos novos colabora- 
dores e aos autores que voltaram a contribuir para esta edição, por 
terem trabalhado diligentemente para revisar e atualizar seus capítu- 
los, em um campo sujeito a constantes alterações, a um ritmo acele- 
rado; além disso, sentimo-nos gratos aos nossos consultores, que 
revisaram e fizeram sugestões para a melhora de alguns capítulos. 
Também temos a satisfação de agradecer a três outras pessoas, que 
desempenharam papéis indispensáveis na preparação da presente edi- 
ção. Lauralea Edwards, Ph.D, realizou revisões detalhadas e rebusca- 
das do texto, buscando a precisão das informações farmacêuticas, 
além de ajudar aos redatores no planejamento inicial da edição. Tracy 
Shields, atuando como assistente editorial, trabalhou com afinco, 
eficiência e muita iniciativa na preparação dos originais finais dos 
capítulos submetidos ao editor e na documentação precisa das refe- 
rências. Lynne Hutchison atuou como gerente editorial desta edição. 
Sua organização e administração excelentes do trabalho editorial, 
suas interações eficazes e diplomáticas com os colaboradores e o 
editor, suas habilidades literárias bem desenvolvidas e seu entusias- 
mo pelo projeto possibilitaram a reunião dos diversos componentes 
do livro de maneira precisa e dentro dos prazos. A conclusão desta 
edição não teria sido possível) muito menos agradável, sem o esforço 
dedicado dessas mulheres talentosas. Também gostaríamos de agra- 
decer a John Morriss e Kathleen McCullough, da McGraw-Hill. 

A época da publicação da décima edição deste livro, a primeira 
do novo milênio, é significativa. Vivemos uma revolução espetacular 
na biologia e na ciência médica, acompanhada inexoravelmente do 


acesso sem precedentes à informação. A nós impressiona a profunda 
tensão entre conhecimento e sabedoria, ambos buscados sofregamen- 
te. Contudo, conhecimento e sabedoria opôem-se um ao outro, prin- 
cipalmente quando ensinamos, escrevemos e raciocinamos. Como 
podemos transmitir nossa herança intelectual e, ao mesmo tempo, 
conservar o contexto necessário de discernimento e aplicabilidade? 
Como serão os livros biomédicos na próxima década? Por certo não 
serão apenas um banco de dados; as páginas impressas ainda terão 
espaço como meio necessário de análise e raciocínio. 

Nossa história aponta alguns caminhos para vencer esse desafio. 
Muitas pessoas afirmam que o crédito por estabelecer a farmacolo- 
gia como disciplina cabe à primeira edição deste livro. Esse galar- 
dão não foi conquistado devido à exposição organizada dos fatos, 
mas sim pela síntese das informações farmacológicas e sua aplica- 
ção na ciência médica. Os autores originais deste livro, Louis S. 
Goodman e Alfred Gilman, deram muitas contribuições como pes- 
quisadores, professores e sábios orientadores, mas os críticos ressal- 
tam a criação desta obra como a sua realização mais notável. Essa 
opinião é motivada pela continuidade do livro em dez edições inin- 
terruptas. O leitor atento pode encontrar nesta edição muitos trechos 
eruditos, que apareciam na primeira e segunda edições deste livro. A 
sétima edição (1985) foi dedicada a Alfred Gilman, pouco depois de 
sua morte. A oitava (1990) foi dedicada a Louis Goodman, que se 
afastou da função de editor principal. Louis Goodman, o criador 
deste livro, morreu em 19 de novembro de 2000. Ele é lembrado 
afetuosamente pela sabedoria, pela erudição, pelo senso de humor 
irrefreável, pelo senso impecável de perfeição e pelos discursos apai- 
xonados e bem-sucedidos, frente àqueles que se levantavam para 
desafiá-lo. 

Mais uma vez, dedicamos a presente edição a Louis S. Goodman 
e Alfred Gilman, em reconhecimento por sua visão e suas muitas 
contribuições, mantendo a esperança de que a meta alcançada pela 
primeira edição deste livro seja também atendida por esta e pelas 
próximas edições. Um livro como este conservará seu valor extraor- 
dinário, caso seus herdeiros sigam os preceitos primordiais estabele- 
cidos por esses dois homens. 


ALERED GOODMAN GILMAN 
JogL G. HARDMAN 
Leg E. LiIMBIRD 
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rês objetivos orientaram a redação deste livro: correlação da 

farmacologia com as ciências médicas afins, reinterpretação das 
ações e do uso dos fármacos sob o ângulo dos avanços importantes 
da medicina, e ênfase na aplicação da farmacodinâmica à terapêutica. 

Embora a farmacologia seja uma ciência médica básica autôno- 
ma, ela emprega e contribui generosamente para muitas outras maté- 
rias do currículo médico, tanto do ciclo básico quanto do profissional. 
Por conseguinte, a correlação entre dados estritamente farmacológi- 
cos e a medicina como um todo é fundamental para a apresentação 
da farmacologia aos estudantes e aos médicos. Além disso, a reava- 
liação das ações e usos de agentes terapêuticos já conhecidos segun- 
do os recentes avanços nas ciências médicas é tão importante em um 
livro-texto de farmacologia quanto a descrição de novas substâncias. 
Por fim, como se percebe pelo título deste livro, a ênfase é dada ao 
lado clínico da farmacologia. Isso é essencial porque os estudantes 
de medicina precisam aprender farmacologia do ponto de vista das 
ações e dos usos de substâncias na prevenção e no tratamento de 
doenças. Para o estudante os dados farmacológicos são, em si mes- 
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mos, desprovidos de valor, a menos que ele consiga aplicá-los à prá- 
tica clínica. Este livro também foi escrito para o médico, oferecendo 
a este uma oportunidade de manter-se atualizado com as mais novas 
abordagens terapêuticas e de adquirir os princípios básicos necessá- 
rios para a prescrição racional de medicamentos na prática diária. 

Os critérios empregados para a seleção das referências bibliográ- 
ficas merecem alguns comentários. Obviamente não é recomendável, 
se não impossível, documentar todos os fatos incluídos neste livro. 
Assim sendo, deu-se preferência aos artigos de revisão, à literatura 
sobre novas substâncias e às contribuições originais sobre assuntos 
controvertidos. Na maioria dos casos, apenas as mais recentes inves- 
tigações foram citadas. Com o propósito de encorajar o uso livre da 
bibliografia, as referências consistem basicamente de artigos e livros 
publicados em inglês. 

Os autores agradecem muito aos seus colegas na Yale University 
School of Medicine por sua ajuda generosa e por suas valiosas críti- 
cas. Agradecem em especial ao Professor Henry Gray Barbour, cujo 
constante encorajamento e aconselhamento foram inestimáveis. 
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Sção I 


O NCIPIOS GERAIS 


x publicação da décima edição de Good- 
man & Gilman As Bases Farmacológi- 
cas da Terapêutica, a primeira edição do 
novo milênio de um livro-texto que regis- 
trou seis décadas de progresso espetacular, 
tanto nos aspectos básicos como na aplica- 
ção da farmacologia, suscita tanto a retros- 
pecção como pensamentos sobre o futuro. 

Algumas coisas não mudam. A primeira 
edição (1941) deste livro-texto iniciava di- 
zendo: “o objeto da farmacologia é amplo e 
abarca o conhecimento da fonte, das pro- 
priedades físicas e químicas, dos compos- 
tos, das ações fisiológicas, da absorção, do 
destino e da excreção, bem como do uso 
terapêutico dos fármacos. Um fármaco 
pode ser amplamente definido como qual- 
quer agente químico que age no protoplas- 
ma vivo, e poucas substâncias fogem à in- 
clusão por esta definição”. É em tributo aos 
autores originais e à validade de sua defini- 
ção da farmacologia o fato deste parágrafo 
ter aparecido praticamente inalterado em 
cada edição subseqiiente desta obra. 

A maioria das coisas muda. A compara- 
ção do sumário da primeira edição com o da 
edição atual deste livro-texto oferece uma 
visão concisa, porém surpreendente, do pro- 
gresso ocorrido durante o transcurso de uma 
vida. Por exemplo, na primeira edição, a 
seção intitulada Quimioterapia das doenças 
infecciosas ocupa 182 páginas, mas não há 
nenhuma menção aos antibióticos; em vez 
disso, há quatro capítulos sobre tratamento 
da sífilis e mais quatro sobre as sulfonami- 
das, No índice não existe câncer, e carcino- 
ma oferece apenas referências superficiais 
sobre o alívio da dor. Em 1941 não havia 
anti-hipertensivos, antipsicóticos e antide- 
pressivos, e a lista continua. 

Este progresso, tão evidente, tem muitas 
mães, particularmente a química, todas as 
disciplinas biomédicas básicas e todas as 
especialidades clínicas. As técnicas de sín- 
tese química progrediram enormemente e 
hoje incluem a poderosa abordagem da quí- 
mica combinatória, fornecendo o material 
bruto para a farmacopéia. Um conhecimen- 
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to particularizado da fisiologia e da bioquí- 
mica, tanto normais como patológicas, traz 
a compreensão mecânica da doença. A bio- 
logia molecular e a genética oferecem va- 
liosas técnicas baseadas no DNA para a de- 
codificação das estruturas de todos os 
organismos, atribuindo funções a genes des- 
conhecidos, identificando as contribuições 
hereditárias às doenças e sintetizando pro- 
teínas humanas em culturas de micróbios ou 
de células de mamíferos para sua utilização 
como agentes terapêuticos. Igualmente fun- 
damentais são as abordagens experimentais 
e estatísticas apropriadas ao tratamento; o 
ensaio clínico duplo-cego controlado por 
placebo é o sine qua non. Os traços farma- 
cológicos de todas essas disciplinas e suas 
técnicas de identificação dos alvos relevan- 
tes da doença (receptores) para a ação dos 
fármacos selecionam os mais adequados 
para manipular cada alvo, conhecer detalha- 
damente as consequências da interação fár- 
maco-receptor, maximizar a especificidade 
da interação farmacológica, minimizar os 
efeitos tóxicos, diversificar os perfis farma- 
cocinéticos dos medicamentos e provar que 
os agentes identificados são de fato apro- 
priados para o uso clínico. 

Os capítulos incluídos na Seção T deste 
livro oferecem a compreensão dos princípios 
básicos subjacentes tanto à terapêutica atual 
como dos avanços que serão testemunhados 
por todos que se interessam por farmacolo- 
gia e medicina. Em síntese, a farmacocinéti- 
ca (Cap. 1) explora os fatores determinantes 
da relação entre as doses dos fármacos e as 
concentrações, de acordo com o tempo em 
seu(s) local(is) de ação. A importância práti- 
ca dessas relações é colossal, e os parâme- 
tros farmacocinéticos fundamentais que re- 
gem o uso de muitos agentes terapêuticos 
importantes estão em quadros no Apêndice 
H. A farmacodinâmica (Cap. 2), por sua vez, 
se preocupa com as relações entre a concen- 
tração de fármacos em seus locais de ação e 
a amplitude do efeito obtido. Insere-se nessa 
discussão a consideração dos mecanismos 
de ação dos fármacos, o aspecto mais básico 
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da farmacologia. Um médico autômato não 
compreende como funciona um fármaco, ig- 
norando assim a oportunidade de individua- 
lizar o tratamento para cada paciente. Um 
médico curioso e consciencioso utilizará 
esse conhecimento para construir uma refe- 
rência coerente de trabalho, para a utilização 
ideal e individualizada dos fármacos. A ava- 
liação da farmacodinâmica, junto com o co- 
nhecimento da função normal e patológica, 
permite escolhas criteriosas para cada caso, 
sem falar na satisfação advinda da melhor 
das práticas. 

Os conceitos de farmacocinética e far- 
macodinâmica, junto com os de toxicologia 
(Cap. 4), são abordados no Cap. 3, Princí- 
pios da terapêutica. A introdução desse ca- 
pítulo contém uma afirmação realmente im- 
portante: “Como todos os pacientes diferem 
em suas respostas aos fármacos, cada encon- 
tro terapêutico deve ser considerado um ex- 
perimento com uma hipótese que precisa ser 
testada”. A discussão oferece as bases para 
essa postura crítica. O médico autômato não 
consegue apreciar a oportunidade que tal 
comportamento propicia. 

O Cap. 5, Terapia genética, fornece a vi- 
são de um futuro no qual os médicos fazem 
cirurgia molecular para substituir genes 
cujos produtos não são expressos, ou cujas 
funções foram perdidas (p. ex., na fibrose 
cística, na distrofia muscular ou na hiperco- 
lesterolemia primária), reparar genes cujas 
funções foram alteradas (p. ex., com ribozi- 
mas), ou silenciar genes anômalos dominan- 
tes (p. ex., com oligonucleotídeos antisense 
ou ribozimas). A capacidade de detectar 
mutações in utero transmitidas pelas células 
germinativas terá um impacto importante so- 
bre as doenças genéticas hereditárias. A es- 
perada capacidade de substituir ou consertar 
genes defeituosos nas células somáticas ofe- 
rece enormes promessas para a doença gené- 
tica adquirida (ou herdada) — o câncer é o 
exemplo perfeito. 

O segienciamento dos genomas de mui- 
tas espécies, inclusive o genoma humano e o 
de vários patógenos humanos, é um verda- 
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deiro marco da biologia — um que provavel- 
mente permanecerá para sempre no ápice, ou 
próximo do ápice da lista. A coincidência 
desses eventos com a chegada de um novo 
século facilitará a designação da medicina 
do século XX como a da prática pré-genoma 
e da biomedicina do século XXI como uma 
nova era. Ás informações contidas no geno- 
ma possibilitam não apenas a discussão da 
terapia genética e a escolha de novos alvos 
para a quimioterapia das doenças infeccio- 
sas, mas também muito mais. O caminho é 
manifesto para o conhecimento da expressão 
de cada éxon do genoma humano, em cada 
tipo celular, em uma ampla gama de situa- 
ções normais e patológicas. Temos aborda- 
gens sem vieses, de aplicação ampla, para a 
descoberta das funções de milhares de genes 
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que ainda são enigmáticos. O conhecimento 
da base molecular da função normal e anor- 
mal está portanto se expandindo e ainda 
aguarda métodos de explorá-lo, Adquirimos 
ao mesmo tempo os meios de expressão em 
sistemas heterólogos e assim temos como 
questionar os produtos dos genes humanos. 
Iremos aprender todos os seus segredos — 
por exemplo, suas atividades catalíticas e as 
identidades de seus parceiros. O conheci- 
mento adicional das estruturas atômicas des- 
sas moléculas e das bases precisas de suas 
interações com outros atores celulares irá 
permitir a manipulação dessas atividades 
com fármacos cada vez mais específicos, 
concebidos para desempenhar uma ação e 
tão somente aquela ação. 


No atual ambiente político, ouvimos 
alardes de que o custo dos fármacos está 
aumentando, constituindo uma parte cada 
vez maior dos gastos com a saúde. Embora 
o custo da descoberta de fármacos seja ex- 
tremamente alto, a farmacoterapia costuma 
ser muito barata em termos de custos gerais 
de saúde, caso evite ou reduza o tempo de 
hospitalização. Devemos esperar com ale- 
gria uma era na qual o custo do tratamento 
farmacológico, inclusive o genético, consti- 
tua a maior parte do orçamento da saúde, na 
qual os hospitais existirão apenas como cen- 
tros de traumatismo, e quando a vida não 
será comprometida por incapacidades dura- 
douras ou prematuramente interrompida 
pela doença. 
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ARMACOCINÉTICA 


Dinâmica da absorção, da distribuição e da 
eliminação dos fármacos 


ara produzir seus efeitos característicos, um fármaco deve estar 
P presente em concentrações apropriadas em seus locais de ação. 
Embora sejam evidentemente proporcionais à quantidade de subs- 
tância administrada, as concentrações de fármaco ativo, não-ligado 
(livre) obtidas também dependem da extensão e da taxa de sua 
absorção, sua distribuição (que reflete principalmente a ligação 
relativa às proteínas plasmáticas e teciduais), seu metabolismo (bio- 
transformação) e sua excreção. Estes fatores de distribuição estão 
representados na Fig. 1.1 e são descritos neste capítulo. 


FATORES FÍSICO-QUÍMICOS NA TRANSFERÊNCIA DOS 
FÁRMACOS ATRAVÉS DAS MEMBRANAS 


A absorção, a distribuição, o metabolismo e a excreção de um 
fármaco envolvem sua passagem através das membranas celulares. 
Os mecanismos pelos quais os fármacos atravessam as membranas 
e as propriedades físico-químicas das moléculas e das membranas 
que influenciam essa transferência são, portanto, importantes. As 
características determinantes de um fármaco são o tamanho e a 
forma moleculares, o grau de ionização, a lipossolubilidade relativa 
de suas formas ionizadas e não-ionizadas, e sua ligação às proteínas 
teciduais. 

Quando uma substância penetra na célula, ela evidentemente 
tem de atravessar a membrana plasmática celular. Outras barreiras 
ao movimento dos fármacos podem ser uma única camada celular 
(epitélio intestinal) ou várias camadas celulares (pele). Apesar des- 
sas diferenças estruturais, a difusão e o transporte de substâncias 
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Fig. 1.1 Representação esquemática das inter-relações entre absorção, 
distribuição, ligação, metabolismo e excreção de um fármaco e sua 
concentração em seu local de ação. 

e Não estão representadas as possíveis distribuições e ligações dos metabólitos. 


através desses diversos limites podem apresentar características co- 
muns, já que os fármacos em geral passam através das células em 
vez de entre elas. A membrana plasmática representa assim a bar- 
reira comum. 


Membranas celulares. A membrana plasmática consiste em uma cama- 
da dupla de lipídios anfipáticos com suas cadeias de hidrocarboneto orienta- 
das para o interior de modo a formar uma fase hidrofóbica contínua e suas 
extremidades hidrofílicas orientadas para o exterior. Cada molécula lipídica 
na camada dupla varia de acordo com cada membrana e pode se mover 
lateralmente, conferindo à membrana fluidez, flexibilidade, alta resistência 
elétrica e impermeabilidade relativa a moléculas altamente polares. As pro- 
teínas de membrana embutidas na camada dupla atuam como receptores, 
canais iônicos ou transportadores para produzir vias de sinalização elétrica 
ou química e fornecer alvos seletivos para a ação dos fármacos. 

A maioria das membranas celulares é relativamente permeável à água 
por difusão ou pelo fluxo resultante das diferenças hidrostáticas ou osmóti- 
cas através da membrana, e o volume do fluxo de água pode trazer consigo 
moléculas de fármacos. Este transporte é o principal mecanismo pelo qual os 
fármacos passam através da maioria das membranas do endotélio capilar. No 
entanto, as proteínas e as moléculas de fármacos a elas ligadas são muito 
grandes e polares para que ocorra esse tipo de transporte; assim, o movimen- 
to transcapilar se limita aos fármacos livres. O transporte paracelular através 
de fendas intercelulares é suficientemente grande, de modo que a passagem 
através da maioria dos capilares é limitada pelo fluxo sanguíneo e não por 
outros fatores (ver adiante). Como descrito adiante, esse tipo de transporte é 
um fator importante de filtração através das membranas glomerulares do rim. 
No entanto, há importantes exceções nesse tipo de difusão capilar, já que 
existem junções intercelulares “de oclusão” em determinados tecidos e o 
transporte paracelular neles é limitado. Os capilares do sistema nervoso 
central (SNC) e em diversos tecidos epiteliais têm junções de oclusão (ver 
adiante). Embora o fluxo do volume de água possa carrear pequenas substân- 
cias hidrossolúveis, se a massa molecular desses compostos for maior do que 
100-200 Da esse transporte é limitado. Consegiientemente, a maioria dos 
fármacos lipofílicos grandes tem de passar através da própria membrana 
celular por um ou mais processos. 

Transporte passivo na membrana. Os fármacos atravessam as mem- 
branas por processos passivos ou por mecanismos envolvendo a participação 
ativa de componentes da membrana. No primeiro caso, a molécula do fárma- 
co geralmente penetra por difusão passiva ao longo de um gradiente de 
concentração em virtude de sua solubilidade na camada dupla lipídica. Essa 
passagem é diretamente proporcional à amplitude do gradiente de concentra- 
ção através da membrana, ao coeficiente de partição lipídio: água da subs- 
tância e à área de superfície celular. Quanto maior o coeficiente de partição, 
maior à concentração do fármaco na membrana e mais rápida sua difusão. 
Após alcançar um estado de estabilização, a concentração de fármaco livre é 
a mesma em ambos os lados da membrana se o fármaco não for um eletrólito. 
No caso dos compostos iônicos, as concentrações estáveis irão depender das 
diferenças de pH através da membrana, que podem influenciar o estado de 
ionização da molécula em cada lado da membrana, e do gradiente eletroquí- 
mico do íon. 


Eletrólitos fracos e influência do pH. A maioria dos fármacos 
consiste em ácidos ou bases fracas presentes nas soluções tanto sob 
a forma não-ionizada como ionizada. As moléculas não-ionizadas 
geralmente são lipossolúveis e podem se difundir através da mem- 
brana celular. Em contraste, de modo geral as moléculas ionizadas 
são incapazes de penetrar a membrana lipídica devido à sua baixa 
lipossolubilidade. 

Portanto, a distribuição transmembrana de um eletrólito fraco 
geralmente é determinada por seu pK, e pelo gradiente de pH atra- 
vés da membrana. O pK, é o pH no qual metade do fármaco (eletró- 
lito fraco) está ionizada. Para ilustrar o efeito do pH na distribuição 
dos fármacos, a separação de um ácido fraco (pk, = 4,4) entre o 
plasma (pH = 7,4) e o suco gástrico (pH = 1,4) é representada na 
Fig. 1.2. Admite-se que a membrana da mucosa gástrica se compor- 
te como uma barreira lipídica simples permeável apenas à forma 
lipossolúvel não-ionizada do ácido. A proporção de fármacos não- 
ionizados/ionizados em cada pH é rapidamente calculada pela equa- 
ção de Henderson-Hasselbalch. Desse modo, no plasma, a pro- 
porção entre fármacos não-ionizados/ionizados é de 1:1.000; no 
suco gástrico, a proporção é de 1:0,001, valores mostrados entre 
colchetes na Fig. 1.2. A proporção total da concentração entre o 
plasma e o suco gástrico seria de 1.000:1 se o sistema se estabilizas- 
se. Para uma base fraca com um pk, de 4,4, a proporção seria 
inversa, assim como as setas horizontais espessas na Fig. 1.2, que 
indicam a espécie predominante em cada pH. Consegiientemente, 
em estado de equilíbrio, um fármaco ácido se acumula no lado mais 
básico da membrana e um fármaco básico no lado mais ácido — 
fenômeno denominado segiiestro iônico. Tais considerações têm 
implicações evidentes para a absorção e a excreção de fármacos, 
como discutido em mais detalhes adiante. O estabelecimento de 
gradientes de concentração de eletrólitos fracos através de membra- 
nas com gradiente de pH é um processo exclusivamente físico que 
não requer um sistema de transporte ativo. Só é necessária uma 
membrana com permeabilidade preferencial para uma forma do 
eletrólito fraco e um gradiente de pH através da membrana. O esta- 
belecimento do gradiente de pH é, no entanto, um processo ativo. 


Transporte de membrana mediado por carreadores. Embora a difu- 
são passiva através da camada dupla predomine na distribuição da maioria 
dos fármacos, os mecanismos mediados por carreadores também podem 
desempenhar um papel importante. O transporte ativo se caracteriza pela 
dade de energia, movimento contra um gradiente eletroquímico, sa- 
turabilidade, seletividade e inibição competitiva por compostos co-transpor- 
tados. A expressão difusão facilitada descreve um processo de transporte 
mediado por carreador no qual não há gasto de energia e portanto o principal 
movimento da substância envolvida é a favor do gradiente eletroquímico. 
Esses mecanismos, que podem ser altamente seletivos para uma determinada 
estrutura de conformação de um fármaco, estão envolvidos no transporte de 
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Fig. 1.2 Influência do pH na distribuição de um ácido fraco entre o 
plasma e o suco gástrico, separados por uma barreira lipídica. 
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compostos endógenos cuja taxa de transporte por difusão passiva seria, de 


outro modo, demasiado lenta. Em outros casos, funcionam como um sistema 
de barreiras para proteger as células de substâncias potencialmente tóxicas. 

As proteínas responsáveis pelo transporte muitas vezes são expressas no 
interior das membranas celulares em domínios específicos, de modo que 
medeiam a recaptação ou o efluxo do fármaco e muitas vezes esse arranjo 
facilita o transporte vetorial através das células. Desse modo, no fígado, 
vários transportadores de localização basolateral, com especificidade dife- 
rente para os substratos, estão envolvidos na recaptação dos sais biliares e 
ânions e cátions orgânicos anfipáticos para o interior dos hepatócitos, com 
uma variedade semelhante de transportadores dependentes de ATP na mem- 
brana canalicular exportando esses compostos para a bile. Situações análo- 
gas também estão presentes nas membranas intestinal e tubular renal. Um 
importante transportador de efluxo presente nesses locais e também no 
endotélio capilar cerebral é a glicoproteína P, codificada pelo gene 1 de 
resistência a múltiplos fármacos (MDRI), importante na resistência aos 
quimioterápicos antincoplásicos (Cap. 52). A glicoproteína P localizada no 
enterócito também limita a absorção oral dos fármacos transportados, já que 
ela exporta o composto de volta para o trato intestinal após sua absorção por 
difusão passiva. 


ABSORÇÃO, BIODISPONIBILIDADE E VIAS DE 
ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS 


A absorção descreve a taxa de saída do fármaco de seu local de 
administração e a extensão em que isso ocorre. No entanto, o médi- 
co preocupa-se primariamente com um parâmetro denominado bio- 
disponibilidade, em vez de com a absorção. Biodisponibilidade é 
um termo utilizado para indicar a extensão em que a fração de uma 
dose de um fármaco alcança o seu local de ação ou um líquido 
biológico a partir do qual o fármaco tem acesso ao seu local de ação. 
Por exemplo, um fármaco administrado por via oral precisa ser 
absorvido primeiro no estômago e no intestino, mas isso pode ser 
limitado pelas características da apresentação da dose e/ou pelas 
propriedades físico-químicas do fármaco. Além disso, o fármaco 
passa então pelo fígado, onde pode haver metabolismo e/ou excre- 
ção biliar antes que ele alcance a circulação sistêmica. Consegiien- 
temente, parte da dose administrada e absorvida será inativada ou 
desviada antes de alcançar a circulação geral e ser distribuída para 
seus locais de ação. Se a capacidade metabólica ou excretora do 
fígado para o agente em questão for grande, a biodisponibilidade 
será consideravelmente reduzida (o chamado efeito de primeira pas- 
sagem). Essa diminuição da disponibilidade existe em função do 
local anatômico a partir do qual ocorre a absorção; outros fatores 
anatômicos, fisiológicos e patológicos podem influenciar a biodis- 
ponibilidade (ver adiante), e a escolha da via de administração do 
fármaco deve se basear na compreensão desses fatos. 

Administração oral (enteral) versus parenteral. Muitas vezes 
há possibilidade de escolha da via de administração de um agente 
terapêutico, e o conhecimento das vantagens e desvantagens das 
diferentes vias de administração tem então importância fundamen- 
tal. Algumas características das principais vias utilizadas para efei- 
tos sistêmicos dos fármacos são comparadas no Quadro 1.1. 

A ingestão oral é o método mais comum de administração de 
fármacos. Também é o mais seguro, o mais conveniente e o mais 
econômico. As desvantagens da via oral são a limitação da absorção 
de alguns fármacos devido a suas características físicas (p. ex., so- 
lubilidade na água), êmese como consegiiência da irritação da mu- 
cosa gastrintestinal, destruição de alguns fármacos pelas enzimas 
digestivas ou pelo baixo pH gástrico, irregularidades de absorção ou 
propulsão na presença de alimentos ou outros fármacos e necessida- 
de de cooperação por parte do paciente. Além disso, os fármacos no 
trato digestivo podem ser metabolizados pelas enzimas da flora 
intestinal, pela mucosa ou pelo fígado antes de alcançar a circulação 
sistêmica. 
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Quadro 1.1 Algumas características das vias comuns de administração de fármacos* 


VIA PADRÃO DE ABSORÇÃO 


VALOR ESPECIAL 


LIMITAÇÕES E PRECAUÇÕES 


Intravenosa Absorção contornada 


Efeitos potencialmente imediatos 


Bom para o uso em emergência 

Permite a titulação da dose 

Geralmente necessária para fármacos com 
proteínas de alto peso molecular e peptídios 


Aumento do risco de efeitos adversos 

Em regra, a aplicação das soluções deve ser lenta 

Não é apropriada para soluções oleosas ou 
substâncias insolúveis 


Adequada para grandes volumes e para 
substâncias irritantes, quando diluídas 


Subcutânea Imediata, com solução aquosa 
Lento e prolongado, com apresentações 


de depósito 


Intramuscular Imediata, com solução aquosa 
Lento e prolongado, com apresentações 


de depósito irritantes 


Variável; depende de muitos fatores 
(ver o texto) 


Ingestão oral 
mais segura 


Adequada para algumas suspensões 
insolúveis e para o implante de pellets 


Adequada apenas para volumes moderados, 
veículos oleosos e algumas substâncias 


Mais conveniente e econômica; geralmente 


Não é apropriada para grandes volumes 
Possibilidade de dor ou necrose por substâncias 
irritantes 


Evitar durante terapia anticoagulante 
Pode interferir no resultado de certos exames 
diagnósticos (p. ex., creatinocinase) 


Requer a cooperação do paciente. 

A disponibilidade é potencialmente errática e 
incompleta para os fármacos pouco solúveis, de 
absorção lenta, instáveis ou amplamente 
metabolizados pelo fígado e/ou intestino 


* Ver no texto uma discussão mais abrangente e outras vias de administração. 


A injeção parenteral de fármacos possui algumas vantagens dis- 
tintas com relação à administração oral. Em alguns casos, a admi- 
nistração parenteral é fundamental para a liberação do fármaco em 
sua forma ativa. A disponibilidade é geralmente mais rápida, ampla 
e previsível que quando o fármaco é dado por via oral. A dose 
eficaz, portanto, pode ser administrada de modo mais preciso. No 
atendimento de emergência e quando o paciente está inconsciente, 
não coopera ou é incapaz de reter qualquer coisa administrada por 
via oral, pode ser necessário o tratamento parenteral. A injeção de 
fármacos, no entanto, tem suas desvantagens: deve-se manter a 
assepsia; pode ser dolorosa; às vezes é difícil para os pacientes 
aplicarem as injeções nos casos de necessidade de automedicação; 
e há risco de administração intravascular inadvertida. O custo tam- 
bém deve ser levado em conta. 

Ingestão oral. A absorção a partir do trato digestivo é regulada 
por fatores como a área de superfície de absorção, o fluxo sanguíneo 
no local de absorção, o estado físico do fármaco: (apresentação em 
solução, suspensão ou sólida), sua solubilidade na água e a concen- 
tração no local de absorção. Para os fármacos administrados em 
forma sólida, a taxa de dissolução pode ser o fator de limitação de 
sua absorção, especialmente se tiverem baixa solubilidade na água. 
Uma vez que a maior parte da absorção de fármacos no trato diges- 
tivo ocorre através de processos passivos, a absorção é favorecida 
quando a substância está sob forma não-ionizada e mais lipofílica. 
Com base no conceito de partição do pH apresentado na Fig. 1.2, 
seria previsível que os ácidos fracos seriam mais bem absorvidos no 
estômago (pH 1-2) que no intestino proximal (pH 3-6) e vice-versa 
para as bases fracas. No entanto, o epitélio do estômago é revestido 
por uma espessa camada de muco e sua área de superfície é pequena; 
em contraste, as vilosidades do intestino proximal oferecem uma área 
de superfície extremamente grande (cerca de 200 m2). Conseqiiente- 
mente, a taxa de absorção de um fármaco no intestino será maior do 
que no estômago, mesmo se o fármaco for predominantemente ioni- 
zado no intestino e amplamente não-ionizado no estômago. Desse 
modo, qualquer fator que acelere o esvaziamento gástrico provavel- 
mente irá aumentar a taxa de absorção do fármaco, enquanto qual- 
quer fator que retarde o esvaziamento gástrico provavelmente terá 
efeito contrário, independentemente das características do fármaco. 

Os fármacos destruídos pelo suco gástrico, ou que provocam 
irritação gástrica, são às vezes administrados em apresentações com 
um revestimento que evita a dissolução no conteúdo ácido do estô- 


mago. No entanto, algumas apresentações de fármacos com revesti- 
mento entérico também podem resistir à dissolução no intestino e 
muito pouco do fármaco pode ser absorvido. 


Apresentações de liberação controlada. A taxa de absorção de um 
fármaco administrado em comprimido ou outra apresentação oral sólida 
depende em parte de sua taxa de dissolução nos líquidos digestivos, o que 
constitui a base das apresentações farmacêuticas de liberação controlada, 
liberação aumentada, liberação mantida ou ação prolongada, projetadas 
para produzir uma absorção lenta e uniforme do fármaco durante 8 horas ou 
mais. As potenciais vantagens dessas apresentações são a redução da fre- 
qiência de administração do fármaco comparado com as apresentações 
convencionais (possivelmente com melhora da obediência do paciente), 
manutenção do efeito terapêutico durante a noite inteira e diminuição da 
incidência e/ou intensidade de efeitos indesejados pela eliminação dos níveis 
máximos de concentração do fármaco que frequentemente ocorrem após a 
administração das apresentações de liberação imediata. 

Muitas apresentações de liberação controlada correspondem a estas ex- 
pectativas. No entanto, esses produtos têm algumas desvantagens. Geral- 
mente a variabilidade entre os pacientes, em termos da concentração sistêmi- 
ca alcançada do fármaco, é maior nas apresentações de liberação controlada 
do que nas de liberação imediata. Durante a administração repetida do 
fármaco, as concentrações mínimas resultantes de apresentações de libera- 
ção controlada podem não ser diferentes das observadas com as apresenta- 
ções de liberação imediata, embora o intervalo de tempo entre as concen- 
trações mínimas seja maior para um produto bem planejado de liberação 
controlada. É possível que a apresentação da dose falhe, podendo ocorrer 
liberação imediata levando a toxicidade, uma vez que a dose total de fármaco 
ingerido em uma só tomada pode ser várias vezes maior do que a quantidade 
contida na apresentação convencional. As apresentações de liberação contro- 
lada são mais apropriadas para fármacos com meia-vida curta (menos de 
4 h). Algumas vezes desenvolvem-se as chamadas apresentações de libera- 
ção controlada para fármacos com meia-vida longa (maior do que 12 h). Tais 
produtos, geralmente mais caros, não devem ser prescritos, exceto nos casos 
em que tenham sido comprovadas vantagens específicas. 

Administração sublingual. A absorção pela mucosa oral tem significa- 
do especial para alguns fármacos, apesar de a área de superfície disponível 
ser pequena. Por exemplo, a nitroglicerina é eficaz quando retida sob a língua 
porque não é ionizada e é altamente lipossolúvel. Desse modo, a substância 
é absorvida muito rapidamente. A nitroglicerina também é muito potente; 
relativamente poucas moléculas precisam ser absorvidas para produzir o 
efeito terapêutico. Como a drenagem venosa da cavidade oral é para a veia 
cava superior, o fármaco também é protegido do rápido metabolismo hepá- 
tico de primeira passagem, o que é suficiente para evitar o aparecimento de 
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qualquer quantidade de nitroglicerina ativa na circulação sistêmica se o 
comprimido sublingual tiver sido deglutido. 

Administração retal. A via retal muitas vezes é útil quando a ingestão 
oral não é possível porque o paciente está inconsciente, ou quando há 
vômitos — caso especialmente relevante em se tratando de crianças peque- 
nas. Aproximadamente 50% do fármaco absorvido pelo reto passará pelo 
fígado, de modo que o potencial de metabolismo hepático de primeira passa- 
gem é menor do que na dose oral. No entanto, a absorção retal muitas vezes 
é irregular e incompleta e muitos fármacos causam irritação na mucosa retal. 


Injeção parenteral. As principais vias de administração paren- 
teral são intravenosa, subcutânea e intramuscular. A absorção sub- 
cutânea e intramuscular ocorre por difusão simples ao longo do 
gradiente entre o depósito do fármaco e o plasma. A taxa é limitada 
pela área de absorção das membranas capilares e pela solubilidade 
das substâncias no líquido intersticial. Canais aquosos relativamen- 
te grandes na membrana endotelial respondem pela difusão indiscri- 
minada de moléculas, independentemente de sua lipossolubilidade. 
As moléculas maiores, como as proteínas, alcançam lentamente a 
circulação através dos canais linfáticos. 

Os fármacos administrados na circulação sistêmica por qualquer 
via, exceto a intra-arterial, estão sujeitos a uma possível eliminação 
de primeira passagem no pulmão antes da distribuição para o resto 
do corpo. Os pulmões servem como local de armazenamento tem- 
porário para vários agentes, especialmente os fármacos que são 
bases fracas e predominantemente não-ionizados no pH do sangue, 
aparentemente por sua partição em lipídios. Os pulmões também 
servem de filtro para partículas que podem ser administradas por via 
intravenosa e, evidentemente, fornecem uma via de eliminação de 
substâncias voláteis. 

Intravenosa. Os fatores relevantes para a absorção são contor- 
nados pela injeção intravenosa de fármacos em solução aquosa, 
porque a biodisponibilidade é completa e rápida. A liberação do 
fármaco também é controlada e alcançada com uma acurácia e uma 
proximidade que não são possíveis por quaisquer outros meios. Em 
alguns casos, como na indução anestésica em cirurgias, a dose de 
um fármaco não é predeterminada, mas ajustada de acordo com a 
resposta do paciente. Algumas soluções irritantes também podem 
ser administradas apenas desse modo, pois as paredes dos vasos 
sanguíneos são relativamente insensíveis e o fármaco, se injetado 
lentamente, é em grande parte diluído pelo sangue. 

Assim como há vantagens no uso dessa via de administração, 
também há desvantagens. Há probabilidade de ocorrência de rea- 
ções desfavoráveis, visto que podem ser rapidamente alcançadas 
altas concentrações do fármaco no plasma e nos tecidos. Por isso, é 
aconselhável administrar lentamente um fármaco intravenoso em 
infusão lenta em vez de injeção rápida e com um controle estrito da 
resposta do paciente. Além disso, não existe recuperação depois que 
o fármaco é injetado. A repetição de injeções intravenosas depende 
da possibilidade de manter um acesso venoso. Os fármacos em 
veículos oleosos ou aqueles que precipitam os constituintes do san- 
gue ou provocam hemólise eritrocitária não devem ser administra- 
dos por essa via. 

Subcutânea. A injeção subcutânea de fármacos é utilizada com 
frequência. Pode ser utilizada apenas para fármacos que não irritem 
o tecido; senão, pode ocorrer dor intensa, necrose e descamação 
tecidual. A taxa de absorção de um fármaco após injeção subcutânea 
costuma ser suficientemente constante e lenta para oferecer um 
efeito mantido. Além do mais, pode ser variada intencionalmente. 
Por exemplo, a taxa de absorção de uma suspensão de insulina 
insolúvel é lenta comparada com a de uma apresentação solúvel do 
hormônio. O acréscimo de um vasoconstritor à solução de um fár- 
maco a ser injetado por via subcutânea também retarda a absorção. 
A absorção de fármacos implantados sob a pele na forma de pellets 
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ou meses; alguns hor- 
mônios são administrados de modo eficaz por essa via. 
Intramuscular. Os fármacos em solução aquosa são absorvidos 
muito rapidamente após injeção intramuscular, dependendo da taxa 
de fluxo sanguíneo no local da injeção, o que pode ser modulado até 
certo ponto pela aplicação de calor local, massagem ou exercício. Por 
exemplo, correr pode provocar uma queda abrupta da glicemia quan- 
do se injeta insulina na coxa, em vez de no braço ou na parede do 
abdome, já que a corrida aumenta acentuadamente o fluxo sanguíneo 
na perna. Geralmente, a taxa de absorção após a injeção de um 
preparado aquoso no deltóide ou no vasto lateral é mais rápida que 
quando a injeção é aplicada no glúteo máximo. A taxa é particular- 
mente lenta em mulheres após a injeção no glúteo máximo. Isto foi 
atribuído à diferença de distribuição da gordura subcutânea entre 
homens e mulheres, já que a perfusão na gordura é relativamente 
baixa. Os pacientes muito obesos ou emaciados podem apresentar 
padrões incomuns de absorção após injeção intramuscular ou subcu- 
tânea. Obtém-se uma absorção muito lenta e constante da aplicação 
intramuscular se o fármaco for injetado em uma solução oleosa ou 
estiver em suspensão em diversos outros veículos de depósito. Os 
antibióticos são frequentemente administrados desse modo. As subs- 
tâncias demasiado irritantes para serem injetadas por via subcutânea 
algumas vezes podem ser administradas por via intramuscular. 


Intra-arterial. Ocasionalmente um fármaco é injetado diretamente em 
uma artéria para ter um efeito localizado em determinado tecido ou órgão — 
por exemplo, no tratamento de tumores hepáticos e cânceres de cabeça/pes- 
coço. Agentes diagnósticos às vezes são administrados por essa via, À 
injeção intra-arterial exige muita cautela e deve ser reservada aos especialis- 
tas. Não há efeito de primeira passagem nem eliminação pulmonar quando 
se utiliza essa via de administração. 

Intratecal. A barreira hematencefálica e a barreira hematoliquórica mui- 
tas vezes impedem ou reduzem a penetração de fármacos no SNC. Portanto, 
quando se deseja um efeito local rápido do fármaco nas meninges ou no eixo 
cerebroespinhal, como em raquianestesia ou nas infecções agudas do SNC, 
às vezes se injetam os fármacos no espaço subaracnóide. Os tumores do 
cérebro também podem ser tratados por administração intraventricular direta 
de fármacos. 

Absorção pulmonar. Contanto que não provoquem irritação, os fárma- 

cos gasosos e voláteis podem ser inalados e absorvidos através do epitélio 
pulmonar e das mucosas do trato respiratório. O acesso à circulação é rápido 
por essa via porque a área de superfície pulmonar é grande. Os princípios que 
regem a absorção e a excreção de anestésicos e outros gases terapêuticos são 
discutidos nos Caps. 13, 14 e 16. 
s de fármacos podem ser atomizadas e as gotículas 
finas suspensas no ar (aerossóis), inaladas. As vantagens são a absorção 
quase instantânea do fármaco no sangue, evitar a perda pela primeira passa- 
gem hepática e, no caso de doença pulmonar, a aplicação do fármaco no local 
de ação desejado. Por exemplo, podem-se administrar fármacos desse modo 
para o tratamento da asma brônquica (ver Cap. 28). As desvantagens exis- 
tentes no passado, como pequena capacidade de regular a dose e 0 incômodo 
dos métodos de administração foram em grande parte ultrapassadas pelos 
avanços tecnológicos, incluindo os nebulizadores com regulação de dose e 
vaporizadores mais confiáveis. 


A absorção pulmonar é uma importante via de entrada de certas drogas 
ilícitas e substâncias tóxicas ambientais de várias composições e estados 
físicos. Podem ocorrer reações tanto locais como sistêmicas após a inalação. 

Aplicação tópica. Membranas mucosas. Existem fármacos aplicados 
nas mucosas da conjuntiva, da nasofaringe, da orofaringe, da vagina, do colo 
intestinal, da uretra e da bexiga, primariamente devido a seus efeitos locais. 
Ocasionalmente, como na aplicação de hormônio antidiurético sintético na 
mucosa nasal, o objetivo é a absorção sistêmica. A absorção através das 
mucosas ocorre rapidamente. Na verdade, os anestésicos locais aplicados 
para se obter efeito local às vezes podem ser absorvidos tão rapidamente que 
provocam toxicidade sistêmica. 

Pele. Poucos fármacos penetram rapidamente na pele íntegra. A absor- 
ção dos que o fazem depende da área de superfície sobre a qual são aplicados 
e de sua lipossolubilidade, já que a epiderme se comporta como uma barreira 
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lipídica (ver Cap. 65). A derme, no entanto, é livremente permeável a muitos 
solutos; consegiientemente, a absorção sistêmica dos fármacos ocorre muito 
mais rapidamente através da pele irritada, queimada ou exposta. A inflama- 
ção e outras condições que aumentam o fluxo sanguíneo cutâneo também 
aumentam a absorção. Algumas vezes ocorrem efeitos tóxicos pela absorção 
através da pele de substâncias altamente lipossolúveis (p. ex., um inseticida 
lipossolúvel em um solvente orgânico). A absorção cutânea pode ser aumen- 
tada pela suspensão do fármaco em um veículo oleoso e ao se esfregar o 
preparado resultante na pele. Como a pele hidratada é mais permeável que a 
seca, a posologia pode ser modificada ou se utilizar um curativo oclusivo 
para facilitar a absorção. Os emplastros tópicos de liberação controlada estão 
se tornando cada vez mais disponíveis. Um emplastro contendo escopolami- 
na colocado atrás da orelha, onde a temperatura do corpo e o fluxo sanguíneo 
aumentam a absorção, libera uma quantidade suficiente de fármaco para a 
circulação sistêmica para proteger o paciente das náuseas de movimento. A 
terapia de reposição transdérmica de estrogênio fornece baixos níveis de 
manutenção de estradiol enquanto minimiza os altos níveis do metabólito 
estrona observados após a administração oral. 

Olhos. Os fármacos oftálmicos de aplicação tópica são utilizados prima- 
riamente por seus efeitos locais (ver Cap. 66). A absorção sistêmica que 
resulta da drenagem pelo canal nasolacrimal costuma ser indesejável. Além 
disso, o fármaco absorvido após essa drenagem não sofre eliminação de 
primeira passagem hepática. Po) , podem ocorrer efeitos farmacológicos 
sistêmicos indesejados ao se administrarem antagonistas B-adrenérgicos em 
gotas oftálmicas. Os efeitos locais geralmente requerem a absorção do fár- 
maco pela córnea; assim, a infecção ou o traumatismo da córnea podem levar 
a uma absorção mais rápida. Os sistemas de liberação oftálmica que propor- 
cionam duração prolongada da ação (p. ex., suspensões e pomadas) são 
acréscimos úteis ao tratamento oftálmico. Os implantes oculares, desenvol- 
vidos mais recentemente, fornecem liberação contínua de baixas quantidades 
de fármaco, perdendo-se muito pouco através da drenagem, daí os efeitos 
sistêmicos colaterais serem minimizados. 


Bioequivalência. Os fármacos não são administrados como tais; em vez 
0, são formulados em apresentações posológicas. Os produtos dos fárma- 
s são considerados equivalentes farmacêuticos quando contêm os mesmos 
ivos e potência ou concentração, posologia e via de adminis- 
tração idênticas. Dois produtos de substâncias farmacologicamente equi- 
valentes são considerados bioequivalentes quando a taxa e a extensão de 
biodisponibilidade do princípio ativo dos dois produtos não forem significa- 
tivamente diferentes em condições de teste adequadas. Antigamente, a poso- 
logia de um fármaco de diferentes laboratórios e até mesmo de diferentes 
lotes de um mesmo laboratório às vezes diferia quanto à biodisponibilidade. 
Tais diferenças eram observadas principalmente nas apresentações orais de 
substâncias de baixa solubilidade e absorção lenta, sendo resultantes de 
diferenças entre as formas dos cristais, o tamanho das partículas ou outras 
características físicas do fármaco que não são rigidamente controladas na 
manipulação e na fabricação das apresentações. Esses fatores alteram a 
desintegração da apresentação e a dissolução do fármaco e, por conseguinte, 
a taxa e a extensão de sua absorção. 


A não-equivalência potencial de diferentes apresentações tem sido uma 
razão de preocupações. Maiores exigências de regulamentação resultaram na 
redução ou eliminação de casos documentados de não-equivalência entre 
produtos de fármacos aprovados. O significado de possíveis não-equivalên- 
cias entre apresentações é discutido mais detalhadamente com relação à 
nomenclatura das substâncias e à escolha do nome comercial nas prescrições 
escritas (ver Apêndice 1). 


DISTRIBUIÇÃO DOS FÁRMACOS 


Após absorção ou administração na circulação sistêmica, o fár- 
maco se distribui nos líquidos intersticial e intracelular, processo 
que reflete diversos fatores fisiológicos e propriedades físico-quími- 
cas específicas de cada fármaco. O débito cardíaco, o fluxo sanguí- 
neo regional e o volume tecidual determinam a taxa de liberação e 
a quantidade potencial de fármaco distribuída para os tecidos. Ini- 
cialmente, fígado, rins, cérebro e outros órgãos com boa perfusão 
recebem a maior parte do fármaco, enquanto a liberação para os 
músculos, a maioria das vísceras, pele e gordura é mais lenta. Essa 
segunda fase de distribuição pode levar minutos ou várias horas 
antes que a concentração do fármaco no tecido esteja distribuída em 
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equilíbrio com a do sangue. A segunda fase também envolve uma 
parte muito maior de massa corporal que a fase inicial, e geralmente 
responde pela maior parte do fármaco distribuído no compartimento 
extravascular. Com exceções, como o cérebro, a difusão do fármaco 
no líquido intersticial ocorre rapidamente devido à natureza alta- 
mente permeável da membrana do endotélio capilar. Desse modo, a 
distribuição tecidual é determinada pela partição do fármaco entre 
o sangue e um determinado tecido. A lipossolubilidade é um impor- 
tante determinante dessa recaptação, assim como qualquer gradiente 
de pH entre os líquidos intra e extracelulares para ácidos ou bases 
fracos. No entanto, em geral o segiestro iônico associado ao último 
fator não é grande, já que a diferença de pH (7,0 versus 7,4) é 
pequena. O determinante mais importante da partição sangue: teci- 
do é a ligação relativa de um fármaco às proteínas plasmáticas e às 
macromoléculas teciduais. 

Proteínas plasmáticas. Muitos fármacos se ligam a proteínas 
plasmáticas, principalmente à albumina plasmática no caso dos áci- 
dos, e à a y-glicoproteína ácida no caso das bases; a ligação a outras 
proteínas plasmáticas geralmente ocorre em escala muito menor. A 
ligação costuma ser reversível; ocasionalmente ocorre uma ligação 
covalente de fármacos reativos como os agentes alquilantes. 

A fração ligada do total de fármaco no plasma é determinada por 
sua concentração, sua afinidade pelos locais de ligação e pelo nú- 
mero de locais de ligação. Relações simples de ação de massa de- 
terminam as concentrações livres e ligadas (ver Cap. 2). Em baixas 
concentrações de fármacos (menores do que a constante de disso- 
ciação de ligação às proteínas plasmáticas), a parte ligada é propor- 
cional à concentração nos locais de ligação e à constante de disso- 
ciação. Em altas concentrações de fármacos (maiores do que a 
constante de dissociação), a parte ligada é proporcional ao número 
de locais de ligação e à concentração de fármaco. Portanto, a ligação 
plasmática é um processo saturável e não-linear. No entanto, para a 
maioria dos fármacos, a faixa terapêutica de concentração plasmá- 
tica é limitada, de modo que a extensão das partes ligadas e livres é 
relativamente constante. Os percentuais listados no Apêndice II se 
referem apenas a essa situação, a menos que especificado de outro 
modo. A extensão da ligação plasmática também pode ser alterada 
por fatores relacionados com a doença. Por exemplo, a hipoalbumi- 
nemia secundária a doença hepática grave ou a síndrome nefrótica 
levam à diminuição da ligação e ao aumento da fração livre. Do 
mesmo modo, as afecções que levam a uma resposta de reação de 
fase aguda (câncer, artrite, infarto do miocárdio, doença de Crohn) 
levam a altos níveis de o-glicoproteína ácida e aumento da ligação 
de fármacos básicos. 

Como a ligação dos fármacos às proteínas plasmáticas é princi- 
palmente não-seletiva, muitos fármacos com características físico- 
químicas semelhantes podem competir entre si e com substâncias 
endógenas por esses locais de ligação. Por exemplo, o deslocamento 
da bilirrubina não-conjugada de sua ligação à albumina pelas sulfo- 
namidas e outros ânions orgânicos sabidamente aumenta o risco de 
encefalopatia por bilirrubina em recém-nascidos. As questões sobre 
toxicidade farmacológica, baseadas na competição de fármacos pe- 
los locais de ligação foram, no passado, exageradas. Como as res- 
postas aos fármacos, tanto as eficazes como as tóxicas, ocorrem em 
função das concentrações livres, em estado de equilíbrio as 
concentrações livres só serão alteradas quando a administração do 
fármaco (a fregiiência das doses) ou a depuração do fármaco livre 
forem alteradas [ver Equação (1.1) e a discussão adiante neste capí- 
tulo]. Desse modo, as concentrações livres em estado de equilíbrio 
independem da extensão da ligação protéica. No entanto, no caso 
dos fármacos de baixo índice terapêutico, uma alteração transitória 
nas concentrações livres imediatamente após a dose de um fármaco 
competidor pode ser preocupante. Um problema mais comum de- 
corrente da competição dos fármacos pelos locais de ligação nas 
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proteínas plasmáticas é a interpretação equivocada das concentra- 
ções dosadas de fármacos no plasma, já que a maioria dos testes não 
diferencia o fármaco livre do ligado. 

É importante frisar que a ligação de um' fármaco às proteínas 
plasmáticas limita sua concentração nos tecidos e em seu local de 
ação, visto que apenas o fármaco livre está em equilíbrio através das 
membranas. Conseqientemente, depois de alcançada uma distribui- 
ção equilibrada, a concentração de fármaco ativo, livre, na água 
intracelular é igual à do plasma, exceto quando há envolvimento de 
transporte mediado por carreadores. A ligação também limita a 
filtração glomerular do fármaco, pois esse processo não altera ime- 
diatamente a concentração de fármaco livre no plasma (a água tam- 
bém é filtrada). No entanto, a ligação às proteínas plasmáticas ge- 
ralmente não limita a secreção tubular renal ou a biotransformação, 
já que esses processos diminuem a concentração de fármaco livre, 
e isso é rapidamente seguido pela dissociação do complexo fárma- 
co-proteína. O transporte e o metabolismo dos fármacos também 
são limitados pela ligação plasmática, exceto quando são especial- 
mente eficazes e a depuração do fármaco, calculada com base na 
substância livre, ultrapassa o fluxo plasmático dos órgãos. Em tais 
casos, a ligação do fármaco às proteínas plasmáticas pode ser enca- 
rada como um mecanismo de transporte que estimula a eliminação 
do fármaco liberando-o para os locais de eliminação. 

Ligação tecidual. Muitos fármacos se acumulam nos tecidos 
em concentrações mais elevadas que aquelas dos líquidos extrace- 
lulares e do sangue. Por exemplo, durante a administração prolon- 
gada do antimalárico quinacrina, a concentração do fármaco no 
fígado pode ser milhares de vezes maior do que a do sangue. Tal 
acúmulo pode ser resultante do transporte ativo ou, mais comumen- 
te, da ligação. A ligação tecidual dos fármacos geralmente ocorre 
com componentes celulares como proteínas, fosfolipídios ou proteí- 
nas nucleares, sendo geralmente reversível. Uma grande fração do 
fármaco no corpo pode estar ligada desse modo e servir de reserva- 
tório que prolonga a ação do fármaco no mesmo tecido ou em um 
local distante alcançado pela circulação. 


Tecido adiposo como reservatório. Muitos fármacos lipossolúveis são 
armazenados por solubilização na gordura neutra, Nas pessoas obesas, O 
conteúdo de gordura do corpo pode ser de até 50% e, mesmo nos casos de 
desnutrição grave, constitui 10% do peso corporal; por conseguinte, a gordu- 
ra pode constituir um importante reservatório para os fármacos lipossolú- 
veis. Por exemplo, até 70% do barbitúrico tiopental altamente lipossolúvel 
podem estar presentes na gordura corporal 3 h após a administração. No 
entanto, a gordura é um reservatório bastante estável por ter um fluxo 
sanguíneo relativamente baixo. 

Osso. As tetraciclinas (e outros quelantes de íons metálicos divalentes) 
e os metais pesados podem se acumular nos ossos por adsorção na superfície 
dos cristais ósseos e finalmente pela incorporação no arcabouço do cristal. 
Os ossos podem se tornar um reservatório de liberação lenta de substâncias 
tóxicas como o chumbo ou o rádio para o sangue; seus efeitos podem assim 
persistir muito após o término da exposição. A destruição local da medula 
óssea também pode levar à redução do fluxo sanguíneo e ao prolongamento 
do efeito de reservatório, já que as substâncias tóxicas permanecem isoladas 
da circulação, o que pode aumentar ainda mais a lesão direta ao oss 
resultando em um círculo vicioso, no qual quanto maior a exposição à 
substância tóxica, mais lenta sua taxa de eliminação. 


Redistribuição. O término do efeito do fármaco costuma ocor- 
rer por metabolismo e excreção, mas também pode resultar da redis- 
tribuição do fármaco de seu local de ação para outros tecidos ou 
locais. A redistribuição é um fator para o término do efeito do 
fármaco principalmente quando um fármaco altamente lipossolúvel 
que atua no cérebro ou no sistema cardiovascular é administrado por 
injeção intravenosa rápida ou por inalação. Um bom exemplo disso 
é o uso intravenoso do anestésico tiopental, um fármaco altamente 
lipossolúvel. Como o fluxo sanguíneo cerebral é muito alto, o fár- 
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maco alcança sua concentração máxima no cérebro 1 min após sua 
injeção intravenosa. Após o término da injeção, a concentração 
plasmática cai à medida que o tiopental se difunde para outros 
tecidos, como o músculo. A concentração do fármaco no cérebro 
segue a do plasma, porque há pouca ligação do fármaco aos compo- 
nentes cerebrais. Desse modo, o início da anestesia é rápido, mas o 
término também. Ambos estão diretamente relacionados com a con- 
centração da substância no cérebro. 

Sistema nervoso central e líquido cefalorraquidiano. A dis- 
tribuição de fármacos no SNC a partir do sangue é peculiar, porque 
há barreiras funcionais que restringem a penetração dos fármacos 
nesse local crítico. Uma causa disso é que as células endoteliais dos 
capilares do cérebro têm junções de oclusão contínuas; portanto, a 
penetração dos fármacos no cérebro depende mais do transporte 
transcelular que do paracelular entre as células. As características 
exclusivas das células gliais pericapilares também contribuem para 
a barreira hematencefálica. No plexo coróide, há uma barreira he- 
matoliquórica semelhante, exceto que são as células epiteliais que 
estão unidas por junções de oclusão, em vez de células endoteliais. 
Como resultado, a lipossolubilidade de substâncias não-ionizadas e 
não-ligadas do fármaco é um determinante importante de sua recap- 
tação pelo cérebro; quanto mais lipofílicas forem, maior a probabi- 
lidade de atravessar a barreira hematencefálica. Tal circunstância 
costuma ser utilizada na concepção de fármacos para alterar a dis- 
tribuição cerebral; por exemplo, os anti-histamínicos não-sedativos 
alcançam concentrações cerebrais muito menores do que os outros 
agentes dessa classe. Um número crescente de evidências também 
indica que os fármacos podem penetrar no SNC através de transpor- 
tadores específicos de recaptação normalmente envolvidos no trans- 
porte de nutrientes e compostos endógenos do sangue para o cérebro 
e o LCR. Recentemente, foi descoberto que outro fator funcional 
importante na barreira hematencefálica também envolve transporta- 
dores de membrana que, no caso, são carreadores de efluxo presen- 
tes nas células do endotélio capilar cerebral. A glicoproteína P é o 
mais importante desses fatores e atua tanto não permitindo que o 
fármaco não sofra translocação através das células endoteliais como 
exportando qualquer fármaco que penetre na barreira por outros 
meios. Esse transporte pode ser a razão de o cérebro e outros tecidos 
nos quais a glicoproteína P é expressa de modo semelhante (p. ex., 
testículos) constituírem santuários farmacológicos nos quais as 
concentrações de fármacos são aquém do necessário para se obter o 
efeito desejado, mesmo com níveis séricos adequados. É o que 
aparentemente ocorre com os inibidores da protease do HIV (Kim 
et al., 1998) e também com a loperamida — um opiáceo potente de 
ação sistêmica que não exerce quaisquer efeitos centrais caracterís- 
ticos de outros opiáceos (ver Cap. 23). Os transportadores de efluxo 
que secretam ativamente substâncias do LCR para o sangue também 
estão presentes no plexo coróide. Independentemente de um fárma- 
co ser retirado do LCR por transportadores específicos ou sofrer 
difusão retrógrada para o sangue, os fármacos também saem do 
SNC ao longo do volume do fluxo de LCR através das vilosidades 
aracnóides. Em geral, a função da barreira hematencefálica é bem 
preservada; no entanto, a inflamação meníngea e encefálica aumen- 
ta a permeabilidade local. Também há a possibilidade de a barreira 
hematencefálica ser modulada de modo propício a melhorar o trata- 
mento de infecções ou tumores cerebrais. Até hoje, no entanto, tal 
abordagem ainda não teve sua utilidade clínica comprovada. 

Transferência placentária de fármacos. A transferência po- 
tencial de fármacos através da placenta é importante, já que os 
fármacos podem causar anormalidades congênitas. Administrados 
logo antes do parto, também podem ter efeitos adversos no recém- 
nascido. A lipossolubilidade, a extensão da ligação plasmática e o 
grau de ionização dos ácidos e bases fracos são determinantes gerais 
importantes, como discutido anteriormente. O plasma do feto é 
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ligeiramente mais ácido que o da mãe (pH 7,0-7,2 versus 7,4), de 
modo que ocorre segiiestro iônico das substâncias básicas. Como no 
cérebro, a glicoproteína P está presente na placenta e funciona como 
um transportador de exportação para limitar a exposição fetal a 
substâncias potencialmente tóxicas. Mas a concepção de que a pla- 
centa seja uma barreira intransponível aos fármacos não é exata. 
Uma visão mais apropriada é a de que até certo ponto o feto é menos 
exposto a fundamentalmente todos os fármacos tomados pela mãe. 


EXCREÇÃO DE FÁRMACOS 


Os fármacos são eliminados do corpo inalterados pelo processo 
de excreção ou convertidos em metabólitos. Os órgãos excretores, 
com exceção do pulmão, eliminam os compostos polares de modo 
mais eficiente que as substâncias altamente lipossolúveis. Desse 
modo, os fármacos lipossolúveis não são eliminados rapidamente 
até serem metabolizados em compostos mais polares. 

O rim é o órgão mais importante para a excreção de fármacos e 
seus metabólitos. As substâncias excretadas nas fezes são principal- 
mente fármacos não-absorvidos, ingeridos por via oral ou metabó- 
litos excretados na bile ou secretados diretamente para o trato intes- 
tinal e, subsegiientemente, não reabsorvidos. A excreção de 
fármacos no leite materno é importante, não pelas quantidades eli- 
minadas, mas porque os fármacos excretados são fontes potenciais 
de efeitos farmacológicos indesejados no lactente. A excreção pul- 
monar é importante principalmente para a eliminação de gases anes- 
tésicos e vapores (ver Caps. 13, 14 e 16); eventualmente, pequenas 
quantidades de outros fármacos ou metabólitos são excretados por 
essa via. 

Excreção renal. A excreção de fármacos e metabólitos na urina 
envolve três processos: filtração glomerular, secreção tubular ativa 
e reabsorção tubular passiva. As alterações gerais da função renal 
geralmente alteram os três processos de modo semelhante. A função 
renal é baixa comparada ao tamanho corporal nos recém-nascidos, 
mas amadurece rapidamente nos primeiros meses após o nascimen- 
to. Durante a idade adulta há um lento declínio da função renal, 
cerca de 1% por ano, de modo que nos idosos geralmente há um 
grau importante de comprometimento. 

A quantidade de fármaco que entra na luz do túbulo através da 
filtração depende da taxa de filtração glomerular e da extensão de 
ligação plasmática do fármaco; apenas os fármacos livres são filtra- 
dos. No túbulo renal proximal, a secreção tubular ativa, mediada por 
carreadores, também pode acrescentar fármacos ao líquido tubular. 
Os transportadores como a glicoproteína P e a proteína tipo 2 asso- 
ciada a multirresistência (MRP2) localizados na membrana apical 
com borda em escova são amplamente responsáveis pela secreção 
de ânions anfipáticos e metabólitos conjugados (como glicuroní- 
deos, sulfatos e produtos da glutationa), respectivamente. Sistemas 
de transporte semelhantes, porém mais seletivos, para fármacos ca- 
tiônicos orgânicos (FCO) estão envolvidos na secreção de bases 
orgânicas. Os transportadores de membrana, principalmente locali- 
zados no túbulo renal distal, também são responsáveis por qualquer 
reabsorção ativa de fármacos da luz tubular de volta para a circula- 
ção sistêmica. No entanto, a maior parte dessa reabsorção ocorre por 
difusão não-ionizada. 

Nos túbulos proximal e distal, as formas não-ionizadas de ácidos 
e bases fracos sofrem reabsorção passiva. O gradiente de concentra- 
ção para a difusão retrógrada é criado pela reabsorção de água com 
Nat e outros íons inorgânicos. Como as células tubulares são menos 
permeáveis às formas ionizadas dos eletrólitos fracos, a reabsorção 
passiva dessas substâncias depende do pH. Quando a urina tubular 
se torna mais alcalina, os ácidos fracos são excretados mais rapida- 
mente e em maior proporção, principalmente por serem mais ioni- 
zados e a reabsorção passiva estar diminuída. Quando a urina tubu- 
lar se torna mais ácida, a excreção de ácidos fracos é reduzida. A 
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alcalinização e a acidificação da urina têm efeitos contrários na 
excreção de bases fracas. No tratamento da intoxicação farmacoló- 
gica, a excreção de alguns fármacos pode ser apressada por uma 
alcalinização ou acidificação adequada da urina. Se a alteração do 
pH urinário leva ou não a uma alteração significativa da eliminação 
de fármacos depende da amplitude e da persistência da alteração do 
pH, bem como da contribuição da reabsorção passiva dependente 
do pH para a eliminação total do fármaco. O efeito é maior para os 
ácidos e bases fracos com valores de pK, na faixa do pH urinário 
(5-8). No entanto, a alcalinização da urina pode resultar em um 
aumento de 4 a 6 vezes na excreção de um ácido relativamente forte, 
como o salicilato, quando o pH urinário é alterado de 6,4 para 8,0. 
A fração de substância não-ionizada diminuiria de 1% para 0,04%. 

Excreção biliar e fecal. Sistemas de transporte análogos aos do 
rim também estão presentes na membrana canalicular do hepatócito 
e secretam ativamente fármacos e metabólitos para a bile. A glico- 
proteína P transporta uma pletora de fármacos anfipáticos, liposso- 
lúveis, enquanto a MRP?2 está envolvida principalmente na secreção 
de metabólitos conjugados dos fármacos (conjugados de glutationa, 
glicuronídeos e alguns sulfatos). A MRP2 também está envolvida 
na excreção de compostos endógenos, com a síndrome de Dubin- 
Johnson sendo causada pela ausência genética desse transportador. 
A secreção biliar ativa de cátions orgânicos também envolve trans- 
portadores. Por fim, os fármacos e metabólitos presentes na bile são 
liberados no trato intestinal durante o processo digestivo. Como 
transportadores secretores como a glicoproteína P também são ex- 
pressos na membrana apical dos enterócitos, pode ocorrer secreção 
direta de fármacos e metabólitos da circulação sistêmica para a luz 
intestinal. Subsegientemente, os fármacos e os metabólitos podem 
ser reabsorvidos de volta para o corpo a partir do intestino que, no 
caso dos metabólitos conjugados como os glicuronídeos, pode re- 
querer sua hidrólise enzimática pela flora do intestino. Essa recicla- 
gem enteroepática, se extensa, pode prolongar significativamente a 
presença de um fármaco e seus efeitos no corpo antes de sua elimi- 
nação por outras vias. 


Outras vias de excreção. A excreção de fármacos através de suor, saliva 
e lágrimas é quantitativamente sem importância. A eliminação através dessas 
vias depende principalmente da difusão das formas não-ionizadas, liposso- 
lúveis dos fármacos através das células epiteliais das glândulas e depende do 
pH. Os fármacos excretados na saliva penetram na boca, onde costumam ser 
deglutidos. A concentração de alguns fármacos na saliva equivale à do 
plasma. A saliva pode então ser um líquido biológico útil para determinar a 
concentração de fármacos quando é difícil ou inconveniente obter amostras 
de sangue. Os mesmos princípios se aplicam à excreção de fármacos no leite 
materno. Como o leite é mais ácido que o plasma, os compostos básicos 
podem estar ligeiramente concentrados nesse líquido e a concentração de 
compostos ácidos no leite é menor do que no plasma. Os não-eletrólitos, 
como o etanol e a uréia, penetram rapidamente no leite materno, atingindo a 
mesma concentração que no plasma, independentemente do pH do leite. 
Embora a excreção para os cabelos e a pele também seja quantitativamente 
sem importância, métodos sensíveis de detecção de fármacos nesses tecidos 
têm importância jurídica. 


METABOLISMO DOS FÁRMACOS 


As características lipofílicas dos fármacos que promovem sua 
passagem através das membranas biológicas e acesso subsegiiente a 
seu local de ação dificultam sua excreção do corpo. A excreção 
renal de fármacos inalterados desempenha um papel apenas modes- 
to na eliminação geral da maioria dos agentes terapêuticos, já que 
os compostos lipofílicos filtrados através do glomérulo são ampla- 
mente reabsorvidos de volta para a circulação sistêmica durante a 
passagem através dos túbulos renais. O metabolismo de fármacos e 
outros xenobióticos em metabólitos mais hidrofílicos é portanto 
fundamental para a eliminação desses compostos do corpo e o tér- 
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mino de sua atividade biológica. Em geral, as reações de biotrans- 
formação geram metabólitos mais polares, inativos, que são rapida- 
mente excretados do corpo. No entanto, em alguns casos, são gera- 
dos metabólitos com atividade biológica potente ou propriedades 
tóxicas. Muitas das reações de biotransformação metabólica levan- 
do a metabólitos inativos de fármacos também geram metabólitos 
biologicamente ativos de compostos endógenos. A discussão a se- 
guir se concentra na biotransformação dos fármacos, mas é geral- 
mente aplicável ao metabolismo de todos os xenobióticos, assim 
como ao de diversos compostos endógenos, incluindo esteróides, 
vitaminas e ácidos graxos. 

Metabolismo de fase 1 e II. As reações de biotransformação dos 
fármacos são classificadas em reações funcionais de fase I ou rea- 
ções biossintéticas (conjugação) de fase II. As reações de fase 1 
introduzem ou expõem um grupo funcional no fármaco parental. As 
reações de fase 1 geralmente levam à perda da atividade farmacoló- 
gica, embora haja exemplos de manutenção ou aumento da ativida- 
de. Em raros casos, o metabolismo está associado à alteração da 
atividade farmacológica. Os pró-fármacos são compostos farmaco- 
logicamente inativos, projetados para maximizar a quantidade da 
espécie ativa que alcança o local de ação. Os pró-fármacos inativos 
são rapidamente convertidos em metabólitos biologicamente ativos, 
fregientemente pela hidrólise de uma ligação éster ou amida. Quan- 
do não são rapidamente excretados na urina, os produtos das reações 
de biotransformação de fase T podem reagir com compostos endó- 
genos formando um conjugado altamente hidrossolúvel. 

As reações de conjugação de fase II levam à formação de uma 
ligação covalente entre um grupo funcional no fármaco parental ou 
metabólito de fase I com ácido glicurônico, sulfato, glutationa, ami- 
noácidos ou acetatos endógenos. Tais conjugados altamente polares 
em geral são inativos e excretados rapidamente na urina ou nas 
fezes. Um exemplo de um conjugado ativo é o metabólito 6-glicu- 
ronídio da morfina, um analgésico mais potente que o fármaco do 
qual se origina. 

Local de biotransformação. A conversão metabólica dos fárma- 
cos geralmente é de natureza enzimática. Os sistemas enzimáticos 
envolvidos na biotransformação dos fármacos estão localizados no 
fígado, embora qualquer tecido examinado tenha alguma atividade 
metabólica. Outros órgãos com capacidade metabólica importante 
são o trato digestivo, os rins e os pulmões. Após a administração 
não-parenteral de um fármaco, uma parte significativa da dose pode 
ser metabolicamente inativada no epitélio intestinal ou no fígado 
antes de alcançar a circulação sistêmica. Esse metabolismo de pri- 
meira passagem limita de modo importante a disponibilidade oral de 
fármacos altamente metabolizados. No interior de determinada célu- 
la, a maior parte da atividade do metabolismo dos fármacos se en- 
contra no retículo endoplasmático e no citosol, embora também pos- 
sam ocorrer biotransformações nas mitocôndrias, no invólucro 
nuclear e na membrana plasmática. Com a homogeneização e a cen- 
trifugação diferencial dos tecidos, o retículo endoplasmático se que- 
bra e os fragmentos da membrana formam microvesículas, denomi- 
nadas microssomos. As enzimas que metabolizam as substâncias no 
retículo endoplasmático costumam ser, portanto, classificadas como 
enzimas microssômicas. Os sistemas enzimáticos envolvidos nas 
reações de fase I se localizam primariamente no retículo endoplas- 
mático, enquanto os sistemas enzimáticos de conjugação de fase II 
estão principalmente no citosol. Muitas vezes, os fármacos biotrans- 
formados por reações de fase I no retículo endoplasmático são con- 
jugados nesse mesmo local ou no citosol da mesma célula. 


Sistema do citocromo P450 monoxigenase. As enzimas do citocromo 
P450 são uma superfamília de proteínas heme-tiolato amplamente distribuí- 
das através de todos os reinos vivos. As enzimas estão envolvidas no meta- 
bolismo de uma variedade de compostos quimicamente diferentes, endóge- 
nos e exógenos, incluindo fármacos, substâncias ambientais e outros 
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xenobióticos. Geralmente funcionam como um terminal oxidase em uma 
cadeia de transferência de elétrons com múltiplos componentes que introduz 
um único átomo de oxigênio molecular ao substrato, com o outro átomo 
sendo incorporado na água. Nos microssomos, os elétrons são fornecidos de 
NADPH via a redutase do citocromo P450, que está estreitamente associada 
ao citocromo P450 na membrana lipídica do retículo endoplasmático liso. O 
citocromo P450 catalisa muitas reações, inclusive a hidroxilação aromática 
e de cadeia lateral; dealquilação N, O e S; N-oxidação; N-hidroxilação; 
sulfoxidação; desaminação; desalogenação e dessulfuração. Os detalhes e 
exemplos do metabolismo mediado pelo citocromo P450 são mostrados no 
Quadro 1.2. Várias reações de redução também são catalisadas por essas 
enzimas, geralmente em condições de baixa tensão de oxigênio. 

Das aproximadamente 1.000 enzimas conhecidas atualmente do citocro- 
mo P450, cerca de 50 têm atividade funcional nos seres humanos, sendo 
categorizadas em 17 famílias e muitas subfamílias segundo as semelhanças 
entre as segiências de aminoácidos das proteínas previstas; a sigla CYP é 
utilizada para sua identificação. As sequências iguais em mais de 40% 
pertencem à mesma família, identificada por um algarismo arábico; no 
interior de uma família, as segiências iguais em mais de 55% estão na 
mesma subfamília, identificada por uma letra; e as diferentes isoformas 
isoladas na subfamília são identificadas por um algarismo arábico. Cerca de 
8 a 10 isoformas nas famílias CYP1, CYP2 e CYP3 estão primariamente 
envolvidas na maior parte das reações metabólicas de todos os fármacos nos 
seres humanos; os membros das outras famílias são importantes para a 
biossíntese e a degradação de esteróides, ácidos graxos, vitaminas e outros 
compostos endógenos. Cada isoforma isolada de CYP parece ter especifici- 
dade característica para um substrato com base nas manifestações estruturais 
do substrato; no entanto, muitas vezes há uma superposição considerável. 
Como resultado, duas ou mais isoformas CYP e outras enzimas que metabo- 
lizam fármacos frequentemente estão envolvidas no metabolismo geral de 
um fármaco, levando à formação de muitos metabólitos primários e secun- 
dários. As diversas isoformas também possuem perfis característicos de 
inibição e indução, como descrito adiante. Em acréscimo, o metabolismo 
catalisado pela CYP muitas vezes é regional e estereosseletivo; a última 
característica pode ser importante se o fármaco administrado for um racema- 
to e os enantiômeros tiverem atividade farmacológica diferente. 

As contribuições relativas das várias isoformas CYP no metabolismo 
dos fármacos estão ilustradas na Fig. 1.3. A CYP3A4 e a CYP3AS, que são 
isoformas muito semelhantes, juntas estão envolvidas no metabolismo de 
cerca de 50% dos fármacos; além disso, a CYP3A é expressa no epitélio 
intestinal e no rim. Atualmente se reconhece que o metabolismo pela CYP3A 
durante a absorção pelos enterócitos intestinais é um fator importante, junto 
com o metabolismo hepático de primeira passagem, na pouca biodisponibi- 
lidade oral de muitos fármacos. Isoformas da família CYP2C e da subfamília 
CYP2D6 também estão envolvidas em grande escala no metabolismo dos 
fármacos. Embora isoformas como a CYPIA1/2, CYP2A6, CYP2BI] e 
CYPZ2EI não estejam grandemente envolvidas no metabolismo de medica- 
mentos, elas, no entanto, catalisam a ativação de muitos agentes ambientais 
pró-cancerígenos até sua forma cancerígena final. Consegiientemente, são 
consideradas importantes na sensibilidade a várias neoplasias, como o câncer 
de pulmão associado ao tabagismo. 

Outras enzimas oxidativas como as desidrogenases e as monoxigenases 
contendo flavina também são capazes de catalisar o metabolismo de deter- 
minados fármacos, mas em geral têm pouca importância no conjunto. 

Enzimas hidrolíticas. As reações das principais enzimas hidrolíticas 
estão ilustradas no Quadro 1.2. Foram identificadas muitas esterases e ami- 
dases inespecíficas no retículo endoplasmático do fígado, do intestino e de 
outros tecidos humanos. Os grupos álcool e amina expostos após a hidrólise 
dos ésteres e amidas são substratos adequados para as reações de conjugação. 
A epóxido-hidrolase microssômica é encontrada no retículo endoplasmático 
de fundamentalmente todos os tecidos, estando muito perto das enzimas do 
citocromo P450. A epóxido-hidrolase é geralmente considerada uma enzima 
de detoxificação, hidrolisando óxidos arene (óxidos derivados de compostos 
aromáticos, ou seja, com estruturas semelhantes a do anel benzênico) alta- 
mente reativos gerados através das reações de oxidação do citocromo P450 
em metabólitos transdiidrodiol inativos hidrossolúveis. As enzimas protease 
e peptidase são amplamente distribuídas em muitos tecidos, e estão envolvi- 
das na biotransformação de fármacos polipeptídios. A passagem desses 
fármacos através das membranas biológicas exige a inibição dessas enzimas 
ou o desenvolvimento de análogos estáveis. 
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Quadro 1.2 Principais reações envolvidas no metabolismo dos fármacos 
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REAÇÃO EXEMPLOS 
1 REAÇÕES OXIDATIVAS 
N-desalquilação RNHCHs A RNH, + CH,O Imipramina, diazepam, codeína, eritromicina, morfina, tamoxifeno, 
teofilina, cafeína 
O-desalquilação ROCHs Ee ROH + CH,0 Codeína, indometacina, dextrometorfano 
Hidroxilação alifática OH Tolbutamida, ibuprofeno, pentobarbital, meprobamato, ciclosporina, 
I midazolam 
RCH>CHs SEA RCHCH3 
Hidroxilação aromática R R R 
Fenitoína, fenobarbital, propanolol, fenilbutazona, etinilestradiol, 
-—» —s anfetamina, varfarina 
o 
OH 
N-oxidação RNH, “EO RNHOH Clorfeniramina, dapsona, meperidina 
Ay R; 
NH td N—OH Quinidina, paracetamol 
Ro R, 
S-oxidação R; R 
s Ls: >s=o0 Cimetidina, clorpromazina, tioridazina, omeprazol 
R$ RZ 
Desaminação A 7 
RCHCH;—R—C—CHG-R—C—CHs + NH, Diazepam, anfetamina 
NH, NH, 
Il. REAÇÕES DE HIDRÓLISE 


[o) 
] 
R4COR,—>R;COOH + R40H 


|| 
R4CNR,—>R,COOH + RoNHo 


Procaína, ácido acetilsalicílico, clofibrato, meperidina, 
enalapril, cocaína 


Lidocaína, procainamida, indometacina 


HI. REAÇÕES DE CONJUGAÇÃO 


Glicuronidação COOH Gears di 
9, fo 
OH +R—OH-koH + UDP 
OH Sh oH 
OH UDP OH 
UDP-ácido glicurônico 
Sulfatação 9 
| 
R Ei =S=-0H 
ROH o 
+ —s + 
3-fosfadenosina- 3-fosfadenosina- 
5"fosfossulfato (PAPS) 5"-fosfato 
Acetilação (o) o 


CoAS CHa 


acetil-coenzima A 


Paracetamol, morfina, oxazepam, 
lorazepam 


Paracetamol, esteróides, metildopa 


Sulfonamidas, isoniazida, dapsona, clonazepam 


Reações de conjugação. Tanto a forma ativada de um composto endó- 
geno como uma enzima transferase apropriada são necessárias para a forma- 
ção de um metabólito conjugado. No caso da glicuronidação — a mais 
importante reação de conjugação (Fig. 1.3) — as difosfato de uridina glicu- 
ronosiltransferases (UGT) catalisam a transferência de ácido glicurônico 
para alcoóis aromáticos e alifáticos, ácidos carboxílicos, aminas e grupos 
sulfidrila livres de compostos tanto exógenos como endógenos para formar 
glicuronídeos O, N e S, respectivamente. A glicuronidação também é impor- 


tante na eliminação de esteróides endógenos, bilirrubina, ácidos biliares e 
vitaminas lipossolúveis. A maior solubilidade na água de um glicuronídeo 
conjugado promove sua eliminação na urina ou na bile. Diferente da maior 
parte das reações de fase II, que ocorrem no citosol, as UGT são enzimas 
microssômicas, localização que facilita o acesso direto de metabólitos de 
fase I formados no mesmo local. Além de no fígado, as UGT também são 
encontradas no epitélio intestinal, nos rins e na pele. Foram identificadas 
cerca de 15 UGT humanas e, com base na semelhança entre os aminoácidos 
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Fig. 1.3 Proporção de fármacos metabolizados pelas principais enzimas das fases I e II. 

e O tamanho relativo de cada fatia do gráfico indica o percentual estimado do metabolismo de fase I (figura à 
esquerda) ou de fase II (figura à direita) para o qual cada enzima contribui para o metabolismo de fármacos 
com base na literatura. As enzimas que possuem variações funcionais alélicas estão indicadas por um asterisco. 
Em muitos casos, há mais de uma enzima envolvida no metabolismo de determinado fármaco: CYP, citocromo 


P450; DPYD, diidropirimidina desidrogenase; GST, glutationa S-transferases; NAT, N-acetiltransferas 


ST, 


sulfotransferases; TPMT, tiopurina metiltransferase; UGT, UDP-glicuronosiltransferases. 


(> 50% de identidade), foram classificadas duas famílias principais. Os 
membros da família UGTIA humana são todos codificados por um comple- 
xo de genes e as isoformas isoladas são produzidas pela junção alternativa de 
12 promotores/éxon | com éxons 2-5 comuns para a produção de pai 
proteínas diferentes. Ao contrário, a UGT2 contém apena 
2A,2B e 2C. Embora pareça que cada UGT tenha especificidades caracterís- 
ticas para determinado substrato, há considerável superposição, de modo que 
várias isoformas podem ser responsáveis pela formação de um determinado 
metabólito glicuronídeo. A sulfatação citosólica também é uma reação de 
conjugação importante que envolve uma transferência catalítica pelas sulfo- 
transferases (ST) de enxofre inorgânico a partir de 3'-fosfadenosina-5'-fos- 
fossulfato para o grupo hidroxila dos fenóis e alcoóis alifáticos. Portanto, os 
fármacos e os metabólitos primários com um grupo hidroxila freqientemen- 
te formam metabólitos glicuronídio e sulfato. Duas N-acetiltransferases 
(NATI e NAT2) estão envolvidas na acetilação de aminas, hidrazinas e 
sulfonamidas. Ao contrário da maioria dos conjugados de fármacos, os 
metabólitos acetilados muitas vezes são menos hidrossolúveis que o fármaco 
parental, o que pode causar cristalúria, a menos que uma alta taxa de fluxo 
urinário seja mantida. 


Fatores que alteram o metabolismo dos fármacos. A marca 
do metabolismo dos fármacos é uma grande variabilidade interindi- 
vidual que frequentemente leva a acentuadas diferenças na extensão 
do metabolismo e, consegiientemente, na taxa da eliminação do 
fármaco e outras características de seu perfil de tempo de concen- 
tração plasmática. Tal variabilidade é a principal razão pela qual os 
pacientes diferem em suas respostas a uma dose padronizada e deve 
ser considerada ao se estabelecer a posologia ideal para um deter- 
minado paciente. Uma associação de fatores genéticos, ambientais 
e mórbidos altera o metabolismo dos fármacos, com a contribuição 
relativa de cada um dependendo do fármaco em questão. 

Variação genética. Os avanços na biologia molecular mostra- 
ram que a diversidade genética é a regra, e não a exceção, para todas 
as proteínas, incluindo as enzimas que catalisam as reações metabó- 
licas aos fármacos. Em um número crescente dessas enzimas, foram 
identificadas variações alélicas com atividades catalíticas diferentes 
da forma selvagem. As diferenças envolvem diversos mecanismos 
moleculares que acarretam perda completa da atividade, redução da 
capacidade catalítica ou, no caso de duplicação do gene, aumento 
da atividade. Além do mais, geralmente esses traços são herdados 
de modo recessivo autossômico mendeliano e, se forem suficiente- 
mente prevalentes, resultam em subpopulações com diferentes ca- 
pacidades de metabolização de fármacos, i. e., polimorfismo gené- 
tico. Além disso, a frequência de determinadas variações alélicas 


muitas vezes varia segundo a ascendência racial do indivíduo. É 
possível obter o fenótipo ou genótipo de uma pessoa para determi- 
nada variação genética e é provável que essa classificação se torne 
cada vez mais útil para a individualização do tratamento farmacoló- 
gico, especialmente no caso de fármacos com baixo índice terapêu- 
tico. Evidências crescentes também sugerem que a sensibilidade 
individual para doenças associadas a agentes químicos ambientais, 
como o câncer, pode refletir a variação genética das enzimas que 
metabolizam os fármacos. 


Vários polimorfismos genéticos estão presentes em muitas enzimas do 
sistema do citocromo P450, levando a uma capacidade de metabolização de 
fármacos alterada. O mais bem caracterizado dentre estes está associado à 
CYP2D6. Foram identificados cerca de 70 polimorfismos isolados de nu- 
cleotídeos (SNP) e outras variações genéticas de importância funcional no 
gene da CYP2D6, muitos dos quais resultam em uma enzima inativa, en- 
quanto outros reduzem a atividade catalítica; também ocorre duplicação dos 
genes. Como resultado, existem quatro subpopulações fenotípicas de meta- 
bolizadores: baixa (PM), intermediária (IM), extensa (EM) e ultra-rápida 
(UM). Algumas das variações são relativamente raras, enquanto outras são 
mais comuns e, o que é importante, sua fregiência varia segundo a herança 
racial, Por exemplo, 5%-10% dos caucasianos de ascendência européia são 
PM, enquanto a frequência deste fenótipo homozigótico em indivíduos ori- 
ginários do Sudeste Asiático é de apenas cerca de 19%-2%. Mais de 65 dos 
fármacos comumente utilizados são metabolizados pela CYP2D6, incluindo 
antidepressivos tricíclicos, neurolépticos, inibidores seletivos da recaptação 
da serotonina, alguns antiarrítmicos, antagonistas f-adrenérgicos e certos 
opiáceos. A importância clínica do polimorfismo da CYP2D6 é principal- 
mente a maior probabilidade de reações adversas entre os PM quando a via 
metabólica alterada for um componente principal na eliminação geral do 
fármaco. Nos UM, as posologias habituais também podem ser ineficazes, ou 
no caso de formação de metabólitos ativos, por exemplo, a formação de 
morfina catalisada pela CYP2D6 a partir da codeína, pode ocorrer uma 
resposta exacerbada. Os inibidores do CYP2D6, como a quinidina e os 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina, podem converter um EM 
genotípico em um PM fenotípico, fenômeno denominado fenocópia, que 
constitui um importante aspecto das interações medicamentosas com essa 
isoforma da CYP em particular. 

A CYP2C9 catalisa o metabolismo de alguns dos 16 fármacos comu- 
mente utilizados, como varfarina e fenitoína, ambos com índices terapêuti- 
cos baixos. Duas das variações alélicas mais comuns da CYP2C9 reduziram 
acentuadamente a atividade catalítica (59%-12%) comparadas com a enzima 
do tipo selvagem. Consegiientemente, os pacientes hetero ou homozigóticos 
para os alelos mutantes precisam de uma dose de anticoagulante mais baixa 
de varfarina, especialmente os do último grupo, que os indivíduos homozi- 
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góticos, do tipo selvagem. Iniciar o tratamento com varfarina também é mais 
difícil e há aumento do risco de sangramentos. De modo semelhante, altas 
concentrações plasmáticas de fenitoína e efeitos adversos associados ocor- 
rem nos pacientes com variações nos alelos da CYP2C9. Também ocorre 
polimorfismo genético com a CYP2C19, no qual foram identificadas 8 
variações alélicas que resultam em uma proteína cataliticamente inativa. 
Cerca de 3% dos caucasianos têm fenótipo PM, enquanto a frequência é 
muito mais alta entre aqueles do Sudeste Asiático, 13%-23%. Os inibidores 
da bomba de prótons como o omeprazol e o lansoprazol estão entre os 18 
fármacos metabolizados de modo importante pela CYP2C19, em uma exten- 
são determinada pela genética. A eficácia da dose recomendada de 20 mg de 
omeprazol associado a amoxicilina para a erradicação do Helicobacter pylori 
é acentuadamente reduzida nos pacientes homozigóticos para o genótipo do 
tipo selvagem, comparados com a taxa de 100% de cura entre os PM homo- 
zigóticos, refletindo as diferenças do efeito do fármaco na secreção de ácido 
gástrico. Embora a atividade da CYP3A mostre uma variabilidade interindi- 
vidual acentuada (>10 vezes), não foram observados polimorfismos funcio- 
nais importantes na região que codifica o gene; é portanto provável que 
fatores reguladores desconhecidos determinem primariamente essa variabi- 
lidade. A variabilidade genética também está presente na diidropirimidina 
desidrogenase (DPYD), a enzima-chave do metabolismo do 5-fluorouracil. 
Consegiientemente, há um risco acentuado de desenvolvimento de toxicida- 
de grave induzida por fármacos em 1%-3% dos pacientes com câncer trata- 
dos com esse antimetabólito, que reduziu substancialmente a atividade da 
DPYD, em comparação com a população geral. 

Um polimorfismo em uma enzima de metabolismo farmacológico de 
conjugação, especialmente na NAT2, foi um dos primeiros observados como 
tendo base genética há cerca de 50 anos. Esta isoforma está envolvida no 
metabolismo de cerca de 16 fármacos comuns, incluindo isoniazida, procai- 
namida, dapsona, hidralazina e cafeína. Foram identificadas cerca de 15 
variações alélicas, algumas das quais sem efeitos funcionais, mas outras 
associadas a redução ou ausência de atividade catalítica. Há uma heteroge- 
neidade considerável na frequência destes alelos na população mundial, de 
modo que a freqiiência do fenótipo de acetilação lenta é de aproximadamente 
50% nos norte-americanos brancos e negros, 60%-70% nos europeus do 
norte, mas apenas 5%-10% entre os oriundos do Sudeste Asiático. Especula- 
se que o fenótipo de acetilação possa estar associado a doenças induzidas por 
fatores ambientais, como no câncer de bexiga e colorretal; no entanto, ainda 
não há evidências incontestáveis disponíveis. De modo semelhante, a varia- 
bilidade genética da atividade catalítica das glutationa S-transferases pode 
estar relacionada com uma sensibilidade individual a essas doenças. A tio- 
purina metiltransferase (TPMT) tem uma importância fundamental no meta- 
bolismo da 6-mercaptopurina, o metabólito ativo da azatioprina. Como re- 
sultado, os homozigóticos para os alelos que codificam TPMT inativa 
(0,3%-1% da população), apresentam de modo previsível pancitopenia grave 
se receberem doses padronizadas de azatioprina; tais pacientes podem tipi- 
camente ser tratados com 10%-15% da dose habitual. 


Determinantes ambientais. A atividade da maioria das enzimas 
que metabolizam os fármacos pode ser modulada pela exposição a 
certos compostos exógenos. Em alguns casos, pode tratar-se de um 
fármaco que, se administrado concomitantemente com um segundo 
agente, leva à interação entre os fármacos. Além disso, os micronu- 
trientes da dieta e outros fatores ambientais podem fazer modulação 
positiva ou negativa das enzimas, denominadas indução e inibição, 
respectivamente. Acredita-se que tal modulação tenha uma contri- 
buição fundamental para a variação interindividual no metabolismo 
de muitos fármacos. 


Inibição do metabolismo dos fármacos. Uma conseqiiência da inibição 
das enzimas que metabolizam os fármacos é o aumento da concentração 
plasmática do fármaco parental e a redução dos metabólitos, efeitos farma- 
cológicos exagerados e prolongados, além de aumento da probabilidade de 
toxicidade farmacológica, alterações que ocorrem rapidamente e fundamen- 
talmente sem aviso, sendo mais críticas para os fármacos extensamente 
metabolizados e com baixo índice terapêutico. O conhecimento das isofor- 
mas do citocromo P450 que catalisam as principais vias do metabolismo dos 
fármacos fornece uma base para a previsão e a compreensão da inibição, 
especialmente no que diz respeito às interações medicamentosas. Isso ocorre 
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porque muitos inibidores são mais seletivos para algumas isoformas que para 
outras. Fregiientemente a inibição ocorre pela competição entre dois ou mais 
substratos pelo mesmo local ativo na enzima, cuja extensão depende das 
concentrações relativas dos substratos e de suas afinidades pela enzima. No 
entanto, em certos casos, a enzima pode sofrer inativação irreversível, por 
exemplo, o substrato ou um metabólito forma um complexo adstrito com o 
ferro-heme do citocromo P450 (cimetidina, cetoconazol) ou o grupo heme 
pode ser destruído (noretindrona, etinilestradiol). Um mecanismo comum de 
inibição de algumas enzimas de fase II é a depleção dos co-fatores necessá- 
rios. 

A inibição do mecanismo catalisado pela CYP3A é comum e importante. 
Devido ao alto nível de expressão da CYP3A no epitélio intestinal e ao fato 
de a ingestão oral ser a via mais comum de penetração de fármacos e agentes 
ambientais no corpo, a inibição da atividade da isoforma nesse local muitas 
vezes particularmente acarreta consegiiências, mesmo se sua atividade no 
fígado estiver inalterada. Isso ocorre devido ao grande aumento potencial da 
biodisponibilidade associado à redução do metabolismo de primeira passa- 
gem para fármacos que de modo geral exibem esse efeito em uma extensão 
importante. Os antifúngicos como o cetoconazol e o itraconazol, os inibido- 
res da protease do HIV (especialmente o ritonavir), os macrolídeos como a 
eritromicina e a claritromicina, mas não a azitromicina, todos são potentes 
inibidores da CYP3A, Determinados bloqueadores do canal de cálcio como 
o diltiazém, a nicardipina e o verapamil, também inibem a CYP3A, assim 
como um componente do suco de toranja. Muitos inibidores da CYP3A 
também reduzem a função da glicoproteína P, de modo que as interações 
medicamentosas podem envolver um mecanismo duplo. Até a distribuição 
de fármacos que não são significativamente metabolizados, porém são elimi- 
nados por transporte mediado pela glicoproteína P, também pode ser alterada 
por um inibidor da CYP3A. Por exemplo, o comprometimento da excreção 
de digoxina pela quinidina e por um grande número de outros fármacos sem 
relação é causado pela inibição da glicoproteína P. Para a CYP2D6, a 
quinidina e os inibidores seletivos da recaptação da serotonina são inibidores 
potentes que podem produzir fenocópia. Em contrapartida, outros fármacos 
são inibidores mais gerais do metabolismo catalisado pelo citocromo P450. 
Por exemplo, a amiodarona, a cimetidina (mas não a ranitidina), a paroxetina 
e a fluoxetina reduzem a atividade metabólica de várias isoformas da CYP. 
As enzimas metabólicas da fase 1, exceto as do citocromo P450, também 
podem ser inibidas pela administração de fármacos, como exemplificado 
pelo efeito potente do ácido valpróico na epóxido-hidrolase microssômica, e 
pela inibição da xantina-oxidase pelo alopurinol, que pode resultar em toxi- 
cidade potencialmente fatal para pacientes recebendo 6-mercaptopurina con- 
comitantemente. 

Indução do metabolismo dos fármacos. A modulação positiva da ativi- 
dade de metabolização de fármacos geralmente ocorre pelo aumento da 
transcrição genética após exposição prolongada a um agente indutor, embora 
a estabilização pela CYP2E1 da proteína contra a degradação seja o principal 
mecanismo. Como resultado, as consequências da indução levam um tempo 
considerável para aparecer totalmente, cf inibição do metabolismo. Além do 
mais, as consequências da indução são aumento da taxa de metabolismo, 
aumento do metabolismo oral de primeira passagem e redução da biodispo- 
nibilidade, bem como diminuição correspondente da concentração plasmáti- 
ca do fármaco, todos fatores que reduzem a exposição do fármaco. Em 
contraste, no caso dos fármacos metabolizados em metabólitos ativos ou 
reativos, a indução pode estar associada ao aumento dos efeitos ou da 
toxicidade do fármaco, respectivamente. Em alguns casos, um fármaco pode 
induzir tanto o metabolismo de outros compostos como seu próprio metabo- 
lismo; essa auto-indução ocorre com o anticonvulsivante carbamazepina. 
Em muitos casos envolvendo indução, a dose do fármaco alterado tem de ser 
aumentada para manter o efeito terapêutico. É particularmente o caso quando 
a indução é extensa após a administração de um indutor altamente eficaz; na 
realidade, as mulheres são orientadas a utilizar uma alternativa aos contra- 
ceptivos orais para a contracepção durante o tratamento com rifampicina 
porque sua eficácia não pode ser garantida. O risco terapêutico associado à 
indução metabólica é mais crítico quando a administração do agente indutor 
é interrompida enquanto se mantém a mesma dose do fármaco que estava 
sendo administrado. Nesse caso, à medida que o efeito indutor desaparece, 
as concentrações plasmáticas do segundo fármaco irão aumentar, a menos 
que haja redução da dose, com um aumento no potencial de efeitos adversos. 

Os indutores geralmente são seletivos para certas subfamílias e isofor- 
mas do CYP, mas ao mesmo tempo várias outras enzimas podem sofrer 
simultaneamente modulação positiva por um mecanismo molecular comum. 
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Por exemplo, os hidrocarbonetos policíclicos aromáticos derivados de po- 
luentes ambientais, fumaça de cigarro e carnes defumadas produzem uma 
indução acentuada da família de enzimas CYPIA tanto no fígado como em 
outros locais do corpo, envolvendo a ativação do receptor aril-hidrocarbone- 
to (AhR) no citosol, que interage com outra proteína reguladora, a AhR 
translocadora nuclear (Arnt); o complexo funciona como um fator de trans- 
crição para fazer a modulação positiva da expressão da CYPIA, Além disso, 
a expressão de enzimas de fase II como UGT, GST e NAD(P)H: quinona 
oxidorredutase aumenta simultaneamente. Um tipo semelhante de mecanis- 
mo receptor envolvendo o receptor X do pregnano (PXR) está envolvido na 
indução da CYP3A por uma ampla gama de agentes químicos diferentes, 
incluindo fármacos como rifampicina e rifabutina, barbitúricos e outros 
anticonvulsivantes, alguns glicocorticóides e até mesmo medicamentos al- 
ternativos como a erva-de-São João. Os últimos fármacos também podem 
alterar outras isoformas da CYP; por exemplo, a rifampicina e a carbamaze- 
pina induzem a CYPIA2, a CYP2C9 e a CYP2C19. O uso crônico de álcool 
também leva à indução enzimática, especialmente à da CYP2E1; entre os 
alcoólatras, o risco de efeitos adversos hepatotóxicos do paracetamol é mais 
alto devido à formação do metabólito reativo N-acetil-p-benzoquinoneimina 
mediada pela CYP2E1, 

Fatores mórbidos. Como o fígado é o principal local de enzimas meta- 
bolizadoras de fármacos, a disfunção desse órgão nos pacientes com hepati- 
te, doença hepática por álcool, cirrose biliar, esteatose hepática e hepatocar- 
cinomas pode levar potencialmente ao comprometimento do metabolismo 
dos fármacos. Em geral, a gravidade da lesão hepática determina a extensão 
da redução do metabolismo; infelizmente, os exames de função hepática de 
rotina têm pouco valor para essa avaliação. Além do mais, mesmo nos casos 
de cirrose grave, a extensão do comprometimento é de apenas aproximada- 
mente 30%-50% da atividade dos pacientes sem doença hepática. No entan- 
to, a biodisponibilidade oral dos fármacos que sofrem intenso metabolismo 
hepático de primeira passagem pode estar duas a quatro vezes aumentada na 
doença hepática, o que, junto com a presença prolongada dos fármacos no 
corpo, aumenta o risco de exacerbação das respostas farmacológicas e dos 
efeitos adversos. Parece que as isoformas do citocromo P450 são mais 
alteradas pela doença hepática que as enzimas que catalisam as reações de 
fase TI como as glicuronosiltransferases. 

A insuficiência cardíaca grave e o choque podem levar tanto à diminui- 
ção da perfusão hepática como ao comprometimento metabólico. O melhor 
exemplo disso é a redução em quase duas vezes do metabolismo da lidocaína 
na insuficiência cardíaca, também acompanhada por uma alteração na distri- 
buição de amplitude semelhante. Como resultado, a dose de ataque e a de 
manutenção de lidocaína utilizadas para tratar arritmias cardíacas em tais 
pacientes são substancialmente diferentes daquelas utilizadas nos pacientes 
sem essa afecção. 

Idade e sexo. As isoformas funcionais do citocromo P450 e, em menor 
grau, as enzimas do metabolismo de fase II aparecem cedo no desenvolvi- 
mento fetal, porém seus níveis, mesmo ao nascimento, são menores do que 
os encontrados no período pós-natal. Tanto as enzimas de fase I como as de 
fase II começam a amadurecer gradativamente após as primeiras 2-4 sema- 
nas após o parto, embora o padrão de desenvolvimento seja variável para as 
diferentes enzimas. Desse modo, os recém-nascidos e os lactentes são capa- 
zes de metabolizar os fármacos com relativa eficácia, mas geralmente em 
uma taxa mais lenta que os adultos. Uma exceção a isso é o comprometimen- 
to da glicuronidação da bilirrubina ao nascimento, que contribui para a 
hiperbilirrubinemia dos recém-nascidos. A maturidade completa parece 
ocorrer na segunda década de vida, com um lento declínio subseqiiente 
associado ao envelhecimento. Infelizmente, poucas generalizações são pos- 
síveis diante da extensão da importância clínica dessas alterações relaciona- 
das com a idade em cada paciente. Isso é particularmente verdadeiro para os 
pacientes idosos que, devido a várias doenças, podem tomar um grande 
número de fármacos, muitos dos quais podem produzir interações medica- 
mentosas. Além disso, o aumento da sensibilidade dos órgãos-alvo e o 
comprometimento dos mecanismos de controle fisiológico complicam ainda 
mais o uso de fármacos na população de idosos. As enzimas do metabolismo 
de fase 1 parecem ser mais alteradas que aquelas que catalisam as reações de 
fase II. No entanto, as alterações muitas vezes são modestas com relação a 
outras causas de variação interindividual metabólica. Em contrapartida, no 
caso dos fármacos que apresentam um grande efeito de primeira passagem, 
até mesmo uma pequena redução da capacidade metabólica pode aumentar 
significativamente a biodisponibilidade oral. O uso de fármacos nos idosos, 
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portanto, geralmente exige reduções moderadas na posologia e atenção para 
a possibilidade de exacerbação das respostas farmacodinâmicas. 

Muitos exemplos indicam que o tratamento farmacológico e/ou a respos- 
ta a certos fármacos possam ser diferentes entre homens e mulheres. Tam- 
bém foram observadas diferenças relacionadas com o sexo na atividade do 
metabolismo de fármacos, especialmente o catalisado pela CYP3A. No 
entanto, tais diferenças são pequenas e desprezíveis diante de outros fatores 
envolvidos na variação interindividual do metabolismo. Uma exceção a essa 
generalização é a gestação, em que ocorre indução de certas enzimas do 
metabolismo dos fármacos no segundo e no terceiro trimestres. Como resul- 
tado, a posologia pode ter de ser aumentada durante esse período e voltar a 
seus níveis anteriores após o parto. Isso é particularmente importante no 
tratamento de pacientes com convulsões utilizando fenitoína durante a ges- 
tação. Muitos contraceptivos orais também são inibidores potentes e irrever- 
síveis das isoformas da CYP através de um mecanismo de inativação suicida. 


FARMACOCINÉTICA CLÍNICA 


Uma hipótese fundamental da farmacocinética clínica é que 
existe uma relação entre os efeitos farmacológicos de um fármaco e 
uma concentração alcançável do fármaco (p. ex., no sangue ou plas- 
ma). Tal hipótese foi documentada para muitos fármacos, embora 
para alguns fármacos não tenha sido observada qualquer relação 
clara ou simples entre o efeito farmacológico e a concentração plas- 
mática. Na maioria dos casos, como representado na Fig. 1.1, a 
concentração de um fármaco na circulação sistêmica estará relacio- 
nada com a concentração do fármaco em seus locais de ação. O 
efeito farmacológico resultante pode ser o efeito clínico desejado, 
um efeito tóxico ou, em alguns casos, um efeito não relacionado 
com a eficácia terapêutica ou com a toxicidade. A farmacocinética 
clínica tenta fornecer tanto uma relação quantitativa entre a dose e 
o efeito como uma estrutura para interpretar as dosagens das 
concentrações de fármacos nos líquidos biológicos. A importância 
da farmacocinética no atendimento ao paciente se baseia na melhora 
da eficácia terapêutica que pode ser obtida pela aplicação de seus 
princípios ao escolher e modificar a posologia. 

As diversas variáveis fisiológicas e fisiopatológicas que deter- 
minam o ajuste da dose para cada paciente fregiientemente o fazem 
em função da modificação de parâmetros farmacocinéticos. Os qua- 
tro parâmetros mais importantes são: a depuração, a medida da 
eficácia do corpo na eliminação do fármaco; o volume de distribui- 
ção, a medida do aparente espaço do corpo disponível para conter o 
fármaco; a meia-vida de eliminação, a medida da taxa de remoção 
do fármaco do corpo; e a biodisponibilidade, a fração de fármaco 
absorvido tal e qual na circulação sistêmica. De menor importância 
são as taxas de disponibilidade e distribuição do agente. 


Depuração 

A depuração é o conceito mais importante que precisa ser con- 
siderado quando se planeja um esquema racional para a administra- 
ção prolongada de fármacos. O médico costuma querer manter 
concentrações estáveis de fármaco em uma janela terapêutica asso- 
ciada à eficácia terapêutica e a uma toxicidade mínima. Admitindo- 
se uma biodisponibilidade total, a estabilidade será alcançada quan- 
do a taxa de eliminação do fármaco for igual à taxa de administração 
do fármaco: 


Velocidade da dose = CL - Css (1.1) 


onde CL é a depuração da circulação sistêmica e Css é a concentra- 
ção estável do fármaco. Desse modo, se a concentração estável 
desejada do fármaco no plasma ou sangue for conhecida, a taxa de 
depuração do fármaco pelo paciente irá ditar a taxa na qual o fárma- 
co deve ser administrado. 

O conceito de depuração é extremamente útil na farmacocinéti- 
ca clínica, devido ao seu valor para um determinado fármaco ser 
constante na faixa de concentrações encontradas na clínica. Isso é 
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verdade porque os sistemas para a eliminação de fármacos, como as 
enzimas de metabolização e os transportadores, de modo geral não 
estão saturados e, portanto, a taxa absoluta de eliminação do fárma- 
co é fundamentalmente uma função linear de sua concentração plas- 
mática. Uma afirmação idêntica é a de que a eliminação da maioria 
dos fármacos segue uma cinética de primeira ordem — uma fração 
constante do fármaco no corpo é eliminada por unidade de tempo. 
Se os mecanismos de eliminação de determinado fármaco ficarem 
saturados, a cinética se aproxima da ordem zero — uma quantidade 
constante do fármaco é eliminada por unidade de tempo. Nesse 
caso, a depuração irá variar segundo a concentração do fármaco, 
frequentemente de acordo com a seguinte equação: 
CL = vmAKm + O) 4.2) 
onde K,, representa a concentração na qual é alcançada metade da 
taxa máxima de eliminação (em unidades de massa/volume) e vm é 
igual à taxa máxima de eliminação (em unidades de massa/tempo). 
Essa equação é análoga à equação de Michaelis-Menten para a 
cinética enzimática. O planejamento da posologia para esses fárma- 
cos é mais complexo que quando a eliminação é de primeira ordem 
e a depuração independe da concentração do fármaco (ver adiante). 

Os princípios de depuração do fármaco são semelhantes àqueles 
da fisiologia renal, onde, por exemplo, a depuração da creatinina é 
definida como a taxa de eliminação da creatinina na urina relativa à 
sua concentração plasmática. No nível mais simples, a depuração de 
um fármaco é sua taxa de eliminação por todas as vias reguladas 
pela concentração do fármaco, C, em algum líquido corporal: 


CL = taxa de eliminação/C (1.3) 


desse modo, quando a depuração é constante, a taxa de eliminação 
do fármaco é diretamente proporcional à concentração do mesmo. 
É importante observar que a depuração não indica quanto do fárma- 
co está sendo removido mas, em vez disso, o volume do líquido 
biológico, como sangue ou plasma, do qual o fármaco terá de ser 
completamente removido para ser eliminado. A depuração é expres- 
sa em volume por unidade de tempo. A depuração geralmente ainda 
é definida como depuração sanguínea (CLp), depuração plasmática 
(CLp) ou depuração baseada na concentração de fármaco livre 
(CLy), dependendo da concentração medida (Cp, Cy ou Cu). 

A depuração através de diversos órgãos de eliminação é comple- 
mentar. A eliminação dos fármacos pode ocorrer como resultado de 
processos renais, hepáticos ou em outros órgãos. A divisão da taxa 
de eliminação por cada órgão pela concentração de fármaco (p. ex., 
concentração plasmática) irá demonstrar a depuração respectiva 
pelo órgão em questão. Ao serem somadas, essas depurações sepa- 
radas representarão a depuração sistêmica: 
CLyenal + CLhepática + CLoutras = CL (1.4) 
outras vias de eliminação poderiam incluir a da saliva ou a do suor, 
a secreção no trato intestinal e o metabolismo em outros locais. 


A depuração sistêmica pode ser determinada em estado de equilíbrio 
utilizando a Equação (1.1). Para uma dose única de um fármaco com biodis- 
ponibilidade total e cinética de eliminação de primeira ordem, a depuração 
sistêmica pode ser determinada pelo equilíbrio de massa e a integração da 
Equação (1.3) no tempo. 


CL = Dose/AUC (1.5) 


onde a AUC é a área total sob a curva descrevendo a concentração de fármaco 
na circulação sistêmica em função do tempo (de zero ao infinito). 


Exemplos. No Apêndice II, a depuração plasmática da cefalexina é 
descrita como 4,3 mf. min-!  kg-!, com 90% do fármaco excretado inaltera- 
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dos na urina. Para um homem de 70 kg, a depuração do plasma seria de 
300 m//min, com a depuração renal respondendo por 90% dessa eliminação. 
Em outras palavras, o rim é capaz de excretar cefalexina em uma taxa tal que 
é completamente removida (depurada) de aproximadamente 270 m/ de plas- 
ma por minuto. Como se costuma admitir que a depuração permanece cons- 
tante em um paciente estável, a taxa de eliminação de cefalexina irá depender 
da concentração do fármaco no plasma [Equação (1.3)]. O propranolol é 
depurado do sangue em uma taxa de 16 m/ - min-!- kg-! (ou 1,120 m//min 
em um homem de 70 kg), quase exclusivamente pelo fígado. Assim, o fígado 
é capaz de remover a quantidade de fármaco contida em 1.120 m/ de sangue 
por minuto. Embora o fígado seja o principal órgão de eliminação, a depura- 
ção plasmática de alguns fármacos excede a taxa de fluxo plasmático (e 
sanguíneo) para esse órgão. Muitas vezes isso ocorre porque a distribuição 
do fármaco rapidamente para os eritrócitos e a taxa de fármaco liberado para 
o órgão de eliminação são consideravelmente maiores do que a esperada pela 
dosagem de sua concentração plasmática. A relação entre a depuração plas- 
mática e sanguínea em estado de equilíbrio é dada por: 


CL, Ch a 


(1,6) 


portanto, a depuração do sangue pode ser estimada pela divisão da depuração 
plasmática pelo índice de concentração do fármaco do sangue para o plasma, 
obtido pelo conhecimento hematócrito (H = 0,45) e pelo índice entre os 
eritrócitos e o plasma. Na maioria dos casos, a depuração do sangue será 
menor do que o fluxo sanguíneo no fígado (1,5 (/min) ou, se também houver 
excreção renal, que a soma dos fluxos dos dois órgãos de eliminação. Por 
exemplo, a depuração plasmática do tacrolimo, cerca de 2 (/min, é duas 
vezes maior do que a taxa do fluxo sanguíneo hepático, excedendo até o fluxo 
sanguíneo do órgão, apesar do fato de o fígado ser o local predominante do 
extenso metabolismo desse fármaco. No entanto, após levar em consideração 
a extensa distribuição do tacrolimo para os eritrócitos, sua depuração do 
sangue é de apenas cerca de 63 m//min, na verdade um fármaco de depura- 
ção lenta em vez de rápida, como poderia ser interpretado pelo valor da 
depuração plasmática. Algumas vezes, no entanto, a depuração do sangue 
pelo metabolismo ultrapassa o fluxo sanguíneo hepático, o que indica um 
metabolismo extra-hepático. No caso do esmolol (11,9 (/min), o valor de 
depuração sanguínea é maior do que o débito cardíaco, porque o fármaco é 
metabolizado de modo eficaz pelas esterases presentes nos eritrócitos. 

Outra definição de depuração é útil para a compreensão dos efeitos das 
variáveis patológicas e fisiológicas na eliminação dos fármacos, particular- 
mente no que diz respeito a um determinado órgão. A taxa de apresentação 
do fármaco para o órgão é o produto do fluxo sanguíneo (O) e da concentra- 
ção arterial do fármaco (CA), e a taxa de saída do fármaco do órgão é o 
produto do fluxo sanguíneo e da concentração venosa do fármaco (Cy). A 
diferença entre estas taxas em estado de equilíbrio é a taxa de eliminação do 
fármaco: 


Taxa de eliminação = Q -C4- O - Cy 
=Q(Ca — Cy) 


(1.7) 


A divisão da Equação (1.7) pela concentração de fármaco penetrando no 
órgão de eliminação, Ca, resulta na expressão da depuração do fármaco pelo 
órgão em questão: 


Cam Cy 
CLorgão = Q ENTE O-E (1.8) 


A expressão (Cy — Cy)/Cy na Equação (1.8) pode ser referida como a taxa de 
extração do fármaco (E). 


Depuração hepática. Os conceitos desenvolvidos na Equação 
(1.8) têm implicações importantes para os fármacos eliminados pelo 
fígado. Considerar um fármaco removido de modo eficaz por pro- 
cessos hepáticos — metabolismo e/ou excreção do fármaco na bile. 
Nesse caso, a concentração de fármaco no sangue que deixa o fígado 
será baixa, a taxa de extração será próxima da unidade e a depuração 
do fármaco do sangue será limitada pelo fluxo sanguíneo hepático. 
Os fármacos depurados com eficiência pelo fígado (p. ex., fármacos 
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no Apêndice Il com depuração sistêmica maior que 6 m/ - min”! - 
kg-1, como diltiazém, imipramina, lidocaína, morfina e propranolol) 
têm sua taxa de eliminação restrita, não pelos processos intra-hepá- 
ticos, mas pela taxa na qual podem ser transportados pelo sangue 
para o fígado. 


Também foram consideradas outras complexidades. Por exemplo, as 
equações apresentadas anteriormente não levam em conta a ligação do fár- 
maco aos componentes do sangue e dos tecidos, nem permitem uma estima- 
tiva da capacidade intrínseca do fígado de eliminar o fármaco sem as limita- 
ções impostas pelo fluxo sanguíneo, denominada depuração intrínseca. Em 
termos bioquímicos e em condições de primeira ordem, a depuração intrín- 
seca é a medida da taxa dos parâmetros cinéticos de Michaelis-Menten para 
os processos de eliminação, i. e., vm/Km: Foram propostas extensões das 
relações da Equação (1.8) para incluir expressões de ligação protéica e 
depuração intrínseca por meio de vários modelos de eliminação hepática (ver 
Morgan e Smallwood, 1990). Todos esses modelos indicam que, quando a 
capacidade do órgão de eliminação de metabolizar o fármaco é grande em 
comparação à taxa de apresentação do fármaco, a depuração será próxima do 
fluxo sanguíneo do órgão. Pelo contrário, quando a capacidade metabólica 
for pequena com relação à taxa de apresentação do fármaco, a depuração será 
proporcional à fração de fármaco livre no sangue e à depuração intrínseca do 
fármaco. A avaliação desses conceitos permite a compreensão de muitos 
resultados experimentais possivelmente intrigantes. Por exemplo, a indução 
enzimática ou a doença hepática podem alterar a taxa de metabolismo do 
fármaco em um sistema isolado de enzimas hepáticas microssômicas, porém 
não alterar a depuração no organismo como um todo. Para um fármaco com 
alta taxa de extração, a depuração é limitada pelo fluxo sanguíneo, e as 
alterações na depuração intrínseca por indução enzimática ou doença hepá- 
tica devem ter pouco efeito. Do mesmo modo, para os fármacos com altas 
taxas de extração, as alterações na ligação protéica devidas a doença ou 
interações por ligação competitiva devem ter pouco efeito na depuração. Em 
contraste, mudanças na depuração intrínseca e na ligação protéica afetarão a 
depuração de fármacos com baixa depuração intrínseca e em conseqiiência, 
taxa de extração, mas alterações no fluxo sanguíneo teriam pouco efeito 
(Wilkinson e Shand, 1975). 


Depuração renal. A depuração renal de um fármaco leva ao seu 
aparecimento como tal na urina; as alterações nas propriedades 
farmacocinéticas dos fármacos por doença renal também podem ser 
explicadas em termos de conceitos de depuração. No entanto, as 
complicações relacionadas com filtração, secreção ativa e reabsor- 
ção devem ser consideradas. A taxa de filtração de um fármaco 
depende do volume de líquido filtrado no glomérulo e da concen- 
tração de fármaco livre no plasma, já que o fármaco ligado às 
proteínas não é filtrado. A taxa de secreção de um fármaco pelo rim 
irá depender da depuração intrínseca do fármaco pelos transporta- 
dores envolvidos na secreção ativa conforme alterado pela ligação 
do fármaco às proteínas plasmáticas, pelo grau de saturação desses 
transportadores e pela taxa de liberação do fármaco no local da 
secreção. Além disso, os processos envolvidos na reabsorção do 
fármaco a partir do líquido tubular devem ser considerados. As 
influências das alterações em ligação protéica, fluxo sanguíneo e a 
quantidade de néfrons funcionais são análogos aos exemplos dados 
anteriormente para a eliminação hepática. 

Distribuição 

Volume de distribuição. O volume é o segundo parâmetro 
fundamental útil ao considerar os processos de distribuição dos 
fármacos. O volume de distribuição (V) relaciona a quantidade de 
fármaco no corpo com a concentração de fármaco (C) no sangue ou 
plasma, dependendo do líquido dosado. Esse volume não se refere 
necessariamente a um volume fisiológico identificável, porém me- 
ramente ao volume líquido que seria necessário para conter todo o 
fármaco no corpo na mesma concentração que no sangue ou plasma: 


V= quantidade de fármaco no corpo/C (1.9) 


Seção 1 PRINCÍPIOS GERAIS 


O volume de distribuição de um fármaco, portanto, reflete a extensão em 
que ele está presente nos tecidos extravasculares. O volume plasmático típico 
de um homem de 70 kg é de 3 , o volume sanguíneo é de cerca de 5,5 £,0 
volume de líquido extracelular fora o plasma é de 12 / e o volume de água 
corporal total é de aproximadamente 42 /. No entanto, muitos fármacos 
apresentam volumes de distribuição muito acima desses valores. Por exem- 
plo, se houver 500 ug de digoxina no corpo de uma pessoa de 70 kg, seria 
observada uma concentração plasmática de aproximadamente 0,75 ng/m/. 
Ao dividir a quantidade de fármaco no corpo pela concentração plasmática, 
se obtém um volume de distribuição para a digoxina de cerca de 650 /, ou 
um valor quase 10 vezes maior do que o volume corporal total de um homem 
de 70 kg. Na verdade, a digoxina se distribui preferencialmente para o tecido 
muscular e adiposo, e para seus receptores específicos, deixando uma quan- 
tidade muito pequena de fármaco no plasma. Para os fármacos extensamente 
ligados às proteínas plasmáticas, mas que não se ligam aos componentes 
teciduais, o volume de distribuição irá se aproximar do volume plasmático. 
Em contrapartida, certos fármacos têm grandes volumes de distribuição, 
embora a maior parte do fármaco na circulação esteja ligada à albumina, 
porque esses fármacos também são segiiestrados em outros locais. 


O volume de distribuição pode variar amplamente, dependendo 
dos graus relativos de ligação às proteínas plasmáticas e teciduais, 
do coeficiente de partição lipídica do fármaco etc. Como se poderia 
esperar, o volume de distribuição de determinado fármaco pode ser 
diferente em função da idade, do sexo, da compleição física do 
paciente e da presença de doença. 

Diversos termos de volume são comumente utilizados para des- 
crever a distribuição do fármaco, tendo sido derivados de várias 
maneiras. O volume de distribuição definido na Equação (1.9) con- 
sidera o corpo como um único compartimento homogêneo. Neste 
modelo de compartimento único, toda a administração de fármacos 
ocorre diretamente no compartimento central e sua distribuição é 
instantânea através do volume (V). A depuração do fármaco desse 
compartimento ocorre de modo de primeira ordem, como definido 
na Equação (1.3); quer dizer, a quantidade de fármaco eliminada por 
unidade de tempo depende da quantidade (concentração) do fárma- 
co no compartimento corporal. A Fig. 1.44 e a Equação (1.10) 
descrevem a redução da concentração plasmática com o tempo para 
um fármaco introduzido nesse compartimento. 


C = (dose/V) : exp(-kt) (1.10) 


onde k é a taxa constante de eliminação refletindo a fração do 
fármaco removida do compartimento por unidade de tempo. Essa 
taxa constante é inversamente proporcional à meia-vida do fármaco 
(k = 0,693/t1,9). 

O modelo ideal de compartimento único discutido anteriormen- 
te não descreve toda a evolução temporal da concentração plasmá- 
tica. Ou seja, certos reservatórios teciduais podem ser diferenciados 
do compartimento central e a concentração de fármaco parece dimi- 
nuir de um modo que pode ser descrito por múltiplos termos expo- 
nenciais (ver Fig. 1.48). Todavia, o modelo de compartimento úni- 
co é suficiente para ser aplicado à maioria de situações clínicas para 
a maior parte dos fármacos. 


Taxa de distribuição dos fármacos. A queda multiexponencial observa- 
da para um fármaco eliminado do corpo pela cinética de primeira ordem 
resulta das diferenças nas taxas de estabilização do fármaco nos tecidos. A 
taxa de estabilização depende do índice de perfusão da razão de perfusão do 
tecido com relação à distribuição do fármaco no tecido. Em muitos casos, 
grupos de tecidos com razões semelhantes de perfusão/distribuição se esta- 
bilizam todos fundamentalmente na mesma taxa, de modo que só se observa 
uma fase de distribuição aparente (queda rápida inicial da concentração, 
como na Fig. 1.48). É como se o fármaco iniciasse em um volume “central”, 
consistindo em reservatórios plasmáticos e teciduais nos quais o fármaco se 
estabiliza rapidamente e se distribui em um volume “final”, ponto em que as 
concentrações plasmáticas diminuem de um modo linear em log com uma 
taxa constante de k (ver Fig. 1.48). 
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Se o padrão ou a razão do fluxo sanguíneo para vários tecidos se alterar 
em uma pessoa ou for diferente entre as pessoas, as taxas de distribuição 
tecidual do fármaco também irão se alterar. No entanto, as alterações no 
fluxo sanguíneo também podem fazer com que alguns tecidos originalmente 
do volume “central” se estabilizem suficientemente mais lentamente de 
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Fig. 1.4 Curvas de concentração plasmática/tempo após a administração 
intravenosa de um fármaco (500 mg) em um homem de 70 kg. 

* A, Neste exemplo, as concentrações do fármaco são dosadas no plasma 2 h 
após a administração da dose. O gráfico em semilogaritmo da concentração 
plasmática versus tempo parece indicar que o fármaco é eliminado de um 
único compartimento por um processo de primeira ordem [Equação (1.10)], 
com uma meia-vida de 4h (k = 0,693/tpp = 0,173 h”!). O volume de distribui- 
ção (V) pode ser determinado pelo valor de C, obtido por extrapolação para 
ti='0) (cr = 16 ug/m/). O volume de distribuição [Equação (1.9)] para o 
modelo de um compartimento é de 31,3 4 ou 0,45 t/kg (V = dose/C)). A 

depuração desse fármaco é de 90 m//min; para o modelo de um compartimen- 
to, CL=KV. B. A amostra antes de 2 h indica que, na verdade, o fármaco segue 
uma cinética multiexponencial. A meia-vida de distribuição terminal é de 4h, 
a depuração é de 84 m//min [Equação (1.5)], Várea é de 29 ! [Equação (1.11)], 
e Vs; é de 26,8 ?. O volume de distribuição inicial ou “central” do fármaco (V; 
= dose/C?) é de 16,1 /. O exemplo escolhido indica que a cinética multicom- 
partimental pode passar despercebida quando a amostra precoce é negligen- 
ciada. Nesse caso em particular, há um erro de apenas 10% na estimativa de 
depuração quando as características multicompartimentais são ignoradas. A 
cinética multicompartimental de muitos fármacos pode ser observada durante 
períodos significativos de tempo e a falha em considerar a fase de distribuição 
pode levar a erros importantes das estimativas de depuração e da previsão da 
posologia apropriada. Do mesmo modo, a diferença entre o volume de distri- 
buição “central” e outros termos que refletem uma distribuição mais ampla é 
importante para a decisão da estratégia da dose de ataque. 
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modo que só aparecem no volume “final”. Isso significa que os volumes 
centrais parecerão variar nos estados patológicos que provocam alteração do 
fluxo sanguíneo regional. Após uma dose intravenosa em aplicação rápida, 
as concentrações plasmáticas do fármaco podem ser mais altas nos indiví- 
duos com má perfusão (p. ex., choque) que seriam caso a perfusão fosse 
melhor. Essas altas concentrações sistêmicas podem, por sua vez, levar a 
maiores concentrações (e maior efeito) em tecidos como o cérebro e o 
coração, cuja perfusão geralmente alta não foi reduzida pela alteração hemo- 
dinâmica. Desse modo, o efeito de um fármaco em diversos locais de ação 
pode ser variável, dependendo da perfusão desses locais. 

Termos de volume de multicompartimentos. Dois termos diferentes 
foram utilizados para descrever o volume de distribuição de fármacos que 
sofrem redução multiexponencial. O primeiro, denominado Vea, é calcula- 
do como a razão de depuração com relação à taxa de diminuição da concen- 
tração durante a fase (final) de eliminação da concentração logarítmica 
versus a curva temporal: 


CL dose 


Via S EAUG (LI) 


A avaliação por esse parâmetro é direta e o termo do volume pode ser 
determinado após a administração de uma única dose de fármaco por via 
intravenosa ou oral (na qual a dose deve ser corrigida quanto à biodisponibi- 
lidade). No entanto, outro volume de distribuição de multicompartimento 
pode ser mais útil, especialmente quando os efeitos dos estado patológico na 
farmacocinética devem ser determinados. O volume de distribuição em 
estado de equilíbrio (Vs,) representa o volume no qual um fármaco pareceria 
estar distribuído durante o estado de equilíbrio se o fármaco existisse em 
todo o volume na mesma concentração que a encontrada no líquido dosado 
(plasma ou sangue). Após uma dose intravenosa, a avaliação de V,, é mais 
complicada que a Equação (1.11), mas é factível (Benet e Galeazzi, 1979). É 
mais difícil estimar Vs, após uma dose oral. Embora a Várea Seja um parâme- 
tro conveniente e facilmente calculado, varia quando a taxa constante de 
eliminação do fármaco se altera, mesmo quando não houve alterações no 
espaço de distribuição. Isso ocorre porque a taxa de redução da concentração 
terminal do fármaco no sangue ou plasma depende não apenas da depuração, 
mas também das taxas de distribuição do fármaco entre os volumes “central” 
e “final”. A Vs, não sofre tal desvantagem. Ao utilizar a farmacocinética para 
tomar decisões sobre a posologia, as diferenças entre Várea€ Vss geralmente 
não são importantes. Apesar disso, ambas estão descritas no quadro de dados 
farmacocinéticos no Apêndice II, dependendo da disponibilidade na literatu- 
ra publicada. 


Meia-vida 

A meia-vida (t1/2) é o tempo necessário para as concentrações 
plasmáticas ou a quantidade de fármaco no corpo serem reduzidas 
em 50%. No caso mais simples, o modelo de compartimento único 
(Fig. 1.44), a meia-vida pode ser rapidamente determinada e utili- 
zada para tomar decisões sobre a posologia. No entanto, como indi- 
cado na Fig. 1.4B, as concentrações plasmáticas do fármaco muitas 
vezes seguem um padrão de declínio multiexponencial; pode-se 
então calcular dois ou mais termos de meia-vida. 


Antigamente, a meia-vida que costumava ser registrada correspondia à 
fase de eliminação de log linear terminal. No entanto, à medida que se 
alcançou maior sensibilidade nas análises, as menores concentrações dosa- 
das pareceram representar meias-vidas terminais cada vez mais longas. Por 
exemplo, é observada uma meia-vida terminal de 53 h para a gentamicina 
(versus um valor de 2-3 h com maior relevância clínica apresentado no 
Apêndice II) e o ciclo biliar é provavelmente responsável pelo valor terminal 
de 120 h da indometacina (comparado com a meia-vida de 2,4 h listada no 
Apêndice II). A relevância dessa meia-vida em particular pode ser definida 
em termos da fração de depuração e do volume de distribuição relacionados 
com cada meia-vida, e se as concentrações plasmáticas ou quantidades de 
fármaco no corpo estão mais bem relacionadas com as medidas de resposta. 
Os valores únicos de meia-vida dados para cada fármaco no Apêndice II 
foram escolhidos por representarem a meia-vida de maior relevância clínica. 


Estudos iniciais das propriedades farmacocinéticas dos fárma- 
cos nas doenças foram comprometidos por confiar na meia-vida 
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como a única medida das alterações da distribuição de fármacos. 
Observa-se atualmente que a meia-vida é um parâmetro derivado 
que se altera em função tanto da depuração como do volume de 
distribuição. Uma relação aproximada útil entre a meia-vida com 
relevância clínica, a depuração e o volume de distribuição em estado 
de equilíbrio é dada por: 


Hp = 0,693 - V5s/CL (1.12) 


A depuração é a medida da capacidade corporal de eliminar um 
fármaco; portanto, à medida que a depuração diminui, devido a um 
processo patológico, por exemplo, seria esperado que a meia-vida 
aumentasse. No entanto, essa relação recíproca só é válida quando 
a doença não altera o volume de distribuição. Por exemplo, a meia- 
vida do diazepam aumenta com a idade; no entanto, não é a sua 
depuração que se altera em função da idade, mas o volume de 
distribuição (Klotz et al., 1975). De modo semelhante, as alterações 
na ligação protéica do fármaco podem alterar sua depuração, assim 
como seu volume de distribuição, levando a alterações imprevisí- 
veis da meia-vida em função da doença. A meia-vida da tolbutami- 
da, por exemplo, diminui nos pacientes com hepatite viral aguda, 
exatamente o oposto do que se poderia esperar. A doença altera a 
ligação protéica do fármaco tanto no plasma como nos tecidos, não 
provocando alterações no volume de distribuição, porém aumentan- 
do a depuração, porque há maiores quantidades presentes de fárma- 
co livre (Williams et al., 1977). 

Embora possa ser um mau indicador da eliminação de fármacos, 
a meia-vida fornece uma boa indicação do tempo necessário para 
alcançar o estado de equilíbrio após o início ou a alteração de um 
esquema posológico (i. e., quatro meias-vidas para obter aproxima- 
damente 94% de um novo estado de equilíbrio), o tempo de remoção 
de um fármaco do corpo e meios de avaliar o intervalo adequado 
entre as doses (ver adiante). 

Estado de equilíbrio. A Equação (1.1) indica que um estado de 
equilíbrio da concentração acaba sendo alcançado quando um fárma- 
co é administrado em uma taxa constante. Nesse ponto, a eliminação 
do fármaco (o produto da depuração e da concentração; Equação 
[1.3]) será igual à sua taxa de disponibilidade. Este conceito também 
se estende às doses intermitentes (p. ex., 250 mg de fármaco a cada 
8 h). Durante cada intervalo de dose a concentração de fármaco 
aumenta e diminui. Em estado de equilíbrio, todo o ciclo se repete de 
modo idêntico em cada intervalo. A Equação (1.1) também é aplicá- 
vel para as doses intermitentes, mas agora descreve a concentração 
média de fármaco (C,,) durante um intervalo de doses. A posologia 
em estado de equilíbrio está ilustrada na Fig. 1.5. 


Extensão e taxa de biodisponibilidade 


Biodisponibilidade. É importante diferenciar entre a taxa e a 
extensão da absorção do fármaco e a quantidade de fármaco que 
finalmente alcança a circulação sistêmica, como discutido anterior- 
mente. A quantidade de fármaco que alcança a circulação sistêmica 
depende não apenas da dose administrada, mas também da fração 
da dose, F, que é absorvida e escapa de qualquer eliminação de 
primeira passagem. Esta fração muitas vezes é denominada biodis- 
ponibilidade. As razões para a absorção incompleta já foram discu- 
tidas. Da mesma forma, como observado anteriormente, se o fárma- 
co for metabolizado no epitélio intestinal ou no fígado, ou excretado 
na bile, parte do fármaco ativo absorvido do trato digestivo será 
eliminada antes de poder alcançar a circulação geral e ser distribuí- 
da para seus locais de ação. 


Conhecendo-se a taxa de extração (Er) de um fármaco através do fígado [ver 
Equação (1.8)], é possível prever a disponibilidade oral máxima (F,áy), admi- 
tindo-se que a eliminação hepática ocorra após os processos de primeira ordem: 


E máx = 1 — Em = 1 — (CLnepárica! hepática) (1.13) 


Seção 1 PRINCÍPIOS GERAIS 


Assim, se a depuração hepática do fármaco for grande com relação ao 
fluxo sanguíneo hepático, a extensão da disponibilidade será pequena quan- 
do o fármaco for administrado por via oral (p. ex., lidocaína). Essa redução 
da disponibilidade existe em função do local fisiológico no qual ocorre a 
absorção, com nenhuma modificação de dose melhorando a disponibilidade 
em condições de cinética linear. A absorção incompleta e/ou o metabolismo 
intestinal após uma dose oral irão, na prática, reduzir esse valor máximo de 
F previsto. 


Quando os fármacos são administrados por uma via sujeita a 
perda por primeira passagem, as equações apresentadas anterior- 
mente contendo os termos dose ou velocidade da dose [Equações 
(1.1), (1.5), (1.10) e (1.11)] também têm de incluir o termo biodis- 
ponibilidade F, de modo que a dose ou velocidade da dose disponí- 
vel sejam utilizadas. Por exemplo, a Equação (1.1) é modificada 
para: 


F - velocidade da dose = CL - Css (1.14) 


Taxa de absorção. Embora a taxa de absorção do fármaco não 
influencie de um modo geral a média da concentração de equilíbrio 
no plasma, pode influenciar a terapia farmacológica. Se um fármaco 
for rapidamente absorvido (p. ex., a dose administrada em infusão 
intravenosa rápida) e tiver um volume “central” pequeno, a concen- 
tração de fármaco será inicialmente alta. A seguir diminuirá à me- 
dida que o fármaco seja distribuído para seu volume “final” (maior) 
(ver Fig. 1.4B). Se o mesmo fármaco for distribuído mais lentamen- 
te (p. ex., por infusão lenta), será distribuído à medida que for 
administrado, as concentrações máximas serão mais baixas e irão 


Estado de equilíbrio 
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Fig. 1.5 Relações farmacocinéticas fundamentais para a administração 
repetida de fármacos. 

e A linha cinza é o padrão de acúmulo de fármaco durante a administração 
repetida de um fármaco em intervalos iguais ao seu meio-tempo de elimina- 
ção, quando a absorção é 10 vezes mais rápida que a eliminação. À medida 
que a taxa de absorção aumenta, a concentração máxima se aproxima de 2 e a 
mínima se aproxima de 1 durante o estado de equilíbrio. A linha contínua 
representa o padrão durante a administração de uma dose equivalente por 
infusão intravenosa contínua. As curvas se baseiam no modelo de um compar- 
timento. 

Concentração média (€,,) quando o estado de equilíbrio é alcançado 
durante a administração intermitente de fármacos: 


onde F = biodisponibilidade fracionária da dose e T = intervalo entre as doses 
(tempo). Pela substituição da taxa de infusão por F - dose/T, a fórmula é 
equivalente à Equação (1.1) e fornece a concentração mantida em estado de 
equilíbrio durante a infusão intravenosa contínua. 


ocorrer mais tarde. As apresentações de liberação controlada são 
projetadas para fornecer uma taxa de absorção lenta e mantida, de 
modo a produzir um perfil menor de flutuação concentração plas- 
mática-tempo durante os intervalos entre ás doses, comparadas com 
as apresentações de liberação mais imediata. Determinado fármaco 
pode agir de modo a produzir efeitos desejáveis e indesejáveis em 
diversos locais no corpo, e as taxas de distribuição de fármacos 
nesses locais podem não ser iguais. A intensidade relativa desses 
diferentes efeitos de um fármaco pode assim variar transitoriamente 
quando sua taxa de administração for alterada. 


Farmacocinética não-linear 


A não-lincaridade na farmacocinética (i. e., alterações em parâmetros 
como depuração, volume de distribuição e meia-vida, em função da dose ou 
da concentração do fármaco) geralmente ocorre por saturação da ligação 
protéica, metabolismo hepático ou transporte ativo renal do fármaco. 

Ligação protéica saturável. À medida que a concentração molar do 

fármaco aumenta, a fração livre acabará por aumentar também (já que todos 
os locais de ligação se tornam saturados), o que em geral só ocorre quando 
as concentrações plasmáticas do fármaco estão na faixa de dezenas a milha- 
res de microgramas por milímetro. Para um fármaco metabolizado pelo 
fígado com uma baixa taxa de depuração intrínseca/extração, a saturação da 
ligação protéica no plasma irá provocar o aumento tanto de V como da 
depuração, à medida que as concentrações do fármaco aumentam; a meia- 
vida pode assim permanecer constante [ver Equação (1.12)]. Para um tal 
ármaco a Cs, não irá aumentar de modo linear à medida que a taxa de 
administração do fármaco aumentar. Para os fármacos que sofrem depuração 
com altas taxas de depuração intrínseca/extração, a C,, pode permanecer 
linearmente proporcional à taxa de administração do fármaco. Nesse caso, a 
depuração hepática não seria alterada e o aumento de V aumentaria o meio- 
tempo de desaparecimento pela redução da fração de fármaco total no corpo 
liberada para o fígado por unidade de tempo. A maioria dos fármacos cai 
entre esses dois extremos e os efeitos da ligação protéica não-linear podem 
ser difíceis de prever. 

Eliminação saturável. Neste caso, a equação de Michaelis-Menten 
[Equação (1-2)] geralmente descreve a não-linearidade. Todos os processos 
ativos são indubitavelmente saturáveis, porém irão parecer lineares se os 
valores das concentrações de fármaco encontradas na prática forem muitos 
inferiores à K, Quando ultrapassam a K,, observa-se uma cinética não-li- 
near. As principais conseqiiências da saturação do metabolismo ou do trans- 
porte são opostas às da saturação da ligação protéica. Quando ambas as 
situações estão presentes ao mesmo tempo, elas podem praticamente cance- 
lar o efeito uma da outra e surpreendentemente resultar em uma cinética 
lincar, como ocorre em uma certa faixa de concentração com o ácido salicí- 
lico. 

O metabolismo saturável torna o metabolismo oral de primeira passa- 
gem menos esperado (elevação de F), e há maior aumento fracionado em Cs 
que o aumento fracionado correspondente na taxa de administração do fár- 
maco. Este último pode ser observado com mais facilidade ao substituir a 
Equa: (1.2) pela Equação (1.1) e resolvendo para a concentração de 
equilíbrio: 


velocidade da dose - K,, dd) 


vm — velocidade da dose 


À medida que a velocidade da dose se aproxima da taxa de eliminação 
máxima (v,), O denominador da Equação (1.15) se aproxima de zero e a Cs, 
aumenta de modo desproporcional. Como a saturação do metabolismo não 
deve ter efeito no volume de distribuição, a depuração e a taxa relativa de 
eliminação do fármaco diminuem à medida que a saturação aumenta; portan- 
to, o log da curva de níveis plasmáticos-tempo é côncavo e decrescente até o 
metabolismo se tornar suficientemente dessaturado e tiver ocorrido elimina- 
de primeira ordem. Deste modo, o conceito de uma meia-vida constante 
não é aplicável ao metabolismo não-linear ocorrendo nas faixas habituais de 
concentração clínica. Consegiientemente, alterar a velocidade da dose com 
um metabolismo não-linear é difícil e imprevisível, já que o estado de 
equilíbrio resultante é alcançado mais lentamente e, o mais importante, o 
efeito é desproporcional à alteração da velocidade da dose. 

A fenitoína oferece o exemplo de um fármaco para o qual o metabolismo 
se torna saturado na faixa de concentração terapêutica (ver Apêndice ID. A 
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Km (5-10 mg/f) é tipicamente próxima da extremidade mais baixa da faixa 
terapêutica (10-20 mg/!). Para algumas pessoas, especialmente crianças, a 
K, pode ser até de 1 mg/t. Se, para esta pessoa, a concentração-alvo for de 
15 mg/£, e esta for obtida com uma velocidade da dose de 300 mg/dia, então, 
pela Equação (1.15), a vm será de 320 mg/dia. Para tal paciente, uma dose 
10% aquém da ótima (i. e., 270 mg/ dia) produziria uma C,, de 5 mg/, bem 
abaixo do valor desejado. Contrariamente, uma dose 10% acima da ótima 
(330 mg/dia) excederia a capacidade metabólica (em 10 mg/dia) e causaria 
um longo e lento, porém infinito, aumento da concentração até haver toxici- 
dade. A dose não pode ser controlada de modo tão preciso (menos de 10% 
de erro). Portanto, nos pacientes para os quais a concentração-alvo de feni- 
toína é mais de 10 vezes maior do que a K,, à alternância de tratamento 
ineficaz e toxicidade é quase inevitável. Para um fármaco como a fenitoína, 
com baixo índice terapêutico e exibindo metabolismo não-linear, a monito- 
ração farmacológica terapêutica (ver adiante) é extremamente importante. 


Estratégia e otimização dos esquemas posológicos 


Após a administração de uma dose de fármaco, seus efeitos 
geralmente mostram um padrão temporal característico (Fig. 1.6). O 
início do efeito é precedido por um período de atraso, após o qual a 
amplitude do efeito cresce até o máximo e a seguir declina; se não 
for administrada outra dose, o efeito acabará por desaparecer. Tal 
evolução temporal reflete alterações na concentração do fármaco 
determinadas pela farmacocinética de sua absorção, sua distribuição 
e sua eliminação. Conseqiientemente, a intensidade do efeito de um 
fármaco está relacionada com sua concentração acima de uma con- 
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Fig. 1.6 Características temporais dos efeitos dos fármacos e relação 
com a janela terapêutica 
e Há um período de lapso antes que a concentração de fármaco ultrapasse a 
concentração eficaz mínima (CEM) para o efeito desejado. Após o início da 
resposta, a intensidade do efeito aumenta à medida que o fármaco continua a ser 
absorvido e distribuído, Isso alcança um máximo, a partir do qual a eliminação 
do fármaco leva a uma diminuição da intensidade do efeito que desaparece 
quando a concentração do fármaco cai abaixo da CEM. Consegiientemente, a 
duração da ação de um fármaco é determinada pelo período de tempo durante 
o qual as concentrações permanecem acima da CEM. Existe uma CEM seme- 
lhante para cada resposta adversa e, se a concentração de fármaco ultrapassá-la, 
haverá toxicidade. Desse modo, o efeito terapêutico deve ser o de obter e manter 
concentrações dentro da janela terapêutica para a resposta desejada, com um 
mínimo de toxicidade. A resposta ao fármaco abaixo da CEM para O efeito 
desejado será subterapêutica e, enquanto acima da CEM, para os efeitos adver- 
sos, a probabilidade de toxicidade irá aumentar. O aumento ou a diminuição da 
dose de fármaco alteram a curva de resposta para cima ou para baixo da escala 
de intensidade, sendo utilizados para modular o efeito do fármaco. O aumento 
da dose também prolonga a duração da ação do fármaco, mas com o risco de 
aumentar a probabilidade de efeitos adversos. Consegiientemente, a menos que 
o fármaco não seja tóxico (p. ex., penicilinas), o aumento da dose não é uma boa 
estratégia para aumentar a duração da ação de um fármaco. Em vez disso, deve 
ser administrada outra dose de fármaco para manter as concentrações nos 
limites da janela terapêutica. 
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centração mínima eficaz, enquanto a duração desse efeito é um 
reflexo da extensão de tempo no qual o nível de fármaco está acima 
desse valor. Em geral, tais considerações se aplicam tanto aos efei- 
tos desejados como aos indesejados (adversos) dos fármacos e, 
como resultado, existe uma janela terapêutica refletindo a faixa de 
concentração eficaz sem toxicidade inaceitável. Considerações se- 
melhantes se aplicam após várias doses associadas ao tratamento 
prolongado; portanto, elas determinam a quantidade e a fregiiência 
de administração dos fármacos para se obter o efeito terapêutico 
ótimo. Em geral, o limite inferior da faixa terapêutica parece ser 
aproximadamente igual à concentração do fármaco que produz cer- 
ca de metade do maior efeito terapêutico possível, e o limite supe- 
rior da faixa terapêutica é tal que apenas 5%-10% dos pacientes 
apresentarão efeitos tóxicos. Para alguns fármacos, isso pode signi- 
ficar que o limite superior da faixa é de apenas duas vezes o limite 
inferior. Evidentemente, esses valores podem ser muito variáveis e 
alguns pacientes podem se beneficiar muito de concentrações do 
fármaco que ultrapassam a faixa terapêutica, enquanto outros po- 
dem sofrer toxicidade importante com valores muito mais baixos. 

Para um número limitado de fármacos, alguns de seus efeitos 
são facilmente mensuráveis (p. ex., pressão arterial, glicemia), o 
que pode ser utilizado para otimizar a dose mediante uma aborda- 
gem do tipo tentativa e erro. Mesmo neste caso ideal, surgem algu- 
mas questões quantitativas, como com que freguência e quanto al- 
terar a dose, o que em geral pode ser determinado de acordo com 
regras simples baseadas nos princípios discutidos (p. ex., alterar a 
dose em não menos de 50% e abaixo de 3 ou 4 meias-vidas). De 
modo alternativo, alguns fármacos apresentam muito pouca toxici- 
dade relacionada com a dose e costuma-se desejar eficácia máxima. 
No caso de tais fármacos, doses bem acima da média necessária irão 
assegurar a eficácia (caso seja possível) e prolongar a ação do fár- 
maco. Essa estratégia de “dose máxima” é tipicamente utilizada 
para as penicilinas e a maioria dos antagonistas dos receptores P- 
adrenérgicos. 

No entanto, os efeitos de muitos fármacos são difíceis de medir 
(ou o fármaco é administrado para profilaxia), a toxicidade e a 
ineficácia constituem riscos potenciais e/ou o índice terapêutico é 
baixo. Em tais casos, as doses devem ser rigorosamente tituladas e 
a dose de fármaco ser limitada pela toxicidade e não pela eficácia. 
Desse modo, o objetivo terapêutico é o de manter níveis de estado 
de equilíbrio nos limites da janela terapêutica. Para a maioria dos 
fármacos, as concentrações reais associadas a essa faixa almejada 
não são, e não precisam ser, conhecidas. Basta compreender que a 
eficácia e a toxicidade geralmente dependem da concentração e 
como as doses e a fregiência de administração do fármaco alteram 
seus níveis. No entanto, para um pequeno número de fármacos, para 
os quais há uma pequena diferença (2 ou 3 vezes) entre as 
concentrações eficazes e tóxicas (p. ex., digoxina, teofilina, lidocaí- 
na, aminoglicosídeos, ciclosporina e anticonvulsivantes), foi defini- 
da uma faixa de concentração plasmática associada a uma terapêu- 
tica eficaz. Nesse caso, a estratégia de determinar um nível-alvo é 
sensata, na qual é escolhida uma concentração de estado de equilí- 
brio desejada (alvo) do fármaco (geralmente no plasma) associada 
a eficácia e efeitos tóxicos desprezíveis, sendo computada uma dose 
que se espera que alcance esses valores. As concentrações de fárma- 
cos são medidas subsequentemente e a posologia é ajustada quando 
necessário para se aproximar o máximo possível do alvo (ver tam- 
bém Cap. 3). 

Dose de manutenção. Na maioria das situações clínicas, os fárma- 
cos são administrados em uma série de doses repetidas ou em infusão 
contínua para manter o estado de equilíbrio da concentração de fármaco 
associada à janela terapêutica. Desse modo, o cálculo da dose de ma- 
nutenção adequada é um objetivo primário. Para manter o estado de 
equilíbrio escolhido, ou concentração-alvo, a taxa de administração do 


fármaco é ajustada de modo que a taxa de entrada seja igual à taxa 
de perda, relação já definida nas Equações (1.1) e (1.14), sendo 
expressa aqui em termos da concentração-alvo desejada: 


Velocidade da dose = C, alvo : CL/F (1.16) 


Se o médico escolher a concentração desejada de fármaco no 
plasma e conhecer a depuração e a biodisponibilidade desse fárma- 
co em determinado paciente, é possível calcular a dose e o intervalo 
de doses apropriados. 


Exemplo. A digoxina oral deve ser utilizada como dose de manutenção 
para “ lizar” gradativamente um paciente de 69 kg com insuficiência 
cardíaca congestiva. Uma concentração plasmática em estado de equilíbrio de 
1,5 ng/m/ é escolhida como alvo adequado. Com base no fato que a depuração 
de creatinina do paciente (CLcr) é de 100 m//min, a depuração da digoxina 
pode ser estimada a partir dos dados [encontrados] no Apêndice II. 


CL= 0,88 CLep + 0,33 m/ «min-!. kg-| 

= 0,88 x 100/69 + 0,33 m/ - min! . kg-! 
L6m/ min. kg! 
10m?-min!=6,64-h- 


" 


A Equação (1.16) é utilizada então para calcular a velocidade da 
dose apropriada, sabendo que a biodisponibilidade oral da digoxina é de 70% 
(F=0,7). 


Velocidade da dose = C, alvo - CL/F 

= 1,5ng:m/-! x 1,6/0,7 m/ : min-!. kg-1 
=3,43 ng min! . kg! 

= 236 ng - min! para um paciente de 69 kg 
=236 ng : min! x 60 min x 24h 


= 340 ug = 0,34 mg/24 h 


Na prática, a velocidade da dose seria arredondada para a dose mais 
próxima, quer 0,375 mg/24 h, que resultaria em uma concentração plasmáti- 
ca de equilíbrio de 1,65 ng/m/ (1,5 x 375/340), ou 0,25 mg/24 h, que 
forneceria um valor de 1,10 ng/m/ (1,5 x 250/340). 

Intervalo entre as doses para doses intermitentes. Em geral, não são 
desejadas acentuadas flutuações nas concentrações entre as doses. Se a 
absorção e a distribuição fossem instantâneas, a flutuação das concentrações 
de fármaco entre as doses seria regida inteiramente pela meia-vida de elimi- 
nação do fármaco. Se o intervalo entre as doses (T) escolhido fosse igual à 
meia-vida, então a flutuação total seria de duas vezes, o que costuma ser uma 
variação tolerável. 

Considerações farmacodinâmicas modificam esse fato. Se um fármaco 
for relativamente atóxico, de modo que a concentração muitas vezes maior 
do que a necessária para a terapia possa ser facilmente tolerada, pode-se 
utilizar a estratégia de dose máxima e o intervalo entre as doses pode ser 
muito maior do que a meia-vida de eliminação (por conveniência). A meia- 
vida da amoxicilina é de aproximadamente 2 h, mas fregientemente são 
administradas doses maiores a cada 8 ou 12 h. 

No caso de alguns fármacos com uma faixa terapêutica estreita, pode ser 
importante estimar as concentrações máxima e mínima que irão ocorrer em 
determinado intervalo entre as doses. À concentração mínima em estado de 
equilíbrio Css min pode ser razoavelmente determinada usando-se a Equação 
(117); 


F - dose/Vss 
1-exp(T) 


onde k é igual a 0,693 dividido pela meia-vida plasmática de relevância 
clínica e T é o intervalo entre as doses. O termo exp(-kT) é, na verdade, a 
fração da última dose (corrigida pela biodisponibilidade) que permanece no 
corpo ao final de um intervalo entre as doses. 

Para os fármacos que apresentam cinética multiexponencial e que são 
administrados por via oral, a estimativa da concentração máxima em estado 
de equilíbrio Css máx envolve um conjunto complicado de constantes expo- 
nenciais de distribuição e absorção. Se esses termos forem ignorados para 
várias doses orais, pode-se facilmente prever uma concentração máxima em 
estado de equilíbrio omitindo o termo exp(-kT) do numerador da Equação 


«exp (7) (LIT) 


ss, min 
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(1,17) [ver Equação (1.18), adiante]. Devido à aproximação, a concentração 
máxima prevista pela Equação (1.18) será maior do que a observada de fato. 

Exemplo. No paciente com insuficiência cardíaca congestiva discutido 
anteriormente, foi calculada uma dose de manutenção oral de 0,375 mg/24 h 
de digoxina para se obter uma concentração plasmática média de 1,65 ng/m/ 
durante o intervalo entre as doses. A digoxina tem um baixo índice terapêu- 
tico e níveis plasmáticos entre 0,8 e 2,0 ng/m/ estão geralmente associados 
a eficácia e toxicidade mínima. Portanto, é importante conhecer quais as 
concentrações máxima e mínima que seriam previstas com o esquema ante- 
rior, O que requer primeiro a estimativa do volume de distribuição da digo- 
xina com base nos dados encontrados no Apêndice II. 


Vis =3,12 CLer + 3,84!» kg 
=3,12 x (100/69) + 3,84 4: kg-! 
=840:kg-| 
= 580 / para um paciente de 69 kg 


A associação desse valor com o da depuração da digoxina fornece uma 
estimativa da meia-vida de eliminação da digoxina no paciente [Equações 
(1-1) a (1-12)]. 

tip = 0,693 Vss/CL 


0,693 x 580 / 
— 660-h1 
=6lh 
Consegiientemente, a taxa fracionada da constante de eliminação é igual 
a 0,01136 h-! (0,693/61 h). As concentrações plasmáticas máxima e mínima 


da digoxina podem então ser previstas pelo intervalo entre as doses. Se este 
intervalo fosse de 2 dias: 


F. dose/Vss 
ss, max = T-exp(kT 
0,7x0,375 x 2 mg/580 
si (1.18) 
0,42 
=2,15 ng/m/ 
Cosmin = Cosmáx * exp(-KkT) (1.19) 


= (2,15 ng/m?)(0,58) 
= 1,25 ng/ml 


Consegiientemente, as concentrações plasmáticas irão sofrer flutuações 
de cerca de 2 vezes, compatíveis com a semelhança do intervalo entre as 
doses e a meia-vida da digoxina. Inclusive, a concentração máxima estará 
acima do valor da faixa terapêutica, expondo o paciente a possíveis efeitos 
adversos e, ao final do intervalo entre as doses, a concentração estará acima, 
mas próxima, do limite inferior. Utilizando a mesma velocidade da dose mas 
diminuindo a fregiiência das doses, se obteria um perfil mais nítido da 
concentração plasmática versus o tempo, mantendo um valor médio de 
estado de equilíbrio de 1,65 ng/m/. Por exemplo, com uma dose de 0,375 mg 
a cada 24 h, as concentrações máxima e mínima previstas seriam de 1,90 e 
1,44 ng/m/, respectivamente, que são a parte superior da janela terapêutica. 
Em contrapartida, a administração de uma dose mais conservadora de 0,25 a 
cada 24 h produziria valores máximos e mínimos de 1,26 e 0,96 ng/m(, 
respectivamente, que estariam associados a um valor de estado de equilíbrio 
de 1,10 ng/m?. Evidentemente o médico deve ponderar o problema da 
obediência a esquemas com doses fregiientes contra o problema dos períodos 
em que o paciente pode estar sujeito a concentrações demasiado altas ou 
baixas do fármaco. 


Dose de ataque. A “dose de ataque” é uma ou uma série de 
doses que podem ser administradas no início do tratamento com o 
objetivo de alcançar rapidamente a concentração-alvo. A amplitude 
apropriada da dose de ataque é: 


Dose de ataque = C, alvo - Vss/F (1.20) 
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Uma dose de ataque pode ser desejável se o tempo necessário 
para obter o estado de equilíbrio pela administração de um fármaco 
em uma taxa constante (quatro meias-vidas de eliminação) é longo 
com relação às demandas temporais da afecção tratada. Por exem- 
plo, a meia-vida da lidocaína é geralmente de 1-2 horas. As arrit- 
mias após infarto do miocárdio podem evidentemente ser fatais, não 
se podendo esperar 4-8 horas para obter uma concentração terapêu- 
tica de lidocaína pela infusão do fármaco na taxa necessária para 
obter essa concentração. Por conseguinte, o uso de uma dose de 
ataque de lidocaína na unidade coronariana é o padrão. 

O uso de uma dose de ataque também apresenta desvantagens 
importantes. Primeiro, o indivíduo sensível pode ser subitamente 
exposto a uma concentração tóxica do fármaco. Além disso, se o 
fármaco em questão tiver uma meia-vida longa, irá demorar até a 
concentração cair, caso os níveis alcançados tenham sido excessi- 
vos. As doses de ataque tendem a ser grandes e muitas vezes são 
administradas rapidamente por via parenteral, o que pode ser parti- 
cularmente perigoso se os efeitos tóxicos ocorrerem em função das 
ações do fármaco em locais onde há um rápido equilíbrio com o 
plasma. Isso ocorre porque a dose de ataque calculada com base na 
Vss após a distribuição do fármaco é inicialmente forçada para o 
volume “central” inicial e menor de distribuição. Portanto, é acon- 
selhável dividir a dose de ataque em várias frações de doses admi- 
nistradas em um período de tempo. Alternativamente, a dose de 
ataque deve ser administrada em infusão intravenosa contínua du- 
rante um período de tempo. O ideal é que seja administrada de modo 
exponencial decrescente para refletir o acúmulo concomitante da 
dose de manutenção do fármaco, o que agora é tecnicamente possí- 
vel com o emprego de bombas infusoras computadorizadas. 

Exemplo. A “digitalização” do paciente descrito anteriormente 
é gradual apenas se for administrada uma dose de manutenção (por 
um mínimo de 10 dias, com base na meia-vida de 61 h). Pode-se 
obter uma resposta mais rápida (caso seja considerada necessária 
pelo médico; ver Cap. 34) utilizando uma estratégia de dose de 
ataque e a Equação (1-20): 


Dose de ataque = 1,5 ng - m/-! x 580 (/0,7 
= 1.243 ug - | mg 


Para evitar toxicidade, essa dose de ataque oral, que também 
poderia ser administrada por via intravenosa, seria administrada em 
dose inicial de 0,5 mg seguida por uma dose de 0,25 mg 6-8 h 
depois, com monitoração rigorosa do paciente. Também seria pru- 
dente administrar a fração final de 0,25 mg da dose, se necessário, 
em duas doses divididas de 0,125 mg separadas por 6-8 h para evi- 
tar a digitalização excessiva, particularmente se houver um plano de 
iniciar uma dose oral de manutenção nas primeiras 24 h do início da 
terapia com digoxina. 

Dose individual. Um esquema de dose racional se baseia no 
conhecimento de F, CL, Vss e t1/2, bem como em algumas informa- 
ções sobre as taxas de absorção e distribuição do fármaco. Os es- 
quemas de dose recomendados geralmente são concebidos para o 
paciente “médio”; os valores habituais para os parâmetros de deter- 
minação importantes e ajustes adequados que possam ser necessá- 
rios devido a doença ou a outros fatores são apresentados no Apên- 
dice II. No entanto, essa abordagem “tamanho único” faz passar 
despercebida a considerável, e imprevisível, variabilidade interpa- 
ciente, geralmente presente nesses parâmetros farmacocinéticos. 
Para muitos fármacos, um desvio-padrão nos valores observados de 
F, CL e Vss é de cerca de 20%, 50% e 30%, respectivamente. Isso 
significa que em 95% do tempo a Cs, alcançada estará entre 35% e 
270% do alvo, faixa inaceitavelmente alta para um fármaco com 
baixo índice terapêutico. A personalização do esquema de doses 
para determinado paciente é, portanto, fundamental para o tratamen- 
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to ideal. Os princípios de farmacocinética descritos fornecem uma 
base para modificar o esquema de doses para obter o grau desejado 
de eficácia com um mínimo aceitável de efeitos adversos. Nos casos 
em que a concentração plasmática do fármaco possa ser dosada e 
relacionada com a janela terapêutica, obtém-se uma orientação adi- 
cional para a modificação das doses. Essa dosagem e o ajuste são 
apropriados para muitos fármacos com baixos índices terapêuticos 
(p: ex., glicosídeos cardíacos, antiarrítmicos, anticonvulsivantes, 
teofilina e outros). 


Monitoração farmacológica terapêutica 


A principal utilização da dosagem das concentrações de fárma- 
cos (em estado de equilíbrio) é a de refinar a avaliação de CL/F para 
o paciente sendo tratado (utilizando a Equação [1.14] como reorga- 
nizada adiante): 


CL/F (paciente) = velocidade da dose/C,s (medida) (1.21) 


A nova avaliação de CL/F pode ser utilizada na Equação (1.16) 
para ajustar a dose de manutenção de modo a obter a concentração- 
alvo almejada. 


Certos detalhes práticos e armadilhas associados à monitoração farma- 
cológica terapêutica não devem ser esquecidos. O primeiro está relacionado 
com o momento da obtenção da amostra para a dosagem da concentração de 
fármacos. Se estiver sendo utilizada uma dosagem intermitente, em que 
momento do intervalo entre as doses as amostras devem ser obtidas? É 
preciso diferenciar entre duas utilizações possíveis da dosagem da concen- 
tração de fármacos para compreender as possíveis respostas. À concentração 
de um fármaco dosada em uma amostra obtida em qualquer momento duran- 
te o intervalo entre as doses irá fornecer informações que podem ajudar a 
avaliar a toxicidade farmacológica, o que constitui um tipo de monitoração 
farmacológica terapêutica. No entanto, deve-se ressaltar que essa utilização 
da concentração dosada é repleta de dificuldades devido à variabilidade 
interindividual na sensibilidade ao fármaco. Quando há problemas de toxici- 
dade, a concentração de fármacos é somente um dos muitos itens que servem 
para interpretar a situação clínica. 

As alterações nos efeitos dos fármacos podem ser retardadas com rela- 
ção alterações da concentração plasmática devido a uma baixa taxa de 
distribuição ou a fatores farmacodinâmicos. As concentrações de digoxina, 
por exemplo, excedem regularmente 2 ng/m/ (valor potencialmente tóxico) 
logo após uma dose oral, e no entanto essas concentrações máximas não 
causam toxicidade; na verdade, ocorrem muito antes dos efeitos máximos. 
Desse modo, as concentrações de fármacos em amostras obtidas logo após a 
administração podem não ser informativas ou até enganosas. 

Quando as concentrações de fármacos são utilizadas com o propósito de 
ajustar esquemas de doses, as amostras obtidas logo após a administração 
de uma dose são quase invariavelmente enganosas. O objetivo da obten- 
ção de amostras durante o suposto estado de equilíbrio é o de modificar a 
estimativa de CL/F e assim a escolha da dose. Concentrações pós-absortivas 
precoces não refletem a depuração, sendo determinadas primariamente pela 
taxa de absorção, pelo volume de distribuição “central” (em vez do estado de 
equilíbrio) e pela taxa de distribuição, todas manifestações farmacocinéticas 
de praticamente nenhuma relevância na escolha da dose de manutenção 
prolongada. Quando o objetivo da medida é o ajuste da dose, a amostra deve 
ser obtida bem depois da dose anterior — em regra logo antes da próxima 
dose prevista, quando a concentração atingiu seu mínimo. Há uma exceção 
a essa abordagem: alguns fármacos são quase totalmente eliminados entre as 
doses e só agem durante a parte inicial de cada intervalo entre as doses. Se 
houver questões sobre o fato de uma concentração eficaz do fármaco ser ou 
não alcançada, uma amostra obtida logo após a dose pode ser útil. Por outro 
lado, se a questão for se uma baixa depuração (como na insuficiência renal) 
pode ou não causar acúmulo do fármaco, as concentrações medidas logo 
antes da próxima dose irão revelar tal acúmulo, sendo consideravelmente 
mais úteis para esse fim que o conhecimento da concentração máxima. Para 
esses fármacos, recomenda-se portanto a determinação das concentrações 
máxima e mínima. 


Seção I PRINCÍPIOS GERAIS 


Um segundo aspecto importante do momento de obtenção da amostra é 
sua relação com o início das doses do esquema de manutenção. Quando se 
administra uma dose constante, o estado de equilíbrio é alcançado apenas 
após terem passado 4 meias-vidas. Se a amostra for obtida cedo demais após 
o início da dose, não refletirá com precisão esse estado e a depuração do 
fármaco. No entanto, para os fármacos tóxicos, se a amostra for adiada até o 
estado de equilíbrio ser assegurado, o dano pode já ter ocorrido. Podem-se 
oferecer algumas diretrizes simples. Quando é importante manter um contro- 
le rigoroso das concentrações, a primeira amostra deve ser obtida após duas 
meias-vidas (como calculado e esperado para o paciente), admitindo-se que 
não foi administrada uma dose de ataque. Se a concentração já exceder 90% 
da média esperada da concentração em estado de equilíbrio, a taxa de doses 
deve ser reduzida pela metade, obtendo-se outra amostra após outras duas 
(supostas) meias-vidas e reduzindo mais uma vez a dose pela metade se essa 
amostra exceder o alvo. Se a primeira concentração não for tão alta, a taxa 
inicial da dose é mantida; mesmo se a concentração for menor do que a 
esperada, geralmente é sensato esperar a obtenção do estado de equilíbrio por 
mais duas meias-vidas estimadas e então proceder ao ajuste da dose descrito 
anteriormente, 

Se a dose for intermitente, há uma terceira questão sobre o momento em 
que as amostras são obtidas para a determinação da concentração do fárma- 
co. Se a amostra tiver sido obtida logo antes da próxima dose, como reco- 
mendado, a concentração estará em seus valores mínimos, e não médios. No 
entanto, como discutido anteriormente, a concentração mínima estimada 
pode ser calculada utilizando a Equação (1.14). 

Se o fármaco sofrer uma cinética de primeira ordem, as concentrações 
média, mínima e máxima em estado de equilíbrio têm uma relação linear 
com a dose e a taxa de dose (ver Equações [1.14], [1.17] e [1.18]). Portanto, 
a proporção entre a concentração medida e a almejada pode ser utilizada para 
ajustar a dose de acordo com as doses disponíveis: 


Css (medida) dose (anterior) 


leais (1.22) 
Css (almejada) dose (nova) 


No paciente descrito anteriormente recebendo 0,375 mg de digoxina a cada 
24 h, por exemplo, se a concentração em estado de equilíbrio dosada encon- 
trada tiver sido de 1,65 ng/m/ em vez do nível desejado de 1,3 ng/m/, uma 
alteração prática adequada do esquema de doses seria reduzir a dose diária 
para 0,25 mg de digoxina. 


Css (almejada) 
Css (medida) 


Dose (nova) x dose (anterior) 


153 
=Tos * 0,375 = 0,295 - 0,25 mg/24 h 


Obediência à prescrição 


Em última instância, o sucesso terapêutico depende de o pacien- 
te de fato tomar o fármaco de acordo com o esquema prescrito — 
“Fármacos não funcionam se você não os tomar”. A não-obediência 
ao esquema posológico é uma das principais, e fregiientemente ne- 
gligenciada, razões de falha terapêutica, especialmente nas doenças 
de tratamento prolongado com anti-hipertensivos, anti-retrovirais e 
anticonvulsivantes. Quando não é feito um esforço especial para 
abordar essa questão, apenas cerca de 50% dos pacientes seguem os 
esquemas prescritos de modo razoavelmente satisfatório, aproxima- 
damente 33% o faz apenas em parte e cerca de 1 em cada 6 pacientes 
fundamentalmente não segue o esquema prescrito. É mais comum 
deixar de tomar uma ou mais doses que tomá-las em excesso. O 
número de fármacos não parece ser tão importante quanto o número 
de vezes que as doses têm de ser lembradas por dia (Farmer, 1999). 
A redução do número de ocasiões de doses irá melhorar a obediên- 
cia ao esquema prescrito. Igualmente importante é a necessidade de 
envolver os pacientes na responsabilidade por sua própria saúde, 
utilizando diversas estratégias baseadas na melhora da comunicação 
quanto à natureza da doença e ao plano terapêutico geral. 
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Mecanismos de ação dos fármacos e relação entre 
sua concentração e seu efeito 


Elliott M. Ross e Terry P Kenakin 


N este capítulo oferecemos uma introdução ao conceito de recep- 
tores, famílias estruturais e funcionais de receptores e à inter- 
relação entre as diversas vias de sinalização ativadas pela ocupa- 
ção dos receptores. Esses conceitos introdutórios são ampliados nos 
capítulos subsegientes, detalhando a estrutura e a função dos re- 
ceptores para grupos específicos de fármacos. Na última parte deste 
capítulo, apresentamos meios de quantificar a ativação dos recep- 
tores pelos agonistas e o bloqueio pelos antagonistas. A relevância 
funcional dos agonistas parciais e antagonistas inversos também é 
descrita como prelúdio para o desenvolvimento intencional de fár- 
macos com mecânicas diferentes mediante estratégias combinató- 
rias clássicas ou novas. 


A farmacodinâmica pode ser definida como o estudo dos efeitos 
bioquímicos e fisiológicos dos fármacos e de seus mecanismos de 
ação. Os objetivos da análise da ação dos fármacos são os de deli- 
near as interações químicas ou físicas entre o fármaco e a célula- 
alvo e caracterizar toda a segiiência e abrangência das ações de cada 
fármaco. Uma análise tão completa fornece as bases tanto para a 
utilização terapêutica racional do fármaco, como para projetar no- 
vos e melhores agentes terapêuticos. A pesquisa básica em farma- 
codinâmica também proporciona uma compreensão fundamental da 
regulação bioquímica e fisiológica. 


MECANISMOS DE AÇÃO DOS FÁRMACOS 


Os efeitos da maioria dos fármacos resultam de sua interação 
com os componentes macromoleculares do organismo. Tais intera- 
ções alteram a função do componente pertinente, iniciando assim as 
alterações bioquímicas e fisiológicas características da resposta ao 
fármaco. O termo receptor se refere ao componente do organismo 
com o qual o agente químico presumivelmente interagiria. A afir- 
mação de que o receptor de um fármaco pode ser qualquer compo- 
nente macromolecular funcional do organismo tem vários corolá- 
rios fundamentais. Um é que um fármaco é potencialmente capaz de 
alterar a velocidade de qualquer função corporal. Outro é que os 
fármacos não criam efeitos, mas em vez disso modulam funções 
fisiológicas intrínsecas. 


Receptores dos fármacos 


Ao menos do ponto de vista numérico, as proteínas formam a 
classe mais importante de receptores de fármacos. Os exemplos são 
os receptores de hormônios, fatores de crescimento e neurotransmis- 
sores, as enzimas das vias fundamentais metabólicas e reguladoras 
(p. ex., diidrofolato redutase. acetilcolinesterase), proteínas envolvi- 
das nos processos de transporte (p. ex., Na*, K+-ATPase), ou proteí- 
nas estruturais (p. ex., tubulina). As propriedades específicas de liga- 
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ção de outros constituintes celulares também podem ser exploradas. 
Desse modo, os ácidos nucléicos são importantes receptores de fár- 
macos, especialmente para os quimioterápicos antineoplásicos. 

Um grupo particularmente importante de receptores de fármacos 
são as proteínas que normalmente servem como receptores de ligan- 
dos reguladores endógenos (p. ex., hormônios, neurotransmissores). 
Muitos fármacos agem nesses receptores fisiológicos e muitas vezes 
são particularmente seletivos, porque os receptores fisiológicos são 
especializados em reconhecer e responder a moléculas isoladas de 
sinalização com grande seletividade. Os fármacos que se ligam aos 
receptores fisiológicos e mimetizam os efeitos reguladores dos com- 
postos endógenos de sinalização são denominados agonistas. Outros 
fármacos se ligam aos receptores sem efeito regulador, porém sua 
ligação bloqueia a ligação dos agonistas endógenos. Ainda assim 
esses compostos podem exercer efeitos úteis pela inibição da ação de 
um agonista (p. ex., pela competição com os agonistas pelos locais 
de ligação) e são denominados antagonistas. Os agentes apenas 
parcialmente eficazes como agonistas são denominados agonistas 
parciais e aqueles que estabilizam o receptor em sua conformação 
inativa são denominados agonistas inversos (ver adiante, “Quantifi- 
cação das interações fármaco-receptor e efeito produzido”). 

A ligação dos fármacos aos receptores pode envolver todos os 
tipos conhecidos de interações — iônicas, pontes de hidrogênio, 
hidrofóbicas, de van der Waals e covalente. Na maioria das intera- 
ções entre os fármacos e os receptores é provável que ligações de 
vários tipos sejam importantes. Se a ligação for covalente, a duração 
da ação do fármaco costuma ser, porém não necessariamente, pro- 
longada. As interações não-covalentes de alta afinidade também 
podem parecer fundamentalmente irreversíveis. 

Relações entre estrutura e atividade e planejamento de fár- 
macos. Tanto a afinidade de um fármaco pelo seu receptor como a 
sua atividade intrínseca são determinadas pela sua estrutura quími- 
ca, relação é fregientemente bastante adstrita. Modificações relati- 
vamente menores na molécula do fármaco podem levar a grandes 
alterações das propriedades farmacológicas. 

A exploração das relações entre a estrutura e a atividade em 
muitas ocasiões levou à síntese de valiosos agentes terapêuticos. 
Como as alterações na configuração molecular não precisam alterar 
igualmente todas as ações e efeitos de um fármaco, às vezes é possí- 
vel desenvolver um congênere com uma relação mais favorável entre 
os efeitos terapêuticos e tóxicos, ou características secundárias mais 
aceitáveis que as do fármaco originário. Foram desenvolvidos anta- 
gonistas de hormônios ou neurotransmissores com utilidade terapêu- 
tica por modificações químicas da estrutura do agonista fisiológico. 
Pequenas modificações da estrutura também podem produzir efeitos 
profundos nas propriedades farmacocinéticas dos fármacos. 
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Dadas informações adequadas sobre as estruturas moleculares e as ativi- 
dades farmacológicas de um grupo relativamente de congêneres, deve ser 
possível identificar as propriedades químicas necessárias para uma ação 
Ótima no receptor — tamanho, forma, posição e orientação dos grupos com 
carga ou dos doadores de pontes de hidrogênio etc. Os avanços na química 
computacional, na análise estrutural de compostos orgânicos e nas medidas 
bioquímicas das ações primárias dos fármacos em seus receptores enrique- 
ceram a quantificação das atividades entre a estrutura e a atividade e seu uso 
na concepção de fármacos (Kuntz, 1992; Schreiber, 1992). A importância 
das interações específicas entre o fármaco e o receptor pode ainda ser 
avaliada pela análise da responsividade dos receptores que sofreram muta- 
ções seletivas em resíduos de aminoácidos isolados. Tal informação está 
permitindo cada vez mais a otimização ou o projeto de agentes químicos que 
podem se ligar a um receptor com atividade, seletividade ou efeito regulador 
aprimorados. Abordagens semelhantes baseadas na estrutura também são 
utilizadas para melhorar as propriedades farmacocinéticas dos fármacos (ver 
Cap. 1). O conhecimento das estruturas dos receptores e dos complexos 

'ármaco-receptor determinados em resolução atômica por cristalografia com 
raios X ou espectroscopia por ressonância magnética nuclear (RMN) é ainda 
mais útil na concepção de ligando. 

Ironicamente, os avanços em biologia molecular que contribuíram para 
o planejamento de fármacos inspirados na estrutura também geraram fortes 
buscas, porém inteiramente aleatórias, por novos fármacos. Nessa aborda- 
gem, enormes bibliotecas de agentes químicos sintetizados aleatoriamente 
são geradas por meio de síntese química ou microrganismos manipulados 
por engenharia genética. Pesquisa-se então essa biblioteca em busca de 
agentes farmacologicamente ativos utilizando células de mamíferos ou mi- 
crorganismos manipulados por engenharia genética para expressar o receptor 
de interesse terapêutico e a maquinaria bioquímica associada necessária para 
a detecção da resposta do receptor. Os compostos ativos inicialmente desco- 
bertos por essas buscas aleatórias podem então ser modificados e aprimora- 
dos pelo conhecimento de suas relações entre a estrutura e a função. 

Locais celulares de ação dos fármacos. Como os fármacos agem alter- 
nando as atividades de seus receptores, os locais nos quais um fármaco age 
e a extensão de sua ação são determinados pela localização e pela capacidade 
funcional de seus receptores. A localização seletiva da ação do fármaco no 
interior do organismo não depende portanto necessariamente da distribuição 
seletiva do fármaco. Se um fármaco age em um receptor que apresenta 
funções comuns à maioria das células, seus efeitos serão disseminados. Se a 
função for vital, o uso do fármaco pode ser particularmente difícil ou arris- 
cado. Apesar disso, um fármaco assim pode ser clinicamente importante. Os 
glicosídeos digitálicos, importantes para o tratamento da insuficiência car- 
díaca, são poderosos inibidores de um transporte de processo iônico vital 
para a maioria das células. Como tal, podem causar toxicidade disseminada 
e sua margem de segurança é perigosamente baixa. Outros exemplos pode- 
riam ser citados, particularmente na área da quimioterapia antineoplásica. Se 
um fármaco interage com receptores exclusivos de apenas alguns tipos de 
células diferenciadas, seus efeitos são mais específicos. Teoricamente, o 
fármaco ideal promoveria seu efeito terapêutico por esse tipo de ação. Os 
efeitos colaterais seriam minimizados, mas a toxicidade poderia não ser. Se 
a função diferenciada for vital, esse tipo de fármaco também poderia ser 
muito perigoso. Alguns dos agentes químicos mais letais conhecidos (p. ex., 
a toxina botulínica) mostram tal especificidade. Deve-se observar também 
que, mesmo que a ação primária do fármaco seja localizada, seus efeitos 
fisiológicos consegiientes podem ser disseminados. 


Receptores para moléculas reguladoras fisiológicas 


O termo receptor tem sido usado de modo operacional para 
designar qualquer macromolécula celular à qual um fármaco se liga 
para iniciar seus efeitos. Entre os receptores de fármacos mais im- 
portantes estão as proteínas celulares, cuja função normal é a de agir 
como receptores de ligandos reguladores endógenos — particular- 
mente hormônios, fatores de crescimento e neurotransmissores. A 
função desses receptores fisiológicos consiste na ligação do ligando 
apropriado e, em resposta, na propagação de seu sinal regulador na 
célula-alvo. 

A identificação das duas funções de um receptor, ligação do 
ligando e propagação da mensagem, sugere corretamente a existên- 
cia de domínios funcionais no interior do receptor: um domínio de 
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ligação de ligandos e um domínio efetor. A estrutura e a função 
desses domínios muitas vezes podem ser deduzidas pela alta reso- 
lução das estruturas das proteínas do receptor e/ou pela análise do 
comportamento de receptores intencionalmente modificados. Cada 
vez mais também se pode aprender o mecanismo de acoplamento 
intramolecular da ligação do ligando com ativação funcional. A 
importância biológica desses domínios funcionais é ainda indicada 
pela evolução tanto de diferentes receptores para diversos ligandos 
que agem por meio de mecanismos bioquímicos semelhantes, como 
de múltiplos receptores para um único ligando que age por mecanis- 
mos não-relacionados. 

As ações reguladoras de um receptor podem ser exercidas dire- 
tamente em seus alvos celulares, as proteínas efetoras, ou podem 
ser conduzidas por moléculas intermediárias de sinalização denomi- 
nadas transdutores. O receptor, seu alvo celular e quaisquer molé- 
culas intermediárias são denominados sistema receptor-efetor ou 
via de transdução de sinal. Frequentemente, a proteína efetora ce- 
lular proximal não é o alvo fisiológico final, mas em vez disso uma 
enzima ou uma proteína transportadora que cria, move ou degrada 
um pequeno metabólito ou fon conhecidos como segundo mensagei- 
ro. Os segundos mensageiros podem se difundir através da célula e 
conduzir informações para uma ampla variedade de alvos, que po- 
dem responder simultaneamente ao estímulo de um único receptor. 

Os receptores e suas proteínas efetoras e transdutoras associadas 
também agem como integradores de informações à medida que 
coordenam sinais de vários ligandos entre si e com as atividades 
metabólicas das células (ver adiante). Essa função integrativa é 
particularmente evidente quando se considera que diferentes recep- 
tores para grandes quantidades de ligandos químicos não-relaciona- 
dos utilizam relativamente poucos mecanismos bioquímicos para 
exercer suas funções reguladoras e que mesmo essas poucas vias 
podem partilhar moléculas comuns de sinalização. 

Uma propriedade importante dos receptores fisiológicos, que 
também os torna excelentes alvos para os fármacos, é que eles podem 
agir de modo catalítico, sendo por conseguinte amplificadores de 
sinais bioquímicos. A natureza catalítica dos receptores é evidente 
quando o próprio receptor é uma enzima, porém todos os receptores 
fisiológicos conhecidos são formalmente catalisadores. Por exemplo, 
quando uma única molécula agonista se liga a um receptor que é um 
canal iônico, muitos íons passam através do canal. De modo seme- 
lhante, uma única molécula de hormônio esteróide se liga ao seu 
receptor e inicia a transcrição de muitas cópias de mRNA específi- 
cos, que por sua vez produzem várias cópias de uma única proteína. 


Estrutura para considerar a atividade dos agonistas. Se dois fármacos 
se ligam ao mesmo receptor no mesmo local, por que um pode ser agonista e 
O outro antagonista? Colocada de modo mais amplo, essa questão também é 
fundamental para a compreensão da dinâmica da estrutura da proteína e das 
interações proteína-ligando. Em detalhe, as interações atômicas que permitem 
um ligando ligado alterar a estrutura da proteína à qual se liga são cada vez 
mais bem compreendidas. Estruturas de alta resolução de proteínas com e sem 
ligandos, associadas a estruturas de modelos teóricos e estudos funcionais de 
proteínas mutantes cada vez mais precisos, estão esclarecendo como podemos 
pensar sobre alterações conformacionais induzidas. 

No entanto, de uma perspectiva funcional, a questão da ação agonista 
pode ser formulada da seguinte maneira: como um receptor utiliza a energia 
livre da ligação do ligando para alterar sua conformação para o estado ativo? 
Um receptor, por definição, existe em pelo menos dois estados conformacio- 
nais, ativo (a) e inativo (i). 
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Fig. 2.1 Regulação da atividade de um receptor por fármacos de seleti- 
vidade conformacional. 

e A ordenada é a atividade reguladora do receptor produzida por R,, a confor- 
mação ativa como mostrada no esquema 1. Se um fármaco A se liga seletiva- 
mente a R,, irá deslocar o equilíbrio em direção ao acúmulo de R, e produzir 
uma resposta. Se o fármaco A tem igual afinidade por R; e R,, não irá perturbar 
o equilíbrio entre elas, e não terá efeitos na atividade. Se o fármaco se ligar 
seletivamente a R;, então a quantidade de R, irá diminuir. Se houver Rá 
suficiente para produzir uma resposta basal elevada na ausência de ligando 
(atividade constitutiva independente de antagonista), a atividade então será 
inibida; o fármaco A será um agonista inverso. 


Tais conformações poderiam corresponder aos estados aberto e fechado 
de um canal iônico, aos estados ativo e inativo de uma proteína tirosinocinase 
ou às conformações de um receptor para o acoplamento de proteínas G. Se 
esses estados estiverem em equilíbrio e o estado inativo predominar na 
ausência do fármaco, então o estímulo da sinalização basal será baixo. A 
extensão em que o equilíbrio é alterado em direção ao estado ativo é deter- 
minada pela afinidade relativa do fármaco pelas duas conformações' 
(Fig. 2.1). Um fármaco com maior afinidade pela conformação ativa que 
pela conformação inativa irá dirigir o equilíbrio para o estado ativo e assim 
ativar o receptor. Tal fármaco será um agonista. Um agonista total é suficien- 
temente seletivo para a conformação ativa que, em concentração saturada, irá 
dirigir o receptor fundamentalmente de modo integral para o estado ativo 
(ver Fig. 2.1). Se um composto diferente, mas talvez estruturalmente seme- 
lhante, se ligar ao mesmo local em R mas com uma afinidade apenas mode- 
radamente maior por Ry do que por R;, seu efeito será menor, mesmo em 
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concentrações saturadas. Um fármaco que exibe tal eficiência intermediária 
é denominado agonista parcial. Deve-se observar que, em sentido absoluto, 
todos os agonistas são parciais; a seletividade maior R, para que para R; não 
pode ser total. Um fármaco que se liga com a mesma afinidade a qualquer 
conformação não irá alterar o equilíbrio de ativação e irá agir como um 
antagonista competitivo. Por fim, um fármaco com afinidade preferencial 
por R; irá na verdade produzir um efeito oposto ao de um agonista; de fato 
existem exemplos de tais agonistas inversos (ver Caps. 11 e 17). Se o 
equilíbrio preexistente de receptores sem ligandos repousar mais na direção 
de R;, pode ser difícil observar o antagonismo negativo e diferenciá-lo do 
simples antagonismo competitivo. 

Estudos bioquímicos rigorosos sobre interações receptor-fármaco, aco- 
plados com a análise de receptores nos quais o equilíbrio R;/R; foi alterado 
por mutação, corroboraram esse modelo geral de ação dos fármacos. O 
modelo é rapidamente aplicável aos dados experimentais pelo uso de análise 
computadorizada, sendo fregientemente utilizado como um guia para a 
compreensão da ação dos fármacos. 


Receptores fisiológicos: famílias estruturais e funcionais. As 
duas últimas décadas assistiram à explosão de nossa avaliação do nú- 
mero de receptores fisiológicos e, paralelamente, ao desenvolvimento 
de nosso conhecimento dos padrões estruturais e mecanismos bioquí- 
micos fundamentais que os caracterizam. A clonagem molecular iden- 
tificou tanto receptores totalmente novos (e seus ligandos reguladores) 
como numerosas isoformas de receptores já conhecidos. Existem atual- 
mente bases de dados exclusivamente dedicadas a receptores de uma 
classe. Membros de várias classes de receptores, transdutores e proteí- 
nas efetoras, foram purificados e seus mecanismos de ação são conhe- 
cidos em considerável detalhe bioquímico. Receptores, transdutores e 
efetores podem ser expressos por meio de estratégias de genética mo- 
lecular e estudados em células de cultura. Alternativamente, podem ser 
expressos em grandes quantidades nas células mais convenientes (bac- 
térias, leveduras etc.) para facilitar sua purificação. 

Os receptores de moléculas reguladoras fisiológicas podem ser 
atribuídos a relativamente poucas famílias funcionais cujos mem- 
bros compartilham tanto mecanismos de ação comuns como estru- 
turas moleculares semelhantes (Fig. 2.2). Para cada família de re- 
ceptores há atualmente pelo menos um conhecimento rudimentar 


Fig. 2.2 Padrões estruturais de receptores fisiológicos e 
suas relações com as vias de sinalização. 
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das estruturas dos domínios de ligação de ligandos e dos domínios 
efetores e de como a ligação dos agonistas influencia a atividade 
reguladora do receptor. Esse número relativamente pequeno de me- 
canismos bioquímicos e formas estruturais, utilizado para a sinaliza- 
ção celular é fundamental para as vias através das quais as células- 
alvo integram os sinais de vários receptores para produzir respostas 
aditivas, sinérgicas ou reciprocamente inibitórias. A Fig. 2.1 forne- 
ce um diagrama esquemático das várias famílias de receptores e 
seus transdutores e moléculas efetoras. 


Receptores como enzimas: proteinocinases receptoras. O maior grupo 
de receptores com atividade enzimática intrínseca são as proteinocinases da 
superfície celular, que exercem seus efeitos reguladores pela fosforilação de 
várias proteínas efetoras na face interna da membrana plasmática. A fosfori- 
lação pode alterar as atividades bioquímicas de um efetor ou suas interações 
com outras proteínas. A maioria das proteinocinases receptoras tem como alvo 
os resíduos de tirosina em seus substratos, que incluem receptores de insulina, 
muitas citocinas e diversos peptídios, além de proteínas que dirigem o cresci- 
mento ou a diferenciação. Algumas proteinocinases receptoras também fosfo- 
rilam resíduos de serina ou treonina. As proteinocinases receptoras estrutural- 
mente mais simples são compostas de um domínio de ligação de agonistas na 
superfície extracelular da membrana plasmática, um único elemento que 
atravessa a membrana e um domínio da proteinocinase na face interna da 
membrana. Há diversas variações desse plano básico, incluindo a oligomeri- 
zação obrigatória e o acréscimo de vários domínios reguladores ou de ligação 
de proteína ao domínio intracelular da proteinocinase. 

Outra família de receptores que são funcionalmente proteinocinases 
contém uma modificação da estrutura descrita anteriormente. Os receptores 
associados a proteinocinases não possuem o domínio enzimático intracelu- 
lar, mas em resposta aos agonistas se ligam e/ou ativam diferentes proteino- 
cinases na face citoplasmática da membrana plasmática. Os receptores desse 
grupo incluem vários receptores de peptídios neurotróficos e os receptores 
de antígenos com várias subunidades nos linfócitos T e B. Os receptores de 
antígenos também envolvem proteínas tirosinofosfatases em sua atividade 
reguladora celular, sendo plausível que outros receptores que aparentemente 
não possuem domínios efetores citoplasmáticos possam recrutar outras pro- 
teínas efetoras. 

Receptores com outras atividades enzimáticas. A estrutura de domínio 
descrita para as proteinocinases da superfície celular é variada em outros 
receptores para utilizar outros estímulos de sinalização. A família das proteí- 
nas tirosinofosfatases possui domínios extracelulares com uma segiiência 
remanescente de moléculas de adesão celular. Embora os ligandos extrace- 
lulares de muitas dessas fosfatases ainda não sejam conhecidos, a importân- 
cia de sua atividade enzimática foi demonstrada por meio de experiências 
genéticas e bioquímicas em vários tipos de células. Nos receptores do peptí- 
dio atrial natriurético e do peptídio guanilina, o domínio intracelular não é 
uma proteinocinase mas sim uma guanililaciclase, que sintetiza um segundo 
mensageiro, o GMP cíclico. Os receptores com atividade da guanililaciclase 
também servem como receptores de feromônios nos invertebrados. Pode 
haver outras variações nessa topologia transmembrana. 

Canais iônicos. Os receptores de diversos neurotransmissores formam 
na membrana plasmática canais seletivos para íons regulados por agonistas, 
denominados canais iônicos com acesso para ligandos, que conduzem seus 
sinais alterando o potencial da membrana celular ou a compos 
Esse grupo inclui o receptor colinérgico nicotínico, o receptor GABA, do 
ácido y-aminobutírico e os receptores de glutamato, aspartato e glicina (ver 
Caps. 9, 12 e 17). Todos são proteínas com diversas subunidades, sendo 
previsto que cada subunidade atravesse várias vezes a membrana plasmática. 
A associação simétrica das subunidades permite que cada qual forme um 
segmento da parede do canal e controle de modo cooperativo a abertura e o 
fechamento do canal. 

Receptores acoplados à proteína G. Uma grande família de receptores 
utiliza diferentes proteínas heterotriméricas reguladoras de ligação ao GTP, 
conhecidas como proteínas G, como transdutores para conduzir sinais para 
suas proteínas efetoras. Os receptores acoplados à proteína G incluem os de 
muitas aminas biológicas, eicosanóides e outras moléculas lipídicas de sina- 
lização, assim como numerosos peptídios e ligandos de proteínas. Os efeto- 
res regulados pela proteína G são as enzimas, como a adenililciclase e a 
fosfolipase C, e os canais iônicos seletivos da membrana plasmática para 
Cate K* (Fig. 2.2). Devido a seu número e sua importância fisiológica, os 
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receptores acoplados à proteína G são amplamente utilizados como alvos 
para os fármacos; foi estimado que cerca de metade dos fármacos prescritos, 
excetuando os antibióticos, é direcionada para esses receptores. 

Os receptores acoplados à proteína G atravessam a membrana plasmáti- 
ca como um feixe de sete o-hélices. Os agonistas se ligam a uma fenda na 
superfície extracelular do feixe, ou a um domínio globular de ligação de 
ligando encontrado às vezes no terminal amina. As proteínas G se ligam à 
superfície citoplasmática dos receptores. Os receptores desta família respon- 
dem aos agonistas promovendo a ligação de GTP à proteína G. O GTP ativa 
a proteína G e permite que esta, por sua vez, ative a proteína efetora. A 
proteína G permanece ativa até hidrolisar o GTP ligado para GDP, que não 
ativa. As proteínas G são compostas por uma subunidade o de ligação do 
GTP, que confere o reconhecimento específico pelo receptor, e por um 
dímero associado de subunidades P e y. A ativação da subunidade Ga pelo 
GTP permite que ela regule uma proteína efetora e conduza a liberação das 
subunidades Gfy, que podem regular seu próprio grupo de efetores. 

Uma célula pode expressar até 20 receptores acoplados à proteína G, 
cada qual com especificidade diferente para uma ou várias de sua meia-dúzia 
de proteínas G. Cada Ga pode regular um ou mais efetores. Os receptores de 
múltiplos ligandos podem assim integrar seus sinais através de uma única 
proteína G. Um receptor também pode gerar vários sinais pela ativação de 
mais de uma espécie de proteína G. De modo semelhante, a subunidade Go. 
pode regular as atividades de mais de um efetor. Desse modo, os sistemas 
efetores de receptores de proteína G são redes complexas de interações 
convergentes e divergentes que permitem uma regulação extraordinariamen- 
te versátil da função celular (Ross, 1992). 

Fatores de transcrição. Os receptores de hormônios esteróides, hormô- 
nio tireóideo, vitamina D e retinóides são proteínas solúveis de ligação ao 
DNA que regulam a transcrição de genes específicos (Mangelsdorf et al., 
1994). Eles fazem parte de uma família maior de fatores de transcrição, cujos 
membros podem ser regulados por fosforilação, associação a outras proteí- 
nas celulares ou pela ligação com metabólitos ou ligandos reguladores celu- 
lares. Esses receptores agem como dímeros — alguns como homodímeros e 
alguns como heterodímeros — com proteínas celulares homólogas, mas 
podem ser regulados por oligomerização de ordem mais alta com outras 
moléculas reguladoras. Eles fornecem exemplos impressionantes da conser- 
vação da estrutura e do mecanismo, em parte porque estão montados como 
três domínios amplamente independentes. A região mais próxima do termi- 
nal carboxila liga hormônios e desempenha um papel de regulação negativa, 
ou seja, a remoção desse domínio deixa um fragmento constitucionalmente 
ativo que pode ser quase tão eficaz na regulação da transcrição quanto o 
receptor de ligação de hormônio intacto. A ligação de hormônios presumi- 
velmente também libera essa restrição inibitória. A região central do receptor 
medeia a ligação a locais específicos no DNA nuclear para ativar ou inibir a 
transcrição do gene próximo. Esses locais reguladores no DNA são igual- 
mente receptores específicos: a segiência de um “elemento responsivo a 
glicocorticóide”, com apenas uma ligeira variação, está associada a cada 
gene responsivo a glicocorticóide. A função da região terminal amina do 
receptor é menos bem definida, mas a sua perda reduz a atividade reguladora 
do receptor. A atividade de cada domínio é amplamente independente, fenô- 
meno mais bem demonstrado pela construção de receptores quiméricos 
refletindo a ligação de hormônios ou a atividade reguladora típica do DNA 
do receptor originário que contribui naquele domínio. 


Segundos mensageiros citoplasmáticos. AMP cíclico. Os si- 
nais fisiológicos também são integrados no interior da célula como 
resultado de interações entre vias de segundos mensageiros. Com- 
parado ao número de receptores e proteínas de sinalização citosóli- 
ca, há relativamente poucos segundos mensageiros citosólicos reco- 
nhecidos. No entanto, sua síntese ou liberação e degradação ou 
excreção refletem as atividades de muitas vias. Os segundo mensa- 
geiros bem estudados são AMP cíclico, GMP cíclico, Ca?+, fosfatos 
de inositol, diacilglicerol e óxido nítrico; nossa lista desse diverso 
grupo de moléculas ainda está crescendo. Os segundos mensageiros 
se influenciam uns aos outros diretamente, alterando o metabolismo 
do outro, e indiretamente, compartilhando alvos intracelulares. Esse 
padrão superficialmente confuso de vias reguladoras permite que a 
célula responda aos agonistas, individualmente ou em associação, 
com uma ordem integrada de segundos mensageiros citoplasmáti- 
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cos e respostas. O AMP cíclico, o protótipo do segundo mensageiro, 
permanece um bom exemplo para a compreensão da regulação e da 
função da maioria dos segundos mensageiros. Ele é sintetizado pela 
adenililciclase sob o controle de muitos receptores acoplados à pro- 
teína G; o estímulo é mediado pela Gg; e a inibição, pela G;. 


Há pelo menos 10 isoenzimas da adenililciclase específicas para os 
tecidos, cada qual com seu padrão exclusivo de respostas reguladoras. Várias 
isoenzimas da adenililciclase são estimuladas ou inibidas pelas subunidades 
By da proteína G, o que permite a proteínas G diferentes da G, modularem a 
atividade da ciclase. Algumas isoenzimas são estimuladas por Ca?+ ou por 
complexos Ca?+-calmodulina. Cada uma das isoenzimas tem o seu próprio 
padrão de aumento ou decréscimo através da fosforilação ou de outras 
influências reguladoras, fornecendo uma ampla disposição de manifestações 
reguladoras a cada célula-alvo. O AMP cíclico é eliminado por uma associa- 
ção de hidrólise, catalisado por fosfodiesterases de nucleotídeos cíclicos e 
extrusão por várias proteínas de transporte da membrana plasmática. As 
fosfodiesterases formam ainda outra família de importantes proteínas de 
sinalização, cujas atividades são reguladas por transcrição controlada, a: 
como por segundos mensageiros (nucleotídeos cíclicos e Ca?+) e interações 
com outras proteínas de sinalização. 

Na maioria dos casos, o AMP cíclico funciona pela ativação das protei- 
nocinases dependentes de AMP cíclico, um grupo relativamente pequeno de 
proteínas estreitamente relacionadas. No entanto, essas proteinocinases fos- 
forilam tanto os alvos fisiológicos finais (enzimas metabólicas ou proteínas 
de transporte), como numerosas proteinocinases e outras proteínas regulado- 
ras. O último grupo inclui os fatores de transcrição que permitem ao AMP 
cíclico regular a expressão genética, além de eventos celulares mais agudos. 
Além de ativar uma proteinocinase, o AMP cíclico também regula dire- 
tamente a atividade dos canais de cátions da membrana plasmática, particular- 
mente importantes nos neurônios olfatórios. Os sinais do AMP cíclico se 
propagam então através de todo o comportamento bioquímico da célula-alvo. 

Cálcio. O Ca? intracelular, outro segundo mensageiro particularmente 
bem estudado, oferece várias comparações interessantes com o AMP cíclico. 
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A liberação de Ca?+para o citoplasma é mediada por vários canais: canais da 
membrana plasmática regulados por proteínas G, potencial de membrana, K*+ 
ou o próprio Ca?+e os canais nas regiões especializadas do retículo endoplas- 
mático que respondem ao segundo mensageiro trifosfato de inositol (IP3) ou, 
no músculo, à despolarização da célula. O Ca2té removido tanto por extrusão 
como por recaptação pelo retículo endoplasmático. O Ca?+ propaga seus 
sinais através de uma gama muito maior de proteínas que o AMP cíclico, 
incluindo enzimas metabólicas, proteinocinases e proteínas reguladoras de 
ligação ao Ca?+ que regulam ainda outros efetores finais e intermediários. 


Regulação dos receptores 


Os receptores não apenas iniciam a regulação da função fisioló- 
gica e bioquímica, como também são eles próprios sujeitos a muitos 
controles reguladores e homeostáticos, que incluem a regulação da 
síntese e da degradação do receptor por diversos mecanismos, a 
modificação covalente, a associação a outras proteínas reguladoras 
e/ou a relocalização no interior da célula. As proteínas transdutoras 
e efetoras são reguladas do mesmo modo. Os estímulos modulado- 
res podem vir de outros receptores, direta ou indiretamente, e os 
receptores são quase sempre sujeitos a regulação por retroalimenta- 
ção por seus próprios estímulos de sinalização. 


A estimulação contínua das células pelos agonistas geralmente leva a um 
estado de dessensibilização (também denominado estado refratário ou mo- 
dulação negativa), de modo que o efeito que se segue à exposição contínua 
ou subsegiente a uma mesma concentração de fármacos é reduzido 
(Fig. 2.3). Esse fenômeno é muito importante nas situações terapêuticas; um 
exemplo é a resposta mais fraca ao uso repetido de agonistas B-adrenérgicos, 
como os broncodilatores no tratamento da asma (ver Cap. 10). 

A inibição por retroalimentação da sinalização pode se limitar ao estí- 
mulo de apenas um receptor estimulado, situação conhecida como dessens 
bilização homóloga. A atenuação também pode estender-se para a ação de 
todos os receptores que participam da via de sinalização comum, dessensibi- 
lização heteróloga (Fig. 2.3). A dessensibilização homóloga indica retroali- 
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Fig. 2.3 Dessensibilização em resposta a um agonista. 


e A, Em resposta a um agonista 


a resposta inicial geralmente atinge o máximo e a seguir diminui para 


se aproximar de algum nível tônico, elevado, porém abaixo do máximo. Se o fármaco for removido 
durante um período breve, o estado de dessensibilização se mantém, de modo que um segundo 
acréscimo do agonista também provoca uma resposta reduzida. A remoção do fármaco durante 
períodos mais longos permite que a célula “reajuste” sua capacidade de resposta, e a recuperação da 
resposta costuma ser total. B e C. A dessensibilização pode ser homóloga (B), alterando respostas 
produzidas apenas pelo receptor estimulado, ou heteróloga (C), agindo em vários receptores ou em 
uma via comum a muitos receptores. O agonista a age no receptor a, e o agonista b, no receptor b. A 
dessensibilização homóloga pode refletir o retroalimentação de um transdutor (ou efetor) exclusivo da 
via do receptor (X,) ou de um componente externo à via (K) sensível ao estado de ativação do receptor. 
A dessensibilização heteróloga é iniciada por transdutores ou efetores comuns a várias vias de 


sinalização de receptores (Y ou Z). 
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mentação dirigida para a própria molécula do receptor (fosforilação, proteó- 
lise, diminuição da síntese etc.), enquanto a dessensibilização heteróloga 
pode envolver inibição ou perda de uma ou mais proteínas a jusante que 
participam na sinalização de outros receptores. Os mecanismos envolvidos 
na dessensibilização homóloga e heteróloga de receptores específicos e vias 
de sensibilização são discutidos em maiores detalhes nos capítulos adiante 
relacionados com cada família de receptores. 

Previsivelmente, a hipersensibilidade aos agonistas também segue com 
fregiência a redução crônica da estimulação do receptor. Tais casos podem 
resultar, por exemplo, da administração prolongada de antagonistas -adre- 
nérgicos como o propranolol (ver Cap. 10). 

Doenças resultantes do mau funcionamento dos receptores. Além da 
variabilidade entre os indivíduos em suas respostas aos fármacos (ver 
Cap. 3), diversas doenças definíveis se originam de distúrbios nos receptores 
ou nos sistemas receptor-efetor. A perda de um receptor em um sistema de 
sinalização altamente especializado pode provocar um distúrbio fenotípico 
relativamente limitado, como a deficiência genética de receptor androgênico 
na síndrome de feminilização testicular (Griffin et al., 1995). As deficiências 
de sistemas de sinalização mais amplamente utilizados têm um espectro mais 
amplo de efeitos, como observado na miastenia gravis ou em algumas 
formas de diabetes melito resistente à insulina, que resultam da depleção 
auto-imune dos receptores colinérgicos nicotínicos (ver Cap. 9) ou de recep- 
tores insulínicos (ver Cap. 61), respectivamente. A lesão de um componente 
de uma via de sinalização utilizada por muitos receptores pode causar uma 
endocrinopatia generalizada. A deficiência heterozigótica de G,, a proteína 
G que ativa a adenililciclase em todas as células, causa diversos distúrbios 
endócrinos (Spiegel e Weinstein, 1995). A deficiência homozigótica da G, é 
presumivelmente fatal. 

A expressão de receptores, efetores ou proteínas de acoplamento aber- 
rantes ou ectópicos tem o potencial de ocasionar hipersensibilidade, subsen- 
sibilidade ou outras respostas adversas. Entre os eventos mais interessantes 
e significativos está o aparecimento de receptores aberrantes como produtos 
de oncogenes, que transformam células normais em células malignas. Prati- 
camente qualquer tipo de sistema de sinalização pode ter potencial oncogê- 
nico. O produto do oncogene erbA é uma forma alterada de um receptor de 
hormônio tireóideo, constitutivamente ativo devido à perda de seu domínio 
de ligação de ligando (Mangelsdorf er al., 1994). Os produtos dos oncogenes 
ros e erbB são formas ativadas e descontroladas de receptores de insulina e 
fator de crescimento epidérmico, respectivamente, ambos sabidamente au- 
mentando a proliferação celular (Yarden e Ulrich, 1988). O produto do 
oncogene mas (Young et al., 1986) é um receptor acoplado à proteína G, 
provavelmente o receptor de um peptídio hormonal. A ativação constitutiva 
de receptores acoplados à proteína G por discretas mutações na estrutura do 
receptor demonstrou dar origem a retinite pigmentar, puberdade precoce e 
hipertireoidismo maligno (revisto em Clapham, 1993). As próprias proteínas 
G podem ser oncogênicas quando superexpressas ou constitutivamente ati- 
vadas por mutação (Lyons et al., 1990). 

As mutações dos receptores podem alterar a resposta aguda ao tratamen- 
to farmacológico ou a manutenção de sua eficácia. Por exemplo, a mutação 
dos receptores -adrenérgicos, que medeiam o relaxamento da musculatura 
lisa das vias respiratórias e o fluxo brônquico, acelera a dessensibilização aos 
agonistas B-adrenérgicos utilizados para o tratamento da asma (Turki et al., 
1995; ver Cap. 28). À medida que as mutações que medeiam essas patologias 
são descobertas, podem ser reproduzidas através de genes clonados, de modo 
a permitir o desenvolvimento de fármacos apropriados a agirem especifica- 
mente nelas. 


Classificação dos receptores e efeitos dos fármacos 


Tradicionalmente, os receptores dos fármacos foram identifica- 
dos e classificados primariamente com base no efeito e na potência 
relativa dos agonistas e antagonistas seletivos. Por exemplo, os 
efeitos da acetilcolina mimetizados pelo alcalóide muscarina e sele- 
tivamente antagonizados pela atropina são denominados efeitos 
muscarínicos. Outros efeitos da acetilcolina mimetizados pela nico- 
tina são descritos como efeitos nicotínicos. Por extensão, diz-se que 
esses dois tipos de efeitos colinérgicos são mediados por receptores 
muscarínicos ou nicotínicos. Embora isso frequentemente contribua 
pouco para a determinação do mecanismo de ação do fármaco, tal 
classificação fornece uma base conveniente para resumir os efeitos 


dos fármacos. A afirmação de que um fármaco ativa determinado 
tipo de receptor é um resumo sucinto de seu espectro de efeitos e 
dos agentes que irão regulá-lo. No entanto, a exatidão dessa afirma- 
ção pode ser alterada quando novos receptores ou subtipos de recep- 
tores são identificados ou outros tipos de mecanismos de fármacos 
ou efeitos colaterais são revelados. 


Significado dos subtipos de receptores. À medida que a diversidade e 
a seletividade dos fármacos aumentaram, tornou-se claro que existem vários 
subtipos de receptores em muitas classes de receptores anteriormente defini- 
das. A clonagem molecular acelerou ainda mais a descoberta de novos 
subtipos de receptores, e sua expressão como proteínas recombinantes faci- 
litou a descoberta de fármacos com seletividade para os subtipos. Receptores 
diferentes porém relacionados podem, mas não necessitam, apresentar dife- 
rentes padrões de seletividade entre os ligandos agonistas ou antagonistas. 
Quando os ligandos seletivos não são conhecidos, os receptores são mais 
comumente denominados de isoformas, em vez de subtipos. Os subtipos de 
receptores podem exibir diferentes mecanismos de emissão de sinal. Por 
exemplo, os receptores muscarínicos M, e Mg ativam a Gg para iniciar a 
sinalização Ca?+, e os receptores muscarínicos M, e My ativam a G; para 
ativar outras vias de sinalização. A diferenciação entre as classes e os 
subtipos de receptores é, no entanto, fregiientemente arbitrária e/ou histórica. 
Os receptores 0, Oy e P-adrenérgicos diferem entre si tanto na seletividade 
entre os fármacos como em sua escolha dos transdutores da proteína G (G;, 
Gy € Gs, respectivamente), no entanto o e são consideradas classes de 
receptores e 0, e 0) são considerados subtipos. As isoformas dos receptores 


GA, Cp € Cc pouco diferem em suas propriedades bioquímicas; o mesmo 
é quase verdadeiro para os subtipos By, Bo e Pa. 
As diferenças farmacológicas entre os subtipos de receptores são explo- 


radas terapeuticamente mediante o desenvolvimento e o uso de fármacos 
seletivos para os receptores. Esses fármacos podem ser utilizados para pro- 
duzir diferentes respostas em um único tecido quando os subtipos de recep- 
tores iniciam diferentes sinais intracelulares, ou podem servir para modular 
diferencialmente tipos distintos de células ou tecidos que expressam um ou 
outro subtipo de receptor. Aumentar a seletividade de um fármaco entre os 
tecidos ou as respostas produzidas em um único tecido pode determinar se 
os benefícios terapêuticos do fármaco sobrepujam seus efeitos indesejados. 


A pesquisa de novos receptores pela biologia molecular foi muito além 
da busca de isoformas de receptores conhecidos, até a descoberta de centenas 
de genes de receptores humanos completamente novos. Muitos desses recep- 
tores podem ser atribuídos a famílias conhecidas com base na sua segiiência, 
e suas funções podem ser confirmadas por ligandos apropriados. No entanto, 
muitos são “órfãos”, designação dada aos receptores cujos ligandos são 
desconhecidos. A descoberta dos ligandos endógenos e das funções fisioló- 
gicas de receptores órfãos é altamente esperada para levar a novos fármacos 
que possam modular estados patológicos atualmente intratáveis. 


A descoberta de numerosas isoformas de receptores levanta a 
questão de sua importância no organismo, particularmente quando 
seus mecanismos de sinalização e sua especificidade para ligandos 
endógenos são indiferenciáveis. Talvez essa multiplicidade de ge- 
nes facilite a expressão independente, específica para determinadas 
células e controlada no tempo de receptores, segundo o desenvolvi- 
mento de necessidades do organismo. Independentemente de suas 
implicações mecânicas (ou ausência delas), a descoberta de isofor- 
mas seletivas de ligandos pode melhorar consideravelmente nosso 
direcionamento para um alvo dos fármacos terapêuticos. 


Ações de fármacos não mediadas por receptores 


Se restringirmos a definição de receptores a macromoléculas, 
então pode-se dizer que diversos fármacos não atuam propriamente 
em receptores. Alguns fármacos se ligam especificamente a peque- 
nas moléculas ou íons encontrados normal ou anormalmente no 
corpo. Um exemplo é a neutralização terapêutica do ácido gástrico 
por uma base (antiácido). Outro exemplo é o uso de mesna, um 
radical livre removedor rapidamente eliminado pelos rins, para se 
ligar a metabólitos reativos associados a alguns quimioterápicos 
antineoplásicos, minimizando assim seus efeitos indesejáveis no 


efeitos coligativos sem a necessidade de uma estrutura química 
altamente específica. Por exemplo, alguns compostos relativamente 
benignos, como o manitol, podem ser administrados em quantidades 
suficientes para aumentar a osmolaridade de vários líquidos corpo- 
rais e assim causar alterações apropriadas na distribuição da água 
(ver Cap. 29). Dependendo do agente e da via de administração, 
esse efeito pode ser explorado para promover diurese, catarse, ex- 
pansão do volume circulante no compartimento vascular ou redução 
do edema cerebral. 

Alguns fármacos que são análogos estruturais de químicos bioló- 
gicos normais podem ser incorporados pelos componentes celulares 
e desse modo alterar sua função, propriedade denominada “mecanis- 
mo de incorporação falsa”, que tem sido particularmente útil com os 
análogos de pirimidinas e purinas que podem ser incorporados aos 
ácidos nucléicos; esses fármacos têm utilidade clínica no tratamento 
antiviral e na quimioterapia antincoplásica (ver Caps. 50 e 52). 


QUANTIFICAÇÃO DAS INTERAÇÕES 


FÁRMACO-RECEPTOR E EFEITO PRODUZIDO 


Farmacologia dos receptores 


O principal objetivo da farmacologia dos receptores é o de com- 
preender e quantificar os efeitos dos agentes químicos (fármacos) 
nos sistemas biológicos. Isso é importante no quadro terapêutico 
porque os fármacos são quase sempre utilizados terapeuticamente 
em sistemas diferentes daqueles nos quais foram descobertos e tes- 
tados. Os sistemas biológicos interpretam os efeitos dos fármacos 
de modos diferentes, e as interpretações podem ser confusas. O que 
é necessário é uma escala padronizada da atividade dos fármacos, 
que transcenda os sistemas biológicos e possa ser utilizada para 
prever os efeitos do fármaco em todos os sistemas. A farmacologia 
dos receptores tenta fornecer as ferramentas para alcançar esse ob- 
Jetivo. 

O uso básico da farmacologia dos receptores é a curva de dose- 
resposta, uma ilustração do efeito observado de um fármaco em 
função de sua concentração no compartimento receptor. A Fig. 2.44 
mostra uma curva típica de dose resposta; ela alcança um valor 
assintótico máximo quando o fármaco ocupa todos os locais de 
receptores. A faixa de concentrações necessária para ilustrar total- 
mente a relação dose-resposta costuma ser muito larga para ser útil 
no formato mostrado na Fig. 2.44. A maioria das curvas de dose- 
resposta é então colocada em gráfico com o logaritmo da concentra- 
ção no eixo x (ver Fig. 2.4B). As curvas de dose-resposta possuem 
três propriedades básicas: limiar, inclinação e assíntota máxima, 
parâmetros que caracterizam e quantificam a atividade do fármaco. 
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Fig. 2.4 Respostas graduadas (eixo y como percentual de resposta máxi- 
ma) expressas em função da concentração do fármaco A presente no 
receptor. 

e A forma hiperbólica da curva na parte A da figura se torna sigmóide ao ser 
colocada em um gráfico com semilogaritmos, como na parte B da figura. A 
concentração de fármaco que produz 50% da resposta máxima quantifica a 
atividade do fármaco, sendo denominada CEsg (concentração eficaz para 50% 
de resposta). 
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Em geral, os fármacos podem fazer duas coisas com os recepto- 
res: (1) se ligar a eles e (2) possivelmente alterar seu comportamento 
com relação ao sistema da célula hospedeira. A primeira função é 
governada pela propriedade química de afinidade, regida pelas for- 
ças químicas que promovem a associação do fármaco com o recep- 
tor. A segunda é governada por uma quantidade denominada eficá- 
cia. A eficácia é a informação codificada na estrutura química de 
um fármaco que promove a alteração do receptor quando o fármaco 
está ligado. Historicamente, a eficácia tem sido tratada operacional- 
mente como uma constante proporcional que quantifica a extensão 
das alterações funcionais transmitidas ao receptor pela ligação do 
fármaco. 


Teoria clássica dos receptores. À teoria de ocupação dos receptores, na 
qual admite-se que a resposta se origina de um receptor ocupado por um 
fármaco, se baseia na lei de ação das massas, com o acréscimo de constantes 
de modificação para acomodar os achados experimentais. O agonismo foi 
descrito pela modificação desse modelo por Ariéns (1954), Stephenson 
(1956) e Furchgott (1966). Stephenson introduziu outro conceito importante, 
o de estímulo, que é o efeito inicial de um fármaco sobre o próprio receptor; 
o estímulo é então processado pelo sistema para resultar na resposta obser- 
vável. O antagonismo serviu de modelo para Gaddum (1937, 1957) e Schild 
(1957) para determinar a afinidade dos antagonistas. 

Os componentes básicos da resposta ao fármaco mediada por receptores 
são mostrados na Fig. 2.5. A afinidade é medida pela constante de dissocia- 
ção do equilíbrio do complexo fármaco-receptor (denominada Kg); a fração 
de receptores ocupados pelo fármaco é determinada pela concentração do 
fármaco e pela Kg, como mostrado (ver Fig. 2.5). A eficácia intrínseca é uma 
constante de proporcionalidade (denominada £) que define o poder de indu- 
ção de resposta do fármaco. O produto da ocupação, eficácia intrínseca e 
número de receptores resulta no número total de estímulos mediados pelos 
receptores dados pelo sistema. O estímulo é conduzido aos efetores biológi- 
cos através de reações bioquímicas para produzir a resposta. Deve-se obser- 
var que a eficácia é uma função da ocupação e da função de estímulo-respos- 
ta (abrangendo todas as reações bioquímicas que ocorrem para traduzir a 
ligação do agonista em resposta) e amplifica o estímulo. Desse modo, a 
localização das curvas de dose-resposta para a resposta é desviada à esquerda 
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Fig. 2.5 Teoria clássica da ocupação dos receptores. 

e O fármaco A se liga ao receptor R para formar um complexo AR, o sinal 
proximal a partir do qual é processado pela célula para produzir uma resposta 
observável. A ocupação do receptor é dada pelo isotermo de adsorção de 
Langmuir: [AJMLA] + Ka). A amplitude do sinal para cada receptor ligado é 
determinada pela eficácia £, que é multiplicada pela concentração de receptor 
[R] para produzir o estímulo total mediado pelo receptor. Uma cascata de 
eventos bioquímicos na célula processa esse estímulo para produzir a resposta. 
A ligação fracionária ao receptor e a resposta final fracionária são mostradas 
em função da concentração de fármaco, [A]. 
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dacurva de ocupação do receptor (Fig. 2.5). Antes de discutir a quantificação 
dos efeitos da interação fármaco-receptor, vale a pena considerar melhor esse 
processo de amplificação porque ele pode controlar a resposta observada a 
um fármaco. 

Transmissão do estímulo receptor pelo tecido-alvo. À ativação de um 
receptor por um fármaco pode ser concebida com um sinal inicial que é a 
seguir amplificado pela célula. Diferentes células têm diferentes proprieda- 
des de amplificação; desse modo, um sinal fraco de um receptor pode não 
produzir respostas visíveis em um tipo de célula e um sinal poderoso em 
outro. As propriedades de amplificação da célula (denominadas capacidade 
de estímulo-resposta) controlam o resultado observado da interação fárma- 
co-receptor, como mostrado na Fig. 2.6 para três fármacos hipotéticos e três 
tipos diferentes de células. Na célula I, que amplifica o estímulo de modo 
relativamente fraco, o fármaco A produz uma resposta tecidual total e seria 
classificado como agonista total. O fármaco B produz uma resposta tecidual 
parcial (submáxima) e seria um agonista parcial. O fármaco € não produz 
resposta, mas no entanto ocupa o receptor e, por conseguinte, faria antago- 
nismo aos efeitos do fármaco A ou B; seria denominado antagonista. Quando 
os mesmos fármacos são testados na célula II, que possui um mecanismo de 
estímulo-resposta com um acoplamento mais eficiente, o fármaco A perma- 
nece como agonista total, o fármaco B se torna um agonista total, e o fármaco 
C, que apresentava eficácia insuficiente para causar uma resposta fisiológica 
na célula 1, agora é um agonista parcial. As propriedades dos fármacos não 
foram alteradas; apenas a eficiência do sistema de sinalização mudou. Desse 
modo, a classificação dos fármacos também muda. O fármaco B vai de 
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agonista parcial para agonista total e o fármaco C vai de antagonista para 
agonista parcial. Tal evolução continua quando esses fármacos são testados 
na célula III, que tem um mecanismo de sinalização ainda mais eficiente. 
Agora todos os fármacos agem como agonistas totais (Fig. 2.6). Esse exem- 
plo ilustra a falácia potencial de classificar os fármacos com base no que 
fazem em vez de no que são. O que os fármacos fazem depende do receptor 
e de suas proteínas de sinalização associadas; a classificação pela amplitude 
do efeito fisiológico pode ser seriamente equivocada quando os fármacos são 
testados em uma forma celular para uso terapêutico em outra. A alternativa 
é classificar os fármacos de acordo com a amplitude de suas duas proprieda- 
des moleculares: afinidade pelo receptor e eficácia quando ligados. Pela 
quantificação dessas propriedades independentemente dos sistemas, a ativi- 
dade do fármaco pode ser prevista em todos os sistemas, contanto que se 
conheça a identidade do receptor. 

Quantificando o agonismo. Os fármacos possuem duas propriedades 
observáveis nos sistemas biológicos: potência e amplitude de efeito (ao 
produzir uma resposta biológica). A potência é controlada por quatro fatores: 
dois relacionados com o sistema biológico que contém os receptores (densi- 
dade do receptor e eficiência dos mecanismos de estímulo-resposta do teci- 
do) e dois relacionados com a interação do fármaco com seu receptor (afini- 
dade e eficácia). Quando a potência relativa de dois agonistas de igual 
eficácia é medida no mesmo sistema biológico, os efeitos de sinalização a 
jusante são cancelados e a comparação produz uma medida relativa da 
afinidade e da eficácia dos 2 agonistas (ver Fig. 2.74). Desse modo, a medida 
das razões da potência dos agonistas é um método de medir a capacidade de 
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Fig. 2.6 Diferentes eficiências no processamento celular de estímulo-resposta podem produzir diferentes 


níveis de respostas para três agonistas com eficácias diferentes. 
e Consultar o texto para mais detalhes. 
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Fig. 2.7 Duas maneiras de quantificar o agonismo. 

* A. A potência relativa de dois agonistas, quando obtida nos mesmos tecidos, 
é uma função de suas afinidades relativas e eficácias intrínsecas. B. Nos 
sistemas nos quais os dois fármacos não produzem ambos as mesmas respostas 
máximas características do tecido, a resposta máxima observada é uma função 
não-linear de suas eficácias intrínsecas relativas. 


diferentes agonistas de induzir uma resposta em um sistema de teste e de 
prever uma atividade comparável em outro. Outro método de avaliar a 
atividade agonista é comparar as assíntotas máximas em sistemas nos quais 
os agonistas não produzem uma resposta máxima do sistema (Fig. 2.7B). A 
vantagem de utilizar a máxima é que essa propriedade só depende da eficá- 
cia, enquanto a potência é uma função mista da afinidade e da eficácia. 

Quantificando o antagonismo. Os padrões característicos do antago- 
nismo estão associados a certos mecanismos de bloqueio dos receptores. Um 
é o antagonismo competitivo simples, no qual um fármaco sem eficácia 
intrínseca mas com afinidade compete com o agonista pelo local de ligação. 
O padrão característico de tal antagonismo é a produção dependente da 
concentração de um desvio paralelo para a direita da curva de dose-resposta 
do agonistas, sem alteração da resposta assintótica máxima (Fig. 2.84). A 
magnitude do desvio à direita da curva depende apenas da concentração do 
antagonista e de sua afinidade pelo receptor. A afinidade de um antagonista 
competitivo pelo seu receptor pode então ser determinada de acordo com sua 
capacidade dependente da concentração de desviar à direita a curva de 
dose-resposta de um antagonista, como observado pela primeira vez por 
Schild (1957). Deve-se notar que um agonista parcial pode competir de modo 
semelhante com um agonista “total” pela ligação ao receptor. No entanto, 
concentrações crescentes de um agonista parcial irão inibir a resposta em 
nível finito característico da eficácia intrínseca do fármaco; um antagonista 
competitivo irá reduzir a resposta a zero. Os agonistas parciais podem assim 
ser utilizados terapeuticamente para tamponar uma resposta pela inibição da 
estimulação indesejada sem abolir completamente o estímulo do receptor. 

Um antagonista pode se dissociar tão lentamente do receptor a ponto de 
apresentar uma ação essencialmente irreversível. Em tais circunstâncias, a 
resposta máxima ao agonista será deprimida em algumas concentrações do 
antagonista (Fig. 2.88). De modo operacional, isso se refere ao antagonismo 
não-competitivo, embora o mecanismo de ação molecular não possa na 
verdade ser inequivocamente inferido a partir do efeito. Um antagonista 
irreversível competindo pelo mesmo local de ligação que o agonista também 
pode produzir o padrão de antagonismo mostrado na Fig. 2.8B. 

O antagonismo não-competitivo pode ser produzido por outro tipo de 
fármaco, denominado antagonista alostérico. Esse tipo de fármaco produz 
seu efeito se ligando a um local no receptor diferente do local do agonista 
primário, alterando assim a afinidade do receptor pelo agonista (ver 
Fig. 2.8). No caso de um antagonista alostérico, a afinidade do receptor pelo 
agonista é diminuída pelo antagonista (ver Fig. 2.8C). Em contraste, alguns 
efeitos alostéricos potencializam os efeitos dos agonistas (Fig. 2-8D). Deste 
modo, nos casos em que a patologia possa envolver um sistema agonista 
falho (1. e., miastenia gravis, doença de Alzheimer), um potencializador 
alostérico da resposta endógena fortaleceria o sinal e, o mais importante, 
preservaria o padrão da resposta natural. 

Ao permitir tanto a hiperexpressão de receptores de tipo selvagem como 
a criação (e a descoberta) de receptores mutantes constitutivamente ativos, a 
tecnologia da genética molecular facilitou o estudo de uma nova classe de 
antagonistas funcionais, os agonistas inversos. Como já foi dito, os recepto- 
res podem adotar espontaneamente conformações ativas que produzem uma 
resposta celular. A fração de receptores não ocupados na conformação ativa 
geralmente é muito baixa para permitir a observação de sua atividade inde- 
pendente do agonista, mas essa atividade pode ser rapidamente observada 
quando o receptor é expresso de modo heterólogo em altos níveis ou quando 
a mutação desvia o equilíbrio conformacional em direção à forma ativa. 
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Nesses casos, o tecido se comporta como se houvesse um agonista presente, 
e um antagonista competitivo convencional não exerce efeito algum. No 
entanto, como os agonistas inversos se ligam seletivamente à forma inativa 
do receptor e desviam o equilíbrio conformacional em direção ao estado 
inativo, estes agentes são capazes de inibir a sinalização independente de 
agonistas ou constitutiva. Nos sistemas que não são constitutivamente ativos, 
os agonistas inversos se comportarão exatamente como antagonistas compe- 
titivos, o que explica em parte porque as propriedades dos agonistas inversos 
e os números desses agentes descritos previamente como antagonistas com- 
petitivos não foram apreciados até recentemente. 
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Fig. 2.8 Mecanismos de antagonismo nos receptores. 

e A. O antagonismo competitivo ocorre quando o agonista A e o antagonista B 
competem pelo mesmo local de ligação no receptor. As curvas de resposta para 
o agonista se desviam para a direita, de maneira relacionada com a concentra- 
ção, pelo antagonista de modo que a CEsg do agonista aumenta de modo linear 
com a concentração do antagonista. B. Se o antagonista se liga no mesmo local 
gue o agonista, mas o faz de modo irreversível ou pseudo-irreversível (disso- 
ciação lenta sem ligação covalente), causa um desvio da curva dose-resposta 
para a direita, com redução da resposta máxima. Os efeitos alostéricos ocorrem 
quando o ligando B se liga a um local diferente no receptor ou para inibir a 
resposta (ver C) ou para potencializar a resposta (ver D). Esse efeito é saturá- 
vel; a inibição alcança um valor limite quando o local alostérico está inteira- 
mente ocupado. 
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Não se sabe até que ponto a atividade constitutiva do receptor é um 
fenômeno de importância patológica e portanto não está claro até que ponto 
o agonismo inverso é uma propriedade de relevância terapêutica. No entanto, 
em alguns casos, a preferência de um agonista inverso sobre um antagonista 
competitivo é evidente. Por exemplo, o herpesvírus humano KSHV codifica 
um receptor de quimiocina constitutivamente ativo que gera um segundo 
mensageiro e dirige o crescimento celular e a replicação viral (Arvanitakis 
etal., 1997). Sem dúvida, nesse caso um antagonista convencional não seria 
útil, já que o agonista da quimiocina não está envolvido, e um agonista 
inverso seria a única intervenção viável. 


PERSPECTIVAS 


A continuação da identificação e a expansão das famílias mole- 
culares para receptores, especialmente com o advento da era do 
genoma humano, acoplada com o enorme potencial de gerar novas 
moléculas com estratégias de química combinatória ou DNA re- 
combinante, prenunciam uma nova era de diversidade e especifici- 
dade nas intervenções terapêuticas. 
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3 
Ú INIBE DA TERAPÊUTICA 


Alan S. Nies 


A s regras que governam o desenvolvimento de novos fármacos 
evoluíram no último século para garantir a segurança e a 
eficácia de novos medicamentos para a população. A segurança ou 
a eficácia de um fármaco para um paciente nunca é garantida. 
Como todos os pacientes apresentam diferentes respostas aos fár- 
macos, cada consulta deve ser considerada como um experimento 
com uma hipótese que pode ser testada. As bases científicas das 
hipóteses derivam do banco de dados gerados a partir de ensaios 
clínicos controlados durante o desenvolvimento do fármaco e da 
experiência obtida após a comercialização. Devem ser estabeleci- 
dos objetivos bem definidos antes do tratamento. Esses objetivos 
podem ser clínicos, como a redução da febre ou da dor, ou podem 
ser marcadores substitutos, como a redução do colesterol sérico ou 
da pressão arterial, que se correlacionam com o desfecho clínico. A 
individualização do tratamento para um determinado paciente exige 
um conhecimento básico de farmacocinética e farmacodinâmica. 
Muitos fatores podem influenciar a resposta de dado paciente a um 
fármaco, inclusive sua idade, doenças nos órgãos de eliminação 
(rim, fígado), o uso concomitante de outros fármacos, alimentos e 
agentes químicos (interações medicamentosas), tratamento anterior 
com o mesmo fármaco ou com fármacos semelhantes (tolerância) e 
diversos fatores genéticos que podem influenciar a cinética e a 
toxicidade dos fármacos (farmacogenética). Para um número limi- 
tado de fármacos, a monitoração da concentração plasmática do 
fármaco pode ser útil para controlar a variabilidade farmacociné- 
tica. A monitoração da variabilidade farmacodinâmica requer aten- 
ção rigorosa às respostas do paciente, utilizando objetivos predefi- 
nidos de eficácia e toxicidade aceitáveis. Alguns efeitos adversos 
são uma extensão do efeito farmacológico do fármaco e muitas vezes 
são evitáveis se a terapêutica for individualizada. No entanto, outras 
reações adversas graves estão relacionadas com uma interação 
do fármaco com variáveis idiossincrásicas do paciente. Quando um 
fármaco é comercializado pela primeira vez, só foi testado em um 
número limitado de pacientes bem-definidos. Os efeitos adversos 
que ocorrem de modo tão comum como em 1 para 1.000 pacientes 
podem não ser descobertos antes da comercialização, e os casos 
raros podem não ser descobertos durante vários anos após o fárma- 
co estar no mercado. É da responsabilidade de todos os profi 
nais de saúde controlar os efeitos dos fármacos após a comerciali- 
zação e notificar os casos adversos graves que possam estar 
relacionados com o fármaco para o FDA e/ou o laboratório farma- 
cêutico. No futuro, é provável que as bases genéticas e ambientais 
da variação interindividuale das raras reações adversas aos fárma- 
cos sejam descobertas e que exames de triagem sejam aplicados 
para individualizar o tratamento e avaliar o risco individual, o que 
melhoraria a segurança geral da farmacoterapia. 


TERAPÊUTICA COMO CIÊNCIA 


Há mais de um século, Claude Bernard formalizou os critérios de 
obtenção de informações válidas na medicina experimental. No en- 


tanto, a aplicação desses critérios à terapêutica e ao processo de 
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tomada de decisão sobre a terapêutica foi, até recentemente, lenta e 
incongruente. Embora os aspectos diagnósticos da medicina sejam 
abordados com sofisticação científica, as decisões terapêuticas são 
fregiientemente tomadas com base em impressões e tradições. Nas 
três últimas décadas, foram definidos os princípios da experimenta- 
ção em humanos, e as técnicas de avaliação das intervenções terapêu- 
ticas progrediram a ponto de atualmente ser considerado absoluta- 
mente antiético aplicar a arte, oposta à ciência, da terapêutica em 
qualquer paciente que diretamente (adulto ou criança) ou indireta- 
mente (feto) receba fármacos para fins terapêuticos. A terapêutica 
atualmente precisa ser dominada pela avaliação objetiva de uma base 
adequada de conhecimento factual, filosofia recentemente populari- 
zada sob a denominação de “medicina baseada em evidências”, 

Barreiras conceituais à terapêutica como ciência. A barreira 
mais importante que inibiu o desenvolvimento da terapêutica como 
uma ciência parece ter sido a crença de que as diversas variáveis nas 
doenças e nos efeitos dos fármacos são incontroláveis. Se isso fosse 
verdade, o método científico não seria aplicável ao estudo da farma- 
coterapia. Na verdade, a terapêutica é o aspecto do atendimento do 
paciente que mais facilmente adquire dados úteis, já que envolve 
uma intervenção e oferece uma oportunidade de observar a resposta. 
Recentemente, se tornou claro que muitos dos aspectos importantes 
da doença — como a dispnéia, a dor e a capacidade funcional — 
podem ser definidos, descritos e quantificados com alguma preci- 
são. A abordagem aos dados clínicos complexos foi minuciosamen- 
te discutida por Feinstein (1983, 1999). 

Outra barreira para a realização da terapêutica como ciência foi 
o excesso de confiança nos tradicionais rótulos diagnósticos de 
doença, o que levou o médico a pensar na doença em termos de 
estatística, em vez de em termos dinâmicos, a encarar os pacientes 
como o mesmo “rótulo” como uma população homogênea em vez 
de heterogênea, e a considerar a doença como uma entidade única, 
mesmo quando as informações sobre a patogenia não estavam dis- 
poníveis. Se a doença não for considerada dinâmica, as terapias 
“convencionais” com doses “convencionais” serão a ordem do dia; 
as decisões serão reflexivas. É necessário, em vez disso, uma atitude 
que responsabilize o médico pelo reconhecimento e pela compensa- 
ção de alterações que ocorrem na fisiopatologia à medida que o 
processo subjacente evolui. Por exemplo, a expressão infarto do 
miocárdio se refere à destruição localizada das células miocárdicas 
causada pela interrupção do suprimento sanguíneo; no entanto, as 
decisões terapêuticas devem considerar diversas variáveis autonô- 
micas, hemodinâmicas e eletrofisiológicas que mudam em função 
do tempo, da extensão e da localização do infarto. A incapacidade 
de levar todas essas variáveis em consideração ao planejar uma 
manobra terapêutica pode resultar em uma terapia ineficaz para 
alguns pacientes e expor outros a uma toxicidade evitável. O diag- 
nóstico ou rótulo de uma doença ou síndrome costuma indicar uma 
gama de causas e desfechos possíveis. As experiências terapêuticas 
que não conseguem controlar as variáveis conhecidas que afetam o 
prognóstico resultam em dados ininterpretáveis. Frequentemente, se 
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não de costume, nem todas as variáveis relevantes são conhecidas. 
Nesses casos, a resposta a uma intervenção terapêutica pode ser um 
indício para classificar os parâmetros que contribuem para a respos- 
ta e um modo de descobrir as variáveis subjacentes que contribuem 
para a doença. 

Uma terceira barreira conceitual era a noção incorreta de que os 
dados empíricos são inúteis, porque não são gerados pela aplicação 
do método científico. O empirismo costuma ser definido como a 
prática da medicina com base na simples experiência, sem o auxílio 
da ciência ou o conhecimento dos princípios. As conotações dessa 
definição são enganadoras; as observações empíricas não precisam 
ser cientificamente inválidas. Na verdade, os conceitos de terapêutica 
avançaram muito com o observador clínico fazendo observações 
rigorosas e controladas dos desfechos de uma intervenção terapêuti- 
ca. Os resultados, mesmo quando os mecanismos patológicos e suas 
interações com os efeitos dos fármacos não são conhecidos, são, 
apesar disso, fundamentais para a tomada de decisões terapêuticas 
adequadas. Frequentemente, a sugestão inicial de que um fármaco 
possa ser eficaz para uma afecção surge de rigorosas observações 
empíricas realizadas enquanto o fármaco está sendo utilizado para 
outros fins. Os exemplos de observações empíricas válidas que resul- 
taram em novos usos de fármacos incluem o uso da penicilamina 
para tratar a artrite, da lidocaína para tratar as arritmias cardíacas, do 
propranolol e da clonidina para tratar a hipertensão e do sildenafil 
para a disfunção erétil do homem. Pelo contrário, o empirismo, quan- 
do não associado a métodos de observação apropriados e técnicas 
estatísticas, muitas vezes leva a achados inválidos ou ilusórios. 

Ensaios clínicos. A aplicação do método científico à terapêutica 
experimental é exemplificada por um ensaio clínico bem elaborado 
e bem conduzido. Os ensaios clínicos formam a base das decisões 
terapêuticas para todos os médicos, sendo portanto fundamental que 
os últimos sejam capazes de avaliar os resultados de tais ensaios de 
modo crítico. Para maximizar a probabilidade de informações úteis 
resultarem do experimento, as hipóteses testadas do estudo têm de 
ser claramente definidas, devem ser selecionadas populações homo- 
gêneas de pacientes, devem-se encontrar grupos de controle adequa- 
dos, escolher índices significativos e sensíveis dos efeitos dos fárma- 
cos para serem observados, e as observações devem ser convertidas 
em dados e a seguir em conclusões válidas. A condição sine qua non 
de qualquer ensaio clínico é o seu controle. Podem ser usados muitos 
tipos diferentes de controles, e a denominação ensaio clínico contro- 
lado não é sinônimo de ensaio clínico randomizado, duplo-cego, 
controlado por placebo. A escolha de um grupo de controle apropria- 
do é fundamental para a utilidade final de um experimento, assim 
como a escolha do grupo do experimento. Embora o ensaio clínico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo seja o mais efi- 
ciente para evitar vieses e distribuir as variáveis desconhecidas entre 
os grupos “em tratamento” e “de controle”, não é necessariamente o 
ideal para todos os estudos. Às vezes é impossível usar esse tipo de 
projeto para estudar distúrbios raros, distúrbios em pacientes que não 
podem — por regras, ética ou ambos — ser estudados (p. ex., crian- 
ças, fetos ou alguns pacientes com doenças psiquiátricas), ou distúr- 
bios com um desfecho tipicamente fatal (p. ex., raiva); em tais casos, 
podem-se utilizar controles históricos. 


Há várias exigências para a elaboração de ensaios clínicos destinados a 
testar os efeitos relativos de terapias alternativas. (1) Os desfechos específi- 
cos da terapia, clinicamente relevantes e quantificáveis têm de ser medidos. 
Eles podem incluir avaliações subjetivas, importantes para determinar se 
uma terapia melhora o bem-estar do paciente. A qualidade de vida pode ser 
avaliada pelo indivíduo que participa do experimento e registrada em tabelas 
objetivas e incorporada à avaliação de uma terapia (Guyatt et al., 1993). 
Sempre que possível, desfechos clínicos bem definidos, i. e., sobrevida ou 
alívio da dor, devem ser utilizados, em vez de desfechos intermediários ou 
marcadores “substitutos” (Fleming e DeMets, 1996; Bucher et al., 1999). 
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Um marcador substituto é um sinal clínico ou um exame laboratorial que se 
correlaciona com o desfecho clínico da doença. Pressão arterial, colesterol 
sérico, contagem de linfócitos CD4 na síndrome da imunodeficiência huma- 
na adquirida (AIDS) e complexos ventriculares prematuros são exemplos de 
marcadores substitutos que foram utilizados como desfechos em ensaios 
clínicos. Embora os marcadores substitutos sejam fregientemente úteis para 
reduzir a duração e o tamanho da amostra de um ensaio clínico, os resultados 
desses ensaios podem ser enganadores, como demonstrado pelo Ensaio de 
Supressão da Arritmia Cardíaca (CAST) (Echt et al., 1991), em que os 
antiarrítmicos eicanida, flecainida e moricizina foram eficazes na supressão 
de arritmias ventriculares (o marcador substituto) em pacientes após um 
infarto do miocárdio, mas apesar disso aumentaram a mortalidade. O teste 
definitivo da eficácia de um medicamento deve continuar sendo o desfecho 
clínico real. (2) A acurácia do diagnóstico e a gravidade da doença precisam 
ser comparáveis entre os grupos. comparados; de outro modo, podem ocorrer 
erros falsos positivos e falsos negativos, o que constitui uma questão especial 
no desenvolvimento de terapias para síndromes pouco conhecidas, como a 
fibromialgia e a síndrome de fadiga crônica. (3) As doses dos fármacos 
devem ser escolhidas e individualizadas de modo a permitir que a eficácia 
relativa seja comparada com a toxicidade equivalente ou a toxicidade relativa 
seja comparada com a eficácia equivalente. (4) Os efeitos de placebo, que 
ocorrem em grande percentual de pacientes, podem confundir muitos estu- 
dos — particularmente aqueles que envolvem respostas subjetivas; os con- 
troles têm de levar isso em consideração (Temple, 1997). (5) A obediência 
aos esquemas experimentais deve ser avaliada antes de os participantes 
serem designados para os grupos experimental ou de controle. A forma como 
os indivíduos tomam os medicamentos deve ser reavaliada durante a evolu- 
ção do ensaio. A não-obediência, mesmo quando distribuída de modo alea- 
tório entre os dois grupos, pode provocar baixas estimativas dos verdadeiros 
benefícios ou das toxicidades potenciais de determinado tratamento. (6) O 
tamanho da amostra deve ser avaliado antes de se iniciar um ensaio clínico, 
de modo que ele tenha a capacidade de detectar um efeito estatisticamente 
significativo, caso esse efeito exista de fato. Dependendo de fatores como o 
prognóstico geral e a variabilidade da doença, e da melhora antecipada e da 
variabilidade no desfecho ou na toxicidade pelo novo tratamento, podem ser 
necessários números muito grandes de participantes; de outro modo, a pos- 
sibilidade de um resultado falso negativo é alta (i. e., não serão encontradas 
diferenças estatisticamente significativas entre os dois tratamentos, mesmo 
que essas diferenças na verdade existam). Pode ser muito difícil determinar 
se uma nova terapia é ou não equivalente a uma terapia existente sem o uso 
de placebo. Mesmo com grandes amostras, pode haver incerteza. A menos 
que haja um efeito significativo da terapia demonstrado de modo coerente 
em ensaios anteriores, pode ser impossível assegurar que o tratamento con- 
vencional ou o novo tratamento tenham um efeito significativo, i. e, sejam 
melhores do que um suposto placebo, mesmo que os dois tenham mostrado 
equivalência estatística. (7) As considerações éticas podem ser determinan- 
tes fundamentais dos tipos de controles que podem ser utilizados e devem ser 
explicitamente avaliadas (Passamani, 1991). Por exemplo, nos ensaios tera- 
pêuticos envolvendo doenças potencialmente fatais para as quais já existe um 
tratamento eficaz, o uso do placebo é antiético e os novos tratamentos devem 
ser comparados com o tratamento “convencional”. 


Os resultados dos ensaios clínicos com novos agentes terapêuti- 
cos ou de antigos agentes para novas indicações podem ter graves 
limitações em termos do que pode ser esperado dos fármacos quan- 
do utilizados na prática diária (Feinstein, 1994). Para reduzir a 
variabilidade, os pacientes candidatos a ensaios clínicos costumam 
ser selecionados de forma a eliminar doenças coexistentes e trata- 
mento concomitante. Esses ensaios em geral avaliam o efeito de 
apenas um ou dois fármacos, não dos muitos que podem ser admi- 
nistrados ao mesmo paciente, ou tomados por ele sob os cuidados 
de um médico. Os ensaios clínicos são de modo geral realizados 
com números relativamente pequenos de pacientes durante períodos 
que podem ser mais curtos que o necessário na prática clínica, e a 
obediência à prescrição pode ser mais bem controlada que na prática 
clínica. Tais fatores levam a diversas conclusões inevitáveis: 


1. Mesmo que o resultado de um ensaio clínico válido de um 
fármaco seja inteiramente conhecido, o médico pode apenas 
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desenvolver uma hipótese sobre o que o fármaco poderia fazer 
em determinado paciente. Na verdade, o médico usa os resultados 
de um ensaio clínico para fazer um experimento em cada pacien- 
te. Detectar os efeitos previstos e imprevistos e determinar se eles 
se devem ou não ao(s) fármaco(s) utilizado(s) são responsabili- 
dades importantes dos médicos durante a supervisão de um es- 
quema terapêutico. Se o efeito de um fármaco não for observado 
em um ensaio clínico, pode ainda ser revelado no contexto da 
prática clínica. Cerca de metade ou mais dos efeitos, tanto úteis 
quanto adversos, de fármacos que não foram reconhecidos nos 
ensaios iniciais formais foram subseguentemente descobertos e 
descritos por médicos que atuam na prática clínica. 

2. Se o efeito previsto de um fármaco não tiver ocorrido em um 
paciente, não significa que não possa ocorrer no paciente em 
questão ou em outros. Muitos fatores individuais do paciente 
podem contribuir para a falta de eficácia de um fármaco. Eles 
compreendem, por exemplo, diagnóstico equivocado, obediên- 
cia precária do paciente ao esquema, má escolha da dose ou dos 
intervalos entre as doses, desenvolvimento coincidente de uma 
doença distinta não-diagnosticada que influencia o desfecho, 
uso de outros agentes que interagem com os fármacos primários 
anulando ou alterando seus efeitos, variáveis genéticas ou am- 
bientais não-detectadas que modificam a doença ou as ações 
farmacológicas do fármaco, ou terapia não conhecida prescrita 
por outro médico que trata do mesmo paciente. É igualmente 
importante, mesmo quando um esquema parece eficaz e inócuo, 
que o médico não atribua toda a melhora ao esquema terapêutico 
escolhido, nem assuma que a deterioração do estado do paciente 
reflete apenas a história natural da doença. Isso é particularmen- 
te problemático se o efeito adverso de um fármaco mimetizar 
uma manifestação comum da doença sendo tratada (p. ex., mor- 
te súbita provocada por um antiarrítmico). De modo semelhante, 
se um efeito indesejado ou tóxico previsto não for observado em 
determinado paciente, pode ainda ocorrer em outros. Os médi- 
cos que utilizam apenas sua própria experiência com um fárma- 
co para tomar decisões sobre seu uso expõem desnecessariamen- 
te seus pacientes a um risco injustificado. Por exemplo, 
simplesmente porque um médico nunca viu um caso de anemia 
aplásica induzida por cloranfenicol em sua prática clínica, não 
significa que tal desastre não possa ocorrer; o fármaco ainda 
deve ser utilizado apenas para suas indicações precisas. 

3. A terapia racional se baseia em observações que foram criítica- 
mente avaliadas. Não é menos fundamental uma abordagem 
científica ao tratamento de determinado paciente que utilizar 
essa abordagem ao investigar fármacos em situações de pesqui- 
sa. Em ambos os casos, é o paciente quem se beneficia. Tal 
abordagem pode ser formalizada na prática pela realização de 
um ensaio controlado randomizado em determinado paciente 
com sintomatologia clínica estável. Com essa estratégia, um 
tratamento específico de eficácia incerta pode ser comparado 
com uma terapia com placebo ou alternativa em um projeto 
duplo-cego com desfechos bem definidos adaptados ao paciente 
em questão. O desfecho de um ensaio “n de 1º” é imediatamente 
relevante para o paciente, embora não possa ser aplicado a todos 
os outros pacientes (Guyatt er al., 1986). 


INDIVIDUALIZAÇÃO DO TRATAMENTO FARMACOLÓGICO 


Como ficou implícito anteriormente, a terapia como ciência não se aplica 
simplesmente à avaliação e ao teste de novos fármacos pesquisados em 
animais e seres humanos. Ela se aplica com igual importância ao tratamento 
de cada paciente como uma pessoa única. Todos os tipos de terapeutas há 
muito reconheceram e admitiram que cada paciente mostra uma ampla 
variabilidade de resposta ao mesmo fármaco ou método terapêutico. Houve 
progressos na identificação das fontes da variabilidade. Fatores importantes 
são apresentados na Fig. 3.1; os princípios básicos subjacentes a essas fontes 
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de variabilidade foram apresentados nos Caps. 1 e 2. A discussão a seguir 
está relacionada com as estratégias desenvolvidas para lidar com a variabili- 
dade no contexto clínico. (Ver também Apêndice II.) 


Considerações farmacocinéticas 


As variações inter e intrapacientes na distribuição de um fárma- 
co devem ser levadas em consideração ao se escolher um esquema 
farmacológico. Para determinado fármaco, pode haver ampla varia- 
ção em suas propriedades farmacocinéticas entre as pessoas. Para 
alguns fármacos, essa variabilidade responde pela metade ou mais 
da variação total da resposta final. A importância relativa dos mui- 
tos fatores que contribuem para essas diferenças depende em parte 
do próprio fármaco e de sua via habitual de eliminação. Os fármacos 
excretados primariamente inalterados pelo rim tendem a apresentar 
diferenças menores de distribuição entre os pacientes com função 
renal semelhante que os fármacos inativados pelo metabolismo. Dos 
fármacos extensamente metabolizados, aqueles com alta depuração 
metabólica e eliminação pré-sistêmica (de primeira passagem) apre- 
sentam acentuadas diferenças na biodisponibilidade, enquanto 
aqueles com uma biotransformação mais lenta tendem a apresentar 
a maior variação nas taxas de eliminação entre os indivíduos. Estu- 
dos em gêmeos idênticos e não-idênticos revelaram que o genótipo 
é um determinante muito importante das diferenças nas taxas de 
metabolismo (Penno e Vesell, 1983). Para muitos fármacos, as 
variações fisiológicas e patológicas da função orgânica são determi- 
nantes fundamentais de sua taxa de distribuição. Por exemplo, a 
depuração da digoxina e da gentamicina está relacionada com a taxa 
de filtração glomerular, enquanto a da lidocaína e a do propranolol 
depende primariamente da taxa de fluxo sanguíneo hepático. O 
efeito das doenças que acometem o rim ou o fígado é o de prejudicar 
a eliminação e aumentar a variabilidade da distribuição dos fárma- 
cos. Nesses casos, as dosagens das concentrações de fármacos nos 
líquidos biológicos podem ser utilizadas para auxiliar a individuali- 
zação do tratamento farmacológico. Como a idade avançada e as 
doenças renais ou hepáticas também podem alterar a resposta dos 
tecidos-alvo (p. ex., o cérebro), o médico deve estar atento à possi- 
bilidade de um desvio na faixa das concentrações terapêuticas. 

Um exame não deve ser realizado simplesmente porque há um 
teste disponível. Há mais testes de fármacos disponíveis que os que 
seriam geralmente úteis. As determinações das concentrações de 
fármacos no sangue, soro ou plasma são particularmente úteis quan- 
do critérios bem definidos são preenchidos: (1) tem de haver uma 
relação demonstrada entre a concentração plasmática de um fárma- 
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Fig. 3.1 Fatores que determinam as relações entre as doses prescritas do 


fármaco e o efeito do fármaco. (Modificado de Koch-Weser, 1972.) 
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co e o efeito terapêutico final desejado e/ou o efeito tóxico que deve 
ser evitado. (2) Deve haver uma variabilidade interpaciente signifi- 
cativa da distribuição do fármaco (e pouca variação intrapaciente). 
Caso contrário, as concentrações plasmáticas do fármaco poderiam 
ser adequadamente previstas somente a partir da dose. (3) Deve 
haver dificuldade de controle dos efeitos desejados e indesejados do 
fármaco. Sempre que os efeitos clínicos ou as pequenas toxicidades 
forem facilmente mensuráveis (p. ex., o efeito de um fármaco na 
pressão arterial ou na coagulação sanguínea), essas avaliações de- 
vem ser preferidas ao se decidir fazer qualquer ajuste de dose do 
fármaco. No entanto, os efeitos de alguns fármacos em certos casos 
não são facilmente monitoráveis. Por exemplo, o efeito do Lit no 
distúrbio bipolar pode ser retardado e difícil de quantificar. Para 
alguns fármacos, a manifestação inicial de toxicidade pode ser grave 
(p. ex., arritmias induzidas por digitálicos ou convulsões induzidas 
pela teofilina). Os mesmos conceitos se aplicam a numerosos agen- 
tes utilizados para a quimioterapia antineoplásica. Outros fármacos 
(p. ex., os antiarrítmicos) exercem efeitos tóxicos que mimetizam os 
sintomas ou sinais da doença tratada. Muitos fármacos são utiliza- 
dos para a profilaxia de um evento intermitente potencialmente 
perigoso: os exemplos incluem os anticonvulsivantes e os antiarrít- 
micos. Em cada um desses casos, a titulação da dose do fármaco 
pode ser auxiliada pela dosagem das concentrações sanguíneas do 
fármaco. (4) A concentração de fármaco necessária para produzir 
efeitos terapêuticos deve ser próxima do valor que provoca toxici- 
dade importante (ver adiante). Se tais circunstâncias não se aplica- 
rem, os pacientes podem simplesmente receber a maior dose conhe- 
cidamente necessária para tratar um distúrbio, como se faz 
habitualmente com a penicilina. No entanto, se houver uma super- 
posição da relação de concentração-resposta para os efeitos deseja- 
dos e indesejados do fármaco, como é o caso da teofilina, as 
determinações da concentração plasmática do fármaco podem per- 
mitir que a dose seja otimizada. Todos os quatro critérios descritos 
anteriormente devem ser preenchidos para que a dosagem das 
concentrações de um fármaco tenha um valor significativo para o 
ajuste de dose. O conhecimento das concentrações plasmáticas ou 
urinárias dos fármacos também é particularmente útil para a detec- 
ção de falhas terapêuticas por falta de obediência do paciente a um 
esquema ou para a identificação dos pacientes com extremos ines- 
perados da taxa de distribuição do fármaco. 

Os testes de fármacos para auxiliar o médico a obter a concentra- 
ção almejada do fármaco no sangue ou no plasma (i. e., “o alvo” da 
dose) são outro exemplo para o uso de um objetivo intermediário ou 
substituto da terapia, em vez do objetivo clínico final. Os marcadores 
substitutos também podem ser utilizados de outros modos, um deles 
o de fornecer indicações para a alteração da escolha da farmacotera- 
pia. As dosagens das concentrações plasmáticas do fármaco e/ou as 
dosagens de um ou mais efeitos farmacológicos do fármaco podem 
fornecer indicações de uma provável ineficácia. Outras questões im- 
portantes com relação à dosagem e à interpretação das concentrações 
de fármacos são discutidas no Cap. 1 e no Apêndice II. 


Considerações farmacodinâmicas 


Uma variação interindividual considerável na resposta aos fár- 
macos permanece após a concentração plasmática do fármaco ter 
sido ajustada para o valor-alvo; no caso de alguns fármacos, essa 
variabilidade farmacodinâmica responde por grande parte da varia- 
ção total da resposta entre os pacientes. Como discutido no Cap. 2, 
a relação entre a concentração de um fármaco e a amplitude da 
resposta observada pode ser complexa, mesmo quando as respostas 
são medidas em sistemas simplificados in vitro, embora habitual- 
mente sejam observadas as típicas curvas sigmóides de concentra- 
ção-efeito (ver Cap. 2). No entanto, quando os fármacos são admi- 
nistrados para os pacientes, não há uma relação característica única 
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entre a concentração plasmática do fármaco e o efeito medido; a 
curva de concentração-efeito pode ter concavidade superior, infe- 
rior, ser linear, sigmóide ou em forma de U invertido. Além disso, 
a relação concentração-efeito pode estar distorcida se a resposta 
medida for composta por vários efeitos, como a alteração da pressão 
arterial provocada por uma associação de efeitos cardíacos, vascu- 
lares e reflexos. No entanto, uma curva de concentração-efeito com- 
posta desse modo pode ser resolvida em curvas mais simples para 
cada um de seus componentes. Essas relações concentração-efeito 
simplificadas, independentemente de sua forma exata, podem ser 
encaradas como tendo quatro características variáveis: potência, in- 
clinação, eficácia máxima e variação individual, ilustradas na 
Fig. 3.2 para uma curva comum sigmóide de dose-efeito em log. 

Potência. A localização da curva de concentração-efeito ao lon- 
go do eixo de concentração é expressão da potência de um fármaco. 
Embora frequentemente relacionada com a dose necessária de um 
fármaco para produzir um efeito, a potência é mais corretamente 
relacionada com a concentração plasmática do fármaco para se apro- 
ximar mais da situação dos sistemas isolados in vitro e evitar os 
fatores complicadores das variáveis farmacocinéticas. Embora a po- 
tência evidentemente altere a dose do fármaco, a potência em si é 
relativamente pouco importante na utilização clínica dos fármacos, 
contanto que a dose adequada possa ser administrada de modo con- 
veniente e não haja toxicidade relacionada com a estrutura química 
do fármaco, em vez de seus mecanismos. Não há justificativa para a 
concepção de que fármacos mais potentes sejam melhores agentes 
terapêuticos. No entanto, se o fármaco deve ser administrado por 
absorção transdérmica, é necessário um fármaco muito potente, já 
que a capacidade de absorção de fármacos da pele é limitada. 

Eficácia máxima. O efeito máximo produzido por um fármaco 
é sua eficácia máxima ou clínica (que está relacionada com, mas 
não é exatamente o mesmo que o termo eficácia discutido no 
Cap. 2). A eficácia máxima é determinada principalmente pelas 
propriedades do fármaco e por seu sistema receptor-efetor, sendo 
refletida no platô da curva de concentração-efeito. No entanto, no 
uso clínico, a dose de um fármaco pode ser limitada por efeitos 
indesejados e a verdadeira eficácia máxima do fármaco pode não ser 
alcançável. A eficácia máxima de um fármaco é claramente uma 
característica fundamental — de importância clínica muito maior do 
que sua potência. Além do mais, essas duas propriedades não estão 
relacionadas e não devem ser confundidas. Por exemplo, embora 
alguns diuréticos tiazídicos tenham potência semelhante ou maior 
do que a furosemida, um diurético de alça, a eficácia máxima da 
furosemida é consideravelmente maior. 
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Fig. 3.2 4 relação concentração-efeito em log. 

e Curva representativa de concentração-efeito em log, ilustrando suas quatro 
variáveis típicas. Aqui, o efeito é medido em função de uma concentração 
plasmática de fármaco crescente. Relações semelhantes também podem ser 
colocadas em gráficos em função da dose de fármaco administrada. Esses 
gráficos são denominados curvas de dose-efeito. (Consultar o texto para uma 
abordagem mais detalhada.) 


4 PRINCÍPIOS DA TERAPÊUTICA 


Inclinação. A inclinação da curva de concentração-efeito reflete 
o mecanismo de ação de um fármaco, incluindo a forma da curva 
que descreve a ligação do fármaco ao seu receptor (ver Cap. 2). O 
declive da curva dita a faixa de doses úteis para se obter um efeito 
clínico. Fora esse fato, a curva de concentração-efeito tem utilidade 
mais teórica que prática. 

Variabilidade biológica. Indivíduos diferentes variam na am- 
plitude de sua resposta à mesma concentração de um único fármaco 
ou a fármacos semelhantes após a correção apropriada das diferen- 
ças de potência, eficácia máxima e inclinação. Na verdade, um 
mesmo indivíduo pode nem sempre responder do mesmo modo à 
mesma concentração de um fármaco. A curva de concentração-efei- 
to se aplica apenas a um único indivíduo em dado momento, ou a 
uma média individual. A interseção mostrada na Fig. 3.2 indica que 
irá ocorrer um efeito de intensidade variável em diferentes indiví- 
duos com determinada concentração de um fármaco, ou que é ne- 
cessária uma faixa de concentrações para produzir um efeito de 
intensidade específica em todos os pacientes. 

Foram feitas tentativas de definir e medir a “sensibilidade” in- 
dividual aos fármacos no contexto clínico, tendo-se conseguido pro- 
gressos na compreensão de alguns determinantes de sensibilidade a 
fármacos que agem em certos receptores. Por exemplo, a resposta 
aos agonistas do receptor B-adrenérgico pode variar devido a doen- 
ça (p. ex., tireotoxicose ou insuficiência cardíaca) ou à administra- 
ção anterior de agonistas ou antagonistas B-adrenérgicos capazes de 
promover alterações nas concentrações dos receptores P-adrenér- 
gicos e/ou acoplamento do receptor aos seus sistemas efetores 
(Taccarino et al., 1999; ver também Cap. 10). Os receptores não são 
componentes estáticos da célula; estão em estado dinâmico, influen- 
ciados por fatores tanto endógenos como exógenos. 

Curva de concentração-percentual ou quântica de concentra- 
ção-efeito . A concentração de um fármaco que produz um efeito 
específico em um único paciente é denominada concentração efeti- 
va individual. Esta é uma resposta quântica, já que o efeito definido 
está presente ou ausente. As concentrações efetivas individuais ge- 
ralmente são distribuídas em modo logarítmico normal, o que sig- 
nifica que uma curva de variação normal é o resultado da colocação 
em gráficos de logaritmos da concentração contra a fregiência de 
pacientes que obtêm o efeito definido (Fig. 3.34). A distribuição 
cumulativa da frequência de indivíduos que obtêm o efeito definido 
em função da concentração de fármaco é a curva de concentração- 
percentual ou a curva quântica de concentração-efeito. Esta curva 
se assemelha à forma sigmóide da curva de concentração-efeito 
graduada discutida anteriormente (Fig. 3.2), mas a inclinação da 
curva de concentração-percentual é expressão da variabilidade far- 
macodinâmica na população, em vez de uma expressão da faixa de 
concentração de um limiar de efeito máximo no paciente individual. 

A dose necessária de fármaco para produzir um efeito específico 
em 50% da população é a dose efetiva mediana, abreviada como 
DEso (Fig. 3.38). Em estudos pré-clínicos de fármacos, a dose letal 
mediana determinada em animais de laboratório é abreviada como 
DLso. A razão entre a DLso e a DEso é uma indicação do índice 
terapêutico, que é a afirmação de quão seletivo o fármaco é na 
produção de seus efeitos desejados versus [efeitos] adversos. Nos 
estudos clínicos, a dose, ou de preferência a concentração, de um 
fármaco necessária para produzir efeitos tóxicos pode ser compara- 
da à concentração necessária para os efeitos terapêuticos na popula- 
ção para avaliar o índice terapêutico clínico. No entanto, como a 
variação farmacodinâmica na população pode ser acentuada, a con- 
centração ou a dose de fármaco necessária para produzir um efeito 
terapêutico na maior parte da população geralmente irá se sobrepor 
à concentração necessária para causar toxicidade em parte da popu- 
lação, mesmo que o índice terapêutico do fármaco para determinado 
paciente seja grande. Do mesmo modo, as curvas de concentração- 
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percentual de eficácia e toxicidade não precisam ser paralelas, 
acrescentando maior complexidade à determinação do índice tera- 
pêutico em pacientes. Finalmente, nenhum fármaco produz um úni- 
co efeito e, dependendo do efeito medido, o índice terapêutico do 
fármaco irá variar. Por exemplo, é necessária muito menos codeína 
para a supressão da tosse que para o controle da dor em 50% da 
população e assim a margem de segurança, seletividade ou índice 
terapêutico da codeína é muito maior como antitussígeno que como 
analgésico. 
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Fig. 3.3 Curvas de distribuição de fregiência e curvas quânticas de 
concentração-efeito e dose efeito. 

e A. Curvas de fregiiência de distribuição. Foi realizado um experimento com 
100 participantes, determinando-se a concentração plasmática efetiva que 
resultava em resposta quântica para cada indivíduo. O número de participantes 
que precisaram de cada dose está no gráfico, dando uma fregiiência de distri- 
buição logarítmica normal (colunas cinza). As colunas brancas demonstram 
que a frequência normal de distribuição, quando somada, resulta na frequência 
de distribuição cumulativa — uma curva sigmóide que é a curva quântica de 
concentração-efeito. B. Curvas quânticas de dose-efeito. Foram injetadas 
várias doses de sedativos-hipnóticos em animais e as respostas foram determi- 
nadas e colocadas em gráfico. O cálculo do índice terapêutico, a razão entre a 
DLso e à DEso, é uma indicação de quão seletivo é o fármaco na produção de 
seus efeitos desejados com relação à sua toxicidade. (Consultar o texto para 
explicações adicionais.) 
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Outros fatores que alteram o resultado terapêutico 


Foi discutida a variação dos parâmetros farmacocinéticos e far- 
macodinâmicos que respondem por grande parte da necessidade de 
individualizar a terapia. Outros fatores, listados na Fig. 3.1, também 
devem ser considerados como potenciais determinantes do sucesso 
ou fracasso do tratamento. A apresentação a seguir serve como uma 
introdução a esses temas, alguns dos quais também são discutidos 
no Cap. 1 e no Apêndice II. 

Idade. A maioria dos fármacos é desenvolvida e testada em 
adultos jovens e de meia-idade. Em cada extremo etário, os indiví- 
duos diferem tanto na maneira como lidam com os fármacos (far- 
macocinética) como em sua resposta aos mesmos (farmacodinâmi- 
ca). Tais diferenças podem exigir alterações significativas na dose 
ou no esquema posológico para produzirem o efeito desejado no 
jovem ou no idoso. 

Crianças. A maioria dos medicamentos não foi desenvolvida ou 
avaliada especificamente em crianças e muitas vezes as apresenta- 
ções são inadequadas para uma administração apropriada. Desse 
modo, o desenvolvimento de novos fármacos para crianças e o uso 
racional de antigos compostos requer uma abordagem integrada de 
questões farmacocinéticas, farmacodinâmicas e de apresentação. 
Não há um princípio ou uma fórmula confiáveis, amplamente apli- 
cáveis para a conversão das doses de fármacos utilizados em adultos 
para doses seguras e eficazes para crianças. Quando o laboratório 
farmacêutico não fornece informações adequadas sobre a posolo- 
gia para crianças, pode haver um risco importante em derivar a dose 
para crianças e bebês a partir da dose para adulto simplesmente 
reduzindo-a com base no peso ou na área de superfície corporal. Em 
geral, as vias de depuração de fármacos (hepática e renal) são limi- 
tadas no recém-nascido, particularmente no prematuro. A fisiologia 
peculiar do recém-nascido levou antigamente a desastres terapêuti- 
cos, como a síndrome cinzenta (glicuronidação inadequada do clo- 
ranfenicol com acúmulo do fármaco) e o kernicterus induzido por 
sulfonamidas (deslocamento da bilirrubina das proteínas plasmáti- 
cas diante do aumento da produção de bilirrubina pela renovação 
eritrocitária do feto, diminuição da conjugação da bilirrubina, aci- 
dose e redução da barreira hematencefálica). Estudos rigorosos da 
farmacocinética em recém-nascidos associados a monitoração far- 
macológica terapêutica clínica aumentaram bastante nosso conheci- 
mento da farmacologia do desenvolvimento neonatal e levaram a 
uma terapêutica segura. 

As vias de depuração de fármacos se desenvolvem de modo 
variável durante o primeiro ano de vida e podem ser influenciadas 
pela indução de enzimas de metabolização de fármacos (p. ex., ex- 
posição a fenobarbital). Não foram determinados padrões exatos de 
desenvolvimento para a maioria das isoformas do citocromo P450. 
Para a CYPI AZ, estudos utilizando cafeína como modelo de subs- 
trato revelaram o padrão apresentado na Fig. 3.4 (Lambert et al., 
1986). Esse padrão foi observado para muitos compostos (p. ex., 
teofilina, anticonvulsivantes) cuja depuração metabólica muito li- 
mitada no recém-nascido amadurece durante o primeiro ano de vida 
(embora com considerável variabilidade interindividual e das vias 
metabólicas), alcançando por fim valores de depuração ajustados ao 
peso que excedem os encontrados em adultos. Na puberdade, a 
depuração começa a diminuir, mais cedo nas meninas que nos me- 
ninos, até chegar aos níveis dos adultos. Os mecanismos que regu- 
lam essas alterações do desenvolvimento são incertos, e provavel- 
mente outras vias de depuração de fármacos amadurecem seguindo 
padrões diferentes (deWildt et al., 1999). O ponto crítico é que, nos 
momentos de alteração fisiológica (prematuro, neonato, na puberda- 
de), alterações fundamentais na farmacocinética são prováveis, a 
variabilidade provavelmente será maior (tanto para o mesmo pa- 
ciente durante o tempo como entre os pacientes) e o ajuste de dose, 
muitas vezes auxiliado pela monitoração farmacológica terapêutica 
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Fig. 3.4 Alterações representativas do desenvolvimento na depuração de 
fármacos. 
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para os fármacos com baixos índices terapêuticos, se torna funda- 
mental para uma terapêutica segura e eficaz. O neonato com 7 dias 
pode ser muito diferente em termos farmacocinéticos do mesmo 
paciente ao nascer e as doses que eram apropriadas para uma criança 
de 10 anos, com base no ajuste pelo peso corporal, podem levar à 
superdosagem para o mesmo paciente aos 14 anos de idade. 

As diferenças farmacodinâmicas entre crianças e adultos leva- 
ram a resultados inesperados do tratamento e a efeitos adversos. Por 
exemplo, embora os anti-histamínicos e barbitúricos geralmente 
promovam sedação em adultos, fazem com que muitas crianças se 
tornem “hiperativas”. Os efeitos dos medicamentos são motivo de 
grande preocupação, particularmente com o uso crônico, com o 
desenvolvimento físico e cognitivo. O tratamento crônico com fe- 
nobarbital pode ter um efeito significativo no aprendizado e no 
comportamento em crianças. As tetraciclinas se depositam nos den- 
tes em desenvolvimento, resultado em manchas permanentes. Além 
de as crianças correrem o risco de todos os efeitos colatexais da 
corticoterapia crônica observados em adultos, esses fármacos tam- 
bém atrasam o crescimento linear. No entanto, as crianças nem 
sempre correm maior risco de efeitos farmacológicos adversos. Por 
exemplo, embora as crianças pequenas pareçam correr maior risco 
de hepatotoxicidade pelo ácido valpróico do que os adultos, elas 
correm um risco muito menor de hepatotoxicidade pela isoniazida 
e possivelmente pela superdosagem de paracetamol. 


Em 1997, o Congresso norte-americano aprovou a Lei de Modernização 
da Administração de Alimentos e Medicamentos (FDAMA). Um dos objeti- 
vos dessa lei é o de melhorar a quantidade de informações disponíveis sobre 
o uso de fármacos em crianças. A FDAMA e a Regra Final que se seguiu 
deram ao FDA o poder de exigir informações sobre fármacos comercializa- 
dos e recompensar os laboratórios farmacêuticos com 6 meses adicionais de 
exclusividade comercial para os estudos que respondem adequadamente às 
exigências. Para os fármacos em desenvolvimento, o planejamento de obten- 
ção de dados em crianças deve ser negociado com o FDA antes da aprovação 
do fármaco para comercialização. Os dados exigidos para crianças dependem 
da doença estudada. Se a doença é semelhante em adultos e crianças e não há 
razões para suspeitar que o fármaco irá se comportar de modo diferente em 
crianças, então o volume de dados sobre a eficácia em adultos pode ser 
extrapolado para as crianças, caso uma exposição semelhante aos fármacos 
em crianças e adultos possa ser assegurada. Desse modo, os dados farmaco- 
cinéticos em crianças são exigidos junto com exposição adequada para uma 
avaliação segura, mas o padrão de eficácia do FDA para ensaios adequados 
e bem controlados antes da aprovação do fármaco para crianças pode não ser 
exigido. Essa abordagem do FDA é nova e já levou ao acúmulo de dados 
novos sobre crianças. O resto do mundo está observando essa iniciativa e na 
Europa estão sendo discutidas as exigências para a aprovação de fármacos 
para crianças (Conroy et al., 2000). 


As apresentações pediátricas de fármacos antigos e novos per- 
manecem problemáticas na prática terapêutica. Embora a toxicidade 
dos veículos utilizados para administrar os fármacos (p. ex., a toxi- 
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cidade do dietilenoglicol do xarope de familia tenha levado 
à Lei de Alimentos e Medicamentos Puros de 1938, a “síndrome 
ofegante” associada ao excesso de administração de fármacos pre- 
servados em álcool benzílico foi descrita em recém-natos até a 
década de 1980. No caso dos medicamentos intravenosos, as 
apresentações costumam ser muito concentradas para uma medida 
apropriada das doses diminutas necessárias para recém-nascidos. As 
apresentações orais frequentemente apresentam problemas impor- 
tantes quanto à palatabilidade e possíveis reações adversas aos aro- 
matizantes e corantes. Particularmente as suspensões, xaropes e 
comprimidos mastigáveis pediátricos, apresentações diferentes dos 
mesmos fármacos, embora equivalentes do ponto de vista da biodis- 
ponibilidade, podem apresentar diferenças de aceitação por determi- 
nado paciente. 

O idoso. À medida que o adulto envelhece, as alterações grada- 
tivas na cinética e nos efeitos dos fármacos levam ao aumento da 
variabilidade individual das doses necessárias para determinado 
efeito, As alterações farmacocinéticas resultam de alterações da 
composição corporal e da função dos órgãos de eliminação dos 
fármacos. A redução de massa corporal magra, da albumina sérica 
e da água corporal total, e o aumento do percentual de gordura 
corporal causam alterações da distribuição dos fármacos dependen- 
do de sua lipossolubilidade e ligação protéica. A depuração de mui- 
tos fármacos é diminuída no idoso. A função renal declina em uma 
taxa variável para cerca de 50% daquela do adulto jovem. O fluxo 
sanguíneo hepático e a função de algumas das enzimas do metabo- 
lismo dos fármacos também são reduzidos no idoso, mas a variabi- 
lidade dessa alteração é grande. Em geral, as atividades das enzimas 
do citocromo P450 diminuem, mas os mecanismos de conjugação 
são relativamente bem preservados. Frequentemente, a meia-vida 
de eliminação dos fármacos aumenta em consegiiência de um maior 
volume aparente de distribuição (de fármacos lipossolúveis) e/ou da 
redução da depuração renal ou metabólica. 

As alterações da farmacodinâmica também são fatores impor- 
tantes para o tratamento do idoso. Os fármacos que deprimem o 
sistema nervoso central produzem maiores efeitos diante de qual- 
quer concentração plasmática. As alterações fisiológicas e a perda 
da elasticidade homeostática podem ocasionar aumento da sensibi- 
lidade aos efeitos indesejados dos fármacos, como hipotensão por 
psicotrópicos e hemorragia por anticoagulantes, mesmo que o ajuste 
de dose seja apropriado considerando as alterações farmacocinéti- 
cas relacionadas com a idade. 

A proporção de nossa população nos grupos de idosos e de 
muito idosos está crescendo. Essas pessoas têm mais doenças que 
os mais jovens e consomem uma quantidade desproporcional de 
medicamentos com e sem prescrição médica. Tais fatores, associa- 
dos às alterações na farmacocinética e na farmacodinâmica que 
ocorrem com o envelhecimento, tornam o grupo de idosos uma 
população para a qual o uso de fármacos tem probabilidade de ser 
prejudicado por reações farmacológicas adversas e interações medi- 
camentosas graves. Trata-se de uma população que só deve receber 
'ármacos quando absolutamente necessário para indicações precisas 
e nas menores doses efetivas. Objetivos definidos com prudência, 
uso apropriado de monitoração farmacológica terapêutica e revisões 
regentes da história medicamentosa do paciente — com suspen- 
são dos fármacos que não alcançaram os objetivos almejados ou não 
são mais necessários — melhorariam muito a saúde da população 
idosa. Por outro lado, uma terapia apropriada não deve ser evitada 
por essas preocupações. Dados de resultados de várias intervenções 
armacológicas comprovaram que o idoso pode se beneficiar pelo 
menos tanto quanto, e frequentemente mais que, o jovem do trata- 
mento de doenças crônicas como hipertensão e hipercolesterolemia 
(LaRosa et al., 1999). Além disso, a história natural das doenças 
crônicas no idoso, como a osteoporose e a hiperplasia da próstata, 
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pode ser interrompida ou revertida pelo tratamento farmacológico 
apropriado. 

Sexo. Embora possa haver certas diferenças farmacocinéticas ou 
farmacodinâmicas entre os sexos, o desenvolvimento inicial dos 
fármacos até recentemente era feito exclusivamente em homens, 
devido às diretrizes do FDA que proibiam a participação de mulhe- 
res em idade fértil. Em 1990, o FDA reconsiderou a importância da 
inclusão das mulheres nos ensaios clínicos iniciais e as diretrizes 
anteriores foram revistas para permitir a participação das mulheres 
em todas as fases de desenvolvimento dos fármacos. Espera-se que 
no momento da aprovação do fármaco, o banco de dados será sufi- 
cientemente completo para permitir uma avaliação racional das 
questões de farmacocinética, farmacodinâmica e segurança para os 
dois sexos (Sherman et al., 1995; Harris et al., 1995). 

Interações medicamentosas. O uso de muitos fármacos fre- 
quentemente é fundamental para se obter o objetivo terapêutico 
desejado ou tratar doenças coexistentes. Há milhares de exemplos e 
a escolha dos fármacos a serem utilizados concomitantemente pode 
ser baseada em princípios farmacológicos sólidos. No tratamento da 
hipertensão, um único fármaco só é eficaz em pequeno percentual 
de pacientes. No tratamento da insuficiência cardíaca, o uso conco- 
mitante de um diurético com um vasodilatador e/ou um glicosídeo 
cardíaco muitas vezes é essencial para alcançar um débito cardíaco 
adequado e manter o paciente livre de edema. A terapia com muitos 
fármacos é a regra na quimioterapia antineoplásica e no tratamento 
de algumas doenças infecciosas. O objetivo nesses casos geralmente 
é o de aumentar a eficácia terapêutica e retardar o surgimento de 
células malignas ou microrganismos resistentes aos efeitos dos fár- 
macos disponíveis. Quando os médicos utilizam diversos fármacos 
ao mesmo tempo, encaram o problema de saber se determinada 
associação em certo paciente tem o potencial de ocasionar interação 
e, caso o tenha, como tirar vantagem dessa interação se ela resultar 
em melhora do tratamento, ou como evitar as consegiiências de uma 
interação adversa. 

A interação farmacológica potencial diz respeito à possibilida- 
de de um fármaco alterar a intensidade dos efeitos farmacológicos 
de outro fármaco administrado concomitantemente. O resultado 
pode ser o aumento ou a diminuição dos efeitos de um ou ambos os 
fármacos, ou o aparecimento de um novo efeito que não é observado 
com cada um dos fármacos isoladamente. 

A fregiência de interações medicamentosas significativas bené- 
ficas ou adversas não é conhecida. Enquetes com dados obtidos in 
vitro, em animais e relatos de casos tendem a prever uma fregiiência 
de interações maior do que a que de fato ocorre. Embora esses 
trabalhos tenham contribuído para o ceticismo sobre a importância 
geral das interações medicamentosas, há interações potenciais de 
importância clínica definida e o médico deve estar atento à possibi- 
lidade de sua ocorrência. As estimativas da incidência de interações 
medicamentosas clínicas vão de 3%-5% entre os pacientes que re- 
cebem poucos fármacos até 20% entre os que recebem 10-20 fárma- 
cos. Como a maioria dos pacientes hospitalizados recebe pelo me- 
nos 6 fármacos, a dimensão do problema é claramente importante. 
O recente tratamento bem-sucedido da AIDS com vários fármacos, 
incluindo diversos deles com efeitos potentes na alteração da ativi- 
dade das enzimas de metabolização de fármacos, aumentou a aten- 
ção do público para as interações medicamentosas. O reconheci- 
mento dos efeitos benéficos e o reconhecimento e a prevenção das 
interações medicamentosas adversas exigem um conhecimento ex- 
tenso dos efeitos almejados e possíveis dos fármacos prescritos, 
uma tendência a atribuir os eventos inabituais aos fármacos em vez 
de à doença e uma observação apropriada do paciente. A monitora- 
ção automática das prescrições na farmácia do hospital ou ambula- 
torial pode reduzir a necessidade do médico de decorar as potenciais 
interações. Apesar disso, o conhecimento dos mecanismos prová- 
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veis de interação farmacológica é a única maneira pela qual o mé- 
dico pode estar preparado para analisar novos achados de modo 
sistemático. Compete ao médico estar familiarizado com os princí- 
pios básicos das interações medicamentosas ao planejar um esque- 
ma terapêutico. Essas reações são discutidas para cada fármaco ao 
longo deste livro. 

As interações podem ser farmacocinéticas (alterações de absor- 
ção, distribuição ou eliminação de um fármaco pelo outro) ou farma- 
codinâmicas (p. ex., interações entre agonistas e antagonistas nos 
receptores de fármacos). As interações medicamentosas adversas 
mais importantes ocorrem com fármacos que apresentam toxicidade 
grave e um baixo índice terapêutico, de modo que alterações relati- 
vamente pequenas dos níveis do fármaco podem ter consegiiências 
adversas importantes. Além disso, as interações medicamentosas po- 
dem ser clinicamente importantes se a doença a ser controlada pelo 
fármaco for grave ou potencialmente fatal caso não seja tratada. 

Interações medicamentosas farmacocinéticas. Os fármacos po- 
dem interagir em qualquer momento durante sua absorção, distri- 
buição, metabolismo ou excreção; o resultado pode ser o aumento 
ou a diminuição da concentração do fármaco em seu local de ação. 
Como há variações pessoais das taxas de distribuição de qualquer 
fármaco, a amplitude de uma interação que altere os parâmetros 
farmacocinéticos nem sempre é previsível, mas pode ser muito sig- 
nificativa. 


A liberação do fármaco na circulação pode ser alterada por interações 
físico-químicas que ocorrem antes da absorção. Por exemplo, os fármacos 
podem interagir em uma solução intravenosa produzindo um precipitado 
insolúvel que pode ou não ser evidente. Nos intestinos, os fármacos podem 
quelar íons metálicos ou adsorver resinas medicinais. Assim, o Ca?+e outros 
cátions metálicos existentes nos antiácidos são quelados pela tetraciclina e o 
complexo não é absorvido. A colestiramina adsorve e inibe a absorção de 
tireoxina, glicosídeos cardíacos, varfarina, corticosteróides e, provavelmen- 
te, outros fármacos. A taxa e algumas vezes a extensão da absorção podem 
ser alteradas por fármacos que alterem a motilidade gástrica, mas isso em 
geral tem pouca consegiiência clínica. As interações nos intestinos podem ser 
indiretas e complexas. Os antibióticos que alteram a flora gastrintestinal 
podem reduzir a taxa de síntese bacteriana de vitamina K de modo que o 
efeito de anticoagulantes orais, que competem com a vitamina K, seja exa- 
cerbado. Se um fármaco é metabolizado por microrganismos intestinais, a 
antibioticoterapia pode aumentar a absorção do fármaco, como demonstrado 
em alguns pacientes recebendo digoxina (Lindenbaum et al., 1981). 

Recentemente, tornou-se evidente que muitos fármacos são substratos 
de vários sistemas de transporte irregulares presentes em muitas células. A 
glicoproteína P (PGP) é o mais bem estudado desses sistemas, mas estão 
sendo descobertos muitos outros sistemas, como a família dos sistemas de 
transportadores de ânions orgânicos. A PGP está presente nas células intes- 
tinais, tubulares renais, dos canalículos biliares e formadoras da barreira 
hematencefálica. Nos intestinos, a PGP bombeia o fármaco para a luz intes- 
tinal, limitando assim a absorção. Na barreira hematencefálica, a PGP elimi- 
na o fármaco do sistema nervoso central (SNC), alterando assim sua distri- 
buição. No fígado e no rim, a PGP transporta o fármaco para os canalículos 
biliares e a luz tubular, aumentando assim sua eliminação. A inibição da PGP 
pode então alterar a absorção, a distribuição e a eliminação de fármacos, 
sendo atualmente tema de muitas pesquisas. A ciclosporina A, a quinidina, 
o verapamil, o itraconazol e a claritromicina são exemplos de fármacos que 
podem inibir a PGP, enquanto a rifampicina aparentemente pode induzir a 
PGP. É curioso que os inibidores e os indutores da CYP3A4 fregiientemente 
parecem apresentar efeitos semelhantes na PGP, embora isso nem sempre 
seja verdade (Kim et al., 1999). Assim como houve uma explosão de 
informações na última década sobre as enzimas CYP de metabolismo de 
fármacos, a próxima década promete uma rica produção de informações 
sobre a PGP e os sistemas de transporte semelhantes. 

Muitos fármacos se ligam amplamente à albumina plasmática (fármacos 
ácidos) ou à O. -glicoproteína ácida (fármacos básicos). Em geral, apenas os 
fármacos que não estão ligados ficam livres para exercer algum efeito ou ser 
distribuídos para os tecidos. Portanto, pode-se esperar que o deslocamento 
de um fármaco de seu local de ligação por outro fármaco resulte em uma 
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alteração dos efeitos farmacológicos. Embora ocorram essas interações de 
ligação/deslocamento, raramente elas têm importância clínica. Isso ocorre 
porque o fármaco deslocado se distribui rapidamente para os tecidos; quanto 
maior o volume aparente de distribuição do fármaco, menor o aumento da 
concentração plasmática de fármaco livre. Além disso, após o deslocamento, 
há mais fármaco livre disponível para metabolismo e excreção. Portanto, os 
processos de depuração do corpo em última instância reduzem a concentra- 
ção de fármaco livre à existente antes da interação de deslocamento do 
fármaco. Como resultado, o efeito dessa interação em geral é pequeno, 
transitório e fregientemente passa despercebido. No entanto, a relação de 
fármaco livre com sua concentração total (ligado e livre) é alterada e a 
interpretação dos exames farmacológicos que dosam a concentração total de 
fármaco tem de ser diferente. 

Poucos fármacos sofrem transporte ativo para seu local de ação. Por 
exemplo, os anti-hipertensivos guanetidina e guanadrel inibem a função do 
sistema nervoso simpático após serem transportados para os neurônios adre- 
nérgicos pelo mecanismo de recaptação da norepinefrina. A inibição desse 
sistema de recaptação neuronal pelos antidepressivos tricíclicos e por algu- 
mas aminas simpaticomiméticas inibirá o bloqueio simpático e reduzirá os 
efeitos anti-hipertensivos da guanetidina e do guanadrel. Outros fármacos 
podem ser transportados de seu lugar de ação pela PGP ou por outros 
transportadores. Por exemplo, a quimioterapia antineoplásica pode ser limi- 
tada pelo transporte de fármacos anticancerígenos para fora das células 
tumorais pela PGP, Foram feitas tentativas de bloquear a PGP para melhorar 
a quimioterapia, utilizando assim uma interação farmacológica para melho- 
rar a eficácia clínica (Krishan et al., 1997). 

As interações que envolvem o metabolismo dos fármacos podem aumen- 
tar ou diminuir a quantidade de fármaco disponível para ação pela inibição 
ou indução do metabolismo, respectivamente (ver também Cap. 1). As 
interações podem ocorrer entre fármacos administrados ou entre fármacos e 
alimentos [p. ex., suco de toranja (um inibidor da CYP3A4)], ervas medici- 
nais [p. ex., erva-de-São João (um indutor da CYP3A4); ver Fugh-Berman, 
2000], ou outros agentes químicos [p. ex., o álcool; outros solventes orgâni- 
cos (indutores da CYP2E1); tabagismo; bifenis policlorados (indutores da 
CYPIA2)]. Os efeitos da indução ou inibição enzimática são mais evidentes 
quando os fármacos são administrados por via oral, porque o composto 
absorvido tem de passar pelo fígado antes de alcançar a circulação sistêmica. 
Além disso, a mucosa intestinal contém quantidades substanciais de 
CYP3A4, podendo metabolizar alguns fármacos antes que eles alcancem a 
circulação porta. Portanto, mesmo para fármacos com depuração sistêmica 
basicamente dependente do fluxo sanguíneo hepático (p. ex., propranolol), a 
quantidade de fármaco que escapa no metabolismo de primeira passagem irá 
ser influenciada por indução ou inibição enzimática. Os exemplos de fárma- 
cos alterados por indutores enzimáticos são anticoagulantes orais, quinidina, 
corticosteróides, contraceptivos com baixas doses de estrogênio, teofilina, 
mexiletina, metadona, inibidores da protease do HIV e alguns bloqueadores 
B-adrenérgicos. O conhecimento das vias específicas do metabolismo de um 
fármaco e dos mecanismos moleculares de indução enzimática pode auxiliar 
no planejamento de estudos de possíveis interações medicamentosas, e o 
desenvolvimento pré-clínico de fármacos habitualmente inclui estudos de 
determinação da vias metabólicas do fármaco (Yuan et al., 1999). Desse 
modo, ao se observar que um composto é metabolizado pela CYP3A4 em 
estudos in vitro, o potencial de interações clinicamente significativas pode se 
concentrar em estudos com fármacos comumente utilizados passíveis de 
inibir (p. ex., cetoconazol) ou induzir (p. ex., rifampicina) essa enzima. Estão 
sendo desenvolvidos experimentos para a avaliação de interações medica- 
mentosas potenciais pelas diferentes isoformas da CYP em seres humanos 
(p. ex., midazolam ou eritromicina para a CYP3A e dextrometorfano para a 
CYP2D6). O exemplo de arritmias desencadeadas pela associação de terfe- 
nadina (que foi retirada do mercado) e cetoconazol enfatiza a necessidade de 
tais estudos no início do desenvolvimento de um fármaco. Nessa interação, 
o cetoconazol inibe o metabolismo da terfenadina (através da CYP3A4) para 
seu metabólito ativo, resultando em altas concentrações de terfenadina não- 
metabolizada, que é tóxica (Peck, 1993). 

A capacidade de um fármaco de inibir a excreção renal de outro depende 
da interação nos locais de transporte ativo. Muitas das interações descritas 
ocorrem no local de transporte de ânions onde, por exemplo, a probenecida 
inibe a excreção da penicilina causando os efeitos desejáveis de elevar as 
concentrações plasmáticas do antibiótico e aumentar sua meia-vida. De 
modo semelhante, a eliminação renal do metotrexato é inibida por probene- 
cida, salicilatos e fenilbutazona, mas nesse caso pode haver toxicidade do 
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metotrexato pela interação. As interações nos locais de transporte de fárma- 
cos básicos incluem a inibição da excreção da procainamida pela cimetidina 
e pela amiodarona. Uma interação na PGP tubular renal causa inibição da 
excreção da digoxina por quinidina, verapamil e amiodarona. Por fim, a 
excreção de Li* pode ser alterada por fármacos que alteram a capacidade do 
túbulo proximal renal de reabsorver Nat, Portanto, a depuração plasmática 
do Lit é aumentada pelos diuréticos que causam depleção de volume e pelos 
antiinflamatórios não-esteróides que aumentam a reabsorção tubular renal 
proximal de Na*. 


Interações medicamentosas farmacodinâmicas. Há numerosos 
exemplos de fármacos que interagem em um local receptor comum 
ou exercem efeitos aditivos ou inibitórios por ações em diferentes 
locais de um órgão. Essas interações estão descritas ao longo deste 
livro. A multiplicidade de efeitos de muitos fármacos é freqiente- 
mente negligenciada. Desse modo, as fenotiazinas são antagonistas 
or-adrenérgicos eficazes; muitos anti-histamínicos e antidepressivos 
tricíclicos são potentes antagonistas em receptores muscarínicos. 
Essas ações “menores” dos fármacos podem ser a causa das intera- 
ções medicamentosas. 


Há outras interações cuja natureza farmacodinâmica é aparentemente 
pouco conhecida ou sofre mediação indireta. Os hidrocarbonetos halogena- 
dos, incluindo muitos anestésicos gerais, sensibilizam o miocárdio às ações 
arritmogênicas das catecolaminas, efeito que pode resultar de uma ação na 
via que leva do receptor ao efetor adrenérgico, mas os detalhes ainda são 
obscuros. A interação acentuada entre a meperidina e os inibidores da mo- 
noaminoxidase, provocando convulsões e hiperpirexia, pode estar relaciona- 
da com quantidades excessivas de um neurotransmissor excitatório, porém o 
mecanismo não foi elucidado. 

Um fármaco pode alterar o ambiente interno normal, aumentando ou 
diminuindo assim o efeito de outro agente. Um exemplo bem conhecido de 
tal interação é o aumento dos efeitos tóxicos da digoxina resultante da 
hipopotassemia induzida por diuréticos. 


Resumo: interações medicamentosas. As interações entre os 
fármacos são apenas um dos muitos fatores discutidos neste capítulo 
que podem alterar a resposta do paciente ao tratamento. A principal 
tarefa do médico é determinar se houve interação e a amplitude de 
seu efeito. Ao se observar em efeitos inesperados, deve-se suspeitar 
de uma interação entre fármacos. Histórias meticulosas sobre o uso 
de fármacos são importantes, porque os pacientes podem tomar 
fármacos ou ervas medicinais sem prescrição, tomar fármacos pres- 
critos por outro médico ou tomar fármacos prescritos para outro 
paciente. Deve haver cautela ao fazer grandes alterações em um 
esquema farmacológico e os fármacos desnecessários devem ser 
suspensos. Ao constatar uma interação, muitas vezes os fármacos 
implicados podem ser utilizados com eficácia com um ajuste da 
dose ou outras modificações terapêuticas. 

Associações com doses fixas. O uso concomitante de dois ou 
mais fármacos aumenta a complexidade da individualização do tra- 
tamento farmacológico. A dose de cada fármaco deve ser ajustada 
para otimizar o benefício. Assim, a obediência do paciente é essen- 
cial, no entanto ainda mais difícil de obter. Para evidenciar o último 
problema, são comercializadas muitas associações de fármacos com 
dose fixa. O uso dessas associações só é vantajoso se a proporção das 
doses fixadas corresponder às necessidades do paciente em questão. 

Nos EUA, uma associação de fármacos com dose fixa é conside- 
rada um “novo fármaco” e como tal deve ser aprovada pelo FDA 
antes de poder ser comercializada, mesmo que cada fármaco esteja 
disponível para uso conjunto. Para esses fármacos serem aprovados, 
devem satisfazer certas condições. Os dois fármacos devem agir para 
uma melhor resposta terapêutica que cada fármaco isolado, de modo 
que a eficácia alcançada seja maior, ou se obtenha o mesmo efeito 
com menos toxicidade (p. ex., muitas associações de anti-hipertensi- 
vos); ou um fármaco pode agir reduzindo a incidência de efeitos 
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adversos causados pelo outro (p. ex., um diurético que promove a 
excreção urinária de K+ associado a um diurético poupador de K*). 

Efeitos de placebo. O efeito da farmacoterapia é o somatório 
dos efeitos farmacológicos do fármaco com os efeitos de placebo 
inespecíficos associados à tentativa terapêutica. Embora especifica- 
mente identificados com a administração de uma substância inerte 
à guisa de medicação, os efeitos de placebo estão associados à 
tomada de muitos fármacos, ativos ou inertes. 

Os efeitos de placebo resultam presumivelmente da relação mé- 
dico-paciente, do significado da tentativa terapêutica para o pacien- 
te, ou do conjunto mental transmitido pelo contexto terapêutico e 
pelo médico. Eles variam significativamente nos diferentes indiví- 
duos e no mesmo paciente em momentos diferentes. Os efeitos de 
placebo em geral se manifestam como alterações do humor, outros 
efeitos subjetivos e efeitos objetivos sob controle autônomo ou vo- 
luntário. Podem ser favoráveis ou desfavoráveis com relação aos 
objetivos terapêuticos. Bem explorados, os efeitos de placebo po- 
dem complementar significativamente os efeitos farmacológicos e 
representar a diferença entre o sucesso e o fracasso terapêutico. 


O placebo (neste contexto mais bem denominado medicamento mudo) é 
um elemento indispensável de muitos ensaios clínicos controlados. Em con- 
traste, O placebo tem apenas um papel limitado na rotina da prática médica. 
Uma boa relação médico-paciente geralmente é preferível ao uso do placebo 
para promover benefícios terapêuticos. O alívio ou a falta de alívio dos 
sintomas pela administração de placebo não é uma base confiável para 
determinar se os sintomas têm origem “psicogênica” ou “somática”. 


Tolerância. Pode-se adquirir tolerância aos efeitos de muitos 
fármacos, especialmente os opiáceos, vários depressores do SNC e 
os nitratos orgânicos. Quando isso ocorre, pode haver o desenvolvi- 
mento de tolerância cruzada aos efeitos de medicamentos farmaco- 
logicamente relacionados, em particular aqueles que agem no mes- 
mo local do receptor, e a dose do fármaco tem de ser aumentada para 
manter determinado efeito terapêutico. Como geralmente a tolerân- 
cia não se desenvolve por igual para todos os efeitos de um fármaco, 
o índice terapêutico pode diminuir. No entanto, também há exem- 
plos de desenvolvimento de tolerância aos efeitos indesejados de 
um fármaco, com um aumento resultante de seu índice terapêutico 
(p. ex., tolerância à sedação provocada pelo fenobarbital quando 
utilizado como anticonvulsivante). 

Os mecanismos envolvidos no desenvolvimento da tolerância são 
apenas parcialmente compreendidos. Pode ocorrer tolerância como 
resultado da indução da síntese de enzimas hepáticas microssômicas 
envolvidas na biotransformação do fármaco. Outro exemplo de tole- 
rância farmacocinética é o desenvolvimento de resistência das célu- 
las cancerosas à citotoxicidade farmacológica pela indução da PGP, 
que transporta o fármaco para fora da célula, reduzindo assim as 
concentrações intracelulares do agente quimioterápico. O fator mais 
importante no desenvolvimento de tolerância aos opiáceos, barbitú- 
ricos, etanol e nitratos orgânicos é um tipo de adaptação celular 
denominada tolerância farmacodinâmica; há diversos mecanismos 
envolvidos, incluindo alterações de número, afinidade ou função de 
receptores farmacológicos. A taguifilaxia, como a dos agentes libe- 
radores de histamina e das aminas simpaticomiméticas que agem 
indiretamente pela liberação de norepinefrina, foi atribuída à deple- 
ção dos mediadores disponíveis, porém outros mecanismos também 
podem contribuir para sua ocorrência. O tema da tolerância é discu- 
tido de modo mais abrangente no Cap. 24. 

Fatores genéticos. Os fatores genéticos são os principais deter- 
minantes da variabilidade dos efeitos dos fármacos, sendo respon- 
sáveis por numerosas diferenças quantitativas e qualitativas mar- 
cantes da atividade farmacológica. Os princípios básicos da 
genética humana se aplicam aos loci genéticos que codificam pro- 
teínas envolvidas nos processos do fármaco, por exemplo, enzimas 
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de metabolização de fármacos, proteínas carreadoras e receptores. 
Desse modo, (1) a variação alélica é comum; (2) muitas vezes há 
vários diferentes alelos produzindo variantes de proteínas em deter- 
minado locus; (3) algumas variantes alélicas são “silenciosas”, sem 
consegiiências funcionais, enquanto outras podem alterar acentua- 
damente o processamento de compostos exógenos; (4) a fregiência 
de genes para diferentes alelos provavelmente varia entre diferentes 
populações humanas, sugerindo a necessidade de vigilância ao ex- 
trapolar dados de cinética e segurança de uma população para outra; 
(5) algumas variantes alélicas são classificadas de “polimorfismos”, 
variantes alélicas com freguência de pelo menos 1%, enquanto ou- 
tras variantes menos comuns são classificadas como “erros inatos 
raros do metabolismo”. As consegiiências da variação farmacoge- 
nética são: (1) alteração da depuração dos fármacos, levando a uma 
“overdose funcional” nos indivíduos incapazes de metabolizar o 
composto; (2) incapacidade de converter um pró-fármaco em fárma- 
co ativo; (3) alteração da farmacodinâmica (p. ex., anemia hemolí- 
tica secundária à deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase); e 
(4) reações idiossincrásicas aos fármacos, como anemia aplásica ou 
hepatotoxicidade. 


A superfamília das enzimas do citocromo P450 foi exaustivamente pes- 
quisada em busca de variantes farmacogenéticas (Ingelman-Sundberg et al., 
1999). Por exemplo, uma anormalidade na CYP2D6 (presente entre 3%-10% 
de diversas populações) leva a um metabolismo deficiente de muitos com- 
postos. Com alguns desses fármacos — por exemplo, os antidepressivos 
tricíclicos — pode haver toxicidade por acúmulo mediante o uso de doses 
“convencionais” quando utilizados em pacientes com deficiência de 
CYP2D6, enquanto outros fármacos, quer devido a um maior índice terapêu- 
tico (p. ex., dextrometorfano), quer pelo envolvimento de múltiplas vias em 
sua depuração (p. ex., propranolol), não precisam de ajustes de dose. 

Durante o desenvolvimento de um fármaco, os compostos podem ser 
testados in vitro em culturas de tecido humano ou em enzimas do citocromo 
P450 humano expressas por recombinação, para verificar se há probabilida- 
de de polimorfismos genéticos estarem envolvidos no metabolismo do fár- 
maco. Estudos com uma única dose em participantes cujo genótipo foi 
testado para diversos polimorfismos podem ajudar a esclarecer se o potencial 
de alteração do processamento do fármaco tem ou não relevância clínica. 
Para a farmacogenética se tornar clinicamente útil, os exames de diagnóstico 
molecular de variantes farmacogenéticas, feitos de rotina em laboratórios 
clínicos, devem se tornar disponíveis, de modo que o médico possa 
dualizar a escolha do medicamento ou do esquema posológico com base no 
perfil de metabolismo específico do paciente. Se uma reação adversa relati- 
vamente rara, porém grave, a um fármaco (p. ex., risco de hepatotoxicidade 
de 1 em 5.000) tiver forte relação com determinado polimorfismo genético, 
tais “pré-triagens” farmacogenéticas poderiam diminuir drasticamente o ris- 
co para determinados pacientes e para a população como um todo. 


Abordagem de individualização 


Após ter sido determinado que a farmacoterapia é necessária para 
modificar os sintomas ou o desfecho de uma doença, o médico se 
depara com dois tipos de decisão: o primeiro é qualitativo (a escolha 
inicial de um determinado fármaco) e o segundo é quantitativo (o 
esquema posológico inicial). O tratamento ideal irá ocorrer apenas 
quando o médico tiver ciência das fontes de variação da resposta aos 
fármacos e quando o esquema posológico for concebido com base 
nos melhores dados disponíveis sobre o diagnóstico, a gravidade e o 
estágio da doença, a presença de doenças ou tratamento farmacoló- 
gico concomitantes, os objetivos predefinidos de uma eficácia acei- 
tável e os limites aceitáveis de toxicidade. Se as expectativas objeti- 
vamente avaliáveis do tratamento não forem estabelecidas antes de 
seu início, a terapia provavelmente será ineficaz e desnecessariamen- 
te prolongada, exceto quando ocorrer um efeito adverso evidente. 

Na maioria dos contextos clínicos, a decisão sobre a escolha do 
fármaco é substancialmente influenciada pela confiança do médico 
na certeza do diagnóstico e na estimativa de extensão e gravidade 
da doença. Com base nas melhores informações disponíveis, o mé- 
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dico deve escolher um fármaco dentre um grupo de alternativas 
razoáveis. A própria extensão dessa avaliação depende de muitos 
fatores, incluindo uma análise de custo-benefício dos exames diag- 
nósticos, devendo basear-se na disponibilidade e na especificidade 
das terapias alternativas, bem como na probabilidade de redução de 
futuras utilizações de atendimentos médicos caros. O esquema po- 
sológico inicial é determinado pela avaliação, se possível, das pro- 
priedades farmacocinéticas dos fármacos em determinado paciente. 
A avaliação deve se basear em uma apreciação das variáveis mais 
prováveis de afetar a distribuição de determinado fármaco, Tais 
variáveis já foram comentadas (ver Fig. 3.1 e Apêndice II). Podem- 
se acrescentar ajustes subsequentes em alguns casos pela medida 
das concentrações do fármaco, mas devem definitivamente ser ba- 
seados na eficácia ou não do esquema, na ausência de efeitos adver- 
sos ou em níveis aceitáveis de toxicidade. 

Foi afirmado anteriormente que cada plano terapêutico é e deve ser 
tratado como um experimento. Como tal, a maioria das considerações 
especificadas na discussão de ensaios clínicos deve sr aplicada para 
cada paciente. É de importância crucial a definição de objetivos espe- 
cíficos do tratamento e os meios de avaliar se esses objetivos estão ou 
não sendo alcançados. Sempre que possível, o desfecho objetivo deve 
estar o mais relacionado possível com os objetivos clínicos do trata- 
mento (p. ex., redução de um tumor ou erradicação de uma infecção). 
Muitos objetivos clínicos são, no entanto, difíceis de avaliar (p. ex., a 
prevenção das complicações cardiovasculares associadas a hipertensão 
e diabetes). Em tais casos, é necessário utilizar marcadores substitutos, 
como a redução da pressão arterial ou a concentração plasmática de 
glicose ou colesterol. Esses desfechos intermediários se baseiam em 
correlações demonstradas (em ensaios clínicos) ou admitidas do mar- 
cador substituto com o benefício clínico final. Em muitos casos — 
como no aumento da tolerância ao exercício nos pacientes com insufi- 
ciência cardíaca congestiva, a eliminação de arritmias ventriculares 
assintomáticas ou as alterações das contagens de linfócitos CD4 na 
AIDS — a ligação entre o marcador substituto e o objetivo final é 
controversa (Fleming e DeMets, 1996). 

O valor ou a utilidade de cada esquema devem ser avaliados em 
intervalos durante a vigência do tratamento. A utilidade de um 
esquema pode ser definida como o benefício produzido mais os 
riscos de não tratar a doença, menos o somatório dos efeitos adver- 
sos da terapia. Outra expressão comum da utilidade de um esquema 
é a razão entre os riscos e os benefícios (representando o equilíbrio 
entre os efeitos eficazes e tóxicos do fármaco). Uma avaliação de- 
finitiva da utilidade de um fármaco não é fácil; apesar disso, alguma 
noção do valor de um esquema tem de estar estabelecida para o 
médico e o paciente. O conhecimento da utilidade de determinado 
esquema pode ser um determinante crítico do cumprimento prolon- 
gado do paciente a um esquema em longo prazo ou da suspensão 
lógica pelo médico de uma terapia com eficácia marginal e arrisca- 
da. Deve-se lembrar que o médico, o paciente e a família do pacien- 
te podem ter opiniões controversas sobre a utilidade de um esquema 
terapêutico. Em um estudo sobre terapia anti-hipertensiva no qual 
todos os pacientes foram considerados pelo médico como tendo 
apresentado melhora, apenas 48% dos pacientes se consideraram 
melhores e 8% sentiam-se piores. Os parentes acharam que apenas 
1% dos pacientes melhoraram e 99% apresentaram evidências de 
efeitos adversos do tratamento (Jachuck et al., 1982). 


REGULAMENTAÇÃO E DESENVOLVIMENTO 
DOS FÁRMACOS 


Regulamentação dos fármacos. A história da regulamentação dos fár- 
macos nos EUA reflete o envolvimento crescente dos governos da maioria 
dos países em assegurar algum grau de eficácia e segurança dos agentes 
medicinais comercializados. A primeira legislação, a Lei Federal de Alimen- 
tos e Medicamentos (Federal Food and Drug Act) de 1906, era concernente 
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ao transporte interestadual de alimentos e medicamentos adulterados ou 
falsificados. Não havia obrigação de estabelecer a eficácia e a segurança dos 
fármacos. A lei federal sofreu uma emenda em 1938, após as mortes de 105 
crianças resultantes da comercialização de sulfanilamida em dietilenoglicol, 
um excelente solvente, porém altamente tóxico. A lei com a emenda, cuja 
aplicação foi confiada ao FDA, era concernente primariamente à rotulagem 
correta e à segurança dos fármacos. Eram exigidos estudos de toxicidade, 
assim como a aprovação de uma solicitação de um novo fármaco (NDA), 
antes que um fármaco pudesse ser promovido e distribuído. No entanto, a 
comprovação da eficácia não era necessária e declarações extravagantes de 
indicações terapêuticas eram comuns (Wax, 1995). 

Nessa atmosfera relativamente permissiva, a pesquisa em farmacologia 
básica e clínica florescia nos laboratórios industriais e acadêmicos. O resulta- 
do foi uma enxurrada de novos fármacos, denominados “fármacos maravilho- 
sos” pela imprensa leiga, para o tratamento de doenças infecciosas e orgâni- 
cas. Como a eficácia não era definida com rigor, numerosas declarações 
terapêuticas não podiam ser corroboradas por dados. A relação risco-benefício 
raramente era mencionada, porém surgiu drasticamente no início da década de 
1960, época em que a talidomida foi introduzida na Europa, um hipnótico sem 
vantagens evidentes sobre os outros fármacos da mesma classe. Após um 
curto período, tornou-se aparente que a incidência de um defeito congênito 
relativamente raro, a focomelia, estava aumentando. Isso logo atingiu propor- 
ções epidêmicas e a pesquisa epidemiológica retrospectiva estabeleceu clara- 
mente que o agente etiológico era a talidomida tomada na fase inicial da 
gestação. A reação à dramática demonstração da teratogenicidade de um 
fármaco desnecessário foi mundial. Nos EUA, isso levou às Emendas Harris- 
Kefauver à Lei de Alimentos, Medicamentos e Cosméticos em 1962. 

As Emendas Harris-Kefauver são uma legislação completa. Elas exigem 
suficientes pesquisas farmacológicas e toxicológicas em animais antes que 
um fármaco possa ser testado em seres humanos. Os dados desses estudos 
têm de ser submetidos ao FDA sob a forma de solicitação de pesquisa para 
um novo fármaco experimental (IND) antes de poder iniciar estudos clínicos. 
Foram desenvolvidas três fases de testes clínicos (ver adiante) para fornecer 
os dados utilizados para dar suporte a um IND. Para os fármacos introduzi- 
dos após 1962, é necessária a comprovação da eficácia, assim como a 
documentação da segurança em termos da relação risco-benefício para a 
entidade patológica a ser tratada. Em 1962, emendas também exigiram que 
os fabricantes forneçam dados que corroborem as afirmações de eficácia 
para todos os fármacos desenvolvidos entre 1938 e 1962. 

Para demonstrar a eficácia, precisam ser realizadas “pesquisas adequa- 
das e bem controladas”. Isso em geral foi interpretado como significando 
dois ensaios clínicos reproduzidos que geralmente, mas nem sempre, são 
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. A segurança é de- 
monstrada pela existência de um banco de dados suficientemente grande de 
pacientes/participantes tendo recebido o fármaco no momento do preenchi- 
mento de um NDA com a aprovação do FDA. Como resultado dessas 
exigências, aumentou o número de pacientes recebendo o fármaco, o número 
de estudos, os custos de desenvolvimento e o tempo necessário para os 
ensaios clínicos completarem o NDA. O tempo de revisão de regulamenta- 
ção também aumentou em resultado da quantidade e da complexidade dos 
dados, de modo que em 1990 a média de tempo de revisão era de quase 3 
anos. Isso aumentou a tensão inerente existente entre o FDA, cuja motivação 
é proteger a saúde pública, e os fabricantes de fármacos, cuja motivação é 
comercializar fármacos eficazes e lucrativos. Também existem pressões de 
concorrência na comunidade, na qual médicos e grupos ativistas de pacientes 
criticam o FDA pela demora na aprovação, enquanto alguns grupos “cães de 
guarda” criticam o FDA por permitir a colocação no mercado de fármacos 
que ocasionalmente provocam problemas inesperados após sua comerciali- 
zação. O FDA tem a difícil tarefa de equilibrar as exigências de segurança e 
eficácia dos fármacos e ao mesmo tempo permitir que medicamentos úteis 
sejam disponibilizados na hora certa. 

Iniciando no final da década de 1980, pela pressão dos grupos ativistas 
da AIDS, o FDA responsabilizou-se por várias iniciativas que tiveram pro- 
fundos efeitos na simplificação do processo de aprovação regulamentar. Tais 
iniciativas não eliminaram as questões sobre o “atraso de fármacos”, quando 
fármacos se tornaram disponíveis em outros países significativamente mais 
rápido que nos EUA (Kessler et al., 1996). Primeiro, o FDA iniciou novas 
regulamentações para “tratamentos” com IND, permitindo que os pacientes 
com doenças potencialmente fatais para as quais não haja tratamento alter- 
nativo satisfatório recebam fármacos para tratamento antes da comercializa- 
ção, se houver evidências limitadas da eficácia do fármaco sem toxicidade 
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inaceitável (Fig. 3.5). Em segundo lugar, a agência estabeleceu revisões 
aceleradas para os fármacos utilizados para tratar doenças potencialmente 
fatais. O Congresso decretou a Lei de Pagamento pelo Uso de Fármacos 
Prescritos (PDUFA), segundo a qual o FDA recolhe uma taxa dos fabricantes 
de fármacos para ser utilizada para ajudar a custear o pessoal necessário para 
agilizar o processo de revisão (Shulman e Kaitin, 1996). Por fim, o FDA está 
se envolvendo mais ativamente no processo de desenvolvimento de fármacos 
para facilitar a sua aprovação. Foi estabelecido um sistema de prioridade de 
revisão para os fármacos de novas classes terapêuticas e os fármacos para o 
tratamento de doenças potencialmente fatais ou debilitantes. Trabalhando 
com a indústria farmacêutica ao longo de todo o período de desenvolvimento 
clínico do fármaco, o FDA tenta reduzir o tempo desde a submissão de uma 
solicitação de IND até a aprovação de um NDA. Esse processo de simplifi- 
cação é feito mediante um projeto interativo de ensaios clínicos bem plane- 
jados e concentrados utilizando marcadores substitutos válidos ou desfechos 
clínicos que não sejam a sobrevida ou a morbidade irreversível. Então haverá 
dados suficientes disponíveis mais cedo no processo de desenvolvimento 
para permitir uma análise de risco-benefício e uma possível decisão de 
aprovação. Em alguns casos, esse sistema pode reduzir ou evidenciar a 
necessidade de testes de fase 3 antes da aprovação. Junto com esse processo 
acelerado de desenvolvimento há a exigência, quando pertinente, de distri- 
buição restrita a certos especialistas ou instituições e de estudos pós-comer- 
cialização para responder a questões remanescentes sobre riscos, benefícios 
e usos ideais do fármaco. Se os estudos de pós-comercialização forem 
inadeguados ou demonstrarem ausência de segurança ou benefício clínico, a 
aprovação do fármaco pode ser retirada. Em 1997, essas alterações foram 
codificadas na Lei de Modernização do FDA (FDAMA) (Suydam e Elder, 
1999). Como resultado dessas iniciativas, o tempo de revisão pelo FDA 
foi drasticamente reduzido para um período de menos de 1 ano, com o 
objetivo definitivo de chegar a 10 meses. Detalhes dessa lei, que incluem 
diversas outras iniciativas como as discutidas anteriormente para o desen- 
volvimento de fármacos para crianças, estão disponíveis na Internet em 
www.fda.gov/opacom/7modact.html. Essas novas iniciativas do FDA se 
baseiam na suposição de que a sociedade está disposta a aceitar riscos 
desconhecidos de fármacos utilizados para tratar doenças potencialmente 
fatais ou debilitantes. Há preocupações que esses atalhos no processo de 
aprovação de fármacos resultem na liberação de fármacos sem informações 
suficientes para determinar sua utilidade e seu uso adequado. No entanto, 
enguanto a segurança do paciente puder ser razoavelmente assegurada, os 
novos planos para acelerar o processo de desenvolvimento dos fármacos 
devem provar beneficiar os pacientes com tais doença: 

Uma diretriz aparentemente contraditória para o FDA também consta da 
Lei de Alimentos, Fármacos e Cosméticos — ou seja, que o FDA não pode 
interferir na prática da medicina. Desse modo, uma vez comprovada a 
eficácia de um novo agente no contexto de uma toxicidade aceitável, o 
fármaco pode ser comercializado. O médico então está autorizado a determi- 
nar o seu uso mais apropriado. No entanto, os médicos devem entender que 
os novos fármacos são inerentemente mais arriscados devido ao número 
relativamente pequeno de dados sobre seus efeitos. Mesmo assim, não há um 
modo prático de aumentar o conhecimento sobre um fármaco antes de sua 
comercialização. Um método sistemático de vigilância pós-comercialização 
é uma exigência indispensável para a otimização precoce do uso do fármaco, 

Antes de um fármaco poder ser comercializado, deve ser preparada a 
bula para os médicos. Este é um esforço de cooperação entre o FDA e os 
laboratórios farmacêuticos. A bula geralmente contém informações farma- 
cológicas básicas, assim como informações clínicas fundamentais sobre as 
indicações aprovadas, contra-indicações, precauções, alertas, reações adver- 
sas, posologia habitual e apresentações disponíveis. O material promocional 
não pode se desviar das informações contidas na bula. 

Uma área na qual o FDA não possui uma autoridade clara é na regula- 
mentação dos “suplementos dietéticos”, incluindo vitaminas, minerais, pro- 
teínas e ervas medicinais. Até 1994, o FDA regulamentava esses suplemen- 
tos como aditivos alimentares ou fármacos, dependendo da substância e das 
indicações declaradas. No entanto, em 1994, o Congresso aprovou a Lei de 
Saúde e Orientação dos Suplementos Dietéticos (DSHEA) que enfraqueceu 
a autoridade do FDA. A lei definiu suplemento dietético como um produto 
previsto para complementar a dieta, contendo: “(A) uma vitamina; (B) um 
mineral; (C) uma erva ou outro produto botânico; (D) um aminoácido; (E) 
uma substância dietética para uso humano para complementar a dieta pelo 
aumento da ingestão diária total; ou (F) um concentrado, metabólito, consti- 
tuinte, extrato ou associação de um ingrediente descrito nas cláusulas (A), 
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(B), (C), (D) ou (E)”. Esses produtos podem ser rotulados como “suplementos 
dietéticos”. O FDA não tem autoridade de exigir aprovação antes da comer- 
cialização de tais suplementos a menos que eles contenham declarações rela- 
cionadas especificamente com diagnóstico, tratamento, prevenção ou cura de 
uma doença. No entanto, as afecções comuns relacionadas com estados natu- 
rais — como gestação, menopausa, envelhecimento e adolescência — não 
serão tratadas como doenças pelo FDA, O tratamento de rubores, sintomas 
menstruais, náuseas matinais associadas à gestação, discretos problemas de 
memória associados ao envelhecimento, perda de cabelos e acne não-cística 
são exemplos de declarações que podem ser feitas sem a aprovação prévia do 
FDA. Do mesmo modo, a manutenção da saúde e outras declarações “não-re- 
lacionadas com doença” como “ajuda você a relaxar” ou “mantém a circulação 
saudável” são permitidas sem aprovação. Muitos suplementos em que cons- 
tam tais declarações são rotulados da seguinte maneira; “esta declaração não 
foi avaliada pelo FDA, Este produto não pretende diagnosticar, tratar, curar ou 
prevenir qualquer doença”. O FDA não pode retirar esses produtos do merca- 
do a menos que possa provar a existência de “risco importante ou não-razoável 
de doença ou lesão” quando o produto é utilizado de acordo com as instruções 
ou sob condições normais de utilização. É de responsabilidade do fabricante 
garantir a segurança de seus produtos. 

Como resultado da lei DSHEA, dispõe-se de um grande número de 
produtos não-regulamentados que não demonstraram serem seguros ou efi- 
cazes. Houve diversas ocasiões em que esses produtos foram associados a 
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efeitos adversos graves ou em que foi demonstrado que interagem com 


fármacos que exigem prescrição (ver Fugh-Berman, 2000). Em tais circuns- 
tâncias, o FDA pode agir, mas o ônus da prova de que os suplementos não 
são seguros é do FDA. De muitas maneiras essa situação é análoga à ausência 
de regulamentação dos fármacos que existia antes do desastre de 1938 com 
o xarope de sulfanilamida, descrito anteriormente. Os médicos e os pacientes 
devem estar cientes da falta de regulamentação dos suplementos dietéticos. 
As reações adversas ou a suspeita de interações com essas substâncias devem 
ser notificadas ao FDA pelos mesmos mecanismos utilizados para as reações 
adversas aos fármacos (ver adiante). 

Desenvolvimento de fármacos. Exceto quanto à preocupação sobre a 
interferência do governo na prática da medicina, o médico médio não consi- 
derou importante conhecer o processo de desenvolvimento dos fármacos. 
Todavia, é necessária a apreciação desse processo para avaliar a relação de 
risco-benefício de um fármaco e entender as limitações dos dados que 
corroboram a eficácia e a segurança de um produto comercializado. 

No momento.em que uma solicitação IND foi iniciada e o fármaco atinge 
o estágio de teste em seres humanos, suas farmacocinética, farmacodinâmica 
e propriedades tóxicas foram avaliadas in vitro e em várias espécies de 
animais, segundo as regulamentações e diretrizes publicadas pelo FDA. 
Embora o valor de muitas exigências para o teste pré-clínico seja auto-evi- 
dente, como os que pesquisam toxicidade direta para os órgãos e caracteri- 
zam os efeitos relacionados com as doses, o valor de outras é controverso, 
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Fig. 3.5 Fases de desenvolvimento dos fármacos nos EUA. 
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particularmente devido à bem conhecida variação interespécies dos efeitos 
dos fármacos. Curiosamente, embora muitos dos testes pré-clínicos não 
tenham demonstrado de modo convincente prever os efeitos que acabam 
sendo observados em humanos, o risco de realizar testes rigorosos com um 
novo fármaco é surpreendentemente baixo. 

Ensaios com fármacos em seres humanos nos EUA são geralmente 
conduzidos em três fases, que devem ser completadas antes de um NDA 
poder ser submetido para a revisão pelo FDA; essas fases são indicadas na 
Fig. 3.5. Embora a avaliação do risco seja um objetivo fundamental desses 
testes, é muito mais difícil que a determinação se um fármaco é ou não eficaz 
para determinada afecção clínica. Em geral, cerca de 2 ou 3 mil pacientes 
cuidadosamente selecionados recebem um novo fármaco durante os ensaios 
clínicos de fase 3. No máximo, apenas poucas centenas são tratados por mais 
de 3-6 meses, independentemente da duração provável da terapia necessária 
na prática. Desse modo, os riscos mais profundos e visíveis que ocorrem 
quase imediatamente após a administração do fármaco podem ser detectados 
em um ensaio de fase 3, caso ocorram com fregiiência maior do que 1 para 
100 administrações. Os riscos clinicamente importantes porém tardios ou 
menos frequentes que em 1 para 1.000 administrações podem não ser reve- 
lados antes da comercialização. É portanto evidente que muitos efeitos 
imprevistos adversos e benéficos dos fármacos só são detectados após ele ser 
amplamente utilizado. O mesmo pode ser afirmado de modo mais convin- 
cente sobre a maioria dos efeitos dos fármacos em crianças e fetos, para os 
quais os estudos experimentais pré-comercialização são restritos. É por isso 
que muitos países, incluindo os EUA, estabeleceram métodos sistemáticos 
de vigilância dos efeitos dos fármacos após sua aprovação para distribuição 
(Brewer e Colditz, 1999; ver também adiante). 


REAÇÕES ADVERSAS AOS FÁRMACOS E TOXICIDADE 
FARMACOLÓGICA 


Qualquer fármaco, não importa quão banal sejam suas ações 
terapêuticas, tem o potencial de causar dano. As reações adversas 
são o preço da terapêutica clínica moderna. Embora o papel do FDA 
seja o de garantir que os fármacos são seguros e eficazes, ambos os 
termos são relativos. O benefício previsto de qualquer decisão tera- 
pêutica deve ser equilibrado pelos riscos potenciais. Os pacientes, 
em maior extensão que os médicos, não estão cientes das limitações 
da fase pré-comercialização do desenvolvimento de um fármaco na 
definição até de riscos relativamente comuns dos novos fármacos. 
Como apenas alguns milhares de pacientes são expostos aos fárma- 
cos experimentais, em circunstâncias mais ou menos controladas e 
bem definidas durante o desenvolvimento do fármaco, efeitos ad- 
versos com frequência de 1 para 1.000 pacientes podem não ser 
detectados antes da comercialização. A vigilância pós-comerciali- 
zação do uso do fármaco é portanto imperativa para detectar efeitos 
adversos pouco freqiientes, porém significativos. 

As reações adversas aos fármacos “baseadas no mecanismo” 
(extensões da principal ação farmacológica do medicamento) são 
previstas com relativa facilidade pelos estudos pré-clínicos e farma- 
cológicos clínicos. Para as reações adversas “idiossincrásicas”, que 
resultam da interação do fármaco com fatores exclusivos do hospe- 
deiro e não estão relacionadas com as principais ações do fármaco, 
as abordagens atuais para “avaliação da segurança”, tanto em en- 
saios pré-clínicos como em ensaios clínicos, são problemáticas. A 
relativa raridade das reações idiossincrásicas graves (p. ex., toxici- 
dade grave dermatológica, hematológica ou hepática) apresenta 
questões de averiguação epidemiológica. Além disso, é claro que 
um risco populacional de 1 para 1.000 não é distribuído de modo 
homogêneo entre a população; alguns pacientes, devido a fatores 
genéticos ou ambientais peculiares, apresentam um risco extrema- 
mente elevado, enquanto o restante da população pode apresentar 
baixo risco, ou nenhum risco. Em contraste com a heterogeneidade 
humana subjacente ao risco idiossincrásico, os processos padroniza- 
dos de desenvolvimento de fármacos — particularmente a avaliação 
pré-clínica utilizando animais de linhagens hígidas mantidos em um 
ambiente definido, com uma dieta definida e manifestando hábitos 
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previsíveis — limitam a identificação do risco de reações adversas 
idiossincrásicas na população humana. A compreensão das bases 
genéticas e ambientais dos eventos idiossincrásicos adversos man- 
tém a promessa de avaliar o risco individual em vez do populacio- 
nal, aprimorando assim a segurança geral da farmacoterapia. 

Detecção pós-comercialização de reações adversas. Existem 
várias estratégias para detectar reações adversas após a comerciali- 
zação de um fármaco, mas o debate continua sobre qual o método 
mais eficiente e efetivo. As abordagens formais para a avaliação da 
amplitude de um efeito adverso de um fármaco são os estudos de 
acompanhamento ou “coorte” de pacientes recebendo determinado 
fármaco, estudo de “caso de controle”, no qual é avaliado o poten- 
cial de um fármaco causar determinada doença, e metanálise de 
estudos pré e pós-comercialização. Os estudos de coorte podem 
avaliar a incidência de uma reação adversa, mas não podem, por 
motivos práticos, descobrir eventos raros. Para ter alguma vantagem 
significativa sobre os estudos pré-comercialização, um estudo de 
coorte deve acompanhar no mínimo 10.000 pacientes recebendo o 
fármaco para detectar com 95% de confiança um evento que ocorra 
em uma taxa de 1 para 3.300, e o evento só pode ser atribuído ao 
fármaco se não ocorrer espontaneamente na população de controle. 
Se o evento ocorrer espontaneamente na população de controle, 
deve ser acompanhado um número substancialmente maior de pa- 
cientes e controles para estabelecer o fármaco como causador do 
evento (Strom e Tugwell, 1990). A metanálise associa os dados de 
vários estudos em uma tentativa de discernir benefícios ou riscos 
suficientemente pouco comuns que um estudo individual não tem 
capacidade de descobrir (Temple, 1999). Os estudos de caso de 
controle também podem descobrir eventos raros induzidos por fár- 
macos. No entanto, pode ser difícil estabelecer o grupo de controle 
apropriado (Feinstein e Horwitz, 1988) e um estudo de caso de 
controle não pode estabelecer a incidência de um efeito adverso de 
um fármaco. Além disso, a suspeita de um fármaco como fator 
causal de uma doença deve ser um estímulo para o início desses 
estudos de caso de controle. 

A amplitude do problema das reações adversas aos fármacos 
comercializados é difícil de quantificar. Foi estimado que 3%-5% 
de todas as hospitalizações podem ser atribuídas a reações adversas 
a fármacos, levando a 300.000 hospitalizações anuais nos EUA. 
Uma vez hospitalizados, os pacientes têm uma chance de aproxima- 
damente 30% de um evento indesejado relacionado com a farmaco- 
terapia e o risco atribuível a cada série de farmacoterapia é de cerca 
de 5%. A chance de uma reação farmacológica potencialmente fatal 
é de 3% por paciente hospitalizado e de aproximadamente 0,4% 
para cada série terapêutica (Jick, 1984). As reações adversas aos 
fármacos são as causas mais comuns de doença iatrogênica (Leape 
et al., 1991). 

Devido às deficiências dos estudos de coorte e caso de controle 
e das metanálises, outras abordagens devem ser utilizadas. A notifi- 
cação espontânea de reações adversas comprovou ser um modo 
eficaz de gerar um sinal precoce de que um fármaco possa estar 
causando um efeito adverso. É o único modo prático de detectar 
eventos raros, eventos que ocorrem após o uso prolongado do fár- 
maco, efeitos adversos de aparecimento tardio e muitas interações 
medicamentosas. Nos últimos anos, foram feitos esforços conside- 
ráveis para melhorar o sistema de notificação nos EUA, que atual- 
mente é denominado MEDWATCH (Brewer e Colditz, 1999). Ainda 
assim, o sistema de notificação voluntária nos EUA é deficiente, 
comparado com os sistemas legalmente obrigatórios do Reino Uni- 
do, do Canadá, da Nova Zelândia, da Dinamarca e da Suécia. A 
maioria dos médicos acredita que a detecção de reações adversas é 
uma obrigação profissional, mas relativamente poucos na verdade 
notificam essas reações. Muitos médicos não estão cientes de que o 
FDA possui um sistema de notificação de reações adversas, mesmo 
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que esse sistema tenha sido reiteradamente publicado nas principais 
revistas médicas. 

As notificações espontâneas mais importantes são aquelas que 
descrevem reações graves, tenham elas sido descritas anteriormente 
ou não. As notificações sobre fármacos recém-comercializados (nos 
últimos 3 anos) são as mais importantes, mesmo que o médico não 
possa atribuir um papel causal a determinado fármaco. A principal 
utilidade desse sistema é a de fornecer sinais precoces de efeitos 
adversos inesperados, que podem então ser investigados por meio 
de técnicas mais formais. No entanto, o sistema também serve para 
monitorar alterações da natureza ou da fregiiência de reações adver- 
sas farmacológicas por envelhecimento da população, alterações da 
própria doença ou pela introdução de novos tratamentos concomi- 
tantes. As fontes primárias de notificação são os médicos responsá- 
veis e alertas; outras fontes potencialmente úteis são enfermeiras, 
farmacêuticos e estudantes dessas disciplinas. Além disso, a farmá- 
cia hospitalar e os comitês de terapêutica e de controle de qualidade 
frequentemente recebem a tarefa de monitorar reações adversas far- 
macológicas nos pacientes hospitalizados e suas notificações devem 
ser encaminhadas ao FDA. Os formulários simples de notificação 
podem ser adquiridos 24 h por dia, 7 dias por semana, pelo telefone 
(800)-FDA-1088, ou a notificação pode ser feita diretamente pela 
Internet (www.fda.gov/medwatch). Além disso, os profissionais de 
saúde podem entrar em contato diretamente com o laboratório fabri- 
cante, que tem a obrigação legal de enviar relatórios para o FDA. 


GUIA PARA A “SELVA TERAPÊUTICA” 


A enxurrada de novos fármacos nos últimos anos proporcionou muitas 
melhorias importantes na terapia, mas também criou muitos problemas de 
igual magnitude. Alguns deles, e não os menos importantes, são a “selva 
terapêutica”, expressão utilizada com referência à associação de um número 
impressionante de fármacos, à confusão da nomenclatura e à incerteza asso- 
ciada à situação de muitos desses fármacos. A redução da comercialização 
de congêneres próximos e associações de fármacos e a melhora da qualidade 
da propaganda são ingredientes importantes para remediar a selva terapêuti- 
ca. No entanto, os médicos também podem contribuir para solucionar o 
problema utilizando nomes genéricos em vez de marcas sempre que possível, 
utilizando protótipos tanto como dispositivos instrutivos como na prática 
clínica, adotando uma atitude apropriadamente crítica com relação aos novos 
fármacos e conhecendo e utilizando fontes confiáveis de informações farma- 
cológicas. E, o mais importante, devem desenvolver um “modo de pensar nos 
fármacos” com base nos princípios farmacológicos. 

Nomenclatura dos fármacos. A existência de muitos nomes para cada 
fármaco, mesmo quando os nomes estão reduzidos a um mínimo, levou à 
lamentável e confusa situação da nomenclatura dos fármacos. Além do nome 
químico formal, um novo fármaco geralmente recebe um nome de código pelo 
laboratório fabricante. Se o fármaco parece promissor e o fabricante quer 
colocá-lo no mercado, é escolhido um Nome Adotado Americano (USAN ) 
pelo Conselho de USAN, que é conjuntamente subvencionado pela Associa- 
ção Médica Americana, pela Associação Farmacêutica Americana e pela 
Convenção da Farmacopéia Americana. Esse é o nome genérico. Se o fármaco 
for finalmente admitido à Farmacopéia Americana (ver adiante), o nome 
USAN se torna o nome oficial. No entanto, o nome genérico e o oficial de 
fármacos antigos podem ser diferentes. Subseqiientemente, o fármaco irá 
receber um nome comercial ou marca registrada pelo fabricante. Se o fárma- 
co for comercializado por mais de um laboratório, pode ter vários nomes 
comerciais. Se forem comercializadas associações do fármaco com outros 
agentes, cada associação também pode ter um nome comercial diferente. 

Há um movimento crescente mundial de adoção do mesmo nome para 
cada substância terapêutica. Para os novos fármacos, o USAN costuma ser 
adotado como nome genérico em outros países, mas isso não ocorre com os 
fármacos antigos. O acordo internacional sobre os nomes dos fármacos é 
mediado pela Organização Mundial de Saúde e pelas agências de saúde 
pertinentes dos países cooperantes. 

Uma área de confusão e ambigiiidade contínuas é a designação da 
composição estereoquímica no nome de um fármaco. Os nomes genéricos 
geralmente não dão qualquer indicação da estereoquímica do fármaco, exce- 
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to de alguns fármacos como a levodopa e a dextroanfetamina. Até os nomes 
químicos citados pelo Conselho USAN muitas vezes são ambíguos. Os 
médicos e outros cientistas médicos frequentemente ignoram a estereoiso- 
meria do fármaco e provavelmente continuarão ignorando até o sistema de 
nomenclatura genérica incorporar informações estereoisoméricas (Gal, 
1988). 

O nome genérico ou oficial de um fármaco deve ser utilizado sempre que 
possível, prática adotada neste livro. O uso do nome genérico é claramente 
menos confuso quando o fármaco está disponível com muitos nomes comer- 
ciais e quando o nome genérico identifica mais rapidamente o fármaco de 
acordo com sua classe farmacológica. O melhor argumento para o nome 
comercial é que ele fregientemente é mais facilmente pronunciado e lembra- 
do por causa da propaganda. 

A Lei de Restauração da Competição de Preços de Fármacos e Termos 
de Patentes de 1984 permite que versões mais genéricas de nomes de marcas 
de fármacos sejam aprovadas para comercialização. Quando o médico pres- 
creve fármacos, surge a questão de se dever empregar o nome comercial ou 
o genérico. O farmacêutico pode substituir uma apresentação equivalente a 
menos que o médico escreva “sem substituição” ou especifique o fabricante 
na prescrição. Tendo em vista a discussão anterior sobre a individualização 
do tratamento farmacológico, é compreensível por que um médico que 
ajustou cuidadosamente a dose de um fármaco de acordo com as exigências 
individuais do paciente para um tratamento crônico possa relutar em entregar 
o controle da fonte do agente que o paciente recebe (Burns, 1999). 

Com base em muitas considerações — como a fregiiência do uso de um 
fármaco disponível de um único fabricante, o custo global da prescrição e o 
acréscimo de preço do farmacêutico —, parece que a economia geral para a 
sociedade da prescrição da apresentação genérica mais barata é de cerca de 
5% (ver Troute Lee, 1981). Evidentemente, as economias individuais podem 
ser muito maiores. Por outro lado, o custo mais baixo da venda por atacado 
de apresentações genéricas algumas vezes não é passado para o consumidor 
(Bloom er al., 1986). E o mais importante, prescrever um nome genérico 
pode fazer com que o paciente receba uma apresentação de qualidade inferior 
ou biodisponibilidade incerta, tendo sido relatados fracassos terapêuticos 
devido à redução da biodisponibilidade (Hendeles et af., 1993). Para lidar 
com esse problema, o FDA estabeleceu padrões de biodisponibilidade e 
recolheu informações sobre a intercambialidade de produtos farmacológicos, 
que são publicados todos os anos (Produtos Farmacológicos Aprovados por 
Avaliações da Equivalência Terapêutica). Devido ao potencial de economia 
para o paciente e a simplificação da “selva terapêutica”, os nomes genéricos 
devem ser utilizados durante a prescrição, exceto para os fármacos com 
baixo índice terapêutico e diferenças conhecidas de biodisponibilidade entre 
os produtos comercializados (Hendeles et al., 1993). 


Uso de protótipos. É evidentemente fundamental para o médico 
estar inteiramente familiarizado com as propriedades farmacológi- 
cas de um fármaco antes de administrá-lo. Em decorrência disso, o 
paciente irá se beneficiar se o médico evitar a tentação de escolher 
o esquema do paciente entre muitos fármacos diferentes. A necessi- 
dade de agentes terapêuticos para um médico habitualmente pode 
ser satisfeita pelo conhecimento integral de um ou dois fármacos em 
cada categoria terapêutica. Inevitavelmente, um pequeno número de 
fármacos pode ser utilizado de modo mais eficaz. Quando o caso 
clínico demandar um fármaco que o médico utiliza com pouca fre- 
giência, ele deve se sentir obrigado a estudar seus efeitos, ter grande 
cautela em sua administração e aplicar os procedimentos necessá- 
rios para monitorar seus efeitos. 

Para fins didáticos neste livro, a confusão criada pelo tumulto de 
fármacos semelhantes é reduzida pela restrição aos principais pro- 
tótipos de cada classe farmacológica. Um protótipo didático é fre- 
quentemente o agente com maior probabilidade de ser empregado 
na prática clínica, mas esse nem sempre é o caso. Um determinado 
fármaco pode ser mantido como protótipo, mesmo que um novo 
congênere seja clinicamente superior, quer porque se tenha mais 
conhecimento sobre o fármaco antigo, quer porque este é mais 
ilustrativo para toda a classe de agentes. 

Atitude com relação aos novos fármacos. Uma atitude razoá- 
vel com relação aos novos fármacos é resumida pelo ditado que 
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aconselha o médico a “não ser o primeiro a usar um novo fármaco, 
nem o último a descartar o antigo”. Apenas uma pequena parte dos 
novos fármacos representa um avanço terapêutico significativo. A 
limitação das informações sobre toxicidade e eficácia no momento 
da liberação de um fármaco já foi enfatizada anteriormente, e isso é 
particularmente pertinente às comparações com os antigos agentes 
da mesma classe terapêutica. No entanto, os importantes avanços 
terapêuticos dos últimos 50 anos, ressaltam a obrigação de se man- 
ter a par dos avanços significativos na farmacoterapia. 


FONTES DE INFORMAÇÕES SOBRE OS FÁRMACOS 


A necessidade do médico de informações objetivas, concisas e 
bem organizadas sobre fármacos é óbvia. Entre as fontes disponíveis, 
há os livros de farmacologia e terapêutica, as principais revistas 
médicas, compêndios farmacológicos, seminários e seminários pro- 
fissionais e propaganda. Apesar dessa cornucópia de informações, os 
porta-vozes médicos responsáveis insistem que a maioria dos médi- 
cos não consegue extrair dados objetivos e não tendenciosos neces- 
sários para a prática de uma terapêutica racional (Woosley, 1994). 

Dependendo de seu objetivo e âmbito, os livros de farmacologia 
fornecem (em proporções variadas) princípios básicos de farmaco- 
logia, apreciação crítica das categorias úteis dos agentes terapêuti- 
cos e descrições detalhadas de fármacos ou protótipos que servem 
como padrões de referência para a avaliação de novos fármacos. 
Além disso, a farmacodinâmica e a fisiologia patológica são corre- 
lacionadas. A terapêutica é considerada em praticamente todos os 
livros de medicina, mas frequentemente de modo superficial. 

A fonte de informações mais frequentemente utilizada pelos 
médicos segundo uma enquete comercial é o Physicians" Desk Re- 
ference (PDR), subvencionado pelos laboratórios cujas marcas apa- 
recem nele. Não há dados comparativos sobre eficácia, segurança 
ou custo. As informações são idênticas às contidas nas bulas, que 
são amplamente baseadas nos resultados de testes de fase 3; seu 
principal valor é o de informar quais as indicações de uso de um 
fármaco aprovadas pelo FDA. 

Há, no entanto, diversas fontes baratas, não-tendenciosas, de 
informações sobre o uso clínico de fármacos, que fornecem dados 
comparativos equilibrados. Todas reconhecem que o uso legítimo 
de um fármaco em particular pelo médico não se limita aos rótulos 
aprovados pelo FDA nas bulas. A Distribuição de Informações da 
Farmacopéia Americana (USPDD), publicada pela primeira vez em 
1980, tem dois volumes. Um, Informações sobre fármacos para o 
profissional de saúde, consiste em monografias dos fármacos con- 
tendo informações práticas, clinicamente significativas, com o ob- 
jetivo de minimizar os riscos e aumentar os benefícios dos fárma- 
cos. As monografias são desenvolvidas pela equipe da USP, sendo 
revisadas por equipes de conselheiros e outros revisores. O volume 
Orientação ao paciente tem por objetivo reforçar, em linguagem 
leiga, o aconselhamento oral dado pelo terapeuta, que pode ser 
fornecido ao paciente por escrito. Esses volumes são publicados 
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com fregiiência. A publicação intitulada Drug Evaluations da AMA 
compilada pelo Departamento de Fármacos da Associação Médica 
Americana em cooperação com a Sociedade Americana de Farma- 
cologia Clínica e Terapêutica inclui informações gerais sobre o uso 
de fármacos em casos especiais (p. ex., pediatria, geriatria, insufi- 
ciência renal etc.) e reflete o consenso de uma equipe sobre o uso 
clínico eficaz dos agentes terapêuticos. Facts and Comparisons 
também é uma publicação organizada por classes farmacológicas, 
sendo atualizada mensalmente. As informações nas monografias 
são apresentadas de modo convencional e incorporam as informa- 
ções aprovadas pelo FDA, complementadas por dados atuais obti- 
dos da literatura biomédica. Uma característica útil é a abrangente 
lista de apresentações com um “Índice de Custos”, um índice do 
preço médio no atacado para quantidades equivalentes de fármacos 
semelhantes ou idênticos. Muitas dessas publicações estão disponí- 
veis em disquete ou CD-ROM para PC. 

A propaganda dos laboratórios — em forma de malas-diretas, 
anúncios em revistas, apresentações, cortesias profissionais ou pela 
propaganda — tem a intenção de ser persuasiva, e não didática. A 
indústria farmacêutica não pode, não deve e realmente não se pro- 
põe a ser responsável pela educação dos médicos para o uso de 
fármacos. 

Mais de 1.500 revistas médicas são publicadas regularmente nos 
EUA. No entanto, das duas ou três dúzias de revistas médicas com 
circulação acima de 70.000 exemplares, a grande maioria é enviada 
gratuitamente para os médicos e paga pelos laboratórios. Além dis- 
so, suplementos especiais de algumas revistas com artigos selecio- 
nados são inteiramente subvencionados por um único laboratório 
cujo produto é caracterizado com destaque e descrito favoravelmen- 
te. Publicações objetivas, que não são subvencionadas por laborató- 
rios farmacêuticos, incluem Clinical Pharmacology and Therapeu- 
tics, dedicada a artigos originais avaliando as ações e os efeitos de 
fármacos em humanos, e Drugs, que publica periodicamente revi- 
sões de fármacos e classes de fármacos. As publicações New En- 
gland Journal of Medicine, Annals of Internal Medicine, Journal of 
the American Medical Association, Archives of Internal Medicine, 
British Medical Journal, Lancet e Postgraduate Medicine oferecem 
relatos e revisões terapêuticas esporádicos. O Prescriber's Letter 
(www.prescribersletter.com) é um boletim que oferece alertas e 
conselhos práticos sobre antigos e novos fármacos. O Medical Let- 
ter (www medletter.com) oferece resumos objetivos em um boletim 
quinzenal de trabalhos científicos e avaliações de consultores sobre 
segurança, eficácia e justificativa teórica para o uso de um fármaco. 

A United States Pharmacopeia (USP) e o National Formulary 
(NF) foram reconhecidos como “compêndios oficiais” pela Lei Fe- 
deral de Alimentos e Medicamentos de 1906. Os agentes terapêuti- 
cos utilizados na prática médica nos EUA são descritos e definidos 
com relação à fonte, química, às propriedades físicas, aos testes de 
identidade e pureza, análise e armazenamento. Os dois compêndios 
oficiais são atualmente publicados em um único volume. 
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( TREE DA TOXICOLOGIA E 
TRATAMENTO DO ENVENENAMENTO 


Curtis D. Klaassen 


A s substâncias químicas transformadas em fármacos devem ter 
eficácia terapêutica e ser seguras. Infelizmente, todas as subs- 
tâncias químicas têm potencial para causar efeitos indesejáveis. Por 
essa razão, durante o desenvolvimento dos fármacos, é essencial 
escolher compostos químicos que tenham uma margem de seguran- 
ça entre a dose que produz o efeito desejado (terapêutico) e a que 
causa efeitos indesejáveis (tóxicos). A margem de segurança de 
alguns fármacos é pequena e algumas pessoas ingerem doses exces- 
sivas intencionalmente. Por esse motivo, os efeitos tóxicos dos fár- 
macos são encontrados com fregiiência. 

O médico deve estar ciente de que os sintomas que um paciente 
apresenta podem ser devidos à exposição química, seja a um fárma- 
co ou outra substância química. Neste capítulo, resumimos os prin- 
cípios pelos quais as substâncias químicas exercem efeitos tóxicos, 
assim como os fundamentos do tratamento dos envenenamentos. 


PRINCÍPIOS DA TOXICOLOGIA 


Toxicologia é a ciência que estuda os efeitos adversos das subs- 
tâncias químicas nos organismos vivos. Em geral, a disciplina é 
subdividida em várias áreas importantes. O toxicologista descritivo 
realiza testes de toxicidade (descritos adiante), visando obter 
informações que possam ser usadas para avaliar o risco que a expo- 
sição a uma substância química acarreta aos seres humanos e ao 
ambiente. O toxicologista mecanicista tenta determinar como os 
compostos químicos provocam efeitos deletérios nos organismos 
vivos. Tais estudos são fundamentais ao desenvolvimento dos testes 
de previsão dos riscos, para facilitar a pesquisa de substâncias quí- 
micas mais seguras, e ao tratamento racional das manifestações de 
toxicidade. O toxicologista regulador avalia se um fármaco ou outra 
substância química implica risco suficientemente baixo que justifi- 
que sua disponibilidade para a finalidade pretendida. 

A Food and Drug Administration (FDA) regulamenta os fárma- 
cos, dispositivos médicos, cosméticos e aditivos alimentares no co- 
mércio interestadual dos EUA. No caso dos aditivos alimentares, a 
FDA tenta determinar a ingestão diária aceitável (IDA), que pode 
ser consumida durante toda a vida, sem causar qualquer risco apre- 
ciável. A Environmental Protection Agency (EPA) é responsável 
pela regulamentação dos pesticidas, compostos químicos tóxicos, 
detritos perigosos e poluentes tóxicos na água e no ar. A Occupatio- 
nal Safety and Health Administration (OSHA) determina se os em- 
pregadores estão oferecendo condições de trabalho apropriadas, que 
garantam a segurança dos empregados. Os empregadores devem 
manter as concentrações de todos os compostos químicos no ar do 
ambiente de trabalho dentro de um valor limítrofe (VL). A Consu- 
mer Products Safety Commission regulamenta todos os artigos ven- 
didos para uso nos lares, escolas ou para atividades recreativas, com 
exceção dos produtos controlados pela FDA e pela EPA. 

Duas áreas especializadas da toxicologia são particularmente 
importantes para a medicina. A toxicologia forense, que combina 
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química analítica com toxicologia fundamental, dedica-se aos as- 
pectos médico-legais relacionados com as substâncias químicas. Os 
toxicologistas forenses ajudam nas investigações pós-morte, visan- 
do descobrir a causa ou as circunstâncias da morte. A toxicologia 
clínica enfatiza as doenças causadas ou associadas unicamente às 
substâncias tóxicas. Os toxicologistas clínicos tratam dos pacientes 
envenenados por fármacos e outros compostos químicos e desenvol- 
vem novas técnicas para o diagnóstico e o tratamento dessas 
intoxicações. 

O médico deve avaliar a possibilidade de que os sinais e sintomas 
de um paciente possam ser causados por substâncias químicas tóxi- 
cas presentes no ambiente ou administradas como agentes terapêuti- 
cos. Muitos dos efeitos adversos dos fármacos simulam sintomas de 
uma doença. A avaliação dos princípios da toxicologia é importante 
para o reconhecimento e o tratamento desses problemas clínicos. 


RELAÇÃO DE DOSE-RESPOSTA 


O estudo da relação de dose-resposta ou de dose-efeito é extre- 
mamente importante para os toxicologistas. Existe uma relação de 
dose-resposta gradativa em determinado indivíduo e uma relação 
de dose-resposta quântica para a população (ver Cap. 3). As doses 
gradativas de um fármaco administrado a determinado indivíduo 
geralmente levam ao aumento da magnitude da resposta à medida 
que a dose aumenta. Numa relação de dose-resposta quântica, a 
percentagem da população afetada cresce à medida que a dose au- 
menta, sendo uma relação quântica porque o efeito é especificado 
como presente ou ausente em determinado indivíduo (ver Fig. 3.3). 
Esse fenômeno de dose-resposta quântica é extremamente impor- 
tante em toxicologia e usado para determinar a dose letal média 
(DLso) dos fármacos e outros compostos químicos. 


A DLso é determinada experimentalmente. Em geral, a substância quí- 
mica a ser estudada é administrada a camundongos ou ratos (por via oral ou 
intraperitoneal) em várias doses (geralmente quatro ou cinco) na faixa letal 
(Fig. 4.14). Para obter uma descrição linear dos dados, a resposta (morte) 
pode ser convertida em unidades de desvio da média, ou probitos* 

Um probito descreve o desvio da média; desta forma, um probito de 5 
corresponde a uma resposta de 50% e, como cada probito equivale a um 
desvio-padrão, um probito de 4 corresponde a 16% e um probito de 6 
equivale a 84%. Um gráfico ilustrando a porcentagem da população que 
respondeu (em unidades probito), com relação à dose logarítmica, resulta 
numa linha reta (Fig. 4.18). A DLso é determinada traçando-se uma linha 
vertical desde o ponto na linha em que o probito equivale a 5 (mortalidade 
de 50%). A inclinação da curva de dose-resposta também é importante. As 
DLso dos dois compostos exemplificados na Fig. 4.1 são iguais (10 mg/kg). 
Contudo, as inclinações das curvas de dose-resposta são muito diferentes. 
Numa dose igual à metade da DLso (5 mg/kg), menos de 5% dos animais 


* N.R.T.: expressão aportuguesada do inglês probit, que por sua vez é abreviatura 
resultante da contração de probability units, ou seja, unidades de probabilidade. 
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Fig. 4.1 Relações de dose-resposta. 

e A. A resposta tóxica a uma substância química é avaliada em várias doses na 
faixa tóxica ou letal. O ponto intermediário da curva representando a percen- 
tagem da população que respondeu (neste caso, a resposta é a MORTE) versus 
dose (escala logarítmica) assinala a DLso, ou concentração do fármaco que é 
letal para 50% da população. B. Uma transformação linear dos dados ilustra- 
dos em A pode ser conseguida colocando-se num gráfico o log da dose 
administrada versus a percentagem da população morta em unidades probito. 


expostos ao composto B morreriam, mas 30% dos animais expostos ao 
composto A morreriam. 

A resposta quântica, ou “tudo ou nada”, não se restringe à letalidade. 
Como foi descrito no Cap. 3, curvas de dose-efeito semelhantes podem ser 
desenvolvidas para qualquer efeito produzido pelas substâncias químicas. 


RISCO E SUA AVALIAÇÃO 


Existem diferenças marcantes nas DLsg dos vários compostos 
químicos. Alguns provocam a morte em doses equivalentes a uma 
fração do micrograma (a DLsg da toxina botulínica é de 10 pg/kg); 
outros podem ser relativamente inofensivos em doses de vários 
gramas ou mais. Embora tenham sido descritas categorias de toxi- 
cidade com alguma utilidade prática, baseadas na quantidade neces- 
sária para causar a morte, geralmente não é fácil diferenciar entre as 
substâncias químicas atóxicas e tóxicas. Paracelso (1493-1541) afir- 
mava que “Todas as substâncias são venenos; não existe uma que 
não o seja. A dose certa diferencia um veneno de um remédio”. 
Embora a sociedade espere que o toxicologista classifique todas as 
substâncias químicas como seguras ou tóxicas, isto não é possível. 
A questão principal é o risco associado ao uso de determinado 
composto químico, e não se ele é tóxico ou seguro. Na avaliação do 
risco, também é importante levar em consideração os efeitos lesivos 
da substância química, que podem ser atribuídos direta ou indireta- 
mente aos efeitos deletérios provocados no ambiente, quando ela for 
usada na quantidade e na forma recomendadas. Dependendo do uso 
e do descarte de uma substância química, um composto extrema- 
mente tóxico pode acabar sendo menos lesivo que uma substância 
relativamente atóxica. 
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Hoje, há muita preocupação quanto ao risco da exposição às 
substâncias químicas que provocaram câncer em animais de labora- 
tório. Não está claro se a maioria desses compostos químicos tam- 
bém causa câncer nos seres humanos. Os órgãos regulamentadores 
usam uma dentre três abordagens frente aos carcinógenos químicos 
potenciais. No caso dos aditivos alimentares, a FDA é muito caute- 
losa, pois grandes números de pessoas provavelmente estarão ex- 
postos às substâncias químicas e esses compostos por certo não 
trazem quaisquer efeitos benéficos aos indivíduos. No caso dos 
fármacos, a FDA avalia os riscos e benefícios relativos para os 
pacientes. Dessa forma, não é provável que aprove o uso de um 
fármaco que provoca tumores nos animais de laboratório, caso deva 
ser usado para tratar uma doença branda; no entanto, a FDA pode 
liberar seu uso para uma enfermidade grave. Na verdade, a maioria 
dos agentes quimioterápicos usados no câncer também é de carci- 
nógenos químicos. à 

Na regulamentação dos carcinógenos ambientais, a EPA tenta 
limitar a exposição durante a vida, de forma que a incidência do 
câncer devido a determinada substância química não seja superior a 
um caso por 1.000.000 de pessoas. Para determinar a exposição 
diária permitida para os seres humanos, os pesquisadores usam mo- 
delos matemáticos para extrapolar as doses dos compostos químicos 
que produzem uma incidência específica de tumores nos animais de 
laboratório (em geral, na faixa de 10-20%), visando determinar a 
dose que produziria câncer em apenas uma em cada 1.000.000 de 
pessoas. Os modelos usados são conservadores e acredita-se que 
ofereçam proteção adequada contra riscos indesejáveis atribuídos à 
exposição aos carcinógenos potenciais. 

Exposição aguda versus crônica. Os efeitos da exposição agu- 
da a uma substância química geralmente são diferentes dos que 
ocorrem depois da exposição subaguda ou crônica. A exposição 
aguda ocorre quando a dose for administrada de uma só vez. A 
exposição crônica tende a envolver quantidades pequenas da subs- 
tância e períodos longos de tempo, geralmente levando à acumula- 
ção lenta do composto químico no corpo. A avaliação dos efeitos 
tóxicos cumulativos está suscitando interesse crescente, em virtude 
da exposição crônica a concentrações baixas de várias substâncias, 
químicas naturais e sintéticas encontradas no ambiente. 

Preparações químicas dos fármacos que causam toxicidade. 
O fármaco “original” administrado ao paciente geralmente é a pre- 
paração química que exerce o efeito terapêutico desejado. Da mes- 
ma forma, os efeitos tóxicos dos fármacos costumam ser devidos 
aos efeitos deletérios do composto original. Entretanto, os efeitos 
tóxicos dos fármacos (assim como seus efeitos terapêuticos) e ou- 
tras substâncias químicas também podem ser devidos aos seus me- 
tabólitos, produzidos pelas enzimas, pela luz ou pelas espécies rea- 
tivas do oxigênio. 

Metabólitos tóxicos. Os metabólitos de algumas substâncias quí- 
micas são responsáveis por seus efeitos tóxicos. Muitos inseticidas 
organofosforados sofrem biotransformação pelo sistema do citocro- 
mo P450, gerando compostos responsáveis por seus efeitos tóxicos; 
por exemplo, o paration é biotransformado em paraoxon (ver 
Fig. 4.2). O último composto é um metabólito estável, que se liga e 
inativa a colinesterase. Alguns metabólitos dos fármacos não são 
quimicamente estáveis e são conhecidos como intermediários reati- 
vos. Um exemplo de intermediário reativo tóxico é o metabólito do 
paracetamol (ver Fig. 4.3), muito reativo e que se liga a nucleofílicos 
como a glutationa; quando as reservas do último composto são esgo- 
tadas, o metabólito liga-se aos macrogrânulos celulares e este é o 
mecanismo pelo qual o paracetamol destrói as células hepáticas. O 
paration e o paracetamol são mais tóxicos quando a atividade das 
enzimas do citocromo P450 estiver aumentada, por exemplo, depois 
da exposição a etanol ou fenobarbital, porque tais enzimas são res- 
ponsáveis pela produção dos metabólitos tóxicos (ver Cap. 1). 
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Fig. 4.2 Biotransformação do paration. 


Reações fototóxicas e fotoalérgicas. Algumas substâncias químicas são 
transformadas em metabólitos tóxicos pela biotransformação produzida pe- 
las enzimas hepáticas. Contudo, outros compostos químicos podem ser ati- 
vados na pele, depois da exposição a radiação ultravioleta e/ou luz visível. 
Na fotoalergia, a radiação absorvida por um fármaco (p. ex., sulfonamida) 
provoca sua transformação num produto que é um alergênio mais potente 
que o composto original. Ao contrário das reações fotoalérgicas, os fenôme- 
nos fototóxicos não envolvem um processo imunológico. Os fármacos absor- 
vidos topicamente pela pele, ou que chegaram aos tecidos cutâneos pela 
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circulação sistêmica, podem ser envolvidos nas reações fotoquímicas da 
pele, podendo ocasionar diretamente reações de fotossensibilidade induzidas 
por reações químicas ou acentuar os efeitos habituais da luz solar. Tetracicli- 
nas, sulfonamidas, clorpromazina e ácido nalidíxico são exemplos de subs- 
tâncias químicas fototóxicas; em geral, esses fármacos são inócuos para a 
pele, caso não haja exposição à luz. 

Espécies reativas do oxigênio. O paraquat é um herbicida que pode 
causar lesão pulmonar grave. Seus efeitos tóxicos não são devidos ao com- 
posto original ou a seus metabólitos, mas sim às espécies reativas do oxigê- 
nio, que são produzidas durante a redução de um elétron do paraquat, seguida 
da doação deste elétron ao oxigênio (ver Fig. 4.4). 


ESPECTRO DOS EFEITOS INDESEJÁVEIS 


O espectro dos efeitos indesejáveis das substâncias químicas 
pode ser amplo e mal-definido (ver Fig. 4.5). Em terapêutica, um 
fármaco geralmente produz vários efeitos, mas apenas um é consi- 
derado como objetivo principal do tratamento; a maioria dos outros 
efeitos é classificada como efeitos indesejáveis desse fármaco para 
tal indicação terapêutica. Os efeitos colaterais dos fármacos geral- 
mente não são deletérios, por exemplo, o ressecamento da boca 
associado ao tratamento com antidepressivos tricíclicos. A classifi- 
cação mecanicista dos efeitos tóxicos é um pré-requisito para que 
eles sejam evitados ou, caso venham a ocorrer, sejam tratados efi- 
cazmente com medidas racionais. 

Tipos de reações tóxicas. Os efeitos tóxicos dos fármacos po- 
dem ser classificados como farmacológicos, patológicos ou genotó- 
xicos (alterações do DNA) e sua incidência e gravidade estão rela- 
cionadas, pelo menos parcialmente, com a concentração da 
substância química no organismo. Um exemplo de efeito tóxico 
farmacológico é a depressão excessiva do sistema nervoso central 
(SNC) causada pelos barbitúricos; um exemplo de efeito patológico 
é a lesão hepática causada pelo paracetamol; e um exemplo de efeito 
genotóxico é a neoplasia induzida por uma mostarda nitrogenada. 
Se a concentração da substância química nos tecidos não ultrapassar 
um nível crítico, os efeitos geralmente serão reversíveis. Em geral, 
os efeitos farmacológicos desaparecem, quando a concentração do 
fármaco ou da substância química nos tecidos é reduzida pela bio- 
transformação ou excreção do organismo. Os efeitos patológicos e 
genotóxicos podem ser reparados. Se tais efeitos forem graves, o 
paciente pode morrer em pouco tempo; se a lesão mais sutil do DNA 
não for reparada, o indivíduo pode desenvolver câncer em alguns 
meses ou anos (no caso dos animais de laboratório) ou uma década 
ou mais (no caso dos seres humanos). 


Efeitos tóxicos locais versus sistêmicos. Efeito tóxico local é a reação 
que se desenvolve no local do primeiro contato entre o sistema biológico e 
um composto tóxico. Os efeitos locais podem ser causados pela ingestão de 
substâncias cáusticas, ou pela inalação de compostos irritantes. Os efeitos 
tóxicos sistêmicos dependem da absorção e da distribuição do composto tó- 
xico; com exceção dos compostos químicos altamente reativos, a maioria das 
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Fig. 4.3 Etapas do metabolismo do paracetamol. 
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Fig. 4.5 Classificação dos efeitos das substâncias químicas. 


substâncias causa efeitos tóxicos sistêmicos. Esses dois tipos de toxicidade 
não se excluem mutuamente. Por exemplo, o chumbo tetraetílico lesa a pele 
no local de contato e exerce efeitos deletérios no SNC depois de sua absorção 
para a circulação. 

A maioria dos compostos tóxicos sistêmicos afeta predominantemente 
um ou alguns órgãos. O órgão-alvo da toxicidade não é necessariamente 
aquele em que a substância química se acumula. Por exemplo, o chumbo 
concentra-se nos ossos, mas seu efeito tóxico principal ocorre nos tecidos 
moles; o DDT (clorofenotano) concentra-se nos tecidos adiposos, mas não 
exerce efeitos tóxicos conhecidos nesses tecidos. 

O SNC é afetado mais comumente pelos efeitos tóxicos sistêmicos, mas 
alguns compostos químicos com efeitos predominantes em outros órgãos 
também lesam o cérebro. Em ordem decrescente de acometimento pelos 
efeitos tóxicos sistêmicos estão o sistema circulatório; o sangue e o sistema 
hematopoiético; os órgãos viscerais como fígado, rim e pulmão; e a pele. Os 
músculos e ossos são afetados com menos fregiência. No caso das substân- 
cias que exercem efeitos predominantemente locais, a fregiiência da reação 
tissular depende em grande parte da via de acesso (pele, trato gastrintestinal 
ou respiratório). 

Efeitos tóxicos reversíveis e irreversíveis. Os efeitos dos fármacos nos 
seres humanos devem, sempre que for possível, ser reversíveis; caso contrá- 
rio, os fármacos poderiam ser inaceitavelmente tóxicos. Se a substância 
química causa lesão de um tecido, a capacidade de regeneração ou recupera- 
ção desse tecido determina, em grande parte, a reversibilidade do efeito. As 
lesões em tecidos como o fígado, que tem grande capacidade de regeneração, 
geralmente são reversíveis; as lesões do SNC são praticamente irreversíveis, 
tendo em vista que os neurônios cerebrais são células altamente diferencia- 
das, que possuem muito pouca capacidade de divisão e regeneração. 

Toxicidade tardia. A maioria dos efeitos tóxicos dos fármacos ocorre 
num intervalo previsível (geralmente curto) depois da administração. Contu- 
do, nem sempre é assim. Por exemplo, a anemia aplásica causada pelo 
cloranfenicol pode desenvolver-se semanas depois da interrupção do trata- 
mento. Em geral, os efeitos carcinogênicos das substâncias químicas têm um 
período de latência longo e podem transcorrer 20-30 anos antes que os 
tumores sejam detectados. Como esses efeitos tardios não podem ser avalia- 
dos durante qualquer intervalo razoável de avaliação de um composto quími- 
co, existe a necessidade urgente de desenvolver testes rápidos e altamente 
confiáveis para esses efeitos tóxicos, assim como a vigilância sistemática dos 
efeitos a longo prazo dos fármacos comercializados e outros compostos 
químicos (ver Cap. 3). 


Carcinógenos químicos. Os carcinógenos químicos são classi- 
ficados em dois grupos principais — genotóxicos e não-genotóxi- 
cos. Os carcinógenos do primeiro grupo interagem com o DNA, o 
que não ocorre com os agentes não-genotóxicos. A carcinogênese 
química é um processo que envolve várias etapas. A maioria dos 
carcinógenos genotóxicos não é intrinsecamente reativa (pró-carci- 
nógenos ou carcinógenos próximos), mas esses compostos são con- 
vertidos pelo organismo em carcinógenos primários ou finais. As 
enzimas que metabolizam o fármaco (fases I e Il) geralmente con- 
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vertem os pró-carcinógenos em intermediários reativos com defi- 
ciência de elétrons (eletrofílicos). Esses intermediários reativos po- 
dem interagir com centros ricos em elétrons (nucleofílicos) do 
DNA, gerando uma mutação. Essa interação do carcinógeno final 
com o DNA da célula parece ser a primeira etapa da carcinogênese 
química. O DNA pode voltar ao normal, caso os mecanismos de 
reparo sejam ativados com sucesso; se isso não ocorrer, a célula 
transformada pode crescer e formar um tumor detectável clinica- 
mente. 

Isoladamente, os carcinógenos não-genotóxicos, também conhe- 
cidos como promotores, não produzem tumores, mas potencializam 
os efeitos dos carcinógenos genotóxicos. A promoção envolve a 
facilitação do crescimento e do desenvolvimento das chamadas célu- 
las tumorais latentes ou adormecidas. O tempo decorrido entre a 
iniciação e o desenvolvimento de um tumor provavelmente depende 
da presença destes promotores; em muitos tumores humanos, o pe- 
ríodo de latência é de 15-45 anos. 

Visando determinar se uma substância química é potencialmen- 
te carcinogênica para os seres humanos, existem dois tipos princi- 
pais de testes laboratoriais. Um tipo é realizado para determinar se 
o composto químico é mutagênico, porque alguns carcinógenos 
também são mutagênicos. Em geral, esses estudos são efetuados in 
vitro, por exemplo, o teste de Ames que usa Salmonella typhimu- 
rium (Ames et al., 1975) e pode detectar carcinógenos genotóxicos, 
mas não promotores. O segundo tipo de estudo para detectar carci- 
nógenos químicos consiste na alimentação de animais de laborató- 
rio (camundongos e ratos) com o composto químico em doses altas 
durante todo o seu ciclo de vida. Necropsias e exames histopatoló- 
gicos são realizados em todos os animais. As incidências dos tumo- 
res nos animais usados como controle e nos animais alimentados 
com a substância química são comparadas para saber se ela aumen- 
tou a incidência dos tumores. Esse último tipo de estudo pode de- 
tectar carcinógenos promotores e genotóxicos. 

Reações alérgicas. Alergia química é uma reação adversa que 
resulta da sensibilização prévia a uma substância química específi- 
ca, ou a um composto com estrutura semelhante. Tais reações são 
mediadas pelo sistema imunológico. Os termos Aipersensibilidade 
e alergia aos fármacos são usados comumente para descrever esse 
estado alérgico. 


Para que uma substância química de baixo peso molecular produza 
reação alérgica, ela própria ou um dos seus produtos metabólicos geralmente 
atua como hapteno, combinando-se com uma proteína endógena para formar 
um complexo antigênico. Esses antígenos induzem a síntese de anticorpos, 
geralmente depois de um período de latência de pelo menos 1-2 semanas. À 
exposição subsegiiente do organismo a essa substância química resulta na 
interação antígeno-anticorpo, que provoca as manifestações típicas da aler- 
gia. Em geral, não há uma relação de dose-resposta no desenvolvimento das 
reações alérgicas. 

As respostas alérgicas foram divididas em 4 grupos gerais, com base no 
mecanismo das reações imunológicas (Coombs e Gell, 1975). Nos seres 
humanos, as reações do tipo I, ou anafiláticas, mediadas pelos anticorpos 
IgE. A fração Fe da IgE pode ligar-se aos receptores dos mastócitos e 
basófilos. Em seguida, se a fração Fab da molécula do anticorpo se ligar ao 
antígeno, haverá liberação de vários mediadores (histamina, leucotrienos, 
prostaglandinas), que causam vasodilatação, edema e resposta inflamatória. 
Os alvos principais desse tipo de reação são o trato gastrintestinal (alergias 
alimentares), a pele (urticária e dermatite atópica), o sistema respiratório 
(rinite e asma) e o sistema circulatório (choque anafilático). As respostas que 
tendem a ocorrer rapidamente depois da exposição de um indivíduo sensibi- 
lizado ao antígeno e são conhecidas como reações de hipersensibilidade 
imediata. 

As reações do tipo II, ou citolíticas, são mediadas pelos anticorpos IgG 
e IgM e geralmente são atribuídas à sua capacidade de ativar o sistema 
complemento. Os alvos principais das reações citolíticas são as células do 
sistema circulatório. Exemplos de respostas alérgicas do tipo II são a anemia 
hemolítica induzida pela penicilina, a anemia hemolítica auto-imune associa- 
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da ao metildopa, a púrpura trombocitopênica induzida pela quinidina e a 
granulocitopenia associada às sulfonamidas. Felizmente, essas reações auto- 
imunes aos fármacos costumam regredir alguns meses depois da interrupção 
da pynosirão ap agente desencadeante. 

As reações do tipo II, ou de Arthus, são mediadas principalmente pela 
IgG; o mecanismo envolve a formação de complexos antígeno-anticorpo 
que, em seguida, fixam complemento e são depositados no endotélio vascu- 
lar, onde provocam uma resposta inflamatória destrutiva conhecida como 
doença do soro. Tal fenômeno contrasta com a reação do tipo II, em que a 
resposta inflamatória é induzida pelos anticorpos dirigidos contra os antíge- 
nos teciduais. Os sintomas clínicos da doença do soro incluem erupções 
cutâneas, artralgia ou artrite, linfadenopatia e febre. Em geral, essas reações 
duram 6-12 dias e em seguida regridem depois da eliminação do agente 
desencadeante. Vários fármacos — sulfonamidas, penicilinas, alguns anti- 
convulsivantes e iodetos — podem provocar a doença do soro. A síndrome 
de Stevens-Johnson, que pode ser causada pelas sulfonamidas, é uma for- 
ma de vasculite imune mais grave. Os sinais e sintomas dessa síndrome são 
eritema multiforme, artrite, nefrite, anormalidades do SNC e miocardite. 

As reações do tipo IV, ou de hipersensibilidade tardia, são mediadas 
pelos linfócitos T e macrófagos sensibilizados. Quando as células sensibili- 
zadas entram em contato com o antígeno, a produção de linfocinas e o afluxo 
subsegiente de neutrófilos e macrófagos geram uma reação inflamatória. 
Um exemplo da reação do tipo IV ou de hipersensibilidade tardia é a derma- 
tite de contato causada pelo sumagre venenoso. 


Reações idiossincrásicas. A definição de idiossincrasia é uma 
reatividade anormal a uma substância química, determinada geneti- 
camente. A resposta observada é qualitativamente semelhante em 
todos os indivíduos, mas a resposta idiossincrásica pode assumir a 
forma de sensibilidade extrema a doses baixas ou insensibilidade 
extrema a doses altas da substância química. Esses polimorfismos 
genéticos podem ser devidos às diferenças interindividuais na far- 
macocinética dos fármacos, por exemplo, enzimas de biotransfor- 
mação das fases 1 e II. Um exemplo é o aumento da incidência da 
neuropatia periférica nos pacientes com deficiências hereditárias 
da acetilação quando se usa isoniazida no tratamento da tuberculo- 
se. Os polimorfismos também podem ser devidos a fatores farmaco- 
dinâmicos como as interações entre fármaco e receptor (Evans e 
Relling, 1999). Por exemplo, alguns homens negros (cerca de 10%) 
desenvolvem anemia hemolítica grave quando recebem primaquina 
como tratamento para malária. Esses indivíduos têm deficiência de 
glicose-6-fosfato desidrogenase eritrocitária (ver Cap. 40). A resis- 
tência determinada geneticamente à ação anticoagulante da varfari- 
na se deve a uma alteração da epóxido redutase da vitamina K (ver 
Cap. 55). O uso das descobertas genéticas para explicar as diferen- 
ças interindividuais nas respostas aos fármacos, ou para individua- 
lizar as doses dos fármacos dos pacientes com polimorfismos gené- 
ticos conhecidos, é descrito como farmacogenômica. 


Interações entre substâncias químicas. A existência de numerosos 
compostos tóxicos exige a consideração das suas interações potenciais (ver 
Fig. 4.6). As exposições concomitantes podem alterar a farmacocinética dos 
fármacos, alterando as taxas de absorção, o grau de ligação às proteínas, ou 
as taxas de biotransformação ou excreção de um ou ambos os compostos que 
estão interagindo. A farmacodinâmica das substâncias químicas pode ser 
alterada pela competição pelo receptor; por exemplo, a atropina é usada para 
tratar os efeitos tóxicos dos inseticidas organofosforados porque ela bloqueia 
os receptores colinérgicos muscarínicos e impede sua estimulação pelo ex- 
cesso de acetilcolina, resultante da inibição da acetilcolinesterase pelo inse- 
ticida. Também podem ocorrer interações farmacodinâmicas independentes 
do receptor quando 2 fármacos tiverem mecanismos de ação diferentes; por 
exemplo, ácido acetilsalicílico e heparina administrados simultaneamente 
podem causar sangramento inesperado. Dessa forma, a resposta aos agentes 
tóxicos combinados pode ser igual, maior ou menor do que a soma dos 
efeitos de cada agente. 

Vários termos são usados para descrever as interações farmacológicas e 
toxicológicas (ver Fig. 4.6B). Efeito aditivo descreve os efeitos combinados 
de dois compostos químicos, que é igual à soma do efeito de cada agente 
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Fig. 4.6 Mecanismos e classificações das interações químicas. 


administrado isoladamente; o efeito aditivo é o mais comum. Ocorre efeito 
sinérgico quando os efeitos combinados de dois compostos químicos forem 
maiores do que a soma dos efeitos de cada agente usado isoladamente. Por 
exemplo, o tetracloreto de carbono e o etanol são hepatotoxinas, mas ambos 
causam lesão hepática muito mais extensa que se poderia esperar com base 
na soma matemática dos seus efeitos individuais. Potencialização é o au- 
mento do efeito de um agente tóxico que atua simultaneamente com um 
composto atóxico. Por exemplo, isoladamente o isopropanol não é hepatotó- 
xico, mas acentua sobremaneira a hepatotoxicidade do tetracloreto de carbo- 
no. Antagonismo é a interferência de uma substância química na ação de 
outro composto. Em muitos casos, um agente antagonista é desejável como 
antídoto. Ocorre antagonismo funcional ou fisiológico quando dois compos- 
tos químicos exercem efeitos contrários na mesma função fisiológica. Por 
exemplo, esse princípio aplica-se à capacidade de a infusão intravenosa de 
dopamina manter a perfusão dos órgãos vitais durante algumas intoxicações 
graves, que se caracterizam por hipotensão profunda. Antagonismo ou inati- 
vação química é uma reação entre dois compostos químicos, que resulta na 
neutralização dos seus efeitos. Por exemplo, o dimercaprol (British antilewi- 
site, ou BAL) produz a quelação de vários metais e reduz seus efeitos tóxicos 
(ver Cap. 67). Antagonismo disposicional é a alteração da disposição de uma 
substância (sua absorção, biotransformação, distribuição ou excreção), de 
forma que quantidades menores do agente cheguem ao órgão-alvo, ou que 
sua persistência seja reduzida (ver adiante). Antagonismo pelo receptor de 
uma substância química envolve o bloqueio do efeito de um agonista por um 
antagonista apropriado, que compete pelo mesmo local receptor. Por exem- 
plo, o antagonista naloxona é usado para tratar a depressão respiratória 
causada pelos opióides (ver Cap. 23). 


TESTES TOXICOLÓGICOS DESCRITIVOS EM ANIMAIS 


Todos os testes toxicológicos descritivos realizados com ani- 
mais baseiam-se em 2 princípios fundamentais. Em primeiro lugar, 
os efeitos das substâncias químicas produzidos nos animais de labo- 
ratório, caso sejam adequadamente qualificados, aplicam-se à toxi- 
cidade nos seres humanos. Quando são calculados com base na dose 
por unidade de superfície corporal, os efeitos tóxicos nos seres 
humanos geralmente são encontrados na mesma faixa de concentra- 
ções obtidas nos animais de experiência. Tomando como base o 
peso corporal, os seres humanos geralmente são mais suscetíveis 
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que os animais de laboratório, informação usada para selecionar 
doses para experiências clínicas com agentes terapêuticos em poten- 
cial e tentar estabelecer limites de exposição permissíveis aos agen- 
tes tóxicos ambientais. 

O segundo princípio fundamental é que a exposição dos animais 
de laboratório aos agentes tóxicos em doses altas é um método válido 
e necessário para descobrir danos possíveis aos seres humanos ex- 
postos a doses muito menores. Esse princípio baseia-se no conceito 
de dose-resposta quântica. Por motivos de praticidade, o número de 
animais usados nas experiências com compostos tóxicos geralmente 
será pequeno, em comparação com o tamanho das populações huma- 
nas potencialmente sob risco. Por exemplo, a incidência de 0,01% de 
determinado efeito tóxico (p. ex., câncer) representa 25.000 pessoas 
numa população de 250 milhões. Essa incidência seria inaceitavel- 
mente alta. Contudo, a detecção experimental da incidência de 0,01% 
provavelmente exigiria pelo menos 30.000 animais. Para estimar o 
risco com doses baixas, as doses grandes devem ser administradas a 
grupos relativamente pequenos. Evidentemente, a validade da extra- 
polação necessária é uma questão crucial. 


A toxicidade dos compostos químicos é testada inicialmente pela esti- 
mativa da DLso em 2 espécies de animais e 2 vias de administração, uma 
delas sendo a esperada para a exposição dos seres humanos ao composto 
químico que está sendo testado. Os pesquisadores registram o número de 
animais que morreram num período de 14 dias depois da administração 
de uma única dose. Os animais também são examinados para detectar si- 
nais de intoxicação, letargia, alteração comportamental e morbidade. 

Em seguida, a toxicidade da substância química é testada para exposição 
subaguda, geralmente por 90 dias. A exposição subaguda costuma ser reali- 
zada em 2 espécies, usando a mesma via pretendida de uso ou exposição e 
pelo menos em 3 doses. Vários parâmetros são monitorados durante esse 
período e, ao final do estudo, os órgãos e tecidos são examinados por um 
patologista. 

Os estudos de exposição crônica ou em longo prazo são realizados com 
animais, ao mesmo tempo que são efetuadas experiências clínicas (ver 
Cap. 3). No caso dos fármacos, a duração da exposição depende até certo 
ponto do uso pretendido. Se o fármaco normalmente for usado por períodos 
breves e sob supervisão médica (p. ex., um agente antimicrobiano), a expo- 
sição crônica dos animais por 6 meses poderia ser suficiente. Se o fármaco 
for usado pelos seres humanos por períodos maiores, seria necessário reali- 
zar um estudo de exposição crônica por pelo menos 2 anos. 

Em geral, os estudos de exposição crônica são usados para determinar o 
potencial carcinogênico dos compostos químicos e em geral são realizados 
com ratos e camundongos, durante toda a vida do animal, Outros testes são 
usados para avaliar a teratogenicidade (malformações congênitas), toxicida- 
des perinatal e pós-natal e efeitos sobre a fertilidade. Em geral, os estudos de 
teratogenicidade são efetuados administrando-se os fármacos a ratas e coe- 
Ilhas grávidas durante o período da organogênese. 

Além dos estudos de exposição crônica para avaliar o potencial carcino- 
gênico ou a teratogenicidade, os fármacos costumam ser testados quanto ao 
potencial mutagênico. O mais popular desses testes disponíveis hoje é o da 
mutação reversa, desenvolvido por Ames e colaboradores (Ames et al., 
1975), que usa uma cepa de S. typhimurium portadora de um gene mutante 
para a enzima fosforribosil-adenosina-trifosfato (ATP) sintetase, necessária 
para a síntese da histidina, com a cepa bacteriana não conseguindo desenvol- 
ver-se num meio com pouca histidina, a menos que seja induzida uma 
mutação reversa. Como muitas substâncias químicas não são mutagênicas ou 
carcinogênicas, a menos que sejam ativadas por enzimas do retículo endo- 
plasmático, microssomos hepáticos de ratos geralmente são acrescentados ao 
meio contendo a bactéria mutante e o fármaco. O teste de Ames é rápido e 
sensível. Sua utilidade como previsor dos carcinógenos genotóxicos é am- 
plamente aceita, mas não consegue detectar carcinógenos não-genotóxicos 
(promotores). 


INCIDÊNCIA DAS INTOXICAÇÕES AGUDAS 


A incidência real das intoxicações ocorridas nos EUA não é 
conhecida, mas em 1998 foram notificados voluntariamente mais de 
2 milhões de casos à American Association of Poison Control Cen- 
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ters. O número real de intoxicações quase certamente é muito maior 
do que os casos notificados. 

Nos EUA, as mortes devidas às intoxicações passam de 775 por 
ano. A incidência das intoxicações entre crianças com menos de 
5 anos de idade diminuiu dramaticamente nas últimas 3 décadas. 
Por exemplo, não houve casos notificados de morte infantil devida 
ao ácido acetilsalicílico em 1998, em comparação com cerca de 140 
óbitos por ano no início da década de 1960. Essa tendência favorá- 
vel provavelmente se deve às embalagens seguras dos fármacos, 
desentupidores de ralos, aguarrás e outros compostos químicos de 
uso doméstico; ao aperfeiçoamento do treinamento e da assistência 
médica; e à conscientização mais ampla do público quanto aos 
tóxicos potenciais. 

As substâncias envolvidas mais comumente nas intoxicações 
humanas estão relacionadas no Quadro 4.1. Duas das três categorias 
de substâncias responsáveis mais frequentemente pelas intoxicações 
humanas não são de fármacos, mas sim cosméticos e agentes de 
limpeza. Embora a maioria dos fármacos não represente a classe 
mais comum de compostos químicos envolvidos nas intoxicações 
humanas, os 5 grupos principais de substâncias que causam mortes 
são fármacos (Quadro 4.2). Os compostos químicos associados 
mais comumente aos casos fatais são antidepressivos tricíclicos, 
paracetamol, salicilatos, opiáceos, cocaína, digoxina, monóxido de 
carbono e bloqueadores do canal de cálcio. A maioria dos pacientes 
que morrem devido às intoxicações é adulta e os óbitos geralmente 
são provocados pela exposição intencional, em vez de acidental. 
Crianças com menos de 6 anos de idade representam 53% dos en- 
venenamentos acidentais notificados, mas apenas 2% das mortes. 
As crianças de 1-2 anos de idade têm a incidência mais alta de 
intoxicações acidentais. Felizmente, a maioria das substâncias aces- 
síveis a essas crianças não é muito tóxica. Compostos ferrosos e 
pesticidas são as causas principais de intoxicações fatais acidentais 
na faixa etária pediátrica. 

Recentemente, alguns estudos demonstraram que a incidência 
de reações colaterais graves e fatais aos fármacos nos hospitais dos 
EUA é extremamente alta (Lazarou et al., 1998; Institute of Medi- 
cine, 1999). Algumas estimativas indicam que, todos os anos, cer- 
ca de 2 milhões de pacientes hospitalizados desenvolvam reações 
colaterais graves aos fármacos e cerca de 100.000 tenham reações 
adversas fatais aos fármacos. Se tal estimativa estiver certa, então 


Quadro 4.1 Substâncias mais comumente envolvidas nas intoxicações 
humanas 


SUBSTÂNCIA NÚMERO %* 
Agentes de limpeza 229.500 10,2 
Analgésicos 215.067 9,6 
Cosméticos e produtos de higiene pessoal 210.224 9,4 
Plantas 122.578 5,5 
Corpos estranhos 103.696 46 
Antitussígenos e remédios para gripe 99.924 45 
Picadas/envenenamentos 92.182 41 
Inseticidas/pesticidas (incluindo raticidas) 86.289 39 
Agentes tópicos 83.455 3,7 
Produtos alimentícios, intoxicação alimentar 78.690 3,5 
Sedativos/hipnóticos/antipsicóticos 70.982 Er) 
Antidepressivos 67.872 30 
Hidrocarbonetos 66.623 30 
Antimicrobianos 62.034 28 
Substâncias químicas 61.061 2,1 
Alcoóis 55.246 25 


* As percentagens estão baseadas no número total de substâncias ingeridas conhecidas, em 
vez do número total de casos de exposição humana. 
FONTE: segundo Litovitz et al., 1999. Cortesia do American Journal of Emergency Medicine. 
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Quadro 4.2 Grupos com números maiores de mortes 


% DE TODAS AS 


EXPOSIÇÕES NO 
GRUPO NÚMERO GRUPO 
Analgésicos 264 0,108 
Antidepressivos 152 0,224 
Estimulantes e drogas ilícitas 18 0,345 
Fármacos cardiovasculares 118 0,279 
Sedativos/hipnóticos/antipsicóticos 89 0,125 
Alcoóis 56 0,101 
Compostos químicos 45 0,074 
Gases e vapores 38 0,092 
Substâncias de limpeza 24 0,010 
Anticonvulsivantes 20 0,090 
Antiasmáticos 18 0,114 
Anti-histamínicos 18 0,036 
Hidrocarbonetos S 18 0,027 
Produtos automotivos 16 0,108 
Hormônios/antagonistas hormonais 16 0,043 
Inseticidas/pesticidas (incluindo 16 0,024 


raticidas) 


FON undo Litovitz et al., 1999. Cortesia do American Journal of Emergency Medicine. 


mais pessoas morrem anualmente devido a erros de medicação que 
por acidentes automobilísticos, câncer de mama ou AIDS. 


FONTES PRINCIPAIS DE INFORMAÇÕES SOBRE 
INTOXICAÇÕES 


Os livros-texto de farmacologia são uma fonte confiável de 
informações sobre o tratamento das intoxicações por fármacos, mas 
geralmente trazem poucos dados sobre outros compostos químicos 
Informações adicionais sobre drogas e outros compostos quími- 
cos podem ser encontradas em vários livros sobre intoxicações. (Ver 
Ellenhorn, 1997; Goldfrank et al., 1998; Haddad etal., 1998; 
Klaassen, 2001.) 

Uma fonte útil de informações sobre o tratamento das intoxica- 
ções agudas por produtos à venda no comércio é o Clinical Toxico- 
logy of Commercial Products, escrito por Gosselin e colaboradores 
(1984), que tem 7 seções principais. Uma delas relaciona mais de 
17.500 nomes comerciais de produtos que poderiam ser ingeridos 
acidentalmente ou como tentativa de suicídio. Além disso, o livro 
relaciona os fabricantes e ingredientes de cada produto comercial e 
descreve os componentes considerados responsáveis pelos efeitos 
deletérios. Um sistema informatizado popular com informações so- 
bre substâncias tóxicas é o POISINDEX (Micromedex, Inc., Den- 
ver, Colorado). 

Nos EUA, existem cerca de 120 centros de controle das 
intoxicações, coordenados e contratados pelo Poisoning Surveillan- 
ce and Epidemiology Branch da FDA, e há 34 centros regionais de 
controle das intoxicações, designados pela American Association of 
Poison Control Centers. Esses centros podem fornecer informações 
importantes por telefone. 


PROFILAXIA E TRATAMENTO DAS INTOXICAÇÕES 


Muitas intoxicações agudas causadas por fármacos poderiam ser 
evitadas se os médicos fornecessem instruções de senso comum 
quanto ao armazenamento dos fármacos e outras substâncias quími- 
cas, ou se os pacientes ou os pais dos pacientes obedecessem a tais 
recomendações. Essas instruções são divulgadas de forma tão am- 
pla, que não é necessário repeti-las aqui. 

Com propósitos clínicos, todos os agentes tóxicos podem ser 
divididos em 2 grupos: aqueles para os quais existem antídotos para 
o tratamento específico e aqueles para os quais não existe tratamen- 


57 


to. Para a grande maioria dos fármacos e outros compostos quími- 
cos, não há tratamento específico; as únicas intervenções indicadas 
são os cuidados médicos sintomáticos, visando manter as funções 
vitais. 

As medidas de suporte, assim como ocorre com outras emergên- 
cias médicas, são o componente mais importante do tratamento da 
intoxicação por fármacos. O adágio “Trate o paciente, não o vene- 
no” ainda é o princípio mais básico e importante em toxicologia 
clínica. A manutenção da respiração e da circulação é prioritária. A 
determinação repetida e o preenchimento de gráficos com sinais 
vitais e reflexos importantes ajudam a avaliar a progressão da into- 
xicação, a resposta ao tratamento e a necessidade de realizar outras 
intervenções terapêuticas. Em geral, essa monitoração requer inter- 
nação hospitalar. A classificação apresentada no Quadro 4.3 costu- 
ma ser usada para avaliar a gravidade da intoxicação do SNC. O 
tratamento com doses grandes de estimulantes e sedativos geral- 
mente pode causar mais danos que a própria intoxicação. Os antído- 
tos químicos devem ser usados com critério e medidas extremas 
raramente são necessárias. 

O tratamento da intoxicação aguda deve ser instituído imediata- 
mente. O primeiro objetivo é manter as funções vitais, caso haja 
sinais iminentes de descompensação. O segundo objetivo é manter 
a concentração do agente tóxico nos níveis mais baixos possíveis 
nos tecidos essenciais, evitando a absorção e acelerando a elimina- 
ção. O terceiro objetivo é combater os efeitos farmacológicos e 
toxicológicos nos órgãos efetores. 


Prevenção da absorção adicional do veneno 


Vômitos. Embora os vômitos estejam indicados depois das 
intoxicações ocorridas pela ingestão oral da maioria das substâncias 
químicas, é uma medida contra-indicada em algumas situações: (1) 
se o paciente tiver ingerido um tóxico corrosivo (p. ex., um ácido 
ou álcali forte, como desentupidor de ralos), os vômitos aumentam 
as chances de perfuração gástrica e necrose adicional do esôfago. 
(2) Se o paciente estiver em coma ou num estado de estupor ou 
delírio, os vômitos podem causar aspiração do conteúdo gástrico. 


Quadro 4.3 Sinais e sintomas da intoxicação do SNC 


GRAVIDADE CARACTERÍSTICAS 
Depressores 
0 Adormecido, mas pode ser acordado e responde às 
perguntas 
I Semicomatoso, afasta-se de estímulos dolorosos, reflexos 
preservados 
m Comatoso, não se afasta dos estímulos dolorosos, não há 


depressão respiratória ou circulatória, a maioria dos 
reflexos está preservada 

HI Comatoso; a maioria ou todos os reflexos estão 
suprimidos, mas não há depressão respiratória ou 
circulatória 


IV Comatoso; reflexos suprimidos, depressão respiratória 
com cianose ou falência circulatória ou choque, ou 
ambos 

Estimulantes 
I Agitação, irritabilidade, insônia, tremor, hiper-reflexia, 
sudorese, midríase, rubor 

mM Confusão, hiperatividade, hipertensão, taquipnéia, 


taquicardia, extra-sístoles, sudorese, midríase, rubor e 
hiper-reflexia leve 


NI Delírio, mania, automutilação, hipertensão grave, 
taquicardia, arritmias, hiperpirexia 
Iv Igual ao grau III, acrescido de convulsões, coma e 


colapso circulatório 
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(3) Se o paciente tiver ingerido um estimulante do SNC, a estimu- 
lação adicional associada aos vômitos pode desencadear convul- 
sões. (4) Se o paciente tiver ingerido derivados do petróleo (p. ex., 
querosene, gasolina ou líquido polidor de móveis derivado do pe- 
tróleo), os hidrocarbonetos regurgitados podem ser aspirados facil- 
mente e causar pneumonite química (Ervin, 1983). Em contraparti- 
da, os vômitos devem ser considerados se a solução ingerida tiver 
compostos potencialmente tóxicos, como é o caso dos pesticidas. 

Os destilados do petróleo demonstram diferenças marcantes no 
potencial de causar pneumonia dos hidrocarbonetos, que é um pro- 
cesso necrosante e hemorrágico agudo. Em geral, a capacidade de 
os diversos hidrocarbonetos causarem pneumonia é inversamente 
proporcional à viscosidade do agente; se a viscosidade for alta, 
como acontece com os óleos e graxas, o risco é pequeno; se a 
viscosidade for baixa (p. ex., óleo mineral encontrado nos polidores 
líquidos de móveis), o risco de aspiração é grande. 

Os vômitos podem ser induzidos mecanicamente pela estimula- 
ção física da faringe posterior. Contudo, essa técnica não é tão 
eficaz quanto a administração da ipeca ou apomorfina. 

Tpeca. O agente emético mais eficaz para uso doméstico é o xarope 
de ipeca (não o extrato líquido de ipeca, que é 14 vezes mais potente e 
pode levar à morte). O xarope de ipeca é vendido em frascos de 15 
e 30 m/, que podem ser adquiridos sem prescrição. Esse fármaco pode 
ser administrado por via oral, mas demora 15-30 min para produzir 
vômitos, intervalo comparativamente menor do que o tempo que cos- 
tuma ser necessário para realizar a lavagem gástrica adequada. A dose 
oral é de 15 m/ para as crianças de 6-12 meses de idade e 30 m/ para 
crianças maiores e adultos. Como os vômitos podem não ocorrer quan- 
do o estômago estiver vazio, a administração da ipeca deve ser seguida 
da ingestão de um copo d'água. 


A ipeca atua como emético devido ao seu efeito irritativo local no trato 
gastrintestinal e ao seu efeito sobre a zona de disparo (ou gatilho) dos 
quimiorreceptores (ZDQ), que se localiza na região postrema do bulbo. O 
xarope de ipeca pode ser eficaz mesmo quando o paciente tiver ingerido 
fármacos antieméticos (p. ex., fenotiazinas) (Thoman e Verhulst, 1966), 
provavelmente devido à sua ação irritativa direta no trato gastrintestinal. A 
ipeca pode produzir efeitos cardiotóxicos devido ao seu teor de emetina, mas 
isso em geral não causa problemas, desde que sejam usadas as doses reco- 
mendadas para produzir vômitos (Manno e Manno, 1977). Se não houver 
vômitos, a ipeca deve ser removida por lavagem gástrica. O abuso crônico 
da ipeca visando reduzir o peso pode causar miocardiopatia, fibrilação ven- 
tricular e morte. 

Apomorfina. Este fármaco estimula a ZDQ e provoca vômitos. A apomor- 
fina é instável em solução e deve ser preparada pouco antes de usar; por essa 
razão, é um fármaco que geralmente não pode ser administrado de imediato. 
Além disso, a apomorfina não é eficaz por via oral e deve ser administrada por 
via parenteral, geralmente por via subcutânea — 6 mg para adultos e 
0,06 mg/kg para crianças (Goldfrank et al., 1998). Contudo, essa pode ser uma 
vantagem em comparação com a ipeca, pois a apomorfina pode ser administra- 
da a um paciente incapaz de colaborar e provocar vômitos em 3-5 min. Como 
sse fármaco produz depressão respiratória, não deve ser usado se o paciente 
tiver sido intoxicado por um depressor do SNC, ou se a sua respiração estiver 
lenta e difícil. Hoje, a apomorfina raramente é usada como emético. 


Lavagem gástrica. A lavagem gástrica é realizada introduzin- 
do-se um tubo no estômago e lavando-se a cavidade gástrica com 
água, soro fisiológico ou solução salina a 0,45% com o objetivo de 
remover o tóxico que não foi absorvido. Tal procedimento deve ser 
realizado o mais rapidamente possível, mas apenas quando as fun- 
ções vitais estiverem preservadas ou as medidas de suporte tiverem 
sido implementadas. As contra-indicações a esse procedimento em 
geral são as mesmas da indução dos vômitos, mas há a complicação 
adicional da lesão mecânica da faringe, do esôfago e do estômago. 
A American Academy of Clinical Toxicology e a European Asso- 
ciation of Poison Centers and Clinical Toxicologists (Vale, 1997) 


publicaram um relatório consensual sobre o uso da lavagem gástri- 
ca, tendo concluído que esse procedimento não deve ser realizado 
rotineiramente no tratamento dos pacientes intoxicados, devendo 
ser reservado para os indivíduos que ingeriram doses potencialmen- 
te fatais de um agente tóxico e desde que a lavagem gástrica possa 
ser efetuada no decorrer de 60 min depois da ingestão. 


Os únicos equipamentos necessários para a lavagem gástrica são um 
tubo e uma seringa grande. O tubo deve ser o mais calibroso possível, de 
forma que a solução de lavagem, os alimentos e o tóxico (seja sob a forma 
de cápsulas, comprimidos ou líquidos) fluam livremente e a lavagem possa 
ser realizada rapidamente. Um tubo 36 F ou mais grosso deve ser usado em 
adultos e para as crianças o tubo deve ser 24 F ou mais calibroso. A lavagem 
orogástrica é preferida à via nasogástrica, porque pode ser usado um tubo 
mais calibroso. Para evitar aspiração, deve-se instalar um tubo endotraqueal 
com manguito inflável antes de iniciar a lavagem, caso o paciente esteja em 
coma, apresente convulsões ou esteja com o reflexo de engasgo suprimido. 
Durante a lavagem gástrica, o paciente deve ser colocado em decúbito lateral 
esquerdo, devido à assimetria anatômica do estômago, com a cabeça penden- 
do para fora da borda da maca de exame. Se for possível, devem-se elevar os 
pés da cama, técnica que reduz as chances de aspiração. 

O conteúdo gástrico deve ser aspirado com uma seringa de irrigação e 
conservado para análises químicas. Em seguida, o estômago pode ser lavado 
com soro fisiológico. Nas crianças, essa solução é mais segura que a água, 
em virtude do risco de intoxicação hídrica, que se evidencia por convulsões 
tônico-clônicas e coma (Arena, 1975). A cada vez, deve-se instilar no estô- 
mago apenas volumes pequenos (120-300 m/) da solução de lavagem, de 
forma que o agente tóxico não seja empurrado para o intestino. A lavagem 
deve ser repetida até que a solução volte limpa, o que em geral requer 10-12 
repetições e um volume total de 1,5-4,0 / da solução. Quando a lavagem 
estiver concluída, o estômago pode ficar vazio ou pode-se instilar um antí- 
doto pelo tubo. Se não houver um antídoto específico conhecido para o 
agente tóxico, geralmente se administra uma suspensão aquosa de carvão 
ativado e um catártico. 


Adsorção química. O carvão ativado adsorve fármacos e subs- 
tâncias químicas com grande afinidade nas superfícies das partícu- 
las de carvão, impedindo assim a absorção e os efeitos tóxicos. 
Embora muitos compostos químicos sejam adsorvidos pelo carvão, 
isso não ocorre com todos. Por exemplo, álcoois, hidrocarbonetos, 
metais e corrosivos não são bem adsorvidos pelo carvão ativado e, 
portanto, ele tem pouca utilidade no tratamento dessas intoxicações. 
A eficácia do carvão ativado também depende do tempo decorrido 
desde a ingestão e da dose do carvão; o médico deve tentar obter 
uma relação de pelo menos 10:1 entre as quantidades de carvão e 
fármaco. O carvão ativado também pode interromper a circulação 
enteroepática dos fármacos e aumentar a taxa final de difusão da 
substância química do organismo para o trato gastrintestinal. Por 
exemplo, alguns estudos demonstraram que a administração de do- 
ses repetidas de carvão ativado aumenta a eliminação da teofilina e 
do fenobarbital (Berg et al., 1982; Berlinger et al., 1983). 

Durante as últimas duas décadas, tem sido observado um au- 
mento do uso do carvão ativado e reduções correspondentes na 
estimulação dos vômitos com ipeca e lavagem gástrica no tratamen- 
to das intoxicações. Estudos realizados com pacientes que ingeriram 
doses excessivas de drogas e também com indivíduos normais não 
conseguiram demonstrar qualquer benefício com o tratamento com 
ipeca ou lavagem gástrica combinada com o carvão ativado, em 
comparação com o uso isolado do último fármaco (Neuvonen et al., 
1983; Curtis et al., 1984; Kulig et al., 1985; Albertson et al., 1989). 
Em geral, pode-se concluir que a administração do carvão ativado é 
a intervenção mais eficaz isoladamente que pode ser instituída nos 
pacientes que receberam doses excessivas. 


Em geral, o carvão ativado é preparado como uma mistura de pelo menos 
50 g (cerca de 10 colheres de sopa bem cheias) num copo com água. Em 
seguida, essa mistura é administrada por via oral ou por um tubo gástrico. 
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Como a maioria das substâncias tóxicas não parece desprender-se do carvão, 
caso ele esteja em quantidades excessivas, o tóxico adsorvido não precisa ser 
retirado do trato gastrintestinal. O carvão ativado não deve ser usado simul- 
taneamente com ipeca, porque o primeiro pode adsorver o agente emético da 
ipeca e, dessa forma, reduzir seu efeito emético. O carvão também pode 
adsorver e reduzir a eficácia dos antídotos específicos. 

O carvão ativado deve ser diferenciado do chamado antídoto universal, 
que consiste em duas partes de torrada queimada (não carvão ativado), uma 
parte de ácido tânico (chá forte) e uma parte de óxido de magnésio. Na 
prática, o antídoto universal é ineficaz. 

Como já foi mencionado, a presença de um adsorvente no intestino pode 
interromper a circulação enteroepática do tóxico e portanto acelerar sua 
excreção. O carvão ativado é útil para impedir a circulação enteroepática de 
fármacos como antidepressivos tricíclicos e glutetimida. Uma resina não-ab- 
sorvível de politiol tem sido usada para tratar a intoxicação com metilmercú- 
rio, em virtude de sua capacidade de ligar-se ao mercúrio excretado na bile 
(ver Cap. 67). A colestiramina acelera a eliminação dos glicosídeos cardía- 
cos por um mecanismo semelhante. 


Inativação química. Os antídotos podem alterar a composição 
química de um veneno tornando-o menos tóxico ou impedindo sua 
absorção. A intoxicação por formaldeído pode ser tratada com amô- 
nia para formar hexametilenotetramina (Goldstein et al., 1974); o 
sulfoxilato de formaldeído sódico pode converter o fon mercúrio em 
mercúrio metálico menos solúvel (Gosselin et al., 1984); e o bicar- 
bonato de sódio converte o ferro ferroso em carbonato ferroso, que 
não é bem absorvido. Contudo, as técnicas de inativação química 
raramente são usadas hoje, porque podem acarretar uma perda de 
tempo valioso, enquanto os agentes eméticos, o carvão ativado e a 
lavagem gástrica são rápidos e eficazes. 

No passado, a neutralização era o tratamento usado habitual- 
mente para as intoxicações com ácidos ou bases. Vinagre, suco de 
laranja ou limão costumavam ser usados para tratar pacientes que 
tinham ingerido álcalis e vários antiácidos eram recomendados para 
o tratamento das queimaduras por ácidos. O uso dos agentes neutra- 
lizantes é controvertido, porque pode gerar calor excessivo. O gás 
dióxido de carbono produzido pelos bicarbonatos usados para tratar 
as intoxicações orais com ácidos pode causar distensão gástrica e 
até mesmo perfuração. O tratamento preferido para a ingestão de 
ácidos ou álcalis é a diluição com água ou leite. Da mesma forma, 
as queimaduras provocadas por ácidos ou álcalis na pele devem ser 
tratadas com grandes quantidades de água. 

Purgação. A razão para usar um catártico osmótico é reduzir a 
absorção do agente tóxico, acelerando seu trânsito pelo trato gas- 
trintestinal. Existem poucos ou nenhum dado clínico controlado 
sobre a eficácia dos catárticos no tratamento das intoxicações. Em 
geral, os catárticos são considerados inofensivos, a menos que o 
tóxico tenha lesado o trato gastrintestinal. Os catárticos estão indi- 
cados depois da ingestão de comprimidos com revestimento entéri- 
co, quando o intervalo decorrido depois da ingestão for superior a 
uma hora, assim como para as intoxicações por hidrocarbonetos 
voláteis (Rumack e Lovejoy, 1985). O sorbitol é o mais eficaz, mas 
os sulfatos de sódio e magnésio também são usados; todos esses 
catárticos atuam imediatamente e, em geral, provocam efeitos tóxi- 
cos mínimos. Contudo, o sulfato de magnésio deve ser usado com 
cuidado nos pacientes com insuficiência renal, ou nos indivíduos 
que tendem a desenvolver disfunção renal; os catárticos contendo 
Nat devem ser evitados nos pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva. A irrigação intestinal total é uma técnica que, além de 
estimular as evacuações, também elimina todo o conteúdo dos in- 
testinos. Nessa técnica, emprega-se uma solução de polietilenogli- 
col de alto peso molecular e solução eletrolítica isosmolar (PEG- 
EESS), que não altera as concentrações séricas dos eletrólitos. 

Inalação e exposição dérmica aos tóxicos. Quando o paciente 
tiver inalado uma substância tóxica, a prioridade máxima é retirá-lo 
do ambiente onde houve a exposição. Da mesma forma, a pele deve 
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ser cuidadosamente lavada com água caso tenha entrado em contato 
com um tóxico. As roupas contaminadas devem ser retiradas. O 
tratamento inicial de todos os tipos de lesões químicas dos olhos 
deve ser rápido, iniciando imediatamente a irrigação ocular com 
água por 15 min. 


Aceleração da eliminação do tóxico 


Biotransformação. Quando a substância química tóxica tiver 
sido ingerida, alguns procedimentos podem ser realizados para ace- 
lerar sua taxa de eliminação. Muitos fármacos são metabolizados 
pelo sistema do citocromo P450 no retículo endoplasmático do fí- 
gado e os componentes deste sistema podem ser induzidos por al- 
guns compostos (ver Cap. 1). Contudo, a indução dessas enzimas 
oxidativas é muito lenta (dias) para ser eficaz no tratamento das 
intoxicações agudas pela maioria dos compostos químicos. 

Algumas substâncias químicas são tóxicas porque sofrem bio- 
transformação em compostos químicos mais tóxicos. Dessa forma, a 
inibição da biotransformação reduz a toxicidade de tais substâncias. 


Por exemplo, o etanol é usado para inibir a conversão do metanol em seu 
metabólito altamente tóxico (ácido fórmico), através da desidrogenase al- 
coólica (ver Cap. 68). Como já foi ressaltado neste capítulo, o paracetamol é 
convertido pelo sistema do citocromo P450 em um metabólito eletrofílico 
que é detoxificado pela glutationa (um nucleofílico celular). O paracetamol 
não causa hepatotoxicidade até que as reservas da glutationa estejam exauri- 
das; depois disso, o metabólito ativo liga-se aos componentes macromolecu- 
lares essenciais do hepatócito, provocando morte celular. O fígado pode ser 
protegido mantendo-se as concentrações da glutationa, o que se consegue 
pela administração da N-acetilcisteína (Black, 1980; ver Cap. 27). 

Alguns fármacos são detoxificados pela conjugação com ácido glicurô- 
nico ou sulfato, antes da eliminação pelo organismo, e a disponibilidade dos 
co-substratos endógenos para a conjugação pode limitar a taxa de elimina- 
ção, como é o caso da detoxicação do paracetamol (Hjelle et al., 1985). 
Quando forem desenvolvidos métodos para repor esses compostos, teremos 
à disposição mais um mecanismo para o tratamento das intoxicações. Da 
mesma forma, a detoxicação do cianeto pela conversão em tiocianato pode 
ser acelerada pela administração do tiossulfato (ver Cap. 68). 


Excreção biliar. O fígado excreta muitos fármacos e outras 
substâncias químicas exógenas na bile, mas pouco se sabe acerca 
dos métodos eficazes para aumentar a excreção biliar dos xenobió- 
ticos no tratamento das intoxicações agudas. Os indutores da ativi- 
dade das enzimas microssomais aceleram a excreção biliar de al- 
guns xenobióticos, mas esse efeito tem início lento (Klaassen e 
Watkins, 1984). 

Excreção urinária. Os fármacos e tóxicos são excretados na 
urina por filtração glomerular e secreção tubular ativa (ver Cap. 1), 
podendo ser reabsorvidos para o sangue caso estejam numa forma 
lipossolúvel capaz de penetrar nos túbulos ou exista um mecanismo 
ativo para seu transporte. 

Não há métodos conhecidos para acelerar o transporte ativo dos 
tóxicos para a urina e o aumento da filtração glomerular não é um 
método prático de facilitar a eliminação das substâncias tóxicas. 
Contudo, a reabsorção passiva da luz tubular pode ser alterada. Os 
diuréticos diminuem a reabsorção reduzindo o gradiente de concen- 
tração do fármaco entre a luz e as células tubulares e aumentado o 
fluxo pelo túbulo. A furosemida é usada com mais fregiiência, mas 
os diuréticos osmóticos também são administrados (ver Cap. 29). A 
diurese forçada deve ser usada com cuidado, principalmente nos 
pacientes com complicações renais, cardíacas ou pulmonares. 

Os compostos não-ionizados são reabsorvidos muito mais rapi- 
damente que as moléculas polares ionizadas; portanto, um desvio 
das formas não-ionizadas para ionizadas do agente tóxico, através 
da alteração do pH do líquido tubular, pode acelerar a eliminação 
(ver Cap. 1). Os compostos ácidos como fenobarbital e salicilatos 
são depurados com mais rapidez na urina alcalina, em comparação 
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com a urina ácida. A Fig. 4.7 ilustra os efeitos do aumento do fluxo 
urinário e da alcalinização da urina sobre a depuração do fenobar- 
bital. O bicarbonato de sódio intravenoso é usado para alcalinizar a 
urina. Teoricamente, é possível aumentar a excreção renal dos fár- 
macos básicos (p. ex., anfetaminas) administrando-se cloreto de 
amônio ou ácido ascórbico. A excreção urinária de um composto 
ácido é particularmente suscetível às alterações do pH urinário caso 
seu pKa esteja na faixa de 3,0-7,5; para os compostos básicos, a 
variação correspondente é de 7,5-10,5. 

Diálise. Em geral, a hemodiálise ou hemoperfusão tem pouca 
utilidade no tratamento das intoxicações por compostos químicos. 
Contudo, em algumas situações, esses procedimentos podem salvar 
as vidas dos pacientes. A utilidade da diálise depende da quantidade 
do tóxico presente no sangue, em comparação com a carga total do 
organismo. Assim, se um agente tóxico tiver volume de distribuição 
grande, como é o caso dos antidepressivos tricíclicos, o plasma terá 
quantidades muito pequenas do composto e a diálise será ineficaz. 
A ligação extensa do agente tóxico às proteínas plasmáticas reduz 
significativamente a eficácia da diálise. A cinética de eliminação de 
um composto tóxico pela diálise também depende da taxa de disso- 
ciação dos locais de ligação dos tecidos; no caso de alguns compos- 
tos químicos, essa taxa pode ser lenta. 

Embora a diálise peritoneal necessite de um mínimo de pessoal 
e possa ser iniciada logo que o paciente seja internado no hospital, 
sua eficácia é muito pequena para ser usada no tratamento das 
intoxicações agudas. A hemodiálise (diálise extracorporal) é muito 
mais eficaz que a diálise peritoneal e pode ser fundamental em 
algumas intoxicações potencialmente fatais, por exemplo, por me- 
tanol, etilenoglicol e salicilatos. 

A circulação do sangue por uma coluna de carvão ou resina 
adsorvente (hemoperfusão) é uma técnica de remoção extracorporal 
de substâncias tóxicas (Winchester, 1983). Graças à elevada capa- 
cidade de adsorção e à afinidade do material presente na coluna, 
algumas substâncias químicas ligadas às proteínas plasmáticas po- 
dem ser removidas. O efeito colateral principal da hemoperfusão é 
a depleção das plaquetas. 


Antagonismo ou inativação química de um tóxico absorvido 


O antagonismo funcional e farmacológico dos efeitos das subs- 
tâncias tóxicas absorvidas foram analisados nas seções anteriores. 
Se o paciente estiver intoxicado por um composto que atua como 
agonista num receptor para o qual existe um agente bloqueador 
específico, a administração do antagonista do receptor pode ser 
altamente eficaz. O antagonismo funcional também pode ser útil 
para manter as funções vitais do paciente. Por exemplo, os agentes 
anticonvulsivantes são usados para tratar as convulsões induzidas 
quimicamente. Contudo, os fármacos que estimulam mecanismos 
fisiológicos antagônicos nem sempre têm utilidade clínica e podem 
até reduzir as taxas de sobrevivência, porque muitas vezes é difícil 


Seção 1 PRINCÍPIOS GERAIS 
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antídoto 2. 
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FLUXO URINÁRIO (mt/min) 


Fig. 4.7 Depuração renal do fenobarbital em cães, relacionada com o pH 
urinário e a taxa de fluxo urinário. 
e Os valores representados por círculos foram obtidos das experiências nas quais 
a diurese foi induzida pela administração de água por vira oral ou de Na,SO4 
por via intravenosa e o pH urinário estava abaixo de 7,0. Os valores represen- 
tados por triângulos foram obtidos das experiências nas quais o NaHCO; foi 
administrado por via intravenosa e o pH urinário estava entre 7,8-8,0, (Segun- 
do Waddell e Butler, 1957. Cortesia do Journal of Clinical Investigation.) 


titular o efeito antagônico de um fármaco sobre outro quando os 
dois atuam em sistemas contrários. Um exemplo desta complicação 
é o uso dos estimulantes do SNC na tentativa de reverter a depressão 
respiratória. As convulsões são uma complicação típica desse trata- 
mento e o suporte mecânico da respiração é preferível. Além disso, 
as durações das ações do tóxico e do antídoto podem diferir, algu- 
mas vezes resultando na intoxicação pelo antídoto. 

Os antagonistas químicos específicos de um agente tóxico, por 
exemplo, antagonistas opióides (ver Cap. 23) e atropina como anta- 
gonista para o excesso de acetilcolina induzido pelos pesticidas 
(Cap. 7), são valiosos, mas infelizmente também são raros. Os agen- 
tes quelantes com alta seletividade para alguns íons metálicos são 
exemplos desse tipo (ver Cap. 67). Os anticorpos oferecem a possi- 
bilidade de produzir antídotos específicos para vários tóxicos co- 
muns e fármacos usados abusiva ou incorretamente. Um exemplo 
notável desse sucesso é o uso dos fragmentos Fab purificados dos 
anticorpos específicos para digoxina no tratamento dos casos poten- 
cialmente fatais de intoxicação digitálica (ver Cap. 34). O desenvol- 
vimento de anticorpos monoclonais humanos voltados contra toxi- 
nas específicas tem valor terapêutico potencial significativo. 
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CÃ 
ERAPIA GENFTICA 


Christopher S. Rogers, Bruce A. Sullenger e Alfred L. George, Jr. 


O s avanços em biologia molecular e celular descreveram as 
proteínas que intermedeiam muitos processos patológicos, en- 
quanto a tecnologia do DNA possibilitou pronto acesso aos genes 
que controlam esses eventos. O tamanho, a complexidade e a ina- 
cessibilidade celular dessas proteínas impossibilitam sua liberação 
ou modificação pelos métodos farmacológicos convencionais. Teo- 
ricamente, a terapia genética pode suplantar essas barreiras pela 
introdução seletiva do DNA recombinante nos tecidos, de forma que 
possam ser sintetizadas proteínas biologicamente ativas dentro das 
células, cujas funções se pretende alterar. Dessa forma, a liberação 
do DNA recombinante tornou-se um componente fundamental de 
todas as estratégias da terapia genética. Além das tecnologias usa- 
das nesse processo de liberação, existem alguns paradigmas tera- 
pêuticos que usam o DNA e outros ácidos nucléicos como fármacos. 
Embora tenha sido concebida originalmente como tratamento para 
distúrbios hereditários, a terapia genética tem sido usada em doen- 
ças adquiridas como câncer e infecções. Neste capítulo, fazemos 
uma introdução aos aspectos terapêuticos e às estratégias modernas 
que estão sendo investigadas, visando à aplicação da terapia gené- 
tica nesta gama extensa de doenças. 


A era moderna da medicina molecular foi prenunciada pelos 
avanços revolucionários na genética, na genômica e na biologia 
molecular humana. Existe um otimismo extraordinário de que, den- 
tro em breve, a medicina seja favorecida pelo desenvolvimento de 
novas tecnologias terapêuticas voltadas diretamente para os genes 
humanos, conhecida como terapia genética. O desenvolvimento 
dessa disciplina, que começou na última década, pode ser eviden- 
ciado pelo crescimento exponencial da literatura médica e científica 
voltada para o assunto. Existem 5 novos periódicos biomédicos que 
se dedicam exclusivamente ao tema da terapia genética ou do de- 
senvolvimento de fármacos à base de ácidos nucléicos e há inúme- 
ros livros e monografias sobre o assunto. Foram aprovadas mais de 
300 experiências clínicas envolvendo a transferência de genes em 
pacientes (Rosenberg et al., 2000) e, nos EUA, a Food and Drug 
Administration (FDA) liberou o primeiro fármaco à base de ácido 
nucléico — um oligonucleotídeo antisense (fomivirsen). 

Apesar dos avanços espantosos ocorridos na última década, a 
terapia genética ainda é experimental em sua maior parte. Alguns 
obstáculos importantes ainda precisam ser superados no desenvol- 
vimento de estratégias seguras e eficazes de liberação dos ácidos 
nucléicos, que possibilitem a expressão duradoura e histoespecífica 
do material genético. Este capítulo divide o campo da terapia gené- 
tica em três temas gerais: tecnologias para liberação dos genes, 
paradigmas terapêuticos e doenças como alvos. 


TECNOLOGIAS DE TRANSFERÊNCIA GENÉTICA 


O sistema ideal de liberação dos genes seria aquele capaz de 
acomodar uma faixa ampla de DNA inserido, que fosse produzido 
facilmente em forma concentrada e que pudesse ser voltado para 
tipos específicos de células. Além disso, tal sistema deveria possi- 
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bilitar a expressão genética duradoura e não ser tóxico ou imunogê- 
nico. Ainda não existe tal sistema de liberação do DNA e nenhuma 
das tecnologias disponíveis para a transferência genética in vivo está 
isenta de limitações significativas. Estão sendo desenvolvidas vá- 
rias tecnologias virais e não-virais para serem usadas na terapia 
genética humana. No Quadro 5.1, há uma comparação dos princí- 
pios gerais, vantagens e desvantagens das tecnologias de transferên- 
cia genética usadas com mais frequência. 


Obstáculos à terapia genética 

As aplicações terapêuticas da tecnologia de transferência gené- 
tica aumentam a cada descoberta de um processo celular novo. 
Hoje, a possibilidade de desenvolver terapias clinicamente eficazes 
a partir de princípios científicos sólidos é limitada por vários pro- 
blemas que, até certo ponto, são compartilhados por todas as estra- 
tégias de terapia genética. Em curto prazo, a terapia genética estará 
limitada às células somáticas (células que não pertencem à linhagem 
germinativa). Uma área intensamente investigada é como essas cé- 
lulas de determinado tecido são usadas como alvo pela tecnologia 
de liberação do DNA. Depois que o gene tiver sido transferido com 
sucesso, a duração da expressão transgênica passa a ser importante. 
Por fim, o próprio vetor do DNA deve ser analisado quanto ao seu 
potencial de causar efeitos colaterais indesejáveis (Jolly, 1994). 

Transferência e farmacocinética do DNA. A liberação do 
DNA exógeno e seu processamento subsegiente pelas células-alvo 
exigem a incorporação de novos paradigmas farmacocinéticos, além 
dos que descrevem os fármacos convencionais usados atualmente 
(ver Cap. 1). Com a transferência genética in vivo, é necessário 
conhecer o destino do próprio vetor do DNA (volume de distribui- 
ção, taxa de depuração para os tecidos etc.), assim como as conse- 
qiiências das alterações da expressão genética e da função protéica. 
Alguns pesquisadores desenvolveram um modelo multicomparti- 
mental para descrever esses eventos numa abordagem quantitativa 
(Ledley e Ledley, 1994). Os diversos processos que precisam ser 
considerados são: (1) a distribuição do vetor do DNA depois da 
administração in vivo; (2) a fração do vetor captada pela população 
de células-alvo; (3) a circulação do material genético dentro das 
organelas celulares; (4) a taxa de degradação do DNA; (5) o nível 
do mRNA produzido; (6) a estabilidade do mRNA formado; (7) a 
quantidade e a estabilidade da proteína sintetizada; e (8) a compar- 
timentalização da proteína transcrita dentro da célula ou seu destino 
secretor. Embora ainda não esteja comprovado, é provável que to- 
dos esses eventos possam ser incorporados racionalmente no projeto 
do sistema de transferência genética, visando adequar a transferên- 
cia do gene às necessidades específicas da doença a ser tratada. 

Duração da expressão do gene transferido. O intervalo durante 
o qual o gene transferido funcionará tem importância fundamental. 
No tratamento das doenças hereditárias, deseja-se que a expressão 
estável do gene persista por vários anos. Já no tratamento das neo- 
plasias malignas, a produção prolongada de uma proteína terapêutica 
pode ser desnecessária e poderia trazer consegiiências deletérias. 
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Quadro 5.1 Comparação dos vetores de transferência genética 


Seção! PRINCÍPIOS GERAIS 


CAPACIDADE VARIEDADE DE PERSISTÊNCIA 
VETOR (QUILOBASES) HOSPEDEIROS DA EXPRESSÃO VANTAGENS PRINCIPAIS DESVANTAGENS PRINCIPAIS 
Retrovírus <8 Apenas células em Estável Expressão estável, Uso restrito às células em 
divisão imunogenicidade baixa divisão, eficácia baixa de 
transfecção, questões de 
segurança relacionadas com a 
integração randômica 
Adenovírus <7,5 A maioria das células Transitória Ampla variedade de células; Expressão transitória; resposta 
infectam células em repouso; imune do hospedeiro 
produção em títulos altos 
grande eficácia de transfecção 
Vírus adenoassociados <52 A maioria das células Estável Ampla variedade de células; Capacidade limitada de 
não-patogênicos e transporte, produção ineficiente 
não-imunogênicos; expressão 
estável 
Lentivírus <8 Células em divisão e Estável Expressão estável; infectam Questões de segurança relativas 
algumas células em células em repouso aos vetores derivados do HIV; 
repouso produção difícil 
Herpesvírus simples 20-30 Algumas células em Grande capacidade de transporte Citotoxicidade, inativação do 
repouso, incluindo-se promotor 
neurônios 
Lipossomos >10 A maioria das células Transitória Não-patogênicos, pouco Baixa eficácia, expressão 
dispendiosos, produção transitória 
simples, seguros 
Conjugados de DNA > 10 A maioria das células Transitória Não-patogênicos, pouco E ia baixa, expressão 


dispendiosos, produção 
simples; segurança 


Os vetores que integram o DNA transferido aos cromossomos 
da célula receptora têm mais chances de possibilitar a expressão 
genética duradoura. Os vetores retrovirais e os vetores virais ade- 
noassociados desempenham funções integrativas. Contudo, a per- 
sistência do DNA transgênico no genoma da célula receptora não 
garante a expressão prolongada do gene nessa célula. A produção 
do mRNA e da proteína pretendida pode diminuir, em virtude da 
inativação do promotor transgênico, mesmo que o DNA persista 
(Bestor, 2000). Em algumas circunstâncias, a perda da expressão 
transgênica pode ser devida à destruição da célula receptora pelos 
processos imunes do hospedeiro (ver Jolly, 1994). 

Conseqiiências adversas da expressão dos genes heterólogos. 
Além dos fatores que limitam a transferência e a expressão dos 
genes, existem consequências deletérias potenciais, que podem 
ocorrer depois da transferência genética bem-sucedida. Como tam- 
bém ocorre com qualquer fármaco novo, não é possível prever esses 
eventos antes que haja mais experiência clínica. No entanto, alguns 
eventos específicos podem ser antecipados, qualquer que seja o 
transgene utilizado. Na maioria das circunstâncias, como a transfe- 
rência genética resulta na síntese de uma proteína nova, deve-se 
considerar a possibilidade de ocorrer uma resposta imune. Uma 
resposta imunológica grave poderia inativar o produto secretado 
(como ocorre nos pacientes hemofílicos tratados com terapia de 
reposição do fator VIII) ou levar a uma resposta “auto-imune” aos 
tecidos transduzidos. Em alguns casos, o próprio vetor do DNA 
pode ser imunogênico, como foi demonstrado para os vetores de 
adenovírus. A resposta imune ao vetor pode reduzir a duração da 
sua eficácia ou impedir sua administração subsegiiente. 

A replicação do vetor viral pode causar consegiências patológi- 
cas. Os pesquisadores têm envidado esforços significativos no sen- 
tido de desenvolver vetores virais incapazes de replicar-se na célu- 
la-alvo (replicação-incompetente), o que tem sido conseguido pela 
deleção dos genes específicos do genoma viral, necessários para a 
replicação do vírus (ver Fig. 5.1). Nesse caso, para produzir o vírus, 
é necessário cultivá-lo in vitro numa célula especialmente desenvol- 


vida para desempenhar as funções que foram suprimidas no vírus. 
Mediante esses métodos, foram desenvolvidos retrovírus, adenoví- 
rus, vírus adenoassociados e herpesvírus replicação-incompetentes. 
Tal abordagem não elimina por completo o potencial de replicação 
em todas as circunstâncias. O vírus pode superar a deleção dos 
mecanismos de replicação usando fatores desconhecidos nas células 
hospedeiras ou, teoricamente, recombinando-se com vírus “selva- 
gens” no próprio paciente. Felizmente, essas últimas possibilidades 
ainda não foram demonstradas até hoje. 

Aspectos éticos e regulamentadores. Os aspectos éticos rela- 
cionados com a terapia genética têm suscitado muito interesse 
(Juengst e Walters, 1999). As questões principais referem-se às 
preocupações acerca das comparações dos riscos e benefícios para 
os indivíduos incluídos nas experiências de transferência genética; 
a seleção e a proteção dos indivíduos pesquisados; e a ética da 
transferência de células humanas da linhagem germinativa. Como 
será detalhado adiante, a garantia da segurança dos pacientes passou 
a ser uma questão fundamental no processo regulamentador das 
pesquisas de terapia genética. A transferência de genes para a linha- 
gem germinativa humana, embora seja potencialmente exegiiível, 
tem implicações morais importantes. A possibilidade de alterar a 
constituição genética das gerações futuras suscita enormes 
preocupações na opinião pública, de que as práticas eugênicas pos- 
sam evoluir € levar a sociedade a selecionar indivíduos com genó- 
tipos específicos. Também existe a preocupação de que as técnicas 
de transferência genética possam ser usadas para finalidades “frívo- 
las”, tais como alterações estéticas ou outras melhorias não-relacio- 
nadas com o tratamento das doenças. Os debates públicos constan- 
tes e as discussões entre cientistas e eticistas são fundamentais ao 
sucesso e à aceitação generalizada da terapia genética como opção 
terapêutica padronizada. 

Com base nas preocupações da opinião pública e dos governos 
acerca da segurança e das implicações éticas da terapia genética, 
foram desenvolvidos processos regulamentadores rigorosos (Wivel e 
Anderson, 1999). No início da década de 1980, a supervisão federal 
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das experiências de terapia genética realizadas em seres humanos nos 
EUA passou a ser responsabilidade do Recombinant DNA Advisory 
Committee (RAC) do National Institutes of Health (NIH). O RAC 
revê as experiências clínicas envolvendo a transferência de genes 
humanos e oferece um fórum público importante para a discussão 
dos aspectos éticos e científicos da terapia genética. Como também 
ocorre com outras terapias experimentais, as experiências clínicas de 
terapia genética precisam ser revistas e aprovadas pela FDA antes de 
começarem. No nível local, as pesquisas de terapia genética envol- 
vendo seres humanos precisam ser aprovadas por duas comissões 
independentes, que atuam nos centros médicos e outras instituições 
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de pesquisa — o Institutional Review Board (IRB) e a Institutional 
Biosafety Committee (IBC). O IRB tem a função de proteger os seres 
humanos contra os riscos desnecessários associados aos tratamentos 
experimentais, enquanto a IBC supervisiona o cumprimento das 
Recomendações dos INH para Experiências Envolvendo Moléculas 
de DNA Recombinante. Esses mecanismos de revisão e supervisão 
asseguram que a comunidade científica siga medidas de segurança 
rigorosas, visando proteger a segurança dos seres humanos que par- 
ticipam das experiências de terapia genética; além disso, tais instân- 
cias tranguilizam a opinião pública, demonstrando que essas expe- 
riências atendem a normas éticas e profissionais rigorosas. 
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Fig. 5.1 Transferência genética mediada pelos retrovírus. 


e A. Estratégia global da produção dos retrovírus. Os vetores retrovirais replicação-incompetentes são produzidos 
a partir de uma célula auxiliar, que é desenvolvida por engenharia genética visando desempenhar as funções virais 
(DNA) que foram retiradas do vírus. As segiiências do DNA dos genes gag (G), pol (P) e env (E) são clonadas 
em plasmídios bacterianos que, em seguida, são transferidos para a célula auxiliar visando produzir a célula 
empacotadora. Tais células são capazes de produzir as proteínas gag, pol e do envelope, que são necessárias à 
replicação viral. Um plasmídio contendo o DNA pró-viral recombinante, mas sem os genes gag, pol e env, é 
transferido para a linhagem de células empacotadoras visando gerar a célula produtora, que contém todos os 
mecanismos moleculares necessários à reprodução do retrovírus recombinante, que é secretado no meio de 
cultura de tecidos. Apenas a segiência pró-viral recombinante é acondicionada dentro do retrovírus. Como os 
retrovírus recombinantes não contêm os genes gag, pol e env, as células que esses vírus recombinantes replica- 
ção-incompetentes infectam não podem produzir outros virions. 

B. Expressão dos genes pela célula-alvo, depois da liberação do RNA mediada pelos retrovírus (ver explicação 
completa na seção sobre ciclo de vida dos retrovírus). 
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Vetores virais 


O ciclo de vida natural dos vírus dos mamíferos faz com que 
esses microrganismos sejam o ponto de partida lógico para o desen- 
volvimento dos vetores de transferência genética. Os vírus transfe- 
rem e expressam material genético exógeno durante a infecção das 
células hospedeiras. Numa análise mais simples, um vírus consiste 
num genoma de ácido nucléico encapsulado numa partícula, que 
pode ser captada pela célula-alvo, resultando na expressão dos ge- 
nes codificados pelo vírus. Para que os vetores virais sejam úteis, é 
necessário alterar várias funções dos vírus. Na maioria das aplica- 
ções clínicas, o vírus é levado a um estado de replicação-incompe- 
tência para evitar a disseminação descontrolada do transgene e deve 
ter algum componente do seu próprio genoma removido para per- 
mitir a inserção do transgene. Afora isso, as demais modificações 
dependem do vírus específico. Os vetores virais têm sido ampla- 
mente usados nas pesquisas pré-clínicas e constituem a base da 
maioria das experiências clínicas de terapia genética em andamento 
na atualidade. 

Antes de escolher um vetor para determinada aplicação clínica, 
devem ser considerados vários aspectos importantes do ciclo de 
vida e outros fatores biológicos do vírus (Robbins e Ghivizzani, 
1998). Um determinante fundamental do sucesso da transferência 
genética baseada em vetores virais é a capacidade de o vírus infectar 
as células-alvo (tropismo) e expressar um gene heterólogo. O tro- 
pismo é determinado parcialmente pela expressão de receptores 
específicos na superfície celular das células do hospedeiro, que 
possibilitam o acoplamento do vírus infectante e facilitam sua cap- 
tação. A expressão de um gene heterólogo requer a entrada do 
genoma viral no núcleo da célula hospedeira, seguida da transcrição 
e da translação apropriadas das suas sequências. Vários outros fato- 
res determinam se a expressão na célula infectada será transitória ou 
duradoura. Por fim, vários aspectos da engenharia genética e da 
produção dos vetores virais influenciam sua utilidade como veículo 
de transferência genética. Os principais vetores virais usados nas 
experiências clínicas atuais de transferência genética, ou que pare- 
cem ser promissores nas experiências futuras, são derivados dos 
retrovírus, adenovírus, vírus adenoassociados, herpesvírus simples 
e lentivírus. As seções subsegientes descrevem os aspectos biológi- 
cos básicos de cada vetor viral, que são importantes para sua utili- 
zação nas aplicações clínicas da terapia genética. Os usos específi- 
cos de cada vetor estão descritos com mais detalhes nas últimas 
seções deste capítulo. 

Retrovírus. Os retrovírus são vírus de RNA pequenos, que po- 
dem infectar e replicar-se exclusivamente dentro das células em 
divisão e são capazes de incorporar seus genomas ao DNA da célula 
hospedeira. Portanto, os vetores retrovirais oferecem a possibilidade 
de conseguir expressão prolongada numa gama limitada de células- 
alvo. A maioria dos vetores retrovirais foi derivada do vírus da 
leucemia murina de Moloney (MMLV?) e desenvolvida pelas técni- 
cas de engenharia genética, visando evitar a expressão dos genes 
naturais do vírus e, dessa forma, impedir as respostas imunes contra 
as células infectadas. Como esses vírus dependem da existência de 
células em divisão, os vetores retrovirais têm sido mais usados para 
a transferência genética ex vivo (ver adiante), ou no tratamento 
experimental do câncer. 


Ciclo de vida. Os retrovírus são compostos de um genoma de RNA 
envolvido por um envelope derivado da membrana celular do hospedeiro e 
proteínas virais. Três genes virais (gag, pol, env) são necessários à replicação 
e ao acondicionamento. Para que um retrovírus efetue a expressão genética, 
é preciso primeiro fazer a transcrição reversa do seu genoma de RNA de fita 
positiva em um DNA de fita dupla que, em seguida, é incorporado ao DNA 
da célula do hospedeiro, processo mediado pela transcriptase reversa e pelas 
proteínas integrases contidas na partícula retroviral, Para que o vírus entre no 
núcleo da célula, é necessário que a membrana nuclear da célula hospedeira 
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seja rompida durante a mitose. O pró-vírus incorporado é capaz de usar os 
mecanismos da célula hospedeira para realizar a transcrição dos mRNA 
virais, seu processamento e sua tradução subseqiiente em proteínas virais. O 
vírus completa seu ciclo de vida sintetizando novos genomas de RNA de fita 
positiva a partir do pró-vírus incorporado. Um sinal de encapsidação (psi) 
dentro do RNA intermedeia a organização do RNA genômico e das proteínas 
virais em partículas, que germinam na superfície da célula. 

Desenvolvimento e produção dos vetores. Os vetores retrovirais são 
construídos a partir da forma pró-viral do vírus. Os genes gag, pol e env são 
removidos para abrir espaço para o(s) gene(s) de interesse terapêutico e 
eliminar as funções replicativas do vírus (ver Fig. 5.1 para uma revisão 
estratégica). Até 8 kb de DNA heterólogo podem ser incorporados ao vetor 
retroviral. Como todos os mRNA codificados pelos vírus são eliminados 
do retrovírus recombinante, esses vetores não produzem quaisquer proteínas 
virais, o que elimina qualquer possibilidade de formação de antígenos codi- 
ficados pelo vírus, que poderiam desencadear uma resposta imune às células 
transduzidas. Junto com o gene de interesse terapêutico, as segiiências con- 
tendo as funções de promoção e estimulação também podem ser incluídas no 
transgene para facilitar sua expressão eficaz e, em algumas circunstâncias, 
possibilitar a expressão histoespecífica in vivo. Como alternativa, as funções 
de promoção e estimulação naturais contidas na repetição terminal longa 
(RTL) do vírus podem ser usadas com essa finalidade. 

Depois da deleção dos genes que codificam as proteínas estruturais do 
vírus e as proteínas que intermedeiam sua replicação, e: vírus podem ser 
produzidos apenas nas linhagens celulares de acondicionamento viral desen- 
volvidas por técnicas de engenharia genética especiais (ver Fig. 5.1). Em 
condições ideais, a linhagem de células de acondicionamento é desenvolvida 
pela inserção firme dos genes virais deletados (gag, po! e env) na célula, de 
forma que fiquem localizados em cromossomos diferentes dentro da célula 
empacotadora. Tal estratégia diminui as chances de ocorrer um evento de 
recombinação, que produz um genoma viral intacto, que poderia ser acondi- 
cionado num vírus replicação-competente. A linhagem de células empacota- 
doras é usada para construir uma linhagem de células produtoras de retroví- 
rus, que geram retrovírus replicação-incompetentes contendo o(s) gene(s) de 
interesse, Isto é conseguido introduzindo-se o DNA pró-viral recombinante 
na linhagem de células empacotadoras. O DNA pró-viral recombinante en- 
contra-se na forma de DNA plasmídico contendo as segiiências da RTL, 
flanqueando uma pequena porção do gene gag, que contém a sequência de 
encapsidação e os genes de interesse; esse material é transferido para dentro 
da célula empacotadora usando técnicas convencionais de transferência do 
DNA. Várias versões desse projeto básico têm sido usadas para reduzir a 
probabilidade de eventos recombinantes, que poderiam resultar na produção 
de vírus replicação-competentes (Jolly, 1994). 

Variedade de células hospedeiras. A capacidade de o vírus infectar um 
tipo celular específico é determinada, em grande parte, pelas interações entre 
a proteína do envelope viral (codificada pelo gene env) e um receptor corres- 
pondente da superfície celular. O envelope do MMLV é ecotrópico, o que 
significa que a infecção limita-se às células de uma espécie específica, no 
caso camundongos. Existe um envelope que permite uma amplitude de 
infecção mais ampla e usa o gene env retirado da cepa 40704 do vírus 
da leucemia murina. Esse gene do envelope tem especificidade anfotrópica 
e pode promover a infecção das células de seres humanos, camundongos e 
outros mamíferos. As modificações da proteína do envelope podem ser 
conseguidas por um fenômeno conhecido como pseudotipagem, através do 
qual o retrovírus incorpora proteínas alternativas do envelope durante o 
acondicionamento viral. Por exemplo, alguns estudos demonstraram que a 
glicoproteína (proteína G armada, que não deve ser confundida com as 
proteínas G envolvidas na transdução dos sinais; ver Cap. 2) do vírus da 
estomatite vesiculosa (VSV-G) incorpora-se eficazmente às partículas do 
retrovírus da MMLV (Chen et al., 1996). A incorporação da VSV-G amplia 
a gama de hospedeiros do vetor e aumenta a eficácia da infecção. Além disso, 
a pseudotipagem com a VSV-G aumenta a estabilidade do vetor retroviral, 
possibilitando que o vírus pseudotipado seja concentrado em títulos altos 
pela ultracentrifugação. Um inconveniente da utilização da VSV-G é sua 
toxicidade para as células dos mamíferos, que são usadas no empacotamento 
viral. Até certo ponto, essa toxicidade pode ser evitada pela utilização das 
linhagens de células empacotadoras, que têm a expressão induzível da VSV-G 
(lida et al., 1996). Os vetores retrovirais pseudotipados com outras proteínas 
do envelope, por exemplo, os derivados do vírus da leucemia do macaco 
gibão (Gallardo et al., 1997) e do vírus da coriomeningite linfocítica (Miletic 


etal., 1999), podem ser menos tóxicos para as células hospedeiras dos 
mamíferos, embora conservem as vantagens da pseudotipagem da VSV-G. 

Aplicações clínicas gerais. A administração clínica dos retrovírus tem 
sido conseguida com mais freguência pela transdução ex vivo das células do 
hospedeiro e pela injeção direta do vírus no tecido. A abordagem ex vivo 
exige o isolamento e a manutenção em culturas de células, a infecção com o 
vetor viral e a reimplantação subsegiiente no paciente. Tal abordagem foi 
usada para modificar linfócitos e células hematopoiéticas no tratamento da 
deficiência de adenosina desaminase (Parkman ez al., 2000) e da hiperlipide- 
mia (Grossman et al., 1994); a mesma estratégia foi usada para expressar 
agentes imunomoduladores nas células tumorais (Lode e Reisfeld, 2000). A 
liberação direta in vivo dos vetores retrovirais tem sido amplamente usada no 
tratamento dos tumores sólidos (Gomez-Navarro et al., 1999). 

Segurança. O uso dos vetores retrovirais suscitou várias questões im- 
portantes relativas à segurança. Uma preocupação é que, como o vírus 
incorpora-se ao DNA da célula-alvo (um aspecto interessante para a expres- 
são duradoura) e a integração ocorre de forma praticamente aleatória, a 
incorporação poderia ser mutagênica (mutagênese insercional). Por exem- 
plo, poderiam ocorrer mutações indesejáveis se a inserção do DNA retroviral 
alterasse a função de um gene que regula o crescimento celular. Embora os 
retrovírus replicação-competentes tenham potencial tumorigênico, isto não 
tem sido observado com os vetores replicação-incompetentes usados como 
agentes de transferência genética. 


Lentivírus. Os lentivírus formam um subgrupo dos retrovírus 
que infectam células em divisão e em repouso (Buchschacher, Jr., e 
Wong-Staal, 2000). O lentivírus mais estudado é o vírus da imuno- 
deficiência humana tipo 1 (HIV-1) e os vetores de transferência 
genética derivados desse genoma viral têm vantagens potenciais, 
em comparação com os vetores retrovirais analisados anteriormen- 
te. Em especial, esses vírus são promissores por sua capacidade de 
transduzir eficazmente células-tronco hematopoiéticas (Miyoshi 
etal,, 1999), Esses vetores também são capazes de produzir expres- 
são duradoura. Contudo, em virtude da sua linhagem, é necessário 
avaliar questões importantes de biossegurança antes que os vetores 
lentivirais possam ser usados em experiências clínicas (Amado e 
Chen, 1999). 


Ciclo de vida. A biologia dos lentivírus é semelhante à dos retrovírus 
(Tang et al., 1999), A principal diferença a possibilitar que os lentivírus in- 
fectem células em repouso é a capacidade de seu complexo pré-integração 
viral interagir com e ser transportado pela membrana nuclear. complexo 
pré-integração consiste no DNA viral transcrito, na integrase e na proteína 
da matriz codificada pelo gene gag. A proteína da matriz contém uma 
segiiência de localização, que permite que o complexo atraque num nucleo- 
poro. Em seguida, o transporte para dentro do núcleo de uma célula em 
repouso oferece a oportunidade para que o genoma viral seja incorporado ao 
DNA da célula hospedeira. 

Desenvolvimento e produção dos vetores. Os vetores lentivirais deriva- 
dos do HIV-1 são levados a um estado de replicação-incompetência pela 
deleção de vários genes acessórios e pela utilização das linhagens de células 
empacotadoras, nas quais os componentes necessários à montagem das par- 
tículas virais são fornecidos por elementos genéticos separados (Srinivasa- 
kumar e Schuening, 1999), o que reduz significativamente a possibilidade de 
ocorrerem eventos recombinantes durante a produção do vetor que, teorica- 
mente, poderiam gerar um vírus auto-replicante. Além disso, a deleção do 
gene tat e as deleções na região da RTL viral também reduzem as chances 
de surgimento de um lentivírus replicação-competente durante a produ- 
ção do vetor ou in vivo. 


Variedade de células hospedeiras. Os vetores lentivirais podem infectar 
células em divisão ativa e células em repouso, incluindo as células-tronco 
hematopoiéticas e células em diferenciação terminal, por exemplo, muscula- 
res, neurônios, hepatócitos e fotorreceptores da retina. Contudo, pode ser 
necessário estimular as células para que entrem na fase Gl do ciclo celular, 
antes que possam ser transduzidas com o lentivírus (Park et al., 2000). O 
gene env dos lentivírus pode ser substituído pela pseudotipagem com a 
VSV-G ou outra proteína apropriada do envelope viral, visando obter uma 
gama de hospedeiros mais ampla (Li et al., 1998). A expressão duradoura 
dos transgenes codificados pelos lentivírus foi demonstrada nos sistemas 
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nervosos centrais dos animais de laboratório. A liberação estável e eficaz dos 
genes também foi demonstrada na retina. A expressão dos transgenes codi- 
ficados pelos lentivírus está associada a pouca ou nenhuma inflamação, ou 
sinais de patologia tecidual. 

Segurança. Tendo em vista a linhagem dos vetores lentivirais derivados 
do HIV-1, existem preocupações pertinentes quanto à possibilidade de ocor- 
rerem eventos recombinantes, levando ao desenvolvimento de um vírus 
replicação-competente (Amado e Chen, 1999). Teoricamente, um vetor len- 
tiviral auto-replicante poderia ser perigoso por produzir mutagênese inser- 
cional, ou adquirir as características do HIV-1 original. Também foram 
levantadas dúvidas quanto às consegiiências da infecção pelo HIV de um 
paciente tratado anteriormente com um vetor lentiviral. Teoricamente, o HIV 
selvagem poderia permitir a mobilização do vetor de transferência genética, 
atuando como um vírus auxiliar. Na verdade, esse fenômeno teórico poderia 
ser vantajoso para a utilização dos vetores lentivirais no tratamento da 
infecção pelo HIV pela terapia genética anti-HIV. Esta e outras preocupa- 
ções podem ser sanadas pela melhoria do desenvolvimento e da produção dos 
vetores. 


Adenovírus. Os adenovírus são vírus de DNA lineares de fita 
dupla, que se replicam independentemente da divisão das células do 
hospedeiro. Os vetores adenovirais possuem vários aspectos atraen- 
tes, que estimularam seu desenvolvimento para uso clínico. Esses 
vírus são capazes de transduzir uma ampla gama de tecidos huma- 
nos, incluindo epitélio respiratório, endotélio vascular, músculos 
cardíaco e esquelético, tecidos dos sistemas nervosos central e peri- 
férico, hepatócitos, pâncreas exócrino e alguns tipos de tumor. Exis- 
tem mais de 40 sorotipos de adenovírus humanos e o espectro clíni- 
co das infecções adenovirais humanas está bem descrito (Horwitz, 
1990). Quase todos os adultos já foram expostos aos adenovírus e 
são soropositivos para anticorpos contra estes vírus, caso sejam 
testados por métodos sensíveis. 

A transferência genética e a expressão transgênica eficazes po- 
dem ser conseguidas nas células em divisão e repouso. É possível 
usar várias vias de administração, incluindo injeções intravenosa, 
intrabiliar, intraperitoneal, intravesicular, intracraniana e intratecal, 
assim como a injeção direta no parênquima do órgão-alvo. As di- 
versas vias de administração oferecem flexibilidade na escolha das 
células-alvo com base nos limites anatômicos. Existem duas des- 
vantagens importantes com os vetores adenovirais. Primeiramente, 
como o vírus continua num estado epissômico depois da infecção 
da célula hospedeira, geralmente não há expressão duradoura. Em 
segundo lugar, a infecção pelos adenovírus provoca respostas imu- 
nes celular e humoral, que eliminam as células transduzidas pelo 
vírus e reduzem a eficácia das administrações repetidas. Essa res- 
posta imune também pode explicar os efeitos adversos da transfe- 
rência genética com adenovírus. 


Ciclo de vida. A infecção pelos adenovírus começa com a ligação da 
proteína de fibra, que se estende do capsídeo icosaédrico ao receptor dos 
vírus Coxsackie e adenovírus (RCA), encontrado na superfície das células 
dos mamíferos (Fig. 5.2). Depois da ligação, ocorre a interação entre uma 
molécula tripeptídica (Arg-Gly-Asp) da base penton com as integrinas da 
superfície celular (ovB3 ou avB5) que, em seguida, leva à endocitose e à 
interiorização mediadas pelo receptor. O vírus escapa do endossomo antes 
da sua fusão com os compartimentos lisossômicos e assim evita a digestão. 
O DNA viral é capaz de entrar no núcleo da célula-alvo e iniciar a transcrição 
do mRNA viral sem divisão celular concomitante. Embora a integração do 
DNA viral ao DNA genômico da célula hospedeira possa ocorrer em níveis 
altos de infecção das células em divisão, este é um evento relativamente 
incomum e não contribui significativamente para a utilidade desses vírus 
como vetores de transferência genética. A expressão dos genes e a replicação 
viral ocorrem de forma ordenada e são estimuladas em grande parte pelos 
genes EJA e EIB da porção 5' do genoma dos adenovírus. Os genes EJA e 
E1B desempenham funções de transativação da transcrição de vários genes 
virais distais (ver Horwitz, 1990). 

Como os genes E7 estão diretamente envolvidos com a replicação dos 
adenovírus, sua remoção leva os vírus ao estado de replicação-incompetên- 
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“ Complexo do poro do envelope nuclear. 
Fig. 5.2 Infecção das células-alvo mediada pelos adenovírus. 

e Expressão do gene de interesse na célula-alvo, depois da liberação do DNA 
mediada pelos adenovírus. Um adenovírus recombinante liga-se aos recepto- 
res específicos da superfície celular de uma célula-alvo e entra na célula por 
endocitose. As proteínas virais permitem que o adenovírus escape do endos- 
somo antes de sua fusão com os lisossomos e sua destruição. O DNA do 
adenovírus fica desenvelopado e viaja até o núcleo, onde começa a sintetizar 
mRNA novo. O DNA codificado pelo adenovírus, incluindo-se o transgene, 
não é incorporado ao genoma da célula hospedeira, 


cia ou, pelo menos, produz uma interferência grave com o processo da 
replicação. Devido à complexidade do vírus, tem sido mais difícil remover 
todos os genes dos adenovírus que dos vetores retrovirais. A expressão das 
proteínas dos adenovírus com os vetores adenovirais usados hoje provoca 
respostas imunes celulares e humorais aos vetores recombinantes. Em alguns 
casos, isso pode limitar a utilidade desse vetor, tanto em termos de resposta 
imune do hospedeiro às células transduzidas pelos adenovírus, quanto com 
relação à repetição da administração do vetor. 

Desenvolvimento e produção dos vetores. Embora existam vários soroti- 
pos de adenovírus conhecidos, os sorotipos 2 e 5 têm sido usados com mais 

iência na construção dos vetores. Os vetores adenovirais de primeira 
geração eram desenvolvidos por técnicas de engenharia genética, por meio da 
deleção das regiões E1 e E3 do genoma viral. Tais deleções levam o vírus a um 
estado de replicação-incompetência e permitem a inserção do DNA exógeno de 
até 7,5 kb de comprimento. Os vetores adenovirais de segunda geração também 
incorporam deleções adicionais das regiões E2 e E4, modificações que ajudam 
a reduzir a antigenicidade, mas limitam a expressão dos genes virais nas células 
infectadas. A remoção mais ampla dos genes virais resulta em vetores adenovi- 
rais dependentes de um agente auxiliar, que deve ter muito menos chance de 
induzir uma resposta imune e aumentar sobremaneira sua capacidade transpor- 
tadora (Kochanek, 1999). Contudo, os sistemas de vetores adenovirais depen- 
dentes de um auxiliar parecem ser menos estáveis in vivo e existem limitações 
na produção dos vírus em títulos altos. 

É possível produzir grandes quantidades dos vetores adenovirais pela 
cultura do vírus recombinante numa linhagem de células empacotadoras (em 
geral, células 293 dos rins embrionários humanos), desenvolvidas por técni- 
cas de engenharia genética visando expressar proteínas El, que complemen- 
tam o genoma dos vírus deficiente em El. O vírus é isolado por desintegra- 
ção das células empacotadoras infectadas e purificação do lisado em estado 
natural pela centrifugação por gradiente de densidade com cloreto de césio, 
procedimento que não apenas separa o vírus das outras substâncias derivadas 
da cultura de tecidos, como também concentra o vírus em títulos muito altos 
(mais de 10!3 partículas por m/). O vírus purificado é extremamente estável 
em vários sistemas de tamponamento aquosos e pode ser congelado por um 
período longo, sem perder sua atividade. 

Variedade de células hospedeiras. Os adenovírus podem infectar grande 
variedade de células em divisão e repouso. Sua ampla gama de hospedeiros 
pode ser atribuída à expressão praticamente onipresente dos receptores da 
superfície celular, que podem mediar o reconhecimento e a captação dos 
adenovírus. Contudo, algumas células expressam níveis baixos do RCA, ou 
apresentam o receptor numa localização celular inacessível. A modificação 
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do tropismo dos vetores adenovirais também é possível (Wickham, 2000). 
Alguns pesquisadores têm usado técnicas imunológicas, nas quais um anti- 
corpo duplo específico dirigido contra a fibra viral e a proteína da superfície 
da célula-alvo neutraliza, simultaneamente, o direcionamento intrínseco do 
vírus e redireciona sua fixação a um tipo celular específico. A proteína 
da fibra e sua saliência terminal também podem ser alterados pelas técni- 
cas de engenharia genética, visando redirecionar ou aumentar a fixação do 
vírus (Douglas et al., 1999). Por fim, pode-se utilizar uma estratégia de 
proteína adaptadora, na qual o RCA recombinante é fundido com um ligante 
(p. ex., um fator de crescimento epidérmico — FCE); a proteína resultante 
da fusão facilita a fixação específica do vírus às células que expressam o 
receptor do FCE (Dmitriev er al., 2000). 

Aplicações clínicas gerais. Existem várias experiências clínicas em anda- 
mento, utilizando vetores adenovirais para transferir genes para pacientes com 
distúrbios hereditários e adquiridos. A dificuldade de conseguir expressão 
duradoura e a reação imune resultante às células infectadas são obstáculos 
significativos ao tratamento das doenças hereditárias por períodos longos. A 
natureza epissômica do genoma do adenovírus limita, por fim, a duração da 
expressão dos genes nos tecidos com divisão celular ativa (p. ex., medula óssea 
e epitélio), tendo em vista que cada ciclo de divi: 
transferência genética não é seguido de replicação do transgene. O uso dos 
vetores adenovirais replicação-incompetentes e replicação-competentes tam- 
bém pode ser útil no tratamento do câncer (ver adiante). 

Segurança. Os efeitos colaterais principais dos vetores adenovirais es- 
tão relacionados com a reação imune desencadeada pelas células infectadas. 
As questões relativas à segurança dos vetores adenovirais foram ressaltadas 
depois da morte amplamente divulgada, que ocorreu durante uma experiên- 
cia clínica (Marshall, 1999). Também existem preocupações quanto ao sur- 
gimento de vírus recombinantes replicação-competentes, que ocorre durante 
a produção do vetor. É necessário realizar análises e caracterização extrema- 
mente rigorosas dos vetores adenovirais recombinantes desenvolvidos para 
uso clínico. 


Vírus adenoassociados. Os vírus adenoassociados (VAA) são 
vírus de DNA pequenos de fita simples sem envelope, que possuem 
alguns atributos desejáveis para um vetor de transferência genética. 
Esses microrganismos não são patogênicos, podem fazer a transdu- 
ção estável das células em repouso com grande eficácia e ser trata- 
dos pelas técnicas de engenharia genética visando transportar genes 
heterólogos, sem a necessidade de expressar proteínas virais poten- 
cialmente imunogênicas. As limitações principais dos VAA usados 
como vetores genéticos são sua capacidade restrita de transportar 
DNA e as dificuldades de produzir vírus em títulos altos. As 
investigações clínicas usando os VAA estão começando e existem 
indícios de que esse vetor de transferência genética possa ser bas- 
tante adequado para várias aplicações da terapia genética (Monahan 
e Samulski, 2000). 


Ciclo de vida. Os vírus adenoassociados têm um ciclo de vida dependente 
de um vírus auxiliar, o que significa que a replicação viral depende dos compo- 
nentes genéticos de outro genoma viral. Esses vírus têm duas fases distintas em 
seu ciclo de vida. Na ausência do vírus auxiliar (adenovírus), o vírus selvagem 
infecta uma célula hospedeira, incorpora-se ao genoma da célula e permanece 
latente por um período longo. Na presença do adenovírus, a fase lítica do vírus 
é induzida e leva à replicação viral ativa. Do ponto de vista estrutural, o genoma 
do VAA é formado por duas matrizes de leitura aberta (denominadas rep e cap), 
flanqueadas pelas segiiências de repetição terminal invertida (RTI). A região 
rep codifica 4 proteínas que medeiam a replicação do VAA, a transcrição do 
DNA viral e as funções de endonuclease usadas na incorporação ao genoma 
do hospedeiro. Os genes rep são as únicas segiiências necessárias para a repli- 
cação viral. A sequência cap codifica as proteínas estruturais que formam o 
capsídeo viral. As RTI contêm as origens virais da replicação, fornecem os 
sinais para a encapsidação e participam da integração do DNA viral. A função 
de algumas destas proteínas e a biologia geral do vírus foram amplamente 
estudadas nos vírus selvagens (Kotin, 1994). 

A infecção começa com a fixação do vírus ao seu receptor principal da 
superfície celular, que é o proteoglicano sulfato de heparan (Summerford e 
Samulski, 1998). Outros co-fatores — receptor tipo 1 do fator de crescimento 
dos fibroblastos e integrina ovp5 contribuem para a captação celular (Sum- 
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merford et al., 1999). A interiorização do vírus ocorre por endocitose media- 
da pelo receptor, através das depressões revestidas por clatrina (Bartlett 
et al., 2000a). Durante a transdução das células hospedeiras, o genoma viral 
do VAA sofre circularização e formação de concatâmeros circulares, que se 
localizam numa posição epissômica na célula hospedeira (Yang et al., 1999). 
A formação dessas formas circulares epissômicas do genoma do VAA cor- 
relaciona-se bem com a expressão duradoura do transgene (Duan er al., 
1998). O VAA do tipo selvagem pode incorporar-se bem ao DNA humano 
numa localização específica do cromossomol9 (19q13.3-gter); contudo, o 
VAA recombinante pode perder sua capacidade de incorporação sítio-espe- 
cífica (Rivadeneira et al., 1998). 

Desenvolvimento e produção do vetor. Os vetores de VAA existentes hoje 
podem ser produzidos usando um sistema de três plasmídios recombinantes 
(Xiao er al., 1998). O vetor plasmídico principal contém um transgene locali- 
zado entre duas RTI. Um segundo plasmídio fornece as regiões rep e cap e o 
terceiro plasmídio transporta elementos essenciais do genoma adenoviral, que 
são necessários ao acondicionamento viral. Essa estratégia de três plasmídios 
evita a necessidade de co-infecção das células geradoras pelos adenovírus 
selvagens. Devido ao tamanho pequeno do genoma dos VAA, a capacidade de 
transportar DNA limita-se a 5,2 kb. Evidentemente, isso restringe o tamanho do 
DNA e limita a capacidade de o vetor transportar elementos promotores/facili- 
tadores importantes, para orientar a expressão dos genes na célula-alvo. A 
duplicação da capacidade do vetor pode ser conseguida com o uso de um 
sistema de vetores duplos, no qual duas metades de um transgene são montadas 
in vivo a partir de dois vetores de VAA separados, que se combinam num 
concatâmero circular durante a transdução (Sun et al., 2000; Yan et al., 2000). 
Usando essa abordagem, é possível montar genes maiores ou incluir elementos 
reguladores importantes, muito grandes para se adaptarem a uma única molé- 
cula vetora (Duan er al., 2000). Hoje, as limitações principais na produção de 
VAA recombinantes referem-se às dificuldades de conseguir vírus em títulos 
altos e quantificar os títulos virais. 

Variedades de células hospedeiras. Os VAA recombinantes podem 
infectar grande variedade de células hospedeiras. Estudos pré-clínicos de- 
monstraram a transferência genética eficaz para músculo esquelético, siste- 
ma nervoso central, pulmão, fígado, trato gastrintestinal e olho. 

Aplicações clínicas gerais. A experiência clínica com a transferência 
genética baseada nos VAA está aumentando e, hoje em dia, estão sendo 
realizadas pesquisas clínicas para avaliar a liberação dos transgenes para 
células pulmonares e musculares, Esse vetor parece ser bastante conveniente 
para produzir a expressão duradoura no músculo, coração, sistema nervoso 
central e outros tecidos. Os resultados iniciais das experiências clínicas com 
vetores de VAA para expressar o fator IX no músculo esquelético (ectópico) 
no tratamento da hemofilia parecem ser bem-sucedidos (ver adiante). A 
possibilidade de que esse sistema vetor produza a expressão duradoura sem 
ativar reações imunes ou citotoxicidade concomitante no hospedeiro sugere 
que os VAA possam ser um veículo de transferência adequado para o 
tratamento de algumas doenças hereditárias. 

Segurança. Os VAA não são vírus patogênicos e as primeiras experiên- 
cias com esses vetores virais demonstraram a inexistência de respostas 
imunes significativas do hospedeiro. Anteriormente, havia preocupação 
quanto à contaminação do vetor de VAA pelo adenovírus auxiliar, mas isso 
foi eliminado pelas técnicas de produção mais modernas (Xiao et al., 1998). 
Por fim, os vetores de VAA recombinante podem incorporar-se randomica- 
mente ao genoma e existe a preocupação quanto à possibilidade de mutagê- 
nese insercional. A integração sítio-específica do VAA selvagem ao cromos- 
somo 19 pode exigir a conservação de segiiências virais específicas no vetor 
(Rivadeneira et al., 1998). 


Herpesvírus simples tipo 1. Os herpesvírus simples (VHS) são 
vírus DNA grandes (152 kb) de fita dupla, que se replicam no 
núcleo das células infectadas e apresentam uma ampla gama de 
células receptoras. O vírus pode infectar células em divisão e repou- 
so e persistir num estado não-incorporado. As segiiências longas 
(20-30 kb) de DNA exógeno podem ser inseridas no genoma viral 
por recombinação homóloga ou mutagênese de inserção/deleção. O 
herpesvírus simples tipo 1 tem tropismo natural pelos tecidos neu- 
ronais e alguns pesquisadores demonstraram sua utilidade potencial 
como vetor de transferência genética para o tratamento das doenças 
neurológicas, incluindo doença de Parkinson e câncer cerebral (Fink 
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e Glorioso, 1997; Simonato et al., 2000). Os inconvenientes princi- 
pais da utilização do VHS-1 são sua citotoxicidade e a ocorrência 
de silenciamento transgênico. 


Ciclo de vida. A biologia natural da infecção pelo VHS-1 envolve fases 
de lise e latência. Durante a infecção primária, o vírus liga-se e penetra nas 
células epiteliais (pele ou mucosa) e replica-se. Os capsídeos virais monta- 
dos deixam a célula infectada e, simultaneamente, adquirem um envelope 
durante a germinação pela membrana plasmática. Em seguida, as partículas 
virais fundem-se com os nervos sensoriais periféricos na vizinhança da in- 
fecção primária e são transportados em direção retrógrada pelo axônio do 
nervo até seu corpo celular. A fixação do vírus é mediada pelas moléculas 
do sulfato de heparan existentes na superfície das células-alvo (Laquerre 
etal., 1998). Depois que chega ao corpo do neurônio, o vírus pode continuar 
na fase lítica ou entrar numa fase de latência. A última fase caracteriza-se 
pelo silenciamento dos genes Iíticos e pela expressão de um conjunto diverso 
de transcritos associados à latência (TAL), estimulados por dois promotores 
associados à latência (PALI e PAL2). O vírus selvagem pode entrar nova- 
mente na fase lítica e liberar a progênie viral no local da infecção primária, 
ou entrar no sistema nervoso central. 

Desenvolvimento e produção dos vetores. O VHS-1 replicação-incom- 
petente foi submetido às técnicas de engenharia genética visando à deleção 
de vários genes essenciais à fase lítica, principalmente os genes iniciais-ime- 
diatos /CP4, ICP22 e ICP27 (Krisky et al., 1998). A deleção desses genes 
também produz vetores com menos citotoxicidade e expressão transgênica 
mais duradoura nas células cultivadas. Alguns pesquisadores desenvolveram 
sistemas de acondicionamento que não usam vírus auxiliares, que permitem 
a produção de vetores capazes de transduzir células neuronais in vivo, sem 
os efeitos citopáticos (Fraefel et al., 1996), embora o título viral possa ser um 
pouco reduzido. Também existem descrições de abordagens mais eficazes 
para a produção de vetores do VHS-1 por engenharia genética, que permitem 
a inserção de 2 cassetes de expressão transgênica independentes num único 
vírus (Krisky et al., 1997). 

Um problema significativo com os vetores de VHS-1 é a dificuldade de 
conseguir expressão duradoura devido ao silenciamento transgênico. O uso 
dos promotores latência-ativos para estimular a expressão genética, ou da 
ligação dos transgenes a um local de entrada ribossômica interna (SERI) 
introduzido num ponto distal das sequências reguladoras dos transcritos 
associados à latência, parece ser uma boa opção para melhorar a longevidade 
da expressão mediada pelo VHS-1 (Goins et al., 1999; Lachmann e Efsta- 
thiou, 1997; Marshall er al., 2000). 

Variedade de células receptoras. O VHS-1 é capaz de infectar grande 
variedade de células humanas, mas sua predileção pelos neurônios é mais 
marcante. A modificação do tropismo do VHS-1 pode permitir o direciona- 
mento mais específico do vetor. A deleção dos genes da glicoproteína viral 
responsável pela fixação celular produz um VHS-1 entrada-incompentente, 
que pode ser complementado por proteínas de fixação alternativas (Anderson 
etal., 2000). 

Aplicações gerais. Graças à sua capacidade de transportar DNA, os 
vetores de VHS-1 podem ser usados como veículos para a transferência de 
grandes cargas de genes. Por exemplo, o cDNA completo da distrofina (14 
kb) foi introduzido com sucesso nas células musculares cultivadas de camun- 
dongos com distrofia muscular experimental (Akkaraju et al., 1999). Os 
vetores de VHS-1 replicação-competentes o sendo desenvolvidos para o 
tratamento das neoplasias cerebrais e outros cânceres (Martuza, 2000). 

Segurança. A principal questão de segurança com relação aos vetores de 
VHS-1 é sua citotoxicidade. Os sistemas mais novos de produção, que 
eliminam o vírus auxiliar e outras técnicas de engenharia genética para 
remover os genes citopáticos, podem reduzir essa possibilidade. 


Estratégias não-virais de liberação do DNA 


Várias abordagens não-virais para mediar a captação celular do 
DNA exógeno foram desenvolvidas e testadas. Dentre essas técnicas 
estão o DNA plasmídico, os complexos DNA-lipossomo, os comple- 
xos DNA-proteína e as partículas de ouro revestidas com DNA. Em 
geral, a produção é mais fácil e menos dispendiosa que a dos vetores 
virais. Contudo, em geral, a baixa eficácia da transdução e a expres- 
são transitória são limitações significativas de sua utilização em te- 
rapia genética. A expressão mais duradoura pode ser conseguida pela 
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engenharia genética dos genes necessários com transpósons, que são 
elementos genéticos móveis de ocorrência natural, capazes de se 
incorporarem ao DNA cromossômico (Yant et al., 2000). 

DNA plasmídico sem complexos. Surpreendentemente, o DNA 
(ou mRNA) purificado pode ser injetado diretamente nos tecidos, 
resultando na expressão transitória dos genes, o que é mais bem 
exemplificado pelo tecido muscular, no qual a injeção direta do 
DNA não-ligado a complexos (exposto) é mais eficaz (Wolff et al., 
1992). A pele também é capaz de expressar o DNA plasmídico 
liberado por injeção direta (Hengge et al., 1996) ou outros métodos 
físicos, incluindo a transfecção balística usando partículas de ouro 
revestidas com DNA (Lin et al., 2000). A expressão de uma proteí- 
na antigênica na pele ou no músculo usando essa abordagem pode 
ser útil para a imunização (Davis et al., 1995) e algumas experiên- 
cias clínicas estão avaliando a eficácia e a segurança dessa estraté- 
gia na vacinação contra doenças infecciosas (Le et al., 2000; Tacket 
etal., 1999). A injeção do DNA plasmídico no músculo também 
pode ser útil para a síntese ectópica das proteínas terapêuticas, como 
a eritropoietina (Tripathy et al., 1996). 

Partículas de ouro revestidas com DNA. O DNA plasmídico 
pode ser afixada às partículas de ouro (cerca de | mícron de diâme- 
tro) e em seguida “injetado” nas células acessíveis. O DNA é co-pre- 
cipitado na partícula de ouro e em seguida propelido usando uma 
fagulha elétrica ou gás pressurizado como força motriz. Este “revól- 
ver de genes” pode ser usado para acelerar as partículas revestidas 
por DNA dentro das células superficiais da pele (epiderme) ou nos 
tumores cutâneos (melanomas). A expressão dos genes dura apenas 
alguns dias e isso pode depender mais das células-alvo (p. ex., células 
cutâneas descamadas) que do método de liberação. Teoricamente, 
esse sistema de liberação dos genes é conveniente para a imunização 
mediada por genes (Haynes et al., 1996), na qual é necessária apenas 
exposição breve ao antígeno para conseguir uma resposta imune. 

Lipossomos. Os lipossomos são esferas unilamelares ou multi- 
lamelares fabricadas usando vários lipídios. Essas partículas são 
capazes de liberar o DNA no interior das células. O pressuposto 
básico é de que, mediante o envolvimento das moléculas hidrofíli- 
cas com moléculas hidrofóbicas, agentes que de outra forma seriam 
impermeáveis nas membranas celulares, poderiam ser guiadas para 
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nas lipídicas. Como a substância a ser liberada precisa estar encap- 
sulada dentro dos lipossomos, o processo de fabricação é complexo. 
Além disso, a maioria dos fragmentos de DNA usados na terapia 
genética é grande, em comparação com o lipossomo, de forma que 
a eficiência da encapsulação é muito baixa. Por conveniência, os 
lipossomos são classificados em aniônicos ou catiônicos, de acordo 
com a carga negativa ou positiva final, respectivamente. 


Lipossomos aniônicos. A primeira liberação in vivo de um gene usando 
lipossomos envolveu a transferência da insulina complexada com liposso- 
mos aniônicos em ratos (Soriano et al., 1983). Nos ratos transfectados, 
houve aumento dos níveis circulantes da insulina e redução das concentra- 
ções sanguíneas de glicose. Apesar desse sucesso inicial, houve inconvenien- 
tes significativos associados ao uso dos lipossomos aniônicos para liberar 
DNA. Quando administradas por via intravenosa, essas estruturas têm como 
alvo principal as células reticuloendoteliais do fígado, o que as torna pouco 
úteis para outras células-alvo. Várias proteínas podem ser inseridas na cama- 
da eterna dos lipossomos, com o objetivo de alterar seu comportamento in 
vivo, incluindo a liberação para tipos específicos de células. Tal abordagem 
pode permitir que os lipossomos sejam administrados por via intravenosa 
para fugir ao sistema reticuloendotelial. Ligantes protéicos ou anticorpos 
contra as moléculas da superfície celular incorporados à superfície dos 
lipossomos também podem dirigi-los especificamente para os receptores da 
superfície celular das populações celulares desejadas (Wu e Wu, 1987). 
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Fig. 5.3 Liberação do DNA mediada por lipossomos catiônicos. 

e Os lipossomos entram nas células depois da fusão com a membrana plasmáti- 
ca, usando um mecanismo que permite que sua carga de ácido nucléico escape 
da degradação pelos lisossomos. O DNA plasmídico (demonstrado nesta 
figura) precisa entrar no núcleo para ser transcrito em mRNA que, em seguida, 
é exportado para o citoplasma para a tradução em proteínas. A integração do 
DNA ao genoma da célula hospedeira é um evento extremamente raro, 


Lipossomos catiônicos. In vivo, os lipossomos catiônicos possuem proprie- 
dades muito diferentes dos seus correspondentes aniônicos. Alguns estudos 
demonstraram que a injeção intravenosa dos complexos catiônicos produz a 
expressão genética na maioria dos órgãos, se o complexo lipossomo-DNA for 
injetado num vaso sanguíneo aferente do órgão. Além disso, os complexos 
lipossomo-DNA podem ser administrados por injeção nas vias respiratórias 
para chegarem ao epitélio pulmonar. Em animais de laboratório, a injeção 
intravenosa ou a liberação por aerossol dos complexos lipossomo-plasmídio 
catiônicos não parece ser tóxica (Canonico et al., 1994). 


Conjugados DNA-proteína. Alguns pesquisadores desenvol- 
veram sistemas de liberação do DNA para células específicas, que 
utilizam receptores especiais da superfície celular da célula-alvo 
(Michael e Curiel, 1994). Através da fixação do ligante reconhecido 
por este receptor ao DNA transgênico, o complexo ligante-DNA 
pode ser ligado seletivamente e interiorizado na célula-alvo (Wu e 
Wu, 1987). Esses vetores de conjugados moleculares são interessan- 
tes porque oferecem a possibilidade da transferência de genes para 
células específicas, sem os problemas associados aos vetores virais. 
Os primeiros sistemas enfatizavam o desenvolvimento de métodos 
eficazes de fixação do DNA ao ligante usando policátions, comple- 
xos antígeno-anticorpo e fixadores biotina-estreptavidina. A poli-L- 
lisina (PLL), que é um policátion, tem sido amplamente usada por- 
que pode ser acoplada com facilidade a vários ligantes protéicos por 
métodos de ligação química cruzada. Quando o complexo PLL-li- 
gante é misturado com DNA plasmídico, formam-se complexos 
macromoleculares nos quais o DNA está ligado eletrostaticamente 
às moléculas de PLL-ligante. Tais estruturas toróides (50-100 nm 
de diâmetro) apresentam os ligantes ao receptor da superfície celu- 
lar, que faz sua endocitose eficiente. O receptor da transferrina 
(Zenke et al., 1990), o receptor asialo-orosomucóide (Wu e Wu, 
1987) e os carboidratos da superfície celular (Batra et al., 1994) 
também têm sido usados para demonstrar o potencial dos sistemas 
de liberação de genes mediados por ligante. O receptor assialoroso- 
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mucóide é particularmente interessante, porque é encontrado quase 
exclusivamente nos hepatócitos e, por essa razão, poderia ser útil 
para mediar a transferência dos genes para o fígado. 


PARADIGMAS TERAPÊUTICOS 


A transferência das moléculas de ácido nucléico para dentro das 
células vivas tem várias aplicações clínicas. Embora tenha sido con- 
cebida inicialmente para o tratamento dos distúrbios hereditários, a 
terapia genética e o uso de fármacos de ácido nucléico têm sido 
empregados no tratamento de várias doenças adquiridas, incluindo 
câncer e infecção. A seção seguinte apresenta discussões sobre algu- 
mas dessas atégias diferentes e ilustra suas aplicações possíveis. 


Terapia genética para distúrbios hereditários 


A terapia genética pode ser aplicada no tratamento de distúrbios 
hereditários, principalmente dos que são transmitidos por um pa- 
drão hereditário recessivo. Nesse caso, a anomalia genética geral- 
mente suprime a expressão do produto genético normal (perda fun- 
cional). As estratégias visando recuperar a função genética exigem 
um sistema altamente eficaz de liberação da segiiência genética 
normal para os tecidos acometidos pelo distúrbio hereditário. Tal 
abordagem tem sido descrita como “substituição genética”, embora 
geralmente não se faça qualquer tentativa de remover o gene mutan- 
te nativo. Um termo mais apropriado para descrever essa abordagem 
seria “potencialização genética”. Além disso, a inserção de cópias 
adicionais de um gene normal nos tecidos que expressam um distúr- 
bio transmitido por padrão hereditário dominante não eliminaria, 
necessariamente, a anormalidade celular. Isto é particularmente vá- 
lido quando houver um mecanismo dominante-negativo para a 
doença. Nas seções subsegiientes deste capítulo, o uso desse para- 
digma será ilustrado para várias doenças. 

A correção de uma deficiência genética exige que o produto 
genético inserido seja expresso em quantidades suficientes para pro- 
duzir um efeito terapêutico; o limiar para este efeito varia muito 
entre as diversas doenças genéticas. Em muitos casos, isso pode ser 
estimado com base nas observações clínicas comparando a gravidade 
da doença com a extensão da deficiência genética. Isto pode ser 
ilustrado pelas hemofilias, nas quais a gravidade das complicações 
hemorrágicas é, grosso modo, proporcional à extensão da deficiên- 
cia dos fatores da coagulação na circulação. Tais estimativas não 
são possíveis em outras doenças como a fibrose cística, na qual 
não é possível determinar o grau de expressão do gene regulador do 
transporte da fibrose cística (GRTFC) nas vias respiratórias e outras 
células epiteliais, o que é necessário para se obter um benefício 
terapêutico. Essas questões tornam-se mais complexas nas doenças 
em que a expressão genética precisa ser efetuada por mecanismos 
extremamente controlados, o que pode ser ilustrado pelas talasse- 
mias, que são devidas às anormalidades da síntese das cadeias à ou 
B da hemoglobina. A produção excessiva de uma dessas cadeias da 
subunidade por um transgene terapêutico desregulado poderia ser 
tão perigosa quanto a própria doença. 


Estratégias de reparo genético 

Existem várias estratégias desenvolvidas para reparar direta- 
mente as anomalias genéticas, em vez de complementar a deficiên- 
cia com um alelo funcional. As estratégias de reparo genético pos- 
suem várias vantagens potenciais, por exemplo, a redução 
concomitante da produção dos produtos genéticos deletérios e o 
aumento da probabilidade de que a expressão do gene objetivado 
persista sob controle fisiológico apropriado. Teoricamente, esse pa- 
radigma é bastante conveniente para o tratamento dos distúrbios 
hereditários causados por mutações dominante-negativas. 

Uma estratégia é o reparo do RNA, que inclui moléculas catalí- 
ticas de RNA (ribozimas) capazes de mediar reações de trans-des- 
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dobramento. Com essa abordagem, um segmento deficiente de uma 
molécula de mRNA é substituído pela segiência natural correspon- 
dente. Outra estratégia enfatiza o reparo da mutação no nível genô- 
mico, mediante a indução dos mecanismos de reparo do DNA, que 
usam oligonucleotídeos especializados compostos de fragmentos de 
RNA e DNA. Nos dois casos, o gene ou transcrito reparado perma- 
nece sob controle transcricional do gene natural. 

Reparo do RNA por ribozimas trans-clivantes. As enzimas de 
RNA ou ribozimas têm sido muito estudadas, desde sua descoberta 
no início da década de 1980. Várias experiências clínicas foram 
realizadas para esclarecer os mecanismos que explicam como algu- 
mas moléculas de RNA podem formar locais ativos e realizar catá- 
lise, Mais recentemente, o estudo das ribozimas atraiu mais atenção 
em virtude da utilidade potencial dessas enzimas de RNA em várias 
aplicações da terapia genética. 


Ribozimas. A primeira ribozima descoberta era o íntron autodesdobrador 
do grupo 1, proveniente do Tetrahymena thermophila (T. thermophila). A 
reação mediada por essa enzima de RNA foi caracterizada em detalhes e o 
mecanismo pelo qual ela produz a própria excisão a partir dos RNA ribossômi- 
cos precursores (pré-rRNA), seja a ajuda das proteínas, está bem esclarecido 
(Cech, 1993). A segunda ribozima descoberta foi a subunidade da RNase P, 
enzima que catalisa a remoção das seqiiências proximais dos tRNA precursores 
com o objetivo de produzir terminações 5 maduras nas moléculas do (RNA de 
várias espécies celulares (Symons, 1992). Um segundo grupo de íntrons catalí- 
ticos (grupo II) foi descoberto nos genomas das organelas de vários microrga- 
nismos inferiores (Frank e Pace, 1998). Além da reação de desdobramento, os 
íntrons do grupo II também possuem a capacidade de se inserirem dentro do 
DNA de fita dupla, com a ajuda de uma proteína multifuncional codificada pelo 
íntron. Foram descobertas várias outras moléculas de RNA catalíticas, associa- 
das naturalmente a patógenos de vegetais e seres humanos. As ribozimas em 
cabeça de martelo e grampo deslizante são derivadas dos RNA satélites retira- 
dos de viróides e virusóides vegetais, enquanto a ribozima do vírus da hepatite 
delta (VHD) é derivada de um vírus de RNA de fita simples curta, encontrado 
em alguns pacientes infectados pelo vírus da hepatite B. Todas essas pequenas 
enzimas de RNA catalisam uma reação de autoclivagem que parece desempe- 
nhar uma função significativa na replicação desses patógenos de RNA de fita 
simples (Symons, 1992). 

O tamanho e o mecanismo catalítico das ribozimas são diferentes. Cada 
tipo de ribozima adota uma estrutura secundária e terciária típica, necessária 
para formar um centro catalítico e realizar a catálise (Cech, 1992). As 
ribozimas derivadas dos íntrons do grupo I e da RNase P geralmente são 
formadas por mais de 200 nucleotídeos; essas duas ribozimas clivam o 
RNA-alvo para gerar produtos com terminações 3--hidroxil e 5'-fosfato. Por 
outro lado, as ribozimas em cabeça de martelo, grampo deslizante e do VHD 
têm apenas 30-80 nucleotídeos de comprimento e formam produtos de cliva- 
gem com terminações de 2”, 3-fosfato cíclico e 5'-hidroxil. 

Todas essas ribozimas autoclivantes foram submetidas às técnicas de reen- 
genharia, de forma que possam clivar outras moléculas-alvo de RNA no modo 
trans e seguindo uma segiiência específica. Essa capacidade de clivar RNA 
específicos suscitou muitas especulações quanto à utilidade potencial das ribo- 
zimas trans-clivantes como inibidores da expressão dos genes (Rossi, 1999). 
Essas ribozimas trans-clivantes podem ser eficazes na reparação de transcritos 
celulares anormais, mediante a clivagem dos nucleotídeos mutantes e o acopla- 
mento das segiiências de RNA funcionais (ver Fig. 5.4) (Sullenger, 1999). 


O reparo do RNA mediado pelas ribozimas pode ser útil no 
tratamento de várias doenças. Como já foi mencionado, a ribozima 
do grupo T derivada do Tetrahymena pode catalisar uma reação de 
trans-clivagem. No primeiro exemplo dessa aplicação, a ribozima 
do grupo T derivada do T. thermophila foi submetida às técnicas de 
reengenharia para reparar transcritos lacZ truncados pela trans-cli- 
vagem específica em Escherichia coli (Sullenger e Cech, 1994) e 
células dos mamíferos (Jones et al., 1996). Nos dois casos, a ribo- 
zima clivou com muita fidelidade as sequências reparadoras para os 
RNA-alvo com lacZ mutantes e manteve a estrutura de leitura aberta 
para a tradução dos transcritos reparados. Num estudo subsegiiente, 
os autores monitoraram a eficácia do reparo do RNA; a ribozima foi 
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Fig. 5.4 Reparo e clivagem do RNA mediados pelas ribozima. 
* A, Reação de trans-clivagem mediada por uma ribozima do íntron 
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está indicada por X e a base correspondente no éxon natural está marcada com Xy. À reação de trans-clivagem começa com a 
formação de pares de bases complementares entre a ribozima e o mRNA-alvo. Em seguida, a ribozima catalisa a clivagem do 


mRNA-alvo e a ligação do éxon natural para gerar um transcrito 


reparado. 


B. Reação de trans-clivagem mediada por uma ribozima em cabeça de martelo. Inicialmente, a ribozima liga-se a um RNA-alvo 
através da correspondência de pares de bases e, em seguida, catalisa a clivagem do RNA num resíduo não-pareado, posicionado 
entre os troncos Ie III. Por fim, a ribozima é liberada e pode mediar outra reação de clivagem. 


capaz de rever até 50% dos transcritos do lacZ truncados, quando a 
ribozima e o substrato (lacZ) que codifica os plasmídios foram 
co-transfeccionados para fibroblastos de mamíferos (Jones e Sullen- 
ger, 1997). 

Mais recentemente, três estudos demonstraram que as ribozimas 
do grupo I podem emendar com sucesso os transcritos lesados, que 
estão associados às doenças genéticas comuns e ao câncer. Num 
estudo, os autores demonstraram que uma ribozima trans-clivante 
foi capaz de reparar os transcritos associados à distrofia miotônica 
(Phylactou et al., 1998). Outras pesquisas usaram o reparo do RNA 
para corrigir a B-globina falciforme (Lan et al., 1998) e os transcri- 
tos p53 mutantes (Watanabe e Sullenger, 2000). 

Oligonucleotídeos de RNA/DNA (quimeroplastia). As doen- 
ças que causam mutações podem ser reparadas pelo aproveitamento 
dos mecanismos de reparo celular do DNA mal emparelhado. Al- 
guns pesquisadores conseguiram usar oligonucleotídeos quiméricos 
de DNA/RNA para reparar sequências mutantes no nível genômico 
em vários modelos animais de doença. As descobertas possibilita- 
das pelos estudos de recombinação homóloga levaram Kmiec e 
colaboradores a explorarem esse novo tipo de reparo genético, co- 
nhecido como quimeroplastia (Yoon et al., 1996). Os oligonucleo- 
tídeos quiméricos consistem numa segiiência autocomplementar 
formada por DNA e resíduos de RNA modificados (ribonucleotí- 
deos 2'-O-metil), que formam uma estrutura dúplex flanqueada por 
duas alças de grampo deslizante com politimidina (Fig. 5.5). A pre- 
sença dos resíduos de 2'-O-metil RNA aumenta a afinidade da liga- 
ção com a segiiência almejada e a resistência às nucleases. 


Desenvolvimento dos oligonucleotídeos quiméricos. A seqiiência oligo- 
nucleotídica quimérica convencional é formada por duas fileiras de 10 resí- 
duos ribonucleotídeos modificados, interrompidos por 5 resíduos desoxinu- 
cleotídicos com a base do DNA central conformada de forma a corresponder 
à mutação almejada (Fig. 5.5). No ponto dessa desigualdade, a seqiiência 
oligonucleotídica funciona como um molde para orientar os mecanismos de 
reparo do DNA na correção da mutação. Os oligonucleotídeos quiméri- 
cos também podem dirigir a inserção e a deleção de nucleotídeos isola- 
dos. Embora o comprimento típico da segiiência orientadora homóloga seja 
de 25 bases, alguns estudos demonstraram que a fregiiência das corre- 
ções dos nucleotídeos aumenta com o comprimento dessa região (Gamper 
et al., 2000). 

Mecanismo de ação. O mecanismo exato da ação dos oligonucleotídeos 
quiméricos de RNA/DNA ainda não foi esclarecido por completo, mas foram 
feitas grandes descobertas usando um sistema de ensaio com extrato acelular 
humano (Cole-Strauss et al., 1999; Gamper et al., 2000). A reação de reparo 
dos genes objetivados parece depender da recombinação homóloga celular e 
dos mecanismos de correção das desuniões. Alguns estudos sugeriram que o 
intermediário fundamental seja uma alça em D estabilizada por complemen- 
to, que é uma molécula articulada com 4 fragmentos, nos quais 2 fileiras de 
oligonucleotídeos quiméricos são pares de bases com seqiiência complemen- 
tar ao gene-alvo (Fig. 5.5). Os estudos iniciais de quimeroplastia foram 
realizados usando uma molécula que continha a desunião desejada nas 2 
faixas do oligonucleotídeo. Hoje, acredita-se que a faixa de RNA/DNA 
quimérica estabilize a interação com a segiiência visada e que apenas o 
fragmento de DNA funcione como modelo para o reparo da desunião; por- 
tanto, esse último fragmento é a única sequência necessária para corrigir a 
desunião. Além disso, alguns pesquisadores acreditam que a atividade da 
molécula aumente caso a seqiiência quimérica consista apenas em bases de 
RNA, em vez de uma mistura de RNA/DNA. 
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Fig. 5.5 Reparo genético mediado por oligonucleotídeos quiméricos de RNA/DNA. 

e A. Estrutura dos oligonucleotídeos quiméricos de RNA/DNA. A fileira superior de um oligonucleotídeo quimérico ilustrado ao alto 
consiste em dois segmentos de resíduos de RNA 2'-O-metílicos (em cinza-claro), franqueados por cinco resíduos de DNA (em 
cinza-escuro), que formam uma região de homologia complementar à sequência do DNA-alvo. Uma posição na seqiiência (seta preta) 
foi desenvolvida para formar uma desunião com a sequência-alvo. A fileira inferior é formada inteiramente por DNA e contém a alteração 
nucleotídica pretendida. Uma ligação G-C confere estabilidade e alças de grampo deslizante T poli-T (alça T) impedem a concatemeri- 


superior con 


ção dos vários oligonucleotídeos. Nos oligonucleotídeos quiméricos de RNA/DNA de última geração (estrutura inferior em A), a fileira 
ste totalmente em RNA 2º-0-metílico e apenas o segmento inferior apresenta uma desunião com a seguência-alvo. 


B. Mecanismo teórico de reparo do DNA mediado pelos oligonucleotídeos quiméricos. O oligonucleotídeo quimérico passa por um 
alinhamento homólogo e permuta de segmentos com a segiiência-alvo, formando uma alça estabilizada por complemento. A fileira 
superior (preto) estabiliza a ligação do oligonucleotídeo com a segiência-alvo. A fileira inferior (cinza) serve como modelo para o 
reparo dos genes, realizado pelos mecanismos celulares de reparo das desuniões. 


Os oligonucleotídeos quiméricos de RNA/DNA foram estuda- 
dos inicialmente pelo direcionamento do DNA plasmídico expresso 
no nível epissômico e, em seguida, alguns estudos demonstraram o 
reparo das mutações do DNA genômico em células cultivadas. Os 
sistemas in vitro incluíam a expressão do alelo BS da hemoglobina 
falciforme nas células linfoblastóides, de um gene anormal da fos- 
fatase alcalina nas células HuH-7 e do gene da tirosinase nos mela- 
nócitos de camundongos albinos (Alexeev e Yoon, 1998; Cole- 
Strauss et al., 1996; Kren et al., 1997). 

O reparo genético in vivo foi demonstrado pela primeira vez no 
modelo de ratos Gunn com a síndrome de Crigler-Najjar tipo 1, 
causada por uma mutação deslocamento do módulo de leitura no 
gene que codifica a UDP-glicuronosiltransferase. Essa mutação pro- 
voca a perda da atividade enzimática e causa hiperbilirrubinemia 
(Kren et al., 1999). Um oligonucleotídeo quimérico foi desenvolvi- 
do para a inserção dirigida da base ausente no DNA genômico que 
codifica essa proteína e foi administrado por via intravenosa no 
fígado dos ratos afetados sob a forma de um complexo com polieti- 
leneimina lactosilada (PEI) ou encapsulado dentro de lipossomos 
aniônicos. A mutação foi reparada nessas experiências com frequên- 
cia de 20% e o mRNA transcrito pelo gene reparado foi traduzido 
em proteína funcional. Os níveis da bilirrubina sérica diminuíram 
25% depois da primeira dose e quase 50% depois da segunda admi- 
nistração, em comparação com os níveis detectados antes do trata- 
mento, demonstrando o efeito aditivo potencial das aplicações repe- 
tidas dos oligonucleotídeos quiméricos. A restauração da atividade 
enzimática foi confirmada por exames bioquímicos e os efeitos do 
reparo genético persistiram por pelo menos 6 meses. 

Outros estudos demonstraram a possibilidade de usar a quime- 
roplastia in vivo para reparar mutações do gene da tirosinase dos 


camundongos BALB/c albinos e dos genes da distrofina nos mode- 
los de distrofia muscular de Duchenne em camundongos e cães da 
raça Retriever dourado (Alexeev et al., 2000; Bartlett et al., 2000b; 
Rando et al., 2000). 

Os desafios atuais que impedem a utilização dos oligonucleotí- 
deos quiméricos de RNA/DNA na terapia genética humana são a 
necessidade de desenvolver estratégias de liberação ideais e meca- 
nismos de síntese e purificação em larga escala com relação custo- 
benefício favorável (Ye et al., 1998). A maior parte dos esforços no 
sentido de desenvolver um sistema de liberação tem enfatizado a 
utilização de lipossomos carregados e polímeros sintéticos, incluin- 
do PEI e polilisina. A questão mais importante relativa à atividade 
ideal da molécula é conseguir a liberação eficaz no núcleo. Em 
virtude do comprimento do oligonucleotídeo (em geral, 68 bases) e 
da sua estrutura secundária extremamente estável, a síntese e a 
purificação das moléculas completas em quantidades suficientes é 
difícil e dispendiosa. Os subprodutos da síntese dos oligonucleotí- 
deos poderiam ser tóxicos para as células e os produtos incompletos 
podem competir com a molécula completa pela ligação ao DNA- 
alvo. A cromatografia líquida de alto desempenho e a eletroforese 
desnaturante em gel de poliacrilamida são as técnicas de purificação 
usadas com mais frequência. 


Estratégias de inativação dos genes 


Os métodos destinados a inibir a expressão de genes específicos 
passaram a ser um paradigma terapêutico importante para a terapia 
genética de algumas doenças adquiridas. Os oligonucleotídeos an- 
tisense e alguns grupos de ribozimas estão sendo usados ou se 
encontram em vários estágios de desenvolvimento para tratar gran- 
de variedade de doenças, incluindo infecções virais e câncer. Na 
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verdade, um oligonucleotídeo antisense desenvolvido especifica- 
mente para o tratamento da infecção ocular pelo citomegalovírus 
(CMV) foi o primeiro fármaco de ácido nucléico aprovado para uso 
clínico pelo FDA. , 

Oligonucleotídeos antisense. Os fragmentos sintéticos curtos 
de fita simples do DNA complementar a um mRNA podem blo- 
quear a expressão dos genes específicos no nível da tradução (Gal- 
derisi et al., 1999; Ma et al., 2000). Os oligonucleotídeos antisense 
de primeira geração tinham ligações de fosforotionato, nas quais um 
dos átomos de oxigênio não-ligado no fosfato era substituído pelo 
enxofre, para tornar a molécula resistente às nucleases (ver estrutura 
adiante). Os oligonucleotídeos antisense de segunda geração incor- 
poram ligações intramoleculares alternativas e também incluem 
misturas de desoxirribonucleotídeos e ribonucleotídeos substituídos 
por reações químicas. Os oligonucleotídeos antisense mais novos 
podem ter perfis de farmacocinética e segurança mais favoráveis, 
em virtude da redução das interações inespecíficas (Agrawal e Kan- 
dimalla, 2000). 
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Mecanismo de ação. Os oligonucleotídeos antisense produzem seus 
efeitos por mecanismos segiiência-específicos e seqiência-inespecíficos 
(Galderisi et al., 1999; Ma et al., 2000). O principal mecanismo segiiência- 
específico envolve a hibridização de um mRNA-alvo pela formação de pares 
de bases complementares de Watson-Crick. Essa interação impede a tradu- 
ção do mRNA em proteína mediada pelos ribossomos e estimula a atividade 
da RNase H, que é uma enzima que cliva o RNA em presença de um dúplex 
RNA/DNA. O comprimento típico dos oligonucleotídeos antisense (15-20 
bases) é suficientemente longo para assegurar um direcionamento da segjiiên- 
cia genética altamente específico. Também existem efeitos inespecíficos dos 
oligonucleotídeos antisense, que não dependem da seqiiência do mRNA- 
alvo. Em virtude da sua composição polianiônica, os oligonucleotídeos anti- 
sense podem ligar-se a várias proteínas e ativar, complementar ou interferir 
no sistema da coagulação, efeitos que podem prolongar os tempos da coagu- 
lação plasmática nos seres humanos (Sheehan e Lan, 1998). Os oligonucleo- 
tídeos antisense que contêm algumas segiências (p. ex., dinucleotídeos de 
citosina-guanosina [CpG] e tripletos de guanosina [GGG]) podem induzir 
respostas imunes significativas, incluindo a modulação da função das células 
Te a indução de várias citocinas como interleucinas, interferon-y e fator at 
de necrose tumoral (Pisetsky, 1999). 

Farmacocinética. Aumentos dependentes da dose dos níveis plasmáti- 
cos em estado de equilíbrio dos oligonucleotídeos antisense geralmente 
foram observados nas experiências clínicas de fase inicial, quando os fárma- 
cos foram administrados por via intravenosa ou subcutânea (Levin, 1999). 
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Em geral, os parâmetros farmacocinéticos não dependem da seqiiência e do 
comprimento do oligonucleotídeo. Depois da administração intravenosa, os 
oligonuclcotídeos antisense são excretados principalmente na urina em 
24 horas. Nos animais de laboratório, podem ser detectados níveis mensurá- 
veis na maioria dos tecidos (com exceção do cérebro) por até 48 horas, A 
meia-vida de eliminação dos oligonucleotídeos administrados por via intra- 
ocular é mais longa (de Smet et al., 1999). 


Fomivirsen. Os oligonucleotídeos antisense estão sendo desen- 
volvidos principalmente como agentes antivirais e antineoplásicos. 
O primeiro agente terapêutico de base genética a receber a liberação 
da FDA é o fomivirsen, um oligonucleotídeo fosforotionato com 21 
pares de bases, dirigido ao mRNA transcrito a partir da unidade de 
transcrição inicial-intermediária do citomegalovírus (CMV) huma- 
no (Nichols e Boeckh, 2000; Perry e Balfour, 1999). Esse fármaco 
está indicado para o tratamento local (intravítreo) da retinite causa- 
da pelo CMV nos pacientes com a síndrome da imunodeficiên- 
cia adquirida. Para os pacientes com doença avançada e refratária 
aos fármacos convencionais e que correm risco de perder a visão, a 
administração semanal do fomivirsen pode retardar significativa- 
mente a progressão da doença. Os efeitos adversos mais comuns do 
tratamento são aumento da pressão intra-ocular e inflamação intra- 
ocular branda a moderada, que tendem a ser transitórios e reverter 
facilmente com a aplicação de corticóides tópicos. 

Outros oligonucleotídeos antisense. Vários outros oligonucleo- 
tídeos antisense estão em fase inicial de experiência clínica para o 
tratamento de várias neoplasias hematológicas e de órgãos sólidos 
(Cotter, 1999; Yuen e Sikic, 2000). Os oligonucleotídeos que estão 
sendo desenvolvidos para o tratamento da leucemia miológena crô- 
nica são dirigidos para uma segiência de mRNA híbrido, que se 
forma em virtude de uma translocação cromossômica resultando na 
expressão excessiva do mRNA que codifica um oncogene quiméri- 
co (bcr/abl). Outros agentes em desenvolvimento destinam-se a 
bloquear a expressão da bcl-2, uma proteína que inibe a apoptose e 
pode desempenhar um papel significativo no desenvolvimento de 
várias neoplasias malignas linfóides humanas. Outras aplicações 
antineoplásicas dos oligonucleotídeos antisense são os mRNA que 
codificam cinases protéicas (c-raf, cinase protéica C), fatores de 
transcrição das células hematopoiéticas (c-myb) e outras proteínas 
comprovadamente envolvidas na tumorigênese ou na supressão tu- 
moral (A-ras, p53). Os resultados das primeiras pesquisas com estes 
compostos sugerem que sua tolerância geralmente seja boa e sua 
eficácia clínica é promissora. 

Ribozimas trans-clivantes. Várias pesquisas demonstraram a 
possibilidade de clivar uma sequência de RNA específica in vitro, 
usando várias ribozimas desenvolvidas por engenharia genética (Ja- 
mes e Gibson, 1998; Kijima er al., 1995). A maior parte dos estudos 
realizados usou ribozimas tipo cabeça de martelo ou grampo desli- 
zante, que são significativamente menores do que as ribozimas de- 
rivadas dos íntrons do grupo I. Essas moléculas podem ser criadas 
para se ligarem às segiências específicas do RNA e produzir uma 
reação de clivagem, que pode inativar o transcrito almejado 
(Fig. 5.4). Essa estratégia de inativação genética tem sido aplicada 
no tratamento experimental de várias infecções, incluindo pelo 
HIV-1 e pelo vírus da hepatite B (Menke e Hobom, 1997; Wands 
et al., 1997), e doenças malignas causadas pela expressão dos onco- 
genes dominantes (Irie et al., 1997). As ribozimas trans-clivantes 
têm duas vantagens teóricas, em comparação com as outras técnicas 
de inibição baseadas no RNA: (1) a clivagem do transcrito resulta 
na inativação direta e irreversível do RNA-alvo e (2) como uma 
única ribozima pode catalisar várias reações de clivagem e, dessa 
forma, destruir muitos transcritos, podem ser necessárias quantida- 
des relativamente pequenas da ribozima para inibir determinado 
gene-alvo de forma eficaz. 
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Inibição do HIV pelas ribozimas. As ribozimas podem clivar os RNA 
virais em alguns estágios do ciclo de vida do vírus. Os alvos potenciais são 
os RNA genômicos iniciais, os RNA vira s e tardios e os RNA 
genômicos completos, que estão sendo encapsidados. Embora a clivagem 
dos RNA iniciais possa evitar a incorporação do vírus e, dessa forma, seria 
altamente eficaz para proteger as células, o fato de que os RNA genômicos 
do HIV estão encapsidados dentro de um núcleo viral pode dificultar o 
o das ribozimas a esses transcritos. Portanto, a clivagem dos transcritos 
s iniciais pode ser uma abordagem mais atraente, visando conferir 
ência ao HIV. As ribozimas tipo cabeça de martelo e grampo deslizante 
são particularmente adequadas para esse propósito, tendo em vista seu tama- 
nho pequeno, sua estrutura secundária simples e a facilidade com que podem 
ser manipuladas para clivagem dos substratos específicos do RNA do HIV. 

Vários estudos sugeriram que as ribozimas podem inibir a replicação do 
HIV em experiências com culturas de células, quando estas células são 
expostas a um inóculo muito pequeno desse vírus. Na primeira aplicação 
dessa abordagem para inibir a replicação do HIV, os pesquisadores desen- 
volveram uma ribozima do peixe tipo cabeça de martelo anti-gag, que elivou 
especificamente in vitro os RNA que codificam o gag e inibiu a replicação 
do HIV numa linhagem de células T humanas (Sarver et al., 1990). Mais 
tarde, essas ribozimas trans-clivantes foram desenvolvidas para várias se- 
qiuências altamente conservadas em todo o genoma do HIV e os pesquisado- 
res demonstraram que elas eram capazes de inibir a replicação viral em graus 
variáveis, em alguns estudos com culturas de tecidos. Além disso, outros 
estudos demonstraram que as ribozimas trans-clivantes inibem a replicação 
de várias cepas virais, assim como dos vírus isolados na prática clínica e 
mantidos em culturas de células T primárias (Poeschla e Wong-Staal, 1994). 
As comparações entre as formas cataliticamente ativa e inativa dessas ribo- 
zimas anti-HIV demonstraram que a inibição máxima da replicação viral 
geralmente estava associada à atividade catalítica e não era devida simples- 
mente à propriedade antisense dessas ribozimas. 

Para avaliar a atividade das ribozimas em condições mais importantes do 
ponto de vista clínico, alguns pesquisadores usaram linfócitos humanos 
do sangue periférico para fazer a transdução estável com uma ribozima 
grampo deslizante voltada para a região US do genoma do HIV. Os autores 
demonstraram que essas células resistiam à exposição aos dois clones mole- 
culares do HIV e às cepas clínicas isoladas (Leavitt er al. 1994). Mais 
recentemente, células semelhantes aos macrófagos, que se diferenciaram a 
partir das células-tronco/progenitoras hematopoiéticas do sangue do cordão 
fetal e foram transduzidas em forma estável com uma ribozima grampo 
deslizante voltada para a sequência 5º principal, resistiram à infecção por um 
vírus com tropismo para macrófagos (Yu etal., 1995). A transdução das 
células-tronco hematopoiéticas pluripotenciais com genes de resistência ao 
HIV pode representar uma forma de gerar continuamente células resistentes 
à infecção por esse vírus. Essas células-tronco diferenciam-se em monócitos 
e macrófagos, que são os alvos principais da infecção pelo HIV, Experiên- 
cias clínicas visando avaliar a segurança e a eficácia dessa estratégia nos 
pacientes HIV-positivos já foram iniciadas (Wong-Staal et al., 1998). 


Clivagem dos oncogenes dominantes pelas ribozimas. A transformação 
neoplásica costuma estar associada à expressão de oncogenes mutantes. 
Como as ribozimas podem ser criadas para inibir a expressão de produtos 
genéticos específicos, alguns estudos investigaram seu potencial antincoplá- 
sico. Por exemplo, as ribozimas cabeça de martelo foram descritas como 
capazes de suprimir as propriedades tumorigênicas de várias células neoplá- 
sicas, que são portadores dos genes ras humanos ativados (Scharovsky et al., 
2000) e o transcrito de fusão ber/abi, que se desenvolve na leucemia mieló- 
gena crônica (James e Gibson, 1998). Experiências in vitro demonstraram 
que o transcrito ber/ab! do nucleotídeo 8500 pode ser clivado eficazmente 
por uma ribozima cabeça de martelo dirigida para o ponto de fusão (James 
etal., 1996). Nas linhagens celulares da crise blástica da LMC, alguns 
estudos demonstraram que a expressão das ribozimas voltadas para o mRNA 
do ber/abl reduz a produção dos transcritos p210%er/able ber/abi e diminui a 
proliferação celular (Shore et al., 1993). Resultados semelhantes foram des- 
critos com uma ribozima anti-bcr/abl baseada na estrutura da RNase P 
(Cobaleda e Sanchez-Garcia, 2000). 

Inativação genética insercional pelos íntrons do grupo II. Um estudo 
recente sugeriu que os íntrons do grupo II também sejam úteis na inativação 
genética dirigida (Guo et al., 2000). Dois alvos importantes para a infecção 
pelo HIV-| — o gene CCRS do receptor da quimiocina humana e as regiões 
do DNA pró-viral do HIV — foram atingidos por um íntron modificado do 
grupo II. As segiiências codificadoras desses dois genes poderiam ser que- 
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bradas nas células humanas pela inserção da segiiência do íntron num ponto 
definido. Embora ainda esteja em fase preliminar, essa linha de investigação 
oferece uma nova abordagem para a inativação genética. 


Síntese ectópica de proteínas terapêuticas 


As deficiências de vários fatores do crescimento e hormônios 
peptídicos são potencialmente suscetíveis ao tratamento baseado no 
paradigma da expressão genética ectópica. Tal abordagem envolve 
a liberação de um gene para desencadear a expressão de uma pro- 
teína circulante por um tecido que, normalmente, não sintetiza esse 
produto. Nos animais de laboratório e nas experiências clínicas 
iniciais, essa estratégia foi usada com sucesso para induzir a expres- 
são dos fatores da coagulação (fatores VIII, IX), fatores do cresci- 
mento (IGF-1, eritropoietina) e hormônios peptídicos (hormônio do 
crescimento, hormônio liberador do hormônio do crescimento). Em 
alguns casos, é desejável induzir a secreção contínua de um agente 
terapêutico (p. ex., fator IX), enquanto em outros a expressão do 
gene deve estar sob regulação rigorosa (p. ex., eritropoietina). 

O músculo esquelético tornou-se o tecido usado com mais fre- 
qiuiência para a produção ectópica das proteínas terapêuticas (Mac- 
Coll et al., 1999), O músculo esquelético constitui uma massa celu- 
lar volumosa e estável, que pode ser acessada facilmente por injeção 
intramuscular. Em vários estudos pré-clínicos, os pesquisadores de- 
monstraram que as técnicas virais e não-virais de transferência ge- 
nética conseguiram produzir a transdução eficaz do músculo esque- 
lético, com poucos efeitos adversos. 

Existem várias vantagens potenciais com essa estratégia de libe- 
ração das proteínas terapêuticas usando a expressão ectópica dos 
genes. Em geral, essa abordagem é menos dispendiosa e mais con- 
veniente que as proteínas recombinantes ou os concentrados deriva- 
dos do plasma. Também há uma redução significativa do risco de 
transmissão de doenças pelo sangue (p. ex., hepatite e infecção pelo 
HIV) associado ao tratamento da hemofilia. O uso bem-sucedido 
desse paradigma foi demonstrado no tratamento experimental da 
hemofilia, na liberação do hormônio do crescimento para tratar 
nanismo congênito e na produção ectópica da eritropoietina para 
tratar anemia crônica, conforme será descrito adiante. 


Fator IX. As hemofilias A e B são devidas à deficiência congênita dos 
fatores da coagulação VIII e IX, respectivamente. Estudos pré-clínicos usan- 
do camundongos e cães hemofílicos demonstraram a eficácia de um vetor de 
VAA, que codifica o fator IX para promover a expressão contínua desse fator 
da coagulação nos músculos esqueléticos, em níveis suficientes para melho- 
rar o fenótipo clínico (Herzog et al., 1999). Alguns pesquisadores publica- 
ram a primeira experiência clínica usando um vetor de VAA para expressar 
o fator IX humano, estimulada por um promotor inicial-intermediário do 
CMV, nos pacientes com hemofilia B grave (Kay et al., 2000). Este estudo 
demonstrou alterações modestas no fator IX circulante e redução da nece: 
dade de usar infusões protéicas desse fator num grupo pequeno de pacientes 
tratados. Usando promotores alternativos, incluindo sequências promoto- 
ras/estimuladores específicas para músculos, é possível melhorar o nível de 
expressão que pode ser conseguido (Hagstrom et al., 2000). 


Eritropoietina. A deficiência de eritropoietina (EPO) é mais 
comum na insuficiência renal crônica. A injeção frequente da EPO 
recombinante é necessária para manter os níveis adequados do he- 
matócrito nos pacientes em diálise crônica. A desvantagem princi- 
pal desse tratamento é o custo. Estudos pré-clínicos demonstraram 
a utilidade da indução da produção ectópica da eritropoietina no 
músculo esquelético (Tripathy et al., 1996) ou na pele (Klinman 
etal., 1999), o que foi conseguido pela injeção intramuscular ou 
intradérmica de DNA plasmídico ou vetor viral, que codifica a EPO 
sob controle de um promotor constitucionalmente ativo (p. ex., pro- 
motor imediato-inicial do CMV). Experiências com animais de- 
monstraram a possibilidade de manter os níveis plasmáticos de EPO 
e hematócritos elevados por vários meses depois do tratamento. 


76 


Em condições fisiológicas, a secreção de EPO pelos rins é rigo- 
rosamente controlada e, portanto, é desejável ter um sistema de 
expressão induzível para as aplicações terapêuticas. Tal sistema foi 
desenvolvido usando um fator de transcrição artificial regulado pelo 
sirolimo (rapamicina) (Fig. 5.6) (Ye er al., 1999). O imunossupres- 
sor sirolimo é um fármaco administrado por via oral (ver Cap. 53), 
capaz de interagir com 2 proteínas — proteína 12 de ligação do 
FK506 (FKBP12) e proteína associada à rapamicina FKBP12 
(FRAP). O sistema de expressão induzível para a expressão regula- 
da da EPO consiste em três componentes moleculares: (1) domínio 
de ativação transcricional proveniente da subunidade p65 da proteí- 
na nuclear kapa B (NFxB), fundido ao domínio de ligação FKBP12- 
rapamicina (FRB) da FRAP; (2) um domínio de ligação única do 
DNA, fundido com o FKBP12; e (3) um transgene sob controle 
direto do fator de transcrição artificial. O sirolimo reconstitui um 
fator de transcrição funcional pela ligação das unidades FRB e 
FKBP12 e aproximando os domínios separados de ativação e liga- 
ção do DNA. O fator de transcrição reconstituído pelo sirolimo 
estimula a expressão do transgene numa relação dose-dependente. 
A expressão da EPO pelo músculo esquelético ocorre apenas em 
presença do sirolimo, que pode ser administrado por via oral. Esse 
sistema tem sido usado para induzir a expressão da EPO no músculo 
esquelético dos camundongos e macacos rhesus imunocompetentes, 
depois das injeções intramusculares de dois vetores de VAA que 
codificam componentes separados desse sistema. 

Outros fatores de crescimento e hormônios. A expressão re- 
gulada e duradoura do hormônio do crescimento humano foi conse- 
guida em camundongos depois da injeção intramuscular dos vetores 
de VAA que codificam esse gene (Rivera et al., 1999). Tais estudos 
usaram o sistema induzível pelo sirolimo, descrito anteriormente 
com referência à EPO. Nessas experiências, o sirolimo induziu 
elevações significativas dos níveis séricos do hormônio do cresci- 
mento humano numa relação dose-dependente, com um intervalo 
entre a administração do fármaco e o primeiro nível detectável do 
hormônio de crescimento sérico de cerca de 3 horas. Nesse estudo, 
os níveis sanguíneos deste hormônio atingiram níveis máximos em 
torno de um dia depois da administração do sirolimo. O hormônio 


FKBP12 pe 
Domínio + E. < Domínio de 
de ligação ativação 
do DNA 
Promotor Gene 
Fator de |) 
transcrição RNA-polimerase 


reconstituído 


Promotor 


Gene 


Fig. 5.6 Sistema de expressão genética regulado pelo sirolimo (rapamicina). 
e Diagrama esquemático de um sistema de expressão usado para controlar a 
expressão ectópica das proteínas terapêuticas. Os componentes moleculares 
ilustrados na parte superior da figura são (1) um vetor de expressão que 
codifica o gene de interesse sob controle transcricional de um promotor, (2) 
FKBP12 (ver o texto) fundida com um domínio de ligação do DNA do fator 
de transcrição, (3) domínio FRB da FRAP (ver o texto) fundida com um 
domínio de ativação do fator de transcrição e (4) sirolimo (rapamicina). O 
sirolimo promove a montagem de um fator de transcrição funcional, que ativa 

a polimerase do RNA para transcrever o mRNA do gene. 
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de liberação do hormônio do crescimento (GHRH) também pode ser 
expresso ectopicamente no músculo suíno depois da injeção direta 
do DNA plasmídico que codifica esse peptídio sob controle trans- 
cricional de um promotor da o-actina do músculo esquelético 
(Draghia-Akli et al., 1997; Draghia-Akli et al., 1999). 

O fator I de crescimento semelhante à insulina (IGF-1) também 
foi expresso ectopicamente no músculo esquelético. Esse fator é 
fundamental ao crescimento do músculo esquelético e de outros 
tecidos. A injeção intramuscular de um VAA que codifica o IGF-1 
em camundongos resultou em aumentos duradouros da massa e da 
força muscular por até 27 meses (Barton-Davis et al., 1998), efeitos 
que impediram as alterações da função muscular associadas ao en- 
velhecimento, sugerindo que essa estratégia poderia ser benéfica 
para as doenças nas quais o músculo esquelético é lesado porque o 
envelhecimento é acelerado. 


Terapia genética do câncer 


O consenso geral aceita que o câncer desenvolve-se devido ao 
acúmulo de várias anomalias genéticas moleculares, que culminam 
num fenótipo celular caracterizado pelo crescimento descontrolado. 
Com base nesse conhecimento, têm sido desenvolvidas várias estra- 
tégias de terapia genética como abordagens terapêuticas novas para 
o câncer (Gomez-Navarro et al., 1999). Na verdade, mais de metade 
de todas as experiências aprovadas de terapia genética relaciona-se 
com o tratamento do câncer. Para alguns distúrbios neoplásicos, a 
terapia genética pode ser uma alternativa terapêutica eficaz aos 
tratamentos convencionais, enquanto em outros casos pode funcio- 
nar como tratamento coadjuvante. 


O câncer é um processo patológico extremamente complexo e os pesqui- 
sadores conceberam várias estratégias de terapia genética (ver Cap. 52). O 
conhecimento atual acerca do papel dos proto-oncogenes e dos genes supres- 
sores tumorais na patogenia das neoplasias malignas tem estimulado o de- 
senvolvimento de técnicas de terapia genética voltadas para a ablação ou 
recuperação desses genes, respectivamente. Em outras estratégias, as células 
do câncer são equipadas com a capacidade de converter um pró-fármaco 
administrado por via sistêmica em um metabólito tóxico (suicídio celular 
dirigido), ou funcionam como alvos para a destruição por vetores virais em 
replicação (oncólise mediada por vírus). Já a transferência dos genes de 
resistência aos fármacos para as células normais pode conferir quimioprote- 
ção durante o tratamento com doses altas dos agentes antineoplásicos. Por 
fim, a modulação do sistema imune pode ativar os mecanismos de defesa 
antineoplásica. Todas essas estratégias têm vantagens e desvantagens, assim 
como obstáculos específicos para sua utilização bem-sucedida. 

O desenvolvimento bem-sucedido das estratégias eficazes de terapia 
genética para o câncer enfrenta vários desafios. Para erradicar uma neoplasia 
maligna, qualquer estratégia terapêutica precisa atingir todas as células neo- 
plásicas. Como a maioria dos cânceres acarreta morbidade e mortalidade por 
disseminação metastática, os métodos de liberação dos genes devem ser 
capazes de atingir localizações anatômicas distantes. 

A especificidade das células-alvo é outro obstáculo importante para o 
tratamento genético do câncer. Um vetor ideal deveria usar como alvo apenas 
as células malignas, deixando intactas as células normais. Estão sendo desen- 
volvidas várias abordagens para utilizar marcadores moleculares específicos 
das células tumorais, ou usar estratégias de direcionamento transcricional 
mediante o uso de promotores genéticos específicos para-o tumor (Curiel, 
1999; Nettelbeck et al., 2000). Por fim, a complexidade genética do câncer 
significa que podem ser necessárias várias abordagens para conseguir suces- 
so definitivo. 

Inativação dos oncogenes. Existem várias proteínas oncogênicas co- 
nhecidas e associadas às diversas neoplasias malignas (Park, 1998). Estão 
sendo desenvolvidas várias estratégias para bloquear a expressão dessas 
proteínas oncogênicas nas células malignas, interferindo na transcrição ou 
tradução. A abordagem usada com mais fregiiência nas experiências clínicas 
realizadas até hoje é a utilização das estratégias antisense (ver seções ante- 
riores) (Gewirtz et al., 1998). A liberação insatisfatória das moléculas anti- 
sense para as células malignas e a eficácia variável das moléculas específicas 
para determinado gene são obstáculos significativos ao sucesso dessa abor- 
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dagem. A transcrição dos oncogenes também pode ser inibida usando o gene 
adenoviral EIA, que interfere na transcrição do erbB-2; tal estratégia é útil 
no tratamento dos cânceres com expressão excessiva dessa proteína oncogê- 
nica, por exemplo, carcinomas de mama e ovário (Gomez-Navarro et al., 
1999). 

Estimulação dos genes supressores tumorais. Existem mais de 24 
genes supressores tumorais conhecidos e as mutações desses genes têm sido 
associadas a vários distúrbios neoplásicos (Fearon, 1998). Esse conhecimen- 
to estimulou o desenvolvimento de técnicas para substituir ou reparar os 
genes supressores tumorais alterados nas células neoplásicas. Várias expe- 
riências clínicas estão sendo realizadas para conseguir a liberação do p53, 
usando vetores adenovirais para vários cânceres (Gomez-Navarro et al., 
1999). Da mesma forma, os vetores virais têm sido usados para introduzir o 
gene do retinoblastoma e o gene BRCA do câncer de mama nos cânceres da 
bexiga e dos ovários, respectivamente. Estudos pré-clínicos demonstraram o 
sucesso dessa abordagem, mas não em todos os cânceres. Em algumas 
situações, essa abordagem falha porque o gene mutante exerce um efeito 
dominante-negativo sobre o gene normal, Para evitar esse problema com a 
terapia genética usando p53, uma abordagem de reparo genético (ver seção 
anterior) poderia ser mais eficaz que a estratégia da estimulação dos genes 
supressores (Watanabe e Sullenger, 2000). 

Suicídio celular dirigido. A conversão de um pró-fármaco em um 
metabólito tóxico pelas células tumorais submetidas às técnicas de engenha- 
ria genética é uma abordagem interessante para criar uma diferença artificial 
entre os tecidos normais e neoplásicos (Springer e Niculescu-Duvaz, 2000). 
Isso pode ser conseguido pela expressão de um gene que confere um fenótipo 
dominante selecionável negativamente, tal como a morte celular provocada 
pela expressão de uma enzima que metaboliza o pró-fármaco. Várias enzi- 
mas são capazes de realizar essa função e, em geral, elas destroem as células 
pela ativação de um pró-fármaco relativamente atóxico num composto cito- 
tóxico (Quadro 5.2). A transferência de um gene que não se encontra normal- 
mente nos seres humanos (p. ex., cinase da timidina do VHS), em vez da 
expressão exagerada de um gene endógeno (p. ex., cinase da desoxicitidina) 
aumenta a seletividade da destruição das células malignas. 

O protótipo dessa abordagem usa o gene da cinase da timidina do VHS-1 
(VHS-TK), administrada em combinação com o pró-fármaco ganciclovir 
(Morris et al., 1999). A VHS-TK fosforila o ganciclovir de forma diferente 
da cinase da timidina dos mamíferos. Por fim, o fármaco fosforilado é 
incorporado ao DNA e inibe sua síntese e sua transcrição. A eficácia e a 
segurança dessa abordagem estão sendo avaliadas em várias experiências 
clínicas envolvendo diversas neoplasias malignas. O obstáculo principal é a 
liberação seletiva da VHS-TK para as células neoplásicas. As células nor- 
mais, principalmente os hepatócitos, também podem se tornar sensíveis ao 
ganciclovir, caso sejam transduzidos pela VSH-TK. Outra limitação impor- 
tante dessa abordagem é a necessidade de transduzir todas as células tumo- 
rais com o complexo pró-fármaco e enzima metabolizante. Esse obstáculo é 
parcialmente superado pelo “efeito espectador”, fenômeno no qual a geração 


Quadro 5.2 Combinações de enzima/pró-fármaco para a terapia genética 
do câncer 


GENE PRÓ-FÁRMACO 
Timidinocinase do VHS (HVS-TK) aneiclovir 
Aciclovir 
Timidinocinase do VEV Ara-M 
Desoxicitidinocinase Ara-C 


Fludarabina 
2-Clorodesoxiadenosina 
Difluorodesoxicitidina 


Citosinodesaminase 5-Fluorocitidina 


Fosforilase nucleosídica* MeP-dR 


* A fosforilase nucleosídica é codificada pelo gene DeoD da E. coli, que é a seiiência 
codificadora usada nessa estratégia de terapia genética. 

NOTA: VHS, herpesvírus simples; VEV, vírus da estomatite vesiculosa; Ata-C, citosina 
arabinosídeo ou citarabina; Ara-M, 6-mercaptopurina arabinosídeo; MeP-dR, 6-metilpuri- 
na-2'-desoxiribose. 
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do fármaco tóxico pelas células tumorais transduzidas facilita a destruição 
das células tumorais adjacentes mediante a disseminação local do composto. 
No caso do sistema da VHS-TK/ganciclovir, o efeito espectador depende das 
junções intercelulares funcionais, provavelmente para permitir a dissemina- 
ção intercelular do metabólito tóxico, que não se difunde pelas membranas 
celulares. As combinações de 2 ou mais enzimas que metabolizam o pró-fár- 
maco pode aumentar a eficácia, em virtude da sinergia entre os diversos 
metabólitos tóxicos, que atuam por mecanismos diferentes. 

A limitação principal dessa abordagem tem sido a necessidade de liberar 
o complexo pró-fármaco/enzima metabolizante no local numa dose suficien- 
te para transduzir a maioria ou todas as células do tumor, sem haver dissemi- 
nação sistêmica. O desenvolvimento de populações de células malignas 
resistentes ao fármaco também é um impedimento potencial ao uso dessa 
abordagem. 

Quimioproteção. As técnicas de transferência genética podem ser usadas 
para conferir maior tolerância das células normais da medula óssea aos fárma- 
cos nos pacientes que estão sendo tratados com quimioterapia em doses altas. 
Os mecanismos pelos quais as células neoplásicas conseguem resistir aos 
efeitos citotóxicos da quimioterapia estão bem descritos para alguns agentes 
quimioterápicos (ver Cap. 52). Embora esses genes limitem a eficácia de alguns 
protocolos de quimioterapia, eles poderiam ser aproveitados para proteger os 
tecidos normais dos efeitos tóxicos dos agentes quimioterápicos. 

O gene MDR-l1, que codifica a proteína transportadora de múltiplos 
fármacos (também conhecida como glicoproteína P), tem suscitado muito 
interesse nesse sentido. Essa proteína transmembrana transporta diversos 
agentes quimioterápicos (p. ex., doxorrubicina, alcalóides da vinca, epipodo- 
filotoxinas e paclitaxel) e outros fármacos para fora das células, protegendo- 
as assim contra os efeitos tóxicos dos agentes terapêuticos (Gottesman et al., 
1994). Alguns cânceres demonstram sensibilidade à quimioterapia depen- 
dente da dose, por meio da qual doses maiores dos agentes quimioterápicos 
provocam regressão maior do tumor e aumentam a sobrevida (ver Cap. 52), 
fato ilustrado com mais clareza pelos cânceres testiculares, que têm grandes 
possibilidades de cura quando tratados de forma agressiva. Infelizmente, a 
toxicidade dos tecidos normais, principalmente da medula óssea, limita a 
utilização de doses maiores dos agentes quimioterápicos em muitos tipos de 
câncer. Para superar esse problema, o transplante de medula óssea autógena 
tem sido usado para recuperar a medula dos efeitos tóxicos da quimioterapia 
em doses altas. Tirando partido desse efeito, alguns pesquisadores desenvol- 
veram uma estratégia experimental de terapia genética, na qual o gene 
MDR-1 poderia ser usado para tornar a medula óssea resistente aos efeitos 
tóxicos da quimioterapia (Aran er al,, 1999), 

Algumas experiências clínicas demonstraram a segurança e a exeqiibi- 
lidade da transferência do gene MDR-1 para as células-tronco da medula 
ússea e células progenitoras hematopoiéticas do sangue periférico dos pa- 
cientes submetidos à quimioterapia com doses maciças para tratar câncer 
avançado (Cowan et al., 1999; Devereux et al., 1998; Hanania et al., 1996; 
Hesdorffer er al., 1998; Moscow et al., 1999). Todos esses estudos usaram 
vetores retrovirais replicação-incompetentes para transduzir as células ex 
vivo em diversas condições de cultura celular. Em geral, a eficácia da trans- 
dução observada com essa abordagem e o grau de sucesso foram pequenos. 
Contudo, o uso do pré-condicionamento com citocinas e a inclusão dos 
domínios de adesão celular da fibronectina nas culturas de células-tronco 
antes da transfecção viral possibilitam uma transdução significativamente 
mais eficaz e expressão mais duradoura das células medulares enxertadas 
(Abonour et al., 2000). 

Oncólise mediada por vírus. Alguns vírus, incluindo os adenovírus e o 
VHS-1, podem infectar e destruir células tumorais (Alemany et al., 2000; Heise 
e Kirn, 2000). Na maioria das aplicações em terapia genética, a capacidade de 
replicação dos vírus na célula hospedeira é desativada. Já a oncólise pode ser 
conseguida permitindo-se que o vírus se replique seletivamente dentro das 
células tumorais. O uso dos vírus oncolíticos junto com outras estratégias 
antineoplásicas baseadas na tecnologia genética tornou-se um acréscimo pro- 
missor ao tratamento multidimensional do câncer (Hermiston, 2000). 

A replicação seletiva de um vírus nas células tumorais resulta em des- 
truição celular e disseminação local da progênie viral infecciosa para as 
células neoplásicas adjacentes, fenômeno que possibilita a amplificação da 
dose viral inicial. Como a destruição celular é o objetivo final desse trata- 
mento, não é necessário que esses vetores virais produzam expressão trans- 
gênica duradoura nas células hospedeiras usadas como alvos. Algumas 
aplicações experimentais dessa estratégia usaram adenovírus e VHS-1 repli- 
cação-competentes. 
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Duas estratégias gerais têm sido usadas para desenvolver vetores virais 
pelas técnicas de engenharia genética que sejam capazes de replicar-se nas 
células tumorais, mas não nas células normais. Primeiramente, um gene viral 
necessário à replicação (p. ex., gene ELA do adenovírus) pode ser estimulado 
por um promotor específico do tumor. A outra abordagem envolve a deleção 
dos genes virais cujas funções são necessárias para a replicação nas células 
normais, mas que não são exigidas para a replicação nas células neoplásicas. 
Por exemplo, o gene E1B-55kD dos adenovírus é necessário para a replica- 
ção eficaz nas células normais que expressam uma proteína p53 ativa, mas 
os vírus que não possuem esse gene (Onxy-015) replicam-se dentro das 
células malignas que não têm a p53 funcional e provocam sua destruição 
(Dix et al., 2000). Numa experiência clínica da fase I, que utiliza a injeção 
intratumoral do Onxy-015 nos pacientes com cânceres recidivantes da cabe- 
ça e do pescoço, esse vetor viral foi bem tolerado e produziu evidências de 
necrose tumoral no local da injeção (Ganly et al., 2000). Numa estratégia 
semelhante, a deleção do gene que codifica a redutase dos ribonucleotídeos 
no genoma do VHS produz um vírus que pode replicar-se seletivamente nas 
células tumorais de mamíferos, que expressam quantidades excessivas dessa 
enzima. Embora o VHS tenha tropismo natural pelos tecidos neuronais, 
alguns estudos demonstraram a eficácia dos vetores oncolíticos baseados no 
VHS para neoplasias de outros tecidos (Yoon et al., 2000). 

Talvez a maior utilidade dos vírus com capacidade seletiva de replicação 
nas células neoplásicas seja a combinação dessa abordagem com outros trata- 
mentos antincoplásicos baseados na tecnologia genética. Em especial, alguns 
pesquisadores desenvolveram vetores de adenovírus e VHS replicação-compe- 
tentes que transportam uma ou duas enzimas que metabolizam pró-fármacos e 
são capazes de sensibilizar as células tumorais à quimioterapia. Aghi et al. 
(1999) demonstraram que um vetor de VHS replicação-competente desenvol- 
vido por técnicas de engenharia genética, que expressa os genes CYP2B1 e 
VHS-TK, confere sensibilidade à ciclofosfamida e ao ganciclovir, respectiva- 
mente, nas células do glioma em cultura. Da mesma forma, Rogulski et al. 
(2000) utilizaram a terapia genética duplo-suicida liberada por um adenovírus 
replicação-competente nos xenoenxertos de carcinoma cervical em camundon- 
gos. Neste caso, a combinação dos dois genes suicidas incluía a VHS-TK/gan- 
ciclovir e a desaminase da citosina/5-fluocitosina. Tal abordagem aumentou de 
modo formidável a eficácia da radioterapia. 

A oncólise mediada por vírus também pode ampliar as respostas imunes 
antitumorais, que podem incluir reações não apenas contra o componente 
viral, como também aos antígenos tumorais específicos liberados depois da 
oncólise (Agha-Mohammadi e Lotze, 2000). Várias observações sugerem 
tímulos imunes adicionais talvez permitam a erradicação das 
depois do tratamento do tumor local. As técnicas de reengenharia 
do vetor viral visando dirigir a expressão de várias citocinas também resul- 
tam em efeitos imunológicos. 

Imunomodulação. A maioria das células neoplásicas tem pouca imunoge- 
nicidade e o próprio estado neoplásico pode estar associado a deficiências 
específicas no desenvolvimento das respostas imunes antitumorais eficazes. 
Várias citocinas podem ampliar a imunidade contra células cancerosas, obser- 
vação que estimulou o desenvolvimento de abordagens genéticas para modular 
a reação imune na neoplasia maligna (Agha-Mohammadi e Lotze, 2000). 

Expressões de citocinas ectópicas. Alguns estudos demonstraram que 
várias citocinas diminuem o crescimento tumoral quando expressas ectopi- 
camente nas células tumorais ou no seu ambiente (Tepper e Mule, 1994). As 
células tumorais submetidas às técnicas de engenharia genética para secretar 
algumas citocinas são menos capazes de formar tumores quando estão im- 
plantadas em hospedeiros singênicos, embora seu crescimento in vitro não 
seja alterado; tal fato sugere que fatores do hospedeiro sejam induzidos em 
resposta às citocinas, que diminuem a tumorogenicidade. Alguns agentes 
imunomoduladores não alteram inicialmente a taxa de crescimento do tumor, 
mas resultam em imunidade contra o crescimento tumoral caso o animal seja 
exposto em seguida às células tumorais originais. É evidente que as células 
tumorais transformadas por engenharia genética desencadeiam várias res- 
postas imunes no hospedeiro, dependendo do agente imunomodulador usa- 
do. Por exemplo, a secreção da interleucina 4 (IL-4) por uma célula tumoral 
desencadeia uma resposta inflamatória local vigorosa, sem qualquer efeito 
nas células tumorais distantes ou nas células tumorais administradas subse- 
quentemente num vetor exógeno. Já o fator de estimulação das colônias de 
granulócitos/macrófagos (GM-CSF) tem pouco efeito sobre a tumorogenici- 
dade, mas estimula imunidade antitumoral acentuada (Dranoff et al., 1993). 
A transdução das células tumorais com vários genes das citocinas pode 
aumentar a eficácia terapêutica. Alguns pesquisadores demonstraram que 
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várias combinações de interleucinas, interferon-y e GM-CSF desencadeiam 
respostas imunes antitumorais. Como já foi ressaltado, a liberação dos genes 
das citocinas usando vírus replicação-competentes é mais promissora quanto 
aos benefícios terapêuticos adicionais. 

Imunoestimulação. Alguns pesquisadores desenvolveram outras aborda- 
gens voltadas para a ampliação da resposta imune às células neoplásicas. Uma 
dessas abordagens é expressar moléculas altamente imunogênicas na superfície 
das células tumorais, por exemplo, os antígenos MHC alotípicos. Como alter- 
nativa, em vez de expressar um antígeno de “rejeição” exógeno, as células 
tumorais podem ser modificadas de forma que antígenos tumorais endógenos 
pouco imunogênicos sejam reconhecidos com mais facilidade. Já há algum 
tempo se sabe que outras vias “co-estimuladoras” diferentes do receptor das 
células T são necessárias para conseguir a ativação dessas células (ver Cap. 53). 
As moléculas B7-1 (CD 80) e B7-2 (CD 86) estimulam uma dessas vias. As 
moléculas B7, cuja expressão normalmente se restringe às células apresentado- 
ras de antígeno e outras células efetoras imunes especializadas, arregimentam 
receptores específicos (CD 28 e CLTA-4) na superfície das células T, em 
conjunto com a ligação do antígeno ao receptor dessas células. Em seguida, há 
ativação das células T, proliferação celular e produção de citocinas, que podem 
levar à elaboração da imunidade antitumoral, A ausência de um sinal co-esti- 
mulador no momento em que o receptor da célula T é ativado não é isenta de 
consegiiências; pelo contrário, leva ao desenvolvimento de anergia tumor-espe- 
cífica, em vez da incapacidade simples de ativar as células T. Dessa forma, a 
simples presença dos antígenos nas células tumorais poderia produzir um 
estado de tolerância imune, em vez de um estado de reatividade imune, caso os 
eventos co-estimuladores não ocorressem. Na verdade, é o que se observa na 
maioria das condições clínicas, quando os tumores humanos crescem aparente- 
mente sem qualquer reação dos mecanismos imunes do hospedeiro. Quando 
algumas células tumorais recebem moléculas co-estimuladoras, há ativação 
eficaz das células T, o que foi demonstrado pela expressão ectópica da B7 nas 
células tumorais; em seguida, essas células modificadas pelas técnicas de 
engenharia genética são usadas para estimular uma resposta imune à linhagem 
original de células tumorais. 


Vacinas de DNA 

A vacinação contra doenças infecciosas e não-infecciosas é possível com 
antígenos codificados pelo DNA (Gurunathan et al., 2000; Kowalczyk e Ertl, 
1999). A pele ou os músculos podem ser inoculados facilmente com um 
vetor plasmídico bacteriano que transporta um gene que codifica uma proteí- 
na antigênica. Depois da transcrição e da tradução do gene nas células 
hospedeiras, o antígeno induz uma reação imune multifatorial, que inclui 
respostas humorais e celulares. A capacidade de estimular as células T 
auxiliares e os linfócitos T citotóxicos oferece uma vantagem adicional em 
comparação com as vacinas protéicas convencionais, que não produzem 
estes efeitos. Duas outras vantagens das vacinas de DNA são os custos 
relativamente baixos de produção e a inexistência de riscos associados aos 
patógenos atenuados. Além disso, as segiências plasmídicas desmetiladas 
contendo fragmentos de purina-purina-C-G-pirimidina-pirimidina estimu- 
lam a proliferação dos linfócitos e a liberação das citocinas, atuam assim 
como coadjuvantes potentes (Roman et al., 1997; Sato etal., 1996). As 
limitações principais das vacinas de DNA são a resposta imune humoral 
relativamente fraca, os riscos teóricos da mutagênese insercional e a provo- 
cação de uma resposta auto-imune. 

As vacinas de DNA estão sendo investigadas em estudos pré-clínicos e 
clínicos para o tratamento de grande variedade de infecções (virais, bacteria- 
nas e parasitárias), assim como para algumas doenças adquiridas (p. ex., 
neoplasias malignas e alergias crônicas). Recentemente, alguns pesquisado- 
res demonstraram a segurança e a exeqiibilidade da estratégia de vacinação 
com DNA para imunizar contra a infecção pelo HIV-I (Boyer er al., 2000). 


DOENÇAS SUSCETÍVEIS À TERAPIA GENÉTICA 


Nesta seção, descrevemos a utilização da terapia genética no 
tratamento de vários distúrbios hereditários que afetam o sistema 
imune, os órgãos hematopoiéticos, fígado, pulmão e músculo esque- 
lético. Muitos outros sistemas do organismo e dezenas de outros 
distúrbios genéticos que não serão discutidos também são alvos 
potenciais para a terapia genética. Os poucos tópicos apresentados 
adiante devem ilustrar algumas das questões principais e dos obstá- 
culos ao tratamento de outras doenças. 
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Distúrbios de imunodeficiência 


A terapia genética para o tratamento das imunodeficiências con- 
gênitas ilustra a utilização da transferência genética ex vivo para as 
células-tronco hematopoiéticas. Hoje, três síndromes de imunodefi- 
ciência diferentes — deficiência de adenosina desaminase (ADA), 
imunodeficiência combinada grave ligada ao X (DICG-X1) e doen- 
ça granulomatosa crônica (DGC) — são alvos das investigações 
pré-clínicas e clínicas de terapia genética. O sucesso tem sido limi- 
tado pela eficácia baixa da transdução das células-tronco hemato- 
poiéticas, embora estudos recentes na DICG-X1 tenham demonstra- 
do um aumento da eficácia da transferência genética com retrovírus, 
usando técnicas novas de cultura celular (Cavazzana-Calvo et al., 
2000). 

Deficiência de adenosina desaminase. O primeiro distúrbio 
genético tratado clinicamente pela terapia genética foi a ADA 
(Parkman et al., 2000). Nas crianças com essa doença, a ausência 
da adenosina desaminase provoca a acumulação do trifosfato de 
desoxiadenosina, que é tóxico para os linfócitos. Os pacientes com 
ADA desenvolvem infecções potencialmente fatais e recidivantes, 
devido à deficiência das respostas imunes celular e humoral. O 
tratamento convencional é o transplante de medula óssea com infu- 
sões periódicas de enzima recombinante acoplada ao polietilenogli- 
col (PEG-ADA). Na primeira experiência clínica, 2 pacientes rece- 
beram infusões de linfócitos T do sangue periférico que tinham sido 
transduzidos com um vetor retroviral contendo o gene da ADA 
humana (Blaese et al., 1995). Um desses pacientes teve persistência 
duradoura dos linfócitos T transduzidos, enquanto o outro não teve 
uma resposta satisfatória. O paciente que respondeu apresentou me- 
lhora dos sintomas da doença e leva vida normal vários anos depois 
do tratamento (Anderson, 2000). 

Em vista das preocupações de que a utilização dos linfócitos T 
maduros no tratamento da ADA poderia não recuperar o repertório 
completo das respostas imunes, as experiências clínicas subsegien- 
tes avaliaram o uso da terapia genética ex vivo, empregando células- 
tronco hematopoiéticas. As células-tronco hematopoiéticas pluripo- 
tenciais são capazes de diferenciar-se em todos os tipos de células 
sanguíneas. Infelizmente, na maioria dos estudos, o sucesso da 
transdução das células-tronco hematopoiéticas obtidas da medula 
óssea, do sangue periférico ou do cordão umbilical foi pequeno no 
que diz respeito à eficácia da transfecção (Halene e Kohn, 2000). 
Além disso, os transgenes transferidos pelos vetores retrovirais têm 
expressão baixa nos linfócitos T em repouso (Parkman et al., 2000). 
Os vetores lentivirais podem ser capazes de possibilitar níveis mais 
altos de transdução (Case et al., 1999), mas existem questões impor- 
tantes de biossegurança. 

Imunodeficiência combinada grave ligada ao X. Na forma da 
IDCG mais comum, mutações do gene que codifica a cadeia Y (yc) 
do receptor das citocinas, localizado no cromossomo X, acarretam 
uma síndrome de imunodeficiência fatal que se caracteriza por pro- 
blemas na diferenciação dos linfócitos. Assim como ocorre na 
ADA, as técnicas de terapia genética que utilizam células-tronco 
hematopoiéticas são consideradas muito promissoras no tratamento 
da IDCG. Os resultados de um estudo recente demonstraram a uti- 
lização de um vetor retroviral para transferir o gene yc normal para 
as células-tronco ex vivo que, em seguida, foram reinfundidas em 2 
lactentes com IDCG-X 1 (Cavazzana-Calvo et al., 2000). Dez meses 
depois do tratamento, esses 2 pacientes tinham quantidades e fun- 
ções normais dos linfócitos T associadas à expressão detectável da 
proteína yc nos linfócitos circulantes. O sucesso desse estudo foi 
atribuído à melhoria das técnicas de cultura celular usadas para 
manter e propagar as células-tronco transduzidas. Tais progressos 
incluíam o cultivo das células em superfícies revestidas com frag- 
mentos de fibronectina, em presença de uma mistura específica de 
citocinas (fator das células-tronco, fator de diferenciação dos mega- 
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cariócitos, ligando FIt3). As citocinas estimulam a divisão das célu- 
las-tronco e, desta forma, favorecem a infecção pelo retrovírus. A 
fibronectina aumenta a eficácia da transdução promovendo a co-lo- 
calização das células e dos vírus. 

Doença granulomatosa crônica. É uma doença causada por 
anomalias genéticas em um dos 4 genes que codificam as subunida- 
des da oxidase da cadeia respiratória, que é um complexo enzimáti- 
co gerador de superóxido, encontrado dentro dos leucócitos fagoci- 
tários. Uma deficiência desse sistema resulta na incapacidade de 
combater infecções bacterianas e fúngicas e pode levar o paciente à 
morte. A correção genética de uma fração pequena dos fagócitos 
circulantes poderia ser suficiente para conferir benefícios clínicos. 
Isso se baseia na observação de que as mulheres normais portadoras 
do traço ligado ao X têm apenas 5% dos neutrófilos positivos para 
oxidase. O tratamento convencional é o transplante de medula ós- 
sea, mas existem algumas vantagens teóricas da terapia genética. 
Dois dos genes que causam a DGC (gp912hoxe p47phox são alvos 
das experiências de terapia genética (Kume e Dinauer, 2000). Numa 
experiência da fase I envolvendo 5 pacientes adultos com deficiên- 
cia do p47Phox, as infusões intravenosas das células-tronco do san- 
gue periférico transduzidas ex vivo com um vetor retroviral com 
p47Phox normal conseguiram gerar granulócitos funcionalmente nor- 
mais (Malech et al., 1997). A persistência do fenótipo celular corri- 
gido foi demonstrada por até 6 meses depois da infusão, embora a 
quantidade de células funcionais provavelmente não fosse suficien- 
te para assegurar a melhora clínica. São necessários estudos adicio- 
nais para aumentar a eficácia da transferência genética para células- 
tronco e demonstrar efeitos mais duradouros. 


Doenças hepáticas 

O fígado pode ser afetado por várias doenças metabólicas, infec- 
ciosas e neoplásicas, para as quais podem ser desenvolvidas 
intervenções moleculares específicas. As aplicações potenciais são 
mais exequíveis devido à existência de vários métodos para transfe- 
rir material genético para o fígado. Conjugados moleculares, vetores 
adenovirais, lipossomos e vetores retrovirais têm sido usados para a 
transferência genética dos hepatócitos (Shetty et al., 2000). No caso 
da transferência genética in vivo, o fígado é acessível por algumas 
vias, incluindo injeção direta e administrações intravenosa e intra- 
biliar dos vetores. As estratégias ex vivo podem ser implementadas 
pela ressecção cirúrgica parcial do fígado, pelo isolamento dos he- 
patócitos e pela transdução celular in vitro. Em seguida, as células 
modificadas geneticamente podem ser reimplantadas no fígado. 

O fígado pode ser usado como alvo seletivo para a transferência 
de material genético, aproveitando-se dos receptores de superfície 
específicos dos hepatócitos, que são capazes de mediar a endocitose 
via receptor (Smith e Wu, 1999). Os ligantes específicos que são 
reconhecidos pelo receptor da assialoglicoproteína podem ser aco- 
plados ao DNA, geralmente em combinação com um polímero 
como a polilisina, ou lipossomos. As proteínas do envelope dos 
vetores retrovirais também foram modificadas geneticamente para 
incorporar sequências peptídicas das proteínas específicas dos hepa- 
tócitos, por exemplo, fator de crescimento dos hepatócitos humanos 
(Nguyen et al., 1998). Alguns vetores virais podem apresentar um 
tropismo natural pelo fígado. A captação hepática rápida dos veto- 
res adenovirais administrados por via intravenosa representa cerca 
de 90% da dose administrada. A proteína do entalhe adenoviral 
(domínio terminal da proteína de fibra, Fig. 5.2) parece ser respon- 
sável por esse fenômeno (Zinn et al., 1998). 

Hipercolesterolemia familiar. Os pacientes com hipercoleste- 
rolemia familiar têm uma deficiência ou disfunção hereditária do 
receptor das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e, por essa 
razão, desenvolvem níveis plasmáticos extremamente altos de co- 
lesterol e arteriosclerose numa idade muito precoce (ver Cap. 36). 
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A anomalia genética manifesta-se pela capacidade reduzida de o 
fígado depurar as partículas de LDL do sangue e os níveis séricos 
dos lipídios são um marcador confiável da doença. Embora as 
intervenções farmacológicas tenham sucesso limitado, a correção da 
disfunção hepática pelo transplante ortotópico resulta em normali- 
zação dos níveis sanguíneos dos lipídios e redução da taxa de pro- 
gressão da doença arterial. Tal observação clínica sugeriu que, se o 
fígado pudesse ser modificado geneticamente para expressar o re- 
ceptor das LDL, os mesmos benefícios seriam conseguidos. Os 
coelhos de Watanabe com hiperlipidemia hereditária foram usados 
como modelo animal ideal, demonstrando que essa abordagem pos- 
sibilita reduções persistentes das LDL séricas (Chowdhury et al., 
1991). Recentemente, vários pacientes foram tratados numa expe- 
riência clínica usando uma abordagem de liberação do DNA ex vivo 
e retrovírus para introduzir o gene do receptor das LDL nos hepató- 
citos isolados dos pacientes, depois da hepatectomia parcial (Gros- 
sman et al., 1994). Esse estudo demonstrou a exegiibilidade, a se- 
gurança e a eficácia potencial da terapia genética hepática ex vivo. 

Hemofilia A. A deficiência hereditária do fator VIII da coagu- 
lação acarreta um risco permanente de hemorragias espontâneas, 
que podem ser debilitantes e levar os pacientes à morte. O tratamen- 
to convencional inclui infusões frequentes do fator VIII derivado do 
plasma, que impõem o risco de infecções hematogênicas e inconve- 
nientes significativos. A hemofilia A é bastante suscetível à terapia 
genética, porque os níveis sanguíneos do fator VIII são terapêuticos 
numa faixa ampliada e mesmo níveis modestos (5% do normal) da 
proteína podem atenuar a morbidade significativa associada a essa 
doença (Kay e High, 1999). Ao contrário da hemofilia B e da defi- 
ciência do fator IX, tem-se conseguido pouco sucesso com a aplica- 
ção do paradigma da síntese ectópica (ver seções anteriores). Isso é 
explicado pelo fato de que a região completa do gene que codifica 
o fator VIII tem mais de 7 kb e isso limita a escolha dos retrovírus 
e adenovírus (Balague er al., 2000; VandenDriessche et al., 1999). 
Contudo, também é possível aplicar as técnicas de engenharia gené- 
tica para criar um vetor de VAA recombinante que transporte uma 
forma truncada (domínio B deletado) do fator VIII (Chao et al., 
2000). O domínio B do fator VIII pode ser deletado sem prejudicar 
a atividade pró-coagulante da proteína e o gene truncado (4,4 kb) 
fica exatamente dentro da capacidade de transporte dos vetores de 
VAA recombinantes. 

Nos animais de laboratório, alguns pesquisadores conseguiram 
expressão hepática duradoura usando vários vetores virais para 
transportar o fator VIII (Kaufman, 1999). A liberação pode ser 
conseguida por via intravenosa, embora possa ocorrer transferência 
genética a outros órgãos além do fígado (inclusive baço e pulmões). 
Além disso, abordagens ex vivo também foram usadas. As células 
do estroma da medula óssea humana foram transduzidas com veto- 
res retrovirais transportando fator VIII e, em seguida, transplantadas 
para o baço de camundongos imunodeficientes (Chuah et al., 2000). 
Embora os níveis circulantes do fator VIII desses animais tenham 
aumentado significativamente depois da enxertia, o silenciamento 
transgênico impediu a expressão duradoura. 

Uma questão importante enfrentada na terapia genética da he- 
mofilia é a possibilidade de desenvolver anticorpos inibitórios con- 
tra O transgene. O desenvolvimento desses anticorpos também é 
uma seqúela comum da terapia baseada em proteínas para as hemo- 
filias A e B. A escolha do vetor de transferência genética, da dose 
usada e do tecido usado como alvo são fatores que provavelmente 
influenciam a tendência de desenvolver anticorpos (Kaufman, 
1999). 


Hemoglobinopatias 


A doença falciforme e as talassemias são distúrbios de genes 
simples, associados a morbidade e mortalidade significativas. Teo- 
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ricamente, essas doenças seriam suscetíveis à transferência ex vivo 
de material genético para as células-tronco hematopoiéticas que, em 
seguida, poderiam ser usadas para reconstituir a medula óssea do 
paciente com células capazes de expressar um gene específico trans- 
ferido. Contudo, ainda existem desafios importantes no desenvolvi- 
mento de vetores capazes de conseguir níveis de expressão terapêu- 
ticos e duradouros dos genes da globina transferidos (Emery e 
Stamatoyannopoulos, 1999: Persons e Nienhuis, 2000). Além disso, 
alguns estudos usaram estratégias de reparo genética usando ribozi- 
mas trans-clivantes ou oligonucleotídeos quiméricos de DNA/RNA 
in vitro (ver seções anteriores). 


Até o momento, a abordagem in vivo mais bem-sucedida tem sido a 
utilização dos vetores retrovirais que transferem o gene da B-globina com 
segmentos variáveis do locus da região de controle (LRC), que é uma 
peça-chave para o controle da transcrição de todos os genes da P-globina. 
Embora tenha havido sucesso inicial na transferência das sequências dos 
genes da B-globina humana para as células-tronco hematopoiéticas ex vivo 
usando vetores retrovirais, a expressão duradoura depois do transplante de 
medula óssea em animais de laboratório não foi demonstrada. Os lentivírus 
recombinantes podem promover a transferência e a integração mais eficazes 
do gene da B-globina humana, junto com segmentos maiores do seu LRC 
para as células-tronco hematopoiéticas (May et al., 2000). 

A expressão transitória e insatisfatória da B-globina pelas células-tronco 
hematopoiéticas depois do transplante de medula foi atribuída ao silencia- 
mento transgênico e à variação do efeito posicional (Rivella e Sadelain, 
1998). O silenciamento genético é quase certamente um processo epigenéti- 
co, que resulta na supressão de um gene da progênie de uma célula-tronco 
transduzida, fenômeno que pode ser causado pelas sequências da RTL virais, 
que podem ser eliminadas ou modificadas pela reengenharia do vetor. A 
variação do efeito posicional é um fenômeno que se caracteriza pela expres- 
são extremamente variável de uma célula a outra do gene das hemácias, 
mesmo quando as células foram derivadas de um progenitor comum com um 
local único de integração do transgene. Os vetores retrovirais que transpor- 
tam segmentos muito grandes do LCR também são suscetíveis à lise e a 
outros eventos que afetam a estabilidade do transgene. 

A pré-seleção das células transduzidas eficazmente reduz a incidência do 
silenciamento genético e da redução dependente da idade dos níveis de expres- 
são e pode evitar parcialmente esses problemas. Essa abordagem provavelmen- 
te é bem-sucedida porque são selecionadas células-tronco hematopoiéticas nas 
quais o gene transferido não foi silenciado desde o início. Existem duas abor- 
dagens para a pré-seleção das células-tronco transduzidas. Kalberer etal, 
(2000) descreveram a utilização eficaz da pré-seleção ex vivo das células-tronco 
transduzidas, com base na expressão de uma proteína marcadora. Um método 
alternativo para a pré-seleção das células hematopoiéticas capazes de produzir 
a expressão duradoura do transgene envolve a utilização de um gene co-expres- 
so de resistência aos fármacos, que possibilita o uso das estratégias de seleção 
negativa (Emery e Stamatoyannopoulos, 1999). 


Doenças pulmonares 


Do ponto de vista da especificidade orgânica, o pulmão oferece 
a oportunidade de conseguir a transferência altamente seletiva de 
vetores genéticos para o epitélio respiratório através das vias respi- 
ratórias brônquicas. A maioria das experiências clínicas de terapia 
genética para as doenças pulmonares tem usado sistemas de aeros- 
sol para conseguir a liberação tópica dos vetores de transferência de 
material genético (Ennist, 1999). Contudo, apesar da sua acessibili- 
dade, o epitélio respiratório resiste vigorosamente à invasão por 
partículas estranhas, incluindo sistemas de liberação virais e não-vi- 
rais. Existem vários obstáculos para a transdução das células do 
epitélio respiratório por via aerossol (Boucher, 1999). Tais obstácu- 
los incluem um mecanismo de eliminação do muco, que pode remo- 
ver os vetores das vias respiratórias; um glicocálix que pode impedir 
a ligação aos receptores da superfície celular; e, finalmente, uma 
membrana celular apical que expressa pouca quantidade de recep- 
tores para vetores virais e apresenta taxas reduzidas de endocitose. 

Vários vetores de transferência genética têm sido usados no 
tratamento das doenças pulmonares hereditárias (Albelda et al., 
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2000). Os vetores adenovirais são particularmente convenientes 
para a terapia genética das doenças pulmonares, tendo em vista seu 
tropismo natural pelo epitélio respiratório. Contudo, vários estudos 
demonstraram que os vetores adenovirais não são veículos eficazes 
de transferência, em virtude da sua expressão transitória e da ten- 
dência de provocar respostas imunes (Welsh, 1999). Os vetores 
virais adenoassociados podem oferecer as vantagens da expressão 
mais estável do gene transduzido e menos inflamação. 

Fibrose cística. O gene responsável pela fibrose cística (RTFC) 
foi descoberto há mais de 10 anos e têm sido realizadas várias 
tentativas de desenvolver vetores seguros e eficazes para introduzi- 
lo no epitélio respiratório dos pacientes portadores dessa doença 
(Boucher, 1999). Os pesquisadores publicaram os resultados de vá- 
rias experiências clínicas da fase T e a maioria delas envolveu a 
utilização de vetores adenovirais para transduzir o epitélio nasal ou 
pulmonar. Em geral, os vetores adenovirais são capazes de realizar 
a transferência genética, mas sem eficiência, conforme foi demons- 
trado pela porcentagem pequena de células transduzidas e pela na- 
tureza transitória da expressão genética, que geralmente dura apenas 
alguns dias (Grubb et al., 1994; Zuckerman et al., 1999). Além 
disso, as respostas imunes atenuam a eficácia das administrações 
subsegiientes dos vetores (Harvey et al., 1999). 

Estão sendo realizadas experiências com vetores virais adenoas- 
sociados para a liberação do RTFC, Estudos pré-clínicos demons- 
traram expressão transgênica duradoura, com pouca resposta imune 
nos sistemas experimentais. Recentemente, os pesquisadores publi- 
caram os resultados de uma experiência clínica da fase 1, usando 
como alvo o epitélio do seio maxilar de 10 pacientes com fibrose 
cística (Drapkin et al., 2000). Os resultados desse estudo são esti- 
mulantes, mas ainda são necessários muitos estudos para avaliar a 
segurança e eficácia desse vetor em longo prazo. Os vetores lipos- 
sômicos também estão sendo investigados na fibrose cística. Os 
resultados de três experiências clínicas foram publicados e existe 
alguma evidência de transferência genética eficaz. Contudo, assim 
como ocorre com a transferência genética por vetores adenovirais 
ao epitélio respiratório, a terapia genética mediada por lipossomos 
causa expressão transitória (Albelda et al., 2000). 


Estão sendo avaliadas várias estratégias novas para aumentar a eficácia 
da transferência de material genético viral para os tecidos respiratórios. 
Como a maioria dos receptores dos vetores virais localiza-se na membrana 
basolateral dessas células, as abordagens experimentais que abrem as jun- 
ções estreitas do epitélio foram testadas e os pesquisadores demonstraram 
um aumento da eficácia da transferência do material genético aplicado na 
superfície da célula apical (Boucher, 1999). Contudo, não é provável que 
essas estratégias sejam adotadas com segurança para uso clínico. Em outra 
abordagem, foram criadas modificações genéticas do vetor para facilitar as 
interações específicas com os receptores da membrana da célula apical. 
Alguns estudos investigaram vetores modificados dirigidos para os recepto- 
res dos nucleotídeos purínicos das células apicais usando anticorpos mono- 
clonais (Boucher, 1999), ou para o receptor da urocinase/ativador do plasmi- 
nogênio usando pequenos ligantes protéicos; tais modificações parecem 
aumentar a eficácia da trai ncia genética in vitro (Drapkin et al., 2000). 


Deficiência de oy-antitripsina. A deficiência de &-antitripsina 
predispõe os pacientes ao enfisema pulmonar e à cirrose hepática. 
Nos pulmões, essa deficiência torna os tecidos vulneráveis à destrui- 
ção pelas proteases neutrofílicas liberadas nos locais de inflamação. 
Embora a ct-antitripsina normalmente não seja produzida pelo epi- 
télio respiratório, as estratégias de transferência genética visando 
conseguir a expressão do gene nessas células provavelmente teriam 
um efeito protetor nos pulmões (Albelda et al., 2000). 

Existe à venda uma proteína O-antitripsina recombinante para 
uso humano, que é o tratamento convencional para essa doença. 
Contudo, esse tratamento é extremamente dispendioso e intensivo e 


81 


está associado aos riscos de exposição. Estudos pré-clínicos realiza- 
dos com animais demonstraram que a o-antitripsina pode ser libe- 
rada nos pulmões pela corrente sanguínea ou pelas vias respirató- 
rias, sob a forma de um complexo catiônico lipídio-DNA (Canonico 
et al., 1994). Um estudo clínico demonstrou a possibilidade de esse 
complexo plasmídio-lipossomo liberar o gene da ct-antitripsina no 
epitélio respiratório nasal dos pacientes com a doença. Nesse estu- 
do, as concentrações extracelulares locais da proteína expressa che- 
garam a praticamente 33% dos níveis normais (Brigham er al., 
2000). Além disso, a expressão do transgene na mucosa nasal resul- 
tou em um efeito antiinflamatório local, que não ocorre durante o 
tratamento intravenoso com a proteína recombinante. 


Doenças do músculo esquelético 


Vários distúrbios musculares hereditários, incluindo a distrofia 
muscular de Duchenne e as distrofias musculares das cinturas esca- 
pular e pélvica, são alvos excelentes para o desenvolvimento das 
terapias genéticas. O músculo esquelético adulto apresenta várias 
oportunidades e obstáculos únicos para a liberação genética (Harti- 
gan-0'Connor e Chamberlain, 2000). Esse tecido pode ser transdu- 
zido em nível local pela injeção direta de DNA plasmídico exposto 
ou DNA transportado por vetores virais e não-virais. Além desses 
métodos de transferência genética in vivo, alguns pesquisadores 
demonstraram uma estratégia ex vivo alternativa mediada pelos 
mioblastos (Floyd et al., 1998). 


A liberação sistêmica dos genes para os músculos é complicada pela 
grande massa desse tecido e por uma barreira de permeabilidade que consiste 
no endotélio vascular e na matriz extracelular, que impedem o acesso dos 
vetores de transferência genética presentes no espaço vascular à membrana 
dos miócitos. Várias estratégias foram desenvolvidas para superar essa bar- 
reira de permeabilidade. Uma abordagem particularmente bem-sucedida foi 
a utilização do mediador inflamatório histamina. Num estudo, o sistema 
vascular da pata dianteira dos hamsters com miocardiopatia foi perfundida 
sequencialmente com um vasodilatador (papaverina), histamina e um vetor 
de VAA transportando um gene marcador (p. ex., gene que codifica a B-ga- 
lactosidase) ou o gene que codifica o ô-sarcoglicano (gene deficiente nesse 
modelo animal) (Greelish et al., 1999). A histamina tornou permeável a 
barreira do endotélio dos músculos da pata dianteira, permitindo a transfe- 
rência eficaz e generalizada desses dois transgenes. 

O músculo esquelético impõe outros obstáculos à infecção por alguns 
vetores virais. Os adenovírus têm baixa infecciosidade do músculo esquelé- 
tico maduro, em virtude dos níveis baixos de expressão do RAC e das 
moléculas de integrina, que são necessários para a fixação e a interiorização 
do vírus (Nalbantoglu er al., 1999). Este nível baixo de infecciosidade é 
dependente da maturação, pois a transdução é mais eficaz nas fibras muscu- 
lares imaturas (Acsadi et al., 1994). Já a transferência genética usando veto- 
res de VHS não é dependente da maturação (van Deutekom et al., 1998). O 
uso experimental dos adenovírus para transduzir músculo esquelético foi 
bem-sucedido, mas a expressão dos transgenes foi transitória na maioria dos 
casos, em virtude da reação imune induzida pela infecção viral. Alguns 
estudos também demonstraram que os vírus adenoassociados são capazes de 
produzir a transdução eficaz e estável no músculo esquelético adulto (Fisher 
etal., 1997). Em alguns estudos com animais, os pesquisadores demonstra- 
ram que a expressão transgênica persistiu por até 2 anos. 


Distrofia muscular de Duchenne. A distrofia muscular de Du- 
chenne é uma doença muscular recessiva ligada ao X, causada pela 
ausência da proteína do citoesqueleto conhecida como distrofina. A 
segiência que codifica a distrofina é grande (14 kb), o que impede 
a utilização dos vetores virais com capacidade limitada de transpor- 
te, por exemplo, vetores de VAA e adenovírus de primeira geração. 
Os vetores adenovirais mais novos, capazes de transportar toda a 
segiência do gene da distrofia, foram testados em modelos experi- 
mentais de distrofia muscular (como o camundongo mdx) e alguns 
estudos demonstraram que eles foram eficazes na transdução das 
células musculares quando aplicados em nível local (Clemens et al., 
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1996). Além do gene completo da distrofina, outros estudos de- 
monstraram que vetores virais que transportam o gene relacionado 
para a utrofina corrigiram o fenótipo distrófico dos camundongos 
mdx (Rafael et al., 1998). 

Distrofias musculares das cinturas escapular e pélvica. As 
distrofias musculares das cinturas escapular e pélvica formam um 
grupo de doenças semelhantes, que incluem 4 formas geneticamente 
diferentes, causadas por mutações dos genes «, B, y e à do sarcogli- 
cano. Os sarcoglicanos são supostas proteínas transmembrana que 
formam um complexo protéico com a distrofina. As anomalias ge- 
néticas dessas moléculas causam uma doença que apresenta várias 
semelhanças com a distrofia de Duchenne. Ao contrário da distrofi- 
na, os sarcoglicanos são codificados por sequências genéticas pe- 
quenas (menos de 2 kb), que podem ser transportadas facilmente 
pelo VAA recombinante. Estudos pré-clínicos demonstraram a pos- 
sibilidade de reconstituir a expressão dos sarcoglicanos em modelos 
de camundongos e hamsters com esses distúrbios (Greelish et al., 
1999), e hoje está sendo realizada uma experiência clínica da fase 1 
visando testar a segurança e a eficácia da liberação intramuscular 
dos sarcoglicanos usando vetores de VAA (Stedman et al., 2000). 


PERSPECTIVAS 


A terapia genética humana ainda é experimental, mas existem 
algumas indicações de que, na segunda década de sua evolução, essa 
estratégia seja uma alternativa segura e eficaz para as terapias con- 
vencionais existentes para muitas doenças hereditárias e alguns dis- 
túrbios adquiridos. Alguns protocolos de terapia genética do câncer 
já estão sendo testados em experiências clínicas da fase II, visando 
comparar sua eficácia e sua segurança com os tratamentos conven- 
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cionais. Outros fármacos oligonucleotídicos antisense para o trata- 
mento das infecções virais, incluindo a do HIV e possivelmente para 
neoplasias malignas, serão aprovados para uso clínico em futuro 
próximo. As perspectivas quanto ao uso rotineiro nos próxi- 
mos anos da transferência genética para conseguir a expressão ec- 
tópica dos fatores da coagulação e eritropoietina para o tratamento 
da hemofilia e anemia crônica, respectivamente, parecem promisso- 
ras. 

O desenvolvimento de veículos de transferência genética mais 
seguros e eficazes é fundamental ao sucesso da maioria dos paradig- 
mas da terapia genética e progressos nesse campo estão diretamente 
relacionados com os avanços no projeto, na fabricação e na eficácia 
dos vetores. Esses progressos provavelmente abrirão caminho para 
outras medidas mais heróicas, tais como a terapia genética in utero. 
Por fim, para que esses progressos se concretizem, é fundamental 
que se garanta a segurança dos pacientes que participam das fases 
de investigação do desenvolvimento da terapia genética e que as 
questões éticas da população sejam cuidadosamente avaliadas e 
respeitadas. 

A demanda da terapia genética para tratar as doenças hereditá- 
rias certamente crescerá com as descobertas contínuas de novos 
distúrbios genéticos e suas anormalidades moleculares. A terapia 
genética também poderia tornar-se uma modalidade importante para 
o tratamento de doenças mais comuns, à medida que ampliemos 
nossa compreensão sobre o papel das variações alélicas na expres- 
são da suscetibilidade às doenças. A necessidade de tecnologias de 
transferência genética aperfeiçoadas e de novos paradigmas tera- 
pêuticos apenas aumentará, à medida que os médicos entram na era 
da medicina genética. 
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EURO TRENSMNSÃO 


Os sistemas nervosos autônomo 
e motor somático 


Brian B. Hoffman e Palmer Taylor 


PA teoria da transmissão neuro-humoral recebeu validação expe- 
rimental direta há quase um século (ver von Euler, 1981) e 
extensas pesquisas durante os anos que se seguiram levaram à sua 
aceitação geral. Os nervos transmitem informações pela maioria 
das sinapses e das junções neuroefetoras através de agentes quími- 
cos específicos conhecidos como transmissores neuro-humorais ou, 
mais simplesmente, neurotransmissores. As ações de muitos fárma- 
cos que agem na musculatura lisa, no músculo cardíaco e nas 
células glandulares podem ser compreendidas e classificadas em 
termos de sua simulação ou modificação das ações dos neurotrans- 
missores liberados pelas fibras autônomas nos gânglios ou nas 
células efetoras. 

A maior parte dos princípios gerais concernentes à fisiologia e 
à farmacologia do sistema nervoso autônomo periférico e a s2us 
órgãos efetores também se aplica, com algumas modificações, à 
junção neuromuscular da musculatura esquelética e ao sistema 
nervoso central (SNC). Na verdade, o estudo da neurotransmissão 
no SNC foi muito beneficiado pelo delineamento desse processo na 
periferia (ver Cap. 12). Tanto no SNC como na periferia, houve 
uma série de especializações de modo a permitir a síntese, o arma- 
zenamento, a liberação, o metabolismo e o reconhecimento dos 
neurotransmissores. Tais especializações controlam as ações dos 
principais neurotransmissores autônomos, a acetilcolina e a nore- 
pinefrina. Outros neurotransmissores, incluindo diversos peptídios, 
purinas e o óxido nítrico, medeiam secundariamente a função au- 
tônoma. 

A compreensão clara da anatomia e da fisiologia do sistema 
nervoso autônomo é fundamental para o estudo da farmacologia 
das substâncias que atuam nesse nível. As ações de um agente 
autônomo em vários órgãos do corpo podem fregiientemente ser 
previstas se as respostas aos impulsos nervosos que chegam a esses 
órgãos forem conhecidas. Neste capítulo, abordamos a anatomia, a 
bioquímica e a fisiologia dos sistemas nervosos autônomo e motor 
somático, com ênfase nos locais de ação dos fármacos discutidos 
nos Caps. 7, 8, 9e 10. 


ANATOMIA E FUNÇÕES GERAIS DOS SISTEMAS 
NERVOSOS AUTÔNOMO E MOTOR SOMÁTICO 


O sistema nervoso autônomo, como descrito por Langley há 
mais de um século (Langley, 1898), também é denominado sistema 
nervoso visceral, vegetativo ou involuntário. Na periferia, é repre- 
sentado por nervos, gânglios e plexos que fornecem inervação para 
o coração, os vasos sanguíneos, as glândulas, outras vísceras e a 
musculatura lisa em diversos tecidos. Ele está, portanto, amplamen- 
te distribuído através do corpo e regula as funções autônomas que 
ocorrem sem controle consciente. 
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Diferenças entre os nervos autônomos e somáticos. Os nervos 
eferentes do sistema involuntário suprem todas as estruturas inerva- 
das do corpo, exceto o músculo esquelético, inervado pelos nervos 
somáticos. As junções sinápticas mais distais do arco reflexo autô- 
nomo ocorrem em gânglios inteiramente fora do eixo cerebroespi- 
nhal. Tais gânglios são estruturas pequenas, porém complexas, que 
contêm sinapses axodendríticas entre os neurônios pré e pós-gan- 
glionares. Os nervos somáticos não possuem gânglios periféricos e 
suas sinapses se localizam dentro do eixo cerebroespinhal. Muitos 
nervos autônomos formam grandes plexos periféricos, porém essas 
redes não existem no sistema somático. Embora os nervos motores 
para os músculos esqueléticos sejam mielinizados, os nervos autô- 
nomos pós-ganglionares geralmente não são mielinizados. Quando 
os nervos espinhais eferentes são seccionados, os músculos es- 
queléticos por eles inervados perdem o tônus miogênico, ficam 
paralisados e atrofiam, enquanto os músculos lisos e as glândulas 
geralmente aj resentam algum nível de atividade espontânea inde- 
pendente da inervação preservada. 


Fibras aferentes viscerais. As fibras aferentes das estruturas viscerais 
são a primeira conexão dos arcos reflexos do sistema autônomo. Com algu- 
mas exceções, como nos reflexos axônicos locais, a maioria dos reflexos 
viscerais é mediada pelo sistema nervoso central (SNC). As fibras aferentes 
são, em sua maioria, não-mielinizadas, sendo levadas para o eixo cerebroes- 
pinhal pelos nervos vago, pélvico, esplâncnico e outros nervos autônomos. 
Por exemplo, cerca de quatro quintos das fibras do vago são sensoriais. 
Outros aferentes autônomos dos vasos sanguíneos, dos músculos esqueléti- 
cos e de certas estruturas intertegumentares são levados pelos nervos somá- 
ticos. Os corpos celulares das fibras aferentes viscerais se localizam nos 
gânglios das raízes dorsais dos nervos espinhais e nos gânglios sensor; 
correspondentes de certos nervos cranianos, como o gânglio nodoso do vago. 
A conexão eferente do arco reflexo autônomo será discutida nas seções 
seguintes. 

As fibras aferentes autônomas estão relacionadas com a mediação da 
sensibilidade visceral (incluindo dor e dor referida); com os reflexos vaso- 
motores, respiratórios e viscerossomáticos; e com a regulação das atividades 
viscerais inter-relacionadas. Um exemplo de sistema aferente autônomo é o 
das terminações barorreceptores no seio carotídeo e no arco aórtico, e o das 
células quimiorreceptoras nos corpos carotídeos e aórticos; esse sistema é 
importante para o controle reflexo da pressão arterial, fregiência cardíaca e 
respiração, e suas fibras aferentes percorrem os nervos glossofaríngeo e vago 
até o bulbo no tronco encefálico. 

Os neurotransmissores que medeiam a transmissão das fibras sensoriais 
não foram caracterizados de modo inequívoco. No entanto, a substância P 
está presente nas fibras sensoriais aferentes, nos gânglios das raízes dorsais 
e no corno posterior da medula espinhal, e esse peptídio é um candidato 
importante a ser o neurotransmissor que atua na passagem dos estímulos 
nociceptivos da periferia para a medula espinhal e as estruturas mais altas. 
Outros peptídios neuroativos, como somatostatina, polipeptídio intestinal 
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vasoativo (PIV) e colecistocinina, também foram encontrados nos neurônios 
sensoriais (Lundburg, 1996; Hókfelt et al., 2000); um ou mais desses peptí- 
dios podem desempenhar o papel de transmissão de impulsos aferentes 
provenientes das estruturas autônomas. As encefalinas, presentes nos inter- 
neurônios da medula espinhal posterior (em uma área denominada substân- 
cia gelatinosa), têm efeitos antinociceptivos que parecem ser ativados pelas 
ações pré e pós-sinápticas para inibir a liberação de substância P e diminuir 
a atividade das células que se projetam da medula espinhal para os centros 
mais altos do SNC, Os aminoácidos excitatórios, glutamato e aspartato, 
também desempenham papéis importantes na transmissão das respostas sen- 
soriais para a medula espinhal. 

Conexões autônomas centrais. Provavelmente não há centros de inte- 
gração exclusivamente autônomos ou somáticos, ocorrendo uma ampla su- 
perposição entre os dois. As respostas somáticas são sempre acompanhadas 
de respostas viscerais e vice-versa. Os reflexos autônomos podem ser desen- 
cadeados no nível da medula espinhal, sendo claramente demonstráveis no 
animal espinhal, incluindo seres humanos, se manifestando por sudorese, 
alterações da pressão arterial, respostas vasomotoras às modificações da 
temperatura e esvaziamento reflexo da bexiga, do reto e da vesícula seminal. 
Existem extensas ramificações centrais do sistema nervoso autônomo acima 
do nível medular. Por exemplo, é bem conhecida a integração do controle da 
respiração no bulbo. O hipotálamo e o núcleo do trato solitário (nucleus 
tractus solitarius) em geral são considerados como os principais locais de 
integração das funções do sistema nervoso autônomo, que incluem regulação 
da temperatura corporal, equilíbrio hídrico, metabolismo de carboidratos e 
lipídios, pressão arterial, emoções, sono, respiração e respostas sexuais. Os 
sinais são recebidos pelas vias espinobulbares ascendentes. Além disso, tais 
áreas recebem estímulos do sistema límbico, do neoestriado, do córtex e, em 
menor escala, de outros centros cerebrais superiores. A estimulação do 
núcleo do trato solitário e do hipotálamo ativa as vias bulboespinhais e a 
liberação hormonal para mediar as respostas autônomas e motoras do orga- 
nismo (Andresen e Kunze, 1994; Loewy e Spyer, 1990; ver também 
Cap. 12). Os núcleos hipotalâmicos posteriores e laterais têm conexões prin- 
cipalmente simpáticas, enquanto as funções parassimpáticas são evidente- 
mente integradas pelos núcleos intermediários da região do tuber cinereum 
e pelos núcleos situados nas áreas anteriores. 


Divisões do sistema autônomo periférico. No segmento efe- 
rente, O sistema nervoso autônomo apresenta duas divisões princi- 
pais: (1) a divisão simpática ou toracolombar e (2) a divisão paras- 
simpática ou craniossacral. Faremos aqui uma breve descrição das 
características anatômicas necessárias para a compreensão das a- 
ções dos fármacos autônomos. 

A distribuição dos principais componentes do sistema nervoso 
autônomo periférico é apresentada esquematicamente na Fig. 6.1. 
Como será discutido adiante, o neurotransmissor de todas as fibras 
autônomas pré-ganglionares, todas as fibras parassimpáticas pós- 
ganglionares e algumas fibras simpáticas pós-ganglionares é a ace- 
tilcolina (ACh); essas fibras denominadas colinérgicas estão repre- 
sentadas em azul. As fibras adrenérgicas, representadas em 
vermelho, compõem a maioria das fibras simpáticas pós-gangliona- 
res; no caso o transmissor é a norepinefrina (noradrenalina, levarte- 
renol). Os termos colinérgico e adrenérgico foram originalmente 
propostos por Dale (1954) para descrever os neurônios que liberam 
ACh e norepinefrina, respectivamente. Como observado anterior- 
mente, todos os transmissores das fibras aferentes primárias, repre- 
sentadas em verde, não foram definitivamente identificados. Acre- 
dita-se que a substância P e o glutamato medeiam muitos impulsos 
aferentes; ambos estão presentes em altas concentrações nas regiões 
dorsais da medula espinhal. 


Sistema nervoso simpático. As células que dão origem às fibras pré- 
ganglionares dessa divisão se localizam principalmente nas colunas interme- 
diolaterais da medula espinhal e se estendem do primeiro segmento torácico 
ao segundo ou terceiro segmento lombar. Os axônios dessas células passam 
pelas raízes nervosas anteriores (ventrais) e fazem sinapse com neurônios 
localizados nos gânglios simpáticos, fora do eixo cerebroespinhal. Os gân- 


glios simpáticos são encontrados em três localizações: paravertebral, pré- 
vertebral e terminal. 


Os gânglios simpáticos paravertebrais consistem em 22 pares em cada 
lado da coluna vertebral, formando as cadeias laterais. Os gânglios se conec- 
tam uns aos outros através de troncos nervosos e com os nervos espinhais 
pelos ramos comunicantes. Os ramos brancos se limitam aos segmentos da 
divisão toracolombar; eles conduzem as fibras mielinizadas pré-gangliona- 
res que saem da medula espinhal pelas raízes espinhais anteriores. Os ramos 
cinzentos se originam dos gânglios e levam fibras pós-ganglionares de volta 
aos nervos espinhais para sua distribuição para as glândulas sudoríparas e 
músculos pilomotores, bem como para os vasos sanguíneos da musculatura 


esquelética e da pele. Os gânglios pré-vertebrais se localizam no abdome e 
na pelve, próximos da superfície ventral da coluna vertebral e consistem. 
principalmente nos gânglios celíaco (solar), mesentérico superior, aorticor- 


renal e mesentérico inferior. Os gânglios terminais são pouco numerosos, se 
localizam perto dos órgãos que inervam e incluem os gânglios ligados à 
bexiga e ao reto, e os gânglios cervicais na região do pescoço. Além desses, 
há pequenos gânglios intermediários, especialmente na região toracolombar, 
localizados fora da cadeia vertebral convencional, em número e localização 
variável, mas de modo geral estão bem próximos dos ramos comunicantes e 
das raízes nervosas espinhais anteriores. 

As fibras pré-ganglionares oriundas da medula espinhal podem fazer 
sinapse com os neurônios de mais de um gânglio simpático. Seus principais 
gânglios de terminação não precisam corresponder ao nível no qual original- 
mente a fibra pré-ganglionar sai da coluna espinhal. Muitas das fibras pré- 
ganglionares do quinto ao último segmento torácico passam pelos gânglios 
paravertebrais para formar os nervos esplâncnicos. A maioria das fibras dos 
nervos esplâncnicos não faz sinapse até chegar ao gânglio celíaco; outras 
inervam diretamente a medula supra-renal (ver adiante). 
anglionares oriundas dos gânglios simpáticos inervam 
estruturas viscerais do tórax, do abdome, da cabeça e do pescoço. O tronco 
e os membros são inervados pelas fibras simpáticas dos nervos espinhais, 
como descrito anteriormente. Os gânglios pré-vertebrais contêm corpos ce- 
lulares cujos axônios inervam as glândulas e a musculatura lisa das vísceras 
abdominais e pélvicas. Muitas das fibras simpáticas torácicas altas prove- 
nientes dos gânglios vertebrais formam plexos terminais, como os plexos 
cardíaco, esofágico e pulmonar. A distribuição simpática para a cabeça e o 
pescoço (vasomotora, dilatadora da pupila, secretora e pilomotora) ocorre 
através da cadeia simpática cervical e de seus três gânglios. Todas as fibras 
pós-ganglionares dessa cadeia se originam de corpos celulares localizados 
nesses três gânglios; todas as fibras pré-ganglionares se originam dos seg- 
mentos torácicos altos da medula espinhal, não havendo fibra simpática 
alguma saindo do SNC acima do primeiro segmento torácico. 

A medula supra-renal e outros tecidos cromafínicos são embriológica e 
anatomicamente semelhantes aos gânglios simpáticos; todos derivam da 
crista neural. A medula supra-renal difere dos gânglios simpáticos pelo fato 
de a principal catecolamina liberada em seres humanos e em muitas outras 
espécies ser a epinefrina, enquanto a norepinefrina é liberada das fibras 
simpáticas pós-ganglionares. As células cromafínicas da medula supra-renal 
são inervadas por fibras pré-ganglionares típicas que liberam acetilcolina. 

Sistema nervoso parassimpático. O sistema nervoso parassimpático é 
composto por fibras pré-ganglionares que se originam em 3 áreas do SNC e 
em suas conexões pós-ganglionares. As regiões de origem central são o me- 
sencéfalo, o bulbo e a parte sacral da medula espinhal. A divisão do mesen- 
céfalo, ou tectal, é formada por fibras que se originam no núcleo de Edinger- 
Westphal do terceiro par craniano e se dirigem para o gânglio ciliar da órbita. 
A divisão medular é formada pelos componentes parassimpáticos do sétimo, 
do nono e do décimo pares cranianos. As fibras do sétimo par craniano, ou 
nervo facial, formam o nervo corda do tímpano, que inerva os gânglios 
localizados nas glândulas submaxilares e sublinguais. Formam também o 
nervo petroso superficial maior, que inerva o gânglio esfenopalatino. Os 
componentes autônomos do nono par craniano, ou glossofaríngeo, inervam 
o gânglio óptico. As fibras parassimpáticas pós-ganglionares originadas 
neste gânglio inervam o esfíncter da íris (músculo constritor da pupila), o 
músculo ciliar, as glândulas salivares e lacrimais e as glândulas mucosas do 
nariz, da boca e da faringe. Essas fibras também incluem nervos vasodilata- 
dores para os órgãos mencionados. O décimo par craniano, ou nervo vago, 
se origina do bulbo e contém fibras pré-ganglionares cuja maioria não faz 
sinapse até alcançar os numerosos pequenos gânglios localizados diretamen- 
te nas vísceras do tórax e do abdome. Na parede intestinal, as fibras vagais 
terminam em torno das células ganglionares nos plexos de Auerbach e 
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Meissner. As fibras pré-ganglionares são, portanto, muito longas, enquanto 
as pós-ganglionares são muito curtas. O nervo vago, além disso, possui um 
número muito maior de fibras aferentes (mas aparentemente não tem fibras 
de dor) dos órgãos para o bulbo; os corpos celulares dessas fibras estão 
localizados principalmente no gânglio nodoso. 

A divisão parassimpática sacral é formada por axônios originados de 
células no segundo, no terceiro e no quarto segmentos da medula sacral, que 
seguem como fibras pré-ganglionares para formar os nervos pélvicos (nervi 
erigentes). Fazem sinapse nos gânglios terminais localizados na proximida- 
de ou no interior da bexiga, no reto e nos órgãos sexuais. As divisões vagal 
e sacral fornecem fibras motoras e secretoras para os órgãos torácicos, 
abdominais e pélvicos, como indicado na Fig. 6.1. 

Sistema nervoso entérico. Durante certo tempo sabia-se que a estimu- 
lação de determinados núcleos vagais no bulbo, ou de certas fibras no tronco 
vagal, provocava relaxamento muscular em determinadas regiões do estôma- 
go ou intestino, como esfíncteres, em vez da resposta contrátil mais comum 
e esperada. Em meados da década de 1960, tornou-se claro que o relaxamen- 
to do trato digestivo e de outros órgãos viscerais não era necessariamente 
mediado por estimulação adrenérgica; em vez disso, a liberação de outros 
transmissores hipotéticos pelos neurônios entéricos localizados nos plexos 
de Auerbach e Meissner dava origem à hiperpolarização e ao relaxamento da 
musculatura lisa (Fig. 6.1). Durante os anos seguintes, alguns peptídios (i. e., 
PIV), nucleotídeos (ATP) e o óxido nítrico (ON) foram considerados trans- 
missores inibitórios do trato digestivo e de outros órgãos viscerais (ver 
Bennett, 1997). A inibição é obtida pela ativação da guanililciclase pelo 
óxido nítrico, ou pela hiperpolarização mediante a ativação de canais de K+. 
Inibidores específicos de canais de K+ como a apamina, ou inibidores da 
óxido nítrico sintetase podem diferenciar os efeitos inibitórios e sua duração. 
Observa-se que também são liberados transmissores excitatórios não-coli- 
nérgicos, como as taquicininas (p. ex., substância P), nas regiões do plexo 
entérico. A substância P é um transmissor do sistema sensorial aferente, 
liberada localmente ou de ramos de nervos aferentes ligados aos gânglios 
intramurais. O sistema entérico não possui uma conexão exclusiva com o 
SNC. Embora sob a influência dos nervos parassimpáticos pré-ganglionares, 
a liberação de transmissores é de modo geral dominada por controle local. 
Espera-se a coordenação entre a contração e o relaxamento em nível lo- 
cal para a regulação das ondas peristálticas intestinais. 


Diferenças entre os nervos simpáticos, parassimpáticos e 
motores. O sistema simpático é distribuído para os efetores em todo 
o corpo, enquanto a distribuição parassimpática é muito mais limi- 
tada. Além disso, as fibras simpáticas se ramificam em maior exten- 
são. A fibra simpática pré-ganglionar pode percorrer uma distância 
considerável da cadeia simpática e passar através de vários gânglios 
antes de finalmente fazer sinapse com um neurônio pós-ganglionar; 
suas terminações também fazem contato com um grande número de 
neurônios pós-ganglionares. Em alguns gânglios, a proporção entre 
axônios pré-ganglionares e células ganglionares pode ser de 1:20 ou 
mais. Assim, é possível ocorrer uma descarga difusa do sistema 
simpático. Além disso, a inervação simpática se superpõe, de modo 
que uma célula ganglionar pode ser inervada por várias fibras pré- 
ganglionares. 

O sistema parassimpático, por outro lado, tem seus gânglios 
terminais muito próximos dos órgãos inervados, ou em seu interior, 
tendo portanto uma influência mais limitada. Foi sugerida para al- 
guns órgãos uma relação de 1:1 entre o número de fibras pré e 
pós-ganglionares, mas a proporção entre as fibras vagais pré-gan- 
glionares e as células ganglionares no plexo de Auerbach foi calcu- 
lada em 1:8.000. Por conseguinte, essa diferenciação entre os dois 
sistemas não se aplica em todos os locais. 

Os corpos celulares dos neurônios motores somáticos se locali- 
zam no corno ventral da medula espinhal; o axônio se divide em 
muitos ramos, cada qual inervando uma única fibra muscular, de 
modo que mais de 100 fibras musculares podem ser inervadas por 
um único neurônio motor e formar uma unidade motora. Em cada 
junção neuromuscular, a terminação axônica perde sua bainha de 
mielina e forma uma ramificação terminal aposta à superfície espe- 
cializada da membrana muscular, denominada placa motora termi- 
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nal. As mitocôndrias e um conjunto de vesículas sinápticas se con- 
centram na terminação nervosa. Graças às influências tróficas do 
nervo, esses núcleos celulares nas células multinucleadas da muscu- 
latura esquelética localizados em aposição direta à sinapse adqui- 
rem a capacidade de ativar genes específicos que expressam proteí- 
nas de sinapse (Hall e Sanes, 1993; Sanes e Lichtman, 1999). 


Detalhes da inervação. As terminações das fibras autônomas pós-gan- 
glionares na musculatura lisa e nas glândulas formam um rico plexo ou 
retículo terminal. O retículo terminal (algumas vezes denominado plexo 
básico autônomo) é formado pelas ramificações finais das fibras simpáticas 
pós-ganglionares (adrenérgicas), parassimpáticas (colinérgicas) e aferentes 
viscerais, todas no interior de uma bainha fregiientemente interrompida de 
células satélites ou células de Schawnn. Nessas interrupções são observadas 
varicosidades com vesículas nas fibras eferentes. Tais varicosidades ocorrem 
repetidamente, porém em distâncias variadas, ao longo do trajeto das 
ramificações do axônio. 

Há “pontes protoplasmáticas” entre as próprias fibras da musculatura 
lisa nos pontos de contato entres suas membranas plasmáticas. Acredita-se 
que elas permitam a condução direta do impulso de uma célula para outra 
sem necessidade de transmissão química. Essas estruturas foram denomina- 
das nexos ou junções de oclusão e permitem que as fibras da musculatura lisa 
funcionem como uma unidade ou sincício. 

Os gânglios simpáticos são muito complexos, tanto em termos anatômi- 
cos quanto farmacológicos (ver Cap. 9). As fibras pré-ganglionares perdem 
suas bainhas de mielina e se dividem repetidamente em um grande número 
de fibras terminais com diâmetros que variam de 0,1-0,3 um; excetuando os 
pontos de contato sináptico, elas conservam suas bainhas de células satélites. 
A grande maioria das sinapses é axodendrítica. Aparentemente, uma deter- 
minada terminação axônica pode fazer sinapse com um ou mais proc S 
dendríticos. 


Respostas dos órgãos efetores aos impulsos nervosos autôno- 
mos. À partir das respostas dos diversos órgãos efetores aos impul- 
sos nervosos autônomos e do conhecimento do tônus autônomo 
intrínseco, pode-se prever a ação dos fármacos que simulam ou 
inibem as ações desses nervos. Na maioria dos casos, os neurotrans- 
missores simpáticos e parassimpáticos podem ser encarados como 
antagonistas fisiológicos ou funcionais. Se um neurotransmissor 
inibe determinada função, outro em geral a exacerba. A maioria dos 
órgãos é inervada por ambas as divisões do sistema nervoso autô- 
nomo e o nível de atividade em dado momento representa a integra- 
ção das influências dos dois componentes. Apesar do conceito tra- 
dicional de antagonismo entre as duas partes do sistema nervoso 
autônomo, suas atividades em determinadas estruturas podem ser 
pontuais e independentes, ou integradas e interdependentes. Por 
exemplo, os efeitos da estimulação simpática e parassimpática do 
coração e da íris demonstram um padrão de antagonismo funcional 
no controle da fregiiência cardíaca e da abertura pupilar, respectiva- 
mente. Suas ações nos órgãos sexuais masculinos são complemen- 
tares e integradas para promover a função sexual. O controle da 
resistência vascular periférica deve-se primariamente, porém não 
exclusivamente, ao controle simpático da resistência arteriolar. Os 
efeitos da estimulação dos nervos simpáticos (adrenérgicos) e paras- 
simpáticos (colinérgicos) em vários órgãos, estruturas viscerais e 
células efetoras estão resumidos no Quadro 6.1. 

Funções gerais do sistema nervoso autônomo. A ação integra- 
dora do sistema nervoso autônomo é de importância vital para o 
bem-estar do organismo. Em geral, o sistema nervoso autônomo 
regula a atividade de estruturas que não estão sob controle voluntá- 
rio e que funcionam abaixo do nível de consciência. Desse modo, a 
respiração, a circulação, a digestão, a temperatura corporal, o meta- 
bolismo, a transpiração e a secreção de certas glândulas endócrinas 
são regulados, parcial ou inteiramente, pelo sistema nervoso autô- 
nomo. Como Claude Bernard (1878-1879), J. N. Langley (1898, 
1901) e Walter Cannon (1929, 1932) ressaltaram, a constância do 


Fig. 6.1 O sistema nervoso autônomo. 


* Representação esquemática dos nervos e órgãos efetores autônomos com base na medias 
Azul = colinérgico: vermelho = adrenérgico; verde = aferente visceral; linhas contím 
ós-ganglionar. No retângulo superior à direita são mostrados maiores detalhes das ramificações das fibras adrenérgicas em 


ão química dos impulsos nervosos. 
pré-ganglionar; linhas interrompidas 


qualquer segmento da medula espinhal, a via dos nervos aferentes viscerais, a natureza colinérgica dos nervos motores 


somáticos para o músculo esquelético e a suposta natureza colinérgic: 
nervos espinhais. O asterisco (*) indica que não se sabe se ess 
ingulo inferior à direita, os nervos vagais pré-ganglionares (azul contínuo) do tronco 
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Quadro 6.1 Respostas dos órgãos efetores aos impulsos dos nervos autônomos 


Impulsos adrenérgicos! 


Impulsos colinérgicos! 


TIPO DÊ 
Órgãos efetores RECEPTOR? RESPOSTAS? RESPOSTAS? 
Olho 
Íris, músculo radial [07] Contração (midríase) + + — 
Íris, esfíncter — Contração (miose) + + + 
Músculo ciliar B> Relaxamento para visão a distância + Contração para visão para perto + + + 
Glândulas lacrimais o Secreção + Secreção + + + 
Coração! 
Nodo SA Bi, Bo Aumento da fregiiência cardíaca + + Diminuição da fregiência cardíaca; parada 
vagal +++ 
Átrios Bi, Bo Aumento da contratilidade e da velocidade de Diminuição da contratilidade e redução da 
condução + + duração do PA + + 
Nodo AV. Bi, Bo Aumento da automaticidade e da velocidade de Diminuição da velocidade de condução; 
condução + + bloqueio AV + + + 
Sistema His-Purkinje Bi, Bo Aumento da automaticidade e da velocidade de Pouco efeito 
condução + + + 
Ventrículos Bi, B> Aumento da contratilidade, velocidade de Ligeira diminuição da contratilidade 
condução, automaticidade e frequência dos 
marca-passos ventriculares + + + 
Arteríolas 
Coronarianas O, 02; Bo Constrição +; dilatação” + + Dilatação (constrição com lesão endotelial) 
Da pele e mucosa (070805) Constrição + + + Dilatação 
Dos músculos esqueléticos o; Bo Constrição + +; dilatação»? + + DilataçãoS + 
Cerebrais [07] Constrição (leve) DilataçãoS 
Pulmonares ou; Bz Constrição +; dilatação DilataçãoS 
Dos órgãos abdominais oq; Bo Constrição + + +; dilatação? + — 
Das glândulas salivares 01, 02 Dilatação + + 
Renais 04, 02; Bi, Ba jo + + +; dilatação” + = 
Veias (sistêmicas) 04, 02; Bo Constrição + +; dilatação + + — 
Pulmão 
Musculatura traqueal e Bo Relaxamento + Contração + + 
brônquica 
Glândulas brônquicas ou; Bo Diminuição da secreção; aumento da secreção Estimulação + + + 
Estômago 
Motilidade e tônus 01, 02; Bo Diminuição (geralmente)? + Aumento? + + + 
Esfíncteres q Contração (geralmente) + Relaxamento (geralmente) + 
Secreção Inibição (7) Estimulação + + + 
Intestino 
Motilidade e tônus 04,0%; Bi, Bo Diminuição? + Aumento? + + + 
Esfíncteres [07] Contração (geralmente) + Relaxamento (geralmente) + 
Secreção [05] Inibição Estimulação + + 
Vesícula e ductos biliares Bo Relaxamento + Contração + 
Rim 
Secreção de renina ou: Bi Diminuição +; aumento + + — 
Bexiga 
Detrusor B> Relaxamento (geralmente) + Contração + + + 
Trígono e esfíncter [07 Contração + + Relaxamento + + 
Ureter 
Motilidade e tônus [07] Aumento Aumento (?) 
Útero ou; Ba Grávido: contração (011); relaxamento (Bo). VariávellO 
Não-grávido: relaxamento (B2) 
Órgãos sexuais masculinos [07] Ejaculação + + Ereção + + + 
Pele 
Músculos pilomotores [07] Contração + + — 
Glândulas sudoríparas [07] Secreção localizada! + Secreção generalizada + + + 
Cápsula esplênica au: Bo Contração + + +; relaxamento + — 


(continua) 
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Quadro 6.1 Respostas dos órgãos efetores aos impulsos dos nervos autônomos (continuação) 
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Impulsos adrenérgicos! Impulsos colinérgicos! 
TIPO DE 

Órgãos efetores RECEPTOR? RESPOSTAS? RESPOSTAS? 

Medula supra-renal — Secreção de epinefrina e norepinefrina 
(primariamente nicotínica e secundariamente 
muscarínica) 

Músculo esquelético Bo Aumento da contratilidade; glicogenólise; — 

captação de K+ 
Fígado ou; Ba Glicogenólise e gliconeogênese!? + + + — 
Pâncreas 
Ácinos a Diminuição da secreção + Secreção + + 
Ilhotas (células B) [05] Diminuição da secreção + + + — 
B> Aumento da secreção + — 
Adipócitos oo; Br, Bo, Ba Lipólise!? + + + (termogênese); inibição da — 
lipólise 
Glândulas salivares [07] Secreção de água e Kt + Secreção de água e Kt + + + 
B Secreção de amilase + 

Glândulas nasofaríngeas — Secreção + + 

Glândula pineal B Síntese de melatonina — 

Hipófise posterior Bi Secreção de hormônio antidiurético — 


1 As classes anatômicas das fibras nervosas adrenérgicas e colinérgicas estão representadas na Fig. 6.1 em vermelho e azul, respectivamente. O travessão significa que não há inervação 
funcional conhecida. Os subtipos dos receptores muscarínicos da acetilcolina não estão indicados; a maioria das glândulas e dos músculos lisos parece conter vários subtipos, sendo M3 


o dominante, enquanto o coração contém mais receptores muscarínicos My (ver Cap. 7 e Caulfield e Birdsall, 1998). 


2 Qnde não há indicaçi 
3 As respostas são representadas de 1+ a 3+ para dar uma indi 
listados. 


s do subtipo, sua natureza não foi determinada de modo inequívoco. 
ção aproximada da importância da atividade nervosa adrenérgica e colinérgica no controle dos diversos órgãos e funções 


4 Os receptores adrenérgicos f3| predominam no coração humano, mas evidências indicam o envolvimento de receptores B, na regulação cardíaca, 


5 A dilatação predomina in situ devido a fenômenos metabólicos auto-reguladores. 
SA vasodilatação colinérgica nesses locais tem importância fisiológica questionável. 


7 Na faixa habitual de concentração de epinetrina liberada, circulante, a resposta dos receptor 


dos receptores à (vasoconstrição) predomina nos vasos de outros órgãos 
causa dilatação (ver revisão de Goldberg et al., 1978). 


e hepáticos; a resposta 
pecíficos cuja ativação 


 (vasodilatação) predomina nos vasos da musculatura esqueléti 
renais e mesentéricos também contêm receptores dopaminérgicos 


8 Q sistema simpático colinérgico causa vasodilatação na musculatura esquelética, porém ela não está envolvida na maioria das respostas fisiológicas. 
9 Embora as fibras adrenérgicas terminem em receptores inibitórios P nas fibras da musculatura lisa e em receptores inibitórios ot nas células parassimpáticas colinérgicas (excitatórias) 
ganglionares do plexo de Auerbach, a resposta inibitória primária é mediada pelos neurônios entéricos através de óxido nítrico, receptores purinérgicos e receptores peptídicos. 
10 As respostas uterinas dependem da época do ciclo menstrual, da quantidade de estrogênio e progesterona circulantes e de outros fatores. 


1 Palmas das mãos e alguns outros locais (“sudorese adrenérgica”). 


12 Há uma variação importante entre as espécies do tipo de receptor que medeia certas respostas metabólicas. O receptor B3 humano foi clonado, mas seu papel na lipólise e/ou termogênese 


nos adipócitos humanos não foi e 


ambiente interno do organismo é controlada em grande parte pelo 
sistema nervoso vegetativo ou autônomo. 

O sistema simpático e a medula supra-renal associada não são 
essenciais à vida em um ambiente controlado. No entanto, sob es- 
tresse, a ausência das funções simpático-supra-renais se torna evi- 
dente. A temperatura corporal não pode ser regulada diante da va- 
riação da temperatura ambiental; a glicemia não aumenta em 
resposta a uma necessidade urgente; faltam respostas compensató- 
rias vasculares a hemorragias, privação de oxigênio, excitação e 
exercício; a resistência à fadiga diminui; os componentes simpáti- 
cos das reações instintivas ao ambiente externo se perdem; e perce- 
bem-se outras graves deficiências das forças protetoras do corpo. 

O sistema simpático está normalmente em atividade contínua; o 
grau de atividade varia a cada momento e para cada órgão. Desse 
modo são realizados os ajustes a um ambiente com alterações cons- 
tantes. O sistema simpático-supra-renal também pode gerar uma des- 
carga como um todo, como ocorre particularmente durante a raiva ou 
o medo, quando estruturas de inervação simpática são alteradas si- 
multaneamente em todo o corpo. A fregiiência cardíaca aumenta; a 
pressão arterial sobe; o baço libera eritrócitos para a circulação (em 


larecido. Os receptores fi também podem inibir a liberação de leptina pelo tecido adiposo. 


algumas espécies); o fluxo sanguíneo é desviado da pele e da região 
esplâncnica para a musculatura esquelética; aumenta a glicemia; os 
bronquíolos e as pupilas dilatam; e, como um todo, o organismo fica 
mais bem preparado para “lutar ou fugir”. Muitos desses efeitos 
resultam primariamente das, ou são reforçados pelas, ações da nore- 
pinefrina secretada pela medula supra-renal (ver adiante). Além dis- 
so, os centros superiores do cérebro recebem sinais para facilitar 
respostas intencionais ou para registrar o evento na memória. 

O sistema parassimpático está organizado principalmente para 
produzir descargas pontuais e localizadas. Embora primariamente 
referente à conservação da energia e à manutenção da função orgã- 
nica durante períodos de atividade mínima, sua eliminação não é 
compatível com a vida. A secção do vago, por exemplo, logo dá 
origem a uma infecção pulmonar pela incapacidade de remoção 
pelos cílios das substâncias irritantes do trato respiratório. O sistema 
parassimpático reduz a frequência cardíaca, diminui a pressão arte- 
rial, estimula os movimentos e as secreções digestivas, ajuda na 
absorção de nutrientes, protege a retina do excesso de luminosidade, 
esvazia a bexiga e o reto. Muitas respostas parassimpáticas são de 
natureza rápida e reflexa. 
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NEUROTRANSMISSÃO 


Os impulsos nervosos produzem respostas nos músculos lisos, 
cardíacos e esqueléticos, nas glândulas exócrinas e nos neurônios 
pós-sinápticos, mediante a liberação de neurotransmissores quími- 
cos específicos. As etapas envolvidas e suas evidências são apresen- 
tadas com algum detalhe porque o conceito de mediação química 
dos impulsos nervosos afeta profundamente nosso conhecimento 
sobre os mecanismos de ação dos fármacos nesses locais. 


Aspectos históricos 


A primeira proposta mais concreta de um mecanismo neuro-humoral foi 
feita logo no início do século XX. Lewandowsky (1898) e Langley (1901) 
observaram, independentemente, a semelhança entre os efeitos das injeções 
de extratos de glândula supra-renal e a estimulação dos nervos simpáticos. 
Poucos anos mais tarde, em 1905, T. R. Elliott, ainda estudando com Lan- 
gley em Cambridge, Inglaterra, ampliou essas observações e afirmou que os 
impulsos nervosos simpáticos liberariam quantidades mínimas de uma subs- 
tância semelhante à epinefrina em contato direto com as células efetoras. Ele 
considerou essa substância como a etapa química do processo de transmissão 
e também observou que, muito após a degeneração dos nervos simpáticos, os 
órgãos efetores ainda respondiam de modo típico ao hormônio da medula 
supra-renal, Em 1905, Langley sugeriu que as células efetoras possuíam 
“substâncias receptoras” excitatórias e inibitórias, e que a resposta à epine- 
frina dependia do tipo de substância presente. Em 1907, Dixon ficou tão 
impressionado pela correspondência entre os efeitos do alcalóide muscarina 
e as respostas à estimulação vagal que propôs a importante idéia de que o 
vago liberaria uma substância tipo muscarina, que agiria como transmissor 
químico de seus impulsos. No mesmo ano, Reid Hunt descreveu as ações da 
ACh e de outros ésteres da colina. Em 1914, Dale pesquisou exaustivamente 
as propriedades farmacológicas da ACh junto com outros ésteres da colina e 
diferenciou suas ações nicotínicas e muscarínicas. Ele ficou tão intrigado 
com a acentuada fidelidade com que esse fármaco reproduzia as respostas à 
estimulação dos nervos parassimpáticos, que cunhou o termo parassimpati- 
comimético para caracterizar seus efeitos. Dale também observou a curta 
duração da ação dessa substância e propôs que uma esterase nos tecidos 
degradaria rapidamente a ACh em ácido acético e colina, interrompendo 
assim sua ação. 

Os estudos de Otto Loewi, iniciados em 1921, forneceram a primeira 
evidência direta da mediação química dos impulsos nervosos pela liberação 
de agentes químicos específicos. Loewi estimulou o nervo vago do coração 
de uma rã perfundido (doadora) e permitiu que o líquido da perfusão fizesse 
contato com o coração de outra rã (receptora) utilizado como objeto do teste. 
O coração receptor respondeu, após um breve intervalo, do mesmo modo 
que o coração doador. Ficou assim evidente que foi liberada uma substância 
do primeiro órgão que lentificou a fregiiência do segundo. Loewi denominou 
tal substância de Vagusstoff (“substância do vago”; parassimpatina); subse- 
qiuientemente, Loewi e Navratil (1926) apresentaram evidências para identi- 
ficá-la como ACh. Loewi também descobriu que uma substância acelerado- 
ra, semelhante à epinefrina e denominada Acceleranstoff, era liberada no 
líquido de perfusão no verão, quando a ação das fibras simpáticas do vago da 
rã, um nervo misto, predominava sobre a das fibras inibitórias. As descober- 
tas de Loewi acabaram sendo confirmadas e universalmente aceitas. As 
evidências de que a substância cardíaca do vago também é a ACh nos 
mamíferos foram obtidas em 1933 por Feldberg e Klayer. 

Além do papel da ACh como transmissor de todas as fibras parassimpá- 
ticas pós-ganglionares e de algumas poucas fibras simpáticas pós-gangliona- 
res, demonstrou-se que essa substância exerce função de transmissor em três 
outras classes de nervos: fibras pré-ganglionares do sistema simpático e 
parassimpático, nervos motores da musculatura esquelética e certos neurô- 
nios no SNC. 

No mesmo ano da descoberta de Loewi, Cannon e Uridil (1921) descre- 
veram que a estimulação dos nervos simpáticos do fígado levou à liberação 
de uma substância semelhante à epinefrina que aumentava a pressão arterial 
e a fregiência cardíaca. Experimentos subsegientes estabeleceram firme- 
mente que essa substância é o mediador químico liberado pelos impulsos 
nervosos simpáticos nas junções neuroefetoras. Cannon denominou a subs- 
tância de “simpatina”. Em muitas de suas propriedades farmacológicas e 
químicas, a “simpatina” se assemelhava bastante à epinefrina, mas também 
diferia em aspectos importantes. Já em 1910, Barger e Dale observaram que 


os efeitos da estimulação de nervos simpáticos eram reproduzidos com mais 
fidelidade pela injeção de aminas primárias simpaticomiméticas que pela, 
epinefrina ou por outras aminas secundárias. A possibilidade de que a epine- 
frina desmetilada (norepinefrina) pudesse ser a “simpatina” já fora reiterada- 
mente proposta, porém as evidências definitivas de seu papel de mediador 
nervoso simpático não foram obtidas até o desenvolvimento de testes espe- 
cíficos para a determinação das aminas simpaticomiméticas nos extratos de 
tecidos e líquidos corporais. Em 1946, von Euler observou que a substância 
simpaticomimética em extratos altamente purificados de nervo esplênico 
bovino se assemelhava à norepinefrina em todos os critérios utilizados. A 
norepinefrina é a substância simpaticomimética predominante nos nervos 
simpáticos pós-ganglionares dos mamíferos e é o mediador adrenérgico 
liberado por sua estimulação (ver von Euler, 1972). A norepinefrina, seu 
precursor imediato, a dopamina e a epinefrina também são neurotransmisso- 
res no SNC (ver Cap. 12). 


Evidências da transmissão neuro-humoral 


O conceito de transmissão neuro-humoral, ou neurotransmissão quími- 
ca, foi desenvolvido inicialmente para explicar as observações relacionadas 
com a transmissão dos impulsos das fibras autônomas pós-ganglionares para 
as células efetoras. As linhas gerais de evidências que corroboram o conceito 
incluíram (1) a demonstração da presença de um composto com atividade 
fisiológica e de suas enzimas biossintéticas nos locais apropriados; (2) à 
recuperação do composto do líquido de perfusão de uma estrutura inervada 
durante períodos de estimulação do nervo, mas não (ou em quantidades 
muito reduzidas) na ausência de estimulação; (3) a demonstração de que o 
composto é capaz de produzir respostas idênticas àquelas ao estímulo nervo. 
so; e (4) a demonstração de que as respostas à estimulação nervosa € ao 
composto administrado são modificadas do mesmo modo por diversos fár- — 
macos, geralmente antagonistas competitivos. 

A transmissão química, em vez de elétrica, nos gânglios autônomos e na 
junção neuromuscular da musculatura esquelética não foi globalmente aceita. 
durante um período considerável, porque as técnicas eram limitadas quanto 
a tempo e resolução química. As técnicas de registro intracelular e aplicação 
microiontoforética de fármacos, assim como os testes analíticos sensíveis, 
superaram tais limitações. 

Acreditava-se anteriormente que a neurotransmissão nos sistemas ner- 
vosos periférico e central ocorria de acordo com a hipótese de que cada 
neurônio contém apenas uma substância transmissora. No entanto, foram 
observados nas terminações nervosas peptídios como encefalina, substância 
P, neuropeptídio Y, PIV e somatostatina; purinas como ATP ou adenosina; 
e pequenas moléculas como o óxido nítrico. Estas substâncias podem despo- 
larizar ou hiperpolarizar as terminações nervosas ou as células pós-sinápti- 
cas. Além disso, os resultados de estudos histoquímicos, imunocitoquímicos 
e auto-radiográficos demonstraram que há uma ou mais dessas substâncias 
nos mesmos neurônios que contêm uma das aminas biogênicas neurotrans- 
missoras clássicas (Bartfai et al., 1988; Lundberg et al., 1996). Por exemplo, 
as encefalinas encontradas nos neurônios simpáticos pós-ganglionares 
e nas células cromafínicas da medula supra-renal. O PIV se localiza seleti- 
vamente nos neurônios colinérgicos periféricos que inervam as glândulas 
exócrinas, e o neuropeptídio Y é encontrado nas terminações nervosas sim- 
páticas. Tais observações sugerem que, em muitos casos, a transmissão 
sináptica pode ser mediada pela liberação de mais de um neurotransmissor 
(ver adiante). 


Etapas envolvidas na neurotransmissão 


A segiiência de eventos envolvidos na neurotransmissão tem 
particular importância farmacológica, já que as ações da maior parte 
dos fármacos modulam cada etapa. O termo condução é reservado 
para a passagem de um impulso ao longo de um axônio ou fibra 
muscular; transmissão se refere à passagem de um impulso através 
de uma sinapse ou uma junção neuroefetora. Com exceção dos 
anestésicos locais, pouquíssimos fármacos modificam a condução 
axônica em doses terapêuticas. Por conseguinte, este processo é 
descrito apenas resumidamente. 

Condução axônica. O conhecimento atual sobre a condução 
axônica está amplamente alicerçado nas pesquisas de Hodgkin e 
Huxley (1952). 
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Em repouso, o interior de um axônio típico de mamíferos tem aproximada- 
mente 70 mV negativos com relação ao exterior. O potencial de repouso é 
fundamentalmente um potencial de difusão, baseado principalmente na concen- 
tração 40 vezes maior de K* no axoplasma em comparação com o líquido 
extracelular e na permeabilidade relativamente alta da membrana axônica em 
repouso a esse fon. O Nat e o Cl- estão presentes em concentrações maiores no 
líquido extracelular do que no axoplasma, mas a membrana axônica em repouso 
é consideravelmente menos permeável a esses íons; por conseguinte, sua con- 
tribuição para o potencial em repouso é pequena. Esses gradientes iônicos são 
mantidos pelo transporte ativo com gasto de energia, ou mecanismo de bomba, 
que envolve uma adenosina trifosfatase (ATPase) ativada por Na* no interior e 
por K* na superfície externa da membrana (ver Hille 1992; Hille et al., 1999a). 

Em resposta à despolarização até o nível do limiar, é iniciado um potencial 
de ação ou um impulso nervoso em um local na membrana. O potencial de 
ação tem duas fases. Após uma pequena corrente de abertura resultante da 
despolarização induzir a conformação aberta do canal, a fase inicial ocorre 
pelo rápido aumento da permeabilidade ao Na* através de canais de voltagem 
sensíveis ao Na+. O resultado é um movimento de Na* para o interior e uma 
rápida despolarização a partir do potencial de repouso, que continua até um 
disparo positivo. A segunda fase é consegiiência da rápida inativação do canal 
de Nat e da abertura tardia do canal de K+, que permite a saída de K+ para 
interromper a despolarização. A inativação parece envolver uma alteração da 
conformação sensível à voltagem, em que uma alça de um peptídio hidrofóbi- 
co oclui fisicamente a abertura do canal no lado do citoplasma. Embora não 
tenham importância na condução axônica, os canais de Ca?+ em outros tecidos 
(p. ex., coração) contribuem para o potencial de ação prolongando a despola- 
ização através da entrada de Ca?+, Este influxo de Ca?+ também serve como 
estímulo para iniciar reações intracelulares (Hille, 1992; Catterall, 2000). 

As correntes iônicas transmembrana produzem circuitos de correntes 
locais em torno do axônio. Em virtude dessas alterações localizadas no po- 
tencial de membrana, são ativados os canais em repouso adjacentes no axô- 
nio, ocorrendo a excitação de uma área próxima da membrana axônica, o que 
promove a propagação do potencial de ação sem decréscimo ao longo do 
axônio. A região que sofreu despolarização permanece momentaneamente 
em estado refratário. Nas fibras mielinizadas, as alterações da permeabilida- 
de ocorrem apenas nos nodos de Ranvier, causando assim um tipo rapida- 
mente progressivo de condução alternante ou saltatória. O veneno do baiacu, 
uma tetrodotoxina, e um congênere direto encontrado em alguns mariscos. 
uma saxitoxina, bloqueiam seletivamente a condução axônica; essas substân- 
cias exercem tal efeito bloqueando os canais de Na* sensíveis à voltagem e 
impedindo o aumento da permeabilidade ao Na* associado à fase crescente 
do potencial de ação. Em contraste, a batracotoxina, um alcalóide esteróide 
extremamente potente secretado por um sapo sul-americano, provoca parali- 
sia pelo aumento seletivo da permeabilidade do canal de Nat ao Nat, o que 
induz uma despolarização persistente. As toxinas dos escorpiões são peptí- 
dios que também causam despolarização persistente, mas o fazem pela 
inibição do processo de inativação (ver Catterall, 2000). Os canais de Nat e 
Ca?+ serão discutidos com mais detalhes nos Caps. 15, 32 e 35. 


Transmissão juncional. A chegada do potencial de ação nas 
terminações axônicas inicia uma série de eventos que desencadeiam 
a transmissão de um impulso nervoso excitatório ou inibitório atra- 
vés da sinapse ou da junção neuroefetora. Tais eventos, esquemati- 
zados na Fig. 6.2, são os seguintes: 

1. Armazenamento e liberação do transmissor. Os neurotrans- 
missores não-peptídios (pequenas moléculas) são sintetizados em 
grande parte na região das terminações axônicas e armazenados 
nesse local em vesículas sinápticas. Os neurotransmissores peptí- 
dios (ou peptídios precursores) se encontram nas vesículas de gran- 
des núcleos densos transportadas ao longo do axônio a partir do seu 
lugar de síntese no corpo celular. Em repouso, há uma lenta libera- 
ção contínua de quanta isolados do transmissor, o que resulta em 
respostas elétricas na membrana pós-juncional (potenciais miniatu- 
ras da placa terminal ou pmpt) associadas à manutenção da capaci- 
dade de resposta fisiológica do órgão efetor (ver Katz, 1969). Um 
baixo nível de atividade espontânea no interior das unidades moto- 
ras dos músculos esqueléticos é particularmente importante, já que 
os músculos esqueléticos não possuem tônus intrínseco. O potencial 
de ação provoca a liberação simultânea de várias centenas de quanta 
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do neurotransmissor. A despolarização da terminação axônica de- 
sencadeia este processo; uma etapa crítica na maioria das termina- 
ções nervosas, mas não em todos, é o influxo de Ca?+, que entra no 
citoplasma do axônio e promove a fusão entre a membrana axoplas- 
mática e as vesículas adjacentes (ver Meir et al., 1999; Hille et al., 
1999). O conteúdo das vesículas, incluindo as enzimas e outras 
proteínas, é então liberado para o exterior por um processo denomi- 
nado exocitose. As vesículas sinápticas podem sofrer exocitose total 
com fusão completa e endocitose subsegiiente, ou formar um poro 
transitório que se fecha imediatamente após a liberação do neuro- 
transmissor (Murthy e Stevens, 1998). 


O compartimento pré-sináptico pode ser encarado como uma unidade 
autônoma contendo os componentes necessários para acoplamento das vesí- 
culas, exocitose, endocitose, reciclagem da membrana e recuperação do 
neurotransmissor (Fernandez-Chacon e Siidhof, 1999; Lin e Scheller, 1997). 

As vesículas sinápticas se agrupam em áreas descontínuas subjacentes à 
membrana sináptica, denominadas zonas ativas; frequentemente encontram- 
se alinhadas nas extremidades das pregas pós-sinápticas. São encontradas 
cerca de 20-40 proteínas na vesícula desempenhando diferentes papéis como 
transportadores ou proteínas de tráfego. O transporte de neurotransmissores 
para o interior das vesículas é dirigido por um gradiente eletroguímico 
gerado pela bomba de prótons vacuolar. 

A função das proteínas de tráfego é menos compreendida, mas a proteína 
vesiculosa sinaptobrevina (V AMP) reúne as proteínas SNAP-25 e sintaxina 
1 da membrana plasmática para formar um complexo nuclear que inicia ou 
dirige o processo de fusão da vesícula com a membrana plasmática. O 
desencadeamento da exocitose em submilissegundos pelo Ca?+ parece ser 
mediado por outra família de proteínas, as sinaptotagminas. 

Uma família de proteínas GTP de ligação, a família Rab 3, regula o 
processo de fusão e a mobilização da vesícula através da hidrólise e da GTP. 
Várias outras proteínas reguladoras com funções menos definidas, sinapsina, 
sinaptofisina e sinaptogirina, também desempenham um papel na fusão e na 
exocitose. Isto também ocorre com famílias de proteínas, como a RIM e a 
neurexina, encontradas nas zonas ativas da membrana plasmática, Muitas 
das proteínas de tráfego são homólogas às utilizadas no transporte vesicular 
em leveduras. 

Nos últimos 30 anos, foi identificada uma ampla gama de receptores 
pré-sinápticos que controlam a liberação de neurotransmissores e a força 
sináptica (Langer, 1997; MacDermott et al., 1999; von Kugelgen et al., 
1999). Sua diversidade é quase igual à dos receptores pós-sinápticos e têm a 
capacidade de ser inibitórios ou excitatórios. Esses receptores podem in- 
fluenciar a liberação de outros transmissores dos neurônios adjacentes, ou na 
verdade fazer um feedback para influenciar a liberação subsegiiente pelo 
mesmo neurônio. Os últimos receptores são denominados auto-receptores. 

Por exemplo, a norepinefrina pode interagir com um receptor O-adre- 
nérgico pré-sináptico para inibir a liberação da norepinefrina através da 
mediação neural. O mesmo subtipo de receptor 0y-adrenérgico inibe a libe- 
ração de ACh dos neurônios colinérgicos. Os receptores pré-sinápticos mus- 
carínicos medeiam a inibição da liberação estimulada da acetilcolina (Wes- 
sler, 1992) e também influenciam a liberação de norepinefrina no miocárdio 
e nos vasos sanguíneos. Os receptores pré-sinápticos nicotínicos aumentam 
a liberação de transmissor nos neurônios motores (Bowman et al., 1990) e 
em diversas outras sinapses centrais e periféricas (MacDermott et al., 1999). 

Demonstrou-se que a adenosina, a dopamina, o glutamato, o GABA, as 
prostaglandinas e encefalinas influenciam a liberação neural de vários neu- 
rotransmissores. Os receptores desses agentes exercem seus efeitos modula- 
dores em parte pela alteração da função dos canais iônicos pré-juncionais 
(Tsien et al., 1988; Miller, 1998). São encontrados vários canais iônicos que 
controlam diretamente a liberação de transmissores nas terminações pré-si- 
nápticas (Meir et al., 1999). 


2. Associação do transmissor com os receptores pós-juncionais 
e produção do potencial pós-juncional. O transmissor se difunde 
pela fenda sináptica ou juncional e se combina com receptores es- 
pecializados na membrana pós-juncional, o que costuma levar a um 
aumento localizado da permeabilidade iônica ou condutância da 
membrana. Com algumas exceções, que serão mencionadas adiante, 
podem ocorrer 3 tipos de alterações na permeabilidade: (1) aumento 
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Fig. 6.2 Etapas envolvidas na neurotransmissão excitatória e inibitória. 

e 1.0 potencial de ação (PA) do nervo é uma reversão transitória da carga autopropagada na membrana do axônio, (O potencial 
interno, E;, vai de um valor negativo através do potencial zero para um valor ligeiramente positivo, primariamente por aumentos 
da permeabilidade ao Na, e a seguir volta aos valores de repouso pelo aumento da permeabilidade ao K*.) Quando o potencial 
de ação chega à terminação pré-sináptica, inicia a liberação do transmissor excitatório ou inibitório. A despolarização na 
terminação do nervo e a entrada de Ca?* iniciam o acoplamento e a seguir a fusão da vesícula sináptica com a membrana 
da terminação nervosa. São mostradas vesículas acopladas e fundidas. 2. A associação do transmissor excitatório com os 
receptores pós-sinápticos produz uma despolarização local, o potencial pós-sináptico excitatório (PPSE), pelo aumento da 
permeabilidade ao: ions, mais especificamente ao Na*. Os transmissores inibitórios causam um aumento seletivo ao K* e ao 
CI, levando a uma hiperpolarização localizada, o potencial pós-sináptico inibitório (PPSI). 3. O PPSE inicia um PA conduzido 
no neurônio pós-sináptico; no entanto, isso pode ser evitado pela hiperpolarização induzida por um PPSI simultâneo. O 


transmissor é di 


sipado por diluição enzimática, captação na terminação pré-s 


náptica ou nas células gliais adjacentes, ou por 


difusão. (Modificado de Eccles, 1964, 1973; Katz, 1966; Catterall, 1992; Jann e Siidhof, 1994.) 


generalizado na permeabilidade aos cátions (especialmente ao Nar, 
mas ocasionalmente ao Ca2+) levando a uma despolarização locali- 
zada da membrana, i. e., um potencial pós-sináptico excitatório 
(PPSE); (2) aumento seletivo da permeabilidade aos ânions, geral- 
mente Cl-, levando a estabilização ou hiperpolarização da membra- 
na, constituindo um potencial pós-sináptico inibitório (PPSI); ou (3) 
aumento da permeabilidade ao K+, Como o gradiente de K+ é para 
fora da célula, ocorre hiperpolarização e estabilização do potencial 
de membrana (um PPSI). 

Deve-se ressaltar que as alterações de potencial associadas ao PPSE 
e ao PPSI na maioria dos locais são o resultado do fluxo passivo de íons 
ao longo de seu gradiente de concentração. As alterações da permeabi- 
lidade do canal que causam esse potencial são reguladas especifica- 
mente por receptores pós-juncionais especializados do neurotransmis- 
sor que inicia a resposta (ver Cap. 12 e o restante desta seção). Estes 
receptores podem estar agrupados na superfície da célula efetora, como 
observado nas junções neuromusculares da musculatura esquelética, e 
em outras sinapses diferentes, ou distribuídos de modo mais uniforme, 
como observado na musculatura lisa. 


Com o uso de microeletrodos formando lacres de alta resistência na 
superfície das células, é possível registrar eventos elétricos associados a um 
canal específico para um único neurotransmissor (ver Hille, 1992). Diante do 
neurotransmissor apropriado, o canal se abre rapidamente até um estado de 


alta condutância, permanece aberto durante cerca de um milissegundo e a 
seguir se fecha. Uma onda de pulso quadrada e curta é observada como 
resultado da abertura e do fechamento do canal. O somatório desses eventos 
microscópicos dá origem ao PPSE. A resposta medida a um neurotransmis- 
sor está geralmente associada à fregiiência das aberturas, em vez de sua 
extensão ou duração. Os canais iônicos de alta condutância controlados pelo 
ligante geralmente permitem a passagem de Nat ou Cl=; o Kt e o Ca?t estão 
envolvidos com menor frequência. Os canais controlados pelo ligante cita- 
dos anteriormente pertencem a uma grande superfamília de proteínas recep- 
toras inotrópicas, incluindo receptores nicotínicos, de glutamato, certos re- 
ceptores da serotonina (5-HT») e das purinas, que conduzem principalmente 
Nat, causam despolarização e são excitatórios; e os receptores do ácido 
Y-aminobutírico (GABA) e da glicina, que conduzem Cl-, causam hiperpo- 
larização e são inibitórios. Os receptores nicotínicos, de GABA, glicina e 
5-HTs estão intimamente relacionados, enquanto os receptores inotrópicos 
de glutamato e purinas possuem estruturas diferentes (Karlin e Akabas, 
1995). Os neurotransmissores também podem modular indiretamente a per- 
meabilidade dos canais de K+ e Ca?+, casos em que o receptor e o canal são 
proteínas diferentes e as informações são transmitidas de uma para outra por 
uma proteína G (ver Cap. 2). Outros receptores de neurotransmissores agem 
influenciando a síntese de segundos mensageiros intracelulares e não causam 
necessariamente alteração no potencial da membrana. Os exemplos mais 
amplamente documentados da regulação de receptores com sistemas de 
segundos mensageiros são a ativação e a inibição da adenilciclase e o aumen- 
to das concentrações intracelulares de Ca?+, resultante da liberação do fon 
pelo trifosfato de inositol a partir de depósitos internos (ver Cap. 2). 
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3. Início da atividade pós-juncional. Se um PPSE ultrapassar o 
valor de determinado limiar, ele desencadeia a propagação de um 
potencial de ação em um neurônio pós-sináptico, ou um potencial 
de ação muscular no músculo esquelético ou cardíaco pela ativação 
de canais sensíveis à voltagem nas adjacências imediatas. Em certos 
tipos de músculo liso, nos quais a propagação do impulso é mínima, 
um PPSE pode aumentar a fregiiência de despolarização espontã- 
nea, efetuar a liberação de Ca2+ e aumentar o tônus muscular; nas 
células glandulares, o PPSE desencadeia a secreção pela mobiliza- 
ção de Ca2+, O PPSI, encontrado nos neurônios e na musculatura 
lisa, porém não na musculatura esquelética, tenderá a contrapor-se 
aos potenciais excitatórios desencadeados simultaneamente por ou- 
tras fontes neuronais. O somatório de todos os potenciais irá deter- 
minar se o resultado será um impulso propagado ou uma resposta. 

4. Destruição ou inativação do transmissor. Quando os impul- 
sos podem ser transmitidos através das junções em frequências de 
até várias centenas por segundo, evidentemente deve haver meios 
eficientes de inativar o transmissor após cada impulso. Nas sinapses 
colinérgicas envolvidas na neurotransmissão rápida, existem 
concentrações altas e localizadas de acetilcolinesterase (AChE) para 
esse fim. Com a inibição da AChE, a remoção do transmissor é feita 
principalmente por difusão, casos em que os efeitos da ACh liberada 
são potencializados e prolongados. 

A rápida interrupção dos receptores adrenérgicos ocorre por 
uma associação de difusão simples e captação pelas terminações 
axônicas da maior parte da norepinefrina liberada (ver Iversen, 
1975). A interrupção da ação dos aminoácidos transmissores resulta 
de seu transporte ativo para os neurônios e as células gliais adjacen- 
tes. Os neurotransmissores peptídios são hidrolisados por várias 
peptidases e eliminados por difusão; não foram demonstrados me- 
canismos específicos de captação dessas substâncias. 

5. Funções não-eletrogênicas. A liberação contínua dos quanta 
de neurotransmissores em quantidades insuficientes para produzir 
uma resposta pós-juncional é provavelmente importante para o con- 
trole transjuncional da ação do neurotransmissor. A atividade e a 
renovação das enzimas envolvidas na síntese e na inativação dos 
neurotransmissores, a densidade dos receptores pré e pós-sinápticos 
e outras características das sinapses provavelmente são controladas 
pelas ações tróficas dos neurotransmissores ou por outros fatores 
tróficos liberados pelo neurônio ou pelas células-alvo (Reichardt e 
Farinas, 1997; Sanes e Lichtman, 1999). 


Transmissão colinérgica 


Duas enzimas, a colina acetiltransferase e a AChE, estão envol- 
vidas na síntese e na degradação da acetilcolina, respectivamente. 

Colina acetiltransferase. A colina acetiltransferase catalisa a 
etapa final da síntese da ACh — a acetilação da colina com a acetil 
coenzima A (CoA; ver Wu e Hersh, 1994; Parsons et al., 1993). A 
estrutura primária da colina acetiltransferase foi determinada por 
clonagem molecular e sua localização imunocitoquímica foi com- 
provadamente útil para a identificação dos axônios e corpos celula- 
res colinérgicos. 


A acetil COA dessa reação é derivada do piruvato através da reação em 
várias etapas da desidrogenase do piruvato, ou é sintetizada pela tiocinase do 
acetato, que catalisa a reação do acetato com o trifosfato de adenosina (ATP) 
para formar aciladenilato ligado à enzima (acetil AMP). Na presença de 
CoA, ocorre transacetilação e síntese de acetil CoA. 

A colina acetiltransferase, assim como outros constituintes protéicos dos 
neurônios, é sintetizada no pericárion, sendo a seguir transportada ao longo 
de toda a extensão do axônio até sua terminação. As terminações axônicas 
contêm um grande número de mitocôndrias, nas quais a acetil CoA é sinte- 
tizada. A colina é retirada do líquido extracelular para o axoplasma por 
transporte ativo. A etapa final da síntese ocorre no citoplasma, após a qual a 
maior parte de ACh é segiiestrada para o interior das vesículas sinápticas. 
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Embora existam inibidores da colina acetiltransferase com potência modera- 
da, eles não possuem utilidade terapêutica, em parte porque a captação da 
colina é a etapa limitante da biossíntese da ACh. 


Transporte da colina. O transporte da colina a partir do plasma 
para os neurônios é realizado por diferentes sistemas de transporte 
de alta e baixa afinidade. O sistema de alta afinidade (Km = 1-5 UM) 
é exclusivo dos neurônios colinérgicos, depende de Na* extracelular 
e é inibido pelo hemicolínio. As concentrações plasmáticas se apro- 
ximam de 10 uM; desse modo, a concentração da colina não limita 
sua disponibilidade para os neurônios colinérgicos. Grande parte da 
colina formada por hidrólise da ACh catalisada pela AChE é re- 
ciclada de volta para a terminação neural. A recente clonagem dos 
transportadores de alta afinidade pela colina encontrados nas termi- 
nações pré-sinápticos revela segiiências e estruturas diferentes da- 
quelas dos outros transportadores de neurotransmissores, mas seme- 
lhante à família de transportadores de Na* dependentes de glicose 
(Okuda et al., 2000). 

Com a acetilação da colina, a ACh é transportada e acumulada 
na vesícula sináptica. O transportador vesicular conta com o gra- 
diente de prótons para dirigir a captação das aminas. O vesamicol 
bloqueia o transporte vesicular em concentrações micromolares. Os 
genes para colina acetiltransferase e do transportador vesicular estão 
no mesmo locus; o gene transportador está posicionado no primeiro 
íntron do gene da transferase. Por conseguinte, um promotor co- 
mum regula a expressão de ambos os genes (Eiden, 1998). 

Acetilcolinesterase (AChE). Para que a ACh possa funcionar 
como neurotransmissor no sistema motor e em algumas sinapses 
neuronais, ela tem de ser removida ou inativada dentro de certos 
limites temporais impostos pelas características de resposta da si- 
napse. Na junção neuromuscular, a remoção imediata é necessária 
para evitar a difusão lateral e a ativação seguencial dos:receptores 
— com a “rapidez de um raio”, como disse Dale. Os métodos 
biofísicos modernos revelaram que o tempo necessário para a hidró- 
lise da ACh na junção neuromuscular é inferior a 1 milissegundo. A 
colina tem apenas 10-3 a 105 da potência da ACh na junção neuro- 
muscular. 


Embora a AChE seja encontrada nos neurônios colinérgicos (dendritos, 
pericárion e axônios), ela apresenta uma distribuição mais ampla que as 
sinapses colinérgicas, encontrando-se em altas concentrações na placa termi- 
nal pós-sináptica da junção neuromuscular. A butirilcolinesterase (BuChE; 
também conhecida como pseudocolinesterase) está presente em baixas quan- 
tidades nas células gliais ou satélites, mas é praticamente inexistente nos 
elementos neuronais dos sistemas nervosos central e periférico. A BuChE é 
sintetizada principalmente no fígado, sendo encontrada no fígado e no plas- 
ma; sua provável função fisiológica vestigial é a hidrólise de ésteres ingeri- 
dos de fontes vegetais. A AChE e a BuChE se diferenciam tipicamente pelas 
taxas relativas de hidrólise da ACh e da butirilcolina e pelos efeitos dos 
inibidores seletivos (ver Cap. 8). Quase todos os efeitos farmacológicos 
dos agentes anti-ChE ocorrem pela inibição da AChE, com o consegiiente 
acúmulo de ACh nas adjacências da terminação nervosa. Genes diferentes, 
porém singulares, codificam a AChE e a BuChE nos mamíferos; a diversi- 
dade das estruturas moleculares da AChE se origina do processamento 
alternativo de mRNA (Taylor et aí., 2000). 


Armazenamento e liberação de acetilcolina. Fatt e Katz 
(1952) fizeram registros da placa motora da musculatura esquelética 
e observaram a ocorrência aleatória de pequenas (0,1-3,0 mV) 
despolarizações espontâneas em uma frequência de aproximada- 
mente uma por segundo. A amplitude desses potenciais miniaturas 
de placa terminal (pmpt) é consideravelmente inferior ao limiar 
necessário para desencadear um PA no músculo; o fato de ocorre- 
rem por liberação de ACh é indicado pelo seu aumento pela neos- 
tigmina (um agente anti-ChE) e seu bloqueio pela d-tubocurarina 
(um antagonista competitivo que age nos receptores nicotínicos). 
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Esses resultados levaram à hipótese de a ACh ser liberada das 
terminações nervosas em quantidades constantes, ou quanta. A pro- 
vável contrapartida morfológica da liberação quântica foi descober- 
ta logo após sob a forma de vesículas sinápticas (De Robertis e 
Bennett, 1955). A maioria das propriedades de armazenamento e li- 
beração de ACh originalmente pesquisada nas placas terminais mo- 
toras se aplica a outras sinapses de resposta rápida. Quando um 
potencial de ação chega ao nervo motor terminal, há uma liberação 
sincrônica de 100 ou mais quanta (ou vesículas) de ACh (Katz e 
Miledi, 1965). 


As estimativas da concentração de ACh nas vesículas sinápticas vão de 
1.000 até mais de 50.000 moléculas por vesícula, e foi calculado que um 
único nervo motor terminal contém 300.000 vesículas ou mais. Além disso, 
uma quantidade incerta, porém possivelmente importante, de ACh está pre- 
sente no citoplasma extravesicular. O registro dos eventos elétricos associa- 
dos à abertura de canais individuais na placa motora terminal durante a 
aplicação contínua de ACh permitiu a estimativa da alteração de potencial 
induzida por uma única molécula de ACh (3 x 10-77 mV); a partir desses 
cálculos, tornou-se evidente que mesmo a estimativa mais baixa de conteúdo 
de ACh por vesícula (1.000 moléculas) é suficiente para responder pela 
amplitude do pmpt (Katz e Miledi, 1972). 


A liberação de ACh e de outros neurotransmissores por exocitose através 
da membrana pré-juncional é inibida pelas toxinas botulínica e tetânica do 
Clostridium. Algumas das toxinas mais potentes conhecidas são produzidas 
por essas bactérias anaeróbias formadoras de esporos (Shapiro et al., 1998). 
As toxinas do Clostridium, formadas por cadeias pesadas e leves com pontes 
dissulfeto, se ligam a um receptor ainda não identificado na membrana da 
terminação nervosa colinérgica, Por endocitose, elas são transportadas para 
o citosol. A cadeia leve é uma protease dependente de Zn2+ que se ativa e 
hidrolisa componentes do núcleo ou do complexo SNARE envolvidos na 
exocitose. Os diversos sorotipos de toxina botulínica proteolisam proteínas 
seletivas na membrana plasmática (sintaxina e SNAP-25) e na vesícula 
sináptica (sinaptobrevina). As aplicações terapêuticas da toxina botulínica 
são descritas nos Caps. 9 e 66. 

Já a toxina tetânica tem principalmente ação central, pois é transportada 
de modo retrógrado ao longo do neurônio motor até o seu corpo na medula 
espinhal. A partir daí, a toxina migra para os neurônios inibitórios que fazem 
sinapse com o neurônio motor e bloqueia a exocitose do neurônio inibitório. 
O bloqueio da liberação do transmissor inibitório dá origem ao tétano ou 
paralisia espástica. A toxina do veneno da aranha viúva-negra (O-latrotoxi- 
na) se liga às neurexinas, proteínas transmembrana existentes na membrana 
da terminação nervosa, o que dá origem a uma exocitose maciça de vesículas 
sinápticas (Schiavo er al., 2000). 


Características da transmissão colinérgica em diversos lo- 
cais. A partir das comparações anteriores, é evidente que existem 
acentuadas diferenças entre os vários locais de transmissão colinér- 
gica quanto a arquitetura e ultra-estrutura, distribuição da AChE 
e dos receptores e fatores temporais envolvidos no funcionamen- 
to normal, Por exemplo, no músculo esquelético, os locais jun- 
cionais ocupam pequena parte separada da superfície de cada fibra 
e estão relativamente isolados daqueles das fibras adjacentes; no 
gânglio cervical superior, cerca de 100.000 células ganglionares 
estão agrupadas em um volume de poucos milímetros cúbicos, e 
ambos os processos neuronais pré e pós-sinápticos formam redes 
complexas. 


Músculo esquelético. A estimulação de um nervo motor leva à liberação 
de ACh pelo músculo perfundido; a injeção intra-arterial direta de acetil- 
colina provoca uma contração muscular semelhante à produzida pela esti- 
mulação do nervo motor. A quantidade necessária de ACh (10-17 mol) 
para produzir um PPSE após sua aplicação microiontoforética na placa 
motora terminal de uma fibra muscular no diafragma do rato equivale à 
recuperada de cada fibra após a estimulação do nervo frênico (Krnjevié e 
Mitchell, 1961). 
sociação da ACh com os receptores nicotínicos da acetilcolina na 
e externa da membrana pós-juncional induz um aumento acentuado 


e imediato da permeabilidade aos cátions. Com a ativação do receptor pela 
ACh, seu canal intrínseco se abre cerca de 1 milissegundo; durante esse 
intervalo, cerca de 50.000 íons Nat atravessam o canal (Katz e Miledi, 1972). 
O processo de abertura do canal é a base do PPSE despolarizante localizado 
na placa terminal, que desencadeia o potencial de ação no músculo. Este 
último, por sua vez, produz a contração. Maiores detalhes sobre esses even- 
tos e sua modificação pelos agentes bloqueadores neuromusculares serão 
apresentados no Cap. 9. 

Após a secção e a degeneração do nervo motor do músculo esquelético 
ou das fibras pós-ganglionares dos efetores autônomos, há uma acentuada 
redução dos limiares de doses dos neurotransmissores e de certos outros 
fármacos necessários para produzir uma resposta, isto é, houve hipersensibi- 
lidade de desnervação. No músculo esquelético, essa alteração é acompanha- 
da pela distribuição das moléculas receptoras da região da placa terminal 
para as partes adjacentes da membrana sarcoplasmática, que acaba envolven- 
do toda a superfície do músculo. O músculo embrionário também apresenta 
essa sensibilidade uniforme à ACh antes de ser inervado. Por conseguinte, a 
inervação reprime a expressão do gene do receptor pelos núcleos subjacentes 
às regiões extrajuncionais da fibra muscular e dirige os núcleos subsinápticos 
para a expressão das proteínas estruturais e funcionais da sinapse (Sanes e 
Lichtman, 1999). 

Efetores autônomos. A estimulação ou a inibição das células efetoras 
autônomas ocorre pela ativação dos receptores muscarínicos da acetilcolina 
(ver adiante), casos em que o efetor é acoplado ao receptor por uma proteína 
G (ver Cap. 2). Ao contrário da musculatura esquelética e dos neurônios, o 
músculo cardíaco e o sistema de condução cardíaca (nodo SA, átrio, nodo 
AV e sistema His-Purkinje) normalmente apresentam atividade intrínseca, 
tanto elétrica como mecânica, modulada, porém não deflagrada, por impul- 
sos nervosos. Em condições basais, uma unidade de músculo liso apresenta 
ondas de despolarização e/ou espículas propagadas entre as células em 
velocidades consideravelmente mais lentas que o PA dos axônios ou do 
músculo esquelético. As espículas são aparentemente iniciadas por flutua- 
ções ritmadas do potencial de repouso da membrana. Na musculatura lisa 
intestinal, o local de atividade marca-passo muda continuamente, mas no 
coração as despolarizações espontâneas geralmente se originam do nodo SA; 
no entanto, quando a atividade do nodo SA é reprimida, ou em circunstânci 
patológicas, elas podem se originar de qualquer parte do sistema de condução 
(ver Cap. 35) 

A aplicação de ACh (0,1-1 4M) no músculo intestinal isolado causa 
diminuição do potencial de repouso (i. e., o potencial de membrana se torna 
menos negativo) e aumento da frequência de produção de espículas, acom- 
panhado de aumento da tensão. Provavelmente a ação primária da ACh ao 
iniciar esses efeitos através dos receptores muscarínicos é a despolarização 
parcial da membrana celular, causada por aumento da condutância de Na* e, 
em alguns casos, de Ca?t, A ACh também pode provocar a contração de 
alguns músculos lisos quando a membrana tiver sido totalmente despolariza- 
da por altas concentrações de K*, contanto que haja Ca?+, Por conseguinte, a 
ACh estimula o fluxo de fons através das membranas e/ou mobiliza o Ca? 
intracelular para causar contração. 

No sistema de condução cardíaca, particularmente nos nodos SA e AV, 
a estimulação da inervação colinérgica ou a aplicação direta de ACh causa 
inibição associada à hiperpolarização da membrana e a uma diminuição 
acentuada da freqiiência de despolarização. Tais efeitos ocorrem, ao menos 
em parte, pelo aumento seletivo da permeabilidade ao K+ (Hille, 1992). 

Gânglios autônomos. O principal mecanismo de transmissão colinérgi- 
ca nos gânglios autônomos é semelhante à da junção neuromuscular na 
musculatura esquelética. As células ganglionares podem ser descarregadas 
pela injeção de quantidades muito pequenas de ACh no gânglio. A despola- 
rização inicial é o resultado da ativação dos receptores nicotínicos da ACh, 
os quais são canais de cátions controlados pelo ligante, com propriedades 
semelhantes àquelas encontradas na junção neuromuscular. Diversos trans- 
missores ou moduladores secundários aumentam ou diminuem a sensibilida- 
de da célula pós-ganglionar à ACh. Esta sensibilidade parece estar relacio- 
nada com o potencial de membrana do corpo celular pós-sináptico e/ou de 
seus ramos dendríticos. A transmissão ganglionar é discutida mais detalha- 
damente no Cap. 9. 

Ações da acetilcolina nos locais pré-juncionais. Tem havido um inte- 
resse considerável sobre o possível envolvimento dos locais colinoceptivos 
pré-juncionais, tanto na transmissão colinérgica como na não-colinérgica, e 
nas ações de diversos fármacos. Embora a inervação colinérgica dos vasos 
sanguíneos seja limitada, os receptores muscarínicos colinérgicos pré-jun- 


cionais parecem estar presentes nos nervos vasoconstritores simpáticos 
(Steinsland et al., 1973). O papel fisiológico destes receptores não é claro, 
mas sua ativação causa a inibição da liberação de norepinefrina por mediação 
neural (ver Cap. 7). Como a ACh é rapidamente hidrolisada por esterases 
teciduais e circulantes, é improvável que desempenhe um papel como hor- 
mônio circulante, análogo ao da epinefrina. 

A dilatação dos vasos sanguíneos em resposta à administração de ésteres 
de colina envolve diversos locais de ação, incluindo sinapses inibitórias 
pré-juncionais das fibras simpáticas e receptores inibitórios colinérgicos dos 
vasos sem inervação. O efeito vasodilatador da ACh em vasos sanguíneos 
isolados requer um endotélio íntegro. A ativação dos receptores muscaríni- 
cos leva à liberação de uma substância vasodilatadora (fator de relaxamento 
derivado do endotélio ou óxido nítrico) que se difunde do endotélio para a 
musculatura lisa adjacente promovendo o relaxamento (ver adiante e no 
Cap. 7; ver também Furchgott, 1999). 


Receptores colinérgicos e transdução de sinal. Sir Henry Dale 
observou que os diversos ésteres da colina produziam respostas se- 
melhantes àquelas da nicotina ou muscarina, dependendo da prepa- 
ração farmacológica (Dale, 1914). A semelhança da resposta também 
foi observada entre a muscarina e a estimulação nervosa dos órgãos 
inervados pela divisão craniossacral do sistema nervoso autônomo. 
Desse modo, Dale sugeriu que a ACh, ou outro éster da colina, era 
um neurotransmissor do sistema nervoso autônomo; ele também afir- 
mou que o composto exercia duas ações, que ele denominou de ação 
da nicotina (nicotínica) e ação da muscarina (muscarínica). 

A capacidade da tubocurarina e da atropina de bloquear os 
efeitos nicotínicos e muscarínicos da ACh, respectivamente, forne- 
ceu suporte adicional para a proposta de dois tipos diferentes de 
receptores colinérgicos. Embora Dale só tenha tido acesso a alcalói- 
des brutos, cuja estrutura não era conhecida na época, das plantas 
Amanita muscaria e da Nicotiana tabacum, essa divisão permanece 
sendo a subdivisão primária dos receptores colinérgicos. Sua utili- 
zação resistiu à descoberta de vários subtipos diferentes de recepto- 
res colinérgicos nicotínicos e muscarínicos. 

Embora a ACh e outros compostos estimulem tanto os recepto- 
res muscarínicos como os nicotínicos, vários outros antagonistas 
são seletivos para um dos dois principais tipos de receptores. A 
própria ACh é uma molécula flexível e evidências indiretas sugerem 
que as conformações do neurotransmissor são diferentes quando ele 
está ligado a receptores nicotínicos ou muscarínicos. 

Os receptores nicotínicos são canais iônicos controlados por 
ligantes e sua ativação sempre causa um rápido (milissegundo) au- 
mento da permeabilidade celular ao Nat e ao Ca2+, despolarização 
e excitação. Já os receptores muscarínicos pertencem à classe de 
receptores acoplados à proteína G. As respostas aos agonistas mus- 
carínicos são mais lentas, podendo ser excitatórias ou inibitórias, e 
não estão necessariamente associadas a alterações da permeabilida- 
de aos íons. 

As estruturas primárias de várias espécies de receptores nicotí- 
nicos (Numa et al., 1983; Changeux e Edelstein, 1998) e musca- 
rínicos (Bonner, 1989; Caulfield e Birdsall, 1998) foram deduzidas 
a partir das seguências de seus respectivos genes. O fato desses 2 
tipos de receptores pertencerem a diferentes famílias de proteínas 
não causa surpresa, retrospectivamente, diante de suas nítidas dife- 
renças de especificidade e função química. 

Os receptores nicotínicos existem em disposição pentamérica de 
1-4 subunidades diferentes com segiiências homólogas. Cada subu- 
nidade está disposta de modo a circundar um canal interno. Uma das 
subunidades, designada a, possui pelo menos 2 cópias, e os diversos 
locais de ligação da ACh são formados em uma das interfaces da 
subunidade o. com a subunidade adjacente. Uma seqiiência o.-hélice 
de cada subunidade atravessando a membrana forma os limites do 
canal (Changeux e Edelstein, 1998; ver Caps. 9 e 12). As proprie- 
dades gerais do acoplamento do receptor muscarínico às proteínas 
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Ge as características do local de ligação muscarínica estão descritas 
nos Caps. 2 e 7. 

Subtipos de receptores nicotínicos. Com base nas diferentes 
ações de certos agonistas e antagonistas que interagem com os re- 
ceptores nicotínicos nos músculos esqueléticos e nos gânglios, há 
muito ficou evidente que nem todos os receptores nicotínicos são 
iguais. A heterogeneidade desse tipo de receptor foi revelada ainda 
mais pela clonagem molecular. Por exemplo, o receptor nicotínico 
no músculo contém 4 subunidades diferentes em um complexo pen- 
tamérico (0»Bôy ou ode). Os receptores no músculo embrionário 
ou desnervado contêm uma subunidade y, enquanto a subunidade £ 
substitui a y no músculo inervado adulto. Essa alteração da expres- 
são dos genes que codificam as subunidades y e e dá origem a 
pequenas diferenças na seletividade ao ligante, porém essa troca 
pode ser mais importante para determinar as taxas de renovação dos 
receptores ou sua localização no tecido. Os receptores nicotínicos 
do SNC também são pentaméricos. Devido à diversidade das subu- 
nidades do receptor nicotínico neuronal, elas foram designadas sub- 
tipos ce P. Existem 8 subtipos à (0:2-0.9) e 3 subtipos P (B2-B4) no 
sistema nervoso dos mamíferos. Embora nem todas as combinações 
de oe À sejam funcionais, o número de permutações de ce B que 
produz receptores funcionais é suficientemente grande para impedir 
a classificação farmacológica de todos os subtipos. Pentâmeros ho- 
moligoméricos das subunidades 0(7, «8 e «9 formam receptores 
funcionais. As diferenças entre os receptores nicotínicos estão lista- 
das no Quadro 6.2; a estrutura, a função, a distribuição e os subtipos 
dos receptores nicotínicos serão descritos com mais detalhes no 
Cap. 9. 

Subtipos de receptores muscarínicos. Foram detectados 5 sub- 
tipos de receptores muscarínicos da ACh por clonagem molecular. 
De modo semelhante às diferentes formas de receptores nicotínicos, 
essas variantes apresentam diferentes localizações anatômicas e es- 
pecificidades químicas. Todos os receptores muscarínicos agem por 
meio de sistemas de sinalização da proteína G (ver a discussão 
adiante e o Quadro 6.2). 


Dentre o grande número de antagonistas muscarínicos estudados durante 
muitas décadas, apenas a pirenzepina, descoberta na década de 1970, mos- 
trou a propriedade única de bloquear a secreção de ácido gástrico em 
concentrações que não alteram diversas outras respostas aos agonistas mus- 
carínicos. Tais observações e o estudo subseqiiente de outros agonistas e 
antagonistas, seguidos pelo rápido progresso na clonagem de cDNA codifi- 
cando receptores muscarínicos, levaram à identificação de 5 subtipos de 
receptores muscarínicos, designados M, a Ms, com base em sua especifici- 
dade farmacológica (Bonner, 1989; ver também Cap. 7). 

Os receptores M, são encontrados nos gânglios e em algumas glândulas 
secretoras; os receptores My predominam no miocárdio e também parecem 
ser encontrados no músculo liso, e os receptores M3 e My se localizam no 
músculo liso e nas glândulas secretoras. Os 5 subtipos são encontrados 
no SNC. Vários tecidos podem conter muitos subtipos de receptores musca- 
rínicos; os gânglios parassimpáticos nos tecidos também contêm receptores 
muscarínicos. 

As funções básicas dos receptores muscarínicos são mediadas pelas 
interações com membros da família das proteínas G e, portanto, por altera- 
ções mediadas pela proteína G nas funções de diferentes moléculas efetoras 
de ligação à membrana. Os subtipos My, M3 e Ms ativam uma proteína G, 
denominada Gy, 1 responsável pelo estímulo da atividade da fosfolipase C; 
o resultado imediato é a hidrólise dos polifosfatos de fosfatidilinositol (com- 
ponentes da membrana plasmática) para formar polifosfatos de inositol. 
Alguns dos isômeros de fosfato de inositol (principalmente o inositol-1,4,5- 
trifosfato) provocam a liberação de Ca?+ intracelular das reservas do retículo 
endoplasmático. Assim sendo, esses receptores medeiam os fenômenos de- 
pendentes de Ca?+, como a contração do músculo liso e a secreção (ver 
Cap. 2; ver também Berridge, 1993). O segundo produto da reação da fosfo- 
lipase C, o diacilglicerol, ativa a proteinocinase C (junto com Ca?+), braço da 
via que desempenha um papel na modulação da função e nas fases tardias 
da resposta funcional (Dempsey et al., 2000). 
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Uma segunda via de mediação das respostas aos agonistas muscarínicos 
é estimulada pela ativação dos receptores M> e My, que interagem com um 
grupo diferente de proteínas G (particularmente as denominadas G; e Go), 
ocasionando em certos tipos de células inibição da adenililciclase, ativação 
dos canais de K* operados por receptores (p. ex., no coração) e supressão da 
atividade dos canais de Ca?+ dependentes de voltagem. As consequências 
funcionais desses efeitos são mais claras no miocárdio, onde a inibição da 
adenililciclase e a ativação da condutância de K+ podem responder pelo 
efeito negativo tanto cronotrópico como inotrópico da ACh. 


Outros eventos celulares como a liberação de ácido araquidôni- 
co e a ativação da guanililciclase também podem resultar da ativa- 
ção dos receptores muscarínicos, respostas tipicamente secundárias 
à produção de outros mediadores. 


Quadro 6.2 Características dos subtipos de receptores colinérgicos 


Transmissão adrenérgica 


Sob esse título geral encontra-se a norepinefrina, o transmissor 
da maioria das fibras simpáticas pós-ganglionares e de certos locais 
no SNC; a dopamina, o transmissor predominante do sistema extra- 
piramidal dos mamíferos e de várias vias neurais mesocorticais e 
mesolímbicas; assim como a epinefrina, o principal hormônio da 
medula supra-renal. 

Uma enorme quantidade de informações foi acumulada nos úl- 
timos anos sobre as catecolaminas e os compostos relacionados, em 
parte devido à importância das interações entre as catecolaminas 
endógenas e muitos fármacos utilizados no tratamento da hiperten- 
são, dos distúrbios mentais e de várias outras doenças. Os detalhes 
dessas interações e da farmacologia das próprias aminas simpatico- 


RECEPTOR AGONISTAS ANTAGONISTAS TECIDO RESPOSTAS MECANISMOS MOLECULARES 
Nicotínico 
Músculo Feniltrimetil- d-tubocurarina Junção Despolarização da placa Abertura de um canal intrínseco 
esquelético amônio! Elapídio neuromuscular terminal, contração do de cátions; composições de 
(Nm) Nicotina o-neurotoxinas músculo esquelético subunidades 04, B1,Y, de £ em 
(a-bungarotoxina) estequiometria de oofyô ou 
copeô 
Neuronal Dimetilfenil- Trimetafano Gânglios Despolarização e disparo do Abertura de um canal intrínseco 
(periférico) piperazínio! autônomos; neurônio pós-ganglionar; de cátions; composições de 
(NN) Epibatidina! medula supra-renal despolarização das células da 02-04 com f>-By na 
Nicotina medula supra-renal e estequiometria de oops 
secreção de catecolaminas 
Neuronal Nicotina Vários com Cérebro e medula Controle pré-juncional da Várias associações de 0,2-09 com 
(SNC) Citisina seletividade parcial espinhal liberação do neurotransmissor Ba-p4 
Epibatadina! para os subtipos? 
Muscarínico 
Mi Oxotremorina Atropina Gânglios autônomos Despolarização (PPSE tardio) Estimulação da PLC pela Gy 
McN-A-343! Pirenzepina! com formação de IP3 e DAG; 
SNC? Indefinidas aumento do Ca?+ no citosol 
M2 — Atropina Coração Alentecimento da Ativação dos canais de K* através 
Tripitramina! Nodo SA despolarização espontânea; das subunidades y de G;; 
hiperpolarização inibição da adenililciclase 
através de Go e G1; supressão da 
barreira de voltagem da 
atividade do canal de Ca?+ tipo L 
Átrio Redução da duração do 
potencial de ação; 
diminuição da força de 
contração 
Nodo AV Diminuição da velocidade de 
condução 
Ventrículo Ligeira diminuição da força 
de contração 
Ms =, Atropina Musculatura lisa Contração! Semelhante ao My 
Darifenacina! Endotélio vascular Dilatação dos vasos Produção de ON 
Glândulas secretoras Aumento da secreção Semelhante ao My 
M4 — Atropina — — Semelhante ao M> 
Ms — — SNC — Semelhante ao M, 


! Representa um agente mais seletivo. 
2 Ver Lukas et al., 1999. 

3 O SNC contém todos os subtipos conhecidos de receptores muscarínicos (ver Cap. 7). 
4 Ocorre relaxamento dos esfíncteres dos tratos urinário e gastrintestinal, porém isto pode ser o resultado da liberação de peptídios de gânglios intrínsecos ou de nervos parassimpáticos. 
NOTA: PPSE, potencial pós-sináptico excitatório; PLC, fosfolipase C; Pa, inositol-1,4,5-trifosfato; DAG, diacilglicerol. 
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miméticas serão fornecidos nos próximos capítulos. As principais 
características fisiológicas, bioquímicas e farmacológicas serão 
apresentadas aqui. 

Síntese, armazenamento e liberação das catecolaminas. Sín- 
tese. A síntese da epinefrina a partir da tirosina, através das etapas 
mostradas na Fig. 6.3, foi proposta por Blaschko em 1939. As enzi- 
mas envolvidas foram identificadas, clonadas e caracterizadas (Na- 
gatsu, 1991). É importante observar que essas enzimas não são total- 
mente específicas; consegientemente, outras substâncias endógenas, 
assim como certos fármacos, também sofrem alterações semelhantes 
nas várias etapas do processo. Por exemplo, a 5-hidroxitriptamina 
(5-HT, serotonina) pode ser produzida pela descarboxilase dos áci- 
dos L-aminoaromáticos (ou dopa descarboxilase) a partir do 5-hidro- 
xi-L-triptofano. A dopa descarboxilase também converte dopa em 
dopamina, e a metildopa é convertida em o-metildopamina que, por 
sua vez, é convertida pela dopamina f-hidroxilase no “falso trans- 
missor” a-metilnorepinefrina. 

A hidroxilação da tirosina é geralmente considerada a etapa 
limitante da biossíntese das catecolaminas (Zigmond et al., 1989) e 
a tirosina hidroxilase é ativada após a estimulação dos nervos adre- 
nérgicos ou da medula supra-renal. Essa enzima é o substrato da 
proteinocinase dependente de AMP e Ca2+ sensível à calmodulina 
e da proteinocinase C; a fosforilação catalisada pela cinase pode 
estar associada ao aumento da atividade da hidroxilase (Zigmond 
etal., 1989; Daubner et al., 1992). Este é um importante mecanismo 
agudo para o aumento da síntese de catecolaminas em resposta ao 
aumento da estimulação neural. Além disso, há um aumento tardio 
da expressão do gene da tirosina hidroxilase após a estimulação 
nervosa. Há evidências sugerindo que esta maior expressão pode 
ocorrer em múltiplos níveis de regulação, inclusive transcrição, pro- 
cessamento de RNA, regulação da estabilidade do RNA, tradução e 
estabilidade da enzima (Kumer e Vrana, 1996), mecanismos que 
servem para manter o conteúdo de catecolaminas em resposta ao 
aumento da liberação desses transmissores. Além disso, a tirosina 
hidroxilase está sujeita a inibição por feedback pelos compostos 
catecólicos, uma modulação alostérica da atividade da enzima. Fo- 
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Fig. 6.3 Etapas da síntese enzimática de dopamina, norepinefrina e epi- 
nefrina. 
e As enzimas envolvidas estão sublinhadas; os co-fatores essenciais estão em 
itálico. A última etapa só ocorre na medula supra-renal e em poucas vias 
neuronais contendo epinefrina no tronco encefálico. 
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ram descritos pacientes com mutações no gene da tirosina hidroxi- 
lase (Wevers et al., 1999). 

O conhecimento atual a respeito dos locais e mecanismos celu- 
lares de síntese, armazenamento e liberação de catecolaminas se 
originou de estudos de órgãos com inervação adrenérgica e do teci- 
do da medula supra-renal. Quase todo o conteúdo de norepinefrina 
desses órgãos se limita às fibras simpáticas pós-ganglionares, desa- 
parecendo alguns dias após a secção dos nervos. Na medula supra- 
renal, as catecolaminas são armazenadas nos grânulos cromafínicos 
(Winkler, 1997; Aunis, 1998), vesículas que contêm concentrações 
extremamente altas de catecolaminas (aproximadamente 21% do 
peso seco), ácido ascórbico e ATP, assim como de proteínas espe- 
cíficas como as cromograninas, a enzima dopamina f-hidroxilase 
(DBH) e peptídios, incluindo encefalina e neuropeptídio Y. Curio- 
samente, observou-se que a vasostatina-1, o fragmento terminal N 
da cromogranina A, possui atividade antibacteriana e antifúngica 
(Lugardon et al., 2000). São encontrados 2 tipos de vesículas de 
armazenamento nas terminações dos nervos simpáticos: grandes 
vesículas centrais densas correspondendo aos grânulos cromafíni- 
cos e pequenas vesículas centrais densas contendo norepinefrina, 
ATP e dopamina f-hidroxilase ligada à membrana. 

As principais características dos mecanismos de síntese, arma- 
zenamento e liberação de catecolaminas e suas modificações pelos 
fármacos estão resumidas na Fig. 6.4. No caso dos neurônios adre- 
nérgicos, as enzimas que participam da formação de norepinefrina 
são sintetizadas no corpo celular dos neurônios e a seguir transpor- 
tadas ao longo dos axônios até suas terminações. Durante a síntese 
(ver Fig. 6.3), ocorre no citoplasma a hidroxilação de tirosina em 
dopa e a descarboxilação de dopa em dopamina. Cerca de metade 
da dopamina formada no citoplasma é transportada de modo ativo 
para as vesículas de armazenamento contendo DBH, onde é con- 
vertida em norepinefrina; o restante, tendo escapado da captação 
pelas vesículas, é desaminado em ácido 3,4-diidroxifenilacético 
(DOPCAC) e subseqiientemente O-metilado para ácido homovaní- 
lico (HVA). A medula supra-renal tem 2 tipos diferentes de células 
contendo catecolaminas: aquelas com norepinefrina e aquelas con- 
tendo primariamente epinefrina. A última população de células con- 
tém a enzima feniletanolamina-N-metiltransferase. Nessas células, 
a norepinefrina formada nos grânulos deixa essas estruturas, presu- 
mivelmente por difusão, sendo metilada em epinefrina no citoplas- 
ma. A epinefrina volta então para os grânulos cromafínicos, onde é 
armazenada até sua liberação. Nos adultos, a epinefrina responde 
por cerca de 80% das catecolaminas da medula supra-renal, a nore- 
pinefrina representa a maior parte do restante (von Euler, 1972). 


O principal fator que controla a taxa de síntese da epinefrina e, por 
conseguinte, a dimensão das reservas disponíveis para liberação pela medula 
supra-renal, é o nível dos glicocorticóides secretados pelo córtex supra-renal, 
transportados em altas concentrações pelo sistema vascular porta intra-su- 
pra-renal, diretamente para as células cromafínicas na medula supra-renal, 
onde induzem a síntese de feniletanolamina-N-metiltransferase (ver 
Fig. 6.3). As atividades tanto da tirosina hidroxilase como da DBH também 
são aumentadas na medula supra-renal quando a secreção de glicocorticóides 
é estimulada (Carroll er al., 1991; Viskupic et al., 1994). Desse modo, qual- 
quer estresse que persista o bastante para provocar o aumento da secreção de 
corticotropina mobiliza os hormônios apropriados tanto do córtex (predomi- 
nantemente cortisol) como da medula (epinefrina) supra-renal. 

Essa relação significativa só existe em certos mamíferos, inclusive nos 
seres humanos, em que as células cromafínicas supra-renais estão inteira- 
mente circundadas por células corticais secretoras de esteróides. Nos esqua- 
los, por exemplo, em que as células cromafínicas e as células secretoras de 
esteróides estão localizadas em glândulas independentes, não-contíguas, não 
há produção de epinefrina. Apesar disso, há evidências indicando a expres- 
são de feniletanolamina-N-metiltransferase em tecidos de mamíferos como 
cérebro, coração e pulmão, levando à síntese extra-supra-renal de epinefrina 
(Kennedy e Ziegler, 1991; Kennedy et al., 1993). 
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Fig. 6.4 Locais propostos de ação dos fármacos na síntese, na ação e no destino da norepinefrina nas junções 


neuroefetoras simpáticas. 


e Os eventos propostos nesse modelo de junção neuroefetora simpática são os seguintes: a tirosina é transportada ativamente para 
o axoplasma (A) e convertida em DOPA e a seguir em dopamina (DA) pelas enzimas citoplasmáticas (B). A dopamina é 
transportada para as vesículas da varicosidade, onde ocorre a síntese e o armazenamento (C) de norepinefrina (NE). O potencial 
de ação provoca um influxo de Ca?* para o interior da terminação nervosa (não mostrado), com a fusão subsequente da vesícula 
com a membrana plasmática e a exocitose da NE (D). O transmissor ativa então os receptores ot e P-adrenérgicos na membrana 
da célula pós-sináptica (E). A NE que penetra nestas células (captação 2) provavelmente é rapidamente inativada pela catecol- 
O-metiltransferase (COMT) em normetanefrina (NMN). O mecanismo mais importante para a inibição da ação da NE no espaço 


juncional é a recaptação ativa pelo nervo (captação 1) e pelas v 


ulas de armazenamento (F). A norepinefrina na fenda sináptica 


também pode ativar os receptores pré-sinápticos cy-adrenérgicos (G) e inibir ainda mais a liberação de norepinefrina por 
exocitose (linha tracejada). Outros neurotransmissores potenciais (p. ex., ATP e peptídios [P]) podem ser armazenados na mesma 


ou em diferentes populações de vesículas. 


Além de sua síntese de novo descrita anteriormente, há um 
segundo mecanismo importante para a renovação da norepinefrina 
armazenada nas porções terminais das fibras adrenérgicas — isto é, 
a recaptação por transporte ativo da norepinefrina anteriormente 
liberada para o líquido extracelular, processo responsável pela ini- 
bição dos efeitos dos impulsos adrenérgicos na maioria dos órgãos. 
Nos vasos sanguíneos e nos tecidos com fendas sinápticas amplas, 
a recaptação da norepinefrina liberada é menos importante. Nesses 
locais, uma parte relativamente grande do neurotransmissor libera- 
do é inativada por uma associação de captação extraneuronal (ver 
adiante), degradação enzimática e difusão. Para haver recaptação da 
norepinefrina pelas terminações dos nervos adrenérgicos e para 
manter o gradiente de concentração da norepinefrina no interior das 
vesículas, estão envolvidos pelo menos 2 sistemas de transporte 
mediados por carreadores: um do líquido extracelular para o cito- 
plasma através da membrana axoplasmática e outro do citoplasma 
para as vesículas de armazenamento. 


Armazenamento de catecolaminas. As catecolaminas são armazenadas 
nas vesículas para assegurar sua liberação regular; esse armazenamento 
reduz o metabolismo intraneuronal desses transmissores, assim como seu 
extravasamento para fora da célula. O transportador amina foi minuciosa- 
mente caracterizado (Schuldiner, 1994). A captação das catecolaminas e de 
ATP por grânulos cromafínicos isolados parece ser dirigida por gradientes 
de pH e potencial, estabelecidos por uma translocase de prótons dependente 
de ATP. Para cada molécula de amina captada, são retirados 2 íons H+ 
(Brownstein e Hoffman, 1994). Os transportadores de monoaminas são 
relativamente inespecíficos, sendo capazes de transportar, por exemplo, do- 
pamina, norepinefrina, epinefrina e serotonina. Do mesmo modo, a metaio- 
dobenzilguanidina, utilizada na prática clínica para a obtenção de imagens de 
tumores de células cromafínicas, é um substrato para esse sistema de trans- 
porte (Schuldiner, 1994). A reserpina é um fármaco que inibe o transporte de 
monoaminas para essas vesículas, levando em última instância à depleção 
de catecolaminas nas terminações nervosas simpáticas e no cérebro. Foram 
identificados vários CDNA de transporte por técnicas de clonagem molecu- 
lar; esses cDNA revelam estruturas abertas de leitura prevendo proteínas 
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com 12 domínios transmembrana hipotéticos, com homologia estrutural a 
outras proteínas de transporte como os transportadores de resistência bacte- 
riana aos fármacos (Schuldiner, 1994). A regulação da expressão desses 
transportadores pode ser importante na regulação da transmissão sináptica 
(Varoqui e Erickson, 1997). 


Ao injetar catecolaminas como a norepinefrina no sangue de 
animais de experimentação, elas se acumulam rapidamente nos te- 
cidos com ampla inervação simpática, como o coração e o baço; as 
catecolaminas marcadas se concentram nas terminações nervosas 
simpáticas e a captação tecidual desaparece após a desnervação 
(revisto por Brownstein e Hoffman, 1994). Essas e outras evidências 
sugerem a presença de transportadores capazes de captar catecola- 
minas na membrana plasmática dos neurônios simpáticos. O siste- 
ma de transporte de aminas através das membranas axoplasmáticas 
é dependente de Na*, sendo bloqueado de modo seletivo por diver- 
sos fármacos, inclusive cocaína e antidepressivos tricíclicos como a 
imipramina, transportador com alta afinidade pela norepinefrina e 
afinidade um pouco menor pela epinefrina; o isoproterenol, agonista 
sintético do receptor P-adrenérgico, não é substrato desse sistema. 
O processo de captação neuronal foi denominado captação-1 (Iver- 
sen, 1975). Vários transportadores para neurotransmissores alta- 
mente específicos foram identificados por purificação protéica ou 
técnicas de clonagem da expressão protéica. Foram identificados 
diversos transportadores para neurotransmissores altamente especí- 
ficos, por exemplo, para dopamina, norepinefrina, serotonina e uma 
gama de transmissores aminoácidos (Amara e Kuhar, 1993; 
Brownstein e Hoffman, 1994; Masson et al., 1999). Esses transpor- 
tadores são membros de uma família maior que compartilha carac- 
terísticas estruturais comuns, em particular as 12 hélices transmem- 
branas hipotéticas. Esses transportadores da membrana plasmática 
parecem ter maior especificidade pelo substrato do que os transpor- 
tadores vesiculares. Na verdade, esses sistemas de transporte podem 
ser encarados como alvos (“receptores”) de fármacos específicos 
como cocaína (transportador da dopamina) ou fluoxetina (transpor- 
tador da serotonina). 

Certos fármacos simpaticomiméticos (p. ex., efedrina, tiramina) 
exercem alguns de seus efeitos indiretamente, principalmente pelo 
deslocamento da norepinefrina dos locais de ligação na terminação 
nervosa para o líquido extracelular, onde o transmissor endógeno 
liberado age então nos locais receptores das células efetoras. Os 
mecanismos pelos quais as aminas simpaticomiméticas de ação in- 
direta liberam norepinefrina das terminações nervosas são comple- 
xos. Todos esses agentes são substratos da captação-1. Como resul- 
tado de seu transporte através da membrana neuronal e de sua 
liberação no axoplasma, eles disponibilizam o carreador na superfí- 
cie interna da membrana para o transporte externo da norepinefrina 
(“difusão por troca facilitada”). Além disso, S aminas são capa- 
zes de mobilizar a norepinefrina armazenada nas vesículas compe- 
tindo pelo processo de captação vesicular. A reserpina, que reduz as 
reservas vesiculares de norepinefrina, também inibe esse mecanis- 
mo de captação mas, ao contrário das aminas simpaticomiméticas 
de ação indireta, ela penetra no terminal do nervo adrenérgico por 
difusão passiva através da membrana do axônio (Bônisch e Trende- 
lenburg, 1988). 

Essas ações das aminas simpaticomiméticas de ação indireta 
estão associadas ao fenômeno da taquifilaxia. Por exemplo, a admi- 
nistração repetida de tiramina leva a uma redução rápida de sua 
eficácia, enquanto a administração repetida de norepinefrina não 
reduz a eficácia e, na verdade, reverte a taquifilaxia da tiramina. 
Embora esses fenômenos não tenham sido inteiramente explicados, 
várias hipóteses foram propostas. Uma explicação possível da taqui- 
filaxia da tiramina e dos agentes simpaticomiméticos de ação seme- 
lhante é a de que o reservatório de neurotransmissor disponível para 
o deslocamento por esses fármacos é pequeno com relação à quan- 
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tidade total armazenada na terminação nervosa simpática. Esse re- 
servatório encontra-se presumivelmente próximo da membrana 
plasmática, e a norepinefrina dessas vesículas pode ser substituída 
pela amina menos potente após a administração repetida da última 
substância. Em todo caso, a liberação do neurotransmissor por des- 
locamento não está associada à liberação da dopamina -hidroxilase 
e não necessita de Ca?+ extracelular; portanto, presumivelmente não 
envolve exocitose. 

Há ainda um sistema de transporte de aminas extraneuronal, 
denominado captação-2, que apresenta baixa afinidade pela norepi- 
nefrina, afinidade um pouco maior pela epinefrina e ainda maior 
pelo isoproterenol. Esse processo de captação é onipresente, sendo 
encontrado nas células gliais, hepáticas, miocárdicas e em outras 
células. A captação-2 não é inibida pela imipramina ou pela cocaí- 
na. Provavelmente tem pouca importância fisiológica, a menos que 
o mecanismo de captação neuronal esteja bloqueado (Iversen, 1975; 
Trendelenburg, 1980), podendo ter maior importância na disposição 
das catecolaminas circulantes do que na remoção das aminas libe- 
radas pelas terminações nervosas adrenérgicas 

Liberação de catecolaminas. A segiência integral de etapas 
através das quais o impulso nervoso produz a liberação de norepi- 
nefrina das fibras adrenérgicas não é conhecida, Na medula supra- 
renal, o evento que desencadeia esse processo é a liberação de ACh 
pelas fibras pré-ganglionares e sua interação com os receptores 
nicotínicos nas células cromafínicas de modo a gerar uma despola- 
rização localizada; o próximo passo é a entrada de Ca2+ nessas 
células, que leva à retirada do conteúdo granuloso por exocitose, 
inclusive de epinefrina, ATP, alguns peptídios neuroativos ou seus 
precursores, cromograninas e DBH. O influxo de Ca2+ também 
desempenha um papel fundamental no acoplamento do impulso 
nervoso, na despolarização da membrana e na abertura de canais de 
Ca?+ controlados por voltagem, com liberação de norepinefrina nas 
terminações nervosas adrenérgicas. O bloqueio dos canais de Ca2+ 
tipo N acarreta hipotensão, provavelmente pela inibição da libera- 
ção de norepinefrina (Bowersox et al., 1992). A secreção desenca- 
deada por Ca?+ envolve a interação de estruturas altamente conser- 
vadas de proteínas moleculares, levando ao acoplamento de 
grânulos na membrana plasmática e, em última instância, à secreção 
(Aunis, 1998). O aumento da atividade do sistema nervoso simpáti- 
co é acompanhado pelo aumento da concentração tanto de DBH 
como de cromograninas na circulação, corroborando o argumento 
de que o processo de liberação após a estimulação dos nervos adre- 
nérgicos também envolve exocitose. 

As fibras adrenérgicas podem manter a liberação de norepinefri- 
na durante períodos prolongados de estimulação sem exaurir suas 
reservas, contanto que não haja comprometimento da síntese e da 
captação do transmissor. Para responder ao aumento da necessidade 
de norepinefrina, entram em jogo mecanismos de regulação imedia- 
ta envolvendo a ativação da tirosina hidroxilase e da dopamina 
f-hidroxilase (ver anteriormente). 

Interrupção das ações das catecolaminas. As ações da nore- 
pinefrina e da epinefrina são interrompidas por (1) recaptação pelas 
terminações nervosas; (2) diluição por difusão para fora da fenda 
juncional e captação em locais extraneuronais; e (3) transformação 
metabólica. Duas enzimas são importantes nas etapas iniciais da 
transformação metabólica das catecolaminas — a monoaminoxida- 
se (MAO) e a catecol-O-metiltransferase (COMT; ver Axelrod, 
1966; Kopin, 1972). Além disso, as catecolaminas são metaboliza- 
das pelas sulfotransferases (Dooley, 1998). No entanto, é evidente 
não existe no sistema nervoso adrenérgico uma poderosa via de 
degradação como a da AChE. A importância da recaptação neuronal 
das catecolaminas é demonstrada pelas observações que os inibido- 
res deste processo (p. ex., cocaína, imipramina) potencializam os 
efeitos do neurotransmissor; os inibidores da MAO e da COMT 
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apresentam relativamente poucos efeitos. No entanto, o transmissor 
liberado na terminação nervosa é metabolizado pela MAO. A 
COMT desempenha um papel fundamental no metabolismo das 
catecolaminas circulantes endógenas e administradas, particular- 
mente no fígado. 


Tanto a MAO como a COMT estão amplamente distribuídas pelo corpo, 
inclusive no cérebro; as concentrações mais elevadas de cada enzima estão 
no fígado e nos rins. No entanto, pouca ou nenhuma COMT é encontrada nos 
neurônios adrenérgicos. Há diferenças nítidas nas localizações citológicas 
das duas enzimas; enquanto a MÃO está associada principalmente à superfí- 
cie externa das mitocôndrias, inclusive as das terminações das fibras adre- 
nérgicas, a COMT se encontra predominantemente no citoplasma. Tais fato- 
res são importantes tanto na determinação das vias metabólicas primárias 
seguidas pelas catecolaminas em diversas circunstâncias, como na explica- 
ção dos efeitos de certos fármacos. São encontradas 2 isoenzimas diferentes 
da MAO (MAO-A e MAO-B) em proporções amplamente variáveis em 
diferentes células no SNC e dos tecidos periféricos. Existem inibidores 
seletivos dessas 2 isoenzimas (ver Cap. 19). Os antagonistas irreversíveis da 
MAO-A aumentam a biodisponibilidade da tiramina presente em muitos 
alimentos; a liberação de norepinefrina dos neurônios simpáticos induzida 
pela tiramina pode levar a um aumento acentuado da pressão arterial. Os 
inibidores seletivos da MAO-B (p. ex., selegilina) ou os inibidores seletivos 
da MAO-A reversíveis (moclobemida) têm menor probabilidade de causar 
essa interação potencial (Volz e Geiter, 1998; Wouters, 1998). Os inibidores 
da MAO são úteis para o tratamento da doença de Parkinson e da depressão 
mental (ver Caps. 19 e 22). 

A maior parte da epinefrina e da norepinefrina que entram na circula 
— a partir da medula supra-renal ou após administração ou liberadas das 
fibras adrenérgicas por exocitose — é metilada pela COMT em metanefrina 
ou normetanefrina, respectivamente (Fig. 6.5). A norepinefrina liberada no 
interior dos neurônios por fármacos como a reserpina é inicialmente desami- 
nada pela MÃO em 3,4-diidroxifenilglicolaldeído (DOPGAL; ver Fig. 6.5). 
O aldeído é então reduzido pela redutase aldeídica para o glicol 3,4-diidro- 
xifeniletilenoglicol (DOPEG) ou oxidado pela aldeído desidrogenase para 
formar o ácido 3,4-diidroximandélico (DOMA). O ácido 3-metoxi-4-hidro- 
ximandélico (em geral, porém incorretamente, denominado ácido vanilman- 
délico [VMA]) é o principal metabólito das catecolaminas excretado na 
urina. O produto correspondente da degradação metabólica da dopamina, 
que não contém grupamentos hidroxila na cadeia lateral, é o ácido homova- 
nílico (HVA). Outras reações metabólicas são descritas na Fig. 6.5. A deter- 
minação das concentrações de catecolaminas e de seus metabólitos no san- 
gue e na urina é útil para o diagnóstico de feocromocitoma, um tumor da 
medula supra-renal secretor de catecolaminas. 

Os inibidores da MAO (p. ex., pargilina, nialamida) podem provocar 
aumento da concentração de norepinefrina, dopamina e 5-HT no cérebro e 
em outros tecidos, acompanhado de vários efeitos farmacológicos. Não pode 
ser atribuída à inibição da COMT qualquer ação farmacológica periférica 
importante. No entanto, observou-se que um inibidor da COMT, a entacapo- 
na, é eficaz no tratamento da doença de Parkinson (Chong e Mersfelder, 
2000; ver também Cap. 22). 


Classificação dos receptores adrenérgicos. O conhecimento 
da classificação e das propriedades dos diferentes tipos de recepto- 
res adrenérgicos (ou adrenorreceptores) é fundamental para a com- 
preensão dos efeitos acentuadamente diferentes das catecolaminas 
e dos agentes simpaticomiméticos relacionados. O esclarecimento 
das características desses receptores e as vias bioquímicas e fisioló- 
gicas que eles controlam aumentou nosso conhecimento sobre os 
efeitos aparentemente contraditórios e variáveis das catecolaminas 
em vários sistemas do organismo. Embora estruturalmente relacio- 
nados (ver adiante), diferentes receptores adrenérgicos regulam pro- 
cessos fisiológicos distintos pelo controle da síntese ou da liberação 
de vários segundos mensageiros (ver Quadros 6.3 e 6.4). 

Ahlquist (1948) propôs pela primeira vez a existência de mais 
de um receptor adrenérgico; ele baseou sua hipótese em um estudo 
sobre a capacidade da epinefrina, da norepinefrina e de outros ago- 
nistas relacionados de regularem vários processos fisiológicos. Sa- 
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bia-se que essas substâncias podiam causar contração ou relaxamen- 
to do músculo liso, segundo o local, a dose e o agente escolhido. Por 
exemplo, sabia-se que a norepinefrina exercia efeitos excitatórios 
potentes no músculo liso e baixa atividade correspondente como 
inibidor; o isoproterenol demonstrava um padrão inverso de ativi- 
dade. A epinefrina podia tanto excitar como inibir o músculo liso. 
Assim, Ahlquist propôs a designação de receptores ot e B no mús- 
culo liso, em que as catecolaminas produzem respostas excitatórias 
e inibitórias, respectivamente. Os intestinos constituem uma exce- 
ção, sendo geralmente relaxados pela ativação tanto dos receptores 
adrenérgicos « como B. A ordem de potência dos agonistas é iso- 
proterenol > epinefrina > norepinefrina para os receptores B-adre- 
nérgicos e epinefrina > norepinefrina >> isoproterenol para os re- 
ceptores q-adrenérgicos (ver Quadro 6.3). Essa classificação inicial 
dos receptores adrenérgicos foi corroborada pela descoberta de que 
certos antagonistas provocam bloqueio seletivo dos efeitos dos im- 
pulsos nervosos adrenérgicos e de agentes simpaticomiméticos nos 
receptores O-adrenérgicos (p. ex., fenoxibenzamina), enquanto ou- 
tros exercem bloqueio seletivo do receptor P-adrenérgico (p. ex., 
propranolol). ; 

Os receptores B-adrenérgicos foram mais tarde subdivididos em 
Bi (p. ex., no miocárdio) e Bo (no músculo cardíaco e na maioria dos 
outros locais), porque a epinefrina e a norepinefrina são essencial- 
mente eqiuipotentes nos primeiros locais, enquanto a epinefrina é 
10-50 vezes mais potente que a epinefrina nos últimos (Lands et al., 
1967). Foram desenvolvidos a seguir antagonistas que diferenciam 
os receptores Bj e Bo-adrenérgicos (ver Cap. 10). Foi isolado um 
gene humano que codifica um terceiro receptor P-adrenérgico (de- 
nominado B3) (Emorine et al., 1989; Granneman et al., 1993). 
Como o receptor Ba é cerca de 10 vezes mais sensível à norepinefri- 
na que à epinefrina e relativamente resistente ao bloqueio por anta- 
gonistas como o propranolol, ele pode mediar respostas das cateco- 
laminas em locais com características farmacológicas “atípicas” 
(p. ex., tecido adiposo). No entanto, o papel desse receptor na regu- 
lação da lipólise em seres humanos permanece incerto (Rosenbaum 
etal., 1993; Krief et al., 1993; Lônngvist et al., 1993). Sugeriu-se 
que o polimorfismo no gene do receptor possa 3 estar relacionado 
com o risco de obesidade ou diabetes tipo 2 em algumas populações 
(Arner e Hoffstedt, 1999). Também tem havido interesse na possi- 
bilidade de os agonistas seletivos para o receptor B3 poderem apre- 
sentar vantagens para o tratamento desses distúrbios (Weyer et al., 
999). 

A heterogeneidade dos receptores o-adrenérgicos também foi 
demonstrada atualmente. A distinção inicial foi baseada em 
considerações funcionais e anatômicas em uma época que se acre- 
ditava que a norepinefrina e outros agonistas O-adrenérgicos po- 
diam inibir profundamente a liberação de norepinefrina pelos neu- 
rônios (ver Starke, 1987; ver também Fig. 6.4). Na verdade, quando 
os nervos simpáticos são estimulados na presença de certos antago- 
nistas Cl-adrenérgicos, a quantidade de norepinefrina liberada por 
cada impulso nervoso aumenta acentuadamente. Este efeito inibitó- 
rio por feedback da norepinefrina sobre sua própria liberação das 
terminações neurais é mediado por receptores o, farmacologicamen- 
te diferentes dos receptores ot pós-sinápticos clássicos. Consegiien- 
temente, esses receptores a pré-sinápticos foram denominados 0, 
enquanto os receptores O, “excitatórios” pós-sinápticos foram deno- 
minados Gy (ver Langer, 1997). Compostos como a clonidina são 
agonistas mais potentes nos receptores 0 que nos 04; já a fenilefri- 
na e a metoxamina ativam seletivamente os receptores pós-sinápti- 
cos 0. Embora existam poucas evidências sugerindo que os recep- 
tores adrenérgicos &j funcionem em níveis pré-sinápticos no 
sistema nervoso autônomo, atualmente está claro que os receptores 
adrenérgicos Oy também estão presentes em locais pós-juncionais 
ou extrajuncionais de diversos tecidos. Por exemplo, a estimulação 
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Fig. 6.5 Etapas da disposição metabólica das catecolaminas. 


e Tanto a norepinefrina como a epinefrina são inicialmente desaminadas por oxidação pela monoaminoxidase (MAO) em 3,4-dii- 
droxifenilglicolaldeído (DOPGAL) e a seguir reduzidas em 3,4-diidroxifeniletilenoglicol (DOPEG) ou oxidadas em ácido 
3,4-diidroximandélico (DOMA). Alternativamente, primeiro elas podem ser metiladas pela catecol-O-metiltransferase (COMT) 
em normetanefrina e metanefrina, respectivamente. A maioria dos produtos de ambos os tipos de reação é então metabolizada 
por outras enzimas para formar os principais produtos excretados no sangue e na urina, o, 3-metoxi-4-hidroxifeniletilenoglicol 
(MOPEG ou MHPG) e o ácido 3-metoxi-4-hidroximandélico (VMA). O MOPEG livre é amplamente convertido em VMA. O 


glicol e, 
correspondentes. (Modificado de Axelrod, 1966; e outros.) 


de receptores 0 pós-juncionais no cérebro está associada à redução 
da atividade simpática no SNC e parece ser responsável por um 
componente importante do efeito anti-hipertensivo de fármacos 
como a clonidina (ver Cap. 10). Desse modo, o conceito anatômico 
de receptores pré-juncionais 0t e pós-juncionais Gt foi abandonado 
em favor de uma classificação farmacológica e funcional (ver Qua- 
dro 6.3). 

A clonagem revelou maior heterogeneidade entre os receptores 
q e 0y-adrenérgicos (Bylund, 1992). Há 3 receptores cj-adrenérgi- 
cos definidos farmacologicamente (ja, Cp e Op; ver Quadro 6.5), 
com diferentes sequências e distribuição tecidual. Apesar disso, 
as propriedades específicas dos diferentes subtipos de receptores 
wy-adrenérgicos, em sua maioria, não foram elucidadas. Há 3 subti- 
pos clonados de receptores 0y-adrenérgicos (0a, Cop e O»c; Qua- 
dro 6.5). Existem diferentes padrões de distribuição desses subtipos 
no cérebro e é provável que pelo menos o subtipo C2A possa agir 
como auto-receptor pré-sináptico (Aantaa et al., 1995; Lakhlani 
et al., 1997). 


até certo ponto, as aminas O-metiladas e as catecolaminas, podem ser conjugados com sulfatos ou glicuronídeos 


Bases moleculares da função dos receptores adrenérgicos. 
As respostas que se seguem à ativação de todos os tipos de recepto- 
res adrenérgicos parecem resultar dos efeitos mediados pela proteí- 
na G na produção de segundos mensageiros e na atividade dos 
canais iônicos. Como discutido no Cap. 2, esses sistemas envolvem 
a interação de 3 proteínas — o receptor, a proteína G de acoplamen- 
to e as enzimas efetoras ou os canais iônicos. As vias se superpõem 
amplamente àquelas discutidas para os receptores muscarínicos e 
estão resumidas no Quadro 6.4. 

Estrutura dos receptores adrenérgicos. Os receptores adrenér- 
gicos constituem uma família de proteínas estreitamente relaciona- 
das. Também se relacionam estrutural e funcionalmente com os 
receptores de uma ampla gama de outros hormônios e neurotrans- 
missores que se acoplam às proteínas G (Lefkowitz, 2000). Essa 
família mais ampla de receptores compreende os receptores musca- 
rínicos da acetilcolina e até o “fotorreceptor” visual, a rodopsina 
(ver Cap. 2). Estudos de acoplamento do ligante, marcação local 
dirigida e mutagênese revelaram que as regiões transmembrana con- 
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servadas são fundamentais para a ligação dos ligantes (Strader, 
etal., 1994, Hutchins, 1994). Essas regiões parecem criar bolsas 
para o acoplamento de ligantes, análogas à formada pelas regiões 
transmembrana da rodopsina que acomodam o cromóforo ligado de 
modo covalente, retinal, com modelos moleculares colocando cate- 
colaminas de modo horizontal (Strader et al., 1994) ou perpendicu- 
lar (Hutchins, 1994) na camada dupla. Foi estabelecida a estrutura 
em cristal da rodopsina dos mamíferos, e ela confirma várias previ- 
sões sobre a estrutura dos receptores acoplados à proteína G (Palc- 
zewski et al., 2000). 

Receptores B-adrenérgicos. Os três receptores B-adrenérgicos 
compartilham aproximadamente 60% de identidade entre as sequên- 
cias de aminoácidos no interior dos prováveis domínios transmem- 
brana, nos quais se encontra a bolsa de acoplamento do ligante da 
epinefrina e da norepinefrina. Com base nos resultados de mutagê- 
nese para locais dirigidos, foram identificados aminoácidos especí- 
ficos no receptor Bo-adrenérgico que interagem com cada grupo 
funcional da molécula agonista de catecolaminas. 

Todos os receptores B-adrenérgicos estimulam a adenililciclase 
através da interação com a Gg (ver Cap. 2; ver também Taussig e 
Gilman, 1995). A estimulação desse receptor leva ao acúmulo de 
AMP cíclico, à ativação da proteinocinase dependente de AMP 
cíclico e à alteração da função de várias proteínas celulares em 
consegiiência de sua fosforilação (ver adiante). Além disso, a Gs 
pode aumentar diretamente a ativação dos canais de Ca?+ sensíveis 
à voltagem na membrana plasmática do músculo esquelético e car- 
díaco, ação que fornece meios adicionais de regulação da função 
desses tecidos. 


A proteinocinase dependente de AMP cíclico (proteinocinase A) é geral- 
mente considerada o principal receptor intracelular do AMP cíclico. Ela 
existe sob a forma de tetrâmero (R5C5) formado por 2 subunidades regula- 
doras (R) e 2 catalíticas (C). A ligação do AMP cíclico promove a dissocia- 
ção das subunidades reguladoras, como resultado de uma redução de 10.000 


Quadro 6.3 Características dos subtipos de receptores adrenérgicos! 
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a 100.000 vezes da afinidade de R por €, levando à ativação das subunidades 
catalíticas (Francis e Corbin, 1994; Smith er al., 1999). A fosforilação de 
diversas proteínas celulares produz então as respostas típicas das produzidas 
pelos agonistas -adrenérgicos. Quando o estímulo é removido, a desfosfo- 
rilação dos vários substratos protéicos é catalisada pelas fosfatases das 


fosfoproteínas. A compartimentalização da proteinocinase A é um determi- 
nante fundamental da especificidade das respostas mediadas por essa cinase, 
A localização da proteinocinase A é protegida pelas denominadas proteino- 
cinase A de ancoragem (AKAP; Edwards e Scott, 2000). 

Um exemplo bem-definido desses mecanismos é a ativação da fosforilase 
do glicogênio hepático, a enzima responsável pela etapa limitante da glicoge- 
nólise, a conversão de glicogênio em glicose-1-fosfato. Essa própria ativação 
é o resultado de uma cascata de reações de fosforilação. A proteinocinase A 
catalisa a fosforilação da cinase da fosforilase, ativando-a; a seguir, a cinase 
da fosforilase fosforila e ativa a fosforilase. Essa sequência de fosforilações 
sucessivas permite uma ampliação considerável do sinal inicial. Portanto, 
apenas alguns poucos receptores precisam ser estimulados para ativar um 
grande número de moléculas de fosforilase em um curto espaço de tempo. 

Além da ativação da fosforilase do glicogênio hepático, a proteinocinase 
A também catalisa a fosforilação e a ativação de outra enzima, a sintetase do 
glicogênio, que catalisa a transferência de unidades de glicosil da UDP-gli- 
cose para o glicogênio. A fosforilação diminui a taxa final de síntese de 
glicogênio a partir da glicose. O duplo efeito do AMP cíclico, ao aumentar a 
conversão de glicogênio em glicose e reduzir a síntese de glicogênio a partir 
da glicose, é aditivo para aumentar a liberação de glicose pelo fígado. 

Outras reações semelhantes levam à ativação da lipase dos triglicerídios 
no tecido adiposo, com aumento resultante da liberação de ácidos graxos 
livres. A lipase é ativada ao ser fosforilada pela proteinocinase A. Por esse 
mecanismo, as catecolaminas fornecem maior suprimento de substrato para 
o metabolismo oxidativo. 


No coração, a estimulação de receptores B-adrenérgicos leva a respostas 
inotrópica e cronotrópica positivas. É detectado aumento das concentrações 
intracelulares de AMP cíclico e da fosforilação de proteínas como a troponi- 
nae a fosfolambano após estimulação adrenérgica. Embora essa fosforilação 
pareça influenciar tanto as ações como a destinação do Ca?+ celular, outros 
eventos também podem contribuir para a resposta inotrópica, como a ativa- 
ção direta pela G, dos canais de Ca?+ sensíveis à voltagem. 
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RECEPTOR AGONISTAS ANTAGONISTAS TECIDO RESPOSTAS 
aq? Epi 2 NE >> Iso Prazosina Musculatura lisa vascular Contração 
Fenilefrina Musculatura lisa geniturinária Contração 
Fígado? Glicogenólise; gliconeogênese 
Musculatura lisa intestinal Hiperpolarização e relaxamento 
Coração Aumento da força contrátil; arritmias 
oq? Epi > NE >> Iso Toimbina Ilhotas pancreáticas (células B) Diminuição da secreção de insulina 
Clonidina Plaquetas Agregação 
Terminais neurais Redução da liberação de NE 
Musculatura lisa vascular Contração 
Bi Iso > Epi = NE Metoprolol Coração Aumento da força e da fregiiência de contração e 
Dobutamina CGP 207124 da velocidade de condução do nodo AV 
Células justaglomerulares Aumento da secreção de renina 
Bo Iso > Epi >> NE ICI 118551 Musculatura lisa (vascular, brônquica, Relaxamento 
Terbutalina gastrintestinal e geniturinária) 
Musculatura esquelética Glicogenólise; captação de K+ 
Fígado? Glicogenólise; gliconeogênese 
Ba! Iso = NE > Epi ICI 118551 Tecido adiposo Lipólise 
BRL 37344 CGP 207124 


DDD 


| Este quadro oferece exemplos de fármacos que agem nos receptores adrenérgicos e da localização dos subtipos de receptores adrenérgicos. 

2 São conhecidos pelo menos 3 subtipos de receptores adrenérgicos «tj e ota, porém as diferenças entre seus mecanismos de ação não foram claramente definidas. 

2 Em algumas espécies (p. ex., no rato), as respostas metabólicas no fígado são mediadas por receptores 0y-adrenérgicos, enquanto em outras (p. ex. no cão) os receptores envolvidos são 
predominantemente B5-adrenérgicos. Ambos os tipos de receptores parecem contribuir para as respostas nos seres humanos. 

4 As respostas metabólicas nos adipócitos e em alguns outros tecidos com características farmacológicas atípicas podem ser mediadas por esse subtipo de receptor. A maioria dos antagonistas 


do receptor f:-adrenérgico (inclusive o propranolol) não bloqueia essas respostas. 
NOTA: Epi, epinefrina; NE, norepinefrina; Iso, isoproterenol. 
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Quadro 6.4 Receptores adrenérgicos e seus sistemas efetores 


RECEPTOR EXEMPLO DE ALGUNS 
ADRENÉRGICO PROTEÍNA G EFETORES BIOQUÍMICOS 
Bi Gs 7 adenililciclase 
1 canais de Ca? tipo L « 

Bo G 1 adenililciclase 
Ba Gs 7 adenililciclase 
Subtipos 04 Gg é: fosfolipase C 

Gg 1 fosfolipase D 

Gg Gi/G 1 fostolipase Az 

G 27 canais de Ca? 
Subtipos o» Gii,20u3 d adenililciclase 

Gi (subunidades By) 7 canais de K+ 

Go 4 canais de Ca? (tipos L e N) 

2 TPLC, PLA, 


Receptores o-adrenérgicos. Das segiiências concluídas de ami- 
noácidos dos 6 genes de receptores O-adrenérgicos, 3 genes O (OA, 
pe O1p;Zhong e Minneman, 1999) e 3 genes à» (024, op € dog; 
Bylund, 1992) estão de acordo com o paradigma bem estabelecido 
dos 7 domínios dos receptores transmembrana acoplados à proteína 
G. Embora não tão exaustivamente pesquisados como os receptores 
B-adrenérgicos, as características gerais e sua relação com as fun- 
ções de ligação do ligante e ativação da proteína G parecem concor- 
dar com as apresentadas no Cap. 2 e em parágrafos anteriores para 
os receptores B-adrenérgicos. No interior dos domínios transmem- 
brana, os 3 receptores qy-adrenérgicos compartilham aproximada- 
mente 75% de identidade de resíduos de aminoácidos, assim como 
os 3 receptores dy-adrenérgicos, porém os subtipos O e Ot não são 
mais semelhantes entre si que os subtipos a e B (aproximadamente 
30%-40%). 


Receptores Gyradrenérgicos. Como mostrado no Quadro 6,4, os recepto- 
res QGp-adrenérgicos se acoplam a vários efetores (Aantaa et al., 1995; Bylund, 
1992). A inibição da atividade da adenililciclase foi o primeiro efeito obser- 
vado, mas na verdade em alguns sistemas essa enzima é estimulada pelos 
receptores 04, pelas subunidades By da G; ou por estimulação direta fraca da 
Gs. O significado fisiológico desses últimos processos ainda não é conhecido. 
Os receptores 0-adrenérgicos ativam os canais de K* controlados pela pro- 
teína G, levando à hiperpolarização da membrana. Em alguns casos, (p. ex., 
nos neurônios colinérgicos no plexo mioentérico), isto pode depender de Ca?+, 
enquanto em outros (p. ex., nos receptores muscarínicos da acetilcolina nos 
miócitos atriais), não depende e resulta do acoplamento direto mediado pela 
proteína G entre os receptores e os canais de K+. Os receptores dy-adrenérgi- 
cos também são capazes de inibir os canais de Ca?+ controlados por voltagem, 


Quadro 6.5 Subtipos de receptores ot-adrenérgicos 
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o que é mediado pelas proteínas Go. Outros sistemas de segundos mensagei- 
ros ligados à ativação dos receptores Oy-adrenérgicos são a aceleração da troca 
de Nat/H*, a estimulação da atividade da B», da fosfolipase C e a mobilização 
do ácido araquidônico, o aumento da hidrólise do polifosfoinositídio e o 
aumento da disponibilidade intracelular de Ca2+, O último está envolvido no 
efeito de contração do músculo liso dos agonistas dos receptores 0. Além 
disso, atualmente está claro que os receptores c-adrenérgicos ativam as 
proteinocinases ativadas por mitogênio (MAPS), provavelmente mediante a 
liberação de subunidades By pelas proteínas G sensíveis à toxina pertussis 
(Della Rocca et al., 1997; Richman e Regan, 1998). Essa via e as vias relacio- 
nadas levam à ativação de vários eventos a jusante mediados pela tirosinoci- 
nase, sendo remanescentes das vias ativadas pelos receptores peptídios da 
tirosinocinase. Embora os receptores 0y-adrenérgicos possam ativar vários 
tipos diferentes de vias de sinalização, a contribuição exata de cada um para 
diversos processos fisiológicos não foi esclarecida. Os receptores ot -adre- 
nérgicos desempenham um papel fundamental na inibição da liberação de 
norepinefrina das terminações nervosas simpáticas e na supressão da descarga 
simpática cerebral que leva à hipotensão (MacMillan et al., 1996; Docherty, 
1998; Kable et al., 2000). Além disso, os receptores o -adrenérgicos contri- 
buem para os efeitos sedativos e poupadores de anestésicos dos agonistas 
ow-seletivos (Lakhlani er al., 1997). 

Receptores Gy-adrenérgicos. A estimulação dos receptores 0,-adrenér- 
gicos resulta na regulação de vários sistemas efetores. O modo primário de 
transdução de sinal envolve a mobilização de Ca?+ intracelular das reservas 
endoplasmáticas. Acredita-se atualmente que esse aumento do Ca?+ intrace- 
lular resulte da ativação das isoformas da fosfolipase Cp através da família 
Gg das proteínas G. A hidrólise dos polifosfoinositídios ligados à membrana 
pela fosfolipase C leva à produção de dois segundos mensageiros — o 
diacilglicerol (DAG) e o inositol-1,4,5-trifosfato (IP3). O IPs estimula a 
liberação de Ca2+ das reservas intracelulares por meio de um. processo 
mediado por um receptor específico, enquanto o DAG é um potente ativador 
da proteinocinase C (ver Berridge, 1993). Um importante componente das 
respostas que ocorrem depois da ativação dos receptores é a regulação de 
várias proteinocinases. Além da proteinocinase C, que é ativada por Ca? e 
diacilglicerol, essas proteinocinases incluem um grupo de proteinocinases 
sensíveis ao Ca?+ e à calmodulina (Dempsey er al., 2000; Braun e Schulman, 
1995). Por exemplo, os receptores ot-adrenérgicos regulam a glicogenólise 
hepática em algumas espécies animais, efeito que ocorre pela ativação da 
cinase fosforilase pelo Ca?+ mobilizado, auxiliado pela inibição da sintetase 
do glicogênio causada pela fosforilação mediada por proteinocinase C, A 
proteinocinase C fosforila muitos substratos, inclusive proteínas de membra- 
na como canais, bombas e proteínas de trocas iônicas (p. ex., ATPase do 
transporte de Ca?+), efeitos que presumivelmente levam à regulação de 
várias condutâncias iônicas. 

A estimulação cy-adrenérgica da fosfolipase A» leva à liberação de 
araquidonato livre, que é então metabolizado pelas vias da ciclooxigenase e 
da lipooxigenase em prostaglandinas e leucotrienos bioativos, respectiva- 
mente (ver Cap. 26). A estimulação da atividade da fosfolipase A, por 
diversos agonistas (inclusive a epinefrina que age nos receptores O.-adrenér- 
gicos) é observada em muitos tecidos e linhagens celulares, sugerindo que 


SUBTIPO GENE LOCALIZADO NO AGONISTAS 
FARMACOLÓGICO CROMOSSOMO HUMANO Nº SELETIVOS ANTAGONISTAS SELETIVOS LOCALIZAÇÃO NOS TECIDOS 

CA 8 — 5-metilurapidil (+)-niguldipina Coração, fígado, cerebelo, córtex 
cerebral, próstata, pulmão, canal 
deferente 

Tansulosina (comparado ao Op) 

CB 5. — WB4101 (baixa afinidade) Rim, baço, aorta, pulmão, córtex 
cerebral 

CID 20 — — Aorta, córtex cerebral, próstata, 
hipocampo 

O2A 10 Oximetazolina — Plaquetas, córtex cerebral, locus 
ceruleus, medula espinhal 

CB 2; — Prazosina;* ARC 239! Fígado, rim 

Me 4 = Prazosina;* ARC 239% Córtex cerebral 


* A prazosina também é uma antagonista não-seletivo para os subtipos de receptores adrenérgicos 0. 


É O ARC 239 bloqueia o subtipo op com mais potência que o subtipo coe: 
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esse efetor seja fisiologicamente importante. A fosfolipase D faz a hidrólise 
da fosfatidilcolina para gerar ácido fosfatídico (PA). Embora o próprio ácido 
fosfatídico possa atuar como segundo mensageiro liberando Ca?+ das reser- 
vas intracelulares, ele também é metabolizado ao segundo mensageiro DAG. 
Estudos recentes demonstraram que a fosfolipase D é um efetor do fator de 
ribosilação do (ARF), sugerindo que a fosfolipase D possa ser importante 
no transporte transmembrana. Finalmente, algumas evidências no músculo 
liso vascular sugerem que os receptores c,-adrenérgicos sejam capazes de 
regular os canais de Ca?+ através da proteína G. 

Na maioria dos músculos lisos, os aumentos das concentrações intrace- 
lulares de Ca?+ acabam causando contração em consequência da ativação das 
proteinocinases sensíveis ao Ca2+ como a cinase da cadeia leve da miosina 
dependente de calmodulina; a fosforilação da cadeia leve de miosina está 
associada ao desenvolvimento de tensão (Stull er al., 1990). Já o aumento das 
concentrações intracelulares de Ca?+ resultante da estimulação dos recepto- 
res G-adrenérgicos do músculo liso gastrintestinal causa hiperpolarização e 
relaxamento pela ativação dos canais de K* dependentes de Ca?+ (ver McDo- 
nald et al., 1994). 

Como para os receptores o, descritos anteriormente, há evidências con- 
sideráveis demonstrando que os receptores «x ativam as MAPK e outras 
cinases, como a cinase do IPa, levando a importantes efeitos sobre o cresci- 
mento e a proliferação celulares (Dorn e Brown, 1999; Gutkind, 1998). Por 
exemplo, a estimulação prolongada dos receptores 0 promove o crescimen- 
to de miócitos cardíacos e de células de músculo liso vascular. 

Localização dos receptores adrenérgicos. Os receptores adrenérgicos 
o e Bo localizados nas terminações nervosas pré-sinápticas desempenham 
papéis importantes na regulação da liberação de neurotransmissor pelas 
terminações nervosas simpáticas. Os receptores Oy-adrenérgicos pré-sináp- 
ticos também podem mediar a inibição da liberação de outros neurotransmis- 
sores, além da norepinefrina, nos sistemas nervosos central e periférico. 
Ambos os receptores adrenérgicos cy e > também se encontram nos locais 
pós-sinápticos, por exemplo, em muitos tipos de neurônios no cérebro. Nos 
tecidos periféricos, os receptores cy-adrenérgicos pós-sinápticos são encon- 
trados nas células vasculares e em outras células do músculo liso (onde 
medeiam a contração), nos adipócitos e em muitos tipos de células epiteliais 
secretoras (intestinais, renais, endócrinas). Os receptores B;-adrenérgicos 
pós-sinápticos podem ser encontrados no miocárdio (onde medeiam a con- 
tração) e também nas células vasculares e em outras células da musculatura 
lisa (onde medeiam o relaxamento). Tanto os receptores adrenérgicos q, 
como os B> podem ser encontrados em locais relativamente distantes das 
terminações nervosas que liberam norepinefrina. Esses receptores extrajun- 
cionais são tipicamente encontrados nas células do músculo liso vascular e 
nos elementos sanguíneos (plaquetas e leucócitos), podendo ser ativados 
seletivamente pelas catecolaminas circulantes, em particular a epinefrina. 

Já os receptores adrenérgicos 0 e B; parecem estar localizados princi- 
palmente nas adjacências imediatas das terminações nervosas adrenérgicas 
nos órgãos-alvo periféricos, estrategicamente colocados para serem ativados 
durante a estimulação desses nervos. Tais receptores também são amplamen- 
te distribuídos no cérebro dos mamíferos. 

As distribuições celulares dos 3 subtipos dos receptores adrenérgicos 0 
e q ainda não foram totalmente compreendidas. A hibridização in situ do 
mRNA do receptor e dos anticorpos específicos para os subtipos de recepto- 
res indicou que os receptores adrenérgicos 0a no cérebro podem ser tanto 
pré como pós-sinápticos. Tais achados e outros estudos indicam que esse 
subtipo de receptor funciona como um auto-receptor pré-sináptico nos neu- 
rônios noradrenérgicos centrais (Aantaa er al., 1995; Lakhlani et al., 1997). 
Utilizando abordagens semelhantes, o mRNA do receptor 04 foi observado 
como o subtipo de mensagem dominante expresso no músculo liso da prós- 
tata (Walden et al., 1997). 


Resistência às catecolaminas. A exposição de células e tecidos 
sensíveis às catecolaminas e aos agonistas adrenérgicos causa uma 
diminuição progressiva de sua capacidade de responder a tais agen- 
tes, fenômeno que tem sido denominado de várias maneiras — 
estado refratário, dessensibilização ou taquifilaxia — e limita sig- 
nificativamente a eficácia terapêutica e a duração da ação das cate- 
colaminas e de outros agentes (ver Cap. 2). Embora as descrições 
dessas alterações adaptativas sejam comuns, seus mecanismos não 
são totalmente compreendidos, tendo sido estudados de modo mais 
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exaustivo nas células que sintetizam AMP cíclico em resposta aos 
agonistas dos receptores B-adrenérgicos. 

Há evidências de vários pontos de regulação da resposta, inclu- 
sive em receptores, proteínas G, adenililciclase e fosfodiesterase dos 
nucleotídeos cíclicos. O padrão de refratariedade varia de acordo 
com a extensão em que esses diferentes componentes são modifica- 
dos. Em alguns casos, especialmente quando os próprios receptores 
são alterados, a dessensibilização pode se limitar às ações dos agen- 
tes B-adrenérgicos, o que costuma ser denominado dessensibiliza- 
ção homóloga. Em outros casos, a estimulação de um agonista 
B-adrenérgico pode diminuir a resposta em uma grande variedade 
de estimuladores da síntese do AMP cíclico mediados por recepto- 
res. Embora essa dessensibilização heteróloga possa resultar de 
alterações nos receptores, também pode envolver perturbações 
de elementos mais distais da via de sinalização. 

Um dos mecanismos mais importantes para a regulação rápida 
da função dos receptores B-adrenérgicos é a estimulação agonista da 
fosforilação dos receptores, que leva à redução da sensibilidade da 
futura estimulação por catecolaminas. Os receptores podem ser fos- 
forilados por várias proteinocinases diferentes, mas em todos os 
casos o resultado final é o mesmo: a redução do acoplamento a G, 
e a redução da estimulação da adenililciclase. 


Mecanismos de dessensibilização heteróloga. Uma proteinocinase que 
fosforila os receptores acoplados à Gg é a proteinocinase A, estimulada pela 
ativação da adenililciclase mediada pelos receptores B-adrenérgicos e eleva- 
ção subsegiente dos níveis intracelulares de AMP cíclico. Essa cinase per- 
mite assim a conclusão de uma alça de regulação em feedback negativo, 
fosforilando e dessensibilizando o receptor responsável pela sua estimulação 
(Hausdorff et al., 1990). Esses locais de fosforilação da proteinocinase A nos 
receptores B;-adrenérgicos foram mapeados na porção distal da terceira alça 
citoplasmática e na parte proximal do terminal carboxila da extremidade ci- 
toplasmática do receptor, com a dessensibilização heteróloga sendo compa- 
rável à fosforilação do resíduo na terceira alça citoplasmática (Clark er al., 
1989; designada como P», ver Fig. 6.6). A fosforilação presumivelmente 
altera a conformação do receptor, comprometendo assim seu acoplamento à 
Gs (ver Fig. 6.6). 

Mecanismos de dessensibilização homóloga. Uma proteinocinase diri- 
gida ao receptor, denominada cinase do receptor B-adrenérgico (PARK), 
fosforila os receptores apenas quando eles estão ocupados por um agonista 
(Benovic et al., 1986). Subsegiientemente, descobriu-se que a BARK é mem- 
bro da família de pelo menos 6 cinases de receptor acopladas à proteina G 
(GRK) que fosforilam e regulam uma ampla gama de receptores acoplados 
à proteína G. Como apenas as formas “ativadas” ocupadas pelos agonistas 
dos receptores B-adrenérgicos e de outros receptores são substratos para as 
GRK, estas enzimas fornecem um mecanismo para obter dessensibilização 
homóloga ou específica ao agonista. As GRK compartilham uma organiza- 
ção estrutural semelhante (Krupnick e Benovic, 1998; Pitcher et al., 1998). 
Por exemplo, a função do “receptor” visual de luz rodopsina é regulada por 
uma enzima semelhante, a rodopsina cinase, atualmente denominada GRKI. 
Embora a GRK1 seja preferencialmente expressa nos bastonetes e cones da 
retina, a GRK2 é amplamente expressa em diversos tipos celulares. Com 
exceção da rodopsina cinase, não se sabe com certeza quais GRK regulam 
que receptores. Quando os receptores f-adrenérgicos são ativados pelos 
agonistas, interagem com Gs, dissociando-a em subunidades a, e Py (ver 
Cap. 2). O complexo de subunidades Gpy ligado à membrana plasmática por 
um grupo lipídico (geranilgeranil), parece proteger ou estabilizar a associa- 
ção BARK (GRK2) com a membrana plasmática, facilitando a fosforilação 
do receptor ocupado pelo agonista e ativado em múltiplos resíduos de serina 
localizados perto do terminal carboxila da extremidade citoplasmática do 
receptor (Fig. 6.6). 

A GRK3 também contém um domínio de ligação By. A GRK4 e a GRK6 
são palmitoiladas e a GRKS contém 2 domínios básicos de ligação a fosfoli- 
pídios (Krupnick e Benovic, 1998). As GRK também foram implicadas na 
fosforilação de muitos outros receptores acoplados à proteína G, incluindo 
os receptores adrenérgicos Op € 04, receptores de trombina, angiotensina 
He muitos outros agentes. Os inibidores da atividade da GRK podem reduzir 
o desenvolvimento de dessensibilização. A superexpressão de GRK2 nas 
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Fig. 6.6 Locais de fosforilação no receptor B-adrenérgico. 

e Na parte extracelular desse modelo de receptor, S-S representa as pontes 
ilfeto propostas em 2 alças extracelulares. Na direção do terminal amina, 
são mostrados os dois locais consensuais de glicosilação ligada ao N(y). No 
lado citoplasmático desse modelo são mostrados os locais de fosforilação pela 
proteinocinase dependente de AMP cíclico (PKA; mostrada como P nos 
círculos abertos) e a cinase do receptor P-adrenérgico (BARK; mostrada como 
P em círculos cheios). A fosforilação do terminal C do receptor P-adrenérgico 
pela BARK leva à ligação subsegiiente de P-arrestina e à ruptura do acopla- 
mento funcional entre os receptores -adrenérgicos e G,. A fosforilação de P 
pela proteinocinase dependente de AMP cíclico medeia a dessensibilização 
heteróloga do receptor. A linha em ziguezague indica a molécula palmitoil 
ligada de modo covalente a Cys-341 do receptor B;-adrenérgico. (Modificado 
de Collins et al., 1992, com permissão.) 


células do coração atenua as respostas B-adrenérgicas nessas células (Koch 
etal., 1995). Curiosamente, há evidências de aumento da expressão de GRK 
no miocárdio de pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, que 
frequentemente apresentam enfraquecimento das respostas aos agonistas 
P-adrenérgicos (Ungerer et al., 1993). 

Ao contrário da situação da fosforilação do receptor mediada pela pro- 
teinocinase A, a modificação covalente do receptor acoplado à proteína G 
apenas pela GRK não é suficiente para dessensibilizar totalmente a função 
do receptor. De preferência, deve ocorrer uma segunda reação na qual uma 
proteína “interruptora” se ligue ao receptor fosforilado e presumivelmente 
iniba estericamente seu acoplamento funcional à G,. Essa proteína, denomi- 
nada f-arrestina, faz parte de uma família de proteínas que desempenham 
essa função em diferentes sistemas de receptores (Krupnick e Benovic, 1998; 
Lefkowitz, 1998). A proteína homóloga do sistema visual é denominada 
arrestina. A proteína arrestina se liga muito mais rapidamente às formas do 
receptor fosforiladas pela GRK que às formas não-fosforiladas. A ligação de 
uma arrestina ao receptor fosforilado desempenha um papel fundamental na 
atenuação da sinalização do receptor em resposta aos agonistas. 
s agonistas também promovem um segiestro (internalização) rápido 
(minutos) e reversível de seus receptores e uma “modulação negativa” mais 
lenta (horas) dos receptores nos quais o número real de receptores na célula 
diminui. A função de seqiiestro dos receptores não é totalmente compreen- 
dida. Curiosamente, há evidências sugerindo que a internalização do receptor 
é importante para algumas (Daaka et al., 1998), porém não todas, ativações 
da MAP cinase mediadas pelo receptor acoplado à proteína G (Schramm e 
Limbird, 1999; Pierce et al., 2000). Quantitativamente, o sequestro pode não 
contribuir de modo significativo para os mecanismos intrínsecos de dessen- 
sibilização, particularmente porque em muitas células há um alto grau de 
amplificação entre a ocupação do receptor B-adrenérgico e as respostas finais 
mediadas pelo AMP cíclico. No entanto, algumas evidências sugerem que 


109 


isso possa levar a desfosforilação e ressensibilização do receptor. Além 
disso, a modulação negativa do número de receptores contribui para a des- 
sensibilização prolongada da função do receptor, sendo indubitavelmente 
mediada por vários processos diferentes, que compreendem alterações na 
taxa de renovação do receptor, transcrição dos genes dos receptores e reno- 
vação do mRNA do receptor. Tais processos são complexos e pouco com- 
preendidos atualmente (Collins et al., 1992). 

Há evidências da possibilidade de segiestro, internalização e modulação 
negativa dos receptores O, embora existam importantes diferenças entre os 
vários subtipos (Saunders e Limbird, 1999; Heck e Bylund, 1998). Além 
disso, alguns estudos demonstraram fosforilação e internalização dos recep- 
tores & após sua ativação por um agonista (Wang er al., 1997; Diviani et al., 
1997; Garcia-Sainz et al., 2000). 


RELAÇÕES ENTRE OS SISTEMAS NERVOSO E ENDÓCRINO 


O conceito da secreção de “humores” em certos locais para agir 
em outras partes do corpo remonta a Aristóteles. Em termos atuais, 
a teoria da transmissão neuro-humoral, como seu próprio nome 
indica, implica uma semelhança ao menos superficial entre os siste- 
mas nervoso e endócrino. No entanto, atualmente já deve estar claro 
que as semelhanças são consideravelmente maiores, particularmen- 
te no que diz respeito ao sistema nervoso autônomo. Na regulação 
da homeostasia, o sistema nervoso autônomo é responsável pelos 
ajustes rápidos às alterações do ambiente, que ele efetua tanto nas 
sinapses ganglionares como nas terminações pós-ganglionares, pela 
liberação de agentes químicos que agem de modo transitório nos 
locais em que são liberados. O sistema endócrino, por outro lado, 
regula as adaptações mais lentas, mais gerais, pela liberação de 
hormônios na circulação sistêmica para agir durante minutos, horas 
ou dias em locais distantes, múltiplos. Ambos os sistemas têm im- 
portantes representações centrais no hipotálamo, onde estão integra- 
dos entre si e sob influências subcorticais, corticais e espinhais. 
Pode-se então dizer que a teoria neuro-humoral oferece um conceito 
unitário do funcionamento dos sistemas nervoso e endócrino, no 
qual as diferenças estão grandemente relacionadas com as distâncias 
percorridas pelos mediadores liberados. 


CONSIDERAÇÕES FARMACOLÓGICAS 


As seções precedentes contêm várias referências às ações de 
fármacos considerados como instrumentos básicos de dissecção e 
elucidação de mecanismos fisiológicos. Nesta seção, apresentamos 
uma classificação dos fármacos que agem no sistema nervoso peri- 
férico e em seus órgãos efetores em alguma etapa da neurotransmis- 
são. Nos próximos capítulos, assim como em outras partes deste 
texto, será descrita a farmacologia sistemática dos membros mais 
importantes de cada uma dessas classes. 

Cada etapa envolvida na neurotransmissão (ver Fig. 6.2) repre- 
senta um ponto potencial de intervenção terapêutica, o que está ilus- 
trado no diagrama do terminal adrenérgico e seu local pós-juncional 
(Fig. 6.4). Os fármacos que alteram os processos envolvidos em cada 
etapa da transmissão, tanto na junção colinérgica como na adrenér- 
gica, estão resumidos no Quadro 6.6, em que relacionamos os agen- 
tes representativos que atuam pelos mecanismos descritos adiante. 

Interferência na síntese ou na liberação do transmissor. Co- 
linérgica. O hemicolínio (HC-3), um composto sintético, bloqueia 
o sistema de transporte pelo qual a colina se acumula nas termina- 
ções das fibras colinérgicas, limitando assim a síntese da ACh ar- 
mazenada disponível para liberação (Birks e MacIntosh, 1957). O 
vesamicol bloqueia o transporte de ACh para as vesículas de arma- 
zenamento, impedindo sua liberação. O local na terminação nervosa 
pré-sináptica em que ocorre o bloqueio da liberação de ACh pela 
toxina botulínica foi discutido anteriormente; a morte em geral 
ocorre por paralisia respiratória, a menos que os pacientes com 
insuficiência respiratória recebam ventilação mecânica. Injetada lo- 
calmente, a toxina botulínica é utilizada no tratamento de distonias 
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Quadro 6.6 Tipo de ação dos agentes representativos nas junções neuroefetoras periféricas colinérgicas e adrenérgicas 


MECANISMO DE AÇÃO SISTEMA AGENTES EFEITO 
1. Interferência na síntese do transmissor Colinérgico Inibidores da acetilcolina transferase Depleção mínima de ACh 
Adrenérgico a-metiltirosina Depleção de norepinefrina 


2. Transformação metabólica pela mesma 
via que a do precursor do transmissor 


Adrenérgico 


Metildopa 


Deslocamento da norepinefrina pelo 
falso transmissor 
(G-metilnorepinefrina) 


3. Bloqueio do sistema de transporte na Adrenérgico Cocaína, imipramina Acúmulo de norepinefrina nos 
membrana do terminal do nervo receptores 
Colinérgico Hemicolínio Bloqueio da captação da colina com 
consegiiente depleção de ACh 
4. Bloqueio do sistema de transporte na Adrenérgico Reserpina Destruição da norepinefrina pela MAO 
membrana do grânulo (vesícula) de mitocondrial e depleção das 
armazenamento terminações adrenérgicas 
Colinérgico Vesamicol Bloqueio do armazenamento de ACh 
5. Promoção da neuroexocitose ou Colinérgico Latrotoxinas Colinomimético seguido de 
deslocamento do transmissor do anticolinérgico 
terminal do axônio 
Adrenérgico Anfetamina, tiramina Simpaticomimético 
6. Prevenção da liberação do transmissor Colinérgico Toxina botulínica Anticolinérgico 
Adrenérgico Bretílio, guanadrel Antiadrenérgico 
7. Mimetização do transmissor no Colinérgico 
receptor pós-sináptico Muscarínico Muscarina, metacolina! Colinomimético 
Nicotínico? Nicotina, epibatidina Colinomimético 


Adrenérgico 


[07] Fenilefrina Simpaticomimético 
(02) Clonidina Simpaticomimético (periférico) 
Redução da estimulação simpática 

(SNC) 

Biz Isoproterenol B-adrenomimético não-seletivo 

Bi Dobutamina Estimulação cardíaca seletiva (mas 
também ativa os receptores 0) 

B> Terbutalina Inibição seletiva da contração da 
musculatura lisa 

8. Bloqueio dos transmissores endógenos Colinérgico 


no receptor pós-sináptico 


Muscarínico 
Nicotínico, NM? 
Nicotínico, Ny? 


Atropina! 
d-tubocurarina 
Trimetafano 


Bloqueio muscarínico 
Bloqueio neuromuscular 
Bloqueio ganglionar 


Adrenérgico Fenoxibenzamina Bloqueio a-adrenérgico (irreversível) 
a 
Fentolamina Bloqueio ct-adrenérgico (reversível) 
Bia Propranolol Bloqueio P-adrenérgico 
Bi Metoprolol Bloqueio adrenérgico seletivo (cardíaco) 
Bo - Bloqueio adrenérgico seletivo, 
musculatura lisa 
9. Inibição da destruição enzimática do Colinérgico Agentes anti-AChE (edrofônio, Colinomimético (locais muscarínicos) 
transmissor fisostigmina, fosforofluoridrato de Bloqueio de despolarização (locais 
diisopropil) nicotínicos) 
Adrenérgico Inibidores da MAO (pargilina, nialamina, Pouco efeito direto na norepinefrina ou 


tranilcipromina) 


nas respostas simpáticas; 
potencialização da tiramina 


1 Existem pelo menos 5 subtipos de receptores muscarínicos. Os agonistas apresentam pouca seletividade de subtipos, enquanto vários antagonistas apresentam seletividade parcial de 


subtipos. 


2 são conhecidos 2 subtipos de receptores musculares nicotínicos, embora tenham sido identificados vários subtipos de receptores nicotínicos neuronais. 
3 São encontrados vários subtipos neuronais nos gânglios periféricos com prevalência das associações ct». 


NOTA: MAO, monoaminoxidase; ACh, acetilcolina; AChE, acetilcolinesterase. 
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e paralisias musculares (ver Cap. 9), certas afecções oftalmológicas 
associadas a espasmos dos músculos oculares (ver Cap. 66) ou no 
tratamento de fissuras anais. 

Adrenérgica. A o-metiltirosina (metirosina) bloqueia a síntese 
de norepinefrina pela inibição da tirosina hidroxilase, a enzima que 
catalisa a etapa limitante da síntese das catecolaminas. Esse fármaco 
pode ocasionalmente ser útil no tratamento de determinados pacien- 
tes com feocromocitoma. Já a metildopa, um inibidor da descarbo- 
xilase dos ácidos L-amino aromáticos, é — como a própria dopa — 
sucessivamente descarboxilada e hidroxilada em sua cadeia lateral 
para formar o “falso neurotransmissor” a-metilnorepinefrina. O uso 
de metildopa no tratamento da hipertensão é discutido no Cap. 33. 
O bretílio, o guanadrel e a guanetidina agem evitando a liberação de 
norepinefrina pelo impulso nervoso. No entanto, esses agentes po- 
dem estimular transitoriamente a liberação de norepinefrina pela sua 
capacidade de deslocar aminas de seus locais de armazenamento. 

Promoção da liberação do transmissor. Colinérgica. A capa- 
cidade dos agentes colinérgicos de promoverem a liberação de ACh 
é limitada, presumivelmente porque a ACh e outros agentes colino- 
miméticos são compostos de amônio quaternário e não atravessam 
imediatamente a membrana do axônio para a terminação nervosa. 
As latrotoxinas do veneno da aranha viúva-negra e do peixe-pedra 
sabidamente promovem neuroexocitose ao se ligarem a receptores 
na membrana neuronal. 

Adrenérgica. Já foram discutidos diversos fármacos que promo- 
vem a liberação do mediador adrenérgico. Com base na taxa e na 
duração da liberação de norepinefrina das terminações adrenérgicas 
induzida por fármacos, pode haver o predomínio de um dentre os 2 
efeitos opostos. Desse modo, a tiramina, a efedrina, a anfetamina e 
fármacos semelhantes promovem uma liberação relativamente rápi- 
da do transmissor e produzem um efeito simpaticomimético. Já a 
reserpina, ao bloquear a captação vesicular das aminas, produz uma 
depleção lenta e prolongada dos transmissores adrenérgicos a partir 
das vesículas de armazenamento, onde eles são amplamente meta- 
bolizados pela MÃO intraneuronal. A depleção resultante do trans- 
missor produz o equivalente ao bloqueio adrenérgico. A reserpina 
também pode causar depleção de serotonina, dopamina e possivel- 
mente de outras aminas não-identificadas, de locais centrais e peri- 
féricos, e muitos de seus principais efeitos podem ser conseqiiência 
da depleção de outros transmissores além da norepinefrina. 

Foi descrita uma síndrome provocada por deficiência congênita 
de dopamina--hidroxilase; tal síndrome se caracteriza por ausência 
de norepinefrina e epinefrina, altas concentrações de dopamina, 
fibras aferentes de barorreflexo e inervação colinérgica preservadas, 
e concentrações indetectáveis de atividade plasmática de dopamina- 
B-hidroxilase (Man in't Veld et al., 1987; Biaggioni e Robertson, 
1987). Os pacientes apresentam hipotensão postural grave acompa- 
nhada de outros sintomas. Demonstrou-se que a diidroxifenilserina 
(L-DOPS) melhora a hipotensão postural nesse distúrbio raro. Essa 
abordagem terapêutica habilmente tira proveito da não-especificida- 
de da descarboxilase dos ácidos L-amino aromáticos, que sintetizam 
diretamente norepinefrina a partir deste fármaco na ausência de 
dopamina-B-hidroxilase (Man in't Veld etal., 1988; Robertson 
et al., 1991). 

Ações agonistas e antagonistas nos receptores. Colinérgicas. 
Os receptores nicotínicos dos gânglios autônomos e do músculo 
esquelético não são iguais; respondem de modo diferente a certos 
agentes estimulantes e bloqueadores e suas estruturas pentaméricas 
contêm diferentes combinações de subunidades homólogas (ver 
Quadro 6.2). O dimetilfenilpiperazínio (DMPP) e o feniltrimetila- 
mônio (PTMA) demonstram alguma seletividade para o estímulo 
das células dos gânglios autônomos e das placas terminais do mús- 
culo esquelético, respectivamente. O trimetafano e o hexametônio 
são agentes bloqueadores ganglionares relativamente seletivos e 


11 


não-competitivos. Embora a tubocurarina bloqueie com eficácia a 
transmissão tanto nas placas motoras terminais como nos gânglios 
autônomos, sua ação predomina nos primeiros. O decametônio, um 
agente despolarizante, produz bloqueio neuromuscular seletivo. A 
transmissão nos gânglios autônomos e na medula supra-renal é di- 
ficultada ainda mais pela presença dos receptores muscarínicos, 
além dos receptores nicotínicos predominantes (ver Cap. 9). 

Várias toxinas dos venenos de serpentes demonstram alto grau 
de especificidade para o sistema nervoso colinérgico. As o-neuro- 
toxinas da família Elapidae interagem com o local de ligação do 
agonista no receptor nicotínico. A o-bungarotoxina é seletiva para 
o receptor muscular e interage apenas com alguns receptores neuro- 
nais, como os que contêm as subunidades 0(7 a 09. A bungarotoxina 
neuronal apresenta uma faixa mais ampla de inibição dos recepto- 
res neuronais. Um segundo grupo de toxinas, denominadas fascicu- 
linas, inibe a AChE. Um terceiro grupo de toxinas, denominadas 
toxinas muscarínicas (MT, a MT4) é de agonistas e antagonistas 
parciais do receptor muscarínico. Os venenos da família de serpen- 
tes Viperidae e do caracol de concha cônica também apresentam 
toxinas relativamente seletivas para os receptores nicotínicos. 

Atualmente, os receptores muscarínicos, que medeiam os efeitos 
da ACh nas células efetoras autônomas, podem ser divididos em 5 
subclasses. A atropina bloqueia todas as respostas muscarínicas à 
ACh injetada e aos fármacos colinomiméticos semelhantes, sejam 
excitatórias, como no intestino, ou inibitórias, como no coração. 
Novos agonistas muscarínicos, pirenzepina para My, tripitramina 
para M2 e darifenacina para M3, apresentam seletividade como 
agentes bloqueadores muscarínicos. Diversos antagonistas muscarí- 
nicos apresentam seletividade suficiente no quadro clínico para mi- 
nimizar os efeitos colaterais inconvenientes observados com os 
agentes não-seletivos em doses terapêuticas (ver Cap. 7). 

Adrenérgicas. Um grande número de compostos sintéticos apre- 
sentando semelhança estrutural com as catecolaminas naturais pode 
interagir com os receptores O ou B-adrenérgicos, ou ambos, e pro- 
duzir efeitos simpaticomiméticos (ver Cap. 10). A fenilefrina age 
seletivamente nos locais receptores c-adrenérgicos, enquanto a 
clonidina é um agonista Oy-adrenérgico seletivo. O isoproterenol 
apresenta atividade agonista tanto nos receptores adrenérgicos Bj 
como nos Bo. Ocorre estimulação preferencial dos receptores adre- 
nérgicos B; cardíacos após a administração de dobutamina. A terbu- 
talina é um exemplo de um fármaco com ação relativamente seletiva 
nos receptores adrenérgicos Bo: produz broncodilatação eficaz com 
efeitos mínimos no coração. As principais características do blo- 
queio adrenérgico, incluindo a seletividade de vários agentes 
bloqueadores para os receptores adrenérgicos o e P, já foram men- 
cionadas (ver também Cap. 10). Aqui também foi obtida a dissocia- 
ção parcial dos efeitos dos receptores adrenérgicos Bj e B2, como 
exemplificado pelo agente bloqueador do receptor 3, o metoprolol, 
que antagoniza as ações cardíacas das catecolaminas enquanto cau- 
sa um pouco menos de antagonismo nos bronguíolos. A prazosina 
e a ioimbina são exemplos dos antagonistas adrenérgicos O e Oy, 
respectivamente, embora a prazosina tenha afinidade relativamente 
maior pelos subtipos Op e Oycdos receptores adrenérgicos, compa- 
rado aos receptores 0» 4. Diversos fármacos importantes que promo- 
vem a liberação de norepinefrina ou depletam o transmissor se 
assemelham, em seus efeitos, aos ativadores ou bloqueadores dos 
receptores pós-juncionais (p. ex., tiramina e reserpina, respectiva- 
mente). 

Interferência na destruição do transmissor. Colinérgica. Os 
agentes anti-AChE (Cap. 8) constituem um grupo químico de vários 
compostos, cuja primeira ação é a inibição da AChE, com o conse- 
quente acúmulo de ACh endógena. Na junção neuromuscular, o 
acúmulo de ACh produz despolarização das placas terminais moto- 
ras e paralisia flácida. Nos locais efetores muscarínicos pós-gan- 
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glionares, a resposta é a estimulação excessiva, levando a contração 
e secreção, ou é uma resposta inibitória mediada por hiperpolariza- 
ção. Nos gânglios, observam-se despolarização e aumento da trans- 
missão. é 

Adrenérgica. A recaptação da norepinefrina pelas terminações 
dos nervos adrenérgicos é provavelmente o principal mecanismo da 
interrupção de sua ação transmissora. A interferência nesse processo 
é a base dos efeitos de potencialização da cocaína nas respostas aos 
impulsos adrenérgicos e às catecolaminas injetadas. Também foi 
sugerido que as ações antidepressoras e alguns dos efeitos adversos 
da imipramina e de fármacos relacionados ocorrem devido a uma 
ação semelhante nas sinapses adrenérgicas do SNC (ver Cap. 19). 
Os inibidores da COMT, como a tolcapona, aumentam a ação da 
dopamina no cérebro de pacientes com doença de Parkinson (ver 
Cap. 22). Já os inibidores da MAO, como a tranilcipromina, poten- 
cializam os efeitos da tiramina e podem potencializar os efeitos dos 
neurotransmissores. 


OUTROS NEUROTRANSMISSORES AUTÔNOMOS 


Nos últimos anos acumularam-se evidências de que a grande 
maioria dos neurônios, tanto no sistema nervoso central como no 
periférico, contém mais de uma substância com atividade potencial 
ou comprovada em locais pós-juncionais relevantes (ver Bartfai 
etal., 1988; Bennett, 1997; Lundberg, 1996; ver também Cap. 12). 
Em alguns casos, especialmente nas estruturas periféricas, foi pos- 
sível demonstrar que duas ou mais substâncias estão contidas nas 
terminações nervosas isoladas, sendo liberadas simultaneamente 
quando da estimulação do nervo. Embora a separação anatômica 
dos componentes parassimpático e simpático do sistema nervoso 
autônomo e das ações da ACh e da epinefrina (seus neurotransmis- 
sores primários) ainda constitua a referência fundamental para o 
estudo da função autônoma, muitos outros mensageiros químicos, 
como purinas, eicosanóides, óxido nítrico e peptídios, modulam ou 
medeiam as respostas consegientes à estimulação dos neurônios 
pré-ganglionares do sistema nervoso autônomo. Uma visão mais 
abrangente da neurotransmissão autônoma evoluiu para incluir os 
casos em que outras substâncias, além da ACh ou da norepinefrina, 
o liberadas e podem agir como co-transmissores, neuromodulado- 
res ou até mesmo transmissores primários. Além disso, as fibras 
vagais que inervam o trato gastrintestinal fazem sinapse com neurô- 
nios pós-ganglionares excitatórios e inibitórios, permitindo tanto a 
excitação como a inibição intrínseca durante uma onda peristáltica 
ea inibição dos esfíncteres. 

As evidências de co-transmissão, ou da chamada transmissão 
não-adrenérgica e não-colinérgica no sistema nervoso autônomo, 
em geral compreendem as seguintes considerações: (1) parte das 
respostas à estimulação dos nervos pré ou pós-ganglionares na esti- 
mulação local de estruturas-alvo persiste diante de concentrações de 
antagonistas muscarínicos ou adrenérgicos que bloqueiam total- 
mente seus respectivos agonistas. (2) O candidato provável pode ser 
detectado no interior das fibras nervosas com trajeto nos tecidos- 
alvo. (3) A substância pode ser recuperada por microdiálise ou à 
perfusão venosa após estimulação elétrica típica, liberação que fre- 
quentemente pode ser bloqueada por tetrodotoxina. (4) Os efeitos 
da estimulação elétrica são simulados pela aplicação da substância 
e inibidos na presença de antagonistas específicos. Quando não se 
dispõe desses antagonistas, muitas vezes confia-se em anticorpos 
neutralizantes ou na dessensibilização seletiva causada por uma 
exposição prévia à substância. Uma abordagem mais recente desse 
problema desafiante é o uso de camundongos knockout que não 
expressam o co-transmissor hipotético. 

Vários problemas confundem a interpretação dessas evidências. 
É particularmente difícil demonstrar que as substâncias que satisfa- 
zem todos os critérios mencionados têm origem no sistema nervoso 


autônomo. Em alguns casos, sua origem pode ser encontrada em 
fibras sensoriais, neurônios intrínsecos ou nervos que inervam os. 
vasos sanguíneos. Também pode haver uma acentuada sinergia en- 
tre a substância candidata e transmissores conhecidos e desconheci- 
dos (Lundberg, 1996). Em camundongos knockout, mecanismos 
compensatórios ou redundância de transmissores podem disfarçar 
até ações bem definidas (Hókfelt et al., 2000). Por fim, deve-se 
reconhecer que o co-transmissor hipotético pode ter uma função 
primariamente trófica na manutenção da conexão sináptica ou na 
expressão de determinado receptor. 

Há muito se sabe que o ATP e a ACh coexistem nas vesículas 
colinérgicas (Dowdall et al., 1974) e que tanto o ATP como as 
catecolaminas são encontrados nos grânulos de armazenamento nos 
nervos e na medula supra-renal (ver anteriormente). O ATP é libe- 
rado junto com os transmissores e ele próprio ou seus metabólitos 
têm uma função importante na transmissão sináptica em algumas 
circunstâncias (ver adiante). Mais recentemente, a atenção voltou-se 
para a lista crescente de peptídios encontrados na medula supra-re- 
nal, nas fibras nervosas ou nos gânglios do sistema nervoso autôno- 
mo, ou nas estruturas inervadas por esse sistema. A lista inclui 
encefalinas, substância P e outras taquicininas, somatostatina, hor- 
mônio liberador de gonadotropina, colecistocinina, peptídio relacio- 
nado com o gene da calcitonina, galanina, peptídio hipofisário ati- 
vador de adenililciclase, PIV, cromogranina e neuropeptídio Y 
(NPY) (Darlison e Richter, 1999; Lundberg, 1996; Bennett, 1997; 
Hókfelt et al., 2000). Alguns dos receptores órfãos acoplados à 
proteína G descobertos durante o projeto de segiiência genômica 
podem representar receptores de peptídios ainda não descobertos ou 
outros co-transmissores. As evidências de uma ampla função do 
transmissor no sistema nervoso autônomo são significativas para o 
PIV eo NPY, e ainda há mais discussões restritas a esses peptídios. 
A possibilidade: de anomalias na função dos neuropeptídios co- 
transmissores, por exemplo, no diabetes tipo 2 contribuírem para 
anomalias na patogenia da doença permanece relevante (Abren, 
2000). 

Co-transmissão no sistema nervoso autônomo. Tanto a nore- 
pinefrina como o ATP causam excitação quando liberados de certas 
terminações nervosas adrenérgicas, como as do canal deferente e 
dos vasos sanguíneos. A resposta ao ATP é rápida e à norepinefrina 
é mais lenta (Sneddon e Westfall, 1984). Agentes simpaticomimé- 
ticos e adrenérgicos de depleção neuronal, como a reserpina, elimi- 
nam ambas as fases da resposta, de forma coerente com o armaze- 
namento de ambas as substâncias na mesma população de vesículas. 
Em outros casos, o metabolismo do ATP em adenosina no espaço 
extracelular tem importantes efeitos moduladores. Também há evi- 
dências de que a adenosina exerce efeitos inibitórios na liberação do 
transmissor e a administração de antagonistas do receptor de adeno- 
sina, como a teofilina, leva ao aumento das concentrações de nore- 
pinefrina e de outros componentes da vesícula de armazenamento 
na circulação. 

Os estudos pioneiros de Hókfelt e colaboradores (Lundberg 
etal., 1979) que demonstraram a existência de PIV e ACh nos 
neurônios autônomos periféricos, deram início ao interesse na pos- 
sibilidade de co-transmissão peptidérgica no sistema nervoso autô- 
nomo. Trabalhos subsegiientes confirmaram a fregiiente associação 
dessas 2 substâncias nas fibras autônomas, incluindo nas fibras pa- 
rassimpáticas que inervam os músculos lisos, nas glândulas exócri- 
nas e nos neurônios colinérgicos simpáticos que inervam as glându- 
las sudoríparas (Hókfelt et al., 2000). 


O papel do PIV na transmissão parassimpática foi estudado de modo 
mais exaustivo na regulação da secreção salivar. As evidências de co-trans- 
missão incluem a liberação de PIV após a estimulação do nervo lingual e o 
bloqueio parcial da vasodilatação pela atropina quando há aumento da fre- 
giência de estimulação; a última observação pode indicar a liberação inde- 
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pendente das 2 substâncias, o que é compatível com as evidências histoquí- 
micas de armazenamento de ACh e PIV em diferentes populações de vesícu- 
las. Também foi demonstrada sinergia entre a ACh e o PIV no estímulo da 
vasodilatação e da secreção. O PIV pode estar envolvido nas respostas 
parassimpáticas da traquéia e do trato gastrintestinal; no último, ele pode 
facilitar o relaxamento dos esfíncteres. 

A família de peptídios do neuropeptídio Y está amplamente distribuída 
nos sistemas nervosos central e periférico, tendo 3 membros: o NPY, o 
polipeptídio pancreático e o peptídio YY. No SNC, a função do NPY está 
relacionada com a absorção de alimentos e água, a regulação do humor e o 
controle autônomo central. Na periferia, o NPY é encontrado em grandes 
vesículas no interior de fibras nervosas simpáticas, estando envolvido na 
manutenção do tônus vascular. O NPY e a norepinefrina são liberados ao 
mesmo tempo, embora a estimulação em baixa fregiiência possa favorecer a 
liberação de norepinefrina. O NPY exerce uma ação vasoconstritora potente 
e prolongada, com maior sensibilidade dos pequenos vasos sanguíneos. Sua 
atividade parece sinérgica à da norepinefrina. Foram identificados e clona- 
dos vários subtipos de receptores de NPY, todos parecendo agir através das 
proteínas G (Wahlestedt e Reis, 1993). O papel do NPY, especialmente 
incluindo sua regulação da leptina, e a regulação do apetite e da perda 
ponderal oferecem um potencial de descoberta de novos fármacos para o 
tratamento da obesidade (Good, 2000; Poyner et al., 2000; Halford e Blun- 
dell, 2000). 


Transmissão não-adrenérgica e não-colinérgica pelas puri- 
nas. O músculo liso de muitos tecidos inervados pelo sistema ner- 
voso autônomo demonstra potenciais juncionais inibitórios após 
estimulação por eletrodos de campo (Bennett, 1997). Como essas 
respostas frequentemente não são atenuadas na presença de antago- 
nistas adrenérgicos e colinérgicos muscarínicos, tais observações 
foram consideradas evidências da existência de transmissão não- 
adrenérgica e não-colinérgica no sistema nervoso autônomo. 

Burnstock (1969, 1996) e colaboradores compilaram evidências 
convincentes da existência de neurotransmissão purinérgica nos tra- 
tos gastrintestinal e geniturinário e em certos vasos sanguíneos; o 
ATP satisfez todos os critérios mencionados anteriormente para o 
neurotransmissor. No entanto, pelo menos em certas circunstâncias, 
os axônios sensoriais primários podem ser uma fonte importante de 
ATP (Burnstock, 2000). Embora a adenosina seja produzida pelas 
ectoenzimas a partir do ATP liberado, sua função primária parece 
ser moduladora, causando inibição por feedback da liberação do 
transmissor. 

A adenosina pode ser transportada do citoplasma da célula para 
ativar receptores extracelulares nas células adjacentes. A captação 
eficiente de adenosina pelos transportadores celulares e sua rápida 
taxa de metabolismo em inosina ou em nucleotídeos de adenina 
contribuem para sua rápida renovação. Vários inibidores do trans- 
porte e do metabolismo da adenosina sabidamente influenciam as 
concentrações extracelulares de adenosina e ATP (Sneddon et al., 
1999). 

Os receptores purinérgicos encontrados na superfície celular po- 
dem ser divididos em receptores da adenosina (A ou P1) e do ATP 
(P2) (Fredholm et al., 1997). Observou-se que cada receptor Pl e 
P2 possui vários subtipos. As metilxantinas como a cafeína e a 
teofilina bloqueiam preferencialmente os receptores da adenosina 
(ver Cap. 28). Foram identificados pelo menos 7 subtipos de ambos 
os receptores Pl e P2 no cérebro, nos tecidos periféricos e nas 
células do sangue periférico. A maioria medeia suas respostas atra- 
vés das proteínas G, embora os receptores P2X sejam uma subfamí- 
lia de canais iônicos controlados por íons (Burnstock, 2000). Obser- 
vou-se que os receptores P2Y ativam a MAP cinase (Neary, 2000). 

Modulação das respostas vasculares pelos fatores derivados 
do endotélio. Furchgott e colaboradores demonstraram que a inte- 
gridade do endotélio é necessária para obter o relaxamento muscular 
em resposta à ACh (ver Furchgott, 1984, 1999). Sabe-se que essa 
camada interna dos vasos sanguíneos modula os efeitos autônomos 
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e hormonais da contratilidade dos vasos sanguíneos. Em resposta a 
vários agentes vasoativos, e até mesmo aos estímulos físicos, as 
células endoteliais liberam um vasodilatador de vida curta denomi- 
nado fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF), que agora 
sabemos ser o óxido nítrico. De modo menos comum, um fator de 
hiperpolarização derivado do endotélio (EDHF) e um fator de con- 
tração derivado do endotélio (EDCF), cujas composições ainda não 
foram definidas, são liberados (Vanhoutte, 1996). A formação de 
EDCF depende da atividade da ciclooxigenase. 

Os produtos inflamatórios e de agregação plaquetária como se- 
rotonina, histamina, bradicinina, purinas e trombina exercem todos 
parte de suas ações estimulando a liberação de óxido nítrico. Os 
mecanismos de relaxamento dependentes das células endoteliais são 
importantes em vários leitos vasculares, inclusive na circulação co- 
ronariana (Hobbs et al., 1999). A ativação de receptores ligados a 
uma proteína G específica nas células endoteliais promove a libera- 
ção de óxido nítrico. O óxido nítrico se difunde imediatamente para 
a musculatura lisa subjacente e induz o relaxamento do músculo liso 
vascular pela ativação da guanililciclase, que aumenta as concentra- 
ções de GMP cíclico. Os fármacos nitrovasodilatadores, utilizados 
para reduzir a pressão arterial ou para tratar a cardiopatia isquêmica, 
provavelmente agem através da conversão para, ou da liberação de, 
óxido nítrico (ver Cap. 32). Também se demonstrou que o óxido 
nítrico é liberado de certos nervos (nitrinérgicos) que inervam os 
vasos sanguíneos, exercendo ação inotrópica negativa no coração. 

Recentemente, demonstrou-se com clareza que as alterações na 
liberação de óxido nítrico podem ter importância em algumas situa- 
ções clínicas como a aterosclerose (Hobbs et al., 1999; Ignarro, 
1999). Além do mais, há evidências sugerindo que a hipotensão da 
endotoxemia, ou aquela induzida por citocinas, é mediada pelo me- 
nos em parte pela indução do aumento da liberação de óxido nítrico; 
consequentemente, o aumento da liberação de óxido nítrico pode ter 
significado patológico no choque séptico. O óxido nítrico é sinteti- 
zado a partir da L-arginina e do oxigênio molecular pela óxido 
nítrico sintetase (NOS). Há três formas conhecidas dessa enzima 
(Moncada et al., 1997). Uma forma é constitutiva, permanecendo na 
célula endotelial e liberando óxido nítrico durante curtos períodos 
em resposta a aumentos do Ca?+ celular mediados por receptores 
(eNOS) (Michel e Feron, 1997). Uma segunda forma é responsável 
pela liberação dependente de Ca?+ a partir dos neurônios (nNOS). 
A terceira forma da óxido nítrico sintetase é induzida após ativação 
das células por citocinas e endotoxinas bacterianas e, uma vez ex- 
pressa, sintetiza óxido nítrico durante longos períodos (iNOS). Essa 
forma hiperativa independente de Ca?t é responsável pelas 
manifestações tóxicas do óxido nítrico mencionadas anteriormente. 
Os glicocorticóides inibem a expressão das formas indutíveis, po- 
rém não das constitutivas, de óxido nítrico sintetase nas células do 
endotélio vascular. No entanto, outros fatores derivados do endoté- 
lio também podem estar envolvidos na vasodilatação e na hiperpo- 
larização da célula da musculatura lisa. Houve um interesse consi- 
derável na possibilidade de os inibidores da NOS possuírem 
vantagens terapêuticas, por exemplo, no choque séptico e nas doen- 
ças neurodegenerativas (Hobbs, 1999). Já a redução da liberação de 
óxido nítrico da camada de células endoteliais nas artérias corona- 
rianas com aterosclerose pode contribuir para o risco de infarto do 
miocárdio. 

As respostas plenas de contração das artérias cerebrais também 
necessitam da integridade do endotélio. Uma família de peptídios, 
denominados endotelinas, é armazenada nas células endoteliais vas- 
culares. Sua liberação para o músculo liso promove contração pela 
estimulação dos receptores de endotelina. As endotelinas contri- 
buem para a manutenção da homeostasia vascular agindo através de 
vários receptores de endotelina (Sokolovsky, 1995) para reverter a 
resposta ao óxido nítrico (Rubanyi e Polokoff, 1994). 
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CLfSONISTAS E ANTAGONISTAS DOS 
RECEPTORES MUSCARÍNICOS 


Joan Heller Brown e Palmer Taylor 


A acetilcolina é o neurotransmissor endógeno das sinapses e 
junções neuroefetoras colinérgicas dos sistemas nervosos cen- 
tral e periférico. Suas ações são mediadas por receptores nicotíni- 
cos e muscarínicos, que fazem a transdução de sinais através de 
mecanismos diferentes. Os receptores muscarínicos no sistema ner- 
voso periférico são encontrados primariamente nas células efetoras 
autônomas inervadas pelos nervos parassimpáticos pós-gangliona- 
res. Os receptores muscarínicos também estão presentes nos gân- 
glios e em algumas células, como as células endoteliais dos vasos 
sanguíneos, que recebem pouca ou nenhuma inervação colinérgica. 
Algumas regiões do cérebro, como hipocampo, córtex e tálamo, 
possuem grande concentração de receptores muscarínicos. Os ago- 
nistas colinérgicos simulam os efeitos da acetilcolina nesses locais. 

Na primeira seção deste capítulo, descrevemos as propriedades 
farmacológicas e as indicações terapêuticas da acetilcolina e dos 
agonistas que estimulam os receptores muscarínicos; esses agonis- 
tas são tipicamente congêneres de ação prolongada da acetilcolina 
ou alcalóides naturais. Vários desses agentes se superpõem, confe- 
rindo sua atividade colinomimética pelo estímulo dos receptores 
nicotínicos, assim como dos muscarínicos. Em geral, esses agonis- 
tas apresentam pouca seletividade para os diversos subtipos de 
receptores muscarínicos descritos adiante. As indicações clínicas 
dos agonistas muscarínicos, primariamente em oftalmologia e para 
aumentar o tônus gastrintestinal e vesical, são discutidas aqui e 
também nos Caps. 37, 39 e 66. 

Na última seção deste capítulo, tratamos dos antagonistas dos 
receptores muscarínicos, fármacos que inibem as ações da acetil- 
colina pelo bloqueio dos receptores nos locais efetores autônomos 
inervados pelos nervos colinérgicos pós-ganglionares. Eles tam- 
bém inibem as ações da acetilcolina nos receptores muscarínicos 
pré e pós-sinápticos nos gânglios e nos neurônios do sistema ner- 
voso central. Com exceção dos compostos com estrutura do amônio 
quaternário, os antagonistas dos receptores muscarínicos são alta- 
mente seletivos para os receptores muscarínicos, em comparação 
com os nicotínicos. Além disso, um número cada vez maior de 
antagonistas apresenta seletividade para os subtipos dos receptores 
muscarínicos, aumentando assim a seletividade e minimizando os 
efeitos colaterais indesejados. As indicações terapêuticas dos anta- 
gonistas dos receptores muscarínicos incluem os distúrbios dos 
tratos gastrintestinal e urinário (ver também Caps. 37 e 39), doen- 
ças respiratórias específicas (ver também Cap. 28), cinetose, sinto- 
mas parkinsonianos (ver Cap. 22) e intoxicação por inibidores da 
colinesterase (ver também Cap. 8); seu uso em oftalmologia será 
discutido com detalhes no Cap. 66. 


I. AGONISTAS DOS RECEPTORES MUSCARÍNICOS 


Os agonistas dos receptores colinérgicos muscarínicos podem 
ser divididos em 2 grupos: (1) acetilcolina e vários ésteres sintéticos 
da colina e (2) alcalóides colinomiméticos naturais (em particular 


no 


pilocarpina, muscarina e arecolina) e seus congêneres sintéticos. 
Além disso, os agentes anticolinesterásicos (Cap. 8) e os estimulan- 
tes ganglionares (Cap. 9) apresentam ações parassimpaticomiméti- 
cas; seus efeitos predominantes podem ser indiretos ou se originar 
de outros locais além dos efetores colinérgicos pós-ganglionares. 


ACETILCOLINA 


A acetilcolina (ACh), sintetizada pela primeira vez por Baeyer 
em 1867, praticamente não tem aplicações terapêuticas porque suas 
ações são difusas e sua hidrólise, catalisada tanto pela acetilcolines- 
terase (AChE) como pela butirilcolinesterase plasmática, é rápida. 
Conseqiientemente, foram sintetizados vários derivados na tentativa 
de obter fármacos com uma ação mais seletiva e prolongada. 

Mecanismo de ação. Os mecanismos de ação da ACh endógena 
nas membranas pós-juncionais das células efetoras e dos neurônios 
correspondem às 4 classes de sinapses colinérgicas discutidas no 
Cap. 6. Recapitulando, essas sinapses são encontradas: (1) nos lo- 
cais efetores autônomos, inervadas por fibras parassimpáticas pós- 
ganglionares; (2) nas células ganglionares simpáticas e parassimpá- 
ticas e na medula supra-renal, inervada por fibras autônomas 
pré-ganglionares; (3) nas placas motoras terminais dos músculos 
esqueléticos, inervadas pelos nervos motores somáticos; e (4) em 
algumas sinapses periféricas e do sistema nervoso central (SNC), 
onde suas ações podem ser tanto pré como pós-sinápticas. Quando 
a ACh é administrada de modo sistêmico, pode agir em todos esses 
locais; no entanto, como composto de amônio quaternário, sua pe- 
netração no SNC é limitada, e a butirilcolinesterase plasmática re- 
duz as concentrações de ACh que alcançam a periferia com baixa 
perfusão. 

As ações da ACh e dos fármacos relacionados nos locais efeto- 
res autônomos são denominadas muscarínicas, com base na obser- 
vação inicial de que a muscarina age seletivamente nesses locais e 
exerce os mesmos efeitos qualitativos da ACh, Conseqiuentemente, 
as ações muscarínicas ou parassimpaticomiméticas dos fármacos 
considerados neste capítulo são praticamente equivalentes aos efei- 
tos dos impulsos nervosos parassimpáticos pós-ganglionares rela- 
cionados no Quadro 6.1; as diferenças entre as ações dos agonistas 
muscarínicos clássicos são em grande parte quantitativas, embora 
haja pouca seletividade para um órgão ou sistema específico. Os 
receptores muscarínicos também estão presentes nas células gan- 
glionares autônomas e na medula supra-renal. Geralmente acredita- 
se que o estímulo muscarínico dos gânglios e da medula supra-renal 
seja modulador da estimulação nicotínica. Todas as ações da ACh e 
de seus congêneres nos receptores muscarínicos podem ser bloquea- 
das pela atropina. As ações nicotínicas dos agonistas colinérgicos 
são atribuídas à sua estimulação inicial e frequentemente em altas 
doses até o bloqueio subseqiiente das células ganglionares autôno- 
mas, da medula supra-renal e da junção neuromuscular, ações com- 
paráveis às da nicotina. 
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Propriedades e subtipos de receptores muscarínicos. Os receptores 
muiscarínicos foram inicialmente caracterizados pela análise das respostas de 
células e tecidos periféricos e centrais. Os diferentes efeitos de 2 agonistas 
muscarínicos, o betanecol e o McN-A-343 no tônus do esfíncter esofágico 
inferior levaram à designação inicial dos receptores muscarínicos como My 
(ganglionares) e M; (de células efetoras) (Goyal e Rattan, 1978; ver também 
Cap. 6). A base da seletividade desses agonistas não foi esclarecida e não há 
evidências conclusivas que os antagonistas discriminem os subtipos de re- 
ceptores muscarínicos (ver Eglen et al., 1996; Caulfield e Birdsall, 1998). 
No entanto, estudos subsegiientes sobre a ligação de radioligantes revelaram 
definitivamente a existência de mais de uma única população de locais de 
ligação de antagonistas (Hammer et aí., 1980). Em particular, o antagonista 
muscarínico pirenzepina demonstrou se ligar com alta afinidade a locais no 
córtex cerebral e nos gânglios simpáticos (M)), porém ter baixa afinidade por 
locais no músculo cardíaco, nos músculos lisos e em várias glândulas. Tais 
dados explicam a capacidade da pirenzepina de bloquear as respostas indu- 
zidas pelos agonistas, mediadas por receptores muscarínicos nos gânglios 
simpáticos e mioentéricos em concentrações consideravelmente mais baixas 
que as necessárias para bloquear as respostas resultantes da estimulação 
direta dos receptores em vários órgãos efetores. Hoje existem antagonistas 
mais novos que podem discriminar melhor entre os vários subtipos de recep- 
tores muscarínicos. Por exemplo, a tripitramina apresenta seletividade para 
os receptores My cardíacos, em comparação com os receptores muscarínicos 
Ma, enquanto a darifenacina é relativamente seletiva para o antagonismo dos 
receptores M3 glandulares e dos músculos lisos, em comparação com os re- 
ceptores Ma (ver Caulfield e Birdsall, 1998; Birdsall et al., 1998; Levine 
etal., 1999). 

A clonagem dos cDNA que codificam os receptores muscarínicos iden- 
tificou 5 produtos de genes diferentes (Bonner et al., 1987), atualmente 
denominados My a Ms (ver Cap. 6). Todos os subtipos conhecidos do recep- 
tor muscarínico interagem com os membros de um grupo de proteínas 
reguladoras heterotriméricas ligadas ao nucleotídeo guanina (proteínas G) 
que, por sua vez, estão ligadas a vários efetores celulares (ver Cap. 2). Foram 
definidas as regiões internas dos receptores, responsáveis pela especificidade 
de acoplamento da proteína G, primariamente por estudos sobre a mutagêne- 
se e quimeras dos subtipos de receptores. Em particular, uma região na 
extremidade do terminal carboxila da terceira alça intracelular do receptor 
foi considerada responsável pela especificidade do acoplamento da proteína 
G e demonstra grande parte de homologia entre os receptores My, Ma é Ms 
e os receptores M, e My (ver Wess, 1996; Caulfield, 1993; Caulfield e 
Birdsall, 1998). As regiões conservadas na segunda alça intracelular também 
conferem especificidade para um reconhecimento adequado pela proteína G. 
Embora a seletividade não seja absoluta, a estimulação dos receptores Mj ou 
M3 provoca hidrólise dos polifosfoinositídios e mobilização do Ca?+ intrace- 
lular, em consegiiência da interação com uma proteína G (Gg) que ativa a 
fosfolipase C (ver Cap. 6); esse efeito, por sua vez, resulta em diversos 
eventos mediados por Ca?+, diretamente ou em consequência da fosforilação 
das proteínas-alvo. Já os receptores muscarínicos M, e My inibem a adenilil- 
ciclase e regulam determinados canais iônicos (p. ex., aumento da condutân- 
cia de K+ no tecido atrial cardíaco) pela liberação das subunidades da proteí- 
na G sensível à toxina pertussis (G, e Go), diferentes das proteínas G 
utilizadas pelos receptores My e Ma (ver Caps. 2 e 12). 

Estudos com anticorpos e ligantes específicos para os subtipos dos 
receptores muscarínicos demonstraram uma localização disseminada desses 
subtipos, por exemplo, no interior de regiões cerebrais e em diferentes 
populações de células dos músculos lisos (ver Levey, 1993; Yasuda et al., 
1993; Eglen et al., 1996; Caulfield e Birdsall, 1998). Os subtipos de M; a My 
foram rompidos mediante manipulação genética para criar alelos nulos para 
cada um desses genes (Hamilton et al., 1997; Gomeza et al., 1999a e b; 
Matsui et al., 2000). As alterações das respostas centrais aos agonistas coli- 
nérgicos como convulsões, hipotermia, tremores e analgesia são preponde- 
rantes nos fenótipos de camundongos com knockout de M,, M> e My. Os 
camundongos sem os receptores M3 apresentam lesões periféricas mais 
evidentes como alteração da salivação, constrição da pupila e contração 
vesical. Alterações mínimas acompanhando a deleção de determinados re- 
ceptores sugere prolixidade de subtipos de receptor em vários tecidos. 


Propriedades farmacológicas 


Aparelho cardiovascular. A ACh exerce 4 efeitos primários no 
aparelho cardiovascular: vasodilatação, redução da fregiiência car- 
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díaca (efeito cronotrópico negativo), diminuição da taxa de condu- 
ção nos tecidos especializados dos nodos sinoatrial (SA) e atrioven- 
tricular (AV) (efeito dromotrópico negativo) e redução da força de 
contração cardíaca (efeito inotrópico negativo). O último efeito tem 
menos significado no músculo ventricular que no atrial. Alguns dos 
efeitos supracitados podem ser obscurecidos pela atenuação dos 
efeitos diretos da ACh pelos reflexos barorreceptores, e outros. 

Embora a ACh seja raramente administrada por via sistêmica, 
suas ações cardíacas são importantes devido ao envolvimento dos 
impulsos vagais colinérgicos nas ações dos glicosídeos cardíacos, 
agentes antiarrítmicos e muitos outros fármacos, assim como depois 
da estimulação aferente visceral durante intervenções cirúrgicas. A 
aplicação intravenosa de uma pequena dose de ACh causa uma 
queda fugaz da pressão arterial por vasodilatação generalizada, em 
geral acompanhada de taquicardia reflexa. É necessária uma dose 
consideravelmente maior para causar bradicardia ou bloqueio da 
condução do nodo AV por ação direta da ACh no coração. Se forem 
aplicadas grandes doses de ACh após a administração de atropina, 
observa-se aumento da pressão arterial, provocado pela estimulação 
da medula supra-renal e dos gânglios simpáticos para a liberação de 
catecolaminas para a circulação e pelas terminações nervosas sim- 
páticas pós-ganglionares. 

A ACh causa dilatação de quase todos os leitos vasculares, 
inclusive os dos vasos sanguíneos pulmonares e coronarianos. A 
vasodilatação dos leitos coronarianos é mediada pela liberação de 
óxido nítrico e pode ser produzida por reflexos baro ou quimiorre- 
ceptores ou por estimulação elétrica direta do vago (Feigl, 1998). 
No entanto, nem o tônus vasodilatador parassimpático nem o tônus 
vasoconstritor simpático desempenham um papel importante na re- 
gulação do fluxo sanguíneo coronariano, em comparação com os 
efeitos da tensão local de oxigênio e os fatores metabólicos auto-re- 
guladores como a adenosina (Berne e Levy, 1997). 

A dilatação dos leitos vasculares pela acetilcolina ocorre pela 
presença dos receptores muscarínicos, principalmente o subtipo M3 
(Bruning etal., 1994; Eglen etal., 1996; Caulfield e Birdsall, 
1998), apesar da falta de inervação colinérgica aparente na maioria 
dos vasos sanguíneos. Os receptores muscarínicos responsáveis 
pelo relaxamento estão localizados nas células endoteliais dos vasos 
sanguíneos; quando esses receptores são estimulados, as células 
endoteliais liberam o fator de relaxamento derivado do endotélio, ou 
óxido nítrico (Moncada e Higgs, 1997), que se difunde para as 
células dos músculos lisos adjacentes, promovendo seu relaxamento 
(Furchgott, 1999; Ienarro et al., 1999; ver Cap. 6). A vasodilatação 
também pode ocorrer secundariamente pela ACh, que inibe a libe- 
ração da norepinefrina pelas terminações nervosas adrenérgicas. Se 
o endotélio estiver lesado, a ACh pode estimular os receptores das 
células dos músculos lisos e provocar vasoconstrição. 

A estimulação colinérgica altera diretamente a função cardíaca 
e inibe os efeitos da ativação adrenérgica. A última ação depende 
do nível de estimulação simpática do coração e resulta em parte da 
inibição da formação de AMP cíclico e da redução da atividade dos 
canais de Ca?+ tipo L (ver Brodde e Michel, 1999). Como as fibras 
parassimpáticas colinérgicas estão amplamente distribuídas para os 
nodos SA e AV e para o músculo atrial, os impulsos vagais exercem 
ações críticas na maioria das células cardíacas especializadas. A 
inervação colinérgica do miocárdio ventricular é esparsa e as fibras 
parassimpáticas terminam predominantemente no tecido de condu- 
ção especializado, como as fibras de Purkinje (Kent et al., 1974; 
Levy e Schwartz, 1994). 

No nodo SA, cada impulso cardíaco normal é iniciado pela 
despolarização espontânea das células marca-passo (ver Cap. 35). 
Em um nível crítico — o limiar do potencial —, essa despolarização 
desencadeia um potencial de ação. O potencial de ação é conduzido 
pelas fibras do músculo atrial até o nodo AV e a partir daí pelo 


sistema de Purkinje até o músculo ventricular. A ACh diminui a 
fregiiência cardíaca reduzindo a freqiiência de despolarização dias- 
tólica espontânea (a corrente marca-passo) e aumentando a corrente 
de repolarização no nodo SA; a obtenção do limiar do potencial e 
os efeitos subsegiientes do ciclo cardíaco são assim retardados (Di- 
Francesco, 1993). 

No músculo atrial, à ACh diminui a força de contração, efeito 
inibitório direto da ACh que ocorre pela ativação da proteína G 
regulada por canais de K+ mediada por receptores M2 (ver Wickman 
e Clapham, 1995). O aumento da permeabilidade ao K+* leva à 
hiperpolarização e encurta a duração do potencial de ação e o perío- 
do refratário efetivo. A taxa de condução do impulso no átrio nor- 
mal não é afetada ou pode aumentar. O aumento ocorre pela ativa- 
ção de mais canais de Nat em resposta à hiperpolarização induzida 
pela ACh. A associação desses fatores é a base da perpetuação ou 
da exacerbação pelos impulsos vagais do flutter ou da fibrilação 
atrial que surgem de um foco ectópico. Em contrapartida, a ACh 
retarda a condução e aumenta o período refratário primariamente no 
nodo AV e, em menor grau, no sistema de condução de Purkinje. A 
redução da condução do nodo AV é geralmente responsável pelo 
bloqueio cardíaco total que pode ser observado ao se administrarem 
grandes quantidades de agonistas colinérgicos por via sistêmica. 
Com o aumento do tônus vagal, como o provocado pelos glicosí- 
deos digitálicos, o aumento do período refratário pode contribuir 
para a redução da fregiência de transmissão dos impulsos atriais 
anômalos para o ventrículo, diminuindo assim a fregiência ventri- 
cular durante o flutter ou a fibrilação atrial. 

No ventrículo, a ACh liberada por estimulação vagal ou aplicada 
diretamente também produz um efeito inotrópico negativo, embora 
muito menor do que o observado no átrio. No homem e em muitos 
mamíferos, a inibição direta não é aparente, a menos que a contra- 
tilidade seja aumentada por estimulação adrenérgica (Higgins et al., 
1973; Levy e Schwartz, 1994; Michel e Brodde, 1999). A automa- 
ticidade das fibras de Purkinje é suprimida e o limiar de fibrilação 
ventricular aumenta (Kent et al., 1974; Kent e Epstein, 1976). As 
terminações nervosas simpáticas e vagais encontram-se muito pró- 
ximas e acredita-se que existam receptores muscarínicos também 
nos locais pré e pós-sinápticos (Wellstein e Pitschner, 1988). A 
inibição da estimulação adrenérgica do coração tem origem na ca- 
pacidade da ACh de modular ou deprimir a resposta miocárdica às 
catecolaminas, assim como sua capacidade de inibir a liberação de 
norepinefrina pelas terminações nervosas simpáticas. 

Tratos gastrintestinal e urinário. Embora a estimulação da 
atividade vagal para o trato gastrintestinal aumente o tônus, a am- 
plitude da contração e a atividade secretora do estômago e do intes- 
tino, tais respostas não são observadas sempre que se administra 
ACh. A baixa perfusão e a hidrólise rápida pela butirilcolinesterase 
plasmática limitam o acesso da ACh aos receptores muscarínicos. A 
inervação parassimpática sacral promove a contração do músculo 
detrusor da bexiga, aumentando a pressão de esvaziamento e a 
peristalse ureteral, mas por motivos semelhantes essas respostas não 
são evidentes com a administração de ACh. 


Efeitos diversos. A influência da ACh e a inervação parassimpática de 
vários órgãos e tecidos são discutidas em detalhes no Cap. 6. A ACh e seus 
análogos estimulam a secreção de todas as glândulas que recebem inervação 
parassimpática, inclusive as glândulas lacrimais, traqueobrônquicas, saliva- 
res, digestivas e sudoríparas exócrinas. Seus efeitos no aparelho respiratório, 
além do aumento da secreção traqueobrônquica, são a broncoconstrição e a 
estimulação dos quimiorreceptores dos corpos carotídeos e aórticos. Quando 
instilados no olho, produzem miose (ver Cap. 66). 


Sinergismos e antagonismos. As ações muscarínicas da ACh e 
de todos os fármacos dessa classe são bloqueadas seletivamente 
pela atropina, primariamente pela ocupação competitiva dos recep- 
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tores muscarínicos nas células efetoras autônomas e secundariamen- 
te nas células ganglionares autônomas. As ações nicotínicas da ACh 
e de seus derivados nos gânglios autônomos são bloqueadas por 
hexametônio e trimetafano; suas ações na junção neuromuscular do 
músculo esquelético são antagonizadas pela tubocurarina e por ou- 
tros bloqueadores competitivos (ver Cap. 9). 


ÉSTERES COLINOMIMÉTICOS DA COLINA 
E ALCALÓIDES NATURAIS 


A metacolina (acetil-B-metilcolina) difere da ACh principal- 
mente pela sua maior duração e pela seletividade de sua ação, mais 
prolongada porque ela é hidrolisada pela AChE em uma taxa consi- 
deravelmente mais lenta que a ACh, sendo quase totalmente resis- 
tente à hidrólise pela colinesterase inespecífica, ou butirilcolineste- 
rase. Sua seletividade se manifesta por ações levemente nicotínicas 
e predominantemente muscarínicas, as últimas sendo mais acentua- 
das no aparelho cardiovascular (Quadro 7.1). 


O carbacol e o betanecol, que são ésteres carbamil sem 
substituições, são resistentes à hidrólise pela AChE ou pelas coli- 
nesterases inespecíficas; suas meias-vidas são portanto suficiente- 
mente longas para se distribuírem em áreas de baixo fluxo sanguí- 
neo. O betanecol possui ações predominantemente muscarínicas, 
demonstrando alguma seletividade pelo trato gastrintestinal e pela 
motilidade da bexiga. O carbacol mantém uma atividade nicotínica 
importante, em particular nos gânglios autônomos. É provável que 
tanto suas ações periféricas como as ganglionares ocorram em parte 
pela liberação de ACh endógena pelas terminações das fibras coli- 
nérgicas. 

Os 3 principais alcalóides desse grupo — pilocarpina, muscari- 
na e arecolina — têm os mesmos principais locais de ação que os 
ésteres da colina discutidos anteriormente. A muscarina age quase 
exclusivamente nos receptores muscarínicos e sua classificação de- 
corre disso. A arecolina também age nos receptores nicotínicos. A 
pilocarpina tem uma ação predominantemente muscarínica, porém 
provoca respostas cardiovasculares anômalas, e as glândulas sudo- 
ríparas são particularmente sensíveis a esse fármaco. Embora esses 
alcalóides naturais tenham grande valor como instrumentos farma- 
cológicos, seu uso clínico atual está praticamente restrito ao da 
pilocarpina como sialagogo e agente miótico (ver Cap. 66). 


História e fontes. Das várias centenas de derivados sintéticos da colina 
pesquisados, apenas a metacolina, o carbacol e o betanecol têm aplicações 
clínicas. As estruturas desses compostos são mostradas na Fig. 7.1, A meta- 
colina, o análogo B-metil da ACh, foi estudada por Hunt e Taveau já em 
1911. O carbacol, o éster carbamil da colina, e o betanecol e seu análogo 
B-metil foram sintetizados e investigados na década de 1930. A pilocarpina 
é o principal alcalóide obtido das folhas dos arbustos sul-americanos do 
gênero Pilocarpus. Embora há muito tempo os nativos soubessem que mas- 
car as folhas das plantas Pilocarpus promove a salivação, as primeiras 
experiências foram aparentemente realizadas em 1874 por um médico brasi- 
leiro chamado Coutinho. O alcalóide foi isolado em 1875 e pouco tempo 
depois Weber descreveu as ações da pilocarpina nas pupilas e nas glândulas 
sudoríparas e salivares. 

Os efeitos tóxicos de certas espécies de cogumelos são conhecidos desde 
a antiguidade, mas apenas depois que Schmiedeberg isolou o alcalóide 
muscarínico da Amanita muscaria em 1869 suas propriedades puderam ser 
pesquisadas de forma sistemática, O papel desempenhado pela muscarina no 
desenvolvimento da teoria neuro-humoral é descrito no Cap. 6. A arecolina 
é o principal alcalóide da areca ou amêndoa de bétele, as sementes de Areca 
catechu. A amêndoa de bétele de cor avermelhada é consumida como esti- 
mulante pelos nativos do subcontinente indiano e das Índias Orientais em 
uma mistura para mascar conhecida como bétele e composta pela semente, 
pelo visgo da casca e pelas folhas de Piper betle, uma espécie trepadeira de 
pimenta. 

Relações entre estrutura e atividade. Os alcalóides muscarínicos apre- 
sentam acentuadas diferenças entre si, assim como relações estruturais inte- 
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Quadro 7.1 Algumas propriedades farmacológicas dos ésteres da colina e dos alcalóides naturais 


Atividade muscarínica 
AGONISTA SENSIBILIDADE ÀS CARDIOVASCULAR OCULAR (USO ANTAGONISMO ATIVIDADE 
MUSCARÍNICO COLINESTERASES GASTRINTESTINAL VESICAL TÓPICO) PELA ATROPINA | NICOTÍNICA 
Acetilcolina FE ++ e dd + +++ ++ 
Metacolina + +++ ++ ++ + ilrateate + 
Carbacol - + +++ +++ ++ + +++ 
Betanecol — E +++ +++ ++ +++ — 
Muscarina - ++ +++ E ++ RU - 
Pilocarpina — + dit +++ ++ +++ - 


ressantes em comparação com os ésteres quaternários da colina (Fig. 7.1). A 
arecolina e a pilocarpina são aminas terciárias. A muscarina, um composto 
de amônio quaternário, tem absorção mais limitada. A química e a farmaco- 
logia de muitos compostos muscarínicos naturais e sintéticos foram revistas 
por Bebbington e Brimblecombe (1965). O MeN-A-343 é um agonista que 
originalmente foi proposto como estimulando os receptores M, com alguma 
seletividade. Embora esteja claro que o McN-A-343 possa estimular os 
gânglios simpáticos e os neurônios inibitórios no plexo mioentérico, este é 
mais um efeito “funcional” que específico de certos subtipos. Na verdade, 
não se conhece agonista com especificidade para algum subtipo (Caulfield e 
Birdsall, 1998). 


Propriedades farmacológicas 


Trato gastrintestinal. Todos os agonistas muscarínicos podem estimu- 
lar os músculos lisos do trato gastrintestinal, aumentando assim o tônus e a 
motilidade; grandes doses provocam espasmo e tenesmo. O carbacol, o 
betanecol e a pilocarpina, ao contrário da metacolina, estimulam o trato 
gastrintestinal sem efeitos cardiovasculares importantes. 

Trato urinário, Os ésteres da colina e a pilocarpina contraem o músculo 
detrusor da bexiga, aumentando a pressão de esvaziamento, reduzindo a ca- 
pacidade vesical e aumentando a peristalse ureteral. Além disso, os músculos 
do trígono vesical e do esfíncter externo relaxam. A seletividade da estimu- 
lação vesical relacionada com a atividade cardiovascular é evidente para o 
betanecol. Em animais com lesões experimentais da medula espinhal, os 
agonistas muscarínicos promovem esvaziamento vesical. 

Glândulas exócrinas. Os ésteres da colina e os alcalóides muscarínicos 
estimulam a secreção de glândulas que recebem inervação colinérgica paras- 
simpática ou simpática, inclusive as glândulas lacrimais, salivares, digesti- 
vas, traqueobrônquicas e sudoríparas. A pilocarpina (10 mg-15 mg SC), em 
particular, promove uma intensa diaforese em humanos, podendo ser secre- 
tados de 2-3 ! de suor. A salivação também aumenta acentuadamente. 
A pilocarpina oral parece provocar uma produção mais contínua de saliva. A 
muscarina e a arecolina também são agentes diaforéticos potentes. Os efeitos 
colaterais podem incluir soluços, salivação, náuseas, vômitos, debilidade e, 
eventualmente, colapso. Esses alcalóides também estimulam as glândulas 
lacrimais, gástricas, pancreáticas e intestinais, bem como as células mucosas 
do aparelho respiratório. 


Aparelho respiratório. Além das secreções traqueobrônquicas, a mus- 
culatura lisa brônquica é estimulada pelos agonistas muscarínicos. Os pa- 
cientes com asma respondem com broncoconstrição intensa e redução da 
capacidade vital. 

Aparelho cardiovascular. A infusão intravenosa contínua de metacoli- 
na causa hipotensão e bradicardia do mesmo modo que a ACh, mas em uma 
dose de 1/200. A muscarina, em pequenas doses, também leva a uma queda 
acentuada da pressão arterial e à lentificação ou cessação temporária dos 
batimentos cardíacos. Já o carbacol e o betanecol em geral provocam apenas 
uma queda temporária da pressão arterial em doses que alteram os tratos 
gastrintestinal e urinário. Do mesmo modo, a pilocarpina produz apenas uma 
queda rápida da pressão arterial. No entanto, se sua administração for prece- 
dida por uma dose adequada de um antagonista do receptor nicotínico, a 
pilocarpina provoca um aumento acentuado da pressão arterial. Tanto as 
respostas vasodepressoras como as pressóricas são evitadas pela atropina, 
efeito também suprimido pelos antagonistas o-adrenérgicos. Essas ações da: 
pilocarpina não foram totalmente esclarecidas, mas podem se originar da es- 
timulação ganglionar e da medula supra-renal, 

Olho. Os agonistas muscarínicos estimulam o músculo constritor da 
pupila e ciliar quando aplicados topicamente no olho, provocando constrição 
da pupila e perda da acomodação. 

Sistema nervoso central. A injeção intravenosa de doses relativamente 
pequenas de pilocarpina, muscarina e arecolina desencadeia um despertar 
cortical típico ou uma resposta de ativação em gatos, semelhante à produzida 
pela injeção de agentes anticolinesterásicos ou pela estimulação elétrica da 
formação reticular no tronco encefálico. A resposta de despertar para todos 
esses fármacos é reduzida ou bloqueada pela atropina e por agentes seme- 
lhantes (Krnjevié, 1974). Os ésteres da colina, sendo quaternários, não atra- 
vessam a barreira hematencefálica. 


Usos terapêuticos 


O cloridrato de betanecol (cloridrato carbamil-P-metilcolina) está dis- 
ponível em comprimidos e em solução injetável, sendo utilizado como 
estimulante da musculatura lisa do trato intestinal e particularmente da 
bexiga. O cloridrato de pilocarpina está disponível em doses orais de 5 ou 
10 mg para o tratamento da xerostomia, ou como solução oftálmica de várias 
dosagens. O cloridrato de metacolina (cloridrato de acetil-B-metilcolina) 
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Fig. 7.1 Fórmulas estruturais da acetilcolina, dos ésteres da colina e dos alcalóides naturais que estimulam os 


receptores muscarínicos. 


7 AGONISTAS E ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES MUSCARÍNICOS 


ainda pode ser administrado para o diagnóstico de hiper-reatividade brônqui- 
ca e asma. A imprevisibilidade de sua absorção e a intensidade de sua 
resposta impediram seu uso como agente vasodilatador ou vagomimético 
cardíaco. ; 

Distúrbios gastrintestinais. O betanecol pode ser valioso em certos 
casos de distensão pós-operatória e na atonia ou paresia gástrica. A via de 
escolha é a oral; a posologia habitual é de 10-20 mg 3-4 x/dia. O betanecol 
é administrado por via oral antes de cada refeição nos casos sem retenção 
total; quando a retenção gástrica é total e nada passar para o duodeno, é 
necessário utilizar a via subcutânea porque o fármaco não é absorvido de 
modo adequado pelo estômago. O betanecol também tem sido utilizado com 
vantagens em certos pacientes com megacólon congênito e íleo paralítico 
secundário a estados tóxicos. Os agentes procinéticos com atividade associa- 
da de agonistas colinérgicos e antagonistas da dopamina (metoclopramida) 
ou atividade antagonista da serotonina (ver Cap. 38) substituíram o betanecol 
na paresia gástrica ou nos distúrbios de'refluxo esofágico. 

Distúrbios vesicais. O betanecol pode ser útil no combate da retenção 
urinária e do esvaziamento incompleto da bexiga quando não existe obstru- 
ção orgânica, como na retenção urinária pós-operatória e pós-parto e em 
certos casos de bexiga hipotônica, miogênica ou neurogênica crônica (Wein, 
1991). Os antagonistas dos receptores o-adrenérgicos são bons medicamen- 
tos complementares para reduzir a resistência do esfíncter interno ao fluxo 
(ver Cap. 10). O betanecol pode aumentar as contrações do músculo detrusor 
da bexiga após lesão medular se o reflexo vesical estiver preservado, tendo- 
se observado alguns benefícios com seu uso na paralisia parcial sensorial ou 
motora da bexiga. Desse modo, pode-se evitar o uso de cateteres, Nos casos 
de retenção aguda, podem estar administradas várias doses subcutâncas de 
2,5 mg de betanecol. O estômago deve estar vazio no momento da aplicação 
desse fármaco. Nos casos crônicos, podem-se administrar 10-50 mg do fár- 
maco VO 2-4 x/dia com alimentos para evitar náuseas e vômitos. Quando o 
esvaziamento voluntário ou automático for iniciado, a administração de 
betanecol é então lentamente retirada. 

Xerostomia. A pilocarpina é administrada por via oral em doses de 
5-10 mg para o tratamento da xerostomia que se segue à radioterapia de 
cabeça e pescoço ou na síndrome de Sjógren (Wiseman e Faulds, 1995), 
distúrbio auto-imune que ocorre principalmente em mulheres, no qual há 
comprometimento das secreções, particularmente salivares e lacrimais 
(Anaya e Talal, 1999; Nusair e Rubinow, 1999). Como o parênquima salivar 
mantém uma função residual, obtém-se aumento da secreção salivar, facili- 
tação da deglutição e melhora subjetiva da hidratação da cavidade oral. Os 
efeitos colaterais são típicos da estimulação colinérgica, entre os quais a 
queixa mais comum é a sudorese. O betanecol é um agente oral alternativo 
que alguns pensam produzir menos diaforese (Epstein et al., 1994). A cevi- 
melina é um novo agonista aprovado com atividade nos receptores muscarí- 
nicos Ma, encontrados no epitélio das glândulas lacrimais e salivares. A 
cevimelina exerce uma ação sialogógica de longa duração e pode apresentar 
menos efeitos colaterais que a pilocarpina (Anaya e Talal, 1999). Ainda é 
necessário realizar estudos clínicos comparativos. 

Oftalmológicos. A pilocarpina também é utilizada no tratamento do 
glaucoma, no qual é instilada no olho, geralmente em solução a 0,5%-4,0%. 
Costuma ser mais bem tolerada que os anticolinesterásicos, sendo o agente 
colinérgico clássico para o tratamento inicial do glaucoma de ângulo aberto. 
A redução da pressão intra-ocular ocorre em poucos minutos e dura 4-8 ho- 
ras. O uso oftálmico da pilocarpina pura e de sua associação a outros agentes 
será discutido no Cap. 66. A ação miótica da pilocarpina é útil para reverter 
um episódio de glaucoma de ângulo fechado e a midríase provocada pela 
atropina; em alternância com midriáticos, a pilocarpina é utilizada para 
romper aderências entre a íris e o cristalino. 

SNC. Os agonistas que apresentam seletividade funcional para os recep- 
tores My e My foram objeto de desenvolvimento pelos laboratórios farma- 
cêuticos, e alguns foram utilizados em ensaios clínicos para sua aplicação no 
tratamento do comprometimento intelectual associado à doença de Alzhei- 
mer. A vantagem potencial desses agonistas ocorreria pela estimulação dos 
receptores M; pós-sinápticos no SNC sem estimulação concomitante dos re- 
ceptores My pré-sinápticos, que inibem a liberação endógena de ACh. No 
entanto, a falta de eficácia em promover melhora da função cognitiva dimi- 
nuiu O entusiasmo por essa abordagem (Eglen er al., 1999). 

Precauções, efeitos tóxicos e contra-indicações. Os agonistas musca- 
rínicos são administrados por via subcutânea para se obter uma resposta 
imediata e por via oral para tratar de distúrbios mais crônicos. Caso ocorram 
reações tóxicas graves a esses fármacos, deve-se administrar sulfato de 
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atropina SC ou IV (0,5 mg-1 mg em adultos). A epinefrina (0,3 mg-1 mg SC 
ou IM) também é valiosa para suprimir as respostas cardiovasculares ou 
broncoconstritoras graves. 

Entre as principais contra-indicações ao uso de ésteres da colina encon- 
tram-se a asma, o hipertireoidismo, a insuficiência coronariana e a doença 
acidopéptica. Sua ação broncoconstritora pode desencadear uma crise de 
asma, e os pacientes com hipertireoidismo podem apresentar fibrilação 
atrial, A hipotensão induzida por esses agentes pode reduzir gravemente o 
fluxo sanguíneo coronariano, especialmente se ele já estiver comprometido. 
Outros possíveis efeitos indesejáveis dos agentes colinérgicos são rubor, 
sudorese, cólicas abdominais, eructações, sensação de constrição vesical, 
dificuldade de acomodação visual, cefaléia e salivação. 


Toxicologia 

A intoxicação por pilocarpina, muscarina ou arecolina se caracteriza 
principalmente pela exacerbação de seus diversos efeitos parassimpaticomi- 
méticos e se assemelha aos produzidos pelo consumo de cogumelos do 
gênero Inocybe (ver adiante). O tratamento consiste na administração paren- 
teral de atropina em doses suficientes para atravessar a barreira hematence- 
fálica, medidas adequadas de suporte respiratório e circulatório e evitar o 
edema pulmonar. 

Intoxicação por cogumelos (micetismo). O envenenamento por cogu- 
melos já é conhecido há séculos. Diz-se que o poeta grego Eurípides (século 
V) perdeu sua mulher e 3 filhos por causa disso. Nos últimos anos, o número 
de casos de envenenamento por cogumelos tem aumentado devido à popula- 
ridade atual do consumo de cogumelos silvestres. Várias espécies de cogu- 
melos contêm muitas toxinas, e espécies do mesmo gênero podem conter 
toxinas diferentes. 

Embora o Amanita muscaria seja a fonte da qual foi isolada a muscarina, 
seu teor desse alcalóide é tão pequeno (aproximadamente 0,003%) que a 
muscarina não pode ser considerada responsável por seus principais efeitos 
tóxicos. Existem concentrações muito mais elevadas de muscarina nas diver- 
sas espécies de Inocybe e Clitocybe. Os sintomas de intoxicação atribuíveis 
à muscarina aparecem rapidamente, 30-60 min após a ingestão, e incluem 
salivação, lacrimejamento, náuseas, vômitos, cefaléia, distúrbios visuais, 
cólicas abdominais, diarréia, broncospasmo, bradicardia, hipotensão e cho- 
que. O tratamento com atropina (1-2 mg IM a cada 30 min) bloqueia de 
forma eficaz esses efeitos (Kóppel, 1993; Goldfrank, 1998). 

A intoxicação produzida por A. muscaria e pelas espécies relacionadas 
de Amanita ocorre pelas propriedades neurológicas e alucinógenas do mus- 
cimol, do ácido ibotênico e de outros derivados isoxazólicos. Estes agentes 
estimulam os receptores aminoácidos excitatórios e inibitórios. Os sintomas 
variam de irritabilidade, a , ataxia, alucinações e delírio a sonolência 
e sedação. O tratamento é basicamente de suporte; são indicados benzodia- 
zepínicos quando há predomínio da excitação, enquanto a atropina fregien- 
temente exacerba o delírio. 

Os cogumelos das espécies Psilocybe e Panaeolus contêm psilocibina e 
derivados relacionados da triptamina. Eles também provocam alucinações de 
curta duração. As espécies Gyromitra (falsos cogumelos comestíveis) cau- 
sam distúrbios gastrintestinais e hepatotoxicidade tardia. A substância tóxica 
é o acetaldeído metilformilidrasona, que é convertido no corpo em hidrazinas 
reativas. Embora tenham sido descritos casos fatais por insuficiência hepáti- 
ca e renal, são muito menos frequentes que com os cogumelos contendo 
amatoxina discutidos adiante. 

As formas mais graves de micetismo são as produzidas pela Amanita 
phalloides, outras espécies de Amanita, Lepiota, e pela espécie Galerina 
(Goldfrank, 1998). Estas espécies respondem por mais de 90% dos casos 
fatais. A ingestão de apenas 50 g do 4. phalloides (capuz mortal) pode 
ser fatal. As principais toxinas são as amatoxinas (ot e B-amanitina), um 
grupo de octapeptídios cíclicos que inibe a polimerase II do RNA bloguean- 
do assim a síntese de mRNA. Isto provoca morte celular, evidenciada parti- 
cularmente na mucosa gastrintestinal, fígado e rim. Os sintomas iniciais, que 
frequentemente passam desapercebidos ou, quando presentes, são conse- 
qiiência de outras toxinas, incluem diarréia e cólicas abdominais. Um perío- 
do assintomático de até 24 h é seguido de disfunção hepática e renal. A morte 
ocorre em 4-7 dias por insuficiência renal e hepática (Goldfrank, 1998). O 
tratamento é basicamente de suporte; a penicilina, o ácido tiótico e a silibi- 
nina podem ser antídotos eficazes, mas as evidências se baseiam principal- 
mente em estudos informais (Kôppel, 1993). 

Como a gravidade dos efeitos tóxicos e as estratégias terapêuticas para 
o envenenamento por cogumelos dependem das espécies ingeridas, deve-se 
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tentar identificá-las. Fregientemente os sintomas são tardios, fazendo com 
que a lavagem gástrica e a administração de carvão ativado tenham pouca 
utilidade. Nos EUA, os centros regionais de controle das intoxicações man- 
têm informações atualizadas sobre a incidência de envenenamentos na região 
e as condutas terapêuticas preconizadas. 


II. ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES MUSCARÍNICOS 


A classe de fármacos aqui referida como antagonistas dos recep- 
tores muscarínicos compreende (1) os alcalóides naturais atropina 
e escopolamina; (2) os derivados semi-sintéticos desses alcalóides, 
que diferem basicamente das substâncias originais na sua elimina- 
ção do corpo e na duração da sua ação; e (3) os congêneres sintéti- 
cos, alguns dos quais apresentam seletividade para determinados 
subtipos de receptores muscarínicos. Os agentes dignos de nota 
entre os derivados sintéticos são a homatropina e a tropicamida, 
cuja ação é mais curta que a da atropina, e a metilatropina, o ipa- 
trópio e O tiotrópio, que são quaternarizados e não atravessam a 
barreira hematencefálica. Os 2 últimos agentes são administrados 
por inalação no tratamento da asma brônquica e da doença pulmonar 
obstrutiva crônica. Os derivados sintéticos com seletividade parcial 
para os receptores são a pirenzepina, utilizada em alguns países 
no tratamento da doença acidopéptica, e a tolterodina, utilizada no 
tratamento da incontinência urinária. 

Os antagonistas dos receptores muscarínicos impedem o efeito da 
ACh pelo bloqueio de sua ligação aos receptores colinérgicos mus- 
carínicos nos locais neuroefetores no músculo liso, no músculo car- 
díaco e nas células glandulares; dos gânglios periféricos; e do sistema 
nervoso central. Em geral, os antagonistas dos receptores muscaríni- 
cos provocam pouco bloqueio dos efeitos da ACh nos receptores 
nicotínicos. No entanto, os análogos de amônio quaternário da atro- 
pina e os fármacos relacionados apresentam um grau maior de blo- 
queio da atividade nicotínica e, consequentemente, têm mais proba- 
bilidade de interferir na transmissão ganglionar ou neuromuscular. 

No sistema nervoso central, a transmissão colinérgica parece ser 
tanto muscarínica como nicotínica em nível medular, subcortical e 
cortical do cérebro (ver Cap. 12). Em doses elevadas ou tóxicas, os 
efeitos centrais da atropina e de fármacos relacionados geralmente 
consistem na estimulação do SNC seguida de depressão. Como os 
compostos quaternários têm pouca penetração na barreira hematen- 
cefálica, os antagonistas desse tipo exercem pouco ou nenhum efei- 
to no SNC. 

As junções efetoras parassimpáticas em diferentes órgãos não 
têm sensibilidade igual para os antagonistas não-seletivos dos re- 
ceptores muscarínicos (ver Quadro 7.2). Pequenas doses de atropina 
deprimem a secreção salivar e brônquica e a transpiração. Com 
doses maiores a pupila dilata, a acomodação do cristalino para a 
visão de perto é inibida e os efeitos vagais no coração são bloquea- 
dos, de modo que a fregiiência cardíaca aumenta. Doses ainda maio- 
res inibem o controle parassimpático da bexiga e do trato gastrintes- 
tinal, inibindo assim a micção e reduzindo o tônus e a motilidade 
intestinais. São necessárias doses ainda maiores para inibir a secre- 
ção e a motilidade gástrica. Portanto, as doses de atropina e dos 
antagonistas relacionados dos receptores muscarínicos que reduzem 
o tônus gastrintestinal e deprimem a secreção gástrica também alte- 
ram quase invariavelmente a secreção de saliva, a acomodação vi- 
sual e a micção. Essa hierarquia de sensibilidade provavelmente não 
é consegiiência de diferenças da afinidade da atropina pelos recep- 
tores muscarínicos nesses locais, porque a atropina não tem seleti- 
vidade para os diferentes subtipos de receptores muscarínicos. Os 
determinantes mais prováveis incluem o grau em que as funções de 
vários órgãos-alvo são reguladas pelo tônus parassimpático e a par- 
ticipação dos neurônios e reflexos intramurais. 

As ações de muitos antagonistas dos receptores muscarínicos 
disponíveis para o uso clínico diferem apenas em termos quantitati- 


Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS 


Quadro 7.2 Efeitos da atropina relacionados com a dose 


DOSE EFEITOS 

0,5 mg Redução discreta da fregiiência cardíaca; leve xerostomia; 
inibição da transpiração 

Img Xerostomia inequívoca; sede; aceleração dos batimentos 
cardíacos, às vezes precedida por redução da fregiiência 
cardíaca; midríase discreta 

2mg Aceleração dos batimentos cardíacos; palpitação; 
xerostomia acentuada; midríase; leve turvamento da visão 
para perto 

5 mg Todos os sintomas anteriores acentuados; dificuldade de 


fala e deglutição; agitação e fadiga; cefaléia; pele seca e 
quente; dificuldade de micção; diminuição do 
peristaltismo intestinal 

Todos os sintomas anteriores 17 centuados; pulso rápido 
e fraco; íris praticamente obliterada; turvamento visual 
importante; pele ruborizada, quente, seca e eritematosa; 
ataxia, agitação e excitação; alucinações e delírio; coma 


10 mg e mais 


vos das ações da atropina, considerada adiante como o protótipo do 
grupo. Nenhum antagonista na categoria de seletividade ao receptor, 
inclusive a pirenzepina, é totalmente seletivo (i. e., possui afinidade 
diferenciada por apenas um subtipo de receptor em detrimento dos 
outros). Na verdade, a eficácia clínica de alguns agentes pode sur- 
gir de um equilíbrio entre as ações antagonistas em 2 ou mais sub- 
tipos de receptores. 


História. Os antagonistas naturais dos receptores muscarínicos atropina 
e escopolamina são alcalóides das plantas conhecidas como beladona (sola- 
náceas). As preparações de beladona já eram conhecidas dos antigos hindus, 
tendo sido utilizadas pelos médicos durante séculos. No Império Romano e 
na Idade Média, uma espécie de licor da planta mortal conhecida como 
erva-moura era frequentemente utilizada para envenenamentos, insidiosos e 
em geral crônicos, o que inspirou Linnaeus a denominar o arbusto de Atropa 
belladonna, por causa de Atropos, a mais velha das três Moiras, que corta o 
fio da vida. O termo belladonna se origina do suposto uso dessa preparação 
pelas mulheres italianas para dilatar suas pupilas; sabe-se que os fotógrafos 
de moda modernos utilizam esse mesmo artifício para promover atração 
visual. A atropina (d,l-hiosciamina) também é encontrada na Datura stramo- 
nium, também conhecida como estramônio ou zabumba. A escopolamina 
(l-hioscina) é encontrada principalmente no Hyoscyamus niger (meimendro 
negro). Na Índia, as raízes e as folhas da planta estramônio eram queimadas 
e a fumaça inalada para tratar a asma. Os colonizadores ingleses observaram 
esse ritual e introduziram os alcalóides da beladona na medicina ocidental no 
início do século XIX. 

Os estudos detalhados das ações da beladona datam do isolamento da 
atropina em forma pura por Mein em 1831. Em 1867, Bezold e Bloebaum 
demonstraram que a atropina bloqueava os efeitos cardíacos da estimulação 
vagal e 5 anos mais tarde Heidenhain descobriu que ela evitava a secreção 
salivar produzida pela estimulação do nervo corda do tímpano. Foram pro- 
duzidos muitos congêneres semi-sintéticos dos alcalóides da beladona e um 
grande número de antagonistas sintéticos dos receptores muscarínicos, pri- 
mariamente com o objetivo de alterar a atividade gastrintestinal ou vesical 
sem provocar xerostomia ou midríase. 

Química. A atropina e a escopolamina são ésteres formados pela asso- 
ciação de um ácido aromático, o ácido trópico, e bases orgânicas complexas, 
tropina (tropanol) ou escopina. A escopina difere da tropina apenas por ter 
uma ponte de oxigênio entre os átomos de carbono numerados como 6 e 7 
(Fig. 7.2). A homatropina é um composto semi-sintético produzido pela 
associação da base tropina com o ácido mandélico. Os derivados do amônio 
quaternário correspondente, modificados pelo acréscimo de um segundo 
grupo metílico ao nitrogênio, são o nitrato de metilatropina, o brometo de 
metescopolamina e o metilbrometo de homatropina. O ipatrópio e o tiotrópio 
também são análogos quaternários da tropina esterificados com ácidos aro- 
máticos sintéticos. 

Relações entre a estrutura e a atividade. Um éster íntegro da tropina 
e o ácido trópico são fundamentais para a ação antimuscarínica, já que nem 
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Fig. 7.2 Fórmulas estruturais dos alcalóides de beladona e análogos semi-sintéticos e sintéticos. 


* O Cem negrito identifica o átomo de carbono assimétrico. 


o ácido nem a base livre apresentam uma atividade antimuscarínica signifi- 
cativa. A presença de um grupo OH livre na parte acil do éster também é 
importante para sua atividade. Quando administrados por via parenteral, os 
derivados de amônio quaternário da atropina e da escopolamina em geral são 
mais potentes que as substâncias originais no bloqueio da atividade tanto dos 
receptores muscarínicos como dos gânglios; a conversão do nitrogênio de 
um grupo terciário para um grupo quaternário aumenta o bloqueio nos 
receptores nicotínicos. Os derivados quaternários não exercem atividade no 
SNC devido à pequena penetração no cérebro. Administrados por via oral, 
sua absorção não é boa nem confiável. 

Os ácidos trópico e mandélico têm um átomo de carbono assimétrico (C 
em negrito nas fórmulas na Fig. 7.2). A escopolamina é /-hioscina e é muito 
mais ativa que a d-hioscina. A atropina é racemizada durante a extração e 
consiste em d, |-hiosciamina, mas a atividade antimuscarínica é devida quase 
inteiramente à forma natural /. Os derivados sintéticos demonstram uma 
ampla extensão de estruturas que replicam espacialmente o ácido aromático 
e a ponte de nitrogênio da tropina. 


Mecanismo de ação. A atropina e os compostos relacionados 
competem com a ACh e outros agonistas muscarínicos por um local 
comum de ligação no receptor muscarínico. O local de ligação dos 
antagonistas competitivos e da acetilcolina está em uma reentrância 
provavelmente formada por várias das sete hélices transmembrana, 
como demonstrado recentemente sobre a posição do retinol na es- 
trutura da rodopsina dos mamíferos (Palczewski et al., 2000). Acre- 
dita-se que o ácido aspártico presente na parte terminal N da terceira 
hélice transmembrana de todos os 5 subtipos de receptor muscaríni 
co forme uma ligação iônica com o nitrogênio quaternário catiônico 
na acetilcolina e o nitrogênio terciário e quaternário dos antagonis- 
tas (ver Wess, 1996; Caufield e Birdsall, 1998). 

Como o antagonismo da atropina é competitivo, pode ser anula- 
do se a concentração de ACh nos receptores do órgão efetor aumen- 
tarem suficientemente. Os antagonistas dos receptores muscarínicos 
inibem as respostas à estimulação nervosa colinérgica pós-ganglio- 
nar com menos facilidade que as respostas aos ésteres injetados de 
colina. Tal diferença pode ser devida à liberação de ACh pelas 
terminações nervosas colinérgicas tão próximas dos receptores que 


concentrações muito altas do transmissor têm acesso aos receptores 
na junção neuroefetora. 


Propriedades farmacológicas 


A atropina e a escopolamina diferem quantitativamente em suas 
ações muscarínicas, particularmente quanto à sua capacidade de 
afetar o SNC. A atropina praticamente não exerce efeitos detectá- 
veis no SNC nas doses utilizadas na prática clínica. Já a escopola- 
mina exerce efeitos predominantemente centrais em baixas doses 
terapêuticas. A base dessa diferença provavelmente é a maior pene- 
tração da escopolamina na barreira hematencefálica. Como a atro- 
pina exerce poucos efeitos no SNC, na maioria das situações ela é 
preferível à escopolamina. 

Sistema nervoso central. A atropina em doses terapêuticas 
(0,5-1 mg) provoca apenas leve excitação vagal em consegiiência 
da estimulação da medula e dos centros cerebrais superiores. Com 
doses tóxicas de atropina, a excitação central se torna mais evidente, 
levando a agitação, irritabilidade, desorientação, alucinações ou de- 
lírio (ver discussão sobre intoxicação atropínica, adiante). Com do- 
ses ainda maiores, a estimulação é seguida de depressão, levando a 
colapso circulatório e insuficiência respiratória após um período de 
paralisia e coma. 

A escopolamina em doses terapêuticas normalmente provoca 
depressão do SNC manifestada por sonolência, amnésia, fadiga e 
sono sem sonhos, com redução da fase de movimentos oculares 
rápidos (REM). Ela também provoca euforia, sendo portanto passí- 
vel de uso abusivo. Os efeitos depressores e amnésicos eram busca- 
dos antigamente quando a escopolamina era utilizada como medi- 
camento complementar aos anestésicos ou como medicação 
pré-anestésica. No entanto, nos casos de dor intensa, as mesmas 
doses de escopolamina podem ocasionalmente provocar excitação, 
agitação, alucinação ou delírio, efeitos excitatórios que se asseme- 
lham aos das doses tóxicas de atropina. A escopolamina também é 
eficaz na prevenção da cinetose, ação que ocorre provavelmente no 
córtex, ou de modo mais periférico no aparelho vestibular. 
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Os alcalóides da beladona e os receptores muscarínicos relacio- 
nados são utilizados há muito tempo no parkinsonismo, podendo ser 
medicamentos complementares eficazes no tratamento com levodo- 
pa (ver Cap. 22). Os antagonistas muscarínicos também são utiliza- 
dos para tratar sintomas extrapiramidais comuns, como os efeitos 
colaterais dos medicamentos antipsicóticos (ver Cap. 20). Certos 
fármacos antipsicóticos são antagonistas relativamente potentes dos 
receptores muscarínicos (Richelson, 1999), que causam menos efei- 
tos colaterais extrapiramidais. 

Gânglios e nervos autônomos. A neurotransmissão colinérgica 
nos gânglios autônomos é mediada primariamente pela ativação dos 
receptores nicotínicos da acetilcolina, levando à geração de poten- 
ciais de ação (ver Caps. 6 e 9). A ACh e outros agonistas colinérgicos 
também promovem a geração de potenciais de ação pós-sinápticos 
excitatórios lentos mediados por receptores muscarínicos My gan- 
glionares, resposta particularmente sensível ao bloqueio pela piren- 
zepina. É difícil avaliar até que ponto a resposta excitatória lenta 
pode alterar a transmissão do impulso através dos diferentes gânglios 
simpáticos e parassimpáticos, mas os efeitos da pirenzepina sobre as 
respostas dos órgãos-alvo sugerem uma função fisiológica modula- 
dora para os receptores ganglionares My (Caufield, 1993; Eglen 
etal., 1996; Birdsall et al.,1998; Caufield e Birdsall, 1998). 


A pirenzepina inibe a secreção de ácido gástrico em doses que exercem 
pouco efeito sobre a salivação ou a freqiiência cardíaca. Como os receptores 
muscarínicos nas células parietais não parecem ter grande afinidade pela 
pirenzepina, o receptor M, responsável pelas alterações da secreção de ácido 
gástrico está provavelmente localizado nos gânglios intramurais (ver Eglen 
etal., 1996). O bloqueio dos receptores ganglionares (em vez dos receptores 
da junção neuroefetora) também parece explicar a capacidade da pirenzepina 
de inibir o relaxamento do esfíncter esofágico inferior. Do mesmo modo, o 
bloqueio dos gânglios parassimpáticos pode contribuir para a resposta aos 
antagonistas muscarínicos no coração e nos pulmões (Barnes, 1993; Wells- 
tein e Pitschner, 1998). 

Os receptores muscarínicos pré-sinápticos também estão presentes nos 
termi dos neurônios simpáticos e parassimpáticos. O bloqueio desses 
receptores pré-sinápticos, que são de vários subtipos, geralmente aumenta a 
liberação do transmissor. Os agentes bloqueadores muscarínicos não-seleti- 
vos podem assim aumentar a liberação da ACh e contrabalançar em parte os 
efeitos do bloqueio efetivo dos receptores pós-sinápticos. 

Como os antagonistas muscarínicos podem alterar a atividade autônoma 
nos gânglios e nos neurônios pós-ganglionares, é difícil prever a resposta 
final dos órgãos-alvo ao bloqueio dos receptores muscarínicos. Portanto, 
embora o bloqueio direto nos locais neuroefetores reverta de modo previsível 
os efeitos habituais do sistema nervoso parassimpático, a inibição simultânea 
dos receptores ganglionares ou pré-sinápticos pode produzir respostas para- 
doxais. 

Olho. Os antagonistas dos receptores muscarínicos bloqueiam as respos- 
tas do músculo esfíncter da pupila da íris e do músculo ciliar do cristalino ao 
estímulo colinérgico (ver Cap. 66). Desse modo, eles dilatam a pupila (mi- 
dríase) e paralisam a acomodação (cicloplegia). A grande dilatação pupilar 
provoca fotofobia; o cristalino fica fixado para a visão à distância, os objetos 
próximos ficam embaçados e podem parecer menores do que realmente são. 
O reflexo de constrição pupilar normal à luz ou à convergência dos olhos é 
suprimido. Tais efeitos podem ocorrer após a administração tópica ou sistê- 
mica dos alcalóides. No entanto, as doses sistêmicas convencionais de atro- 
pina (0,6 mg) produzem poucos efeitos oculares, ao contrário das doses 
iguais de escopolamina, que causam midríase acentuada e perda da acomo- 
dação visual. A aplicação tópica de atropina ou escopolamina produz efeitos 
oculares de duração considerável; a acomodação e os reflexos pupilares 
podem não se recuperar totalmente por 7-12 dias. Os antagonistas muscarí- 
nicos utilizados como midriáticos diferem dos agentes simpaticomiméticos 
pelo fato de os últimos provocarem dilatação da pupila sem perda da acomo- 
dação visual. Concentrações suficientes de pilocarpina, ésteres da colina, 
fisostigmina e isoflurofato (DFP) podem reverter parcial ou totalmente os 
efeitos oculares da atropina. 

Os antagonistas dos receptores muscarínicos administrados por via si 
têmica exercem poucos efeitos sobre a pressão intra-ocular, exceto em pa- 
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cientes predispostos a glaucoma de ângulo fechado, nos quais a pressão pode 
eventualmente subir de modo perigoso. O aumento da pressão ocorre quando 
a câmara anterior é estreita e a íris obstrui o fluxo de humor aquoso nas 
trabéculas. Os fármacos podem precipitar a primeira crise nos casos não 
conhecidos desse distúrbio raro. Nos pacientes com glaucoma de ângulo 
aberto, o aumento súbito da pressão é pouco habitual. Os fármacos seme- 
lhantes à atropina geralmente podem ser utilizados com segurança no último 
caso, em particular se o paciente também estiver sendo tratado de modo 
adequado com um agente miótico apropriado. 


Aparelho cardiovascular. Coração. O principal efeito da atro- 
pina no coração é a alteração da freqiiência. Embora a resposta 
preponderante seja taquicardia, muitas vezes a frequência cardíaca 
diminui temporariamente com as doses clínicas habituais (0,4- 
0,6 mg). Essa lentificação raramente é acentuada, de cerca de 4-8 
bpm, e não costuma ocorrer após uma injeção intravenosa rápida. 
Não há alterações concomitantes da pressão arterial ou do débito 
cardíaco. Acreditava-se que esse efeito paradoxal fosse secundário 
à estimulação vagal central; no entanto, a redução da frequência 
cardíaca também é observada com os antagonistas dos receptores 
muscarínicos que não penetram facilmente no cérebro. Estudos rea- 
lizados com humanos demonstraram que a pirenzepina e a atropina 
são eguipotentes na redução da frequência cardíaca; sua administra- 
ção prévia pode evitar quaisquer diminuições adicionais pela atro- 
pina. Os dados sugerem que a diminuição da freqiiência cardíaca 
pode ocorrer pelo bloqueio dos receptores My nos neurônios paras- 
simpáticos pós-ganglionares, o que atenua os efeitos inibitórios da 
ACh sináptica e aumenta a liberação do transmissor (Wellstein e 
Pitschner, 1988). 

Doses maiores de atropina provocam taquicardia progressiva- 
mente mais acentuada pelo bloqueio dos efeitos vagais nos recepto- 
res Mp do marca-passo do nodo SA. A fregiiência cardíaca em 
repouso aumenta cerca de 35-40 bpm em homens jovens recebendo 
2 mg de atropina IM. A frequência cardíaca máxima (p. ex., na 
resposta ao exercício) não é alterada pela atropina. A influência da 
atropina é mais acentuada em adultos jovens hígidos, nos quais o 
tônus vagal é considerável. Em lactentes e idosos, doses ainda maio- 
res de atropina podem não acelerar o coração. A atropina frequen- 
temente provoca arritmias cardíacas, mas sem sintomas cardiovas- 
culares importantes. 

Com baixas doses de escopolamina (0,1 ou 0,2 mg), a redução 
da frequência cardíaca é maior do que com a atropina. Com doses 
maiores, inicialmente ocorre aceleração cardíaca, mas é de curta 
duração, sendo seguida em 30 min do retorno à fregiência normal 
ou de bradicardia. 

Doses adequadas de atropina podem suprimir muitos tipos de 
reflexos vagais de lentificação cardíaca ou assistolia — por exem- 
plo, no caso de inalação de vapores irritantes, estimulação do seio 
carotídeo, compressão dos globos oculares, estimulação peritoneal 
ou injeção de contraste durante cateterismo cardíaco. Também evita 
ou suprime subitamente a bradicardia ou assistolia provocada por 
ésteres da colina, inibidores da acetilcolinesterase ou outros fárma- 
cos parassimpaticomiméticos, assim como a parada cardíaca por 
estimulação elétrica do vago. 

A supressão da influência vagal no coração pela atropina tam- 
bém pode facilitar a condução AV. A atropina também encurta o 
período refratário funcional do nodo AV e pode aumentar a freguên- 
cia ventricular nos pacientes com fibrilação ou flutter atrial. Em 
certos casos de bloqueio cardíaco de segundo grau (p. ex., bloqueio 
AV de Wenckebach), nos quais a atividade vagal é um fator etioló- 
gico (como no caso da intoxicação por digitálico), a atropina pode 
diminuir o grau de bloqueio. Em alguns pacientes com bloqueio 
cardíaco total, a freqiiência idioventricular pode ser acelerada pela 
atropina; em outros, ela é estabilizada. A atropina e a escopolamina 
podem melhorar o estado clínico dos pacientes no início de um 
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infarto do miocárdio, controlando a bradicardia sinusal ou nodal ou 
o bloqueio AV. 

Circulação. A atropina, em doses clínicas, reverte totalmente a 
vasodilatação periférica e a brusca queda da pressão arterial provo- 
cada pelos ésteres da colina. No entanto, quando administrada iso- 
ladamente, seus efeitos nos vasos sanguíneos e na pressão arterial 
não são acentuados nem constantes, resultado esperado porque a 
maioria dos leitos vasculares não tem inervação colinérgica impor- 
tante e as fibras vasodilatadoras simpáticas colinérgicas dos vasos 
sanguíneos que irrigam os músculos esqueléticos não parecem estar 
envolvidas de forma significativa na regulação do tônus normal. 

A atropina em doses tóxicas, e ocasionalmente em doses tera- 
pêuticas, dilata os vasos sanguíneos cutâneos, especialmente aque- 
les na região maxilar (rubor atropínico). Essa pode ser uma reação 
compensatória permitindo que a dissipação do calor compense o 
aumento de temperatura induzido pela atropina, que pode acompa- 
nhar a inibição da transpiração. 

Aparelho respiratório. O sistema nervoso parassimpático de- 
sempenha um papel importante na regulação do tônus broncomotor. 
Vários tipos de estímulo provocam um aumento reflexo da atividade 
parassimpática que contribui para a broncoconstrição. As fibras 
vagais fazem sinapses € ativam os receptores nicotínicos e os mus- 
carínicos My dos gânglios parassimpáticos localizados nas paredes 
das vias respiratórias; as fibras pós-ganglionares curtas liberam ace- 
tilcolina, que age nos receptores muscarínicos M3 dos músculos 
lisos das vias respiratórias. As glândulas submucosas também são 
inervadas pelos neurônios parassimpáticos e apresentam predomi- 
nantemente receptores M3 (ver Barnes, 2000). Em grande parte 
devido à introdução de ipatrópio e tiotrópio por inalação, a terapia 
anticolinérgica da doença pulmonar obstrutiva crônica e da asma foi 
renovada (Barnes, 2000; Littner et al., 2000). 

Os alcalóides da beladona inibem as secreções do nariz, da boca, 
da faringe e dos brônquios, ressecando assim a mucosa do trato 
respiratório. Tal ação é especialmente acentuada se houver secreção 
excessiva, constituindo a base do uso de atropina e escopolamina 
como medicamentos pré-anestésicos. A capacidade desses agentes 
de reduzir a ocorrência de laringospasmo durante a anestesia geral 
parece ser causada pela inibição das secreções do trato respiratório, 
que podem precipitar o laringospasmo reflexo. No entanto, a redu- 
ção da secreção mucosa e da limpeza mucociliar são efeitos colate- 
rais indesejáveis da atropina nos pacientes com doenças das vias 
respiratórias. 

A inibição pela atropina da bronconstrição provocada por hista- 
mina, bradicinina e eicosanóides reflete presumivelmente a partici- 
pação de eferentes parassimpáticos nos reflexos brônquicos produ- 
zidos por esses agentes. A capacidade de bloquear os efeitos 
broncoconstritores indiretos dos mediadores inflamatórios liberados 
durante as crises de asma forma a base do uso de agentes anticoli- 
nérgicos, junto com agonistas -adrenérgicos, no tratamento dessa 
doença (ver Cap. 28). 

Trato gastrintestinal. O interesse nas ações dos antagonistas 
dos receptores muscarínicos no estômago e nos intestinos levou à 
sua utilização como agentes antiespasmódicos para os distúrbios 
gastrintestinais e no tratamento da úlcera péptica. Embora a atropina 
possa suprimir totalmente os efeitos da ACh (e outros fármacos 
parassimpaticomiméticos) na motilidade e na secreção do trato gas- 
trintestinal, ela inibe de modo apenas parcial os efeitos dos impulsos 
vagais, diferença particularmente acentuada nos efeitos da atropina 
sobre a motilidade intestinal. As fibras vagais pré-ganglionares que 
inervam o intestino fazem sinapse não apenas com as fibras colinér- 
gicas pós-ganglionares, como também com uma rede de neurônios 
intramurais não-colinérgicos que formam o plexo entérico e utili- 
zam vários neurotransmissores, inclusive a 5-hidroxitriptamina (5- 
HT) e a dopamina. Como as doses terapêuticas da atropina não 
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bloqueiam as respostas aos hormônios gastrintestinais ou aos trans- 
missores neuro-humorais não-colinérgicos, a liberação dessas subs- 
tâncias pelos neurônios intramurais ainda pode provocar alterações 
da motilidade. De modo semelhante, embora a atividade vagal mo- 
dule a liberação da histamina desencadeada pela gastrina e a secre- 
ção de ácido gástrico, as ações da gastrina podem ocorrer indepen- 
dentemente do tônus vagal. Os antagonistas dos receptores 
histamínicos H5, os antagonistas dos receptores muscarínicos My e 
os inibidores da K+, Ht-ATPase (inibidores da bomba de prótons) 
substituíram a atropina e outros antagonistas não-seletivos na inibi- 
ção da secreção ácida (ver Cap. 37). 


Secreções. A secreção salivar parece ser mediada pelos receptores Ma, 
sendo particularmente sensível à inibição pelos antagonistas muscarínicos, 
que podem suprimir inteiramente a secreção abundante e aquosa induzida 
pela estimulação parassimpática. A boca fica seca e a deglutição e a fala 
podem ser dificultadas. As secreções gástricas durante a fase cefálica e de 
jejum são acentuadamente reduzidas pelos antagonistas dos receptores mus- 
carínicos. Entretanto, a fase intestinal da secreção gástrica é inibida apenas 
de modo parcial. A concentração de ácido não é necessariamente reduzida, 
porque a secreção de HCO;r, assim como a de H*, é bloqueada. As células 
gástricas que secretam mucina e enzimas proteolíticas estão sob influência 
vagal mais direta que as células secretoras de ácido e a atropina diminui sua 
função secretora. 

Motilidade. Os nervos parassimpáticos aumentam tanto o tônus como a 
motilidade e relaxam os esfíncteres, favorecendo assim a passagem do quimo 
pelos intestinos. No entanto, o intestino possui um sistema complexo de 
plexos nervosos intramurais que regulam a motilidade independentemente 
do controle parassimpático; os impulsos provenientes do SNC modulam 
apenas os efeitos dos reflexos intrínsecos (ver Cap. 6). Tanto em indivíduos 
normais como nos pacientes com doença gastrintestinal, os antagonistas 
muscarínicos exercem efeitos inibitórios prolongados na atividade motora do 
estômago, do duodeno, do jejuno, do íleo e do colo intestinal, caracterizados 
pela redução do tônus e na amplitude e na fregiiência das contrações peris- 
tálticas, sendo necessárias doses relativamente grandes para causar essa 


Outros músculos lisos. Trato urinário. A atropina diminui o tônus 
normal e a amplitude das contrações do ureter e da bexiga, e frequentemente 
elimina a hipertonia ureteral induzida por fármacos. No entanto, essa inibi- 
ção não é obtida na ausência da inibição da saliva: do lacrimejamento e 
do turvamento visual. O controle da contração vesical parece ser mediado 
por diversos subtipos de receptores muscarínicos. Os receptores do subtipo 
M; parecem ser mais prevalentes na bexiga, mas estudos com antagonistas 
seletivos sugerem que O receptor Ma faça a mediação da contração do 
músculo detrusor da bexiga. O receptor M, pode atuar inibindo o relaxamen- 
to da bexiga mediado por receptores B-adrenérgicos e estar envolvido prima- 
riamente nos estágios de enchimento para diminuir a incontinência de urgên- 
cia (Hegde e Eglen, 1999; Chappel, 2000). Além disso, os receptores 
pré-sinápticos M parecem facilitar a liberação de ACh pelas terminações 
nervosas parassimpáticas (Somogyi e de Groat, 1999). 

Trato biliar. A atropina exerce uma ação levemente antiespasmódica na 
vesícula biliar e nos ductos biliares em humanos. No entanto, em geral esse 
efeito não é suficiente para anular ou evitar o acentuado espasmo e o aumento 
da pressão nos ductos biliares induzidos pelos opiáceos. Nesse aspecto, os 
nitritos (ver Cap. 32) são mais eficazes que a atropina. 

Glândulas sudoríparas e temperatura. Pequenas doses de atropina ou 
escopolamina inibem a atividade das glândulas sudoríparas inervadas pelas 
fibras simpáticas colinérgicas e a pele se torna quente e seca. A transpiração 
pode ser inibida a ponto de aumentar a temperatura corporal, mas de modo 
tão acentuado apenas após grandes doses ou em caso de temperaturas am- 
bientais elevadas. 


Absorção, destino e excreção. Os alcalóides da beladona e seus 
derivados terciários sintéticos e semi-sintéticos são rapidamente ab- 
sorvidos pelo trato gastrintestinal. Eles também penetram na circu- 
lação quando aplicados topicamente em superfícies mucosas. A 
absorção pela pele íntegra é limitada, embora ocorra absorção eficaz 
na região retroauricular. A absorção sistêmica de antagonistas qua- 
ternários dos receptores muscarínicos administrados por inalação é 
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mínima. Os derivados de amônio quaternário dos alcalóides de be- 
ladona são pouco absorvidos após uma dose oral (Ali-Melkkila 
etal., 1993) e penetram imediatamente na conjuntiva ocular. Não 
há efeitos centrais porque esses agentes não atravessam a barreira 
hematencefálica. A meia-vida aproximada da atropina é de 4 horas; 
o metabolismo hepático é responsável pela eliminação de cerca de 
metade da dose, e o restante é excretado inalterado na urina. A ação 
dos agentes quaternários dura um pouco mais. 

Intoxicação por antagonistas do receptor muscarínico e ou- 
tros fármacos anticolinérgicos. A ingestão deliberada ou acidental 
de alcalóides da beladona ou outras classes de fármacos com pro- 
priedades atropínicas é uma causa importante de envenenamento. 
Muitos antagonistas de receptores histamínicos H, as fenotiazinas 
e os antidepressivos tricíclicos bloqueiam os receptores muscaríni- 
cos e, em doses suficientes, produzem sintomas que simulam a 
intoxicação por atropina. 

Entre os antidepressivos tricíclicos, a protriptilina e a amitripti- 
lina são os mais potentes antagonistas dos receptores muscarínicos, 
com afinidade pelo receptor de aproximadamente um décimo da 
descrita para a atropina. Como esses fármacos são administrados em 
doses terapêuticas consideravelmente mais elevadas que as doses 
eficazes da atropina, é comum observarem-se efeitos antimuscaríni- 
cos clínicos (ver Cap. 19). Além disso, a dosagem excessiva com 
intenção suicida é perigosa na população em uso de antidepressivos. 
Felizmente, a maioria dos novos antidepressivos e dos inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina é muito menos anticolinérgica 
(Cusack er al., 1994). Já os novos fármacos antipsicóticos, classifi- 
cados de “atípicos” e caracterizados por sua baixa propensão a 
induzir efeitos colaterais extrapiramidais, incluem agentes que são 
poderosos antagonistas dos receptores muscarínicos. Em particular, 
aclozapina se liga aos receptores muscarínicos cerebrais no homem 
com afinidade apenas 5 vezes menor do que a da atropina; a olan- 
zapina também é um potente antagonista dos receptores muscaríni- 
cos (Richelson, 1999). Consegiientemente, a xerostomia é um efeito 
colateral importante desses fármacos. Um efeito colateral paradoxal 
da clozapina é o aumento da salivação e sialorréia, possivelmente 
devido às propriedades agonistas seletivas desse fármaco (Richel- 
son, 1999). 

Bebês e crianças pequenas são particularmente sensíveis aos 
efeitos tóxicos dos fármacos atropínicos. Na verdade, ocorreram 
casos de intoxicação de crianças pela instilação na conjuntiva de 
fármacos atropínicos para refração e outros efeitos oculares. A ab- 
sorção sistêmica ocorre pela mucosa nasal após o medicamento ter 
atravessado o ducto nasolacrimal, ou pelo trato gastrintestinal caso 
seja deglutido. A intoxicação por difenoxilato-atropina, utilizado 
para o tratamento de diarréia, foi amplamente descrita na literatura 
pediátrica. Observou-se que as apresentações transdérmicas de es- 
copolamina utilizadas para cinetose provocaram psicoses, especial- 
mente em crianças e idosos (Wilkinson, 1987; Ziskind, 1988). Pode 
ocorrer intoxicação grave em crianças que ingerem bagos ou semen- 
tes contendo alcalóides da beladona. Hoje, a intoxicação pela inges- 
tão ou pelo fumo de estramônio, ou erva-moura, não é rara. 


No Quadro 7.2 apresentamos as doses orais de atropina que causam 
respostas indesejadas ou sintomas de dosagem excessiva, previsíveis nos 
órgãos com inervação parassimpática. Nos casos de envenenamento pleno 
pela atropina, a síndrome pode durar 48 h ou mais. A injeção intravenosa do 
agente anticolinesterásico fisostigmina pode ser utilizada para confirmação 
do diagnóstico. Se não houver salivação típica, sudorese, diminuição da 
fregiiência cardíaca e hiperatividade intestinal, a intoxicação por atropina ou 
um agente relacionado é quase certa. A depressão e o colapso circulatórios 
só são evidentes nos casos de intoxicação grave; a pressão arterial cai, 
podendo haver convulsões, e a respiração se torna inadequada, podendo 
evoluir para o óbito por insuficiência respiratória após um período de para- 
lísia e coma. 
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As medidas para restringir a absorção intestinal devem ser iniciadas sem 
demora se o veneno tiver sido ingerido. Para o tratamento sintomático, a 
injeção lenta de fisostigmina suprime rapidamente o delírio e o coma causa- 
dos por grandes doses de atropina, mas comporta certo risco de dosagem 
excessiva na intoxicação atropínica leve. Como a fisostigmina é rapidamente 
metabolizada, o paciente pode ainda voltar para o coma em | ou 2 h, podendo 
ser necessário repetir as doses (ver Cap. 8). Nos casos de excitação acentua- 
da sem tratamento mais específico disponível, os benzodiazepínicos são os 
agentes mais adequados para a sedação e o controle das convulsões. As 
fenotiazinas ou os agentes com atividade antimuscarínica não devem ser 
utilizados, porque sua ação antimuscarínica provavelmente intensifica os 
efeitos tóxicos. O suporte ventilatório e o controle da hipertemia podem ser 
necessários. Compressas geladas e com álcool ajudam a reduzir a febre, 
especialmente em crianças. 


SUBSTITUTOS SINTÉTICOS E SEMI-SINTÉTICOS DOS 
ALCALÓIDES DA BELADONA 


Antagonistas dos receptores muscarínicos de amônio 
quaternário 


Ipatrópio e tiotrópio. O brometo de ipatrópio é um composto 
de amônio quaternário formado pela introdução de um grupo iso- 
propil no átomo N da atropina. Um agente semelhante, o brometo 
de oxitrópio, também existe na Europa; sendo um derivado quater- 
nário da escopolamina com substituição N-etil. O membro dessa 
família desenvolvido mais recentemente e com broncosseletividade 
é o brometo de tiotrópio, cuja ação é mais duradoura, mas não está 
disponível nos EUA. O ipatrópio parece bloquear todos os subtipos 
de receptores muscaríhicos, enquanto o tiotrópio apresenta seletivi- 
dade para os receptores Mj e M3 em função de sua baixa taxa de 
dissociação. Em contrapartida, ele se dissocia rapidamente dos re- 
ceptores Mo. 

Propriedades farmacológicas. O ipatrópio causa broncodilata- 
ção, taquicardia e inibição da secreção semelhantes às da atropina 
quando administrada por via parenteral (Gross, 1988). Embora um 
pouco mais potentes que a atropina, o ipatrópio e o tiotrópio não 
apresentam ação importante no SNC, mas exercem maiores efeitos 
inibitórios na transmissão ganglionar. Uma propriedade terapêutica 
inesperada e importante do ipatrópio e do tiotrópio, evidente tanto 
à administração local como parenteral, é seu efeito inibitório míni- 
mo na limpeza mucociliar, em comparação com a atropina (ver 
Gross, 1988). Por conseguinte, o uso desses agentes em pacientes 
com doenças respiratórias evita o maior acúmulo de secreções nas 
vias respiratórias baixas, encontrado com o uso de atropina. 

Quando o ipatrópio ou o tiotrópio são inalados, suas ações se 
restringem quase exclusivamente à cavidade oral e às vias respira- 
tórias. A xerostomia é o único efeito colateral descrito com fregiiên- 
cia. A seletividade é consegiiência da absorção muito ineficiente do 
fármaco pelos pulmões ou pelo trato gastrintestinal. Acredita-se que 
a broncodilatação alcançada por esses agentes reflete o nível do 
tônus parassimpático basal, complementado pela ativação reflexa 
das vias colinérgicas originadas por vários estímulos. Em indiví- 
duos normais, a inalação dos fármacos pode oferecer uma proteção 
virtualmente total contra a broncoconstrição provocada pela inala- 
ção subsegiiente de substâncias como dióxido de enxofre, ozônio ou 
fumaça de cigarro. No entanto, os pacientes com asma ou hiperres- 
ponsividade brônquica comprovada estão menos bem protegidos. 
Embora esses fármacos provoquem uma redução acentuada da sen- 
sibilidade à metacolina nas pessoas com asma, é obtida uma inibi- 
ção mais modesta das respostas à provocação com histamina, bradi- 
cinina ou prostaglandina F>g, sendo fornecida pouca proteção 
contra a broncoconstrição induzida pela serotonina ou pelos leuco- 
trienos. O principal uso clínico do ipatrópio e do tiotrópio é no 
tratamento da doença pulmonar obstrutiva crônica; eles são menos 
eficazes para a maioria dos pacientes com asma (ver Gross, 1988; 
Barnes, 2000; van Noord et al., 2000; Littner et al., 2000). O uso 
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terapêutico de ipatrópio e tiotrópio será discutido em maiores deta- 
lhes no Cap. 28. 

Absorção, destino e excreção. O ipatrópio é administrado em 
aerossol ou solução para inalação, enquanto o tiotrópio é adminis- 
trado em pó. Como ocorre com a maioria dos fármacos administra- 
dos por inalação, cerca de 90% da dose são deglutidos. A maior 
parte do fármaco deglutido aparece nas fezes. Após inalação, as 
respostas máximas geralmente se desenvolvem em 30-90 min, com 
o tiotrópio tendo início mais lento. Os efeitos do ipatrópio perma- 
necem durante 4 a 6 h, enquanto os do tiotrópio persistem durante 
24 h, daí poder ser administrado 1 x/dia (Barnes, 1999; van Noord 
et al., 2000; Littner et al., 2000). 


Metescopolamina. O brometo de metescopolamina é um amônio qua- 
ternário derivado da escopolamina, não apresentando portanto as ações cen- 
trais da escopolamina. É menos potente que a atropina e pouco absorvido; no 
entanto, sua ação é mais prolongada e a dose oral habitual (2,5 mg) age 
durante 6-8 horas. Seu uso tem se limitado principalmente para as doenças 
gastrintestinais. 

Metilbrometo de homatropina. O metilbrometo de homatropina é o 
derivado quaternário da homatropina. Sua atividade antimuscarínica é menos 
potente que a da atropina, mas é 4 vezes mais potente como agente bloquea- 
dor ganglionar. Está disponível em algumas apresentações em associação 
para o alívio do espasmo gastrintestinal. 

Propantelina. O brometo de propantelina tem sido um dos antagonistas 
sintéticos dos receptores muscarínicos sem seletividade para os receptores 
mais amplamente utilizados. Altas doses produzem sintomas de bloqueio 
ganglionar e doses tóxicas bloqueiam a junção neuromuscular esquelética. A 
duração de sua ação é comparável à da atropina. 

Glicopirrolato. O glicopirrolato é utilizado por via oral para inibir a 
motilidade gastrintestinal e também por via parenteral para bloquear os 
efeitos da estimulação vagal durante anestesia e cirurgia. 


Antagonistas muscarínicos com estrutura de amina terciária 


Os agentes úteis em oftalmologia são o bromidrato de homatropina 
(derivado semi-sintético da atropina; ver Fig. 7.2), o cloridrato de ciclopen- 
tolato e a tropicamida. Tais agentes são preferíveis à atropina ou à escopo- 
lamina devido à curta duração de sua ação. Maiores informações sobre as 
propriedades oftalmológicas e as apresentações desses fármacos serão forne- 
cidas no Cap. 66. 

Os antagonistas muscarínicos com estrutura de amina terciária penetram 
no SNC, sendo portanto os fármacos anticolinérgicos utilizados para tratar o 
parkinsonismo e os efeitos colaterais extrapiramidais dos fármacos antipsi- 
cóticos. Os agentes específicos utilizados primariamente para esses distúr- 
bios são o mesilato de benztropina e o cloridrato de triexifenidil, fármacos 
discutidos no Cap. 22. 

As aminas terciárias utilizadas por suas propriedades antiespasmódicas 
são o cloridrato de diciclomina, o cloridrato de flavoxato e o cloridrato de 
oxibutinina. Tais agentes parecem exercer alguns efeitos diretos relaxantes 
nos músculos lisos. Em doses terapêuticas, diminuem o espasmo no trato 
gastrintestinal, no trato biliar, nos ureteres e útero. 

O flavoxato, a oxibutinina e seu enantiômero mais ativo, a (S)-oxibuti- 
nina, são indicados para bexiga hiperativa. Os efeitos colaterais de resseca- 
mento da boca e dos olhos limitam a tolerabilidade desses fármacos com o 
uso continuado e diminuem a aceitação dos pacientes. A tolterodina é um 
potente antagonista muscarínico que apresenta seletividade para a bexiga em 
modelos animais e em estudos clínicos. Sua seletividade e a maior aceitação 
da parte dos pacientes são surpreendentes, já que estudos realizados com 
receptores isolados não revelam seletividade para algum subtipo (Chapple, 
2000; Abrams et al., 1998, 1999). A inibição de determinando complemento 
de receptores vesicais pode gerar sinergismo e eficácia clínica. O metabolis- 
mo da tolterodina depende da CY P2B6 para formar o metabólito 5-hidroxi- 
metil, Como esse metabólito tem atividade semelhante à da substância origi- 
nal, as variações dos níveis de CYP2B6 não alteram a duração da ação do 
fármaco. 


Antagonistas muscarínicos seletivos 


A pirenzepina é um fármaco tricíclico com estrutura semelhante à da 
imipramina. A pirenzepina apresenta seletividade para os receptores musca- 
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rínicos Mj, em comparação com os M, e M3 (Caulfield, 1993; Caulfield e 
Birdsall, 1998). No entanto, a afinidade da pirenzepina pelos receptores M, 
e M, é comparável, de modo que ela não tem seletividade total para M,. A 
telenzepina é um análogo da pirenzepina com alta potência e seletividade 
semelhante para os receptores muscarínicos Mj. Ambos os fármacos são 
utilizados para o tratamento da doença ácido-péptica na Europa, no Japão e 
no Canadá, mas atualmente não nos EUA. Com doses terapêuticas de piren- 
zepina, a incidência de xerostomia e turvamento visual é relativamente baixa. 
Os efeitos centrais não são observados devido à baixa lipossolubilidade do 
fármaco e à sua pouca penetração no SNC. Alguns estudos demonstraram 
que a pirenzepina e a telenzepina possuem valor terapêutico na bronquite 
obstrutiva crônica, presumivelmente pelo bloqueio da broncoconstrição de 
mediação vagal (Cazzola er al., 1990). Acredita-se que o local de antagonis- 
mo dos receptores My sejam os receptores dos gânglios, tanto no trato 
gastrintestinal como nas vias respiratórias. 

A tripitamina e a darifenacina são antagonistas seletivos dos receptores 
muscarínicos M> e M3, respectivamente. São potencialmente úteis para o 
bloqueio da bradicardia colinérgica (M>) e da atividade dos músculos lisos 
ou das secreções epiteliais (Ma). A darifenacina é utilizada como teste 
terapêutico para hiperatividade vesical, Embora atualmente não tenham va- 
lor terapêutico, as toxinas peptídicas de venenos de serpentes mambas verde 
e negra mostram a maior seletividade para os subtipos específicos de recep- 
tores muscarínicos (M, e M4) (Caulfield e Birdsall, 1998). 


USOS TERAPÊUTICOS DOS ANTAGONISTAS DOS 
RECEPTORES MUSCARÍNICOS 


Os antagonistas dos receptores muscarínicos têm sido utilizados 
em uma ampla gama de afecções clínicas, predominantemente para 
inibir os efeitos da atividade do sistema nervoso parassimpático. A 
principal limitação do uso desses fármacos não-seletivos é a fre- 
quente incapacidade de obter as respostas terapêuticas desejadas 
sem efeitos colaterais, que não costumam ser graves, mas são sufi- 
cientemente incômodos para que os pacientes não cumpram a pres- 
crição, em particular quando administrado em longo prazo. 

Foi obtida seletividade mediante administração local, por ina- 
lação pulmonar ou instilação nos olhos. A absorção mínima e a 
diluição a partir do local de ação minimiza os efeitos sistêmicos. Os 
antagonistas dos receptores muscarínicos com seletividade para 
os subtipos são os mais promissores para o tratamento de sintomas 
clínicos específicos; há vários atualmente em ensaios clínicos. 


Trato gastrintestinal. Os antagonistas dos receptores muscarínicos já 
foram os fármacos mais amplamente utilizados para o tratamento da úlcera 
péptica. Embora possam reduzir a motilidade gástrica e a secreção de ácido 
gástrico, as doses anti-secretoras produziam efeitos colaterais acentuados, 
como xerostomia, perda da acomodação visual, fotofobia e dificuldade de 
micção. Consegiientemente, a obediência do paciente ao tratamento dos 
sintomas das doenças ácido-pépticas em longo prazo com esses fármacos era 
baixa. Devido à relativa seletividade da pirenzepina pelos receptores musca- 
rínicos My, esta oferece nitidamente uma melhora acentuada com relação à 
atropina. No entanto, os antagonistas dos receptores H; e os inibidores da 
bomba de prótons são geralmente considerados os fármacos de escolha para 
reduzir a secreção de ácido gástrico (ver Cap. 37). 

A maioria dos estudos indicou que a pirenzepina (100-150 mg/dia) pro- 
duz aproximadamente a mesma taxa de cura de úlceras duodenais que os 
antagonistas dos receptores H; cimetidina ou ranitidina; ela também pode ser 
eficaz na prevenção da recorrência de úlceras (Carmine e Brogden, 1985; 
Tryba e Cook, 1997). Embora haja menos dados disponíveis, foram obtidos 
resultados semelhantes no tratamento de úlceras gástricas. Houve xerosto- 
mia em 14% e turvamento visual em 2-5% dos pacientes tratados com 
pirenzepina, mas tais efeitos só exigiram a interrupção do fármaco em menos 
de 1% dos pacientes. Estudos realizados em humanos demonstraram que a 
pirenzepina é mais potente na inibição da secreção do ácido gástrico produ- 
zido como resultado de estímulos nervosos que na induzida pelos agonistas 
muscarínicos, corroborando a hipótese da localização dos receptores M; nos 
gânglios. 

Os alcalóides da beladona e seus substitutos sintéticos também foram 
utilizados e recomendados em uma ampla gama de afecções envolvendo, ou 
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com suspeita de envolver, a síndrome do colo intestinal irritável e o aumento 
do tônus (“espasticidade”) ou da motilidade do trato gastrintestinal. Esses 
agentes podem reduzir o tônus e a motilidade quando administrados nas 
doses máximas toleradas, e podem ser eficazes se a afecção envolver sim- 
plesmente uma contração excessiva da musculatura lisa, o que tem sido 
frequentemente questionado. Os antagonistas seletivos para Ma podem obter 
maior seletividade, mas os receptores M3 também exercem uma influência 
dominante na salivação, na secreção e na contração bronquiolares, bem como 
na motilidade vesical. Os agentes seletivos para o tratamento da síndrome do 
colo intestinal irritável e sua diarréia associada serão discutidos no Cap. 38. 
A diarréia por vezes associada aos estados de irritação do colo intestinal, 
como disenterias e diverticulites leves, pode responder a fármacos semelhan- 
tes à atropina. Entretanto, condições mais graves como as desinterias por 
salmonela, colites ulcerativas e enterites regionais apresentam respostas 
pouco satisfatórias. 

Os alcalóides da beladona e seus substitutos sintéticos são muito eficazes 
na redução do excesso de salivação, como o associado à intoxicação por 
metais pesados ou ao parkinsonismo e à salivação farmacológica. 

Usos em oftalmologia. Os efeitos limitados aos olhos são obtidos pela 
administração local de antagonistas dos receptores muscarínicos para produ- 
zir midríase e cicloplegia. A cicloplegia não é possível sem midríase e exige 
concentrações mais elevadas ou aplicação mais prolongada de determinado 
agente. Muitas vezes a midríase é necessária para um exame completo da 
retina e do disco óptico, e para o tratamento de iridociclite e ceratite. Os 
midriáticos com beladona podem ser alternados com mióticos para romper 
ou evitar o estabelecimento de aderências entre a íris e o cristalino. Pode ser 
necessária cicloplegia total para o tratamento da iridociclite e da coroidite, e 
para uma mensuração precisa dos erros de refração. Nos casos em que a 
cicloplegia total é necessária, agentes como a atropina ou a escopolamina, 
que são mais eficazes, são preferíveis aos fármacos como o ciclopentolato e 
a tropicamida, Detalhes sobre os fármacos comumente utilizados serão for- 
necidos no Cap, 66. 

Aparelho respiratório. A atropina e outros alcalóides da beladona e 
seus substitutos reduzem a secreção no trato respiratório superior e inferior. 
Na nasofaringe, esse efeito pode produzir algum alívio dos sintomas da rinite 
associada a coriza ou febre do feno, embora tal tratamento não altere a 
história natural da doença. É provável que a contribuição dos anti-histamíni- 
cos utilizados em associações para “resfriados” ocorra primariamente por 
suas propriedades antimuscarínicas, exceto nos casos de alergia. 

A administração sistêmica dos alcalóides da beladona ou de seus deriva- 
dos para a asma brônquica ou a doença pulmonar obstrutiva crônica tem a 
desvantagem de reduzir as secreções brônquicas e promover o espessamento 
das secreções residuais, material viscoso difícil de ser removido da árvore 
respiratória e cuja presença pode obstruir perigosamente o fluxo ventilatório, 
predispondo à infecção. 

O brometo de ipatrópio e o tiotrópio, administrados por inalação, não 
exercem efeitos adversos na limpeza mucociliar, ao contrário da atropina e 
de outros antagonistas muscarínicos. Portanto, suas propriedades anticoli- 
nérgicas podem ser exploradas com segurança no tratamento da doença 
respiratória reversível. Esses agentes frequentemente são utilizados com a 
inalação de agonistas dos receptores B-adrenérgicos de ação prolongada, 
embora haja poucas evidências de sinergismo verdadeiro. Os antagonistas 
muscarínicos são mais eficazes na doença pulmonar obstrutiva crônica, em 
particular quando o tônus colinérgico é evidente. Os agonistas -adrenérgi- 
cos controlam melhor as exacerbações intermitentes da asma (Barnes, 2000; 
ver também Cap. 28). 

Aparelho cardiovascular. Os efeitos cardiovasculares dos antagonistas 
dos receptores muscarínicos têm poucas aplicações clínicas. Geralmente 
esses agentes são utilizados em unidades coronarianas para intervenções 
curtas ou em cirurgias. 

A atropina pode ser considerada como o tratamento inicial dos pacientes 
com infarto agudo do miocárdio, nos quais o excesso de tônus vagal provoca 
bradicardia sinusal ou nodal. A bradicardia sinusal é a arritmia mais comu- 
mente observada durante o infarto do miocárdio, especialmente da parede 
inferior ou posterior. A atropina pode evitar futura deterioração clínica nos 
casos de aumento do tônus vagal ou bloqueio AV, restabelecendo a fregiiên- 
cia cardíaca em um nível suficiente para manter um status hemodinâmico 
apropriado e eliminar o bloqueio do nodo AV. A posologia deve ser estabe- 
lecida com critério, pois doses muito baixas podem provocar bradicardia 
paroxística (ver anteriormente), enquanto doses excessivas provocam uma 
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taquicardia que pode agravar o infarto pelo aumento da demanda de oxigê- 
nio. 


A atropina às vezes é útil na redução da bradicardia grave e da síncope 
associada ao reflexo carotídeo hiperativo. Ela tem pouco efeito na maior 
parte dos ritmos ventriculares. Em alguns pacientes, a atropina pode eliminar 
as contrações ventriculares prematuras associadas a um ritmo atrial muito 
lento. Ela também pode reduzir o grau de bloqueio AV quando o aumento do 
tônus vagal for um fator importante no distúrbio da condução, como no 
bloqueio AV de segundo grau produzido por digitálico. 

Sistema nervoso central. Durante muitos anos, os alcalóides da belado- 
na, e subseguentemente os substitutos sintéticos de aminas terciárias, foram 
os únicos agentes úteis para o tratamento do parkinsonismo. A levodopa ou 
a levodopa junto com carbidopa são atualmente os tratamentos de escolha, 
mas a terapia alternativa ou concomitante com antagonistas dos receptores 
muscarínicos pode ser necessária para alguns pacientes (ver Cap. 22). Os 
agentes de ação central como a benztropina demonstraram eficácia na pre- 
venção de distonias ou de sintomas parkinsonianos nos pacientes tratados 
com fármacos antipsicóticos (Arana et al., 1988; ver também Cap. 20). 

Os alcalóides da beladona estavam entre os primeiros fármacos a serem 
utilizados na prevenção da cinetose. A escopolamina é o agente profilático 
mais eficaz para exposições curtas (de 4-6 h) a movimentos intensos e 
provavelmente para exposições durante alguns dias, Todos os agentes utili- 
zados para combater a cinetose devem ser administrados como profilaxia; 
eles são muito menos eficazes uma vez estabelecido o quadro de náuseas 
graves ou vômitos. A apresentação transdérmica de escopolamina demons- 
trou ser altamente eficaz quando utilizada na profilaxia da cinetose. O fárma- 
co é incorporado em uma unidade com várias camadas de adesivo aplicada 
na região mastóide retroauricular. A absorção do fármaco nessa região é 
especialmente eficiente. A duração da ação dessa apresentação é de aproxi- 
madamente 72 h, durante as quais é liberado 0,5 mg de escopolamina. É 
comum a ocorrência de xerostomia, sonolência não é pouco fregiiente e pode 
ocorrer turvamento visual em alguns indivíduos. Também foram descritos 
episódios raros, porém graves, de psicose (Wilkinson, 1987; Ziskind, 1988), 

A utilização de escopolamina para produzir trangiiilidade e amnésia em 
várias circunstâncias, inclusive no trabalho de parto, está diminuindo. Admi- 
nistrada isoladamente em casos de dor ou ansiedade grave, a escopolamina 
pode induzir surtos de descontrole comportamental. 

Usos em anestesia. O uso de anestésicos relativamente não-irritantes 
para os brônquios praticamente eliminou a necessidade do uso profilático de 
antagonistas dos receptores muscarínicos. A atropina costuma ser utilizada 
para evitar os reflexos vagais induzidos pela manipulação cirúrgica dos 
órgãos viscerais. Utiliza-se atropina ou glicopirrolato com neostigmina para 
contrapor seus efeitos parassimpaticomiméticos quando o último agente é 
utilizado para reverter o relaxamento muscular após a cirurgia (ver Cap. 9), 
Às vezes ocorreram arritmias cardíacas graves, talvez devido à bradicardia 
inicial produzida pela associação da atropina com os efeitos colinomiméticos 
da neostigmina. 

Trato geniturinário. A atropina tem sido frequentemente administrada 
com um opiáceo no tratamento da cólica nefrética, na esperança de obter o 
relaxamento da musculatura lisa ureteral; no entanto, assim como na cólica 
biliar, ela provavelmente não tem uma contribuição importante para o alívio 
da dor. Novos substitutos sintéticos da atropina, como a tolterodina, podem 
reduzir a pressão intravesicular, aumentar a capacidade vesical e reduzir à 
frequência das contrações da bexiga pelo antagonismo do controle parassim- 
pático desse órgão, sem causar efeitos colaterais pouco tolerados, o que 
constitui a base do uso desses agentes na enurese infantil, em particular 
quando o objetivo é o aumento progressivo da capacidade vesical. Esses 
agentes também são utilizados para reduzir a fregiiência urinária na paraple- 
gia espástica e aumentar a capacidade vesical (Chapple, 2000; Goessl et al., 
2000). 

Intoxicação com anticolinesterásicos e cogumelos. O uso de atropina 
em grandes doses para o tratamento da intoxicação por inseticidas organo- 
fosforados anticolinesterásicos será discutido no Cap. 8. A atropina também 
pode ser utilizada para o antagonismo dos efeitos parassimpaticomiméticos 
da neostigmina ou de outros agentes anticolinesterásicos administrados no 
tratamento da miastenia gravis. Ela não interfere em seus efeitos benéficos 
na junção neuromuscular esquelética, sendo particularmente útil no início do 
tratamento, antes do desenvolvimento de tolerância aos efeitos muscarínicos 
colaterais. Como discutido anteriormente, a atropina é útil como antídoto 
apenas para os sintomas de envenenamento por cogumelos pelo alcalóide 
colinomimético muscarina, encontrado em algumas espécies de cogumelos, 
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PERSPECTIVAS 


A disponibilidade do cDNA codificando 5 subtipos diferentes 
de receptores muscarínicos facilitou o desenvolvimento de agentes 
seletivos para os subtipos. Os agonistas muscarínicos com seletivi- 
dade funcional estiveram em ensaios clínicos para o uso no trata- 
mento do comprometimento intelectual associado à doença de Alz- 
heimer; teoricamente, esses agentes não apresentam os efeitos 
indesejados de estimulação pré-sináptica concomitante dos recepto- 
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res muscarínicos que inibem a liberação de ACh endógena. Os 
antagonistas dos receptores muscarínicos com seletividade para os 
subtipos são promissores em vários contextos terapêuticos — por 
exemplo, para o tratamento da incontinência urinária e da síndrome 
do colo intestinal irritável. A seletividade terapêutica pode ser o 
resultado do estabelecimento de alvos de subconjuntos específicos 
de receptores que controlam as respostas muscarínicas em determi- 
nado órgão-alvo. 
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8 
CO GENTES ANTICOLINESTERÁSICOS 


Palmer Taylor 


N este capítulo, tratamos dos agentes que prolongam a existên- 
cia da acetilcolina após sua liberação das terminações nervo- 
sas colinérgicas. Esses fármacos inibem a acetilcolinesterase, que 
está concentrada nas regiões sinápticas e é responsável pela rápida 
hidrólise da acetilcolina. Os agentes anticolinesterásicos possuem 
utilidade terapêutica no tratamento do glaucoma e de outras condi- 
ções oftalmológicas (ver também Cap. 66), bem como na facilitação 
da motilidade gastrintestinal e vesical; além disso, influenciam a 
atividade na junção neuromuscular do músculo esquelético, aumen- 
tando a força muscular na miastenia gravis. Os agentes anticolines- 
terásicos que atravessam a barreira hematencefálica demonstraram 
ter eficácia limitada no tratamento da doença de Alzheimer (ver 
também Cap. 22). A terapia antidótica dos efeitos tóxicos dos inibi- 
dores da colinesterase utilizados como inseticidas e agentes na 
guerra química visa ao bloqueio dos efeitos da estimulação excessi- 
va da acetilcolina e a reativação da enzima fosforilada inibida. A 
modificação da atividade nas sinapses colinérgicas pela ativação ou 
pelo bloqueio dos receptores de acetilcolina muscarínicos ou nico- 
tínicos é discutida, respectivamente, nos Caps. 7 e 9. 


A função da acetilcolinesterase (AChE) na interrupção da ação 
da acetilcolina (ACh) nas junções das várias terminações nervosas 
colinérgicas com seus órgãos efetores ou locais pós-sinápticos é 
analisada no Cap. 6. Os fármacos que inibem a AChE são denomi- 
nados agentes anticolinesterásicos (anti-ChE); eles determinam o 
acúmulo de ACh nas proximidades das terminações nervosas coli- 
nérgicas e, assim, são potencialmente capazes de exercer efeitos 
equivalentes à estimulação excessiva dos receptores colinérgicos 
nos sistemas nervoso central e nervoso periférico. Considerando-se 
a ampla distribuição dos neurônios colinérgicos, não é surpreenden- 
te que os agentes anti-ChE, como grupo, tenham sido objeto de 
extensa aplicação como agentes tóxicos, na forma de insetici- 
das para agricultura e de “gases dos nervos” potenciais na guerra 
química. Todavia, diversos membros dessa classe de compostos 
são amplamente utilizados como agentes terapêuticos; outros que 
atravessam a barreira hematencefálica foram aprovados ou encon- 
tram-se em fase de estudos clínicos para o tratamento da doença de 
Alzheimer. 

Antes da Segunda Guerra Mundial, apenas os agentes anti-ChE 
“reversíveis” eram geralmente conhecidos, sendo a fisostigmina o 
exemplo mais importante desse grupo. Pouco antes e no decorrer da 
Segunda Guerra Mundial, uma nova classe de substâncias químicas 
altamente tóxicas, os organofosfatos, foi desenvolvida principal- 
mente por Schrader, da I. G. Farbenindustrie; a princípio, esses 
agentes foram usados como inseticidas na agricultura e, posterior- 
mente, como agentes potenciais na guerra química, Constatou-se 
que a extrema toxicidade desses compostos se devia a sua inativa- 
ção “irreversível” da AChE, resultando em atividade inibitória pro- 
longada. Como as ações farmacológicas de ambas as classes de 
agentes anti-ChE são qualitativamente semelhantes, eles serão dis- 
cutidos aqui como um grupo. As interações dos agentes anti-ChE 
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com outros fármacos que atuam nas sinapses autônomas periféricas 
e na junção neuromuscular são descritas nos Caps. 7 e 9. 


História. A fisostigmina, também denominada eserina, é um alcalóide 
obtido da fava-de-calabar ou fava-de-ordálio, a semente madura seca de 
Physostigma venenosum, Balfour, uma planta perene encontrada na região 
tropical da África Ocidental. A fava-de-calabar, também conhecida como 
noz de Esére ou fava de Etu Esére, era outrora utilizada por tribos nativas da 
África Ocidental como “veneno de sacrifício” em julgamentos de bruxaria. 

A fava-de-calabar foi trazida para a Inglaterra em 1840 por Daniell, um 
oficial médico britânico, e as primeiras investigações sobre suas proprieda- 
des farmacológicas foram conduzidas por Christioson (1855), Fraser (1863) 
e Argyll-Robertson (1863). Um alcalóide puro foi isolado por Jobst and 
Hesse em 1864, e denominado fisostigmina. A primeira aplicação terapêutica 
do fármaco foi em 1877 por Laqueur, no tratamento do glaucoma, que ainda 
hoje constitui um de seus usos clínicos. Relatos interessantes da história da 
fisostigmina foram apresentados por Karczmar (1970) e Holmstedt (1972). 

Em decorrência da pesquisa básica de Stedman (1992a,b) e colaborado- 
res na elucidação da base química da atividade da fisostigmina, outros 
iniciaram investigações sistemáticas de uma série de ésteres aromáticos 
substituídos de ácidos alquil carbônicos. A neostigmina, um membro pro- 
missor dessa série, foi introduzida na terapia em 1931 por sua ação estimu- 
lante sobre o trato intestinal, Posteriormente, foi relatada sua eficácia no 
tratamento sintomático da miastenia gravis. 

É notável o fato de que o primeiro relato da síntese de um anti-ChE, 
organofosforado altamente potente, o tetraetil pirofosfato (TEPP), tenha sido 
publicado por Clermont, em 1854. Mais impressionante ainda é a constata- 
ção de que o investigador sobreviveu para relatar o gosto do composto; com 
efeito, algumas gotas deveriam ter sido letais. As pesquisas modernas dos 
compostos organofosforados datam da publicação de Lange e Krueger de 
1932 sobre a síntese dos dimetil e dietilfosforofluoridatos. A declaração dos 
autores de que a inalação desses compostos causava uma sensação persisten- 
te de sufocação e visão embaçada aparentemente foi fundamental para levar 
Schrader a explorar essa classe de agentes com relação a sua atividade 
inseticida. 

Após sintetizar aproximadamente 2.000 compostos, Schrader (1952) 
definiu as exigências estruturais para a atividade inseticida (e, conforme 
soube-se posteriormente, para a atividade anti-ChE) (ver adiante; Gallo e 
Lawryk, 1991). Um dos compostos dessa série inicial, o paration (um 
fosforotioato), tornou-se mais tarde o inseticida mais amplamente utilizado 
dessa classe. O malation, hoje extensamente utilizado, também contém a 
ligação tionofósforo encontrada no paration. Antes e no decorrer da Segunda 
Guerra Mundial, os esforços do grupo de Schrader tinham por objetivo o 
desenvolvimento de agentes para guerra química. A síntese de diversos 
compostos de toxicidade muito maior do que a do paration, como 
soman e tabun, foi mantida em segredo pelo governo alemão. Os investiga- 
dores nos países aliados também acompanhavam a trilha de Lange e Krueger 
na pesquisa de compostos potencialmente tóxicos; o diisopropil fosforofluo- 
ridato (diisopropil fluorofosfato; DFP), sintetizado por McCombie e Saun- 
ders (1946), foi estudado mais extensamente por cientistas britânicos e 
americanos. 

Na década de 1950, foi sintetizada uma série de carbamatos aromáticos, 
que demonstraram ter alto grau de toxicidade seletiva contra insetos e ser 
potentes agentes anti-ChE (Ecobichon, 2000). 

Estrutura da acetilcolinesterase. A AChE existe como duas classes 
gerais de formas moleculares: oligômeros homoméricos simples de subuni- 


134 


dades catalíticas (i. e., monômeros, dímeros e tetrâmeros) e as: 
heteroméricas de subunidades catalíticas com subunidades estruturais (Mas- 
soulie, 2000; Taylor et aí., 2000). As formas homoméricas são encontradas 
como espécies solúveis na célula, presumivelmente destinadas a exportação, 
ou associadas à membrana externa da célula através de uma sequência de 
aminoácidos hidrofóbicos intrínsecos ou de um glicofosfolipídio fixado. 
Uma forma heteróloga, encontrada em grande parte em sinapses neuronais, 
é um tetrâmero de subunidades catalíticas ligadas por dissulfeto a uma 
subunidade ligada a lipídios de 20.000 daltons. À semelhança da forma 
fixada ao glicofosfolipídio, é encontrada na superfície externa da membrana 
celular. A outra consiste em tetrâmeros de subunidades catalíticas ligadas 
por dissulfeto a cada um dos três filamentos de uma subunidade estrutural 
semelhante ao colágeno. Essa espécie molecular, cuja massa molecular apro- 
xima-se de 106 daltons, está associada à lâmina basal de áreas juncionais do 
músculo esquelético. 

A clonagem molecular revelou que as AChE dos vertebrados são codifi- 
cadas por um único gene (Schumacher et al., 1986; Taylor et al., 2000). 
Entretanto, são encontrados múltiplos produtos gênicos; essa diversidade 
provém do processamento alternativo do mRNA. As diversas formas dife- 
rem apenas nas suas terminações carboxila; a porção do gene que codifica o 
cerne catalítico da enzima é invariável. Por conseguinte, pode-se esperar que 
pécies individuais de AChE tenham especificidades idênticas de subs- 
tratos e inibidores. 

Um gene separado, porém estruturalmente relacionado, codifica a buti- 
rilcolinesterase, que é sintetizada no fígado e encontrada primariamente no 
plasma (Lockridge et al., 1987). As colinesterases definem uma superfamília 
de proteínas cujo motivo estrutural é a prega x, P-hidrolase (Cygler et al., 
1993). A família inclui diversas esterases, outras hidrolases não encontradas 
no sistema nervoso e, surpreendentemente, proteínas sem atividade de hidro- 
lase, como a tireoglobulina e membros das famílias de proteínas da tactina e 
neuroligina (Taylor er al., 2000). 

Às estruturas tridimensionais das AChE mostram que o centro ativo é 
quase centrossimétrico a cada subunidade e reside na base de uma garganta 
estreita de cerca de 20 À de profundidade (Sussman et al., 1991; Bourne 
etal., 1995). Na base da garganta situam-se os resíduos da tríade catalítica: 
serina 203, histidina 447 e glutamato 334 (Fig. 8.1). O mecanismo catalítico 
assemelha-se ao de outras hidrolases, onde o grupamento serina hidroxila 
torna-se altamente nucleofílico por meio de um sistema de reposição de 
carga que envolve a carboxila do glutamato, o imidazol na histidina e a 
hidroxila da serina (Fig. 8.24). 


Durante o ataque enzimático da acetilcolina, forma-se um éster com 
geometria trigonal, um intermediário tetraédrico entre a enzima e o substrato 
(Fig. 8.28), que sofre colapso num conjugado acetil enzima com liberação 
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concomitante da colina (Fig. 8.2C). A acetil enzima é muito lábil à hidrólise, 
resultando na formação de acetato e enzima ativa (Fig. 8.2D; ver Froede e 
Wilson, 1971; Rosenberry, 1975). A AChE é uma das enzimas mais eficien- 
tes conhecidas, com capacidade de hidrolisar 6 x 10º moléculas de ACh por 
molécula de enzima por minuto, resultando num tempo de renovação de 150 
microssegundos. 


Mecanismo de ação dos inibidores da AChE. Os mecanismos 
de ação dos compostos típicos das 3 classes de agentes anti-ChE são 
mostrados na Fig. 8.2E a L. 


Três domínios distintos na AChE constituem os locais de ligação para 
ibitórios que formam a base para as diferenças de especificidade 
entre a AChE e a butirilcolinesterase: a bolsa acil do centro ativo, o subsítio 
colina do centro ativo e o local aniônico periférico (Taylor e Radié, 1994; 
Reiner e Radié, 2000). Os inibidores reversíveis como o edrofônio e a tacrina 
ligam-se ao subsítio colina na vizinhança do triptofano 86 e glutamato 202 
(Silman e Sussman, 2000) (Fig. 8.2E). A ação do edrofônio dura pouco, 
devido à sua estrutura quaternária e à reversibilidade de sua ligação ao centro 
ativo da AChE. Outros inibidores reversíveis, como o donepezil, ligam-se 
com maior afinidade ao centro ativo. 

Outros inibidores reversíveis, como o propídio e a toxina peptídica 
Jfasciculina, ligam-se ao local aniônico periférico na AChE. Esse local reside 
no lábio da garganta e é definido pelo triptofano 286 e pelas tirosinas 72 e 
124 (Fig. 8.1). 

Os fármacos que possuem uma ligação carbamoiléster, como a fisostig- 
mina e a neostigmina, são hidrolisados pela AChE, porém muito mais lenta- 
mente que a ACh. Tanto a amina quaternária neostigmina quanto a amina 
terciária fisostigmina existem como cátions em pH fisiológicos. Por atuarem 
como substratos alternativos com uma orientação de ligação semelhante à da 
acetilcolina (ver Fig. 8.25, G), o ataque pelo centro ativo da serina dá origem 
à enzima carbamoilada. A metade carbamoil reside na bolsa acil delineada 
pelas fenilalaninas 295 e 297. Em contraste com a enzima acetil, a metilcar- 
bamoil AChE e a dimetilcarbamoil AChE são muito mais estáveis (a fippara 
a hidrólise da dimetilcarbamoil enzima é de 15-30 min; ver Fig. 8.26). O 
sequestro da enzima em sua forma carbamoilada impede, assim, a hidrólise 
da ACh catalisada pela enzima por períodos prolongados. In vivo, a duração 
da inibição pelos agent rbamoilantes é de 3-4 horas. 

Os inibidores organofosforados, como o diisopropil fluorofosfato 
(DFP), atuam como verdadeiros heme-substratos, visto que o conjugado 
resultante com o centro ativo de serina fosforilada ou fosfonilada é extrema- 
mente estável (ver Fig. 8.21, J, K). Os inibidores organofosforados exibem 


Fig. 8.1 4 garganta do centro ativo da acetilcolineste- 
rase de mamíferos. 

e À acetilcolina ligada é mostrada pela estrutura pontilhada 

representando seus raios de van der Waals. A estrutura 


cristalina do centro ativo da colinesterase de camundongo 
é mostrada (Bourne et al., 1995). Estão incluídas as ca- 
deias laterais da (a) tríade catalítica, Glus34, His447, Sero03 
(as pontes de hidrogênio são representadas pelas linhas 
pontilhadas); (b) a bolsa acil, Phes9s e Phes97; (c) o subsí- 
tio de colina, Trpgs, Gluz9p. é Tyr337: e (d) o local perifé- 
rico: Trpog6, Tyrza, Tyrizs e Aspya. As tirosinas 337 e 449 
estão ainda mais distantes do centro ativo, mas provavel- 
mente contribuem para a estabilização de determinados 
ligantes. A tríade catalítica, o subsítio de colina e a bolsa 
acil localizam-se na base da garganta, enquanto o local 
periférico situa-se no lábio da garganta. A garganta tem 
uma profundidade de 18-20 À, com sua base centrossimé- 
trica com a subunidade. 
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uma configuração tetraédrica, que se assemelha ao estado de transição for- 
mado na hidrólise dos ésteres carboxilados. À semelhança dos ésteres carbo- 
xilados, o oxigênio fosforil liga-se no interior da cavidade oxianiônica do 
centro ativo. Se os grupos alquil na enzima fosforilada forem etil ou metil, a 
regeneração espontânea da enzima ativa requer várias horas. Os grupamen- 
tos alquil secundários (como no DFP) ou terciários aumentam ainda mais a 
estabilidade da enzima fosforilada, e, em geral, não se observa uma regene- 
ração significativa da enzima ativa. Por conseguinte, o retorno da atividade 
da AChE depende da síntese de nova enzima. A estabilidade da enzima 
fosforilada aumenta ainda mais com o “envelhecimento”, que resulta da 
perda de um dos grupos alquil (ver Fig. 8.2K; ver também Aldridge, 1976). 


Com base no que já foi exposto, é evidente que os termos rever- 
sível e irreversível, como são aplicados aos agentes anti-ChE carba- 
moiléster e organofosforados, respectivamente, refletem apenas di- 
ferenças quantitativas nas taxas de desacilação da acil enzima. 
Ambas as classes químicas reagem de maneira covalente com a 
enzima, essencialmente da mesma forma que a ACh. 

Ação nos órgãos efetores. Os efeitos farmacológicos caracterís- 
ticos dos agentes anti-ChE são devidos, primariamente, à prevenção 
da hidrólise da ACh pela AChE nos locais de transmissão colinér- 
gica. Em consegiiência, ocorre acúmulo do transmissor, e a resposta 
à ACh liberada por impulsos colinérgicos ou espontaneamente libe- 
rada da terminação nervosa é potencializada. Praticamente todos os 
efeitos agudos de doses moderadas de organofosfatos são atribuí- 
veis a essa ação. Por exemplo, a miose característica que acompanha 
a aplicação local de DFP no olho não é observada após desnervação 
pós-ganglionar crônica do olho, visto que, nesse caso, não há fonte 
para a liberação de ACh endógena. As consegiiências das concentra- 
ções aumentadas de ACh nas placas terminais motoras são peculia- 
res desses locais e discutidas adiante. 

Todos os compostos anti-ChE de amina terciária e particular- 
mente de amônio quaternário podem exercer ações diretas adi- 
cionais em certos locais receptores colinérgicos. Por exemplo, os 
efeitos da neostigmina sobre a medula espinhal e a junção neuro- 
muscular baseiam-se numa combinação de sua atividade anti-ChE e 
estimulação colinérgica direta. 


Química e relações entre estrutura e atividade. As relações entre 
estrutura e atividade dos agentes anti-ChE foram extensamente revistas (ver 
edições anteriores deste livro). Serão considerados aqui apenas os agentes de 
interesse terapêutico ou toxicológico geral. 

Inibidores não-covalentes. Apesar de os fármacos dessa classe interagi- 
rem por associação reversível e não-covalente com o local ativo da AChE, 
diferem quanto a seu destino no corpo e sua afinidade pela enzima. O 
edrofônio, um agente quaternário cuja atividade se limita às sinapses do 
sistema nervoso periférico, tem afinidade moderada pela AChE. Seu volume 
de distribuição é limitado e sua eliminação renal, rápida, o que explica sua 
curta duração de ação. Já a tacrina e o donepezil têm maior afinidade pela 
AChE, são mais hidrofóbicos e atravessam rapidamente a barreira hematen- 
cefálica, inibindo a AChE no sistema nervoso central (SNC). Sua partição 
em lipídios e sua maior afinidade pela AChE são responsáveis pela sua 
duração de ação mais longa. 

Inibidores de carbamato “reversíveis”. Os fármacos dessa classe que 
possuem interesse terapêutico são mostrados na Fig. 8.3. Os estudos iniciais 
de Stedman (1929a,b) mostraram que a porção essencial da molécula da 
fisostigmina era o metilcarbamato de um fenol simples com substituição 
básica. O derivado de amônio quaternário neostigmina é um composto de 
maior estabilidade, com potência igual ou maior. A piridostigmina é um 
congênere próximo também utilizado no tratamento da miastenia gravis. 

A ligação de dois componentes de amônio quaternário pode resultar em 
aumento da potência e da duração de ação dos anti-ChE. Um exemplo disso 
é fornecido pelo agente miótico demecário, que consiste essencialmente em 
duas moléculas de neostigmina unidas por uma série de 10 grupos metileno. 
O segundo grupo quaternário confere estabilidade adicional à interação 
mediante sua associação a uma cadeia lateral amino de carga negativa, 
Asp74, próximo ao lábio da garganta. Os inibidores carbamoilantes com 
elevada lipossolubilidade atravessam rapidamente a barreira hematencefáli- 
ca e sua duração de ação é mais longa. Esses agentes (rivastigmina) foram 
aprovados pela United States Food and Drug Administration (FDA) para o 
tratamento da doença de Alzheimer (Giacobini, 2000; Corey-Bloom et al., 
1998; ver Cap. 22). 

Os inseticidas carbamatos, carbaril, propoxur e aldicarb, extensamente 
utilizados em produtos de jardinagem, inibem a ChE de forma idêntica à de 
outros inibidores carbamoilantes. Os sintomas de envenenamento asseme- 
lham-se estreitamente aos dos organofosfatos (Baron, 1991; Ecobichon, 
2000). O carbaril possui toxicidade particularmente baixa no que concerne a 


OH 
FISOSTIGMINA EDROFÔNIO 
Cs, Ma EM 8H NH> 
A Ea Ti Pd 
CHs í “cHa 
Sy, 
N 
NEOSTIGMINA 
CHa TACRINA 
Ene 0- É o) N 
en. SIT 
-H 
PIRIDOSTIGMINA HscO 
DONEPEZIL 
CHs Grs 
HO O No CH 
| jo 
CHa 


RIVASTIGMINA 


Fig. 8.3 Agentes anticolinesterásicos “reversíveis” representativos empregados clinicamente. 
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sua absorção dérmica. É utilizado como agente tópico para o controle dos 
piolhos da cabeça em alguns países. Nem todos os carbamatos contidos em 
formulações para jardins são inibidores da colinesterase; os ditiocarbamatos 
são fungicidas. 

Compostos organofosforados. A fórmula geral dessa classe de inibido- 
res da colinesterase é apresentada no Quadro 8.1. É possível uma grande 
variedade de substituintes: o Rj e o R$ podem consistir em grupos alquil, 
alcóxi, arilóxi, amido, mercaptano ou outros grupos, e o X, o grupo que sai, 
uma base conjugada de um ácido fraco, é encontrado como grupo haleto, 
cianeto, tiocianato, fenóxi, tiofenóxi, fosfato, tiocolina ou carboxilato. Para 
uma compilação dos compostos organofosforados e sua toxicidade, ver 
Gallo and Lawryk (1991). 

O DFP produz inativação virtualmente reversível da AChE e de outras 
esterases por alquilfosforilação. Sua elevada lipossolubilidade, seu baixo 
peso molecular e sua volatilidade facilitam a inalação, a absorção transdér- 
mica e sua penetração no SNC. 

Os “gases de nervos” — tabun, sarin e soman — estão entre os agentes 
tóxicos sintéticos mais potentes conhecidos; são letais para animais de labo- 
ratório em doses de submiligramas. O emprego insidioso desses agentes já 
ocorreu na guerra e em ataques de terrorismo (Nozaki e Aikawa, 1995). 

Em virtude de sua baixa volatilidade e estabilidade em solução aquosa, 
o paration tornou-se amplamente utilizado como inseticida. Sua toxicidade 
aguda e crônica limitou seu emprego na agricultura nos EUA e em outros 
países; o paration foi substituído por compostos potencialmente menos peri- 
gosos para uso doméstico e em jardinagem. O próprio paration é inativo na 
inibição da ACHE in vitro; o paraoxon é o metabólito ativo. A substituição 
de enxofre por oxigênio é efetuada predominantemente no fígado pelas 
oxidases de função mista, reação que também ocorre no inseto, tipicamente 
com mais eficiência. O paration foi provavelmente responsável por mais 
casos de envenenamento acidental e morte que qualquer outro composto 
organofosforado. O congênere dimetil, metilparation, teve seu uso restrito a 
ambientes não-residenciais. Outros inseticidas que possuem a estrutura fos- 
forotioato têm sido amplamente empregados para uso domiciliar, em jardi- 
nagem e na agricultura, incluindo o diazinon e o clorpirifós. Recentemente, 
o clorpirifós teve o seu uso restrito devido a evidências de toxicidade crônica 
em animais recém-nascidos. Pela mesma razão, o diazinon teve seu uso 
proibido em ambientes fechados nos EUA em 2001 e deverá ser proibido 
para todos os ambientes externos no ano de 2005. 

O malation também exige a substituição de um átomo de enxofre por 
oxigênio in vivo. Esse inseticida pode ser detoxificado por hidrólise da 
ligação carboxil éster por carboxilesterases plasmáticas, e a atividade da car- 
boxilesterase plasmática determina a resistência da espécie ao malation. A 
reação de desintoxicação é muito mais rápida em mamíferos e aves que nos 
insetos (ver Costa etal., 1987). Nos últimos anos, o malation tem sido 
empregado na borrifação aérea de áreas relativamente povoadas para contro- 
le das moscas de frutas cítricas do Mediterrâneo que destróem pomares e dos 
mosquitos que abrigam e transmitem vírus prejudiciais aos seres humanos, 
como o vírus da encefalite do Oeste do Nilo. As evidências de toxicidade 
aguda surgem apenas nas tentativas de suicídio ou nos envenenamentos 
deliberados (Bardin et al., 1994). A dose letal nos mamíferos é de cerca de 1 
g/kg. A exposição cutânea resulta em absorção sistêmica de pequena fração 
(< 10%). O malation é utilizado no tratamento da pediculose (infestação por 
piolhos; ver Cap. 65). 

Entre os compostos organofosforados de amônio quaternário (Grupo E 
no Quadro 8.1), apenas o ecotiofato é clinicamente útil e limita-se a adminis- 
tração oftálmica. Em virtude de sua carga positiva, não é volátil e não penetra 
na pele com facilidade. 

O metrifonato é um organofosfato de baixo peso molecular que sofre 
conversão espontânea no fosforil éster ativo: dimetil 2,2-diclorovinil fosfato 
(DDVEP, diclorvos). Tanto o metrifonato quanto o DDVP atravessam facil- 
mente a barreira hematencefálica para inibir a AChE no SNC. O metrifonato 
foi originalmente desenvolvido para o tratamento da esquistossomose (ver 
Cap. 42). Sua capacidade de inibir a AChE no SNC e a sua baixa toxicidade 
relatada levaram a seu estudo clínico para a doença de Alzheimer (Cum- 
mings et al., 1999). 


PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS 


Em geral, é possível prever as propriedades farmacológicas dos 
agentes anti-ChE quando são conhecidos os locais onde ocorre libe- 
ração fisiológica da ACh por impulsos nervosos, o grau de atividade 
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dos impulsos nervosos e as respostas dos órgãos efetores correspon- 
dentes à ACh (ver Cap. 6). Os agentes anti-ChE têm a capacidade 
potencial de produzir todos os seguintes efeitos: (1) estimulação das 
respostas dos receptores muscarínicos nos órgãos efetores autôno- 
mos; (2) estimulação, seguida de depressão ou paralisia, de todos os 
gânglios autônomos e do músculo esquelético (ações nicotínicas); 
(3) estimulação, com depressão subsegiente ocasional, dos locais 
receptores colinérgicos no SNC. Após doses tóxicas ou letais de 
agentes anti-ChE, é possível observar a maioria desses efeitos (ver 
adiante). Entretanto, com doses menores, em particular aquelas uti- 
lizadas terapeuticamente, diversos fatores modificadores são signi- 
ficativos. Em geral, os compostos que contêm um grupo amônio 
quaternário não penetram facilmente nas membranas celulares; os 
agentes anti-ChE pertencentes a essa categoria são poucos absorvi- 
dos pelo trato gastrintestinal ou através da pele e são excluídos do 
SNC pela barreira hematencefálica após doses moderadas. Em con- 
trapartida, esses compostos atuam preferencialmente nas junções 
neuromusculares do músculo esquelético, exercendo sua ação tanto 
como agentes anti-ChE quanto como agonistas diretos. Exercem 
efeito comparativamente menor em locais efetores autônomos e nos 
gânglios. Já os agentes mais lipossolúveis são bem absorvidos após 
administração oral, exercem efeitos onipresentes em locais colinér- 
gicos tanto periféricos quanto centrais e podem ser seguestrados em 
lipídios por longos períodos. Os agentes organofosforados liposso- 
lúveis também são bem absorvidos através da pele, e os agentes 
voláteis são prontamente transferidos através da membrana alveolar 
(Storm et al., 2000). 

As ações dos agentes anti-ChE sobre as células efetoras autôno- 
mas e sobre locais corticais e subcorticais no SNC, onde os recep- 
tores são, em grande parte, do tipo muscarínico, são bloqueadas pela 
atropina. De forma semelhante, a atropina bloqueia parte das ações 
excitatórias dos agentes anti-ChE sobre os gânglios autônomos, 
visto que os receptores tanto nicotínicos quanto muscarínicos estão 
envolvidos na neurotransmissão ganglionar (ver Cap. 9). 

Os locais de ação dos agentes anti-ChE de importância terapêu- 
tica incluem o SNC, o olho, o intestino e a junção neuromuscular da 
musculatura esquelética. As outras ações têm consegiiências toxico- 
lógicas. 

Olho. Quando aplicados localmente à conjuntiva, os agentes 
anti-ChE causam hiperemia conjuntival e constrição do músculo 
esfíncter da pupila em torno da margem pupilar da íris (miose) e do 
músculo ciliar (bloqueio do reflexo de acomodação, com conse- 
giiente foco para visão de perto). A miose torna-se aparente em 
poucos minutos e pode durar várias horas a dias. Embora a pupila 
possa ser do tamanho de uma “cabeça de alfinete”, ela geralmente 
se contrai ainda mais quando exposta à luz. O bloqueio da acomo- 
dação é mais transitório e em geral desaparece antes do término da 
miose. À pressão intra-ocular, quando elevada, em geral cai em 
consegiência da facilitação do fluxo de saída do humor aquoso (ver 
Cap. 66). 

Trato gastrintestinal. Nos seres humanos, a neostigmina inten- 
sifica as contrações gástricas e aumenta a secreção do ácido gástri- 
co. Após vagotomia bilateral, verifica-se uma acentuada redução 
dos efeitos da neostigmina sobre a motilidade gástrica. A porção 
inferior do esôfago é estimulada pela neostigmina; em pacientes 
com acalasia acentuada e dilatação do esôfago, o fármaco pode 
causar aumento salutar no tônus e no peristaltismo. 

A neostigmina aumenta a atividade motora dos intestinos delga- 
do e grosso. O colo intestinal é particularmente estimulado. A atonia 
provocada por antagonistas dos receptores muscarínicos ou antes de 
intervenção cirúrgica pode ser superada, a amplitude e a fregiiência 
das ondas propulsoras aumentam, e, assim, o movimento do conteú- 
do intestinal é favorecido. O efeito total dos agentes anti-ChE sobre 
a motilidade intestinal provavelmente representa uma combinação 
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Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS 


Quadro 8.1 Classificação química de compostos organofosforados representativos de interesse farmacológico ou toxicológico particular 


Rig P 


Pp 
Fórmula 'geral (Schrader, 1952): 7 > 


Rasa 


Grupo A, X = halogênio, cianeto ou tiocianato deixando o grupo; grupo B, X = alquiltio, ariltio, alcóxi ou ariloxi 
deixando o grupo; grupo €, compostos tionofosforados ou tiotionofosforados; grupo D, pirofosfatos e compostos 
semelhantes; grupo E, amônio quaternário deixando o grupo 


GRUPO FÓRMULA ESTRUTURAL NOMES COMUNS, QUÍMICOS E OUTROS NOMES COMENTÁRIOS 
A DFP,; isofluropato; diisopropil fluorofosfato Inativador potente irreversível 
D Pp 
FOsHO, BP 
P 
PRN 
iCaH;O li 
(CHAN o Tabun “Gás de nervos” extremamente tóxico 
re Sá Etil N-dimetilfosforamidocianidato 
A io Ne 
CoHO” CON 
ECHO) o Sarin (GB) “Gás de nervos” extremamente tóxico 
ir 57 Isopropil metilfosfonofluoridato 
Pás 
CH F 
CHa CH Soman ) é “Gás de nervos” extremamente tóxico 
| ] Pinacolil metilfosfonofluoridato 
CH;—C—C, 
| Is, 
CH H E Za 
Pads 
CH F 
B CoH5O, 2 Paraoxon, E 600 Metabólito ativo do paration 
YIN 0,0-dietil O-(4-nitrofenil)-fosfato 
CHsO O NO, 
CH,0. o Malaoxon Metabólito ativo do malation 
SpZ 0,0-dimetil $-(1,2-dicarboxietil)-fosforotioato 
ZEN 
CHO Rim QUeOO Cah 
CH;COOC,H5 
6; CoHsO. s Paration Empregado como inseticida na agricultura, 
7 0,0-dietil O-(4-nitrofenil)-fosforotioato resultando em numerosos s de envenenamento 
Ada idental, Será retirado d icul 
C;HEO o NO, acidental. Será retirado do uso para agricultura em 
Eita AO & outubro de 2003 
CHg 
CoHs0. s Diazinon, Dimpilato Inseticida de amplo uso para jardinagem e agricultura. 
Nei P p j E g 
PAR Ol 0,0-dietil O-(2-isopropil-6-metil-4-pirimidinil) Atualmente proibido para uso em ambientes internos 
CoH50 o Au CHa fosforotioato e deverá ser proibido para uso em ambiente externo 
em 2005 
CHs 
ci 
s cl Clorpirifos Inseticida de uso restrito em produtos para consumo e 
LN à 
0,0-dietil O-(3,5,6-tricloro-2-piridil) fosforotioato limitado a aplicações não-residenciais 
HsC,0: ALR 
H56,0 CO 
ci 
CHO, B Malation Inseticida amplamente empregado, de maior 
pZ 0,0-dimetil $-(1,2-dicarbetoxietil) fosforoditioato segurança do que o paration ou outros agentes, em 
es virtude de sua rápida detoxicação por organismos 
CH;O” 'S—CHCOOC,H5 pi ção por org; 
superiores 
CH>COOC,H5 & 
D CoHsO, 9 1/0CoHs TEPP Um dos primeiros inseticidas 
P=o- A Tetraetil pirofosfato 
CoHs5O OC,Hs 
E Core 0 a Ecotiofato (IODETO DE FOSFOLINA), MI-217 Derivado extremamente potente da colina; empregado 
P, Todeto de dietoxifosfiniltiocolina no tratamento do glaucoma; relativamente estável 
AE e S 
CoH5O SCH,CHaN(CHs)s em solução aquosa 
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de ações nas células ganglionares do plexo de Auerbach e nas fibras 
musculares lisas, em consegiiência da preservação da ACh liberada 
pelas fibras colinérgicas pré-ganglionares e pós-ganglionares, res- 
pectivamente. 5 

Junção neuromuscular. Pode-se explicar adequadamente a 
maioria dos efeitos dos fármacos anti-ChE potentes sobre o músculo 
esquelético com base na sua inibição da AChE nas junções neuro- 
musculares. Entretanto, existem evidências de uma ação acessória 
direta da neostigmina e de outros agentes anti-ChE de amônio qua- 
ternário sobre o músculo esquelético. Por exemplo, a injeção intra- 
arterial de neostigmina no músculo cronicamente desnervado ou no 
músculo em que a AChE foi inativada por administração prévia de 
DFP desencadeia uma contração imediata, o que não ocorre com a 
fisostigmina. 

Normalmente, um único impulso nervoso num ramo axônio mo- 
tor terminal libera uma quantidade suficiente de ACh para causar 
despolarização localizada (potencial da placa terminal) de magnitu- 
de suficiente para iniciar um potencial de ação muscular propagado. 
A ACh liberada é rapidamente hidrolisada pela AChE, de modo que 
o tempo de vida da ACh livre no interior da sinapse (cerca de 200 
microssegundos) é mais curto que o declínio do potencial de placa 
terminal ou do período refratário do músculo. Por conseguinte, cada 
impulso nervoso dá origem a uma única onda de despolarização. 
Após inibição da AChE, o tempo de permanência da ACh na sinapse 
aumenta, permitindo que o transmissor seja novamente ligado a 
múltiplos receptores. A estimulação sucessiva por difusão para re- 
ceptores vizinhos na placa terminal resulta em prolongamento do 
tempo de declínio do potencial de placa terminal. Os quanta libera- 
dos por impulsos nervosos individuais não são mais isolados. Essa 
ação destrói a sincronia entre as despolarizações de placa terminal 
e o desenvolvimento dos potenciais de ação. Por conseguinte, ob- 
serva-se a ocorrência de excitação assincrônica e fibrilação das 
fibras musculares. Quando há inibição suficiente da AChE, predo- 
mina despolarização da placa terminal e, em seguida, ocorre blo- 
queio devido a despolarização (ver Cap. 9). Quando a ACh persiste 
na sinapse, ela também pode despolarizar o terminal axônico, resul- 
tando em disparo antidrômico do neurônio motor, efeito que contri- 
bui para as fasciculações que envolvem toda a unidade motora. 

Os agentes anti-ChE revertem o antagonismo causado por agen- 
tes bloqueadores neuromusculares competitivos (ver Cap. 9). Nor- 
malmente, a neostigmina não é eficaz contra a paralisia da muscu- 
latura esquelética causada pela succinilcolina, visto que esse agente 
também provoca bloqueio neuromuscular por despolarização. 

Ações em outros locais. As glândulas secretoras inervadas por 
fibras colinérgias pós-ganglionares incluem as glândulas brônqui- 
cas, lacrimais, sudoríparas, salivares, gástricas (células G antrais e 
células parietais), intestinais e acinares pancreáticas. Os agentes 
anti-ChE em baixas doses aumentam as respostas secretoras à esti- 
mulação nervosa, e a administração de doses maiores resulta efeti- 
vamente em aumento na taxa de secreção em repouso. 

Os agentes anti-ChE aumentam a contração das fibras muscula- 
res lisas dos bronquíolos e dos ureteres, com os últimos podendo 
exibir aumento da atividade peristáltica. 

As ações cardiovasculares dos agentes anti-ChE são complexas, 
visto que refletem efeitos tanto ganglionares quanto pós-gangliona- 
res da ACh acumulada no coração e nos vasos sanguíneos. O efeito 
predominante da ação periférica da ACh acumulada sobre o coração 
consiste em bradicardia, com consegiiente queda do débito cardíaco. 
A administração de doses maiores geralmente provoca uma queda 
da pressão arterial, muitas vezes em consegiiência dos efeitos dos 
agentes anti-ChE sobre os centros vasomotores medulares do SNC. 


Os agentes anti-ChE aumentam as influências vagais sobre o coração, o 
que diminui o período refratário efetivo das fibras musculares atriais e 


139 


aumenta o período refratário e o tempo de condução nos nodos SA e AV. Em 
nível ganglionar, o acúmulo de ACh é inicialmente excitatório sobre os 
receptores nicotínicos; todavia, em concentrações maiores, ocorre bloqueio 
ganglionar em decorrência da despolarização persistente da membrana celu- 
lar. A ação excitatória sobre as células ganglionares parassimpáticas teria a 
tendência de reforçar a redução do débito cardíaco, enquanto a segiiência 
oposta resultaria da ação da ACh sobre as células ganglionares simpáticas. 
Nos centros vasomotores bulbares e cardíacos, a ACh também causa excita- 
ção, seguida de inibição. Todos esses efeitos são ainda mais complicados 
pela hipoxemia decorrente das ações broncoconstritoras e secretoras da ACh 
aumentada sobre o sistema respiratório; por sua vez, a hipoxemia reforçaria 
tanto o tônus simpático quanto a descarga de epinefrina pela medula supra- 
renal induzida pela ACh. Por conseguinte, não é surpreendente a observação 
de um aumento da fregiiência cardíaca no envenenamento grave por inibido- 
res da colinesterase. A hipoxemia constitui provavelmente um importante 
fator na depressão do SNC que surge após a administração de grandes doses 
de agentes anti-ChE. Os efeitos estimulantes sobre o SNC são antagonizados 
pela atropina, embora não tão completamente quanto os efeitos muscarínicos 
nos locais efetores autônomos periféricos. 


Absorção, destino e excreção. A fisostigmina é rapidamente 
absorvida pelo trato gastrintestinal, pelo tecido subcutâneo e pelas 
mucos A instilação conjuntival de soluções do fármaco pode 
resultar em efeitos sistêmicos se não forem adotadas medidas apro- 
priadas (p. ex., compressão do canto interno) para impedir a absor- 
ção pela mucosa nasal. A fisostigmina, quando administrada por via 
parenteral, é em grande parte destruída no organismo em 2 h, prin- 
cipalmente por clivagem hidrolítica, por esterases plasmáticas; a 
excreção renal só desempenha um pequeno papel na sua eliminação. 

A neostigmina e a piridostigmina são pouco absorvidas após 
administração oral, tornando necessária a administração de doses 
muito maiores do que as utilizadas por via parenteral. Enquanto a 
dose parenteral eficaz de neostigmina é de 0,5-2 mg, a dose oral 
equivalente pode atingir 15-30 mg ou mais. A neostigmina e a piri- 
dostigmina são destruídas por esterases plasmáticas, e os álcoois 
quaternários e compostos originais são excretados na urina; a meia- 
vida desses fármacos é de apenas 1-2 h (Cohan et al., 1976). 

Os agentes anti-ChE organofosforados com maior risco de toxi- 
cidade são líquidos altamente lipossolúveis; muitos deles têm altas 
pressões de vapor. Os agentes menos voláteis comumente utilizados 
como inseticidas em agricultura (p. ex., paration, malation) geral- 
mente são dispersos na forma de aerossóis ou pós-adsorvidos em 
material inerte e finamente particulado. Por conseguinte, os com- 
postos são rapidamente absorvidos pela pele e pelas mucosas após 
contato com umidade, pelos pulmões após inalação e pelo trato 
gastrintestinal após ingestão (Storm et al., 2000). 

Uma vez absorvidos, os compostos organofosforados são, em 
sua maioria, excretados quase totalmente como produtos de hidróli- 
se na urina. As esterases plasmáticas e hepáticas são responsáveis 
pela hidrólise aos ácidos fosfórico e fosfônico correspondentes. To- 
davia, as enzimas do citocromo P450 são responsáveis pela conver- 
são dos fosforotioatos inativos contendo uma ligação fósforo-enxo- 
fre (tiono) em fosforatos, com ligação de fósforo-oxigênio, 
resultando em sua ativação. Essas oxidases de função mista também 
desempenham um papel na desativação de certos agentes organo- 
fosforados. 


a 


Os agentes anti-ChE organofosforados são hidrolisados no corpo por 2 
famílias de enzimas, conhecidas como carboxilesterases e paraoxonases 
(esterases A). Tais enzimas, encontradas no plasma e no fígado, removem ou 
hidrolisam grande número de compostos organofosforados (paraoxon, DFP, 
TEPP, clorpirifós, oxon, tabun, sarin) através da clivagem das ligações 
fosfoéster, anidrido, PF ou PCN. As paraoxonases são metaloenzimas que 
não têm qualquer relação estrutural com as colinesterases e não parecem 
formar intermediários estáveis com os organofosfatos. Estão associadas às 
lipoproteínas de alta densidade e podem impedir a oxidação de lipídios 
endógenos (La Du eral., 1999). Constatou-se um polimorfismo genético 
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(Arg192Gln) que determina a especificidade de substrato dos organofosfatos 
(Furlong et al., 2000). Existem amplas variações na atividade da paraoxona- 
se entre espécies animais. Os animais jovens são deficientes em carboxiles- 
terases e paraoxonases, o que pode explicar as toxicidades relacionadas com 
a idade observadas em animais recém-nascidos e que se acredita possam ser 
uma base para a toxicidade observada nos seres humanos (Padilla et al., 
2000). 

Além disso, as carboxilesterases (aliesterases) plasmáticas e hepáticas e 
a butirilcolinesterase plasmática são inibidas irreversivelmente pelos com- 
postos organofosforados (Lockridge e Masson, 2000); sua capacidade de 
eliminação dos organofosfatos pode proporcionar uma proteção parcial con- 
tra a inibição da acetilcolinesterase no sistema nervoso. As carboxilesterases 
também catalisam a hidrólise do malation e de outros compostos organofos- 
forados que contêm ligações carboxiléster, tornando-os menos ativos ou até 
mesmo inativos. Como as carboxilesterases são inibidas pelos organofosfa- 
tos, a toxicidade observada em decorrência da exposição a 2 inseti 
organofosforados pode ser sinérgica. 


TOXICOLOGIA 


Os aspectos toxicológicos dos agentes anti-ChE têm importân- 
cia prática para o médico. Além dos numerosos casos de intoxicação 
acidental em decorrência do uso e da fabricação de compostos or- 
ganofosforados como inseticidas para agricultura (mais de 40 deles 
foram aprovados para uso nos EUA), esses agentes têm sido fre- 
quentemente usados com propósitos homicidas e suicidas, devido 
em grande parte a seu fácil acesso. Os agentes organofosforados são 
responsáveis por até 80% das internações hospitalares relacionadas 
com pesticidas. A Organização Mundial de Saúde reconhece a into- 
xicação por pesticidas como um problema global disseminado; a 
maioria dos envenenamentos ocorre em países em desenvolvimento 
(Bardin et al., 1994; Landrigan et al., 2000). A exposição ocupacio- 
nal ocorre mais comumente pelas vias dérmica e pulmonar, enquan- 
to a ingestão oral é mais comum em casos de envenenamento não- 
ocupacional, 

Nos EUA, a Environmental Protection Agency (EPA), como 
resultado da revisão da avaliação dos riscos e do Food Quality 
Protection Act de 1996, passou vários inseticidas organofosforados 
para a categoria de uso restrito ou proibido em produtos para uso 
domiciliar e de jardinagem. As crianças são objeto de maior preo- 
cupação, visto que o sistema nervoso em desenvolvimento pode ser 
particularmente suscetível a alguns desses agentes. O Office of Pes- 
ticide Programs da EPA fornece revisões contínuas do status dos 
pesticidas organofosforados, das avaliações de sua tolerância e revi- 
sões da avaliação dos riscos através de seu web site (www.epa.gov/ 
pesticides/op/). A opinião pública é investigada antes da tomada de 
decisões sobre revisões. 


Intoxicação aguda. Os efeitos da intoxicação aguda por agentes ChE 
manifestam-se por sinais e sintomas muscarínicos e nicotínicos e, à exceção 
dos compostos com lipossolubilidade extremamente baixa, por rs rela- 
cionados com o SNC. Os efeitos sistêmicos aparecem poucos minutos após 
a inalação de vapores ou aerossóis. Em contraste, o aparecimento dos sinto- 
mas é tardio após absorção gastrintestinal e percutânea. A duração dos 
efeitos é determinada, em grande parte, pelas propriedades do composto: sua 
lipossolubilidade, a necessidade ou não de ser ativado para formar o oxon, a 
estabilidade da ligação organofosforado-AChE e o fato de ter ocorrido “en- 
velhecimento” da enzima fosforilada. 

Após exposição local a vapores ou aerossóis ou após sua inalação, os 
efeitos oculares e respiratórios são geralmente os primeiros a aparecer. Os 
efeitos oculares consistem em miose acentuada, dor ocular, congestão con- 
juntival, diminuição da visão, espasmo ciliar e dor no supercílio. Com 
absorção sistêmica aguda, pode não haver miose evidente, devido à descarga 
simpática que ocorre em resposta à hipotensão. Além da rinorréia e da 
hiperemia das vias respiratórias superiores, os efeitos respiratórios consis- 
tem em sensação de “aperto” no tórax e respiração sibilante, causados pela 
combinação de broncoconstrição e aumento da secreção brônquica. Os sin- 
tomas gastrintestinais são os primeiros após a ingestão e incluem anorexia, 
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náuseas, vômitos, cólicas abdominais e diarréia. Com a iss percutânea 
de líquido, as primeiras manifestações geralmente consistem em sudorese 
localizada e fasciculações musculares na vizinhança imediata. A intoxicação 
grave manifesta-se por extrema salivação, defecação e micção involuntárias, 
sudorese, lacrimejamento, ereção peniana, bradicardia e hipotensão. 

As ações nicotínicas nas junções neuromusculares do músculo esquelé- 
tico geralmente consistem em fadiga e fraqueza generalizada, contrações 
involuntárias, fasciculações dispersas e, por fim, fraqueza intensa e paralisia. 
A consegiiência mais grave consiste em paralisia dos músculos respiratórios. 

O amplo espectro dos efeitos sobre o SNC inclui confusão, ataxia, fala 
arrastada, perda dos reflexos, respiração de Cheyne-Stokes, convulsões genera- 
lizadas, coma e paralisia respiratória central. As ações sobre os centros vaso- 
motores e outros centros cardiovasculares na bulbo resultam em hipotensão, 

O intervalo até a ocorrência de morte após uma única exposição aguda pode 
variar de menos de 5 min a quase 24 h, dependendo da dose, da via, do agente 
e de outros fatores. A causa da morte consiste primariamente em insuficiência 
respiratória, que costuma ser acompanhada de um componente cardiovascular 
secundário. As ações muscarínicas e nicotínicas periféricas, bem como as ações 
centrais, contribuem, todas elas, para a dificuldade respiratória; os efeitos 
incluem laringospasmo, broncoconstrição, aumento das secreções traqueobrôn- 
quicas e salivares, comprometimento do controle voluntário do diafragma e dos 
músculos intercostais e depressão respiratória central. A pressão arterial pode 
cair para níveis alarmantemente baixos e surgem irregularidades cardíacas. Em 
geral, esses efeitos são secundários à hipoxemia e, com fregiiência, são reverti- 
dos pela ventilação pulmonar assistida. 

Os sintomas tardios que surgem depois de 1-4 dias, caracterizados por 
níveis sanguíneos baixos persistentes de colinesterase e fraqueza muscular 
intensa, são denominados síndrome intermediária (Marrs, 1993; DeBleecker 
etal., 1992, 1995). Pode-se verificar também a ocorrência de neurotoxicida- 
de tardia após intoxicação grave (ver adiante). 

Diagnóstico e tratamento. O diagnóstico de intoxicação aguda e grave por 
anti-ChE é facilmente estabelecido com base na história de exposi inaí 
e sintomas característicos. Em casos suspeitos de intoxicação aguda mais leve 
ou crônica, a determinação das atividades da ChE nos eritrócitos e no plasma, 
geralmente estabelece o diagnóstico (Storm et al., 2000). Apesar da considerá- 
vel variação desses valores na população normal, eles habitualmente estão 
reduzidos abaixo da faixa normal antes do aparecimento dos sintomas. 

O tratamento é específico e eficaz. A atropina em doses suficientes (ver 
adiante) antagoniza efetivamente as ações nos locais receptores muscarínicos, 
incluindo as secreções traqueobrônquicas e salivares aumentadas, a bronco- 
constrição, a bradicardia e, em grau moderado, as ações centrais e ganglionares 
periféricas. São necessárias doses maiores para obter concentrações apreciáveis 
de atropina no SNC. A atropina praticamente não exerce efeito algum o com- 
prometimento neuromuscular periférico. Esta última ação dos agentes anti- 
ChE, bem como todos os outros efeitos periféricos, pode ser revertida pela 
pralidoxima (2-PAM), um reativador da colinesterase. 

Na intoxicação moderada ou grave por agentes anti-ChE organofosforados, 
a dose recomendada de pralidoxima para adultos é de 1-2 g, administrada na 
forma de infusão intravenosa no prazo de 5 min. Se a fraqueza não for aliviada 
ou se houver recidiva depois de 20-60 min, pode-se repetir a dose. O tratamento 
precoce é muito importante para garantir que a oxima atinja a AChE fosforilada 
enquanto a última ainda pode ser reativada. Muitos dos alquilfosfatos são 
extremamente lipossolúveis e, caso já tenha ocorrido distribuição extensa na 
gordura, a toxicidade irá persistir e os sintomas poderão sofrer recidiva após o 
tratamento inicial. Em alguns casos, pode ser necessário continuar o tratamento 
com atropina e pralidoxima durante várias semanas. 

Além disso, as medidas de suporte gerais são importantes. Essas medi- 
das incluem: (1) interrupção da exposição, com remoção do paciente ou 
aplicação de uma máscara de gás se a atmosfera ainda estiver contaminada, 
retirada e destruição das roupas contaminadas, lavagem abundante da pele e 
das mucosas contaminadas com água ou lavagem gástrica; (2) manutenção 
das vias respiratórias desobstruídas, incluindo aspiração endobrônquica; (3) 
respiração artificial, se necessário; (4) administração de oxigênio; (5) alívio 
das convulsões persistentes com diazepam (5-10 mg IV); e (6) tratamento do 
choque (Marrs, 1993; Bardin et al., 1994). 

A atropina deve ser administrada em doses suficientes para atravessar a 
barreira hematencefálica. Após uma injeção inicial de 2-4 mg, administrada 
por via IV, se possível, ou, em vez disso, por via IM, devem-se administrar 
2 mg a cada 5-10 min até o desaparecimento dos sintomas muscarínicos, 
caso reapareçam, ou até a observação de sinais de intoxicação pela atropina, 
Podem ser necessários mais de 200 mg no primeiro dia. A seguir, deve-se 
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manter um ligeiro grau de bloqueio atropínico durante até 48 h ou enquanto 
os sintomas forem evidentes. Embora os reativadores da AChE possam ser 
de grande benefício na terapia da intoxicação por anti-ChE (ver adiante), seu 
uso deve ser considerado como suplemento da administração de atropina. 


Reativadores da colinesterase. Apesar de o local esterásico 
fosforilado da ACHE sofrer regeneração hidrolítica numa velocida- 
de lenta ou insignificante, Wilson (1951) constatou que os agentes 
nucleofílicos, como a hidroxilamina (NH50H), os ácidos hidroxà- 
micos (RCONH—OH) e as oximas (RCH=NOH), reativam a enzi- 
ma mais rapidamente que a hidrólise espontânea. Wilson raciocinou 
que a reativação seletiva poderia ser alcançada por um nucleófilo 
dirigido para o local, onde a interação de um nitrogênio quaternário 
com o subsítio negativo do centro ativo colocaria o nucleófilo em 
estreita aposição com o fósforo. Esse objetivo foi alcançado em grau 
notável por Wilson e Ginsburg com o metilcloreto de piridina-2-al- 
doxima (pralidoxima; ver Fig. 8.2L e adiante); a reativação com 
esse composto ocorre a uma velocidade um milhão de vezes maior 
do que a obtida com a hidroxilamina. A oxima é orientada proxi- 
malmente para efetuar um ataque nucleofílico sobre o fósforo; for- 
ma-se uma fosforiloxima, deixando a enzima regenerada (Wilson, 
1959). 

Posteriormente, diversas oximas bis-quaternárias demonstraram 
ser ainda mais potentes como reativadores no envenenamento por 
inseticidas e gases de nervos (ver adiante); um exemplo é o HI-6, 
utilizado na Europa como antídoto. As estruturas da pralidoxima e 
do HI-6 são as seguintes: 


A velocidade de reativação da ACHE fosforilada por oximas depende de 
seu acesso à serina do centro ativo (Wong et al., 2000). Além disso, certas 
AChE fosforiladas podem sofrer um processo bastante rápido de “envelhe- 
cimento”, de modo que, em poucos minutos ou horas, tornam-se completa- 
mente resistentes aos reativadores. O “envelhecimento” provavelmente se 
deve à perda de um grupo alcóxi, gerando uma monoalquil - ou monoalco- 
xifosforil-AChE muito mais estável (Fleisher e Harris, 1965; ver Fig. 8.2K). 
Os compostos organofosforados que contêm grupos alcóxi terciários têm 
mais tendência a sofrer “envelhecimento” que os congêneres contendo os 
grupos alcóxi secundários ou primários (Aldridge, 1976). As oximas não são 
eficazes para antagonizar a intoxicação dos inibidores carbamoiléster de 
hidrólise mais rápida e, como a própria pralidoxima tem atividade anti-ChE 
fraca, não são recomendadas para o tratamento da dosagem excessiva de 
neostigmina ou fisostigmina e estão contra-indicadas para o envenenamento 
por inseticidas carbamoilantes, como o carbaril. 


Farmacologia, toxicologia e processamento. A ação de reativa- 
ção das oximas in vivo é mais acentuada na junção neuromuscular 
esquelética. Após uma dose de um composto organofosforado que 
resulta em bloqueio total da transmissão, a injeção intravenosa de 
uma oxima é capaz de restaurar a resposta à estimulação do nervo 
motor em poucos minutos. Os efeitos antidóticos são menos impres- 
sionantes nos locais efetores autônomos, é o grupo amônio quater- 
nário restringe a entrada no SNC. 

A pralidoxima e os compostos correlatos, quando administrados 
em altas doses, podem por si sós causar bloqueio neuromuscular e 
inibição da AChE, ações mínimas nas doses recomendadas como 
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antídoto. Se a pralidoxima for injetada por via IV numa velocidade 
superior a 500 mg/min, pode causar fraqueza discreta, visão emba- 
cada, diplopia, tonteira, cefaléia, náuseas e taquicardia. 

As oximas como grupo são metabolizadas, em grande parte, 
pelo fígado, e os produtos de degradação são excretados pelo rim. 


Neurotoxicidade tardia dos compostos organofosforados. Determi- 
nados agentes anti-ChE alquilorganofosforados contendo flúor (p. ex., DFP, 
mipafox) têm em comum com os triarilfosfatos — dos quais o exemplo 
clássico é o triortocresilfosfato (TOCP) — a propriedade de induzir neuroto- 
xicidade tardia. Essa síndrome começou a receber ampla atenção após a 
demonstração de que o TOCP, um adulterante do gengibre da Jamaica, foi 
responsável por um surto de milhares de casos de paralisia que ocorreram 
nos EUA durante a Lei Seca. 


O quadro clínico é de polineuropatia grave, que surge vários dias após 
uma única exposição ao composto tóxico. Manifesta-se, a princípio, por 
distúrbios sensoriais leves, ataxia, fraqueza, fadiga e contrações musculares, 


redução dos reflexos tendíneos e hipersensibilidade à palpação. Nos casos 
graves, a fraqueza pode finalmente progredir para uma paralisia flácida 
completa que, no decorrer de semanas ou meses, é fregientemente seguida 
de paralisia espástica, com exacerbação concomitante dos reflexos. Durante 
essas os músculos exibem acentuada consunção. A recuperação pode 
levar vários anos e ser incompleta. 

Como apenas determinados triarilfosfatos e alquilfosfatos contendo 
flúor têm maior propensão a causar a polineuropatia tardia induzida por 
organofosfatos (OPIDR, organophosphate induced delayed polyneuropat- 
hy), a toxicidade não depende da inibição da AChE ou de outras colinestera- 
ses. As evidências apontam para a inibição de uma esterase diferente, deno- 
minada esterase neurotóxica, como elemento ligado às lesões (Johnson, 
1993). A enzima foi isolada, e seu gene, clonado, Sua especificidade de 
substrato é dirigida para ésteres hidrofóbicos, porém o seu substrato natural 
e a sua função permanecem desconhecidos (Glynn, 2000). Após exposição a 
longo prazo a organofosfatos, também são observadas miopatias experimen- 
tais que resultam em lesões necróticas generalizadas e alterações na citoes- 
trutura da placa terminal (Dettbarn, 1984; DeBleeker et al., 1992). 


USOS TERAPÊUTICOS 


Embora os agentes anti-ChE tenham sido recomendados para o 
tratamento de uma ampla variedade de afecções envolvendo o sis- 
tema nervoso periférico, sua ampla aceitação foi estabelecida prin- 
cipalmente em quatro áreas: atonia do músculo liso do trato intesti- 
nal e da bexiga, glaucoma, miastenia gravis e interrupção dos 
efeitos de agentes bloqueadores neuromusculares competitivos (ver 
Cap. 9). Os inibidores da colinesterase de ação longa e hidrofóbicos 
são os únicos inibidores eficazes, ainda que limitados, no tratamento 
dos sintomas da demência da doença de Alzheimer. A fisostigmina, 
com sua duração de ação mais curta, mostra-se útil no tratamento da 
intoxicação por atropina e vários fármacos com efeitos colaterais 
anticolinérgicos (ver adiante), também estando indicada para o tra- 
tamento da ataxia de Friedreich ou outras ataxias hereditárias. O 
edrofônio pode ser utilizado para interromper ataques de taquicardia 
supraventricular paroxística. 


Agentes terapêuticos disponíveis. Os compostos descritos aqui são 
aqueles comumente utilizados como agentes anti-ChE e reativadores da 
colinesterase nos EUA. Os preparados utilizados exclusivamente para fins 
oftalmológicos são descritos no Cap. 66. As doses convencionais e as vias 
de administração são fornecidas na discussão das aplicações terapêuticas 
desses agentes (ver adiante). 

O salicilato de fisostigmina está disponível para injeção. A pomada 
oftálmica de sulfato de fisostigmina e a solução oftálmica de salicilato de 
fisostigmina também estão disponíveis. O brometo de piridostigmina está 
disponível para uso oral ou parenteral. O brometo de neostigmina é apresen- 
tado para uso oral. O metilsulfato de neostigmina é comercializado para 
injeção parenteral. O cloreto de ambenônio está disponível para uso oral. O 
cloreto de edrofônio é comercializado para injeção parenteral. A tacrina, o 
donepezil, a rivastigmina e a galantamina foram aprovados para o tratamen- 
to da doença de Alzheimer. 
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O cloreto de pralidoxima é o único reativador da AChE atualmente 
disponível nos EUA, que pode ser obtido em formulação parenteral. 

Íleo paralítico e atonia da bexiga. Para o tratamento de ambas as 
afecções, a neostigmina é geralmente o agente, anti-ChE mais satisfatório. Os 
agentes parassimpáticos miméticos diretos, discutidos no Cap. 7, são empre- 
gados para os mesmos propósitos. 

A neostigmina é utilizada para aliviar a distensão abdominal e a pseudo 
obstrução colônica aguda secundárias a uma variedade de causas clínicas e 
cirúrgicas (Ponec et al., 1999). A dose subcutânea habitual de metilsulfato 
de neostigmina para o íleo paralítico pós-operatório é de 0,5 mg, administra- 
da conforme necessário. A atividade peristáltica começa 10-30 min após a 
administração parenteral, enquanto são necessárias 2-4 h após a administra- 
ção oral de brometo de neostigmina (15-30 mg). Deve-se introduzir uma 
sonda retal para facilitar a expulsão de gases e pode ser necessário ajudar a 
evacuação com um pequeno enema baixo. O fármaco não deve ser adminis- 
trado se houver obstrução intestinal ou vesical, na presença de peritonite, 
quando houver dúvida quanto à viabilidade do intestino ou a disfunção 
intestinal for secundária a doença inflamatória. 

Quando a neostigmina é utilizada para o tratamento da atonia do músculo 
detrusor da bexiga, ocorre alívio da disúria pós-operatória e o intervalo de 
tempo entre a cirurgia e a micção espontânea é reduzido. O fármaco é 
utilizado na mesma dose e da mesma forma que no tratamento do íleo 
paralítico. 

Glaucoma e outras indicações oftalmológicas. O glaucoma é um com- 
plexo mórbido que se caracteriza principalmente por aumento da press 
intra-ocular que, quando alta o suficiente e persistente, resulta em lesão do 
disco óptico na junção do nervo óptico com a retina. Pode ocorrer cegueira 
irreversível. Nos 3 tipos de glaucoma — primário, secundário e congênito —, 
os agentes anti-ChE são de grande valia no tratamento da categoria primária, 
bem como de determinadas categorias do tipo secundário (p. ex., glaucoma 
afácico, após extração de catarata); O tipo congênito raramente responde a 
qualquer terapia, a não ser a cirurgia. O glaucoma primário é subdividido em 
tipos de ângulo fechado (congestivo agudo) e de ângulo aberto (simples, 
crônico), com base na configuração do ângulo da câmara anterior onde 
ocorre reabsorção do humor aquoso. 

O glaucoma de ângulo fechado é quase sempre uma emergência clínica, 
em que os fármacos são essenciais para o controle do episódio agudo, 
enquanto a conduta a longo prazo é frequentemente cirúrgica (p. ex., iridec- 
tomia, periférica ou completa). Já o glaucoma de ângulo aberto tem início 
insidioso gradual e em geral não melhora com cirurgia; nesse tipo, o controle 
da pressão intra-ocular geralmente depende de terapia farmacológica contí- 
nua. 

Como os agonistas colinérgicos e os inibidores da colinesterase também 
bloqueiam a acomodação e induzem miopia, esses agentes produzem turva- 
ção transitória da visão para longe e perda da visão na margem quando 
instilados no olho. Com a administração prolongada dos agonistas colinérgi- 
cos e agentes anti-ChE, o comprometimento da visão diminui. Todavia, 
outros agentes sem esses efeitos colaterais, como antagonistas dos receptores 
B-adrenérgicos, análogos das prostaglandinas ou inibidores da anidrase car- 
bônica, tornaram-se as principais terapias tópicas para o glaucoma de ângulo 
aberto (Alward, 1998; ver Cap. 66). O tratamento tópico com inibidores da 
colinesterase de ação longa, como o ecotiofato, resulta em sintomas caracte- 
rísticos de inibição da colinesterase sistêmica. O tratamento com ecotiofato 
no glaucoma avançado pode estar associado à produção de cataratas (Al- 
ward, 1998). 

Os agentes anti-ChE têm sido empregados localmente no tratamento de 
uma variedade de outras afecções oftalmológicas, incluindo esotropia de 
acomodação e miastenia gravis restrita aos músculos extra-oculares e das 
pálpebras. A síndrome de Adie (ou pupila tônica) resulta da disfunção do 
corpo ciliar, talvez devido a degeneração nervosa local. Constatou-se que a 
fisostigmina em baixas concentrações diminui a borramento visual e a dor 
associadas a essa condição. Os agentes anti-ChE de ação curta, alternados 
com um agente midriático, como a atropina, mostraram-se úteis para a 
ruptura de aderências entre a íris e a lente ou a córnea. (Ver um relato 
completo do uso de agentes na terapia ocular no Cap. 66). 

Miastenia gravis. A miastenia gravis é uma doença neuromuscular 
caracterizada por fraqueza e acentuada fatigabilidade do músculo esqueléti- 
co (ver Drachman, 1994); com fregiiência ocorrem exacerbações e remissões 
parciais. Jolly (1895) observou a semelhança entre os sintomas da miastenia 
gravis e do envenenamento de animais por curare e sugeriu que a fisostigmi- 
na, um agente então conhecido pela sua capacidade de antagonizar o curare, 
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poderia ter valor terapêutico. Passaram-se 40 anos antes de sua sugestão ser 
objeto de estudo clínico sistemático (Walker, 1934). 

O defeito na miastenia gravis situa-se na transmissão sináptica, na jun- 
ção neuromuscular. Quando um nervo motor no indivíduo normal é estimu- 
lado com 25 Hz, as respostas elétricas e mecânicas são bem mantidas. Existe 


uma margem adequada de segurança para a manutenção da transmissão 
neuromuscular. As respostas iniciais no paciente miastênico podem ser nor- 
mais, porém diminuem rapidamente, o que explica a dificuldade em manter 
a atividade muscular voluntária por mais que curtos períodos. 

A importância relativa dos defeitos pré-juncionais e pós-juncionais na 
miastenia gravis foi objeto de considerável polêmica até Patrick e Lindstrom 
(1973) constatarem que coelhos imunizados com receptor nicotínico purifi- 
cado de enguias elétricas desenvolviam lentamente fraqueza muscular € 
dificuldades respiratórias que se assemelhavam aos sintomas da miastenia 
gravis. Os coelhos também apresentavam respostas decrescentes após esti- 
mulação nervosa repetida, aumento da sensibilidade ao curare e melhora 
sintomática e eletrofisiológica da transmissão neuromuscular após a admi- 
nistração de agentes anti-ChE. Embora essa miastenia gravis alérgica expe- 
rimental e a doença de ocorrência natural sejam um pouco diferentes, esse 
modelo animal estimulou uma intensa investigação sobre a possibilidade de 
a doença natural representar uma resposta auto-imune dirigida para o recep- 
tor de ACh. Foram identificados anticorpos anti-receptor em paciente com 
miastenia gravis (Almon et al., 1974). Hoje, os anticorpos que se ligam aos, 
receptores podem ser detectados no soro de 90% dos pacientes com a doença, 
apesar de a condição clínica do paciente não exibir uma correlação precisa 
com os títulos de anticorpos (Drachman er al., 1982; Drachman, 1994; 
Lindstrom, 2000). 

O quadro que surge é o de que a miastenia gravis é causada por uma 
resposta auto-imune primariamente contra o receptor de ACh na placa termi- 
nal pós-juncional. Os anticorpos, que também estão presentes no plasma, 
reduzem o número de receptores detectáveis por ensaios de ligação à ot-neu- 
rotoxina de serpente (Fambrough et al., 1973) ou por medidas eletrofisioló- 
gicas da sensibilidade à ACh (Drachman, 1994), A reação auto-imune poten- 
cializa a degradação dos receptores (Drachman etal., 1982). Aparecem 
imunocomplexos, juntamente com anormalidades ultra-estruturais pronun- 
ciadas na fenda sináptica. As últimas parecem representar uma consequência 
da lise das pregas juncionais da placa terminal mediada por complemento. A 
síndrome de Lambert-Eaton é uma doença relacionada que também compro- 
mete a transmissão neuromuscular. Nesse caso, os anticorpos são dirigidos 
contra canais de Ca?+ ne rios para liberação pré-sináptica da ACh (Lang 
etal., 1998), 

Num subgrupo de cerca de 10% de pacientes que manifestam uma 
síndrome miastênica, a fraqueza muscular tem uma base mais congênita que 
auto-imune. À caracterização das bases bioquímicas e genéticas do distúrbio 
congênito demonstrou a ocorrência de mutações no receptor da acetilcolina 
que afetam a ligação do ligante e a cinética de abertura dos canais (Engel 
eral., 1998). Outras mutações ocorrem como deficiência na forma de acetil- 
colinesterase que contém a unidade de cauda semelhante ao colágeno (Ohno 
etal., 2000). Conforme esperado, após a administração de agentes anti-ChE 
(ver adiante), não se observa nenhuma melhora subjetiva na maioria dos 
pacientes com miastenia congênita. 

Diagnóstico. Embora o diagnóstico de miastenia gravis auto-imune 
geralmente possa ser estabelecido com base na história e nos sinais e sinto- 
mas, sua diferenciação de determinadas doenças neurastênicas, infecciosas, 
endócrinas, congênitas, neoplásicas e neuromusculares degenerativas repre- 
sentam um desafio. Todavia, a miastenia gravis é a única afecção na qual as 
deficiências já citadas podem melhorar drasticamente com medicação anti- 
ChE. O teste do edrofônio para avaliação de possível miastenia gravis é 
efetuado mediante uma rápida injeção intravenosa de 2 mg de cloreto de 
edrofônio, seguida, em 45's, de outra dose de 8 mg se a primeira não tiver 
efeito; a resposta positiva consiste numa breve melhora da força, não acom- 
panhada de fasciculação lingual (que ocorre geralmente em pacientes não- 
miastênicos). 

A administração de uma dose excessiva de agente anti-ChE resulta em 
crise colinérgica, condição que se caracteriza por fraqueza em conseguência 
da despolarização generalizada da placa terminal motora; outras caracterís- 
ticas resultam da estimulação excessiva dos receptores muscarínicos. A 
fraqueza decorrente do bloqueio de despolarização pode assemelhar-se à 
fraqueza miastênica, que se manifesta quando a medicação anti-ChE é insu- 
ficiente. A diferenciação tem importância prática óbvia, visto que a primeira 
é tratada pela suspensão do agente anti-ChE, e a segunda, pela sua adminis- 
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tração. Quando o teste do edrofônio é efetuado com cuidado, limitando a 
dose a 2 mg e com disponibilidade imediata de recursos para reanimação 
respiratória, a ocorrência de uma diminuição adicional da força indica uma 
crise colinérgica, enquanto uma melhora significa fraqueza miastênica. Caso 
ocorra uma reação muscarínica intensa, deve-se administrar imediatamente 
sulfato de atropina, 0,4-0,6 mg ou mais IV (para maiores detalhes, ver 
Osserman et al., 1972; Drachman, 1994). A detecção de anticorpos anti-re- 
ceptor em biopsias de músculo ou no plasma é hoje amplamente utilizada 
para confirmar o diagnóstico. 

Tratamento. A piridostigmina, a neostigmina e o ambenônio são os 
agentes anti-ChE habituais utilizados no tratamento sintomático da miastenia 
gravis. Todos podem aumentar a resposta do músculo miastênico a impulsos 
nervosos repetitivos, primariamente pela preservação da ACh endógena; 
com uma liberação equivalente de ACh, os receptores numa área de corte 
transversal maior da placa terminal ficam, então, presumivelmente expostos 
a concentrações de ACh suficientes para a abertura dos canais e a produção 
de um potencial de placa terminal pós-sináptico. 

Uma vez estabelecido o diagnóstico de miastenia gravis, é possível deter- 
minar empiricamente a dose oral única ideal de um agente anti-ChE. São 
efetuados registros em condições basais para a força de preensão da mão, 
capacidade vital e diversos sinais e sintomas que refletem a força de vários 
grupos musculares. A seguir, o paciente recebe uma dose oral de piridostigmina 
(30-60 mg), neostigmina (7,5-15 mg), ou ambenônio (2,5-5 mg). A melhora da 
força muscular e as alterações em outros sinais e sintomas são observadas a 
intervalos fregiientes até ocorrer um retorno ao estado basal. Depois de 
uma hora ou mais no estado basal, o fármaco é novamente administrado numa 
dose aumentada, de uma a uma vez e meia a quantidade inicial, repetindo-se as 
mesmas observações. Essa segiiência é mantida, com incrementos crescentes 
de metade da dose inicial, até se obter uma resposta ótima. 

A duração de ação desses fármacos é tal que o intervalo necessário entre 
as doses orais para manter um nível razoavelmente constante de força é 
habitualmente de 2-4 h para a neostigmina, de 3-6 h para a piridostigmina ou 
de 3-8 h para o ambenônio. Todavia, a dose necessária pode variar de um dia 
para outro, € o estresse físico ou emocional, as infecções intercorrentes e a 
menstruação geralmente exigem aumento na fregiiência ou no volume da 
dose. Além disso, exacerbações e remissões imprevisíveis do estado miastê- 
nico podem exigir um ajuste da dose para mais ou para menos. Embora todos 
os pacientes com miastenia gravis devam ser examinados por um médico a 
intervalos regulares, é possível ensinar à maioria como modificar seus esque- 
mas posológicos, de acordo com as necessidades. A piridostigmina é dispo- 
nível em comprimidos de liberação prolongada, contendo um total de 
180 mg, dos quais 60 mg são liberados imediatamente e 120 mg no decorrer 
de várias horas; esse preparado é valioso para manter pacientes por períodos 
de 6-8 h, porém deve ser reservado para uso noturno. Os efeitos colaterais 
muscarínicos, cardiovasculares e gastrintestinais dos agentes anti-ChE geral- 
mente podem ser controlados com atropina ou outros agentes anticolinérgi- 
cos (ver Cap. 7). Todavia, esses agentes anticolinérgicos mascaram muitos 
efeitos colaterais de uma dose excessiva de um agente anticolinesterásico. 
Na maioria dos pacientes, verifica-se finalmente o desenvolvimento de tole- 
rância aos efeitos muscarínicos, de modo que não é necessário recorrer a 
medicação anticolinérgica. Diversos fármacos, incluindo agentes curarifor- 
mes e determinados antibióticos e anestésicos gerais, interferem na transmis- 
são neuromuscular (ver Cap. 9); sua administração a pacientes com miaste- 
nia gravis é perigosa sem ajuste apropriado da dose de anti-ChE e outras 
precauções pertinentes. 

Outras medidas terapêuticas devem ser consideradas como elementos es- 
senciais no tratamento dessa doença. Estudos controlados revelaram que os 
corticosteróides promovem melhora clínica em alta porcentagem de pacientes, 
Todavia, quando o tratamento com esteróides é mantido por períodos prolon- 
gados, pode-se verificar elevada incidência de efeitos colaterais (ver Cap. 60). 
A redução gradual das doses de manutenção e os esquemas de esteróides de 
ação curta em dias alternados são utilizados para minimizar os efeitos colate- 
rais. A instituição do tratamento com esteróides aumenta a fraqueza muscular. 
Todavia, à medida que o paciente melhora com a administração contínua de 
esteróides, é possível reduzir as doses de agentes anti-ChE (Drachman, 1994). 
Outros agentes imunossupressores, como azatioprina e ciclosporina, também 
se mostraram benéficos nos casos mais avançados. 

A timectomia deve ser considerada na miastenia associada a timoma ou 
quando a doença não é adequadamente controlada por agentes anti-ChE e 
esteróides. Os riscos e benefícios relativos do procedimento cirúrgico em 
comparação com o tratamento com agentes anti-ChE e corticosteróides exi- 
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gem cuidadosa avaliação em cada caso. Como o timo contém células mióides 
com receptores nicotínicos (Schluep et al., 1987) e um grupo predominante 
de pacientes apresenta anormalidades tímicas, é possível que o timo seja 
responsável pela patogenia inicial. O timo também é a fonte de células T 
auxiliares auto-reativas. Todavia, a presença do timo não é necessária para 
perpetuação da condição. 

Em consonância com a suposta etiologia auto-imune da miastenia gra- 
vis, a plasmaférese e a imunoterapia já proporcionaram resultados benéficos 
em pacientes que permaneciam incapacitados apesar da timectomia e do 
tratamento com esteróides e agentes anti-ChE (Drachman, 1994, 1996). A 
melhora observada na força muscular correlaciona-se com a redução do 
título de anticorpos dirigidos contra o receptor colinérgico nicotínico. 

Profilaxia no envenenamento por inibidores da colinesterase. Estu- 
dos realizados em animais experimentais demonstraram que o tratamento 
prévio com piridostigmina diminui a incapacitação e a mortalidade associa- 
das ao envenenamento pelo “agente de nervos”, particularmente agentes 
como o soman, que sofrem rápido envelhecimento. A primeira administração 
em larga escala de piridostigmina a seres humanos ocorreu em 1990, anteci- 
pando um possível ataque com o agente de nervos no Golfo Pérsico. Com 
uma dose oral de 30 mg a cada 8 h, a incidência de efeitos colaterais foi de 
cerca de 1%, porém menos de 0,1% dos indivíduos apresentou uma resposta 
suficiente para justificar a interrupção do fármaco durante a ação mili- 
tar (Keeler et al., 1991). O acompanhamento a longo prazo indica que os 
veteranos da campanha do Golfo Pérsico que receberam piridostigmina 
apresentaram baixa incidência de uma síndrome neurológica, atualmente 
denominada síndrome da Guerra do Golfo Pérsico. Caracteriza-se por com- 
prometimento da cognição, ataxia, confusão, mioneuropatia, adenopatia, 
fraqueza e incontinência (Haley et al., 1997; The Iowa Persian Gulf Study 
Group, 1997). Apesar de a piridostigmina ter sido implicada por alguns como 
agente causal, a ausência de neuropatias semelhantes em pacientes miastêni- 
cos tratados com piridostigmina indica com muito mais probabilidade a 
contribuição de uma combinação de agentes nessa síndrome persistente, 
incluindo organofosfatos de combustão e repelentes contra insetos, além da 
piridostigmina, Também é difícil diferenciar a toxicidade química residual 
do estresse pós-traumático sofrido após o combate. 

Intoxicação por agentes anticolinérgicos. Além da atropina e de outros 
agentes muscarínicos, muitos outros fármacos, como as fenotiazinas, os anti- 
histamínicos e antidepressivos tricíclicos, exibem atividade anticolinérgica cen- 
tral, bem como periférica. A fisostigmina é potencialmente útil na reversão da 
síndrome anticolinérgica central produzida por dose excessiva ou por uma 
reação incomum a esses fármacos (Nilsson, 1982). A eficácia da fisostigmina 
na reversão dos efeitos anticolinérgicos desses fármacos foi claramente docu- 
mentada. Entretanto, outros efeitos tóxicos dos antidepressivos tricíclicos e das 
fenotiazinas (ver Caps. 19 e 20), como déf da condução intraventricular e 
arritmias ventriculares, não são revertidos pela fisostigmina. Além disso, a 
fisostigmina pode precipitar convulsões; por conseguinte, seu benefício poten- 
cial habitualmente pequeno deve ser avaliado contra esse risco. A dose intrave- 
nosa ou intramuscular inicial de fisostigmina é de 2 mg, com doses adicionais 
se houver necessidade. A fisostigmina, uma amina terciária, atravessa a barreira 
hematencefálica, em contraste com os agentes anti-ChE quaternários. O uso de 
agentes anti-ChE para reverter os efeitos de bloqueadores neuromusculares 
competitivos é discutido no Cap. 9. 

Doença de Alzheimer. Em pacientes com demência progressiva do tipo 
Alzheimer, foi observada uma deficiência de neurônios colinérgicos intac- 
tos, particularmente daqueles que se estendem de áreas subcorticais, como o 
núcleo basal de Maynert (Markesbery, 1998). Seguindo uma base racional 
semelhante aquela utilizada em outras doenças degenerativas do SNC (ver 
Cap. 22), foi investigada uma terapia para aumentar as concentrações de 
neurotransmissores colinérgicos no sistema nervoso central (Mayeux e Sano, 
1999). Em 1993, 0 FDA aprovou a tacrina (tetraidroaminoacridina) para uso 
na doença de Alzheimer leve a moderada; entretanto, a eficácia desse fárma- 
co é limitada por uma alta incidência de hepatotoxicidade e anormalidades 
das provas de função hepática. Cerca de 30% dos pacientes que recebem 
baixas doses de tacrina apresentam, em 3 meses, um aumento de 3 vezes nos 
níveis de alanina aminotransferase com relação aos valores normais; com a 
interrupção do fármaco, os valores de função hepática normalizam-se em 
90% dos pacientes. Outros efeitos colaterais são típicos dos inibidores da 
acetilcolinesterase. 

Mais recentemente, o donepezil foi aprovado para uso clínico. Dispõe-se 
de dados de eficácia de múltiplos ensaios clínicos, cuja maioria envolve 
várias centenas de pacientes (Dooley e Lamb, 2000). Com doses orais de 
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5-10 mg/dia, constatou-se melhora da cognição e da função clínica global 
nos intervalos de 21-81 semanas. Em estudos a longo prazo, o fármaco 
retardou a progressão sintomática da doença por períodos de até 55 semanas. 
Os efeitos colaterais são atribuíveis, em grande parte, à estimulação colinér- 
gica excessiva, sendo náuseas, diarréia e vômitos os mais frequentemente 
relatados. O donepezil é bem tolerado em doses únicas diárias. Em geral, são 
administradas doses de 5 mg à noite, durante 4-6 semanas. Se essa dose for 
bem tolerada, pode ser aumentada para 10 mg/dia. 

A rivastigmina, um inibidor carbamoilante de ação longa, foi recente- 
mente aprovada para uso nos EUA e na Europa. Apesar do menor número de 
estudos conduzidos com esse fármaco, a eficácia, a tolerabilidade e os efeitos 
colaterais da rivastigmina assemelham-se aos do donepezil (Corey-Bloom 
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etal., 1998; Giacobini, 2000). A eptastigmina, que também é um inibidor 
carbamoilante, esteve associada a efeitos hematológicos adversos em 2 estu- 
dos, levando à interrupção dos ensaios clínicos. A galantamina é outro 
inibidor da AChE recentemente aprovada pelo FDA para o tratamento da 
doença de Alzheimer, tendo um perfil de efeitos colaterais semelhante ao 
observado com o donepezil e a rivastigmina. 

Às estratégias terapêuticas com relação a novos compostos visam maximi- 
zar a relação entre a inibição da colinesterase central e periférica e o uso de 
inibidores da colinesterase em combinação com agonistas e antagonistas coli- 
nérgicos seletivos. A terapia de combinação com agentes desenvolvidos para 
retardar a progressão da doença degenerativa também está sendo considerada. 
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CCP SENTES QUE ATUAM NA JUNÇÃO 
NEUROMUSCULAR E NOS GÂNGLIOS 
AUTÔNOMOS 


Palmer Taylor 


O receptor de acetilcolina nicotínico medeia a neurotransmissão na 
junção neuromuscular e nos gânglios autônomos periféricos; no 
sistema nervoso central, controla, em grande parte, a liberação de 
neurotransmissores de locais pré-sinápticos. Neste capítulo, focaliza- 
mos os agonistas e antagonistas no nível do receptor de acetilcolina 
nicotínico e sua utilidade clínica na junção neuromuscular ou nos 
gânglios autônomos. O texto começa com uma visão geral dos progres- 
sos atuais na elucidação da estrutura e da função do receptor de 
acetilcolina nicotínico e seus subtipos. São utilizados diversos agentes 
bloqueadores neuromusculares com mecanismos variáveis de bloqueio 
e propriedades farmacocinéticas para proporcionar relaxamento mus- 
cular durante anestesia (ver também Cap. 14). A nicotina estimula 
transitoriamente os receptores nicotínicos presentes nos gânglios, po- 
rém é mais conhecida pelas suas propriedades aditivas que decorrem 
de suas ações pré-sinápticas que influenciam a liberação de neuro- 
transmissores no cérebro (ver Cap. 24). O uso de agentes bloqueadores 
ganglionares para o controle da hipertensão foi superado por fármacos 
mais apropriados (ver Cap. 33), apesar de constituírem, algumas vezes, 
alternativas úteis quando outros agentes não conseguem controlar a 
pressão arterial em situações potencialmente fatais (p. ex. no caso de 
aneurisma aórtico dissecante agudo) e cirurgias, quando é necessária 
uma hipotensão controlada. 


Diversos fármacos têm como principal ação a interrupção ou a 
simulação da transmissão do impulso nervoso na junção neuromus- 
cular do músculo esquelético e/ou gânglios autônomos. Esses agen- 
tes podem ser classificados em conjunto, visto que interagem com 
uma família comum de receptores denominados receptores de acetil- 
colina nicotínicos (também comumente denominados colinérgicos 
nicotínicos), uma vez que são estimulados tanto pelo neurotransmis- 
sor acetilcolina (ACh) quanto pelo alcalóide nicotina. Existem subti- 
pos distintos de receptores nicotínicos na junção neuromuscular e nos 
gânglios, e vários agentes farmacológicos que atuam nesses recepto- 
res são capazes de discriminá-los. Os agentes bloqueadores neuro- 
musculares distinguem-se pelo fato de causarem ou não despolariza- 
ção da placa motora terminal e, por esse motivo, são classificados 
como agentes competitivos (estabilizadores), dos quais o curare é o 
exemplo clássico, ou como agentes despolarizantes, como a succinil- 
colina. Os agentes competitivos e despolarizantes são amplamente 
empregados para se obter relaxamento muscular durante anestesia. 
Os agentes ganglionares atuam mediante estimulação ou bloqueio 
dos receptores nicotínicos no neurônio pós-ganglionar. 


O RECEPTOR DE ACETILCOLINA NICOTÍNICO 


O conceito de receptor de acetilcolina nicotínico, ao qual a ACh 
se combina para iniciar o potencial de placa terminal (PPT) no 
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músculo ou um potencial excitatório pós-sináptico (PEPS) no ner- 
vo, é fornecido no Cap. 6. Os estudos clássicos das ações do curare 
e da nicotina transformaram esse receptor farmacológico no protó- 
tipo há mais de um século. Tirando proveito de estruturas especia- 
lizadas que evoluíram para mediar ou bloquear a neurotransmissão 
colinérgica, foi possível isolar e caracterizar, no decorrer dos últi- 
mos 30 anos, os receptores nicotínicos periféricos e, a seguir, cen- 
trais. Tais realizações representam marcos no desenvolvimento da 
farmacologia molecular. 


Os órgãos elétricos das espécies aquáticas de Electrophorus e, especial- 
mente, do Torpedo proporcionam fontes ricas de receptores nicotínicos. O 
órgão elétrico é embriologicamente derivado do tecido mióide; entretanto, ao 
contrário do músculo esquelético, uma fração significativa (30-40%) da super- 
fície da membrana é passível de excitação e contém receptores colinérgicos. No 
músculo esquelético dos vertebrados, as placas motoras terminais ocupam 0,1% 
ou menos da superfície celular. A descoberta de um antagonismo aparentemen- 
te irreversível da transmissão neuromuscular por toxinas ot de peçonhas do 
elapídeo Bungarus multicinctus (Chang e Lee, 1963) ou de variedades da cobra 
Naja naja forneceu marcadores apropriados para a identificação do receptor. As 
toxinas a consistem em peptídios com massa molecular de cerca de 7.000 
daltons. A interação de toxinas marcadas com radioisótopos com receptor foi 
inicialmente aplicada a um ensaio para a identificação do receptor colinérgico 
isolado in vitro por Changeux e colaboradores, em 1970 (ver Changeux e 
Edelstein, 1998). As toxinas O. exibem afinidades extremamente altas e taxas de 
dissociação lentas do receptor, embora a interação não seja covalente. In situ e 
in vitro, seu comportamento assemelha-se àquele esperado de um antagonista 
de alta afinidade. Como a neurotransmissão colinérgica medeia a atividade 
motora em vertebrados e mamíferos marinhos, surgiram, evolutivamente, nu- 
merosas toxinas peptídicas, terpinóides e alcalóides que bloqueiam os recepto- 
res nicotínicos para potencializar a predação ou proteger espécies vegetais e 
animais da predação (Taylor et al., 2000). 

A purificação do receptor de Torpedo acabou levando ao isolamento de 
DNA complementares (CDNA), que codificam cada uma das subunidades. 
Por sua vez, esses cDNA permitiram a clonagem de genes que codificam as 
múltiplas subunidades receptoras dos neurônios e músculos de mamíferos 
(Numa et al., 1983). Ao expressar simultaneamente os genes que codificam 
as subunidades individuais de sistemas celulares em diversas permutações e 
medir a ligação e os eventos eletrofisiológicos que resultam da ativação por 
agonistas, os pesquisadores foram capazes de correlacionar as propriedades 
funcionais com detalhes da estrutura primária dos subtipos de receptores 
(Lindstrom, 2000; Karlin e Akabas, 1995; Paterson e Nordberg, 2000). 

Estrutura do receptor nicotínico. O receptor nicotínico do órgão elé- 
trico e do músculo esquelético dos vertebrados é um pentâmero composto de 
4 subunidades distintas (ox, B, Y, ô) na proporção estequiométrica de 2:1:1:1, 
respectivamente. Nas placas terminais musculares inervadas maduras, a 
subunidade y é substituída pela £, uma subunidade estreitamente relacionada. 
As subunidades individuais são cerca de 40% idênticas nas suas segiiências 
de aminoácidos, sugerindo que se originaram de um gene primordial comum 
(Numa et al., 1983). 


148 


O receptor nicotínico tornou-se o protótipo para outros canais iônicos 
regulados por ligantes, que incluem os receptores dos aminoácidos inibitó- 
rios (ácido y-aminobutírico e glicina) e certos receptores de serotonina 
(5-HT3). A família de canais iônicos regulados por ligantes é constituída por 
pentâmeros de subunidades homólogas, tendo cada um deles massa molecu- 
lar de 40,000 a 60.000 daltons. Os 210 resíduos aminoterminais constituem 
praticamente todo o domínio extracelular, seguido de 4 domínios que atra- 
vessam a membrana, em que a região entre o terceiro e o quarto domínios 
forma a maior parte do componente citoplasmático (Fig. 9.1). 
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Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS. 


Cada uma das subunidades dentro do receptor de acetilcolina nicotínico 
tem uma exposição extracelular e outra intracelular na membrana pós-sináp- 
tica. As 5 subunidades estão dispostas de modo a circunscrever um canal de 
localização interna semelhante às pétalas de um lírio (Unwin, 1993; Karline 
Akabas, 1995; Changeux e Edelstein, 1998). O receptor é uma molécula 
assimétrica (14 nm x 8 nm) de 250.000 daltons, com a maior parte do 
domínio que não atravessa a membrana situada na superfície extracelular. 
Nas áreas juncionais (i. e., a placa motora terminal no músculo esquelético e 
a superfície ventral do órgão elétrico), o receptor está presente em altas 
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Fig. 9.1 Estrutura molecular do receptor de acetilcolina nicotínico. A estrutura do receptor é descrita no texto. 
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sta longitudinal com a subunidade y removida. As subunidades remanescentes — 2 cópias de ct, uma de e uma de à — circundam um canal interno com 


um vestíbulo externo e sua constrição localizada profundamente na região da dupla camada da membrana. As distâncias das hélices o. com estruturas ligeiramente 
encurvadas formam o perímetro do canal e provêm da região M, da segiiência linear (ver painel D). Os locais de ligação da acetilcolina, indicados por setas, são 
encontrados nas interfaces 0% e tô (não-visíveis). Os painéis B e C mostram dados nos quais se baseia a estrutura. O painel D apresenta as semelhanças de 
segiência nos receptores de canais iônicos regulados por ligantes. B. Vista longitudinal da densidade de elétrons das moléculas de receptores agrupadas numa 
membrana tubular. As setas indicam a entrada da superfície sináptica para o poro e o local do agonista. A densidade adicional na região do citoplasma abaixo 
do receptor provém de uma proteína de ancoragem fixada ao receptor. C. Vista transversal da densidade de elétrons reconstruída por imagem, tomada 30 À 
acima do plano da membrana. Pode-se observar uma pseudo-simetria de 5 dobras. As setas indicam a suposta via de entrada do ligante (ACh) para o local de 
ligação mostrado pela estrela. Neste painel, ot] e 0:2 têm segiiências idênticas; as designações numéricas mostram que existem 2 cópias da subunidade o, no 
pentâmero. D. Para cada receptor, a região aminoterminal de cerca de 210 aminoácidos é encontrada na superfície extracelular. A seguir, é acompanhada de 4 
regiões hidrofóbicas que atravessam a membrana (M;-M,), deixando a pequena extremidade carboxiterminal na superfície extracelular. A região M; é 
a--helicoidal e as regiões M; de cada subunidade do receptor pentamérico revestem o poro interno do receptor. São encontradas 2 alças de dissulfeto nas posições 
128-142 e 192-193 na subunidade a do receptor nicotínico. A sequência 128-142 é conservada na família dos receptores, enquanto as cisteínas vizinhas nas 
posições 192 e 193 distinguem as subunidades à das B, y, à e £ no receptor nicotínico. (Adaptado de Unwin, 1993, com permissão.) 


densidades (10.000/um?2) numa ordem regular. Esse arranjo dos receptores 
permitiu a reconstrução por imagem de sua estrutura molecular com a mi- 
croscopia eletrônica, numa resolução de 10 À ou menos (Unwin, 1993; 
Miyazawa et al., 1999; ver Fig. 9.1). 

A exemplo de outras proteínas, nas quais a cooperatividade das respostas 
de ligação e funcionais é evidente, os locais de ligação são encontrados nas 
interfaces das subunidades; todavia, entre as 5 interfaces, apenas 2 no mús- 
culo, ay e &ô, evoluíram para ligar-se a ligantes. A ligação de agonistas, de 
antagonistas competitivos reversíveis e das toxinas c é mutuamente exclusi- 
va e parece envolver a superposição das superfícies no receptor. Ambas as 
subunidades que formam a interface das subunidades contribuem para a 
especificidade do ligante (Taylor et al., 2000). 

As medidas das condutâncias de membrana mostram que as taxas de 
translocação iônica são rápidas o suficiente (5 x 107 fons/s) para exigir uma 
translocação de íons através de um canal aberto, mais que por um transpor- 
tador de revezamento de íons. Além disso, ocorrem alterações mediadas pelo 
agonista na permeabilidade iônica (tipicamente, movimento interno de Na*, 
primariamente, e de Ca?+, secundariamente) através de um canal de cátions 
intrínseco à estrutura do receptor. A segunda região transmembrana em cada 
uma das 5 subunidades forma o perímetro interno do canal. O local de 
ligação do agonista está intimamente acoplado a um canal iônico; a ligação 
simultânea de 2 moléculas agonistas no músculo resulta em rápida alteração 
de configuração, com conseqiiente abertura do canal. Os detalhes da cinética 
de abertura do canal foram obtidos a partir de técnicas de fixação de placas 
eletrofisiológicas, que permitem distinguir os eventos individuais de abertu- 
ra e fechamento de uma única molécula receptora (Sakmann, 1992). 

A clonagem por homologia de segiiência permitiu aos investigadores 
identificarem os genes que codificam o receptor nicotínico de vertebrados 
superiores, inicialmente no músculo e, a seguir, nos neurônios. Os receptores 
nicotínicos neuronais encontrados nos gânglios e no sistema nervoso central 
(SNC) também ocorrem como pentâmeros de subunidades compostas de 
uma, 2 ou mais subunidades. Embora apenas uma única subunidade do tipo 
de segiência o (designada como ct1) seja abundantemente encontrada no 
músculo, juntamente com B, à e y ou £, pelo menos 8 subtipos de o: (2 até 
09) e 3 do tipo não-ot (designados como 2 até B4) são encontrados em 
tecidos neuronais. Apesar de nem todas as permutações de subunidades à e 
B levarem a receptores funcionais, a diversidade na composição das subuni- 
dades é grande e ultrapassa a capacidade dos ligantes de distinguirem subti- 
pos com base na sua seletividade. As seletividades distintas dos subtipos de 
receptores para Nat e Ca?+ sugerem que determinados subtipos podem exibir 
outras funções além de uma rápida sinalização transináptica. Recentemente, 
constatou-se que várias síndromes miastênicas congênitas originam-se de 
mutações nas subunidades receptoras do músculo, enquanto várias 
manifestações da epilepsia decorrem de mutações de subunidades receptoras 
neuronais (Engel et al., 1998; Lindstrom, 2000). 


AGENTES BLOQUEADORES NEUROMUSCULARES 


História, fontes e química. Curare é uma designação genérica para 
diversos venenos de flechas de índios sul-americanos. A droga tem uma 
história longa e romântica. Foi utilizada, durante séculos, pelos índios dos 
rios Amazonas e Orinoco para imobilizar e paralisar animais selvagens 
utilizados na alimentação. A morte resulta da paralisia dos músculos esque- 
léticos. O preparo do curare foi, durante muito tempo, envolto em mistério e 
confiado apenas aos curandeiros da tribo. Pouco depois da descoberta do 
continente Americano, Sir Walter Raleigh e outros exploradores e botânicos 
pioneiros interessaram-se pelo curare e, posteriormente, no século XVI, 
amostras de preparações nativas foram levadas à Europa. Após o trabalho 
pioneiro do cientista e explorador Humboldt, em 1805, as origens botânicas 
do curare tornaram-se objeto de muita pesquisa de campo. Os curares do 
leste da Amazônia provêm de espécies de Strychnos. Essas e outras espécies 
de Strychnos da América do Sul examinadas contêm principalmente alcalói- 
des bloqueadores neuromusculares quaternários, enquanto quase todas as 
espécies asiáticas, africanas e australianas contêm alcalóides terciários seme- 
lhantes à estricnina. 

O curare foi o importante instrumento utilizado por Claude Bernard para 
demonstrar um local de ação da droga nas terminações nervosas do músculo 
ou próximo a elas (Bernard, 1856). O emprego clínico moderno do curare 
aparentemente data de 1932, quando West utilizou frações altamente purifi- 
cadas em pacientes com tétano e distúrbios espásticos. 
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A pesquisa sobre o curare foi enormemente acelerada pelo trabalho de 
Gill (1940) que, após um estudo profundo e prolongado dos métodos nativos 
de preparo do curare, trouxe para os EUA uma quantidade suficiente da 
droga autêntica para investigações químicas e farmacológicas. O primeiro 
estudo clínico do curare para promover o relaxamento muscular na anestesia 
geral foi relatado por Griffith e Johnson (1942). 

Os detalhes da fascinante história do curare, sua nomenclatura e a iden- 
tificação química dos alcalóides do curare são apresentados por McIntyre, 
1947, e Bovet, 1972, bem como em edições anteriores deste livro. 

A estrutura essencial da tubocurarina foi estabelecida por King, em 1935 
(Fig. 9.2). Um derivado sintético, a metocurina (antigamente denominada 
dimetiltubocurarina), contém 3 outros grupos metila, um dos quais confere 
uma estrutura quaternária ao segundo nitrogênio; os 2 outros formam ésteres 
de metila nos grupos hidroxila fenólicos. Esse composto possui 2-3 vezes a 
potência da tubocurarina nos seres humanos. 

Os mais potentes de todos os alcalóides do curare são as toxiferinas, 
obtidas de Strychnos toxifera. O cloreto de alcurônio (dicloreto de N,N'-dia- 
lilnortoxiferineo), um derivado semi-sintético, teve amplo uso clínico na 
Europa e em outros locais. As sementes das árvores e arbustos do gênero 
Erythrina, amplamente distribuído em regiões tropicais e subtropicais, con- 
têm eritroidinas que possuem atividade curariforme. 

A galamina pertence a uma série de substitutos sintéticos do curare, 
descritos por Bovet e colaboradores em 1949 (ver revisão de Bovet, 1972). 
Os estudos iniciais de estrutura e atividade levaram ao desenvolvimento da 
série polimetileno bis-trimetilamônio (denominados compostos do metônio) 
(Barlow e Ing, 1948; Paton e Zaimis, 1952). Descobriu-se que o agente mais 
potente na junção neuromuscular era aquele com a cadeia contendo 10 
átomos de carbono [decametônio (C10), ver Fig. 9.2]. Constatou-se que o 
membro da série que contém 6 átomos de carbono na cadeia — hexametônio 
(C6) — praticamente não tem atividade blogueadora neuromuscular, porém 
possui eficácia particular como agente bloqueador ganglionar (ver adiante). 

Em 1949, foi descrita a ação curariforme da succinilcolina, seguida, 
pouco depois, de sua aplicação clínica no relaxamento de curta duração (ver 
Dorkins, 1982). 


Classificação e propriedades químicas dos agentes 
bloqueadores neuromusculares 

No momento, apenas um único agente despolarizante, a succi- 
nilcolina, é de uso clínico geral, apesar da disponibilidade de múl- 
tiplos agentes competitivos ou não-despolarizantes (ver Fig. 9.2). A 
seleção terapêutica deve basear-se na obtenção de um perfil farma- 
cocinético compatível com a duração do procedimento e a minimi- 
zação do comprometimento cardiovascular ou outros efeitos colate- 
rais (ver Quadro 9.1). Existem 2 classificações gerais úteis, visto 
que elas possibilitam diferenciar os efeitos colaterais e o comporta- 
mento farmacocinético. A primeira está relacionada com a duração 
de ação do fármaco, com esses agentes sendo classificados em agen- 
tes de ação longa, intermediária e curta. O bloqueio persistente e a 
dificuldade de reversão completa após a cirurgia com d-tubocurari- 
na, metocurina, pancurônio e doxacúrio levaram ao desenvolvi- 
mento do vecurônio e do atracúrio, agentes de duração intermediá- 
ria, seguindo-se o desenvolvimento de um agente de ação curta, o 
mivacúrio. Com fregiência, os agentes de ação prolongada são mais 
potentes, exigindo o uso de baixas concentrações. A necessidade de 
administrar esses agentes em baixas concentrações retarda o início 
de sua ação. O rocurônio e o rapacurônio são agentes de duração 
intermediária, porém de rápido início de ação e menor potência. Em 
virtude de seu rápido início de ação, podem ser utilizados como 
alternativas à succinilcolina no relaxamento dos músculos da larin- 
ge e da mandíbula para facilitar a intubação traqueal (Bevan, 1994; 
Savarese et al., 2000). 

A segunda classificação deriva da natureza química dos agentes 
e inclui os alcalóides naturais e seus congêneres, os esteróides de 
amônio e as benzilisoquinolinas (Quadro 9.1). O alcalóide natural, 
a d-tubocurarina, e o alcalóide semi-sintético, o alcurônio, apesar de 
sua importância histórica, raramente são utilizados. Além de uma 
duração de ação mais curta, os agentes mais recentes exibem acen- 
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tuada redução na frequência de efeitos colaterais, os principais sen- 
do bloqueio ganglionar, bloqueio das respostas vagais e liberação 
de histamina. A metocurina apresenta menores liberação de hista- 
mina e bloqueio ganglionar quando comparada com a d-tubocurari- 
na, porém não é isenta desses efeitos colaterais. O protótipo do 
esteróide de amônio, o pancurônio, praticamente não exibe libera- 
ção de histamina, mas bloqueia os receptores muscarínicos, antago- 
nismo que se manifesta primariamente na forma de bloqueio vagal 
e taquicardia, a última eliminada nos esteróides de amônio mais 
recentes: vecurônio, rocurônio, rapacurônio e pipecurônio. 
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Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS. 


As benzilisoquinolinas parecem ser desprovidas de ações bloquea- 
dores ganglionares e vagolíticas, mas ainda exibem pequena tendência 
à liberação de histamina. O metabolismo incomum do composto pro- 
tótipo, o atracúrio, e de seu congênere mais novo, o mivacúrio, confere 
indicações especiais para o uso desses compostos. Por exemplo, o 
desaparecimento do atracúrio do corpo depende da hidrólise do éster 
por esterases plasmáticas e por degradação espontânea ou de Hofmann 
(clivagem da porção N-alquil na benzilisoquinolina). Por conseguinte, 
existem 2 vias de degradação e ambas permanecem funcionais na 
insuficiência renal. O mivacúrio é extremamente sensível à catálise da 

colinesterase, o que explica sua curta dura- 
ção de ação. 


Relações entre estrutura e atividade. Vá- 
rios aspectos estruturais distinguem os agentes 
bloqueadores neuromusculares competitivos 
dos despolarizantes. Os agentes competitivos 
são moléculas relativamente volumosas e rígi- 
das (p. ex., tubocurarina, as toxiferinas, as ben- 
soquinolinas e os esteróides de amônio), en- 


ZHs i inas s esterói amôni 5. 
Tia quanto os agentes despolarizantes (p. ex., 
o decametônio, succinilcolina) em geral têm uma 


estruturá mais flexível que permite a rotação 
livre da ligação (ver Fig. 9.2; ver também Bo- 
vet, 1972). Embora a distância entre os grupos 
quaternários nos agentes despolarizantes flexí- 
veis possa variar até o limite da distância máxi- 
ma de ligação (1,45 nm para o decametônio), a 
distância para os bloqueadores competitivos rí- 
gidos é tipicamente de 1,0 + 0,1 nm. A I-tubo- 
curarina é consideravelmente menos potente 
que a d-tubocurarina. Apesar de os dois enan- 
tiômeros terem distâncias semelhantes entre os 
mero tem todos os grupos 
hidrofílicos localizados numa única superfície. 


Propriedades farmacológicas 

Músculo esquelético. A ação parali- 
sante localizada do curare foi descrita 
pela primeira vez por Claude Bernard na 
década de 1850. Subseqiientemente, foi 
estabelecido que o local de ação da d-tu- 
bocurarina e de outros agentes bloquea- 
dores competitivos era a placa motora ter- 
minal, usando-se técnicas modernas, 
inclusive microscopia de fluorescência e 
eletrônica, aplicação microiontoforética 
de drogas, análise de canais isolados por 
fixação de placas e registro intracelular. 
Em síntese, os antagonistas competitivos 
combinam-se com o receptor de acetilco- 
lina nicotínico na membrana pós-juncio- 
nal e, dessa maneira, bloqueiam competi- 
tivamente a ligação da ACh. Quando o 
fármaco é aplicado diretamente à placa 
terminal de uma fibra muscular isolada 
única, a célula muscular torna-se insensí- 
vel a impulsos nervosos motores e à apli- 
cação direta de ACh; todavia, a região da 
placa terminal e o restante da membrana 
da fibra muscular retém sua sensibilidade 
normal à despolarização do K* e a fibra 
muscular continua respondendo à estimu- 
lação elétrica direta. 

Para analisar de modo mais pormeno- 
rizado a ação dos antagonistas na junção 
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9 AGENTES QUE ATUAM NA JUNÇÃO NEUROMUSCULAR E NOS GÂNGLIOS AUTÔNOMOS 


Quadro 9.1 Classificação dos agentes bloqueadores neuromusculares 
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PROPRIEDADES TEMPO DE INÍCIO, DURAÇÃO CLÍNICA, 

AGENTE CLASSE QUÍMICA FARMACOLÓGICAS min min MODO DE ELIMINAÇÃO 

Succinilcolina Ester de dicolina Duração ultracurta; despolarizante 1-1,5 5-8 Hidrólise por colinesterases 
plasmáticas 

d-tubocurarina Alcalóide natural Duração longa; competitiva 4-6 80-120 Eliminação renal; depuração 

(benzilisoquinolina cíclica) hepática 

Atracúrio Benzilisoquinolina Duração intermediária; competitiva 2-4 30-60 Degradação de Hofmann; 
hidrólise por esterases 
plasmáticas; eliminação renal 

Doxacúrio Benzilisoquinolina Duração longa; competitiva 4-6 90-120 Eliminação renal 

Mivacúrio Benzilisoquinolina Duração curta; competitiva 2-4 12-18 Hidrólise por colinesterases 
plasmáticas 

Pancurônio Esteróide de amônio Duração longa; competitiva 4-6 120-180 Eliminação renal 

Pipecurônio Esteróide de amônio Duração longa; competitiva 2-4 80-100 Eliminação renal; 
metabolismo e depuração 
hepáticos 

Rapacurônio Esteróide de amônio Duração intermediária; competitiva 1-2 15-30 Metabolismo e depuração 
hepáticos 

Rocurônio Esteróide de amônio Duração intermediária; competitiva 1-2 30-60 Metabolismo hepático 

Vecurônio Esteróide de amônio Duração intermediária; competitiva 2-4 60-90 Metabolismo e depuração 


neuromuscular, é importante considerar inicialmente certos detalhes 
da ativação do receptor pela acetilcolina. As etapas envolvidas na 
liberação de ACh pelo potencial de ação do nervo, o desenvolvi- 
mento de potenciais de placa motora miniatura (PPMM), seu soma- 
tório para formar um potencial de placa motora pós-juncional, o 
desencadeamento do potencial de ação muscular e a contração são 
descritos no Cap. 6. A experimentação biofísica revelou que o even- 
to fundamental desencadeado pela acetilcolina ou por outros ago- 
nistas consiste na abertura ou fechamento “tudo-ou-nada” dos ca- 
nais receptores individuais, dando origem a um pulso de onda 
quadrada com condutância média no canal aberto de 20-30 pS e 
duração que se distribui exponencialmente em torno de cerca de 
I ms. À duração da abertura do canal depende muito mais da natu- 
reza do agonista que da magnitude da condutância do canal aberto 
(ver Sakmann, 1992). 

À influência de concentrações crescentes do antagonista compe- 
titivo tubocurarina consiste em diminuição progressiva da amplitu- 
de do potencial da placa motora pós-juncional. A amplitude desse 
potencial pós-juncional pode cair para menos de 70% de seu valor 
inicial antes de passar a ser insuficiente para desencadear o poten- 
cial de ação muscular propagado, o que fornece um fator de segu- 
rança para transmissão neuromuscular, A análise do antagonismo da 
tubocurarina sobre eventos em canais isolados mostra que, confor- 
me esperado de um antagonista competitivo, a tubocurarina reduz a 
fregiiência de eventos de abertura do canal, mas não afeta a condu- 
tância nem a duração da abertura de um canal isolado (Katz e 
Miledi, 1978). Em concentrações mais altas, o curare e outros anta- 
gonistas competitivos bloqueiam diretamente o canal de maneira 
não-competitiva com os agonistas e dependente do potencial de 
membrana (Colquhoun et al., 1979). 


O tempo de declínio do PPMM tem a mesma duração que o tempo de 
vida médio de abertura do canal (1-2 milissegundos). Como os PPMM 
representam uma consegiência da liberação espontânea de um ou mais 
quanta de ACh (cerca de 105 moléculas), as moléculas individuais de ACh 
liberadas na sinapse têm apenas uma oportunidade transitória de ativar o 
receptor e não voltam a ligar-se sucessivamente aos receptores para ativar 
múltiplos canais antes de sua hidrólise pela acetilcolinesterase. A concentra- 
ção de ACh não-ligada na sinapse derivada da ACh liberada pelo nervo 
diminui mais rapidamente que o declínio do potencial (ou corrente) da placa 
motora. 


hepáticos; eliminação renal 


Na presença de agentes anticolinesterásicos (anti-ChE), o PPT (ou cor- 
rente de placa motora) é prolongado até 25-30 milissegundos, indicando a 
religação do transmissor a receptores vizinhos antes de sua difusão a partir 
da sinapse. Por conseguinte, não é surpreendente que os agentes anti-ChE e 
a tubocurarina atuem em direções opostas, visto que o aumento da duração 
da ACh retida na sinapse favorece a ocupação do receptor pelo transmissor 
e desloca a tubocurarina, 

Para a ativação, é necessário haver ligação simultânea por 2 moléculas 
agonistas nas respectivas interfaces das subunidades o e o.ô do receptor. A 
ativação exibe uma cooperatividade positiva e, portanto, ocorre dentro de 
uma estreita faixa de concentrações (Sine e Claudio, 1991; Changeux e 
Edelstein, 1998). Embora 2 moléculas antagonistas competitivas ou de a.-to- 
xina de serpente possam ligar-se a cada molécula receptora nos locais ago- 
nistas, a ligação de uma molécula de antagonista a cada receptor é suficiente 
para torná-lo não-funcional (ver Taylor et al., 1983). 


Os agentes despolarizantes, como a succinilcolina e o decametônio, 
atuam através de um mecanismo diferente. Sua ação inicial consiste em 
despolarizar a membrana através da abertura dos canais de modo idên- 
tico à ACh. Todavia, persistem com durações mais longas na junção 
neuromuscular, primariamente em virtude de sua resistência à acetilco- 
linesterase. Por conseguinte, a despolarização é de duração mais longa, 
resultando num breve período de excitação repetitiva, que pode desen- 
cadear fasciculações musculares transitórias. A fase inicial é seguida de 
bloqueio da transmissão neuromuscular e paralisia flácida, surgindo 
quando a acetilcolina liberada liga-se a receptores no potencial de placa 
já despolarizado. É a mudança no potencial de placa induzida por 
aumentos transitórias de ACh que desencadeia os potenciais de ação. 
Uma placa motora despolarizada de -80 mV para -55 mV por um 
agente bloqueador despolarizante mostra-se resistente à despolarização 
adicional pela acetilcolina. Nos seres humanos, observa-se uma se- 
qiuiência de excitação repetitiva (fasciculações) acompanhada de blo- 
queio da transmissão e paralisia neuromuscular desencadeada 
por agentes despolarizantes; todavia, essa segiiência é influenciada por 
determinados fatores, como o agente anestésico utilizado concomitan- 
temente, o tipo de músculo e a taxa de administração do fármaco. As 
diferentes características da despolarização e do bloqueio competitivo 
estão relacionadas no Quadro 9.2. 


Em outras espécies animais e em certas ocasiões nos seres humanos, o 
decametônio e a succinilcolina produzem um bloqueio com características 
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Quadro 9.2 Comparação dos agentes bloqueadores competitivos (d-tubocurarina) e despolarizantes (decametônio) 


d-TUBOCURARINA 


DECAMETÔNIO 


Efeito do cloreto de d-tubocurarina administrado Aditivo 


previamente 
Efeito do decametônio administrado previamente 
Efeito sobre o bloqueio de agentes anticolinesterásicos 


Efeito sobre a placa motora terminal 
despolarização 


Efeito excitatório inicial sobre o músculo estriado Nenhum 


Característica da resposta muscular à estimulação 
tetânica indireta durante bloqueio parcial 


FONTE: com base em dados de Paton e Zaimis, 1952; Zaimis, 1976. 


singulares, algumas das quais se combinam com as dos agentes despolarizan- 
tes e competitivos; Zaimis (1976) denominou tipo de ação de mecanis- 
mo “dual”. Nesses casos, os agentes despolarizantes acarretam inicialmente 
as fasciculações características e a potencialização do abalo máximo, se- 
guida de rápido início do bloqueio neuromuscular, potencializado por agen- 
tes anti-ChE. Entretanto, após o início do bloqueio, verifica-se a ocorrência 
de uma resposta pouco sustentada à estimulação tetânica do nervo motor, 
intensificação do bloqueio pela tubocurarina e reversão habitual por agentes 
anti-ChE. 

A dupla ação dos agentes bloqueadores despolarizantes também é obser- 
vada em registros intracelulares do potencial de membrana; quando o ago- 
nista é aplicado de modo contínuo, a despolarização inicial é seguida de 
repolarização gradual. À segunda fase, ou seja, a repolarização, assemelha-se 
à dessensibilização do receptor (Katz e Thesleff, 1957). 

Em condições clínicas, com concentrações crescentes de succinilcolina 
e tempos maiores, o bloqueio pode sofrer lenta conversão de um tipo despo- 
larizante para um tipo não-despolarizante, denominado bloqueio de fases 1 e 
1 (Durante Katz, 1982). O padrão de bloqueio neuromuscular produzido por 
agentes despolarizantes em pacientes anestesiados parece depender, em par- 
te, do anestésico; os hidrocarbonetos fluorados podem ter maior tendência a 
predispor a placa motora a um bloqueio não-despolarizante após o uso 
prolongado de succinilcolina ou decametônio (ver Zaimis, 1976; Fogdall e 
Miller, 1975). As características do bloqueio de fases Ie II são apresentadas 
no Quadro 9.3. 

Durante a fase inicial de aplicação, os agentes despolarizantes produzem 
abertura do canal, que pode ser medida pela análise estatística da flutuação 
dos PPT musculares. A probabilidade de abertura do canal associada à 
ligação do fármaco ao receptor é menor para o decametônio do que para a 


Quadro 9.3 Respostas clínicas e monitoração do bloqueio neuromuscu- 
lar de fase I e de fase II pela infusão de succinilcolina 


RESPOSTA FASE I FASE II 


Potencial de membrana | Despolarização para Repolarização para 


da placa motora =SômV -80 mV 
Início Imediato Transição lenta 
Dependência da dose Mais baixa Geralmente mais alta ou 
após infusão prolongada 
Recuperação Rápida Mais prolongada 


Seqiiência de 4 e Desaparecimento gradual! 


estimulação tetânica 


Nenhum desapareci- 
mento gradual 


Inibição da Aumentos Reversão ou antagonismo 


acetilcolinesterase 
Fasciculações — Paralisia flácida 
paralisia flácida 


Resposta muscular 


zação pós-tetânica acompanha o desaparecimento gradual. 


Nenhum efeito ou antagônico 
Reversão do bloqueio 


Elevação do limiar para acetilcolina; ausência de 


Contração pouco mantida 


Antagônico 


Alguma taquifilaxia; todavia, pode ser aditivo 
Nenhum antagonismo 


Despolarização parcial persistente 


Fasciculações transitórias 


Contração bem mantida 


ACh (Katz e Miledi, 1978). A menor probabilidade de abertura do canal 
serve para classificar o decametônio como agonista parcial na placa motora. 
O decametônio em concentrações maiores também bloqueia diretamente o 
canal e, portanto, interfere na permeabilidade iônica (Adams e Sakmam, 
1978). 


s fasciculações observadas também possam resultar da estimu- 
lação da terminação nervosa motora pré-juncional pelo agente despolarizan- 
te, gerando a estimulação da unidade motora de modo antidrômico, o local 
primário de ação dos agentes bloqueadores tanto competitivos quanto despo- 
larizantes é a membrana pós-juncional. As ações pré-sinápticas dos agentes 
competitivos podem tornar-se significativas com estimulação repetitiva de 
alta fregiência, visto que os receptores nicotínicos pré-juncionais podem 
estar envolvidos na mobilização da ACh para liberação da terminação ner- 
vosa (Bowman et aí., 1990; Van der Kloot e Molgo, 1994). 

Muitos fármacos e toxinas bloqueiam a transmissão neuromuscular por 
outros mecanismos, como interferência na síntese ou na liberação de ACh 
(ver Van der Kloot e Molgo, 1994; ver também Cap. 6); todavia, a maioria 
desses agentes não é utilizada clinicamente para esse propósito. Uma exce- 
ção é a toxina botulínica, que tem sido administrada localmente nos múscu- 
los da órbita para controle do blefarospasmo e do estrabismo e utilizada no 
controle de outros espasmos musculares e para facilitar o relaxamento dos 
músculos faciais (ver Caps. 6 e 66). Essa toxina também é injetada no 
esfíncter esofágico inferior para tratamento da acalasia (ver Cap. 38). Outra 
exceção é representada pelo dantroleno, que bloqueia a liberação de Ca? do 
retículo sarcoplasmático e é utilizado no tratamento da hipertermia maligna 
(ver adiante). Os locais de ação e a inter-relação dos diversos agentes que 
atuam como instrumentos farmacológicos são mostrados na Fig. 9.3. 


Seqgiiência e características da paralisia. Quando se injeta uma 
dose apropriada de um agente bloqueador competitivo por via intra- 
venosa em seres humanos, a fraqueza motora dá lugar a uma para- 
lisia flácida total. Os pequenos músculos de rápido movimento, 
como os músculos oculares, da mandíbula e da laringe, relaxam-se 
antes da musculatura dos membros e do tronco. Por fim, os múscu- 
los intercostais e, a seguir, o diafragma são paralisados, e a respira- 
ção cessa. A recuperação dos músculos ocorre habitualmente na 
ordem inversa à de sua paralisia, de modo que o diafragma é geral- 
mente o primeiro músculo a recuperar a função (ver Feldman e 
Fauvel, 1994; Savarese et al., 2000). 

Após uma dose intravenosa única de 10-30 mg de succinilcoli- 
na, ocorrem brevemente fasciculações musculares, sobretudo no 
tórax e no abdome; a seguir, ocorre relaxamento em 1 min, que se 
torna máximo em 2 min e costuma desaparecer no prazo de 5 min. 
Em geral, ocorre apnéia transitória por ocasião do efeito máximo. O 
relaxamento muscular de duração mais prolongada é obtido com a 
infusão intravenosa contínua. Após interrupção da infusão, os efei- 
tos do fármaco costumam desaparecer rapidamente, devido à sua 
rápida hidrólise catalisada pela butirilcolinesterase plasmática e he- 
pática. A administração de succinilcolina pode ser acompanhada de 
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ANATOMIA da placa motora terminal FISIOLOGIA FARMACOLOGIA 
banha deh potencial de tetrodotoxina 
mielina: ação (PA) batracotoxina 
axônio do E anestésicos locais 
nódi hemicolínio | 
Pers E liveração toxina botulínica 

vesicular de procaína, Mg2+ 
célula de ec ra 4-aminopiridina 
Schwann ausência de Ca?+ 
espaço E despinicêção, (PPT) excesso de Ca2+ 

GUS os —— B (aumento da 
subneural oo: ! alcalóides do curare 

E 7 permeabilidade ice ta toxinas ofídicas 
ao Nat e ao K* Aee 
succinilcolina 
hidrólise da DECS 
acetilcolina deco inibidores da 
pela colinesterase colinesterase 
Ca2+ 
potencial de veratridina 
ação pes Sie quina 
tetrodotoxina 
pone ara da venenos metabólicos 
excitação y músculo ausência de Ca2+ 
procaína 
contração ui dantroleno 
-— aumento 
= bloquei 


Fig. 9.3 Locais de ação de agentes na junção neuromuscular e estruturas adjacentes. 


e A anatomia da placa motora terminal, mostrada à esquerda, 


e a segiiência de eventos desde a liberação da acetilcolina (ACh) 


pelo potencial de ação (PA) do nervo até a contração da fibra muscular, indicada pela coluna do meio, são descritas de modo 
detalhado no Cap. 6. A modificação desses processos por vários agentes é mostrada à direita; uma seta marcada com um X 
indica inibição ou bloqueio, enquanto uma seta sem marca indica aumento ou ativação. Os detalhes apresentados são 
ampliações das estruturas indicadas. A ampliação maior representa o receptor na dupla camada da membrana pós-sináptica. 
Uma visão mais detalhada do receptor é mostrada na Fig. 9.1, 


dolorimento muscular. Pequenas doses prévias de agentes bloquea- 
dores competitivos têm sido empregadas para minimizar as 
fasciculações e a dor muscular causadas pela succinilcolina. Toda- 
via, esse procedimento é controvertido, visto que aumenta a neces- 
sidade do fármaco despolarizante. 

Durante a despolarização prolongada, as células musculares po- 
dem perder quantidades significativas de K+ e adquirir Na*, Cl- e 
Ca?+, Em pacientes que sofreram lesão extensa de tecidos moles, o 
efluxo de K+ que acompanha a administração contínua de succinil- 
colina pode ameaçar a vida. As complicações potencialmente fatais 
da hiperpotassemia induzida pela succinilcolina são discutidas pos- 
teriormente neste capítulo, mas é importante frisar que existem mui- 
tas condições em que a administração de succinilcolina está contra- 
indicada ou deve ser efetuada com muita cautela. A mudança da 
natureza do bloqueio causado pela succinilcolina (da fase I para a 
II) representa uma complicação adicional de infusões a longo prazo. 


Sistema nervoso central. A tubocurarina e outros agentes bloqueadores 
neuromusculares quaternários praticamente não exercem efeitos centrais 
após administração intravenosa de doses clínicas habituais, devido à sua 
incapacidade de penetrar na barreira hematencefálica. 

O experimento mais decisivo efetuado para decidir se o curare afeta ou 
não significativamente as funções centrais na faixa posológica utilizada 
clinicamente foi o de Smith e colaboradores (1947). Smith (um anestesiolo- 
gista) recebeu duas vezes e meia a quantidade de tubocurarina por via 


intravenosa necessária para paralisar todos os músculos esqueléticos. Foi 
mantida uma troca respiratória adequada por respiração artificial, Em ne- 
nhum momento houve qualquer evidência de perda da consciência, obnubi- 
lação do sensório, analgesia ou distúrbio dos sentidos especiais. Apesar de 
uma respiração adequada artificialmente controlada, Smith apresentou dis- 
pnéia e o acúmulo de saliva não deglutida na faringe causou sensação de 
sufocação. A experiência foi decididamente desagradável. Foi concluído que 
a tubocurarina administrada por via intravenosa, mesmo em altas doses, não 
tem quaisquer efeitos estimulantes centrais, depressores ou analgésicos sig- 
nificativos e sua única ação na anestesia consiste no efeito paralisante peri- 
férico sobre o músculo esquelético. 


Gânglios autônomos e locais muscarínicos. Os agentes blo- 
queadores neuromusculares exibem potências variáveis na produ- 
ção de bloqueio ganglionar. Da mesma forma que a placa motora, o 
bloqueio ganglionar pela tubocurarina e por outros fármacos estabi- 
lizadores é revertido ou antagonizado por agentes anti-ChE. 

Nas doses de tubocurarina utilizadas na clínica, é provável que 
ocorra bloqueio parcial tanto nos gânglios autônomos quanto na 
medula supra-renal, resultando em queda da pressão arterial e taqui- 
cardia. O pancurônio e a metocurina exibem menor grau de blo- 
queio ganglionar nas doses clínicas comuns. O atracúrio, o vecurô- 
nio, o doxacúrio, o pipecurônio, o mivacúrio e o rocurônio são ainda 
mais seletivos (Pollard, 1994; Savarese et al., 2000). Em geral, con- 
vém manter as respostas reflexas cardiovasculares durante a anes- 
tesia. O pancurônio exerce ação vagolítica, presumivelmente em 


154 


decorrência do bloqueio dos receptores muscarínicos, levando à 
taquicardia. 

Entre os agentes despolarizantes, a succinilcolina em doses que 
causam relaxamento neuromuscular raramente exerce efeitos atri- 
buíveis ao bloqueio ganglionar. Entretanto, algumas vezes são ob- 
servados efeitos cardiovasculares, que provavelmente decorrem da 
estimulação sucessiva dos gânglios vagais (manifestada por bradi- 
cardia) e dos gânglios simpáticos (resultando em hipertensão e ta- 
quicardia). 

Liberação de histamina. A tubocurarina produz pápulas típicas 
semelhantes às da histamina quando injetada por via intracutânea ou 
intra-arterial em seres humanos, e determinadas respostas clínicas à 
tubocurarina (broncospasmo, hipotensão, secreção salivar e brôngui- 
ca excessiva) parecem ser produzidas pela liberação de histamina. A 
metocurina, a succinilcolina, o mivacúrio, o doxacúrio e o atracúrio 
também causam liberação de histamina, porém em menor grau, a não 
ser que sejam administrados rapidamente. Os esteróides do amônio, 
o pancurônio, o vecurônio, o pipecurônio e o rocurônio têm tendên- 
cia ainda menor a liberar histamina após injeção intradérmica ou 
sistêmica (Basta, 1992; Watkins, 1994). Tipicamente, a liberação de 
histamina é uma ação direta do relaxamento muscular sobre o mas- 
tócito, mais do que uma anafilaxia mediada por IgE (Watkins, 1994). 

Ações dos agentes bloqueadores neuromusculares com im- 
plicações potencialmente fatais. Os agentes despolarizantes po- 
dem liberar rapidamente o K+ dos locais intracelulares, podendo 
constituir um fator na produção da apnéia prolongada observada em 
pacientes que recebem esses fármacos na presença de desequilíbrio 
eletrolítico (Dripps, 1976). Conforme explicado anteriormente, a 
hiperpotassemia induzida pela succinilcolina é uma complicação 
potencialmente fatal do fármaco. Por exemplo, essas alterações na 
distribuição do K+ têm importância especial em pacientes com in- 
suficiência cardíaca congestiva em uso de digitálicos ou diuréticos. 
Pelo mesmo motivo, é preciso ter cautela ou evitar a administração 
de agentes bloqueadores despolarizantes a pacientes com traumatis- 
mo ou queimaduras extensas dos tecidos moles. Para esses pacien- 
tes, indica-se frequentemente uma dose maior de um agente blo- 
queador competitivo. Além disso, a administração de succinilcolina 
está contra-indicada ou deve ser feita com muita cautela em pacien- 
tes com rabdomiólise não-traumática, lacerações oculares, lesões da 
medula espinal com paraplegia ou quadriplegia ou com distrofias 
musculares. A succinilcolina não está mais indicada para crianças 
com 8 anos de idade ou menos, a não ser que haja necessidade de 
intubação de emergência ou manutenção de uma via respiratória. 
Foi relatada a ocorrência de hiperpotassemia, rabdomiólise e parada 
cardíaca. Com fregiiência, essas respostas adversas estão associadas 
a distrofia subclínica (Savarese et al., 2000). Os recém-nascidos 
também podem exibir uma sensibilidade exacerbada aos agentes 
blogueadores neuromusculares competitivos. 

Sinergismos e antagonismos. As interações entre os agentes 
bloqueadores neuromusculares competitivos e despolarizantes já fo- 
ram analisadas. Do ponto de vista clínico, as interações farmacoló- 
gicas mais importantes desses fármacos são observadas com deter- 
minados anestésicos gerais, certos antibióticos, bloqueadores dos 
canais de Ca2+ e compostos anti-ChE. 

Como os agentes anti-ChE neostigmina, piridostigmina e edro- 
fônio preservam a ACh endógena e também atuam diretamente 
sobre a junção neuromuscular, podem ser utilizados no tratamento 
da dosagem excessiva com agentes bloqueadores competitivos. De 
forma semelhante, ao ser concluído o procedimento cirúrgico, mui- 
tos anestesistas utilizam neostigmina ou edrofônio para reverter ou 
diminuir a duração do bloqueio neuromuscular competitivo. A suc- 
cinilcolina nunca deve ser administrada após reversão de bloqueio 
competitivo com neostigmina; nessa circunstância, obtém-se fre- 
quentemente um bloqueio prolongado e intenso. Utiliza-se um an- 
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tagonista muscarínico (atropina ou glicopirrolato) concomitante- 
mente para evitar a estimulação dos receptores muscarínicos e, as- 
sim, evitar a diminuição da frequência cardíaca. Todavia, os agentes 
ChE são sinérgicos com os agentes bloqueadores despolarizantes, 
particularmente em sua fase inicial de ação. Como não revertem o 
bloqueio neuromuscular despolarizante e podem, de fato, exacerbá- 
lo, a distinção do tipo de agente bloqueador neuromuscular deve ser 
bem clara. 


Muitos anestésicos inalatórios (p. ex., halotano, isoflurano e enflurano) 
exercem um efeito estabilizador sobre a membrana pós-juncional e, por 
conseguinte, atuam de modo sinérgico com os agentes bloqueadores compe- 
titivos. Consegiientemente, quando esses agentes bloqueadores são utiliza- 
dos para relaxamento muscular como adjuvantes desses anestésicos, é neces- 
sário reduzir suas doses (ver Fogdall e Miller, 1975). 

Os antibióticos aminoglicosídeos produzem bloqueio neuromuscular ao 
inibir a liberação de ACh da terminação pré-ganglionar (através de competi- 
ção com o Ca?t) e, em menor grau, ao bloquear não-competitivamente o 
receptor. O bloqueio é antagonizado por sais de cálcio, porém apenas de 
modo inconsistente por agentes ChE (ver Cap. 46). Os antibióticos do grupo 
da tetraciclina também podem produzir bloqueio neuromuscular, possivel- 
mente pela quelação do Ca?+, Outros antibióticos com ação bloqueadora 
neuromuscular por meio de ações tanto pré-sinápticas quanto pós-sinápticas 
incluem a polimixina B, a colistina, a clindamicina e a lincomicina (ver 
Pollard, 1994). Os bloqueadores dos canais de Ca2+ intensificam o bloqueio 
neuromuscular produzido por antagonistas tanto competitivos quanto despo- 
larizantes. Ainda não foi esclarecido se isso resulta de uma diminuição da 
liberação dependente de Ca?+ do transmissor da terminação nervosa ou de 
uma ação pós-sináptica. Quando se administram agentes bloqueadores neu- 
romusculares a pacientes em uso desses agentes, é preciso considerar a 
necessidade de ajustes da dose; se a recuperação da respiração espontânea 
for tardia, os sais de Ca2+ podem facilitar a recuperação. 

Outros fármacos passíveis de apresentar interações significativas com os 
agentes bloqueadores neuromusculares competitivos ou despolarizantes in- 
cluem: trimetafano, analgésicos opióides, procaína, lidocaína, quinidina, 
fenelzina, fenitoína, propranolol, sais de magnésio, corticosteróides, glico- 
sídeos digitálicos, cloroquina, catecolaminas e diuréticos (ver Zaimis, 1976; 
Pollard, 1994; Savarese et al., 2000). 


Toxicologia. As respostas adversas importantes aos agentes blo- 
queadores neuromusculares consistem em apnéia prolongada, co- 
lapso cardiovascular e aquelas secundárias à liberação de histamina. 

A incapacidade de recuperação adequada da respiração no pe- 
ríodo pós-operatório nem sempre pode ser diretamente devida ao 
fármaco. As seguintes condições também podem estar implicadas: 
obstrução das vias respiratórias, diminuição da tensão arterial de 
dióxido de carbono secundária a hiperventilação durante o procedi- 
mento cirúrgico ou efeito depressor neuromuscular de quantidades 
excessivas de neostigmina utilizadas para reverter a ação dos agen- 
tes bloqueadores competitivos. Os fatores diretamente relacionados 
podem incluir alterações da temperatura corporal, desequilíbrio ele- 
trolítico, especialmente do K+ (discutido anteriormente), baixos ní- 
veis plasmáticos de butirilcolinesterase, resultando em diminuição 
da taxa de destruição da succinilcolina, presença de miastenia gra- 
vis latente ou de doença maligna, como carcinoma de pequenas 
células do brônquio (síndrome miastênica), redução do fluxo san- 
guíneo para os músculos esqueléticos, com consegiiente remoção 
tardia dos agentes bloqueadores, e eliminação diminuída dos rela- 
xantes musculares secundária à redução da função renal. Deve-se ter 
muito cuidado ao administrar esses agentes a pacientes desidratados 
ou gravemente enfermos. 

Hipertermia maligna. A hipertermia maligna é um evento po- 
tencialmente fatal desencadeado pela administração de determina- 
dos anestésicos e agentes bloqueadores neuromusculares. As 
manifestações clínicas consistem em contratura, rigidez e produção 
de calor do músculo esquelético, resultando em hipertermia grave, 
aceleração do metabolismo muscular, acidose metabólica e taqui- 
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cardia. O evento desencadeante consiste na liberação descontrolada 
de Ca?+ do retículo sarcoplasmático do músculo esquelético. Embo- 
ra se tenha relatado que os anestésicos hidrocarbonetos halogenados 
(halotano, isoflurano e sevoflurano) e a succinilcolina isoladamente 
precipitam a resposta, a maioria dos incidentes é causada pela com- 
binação de agente bloqueador despolarizante com anestésico. A 


suscetibilidade à hipertermia maligna, um caráter autossômico do- 
minante, está associada a determinadas miopatias congênitas, como 
a doença do núcleo central. Entretanto, na maioria dos casos, não 
há sinais clínicos visíveis na ausência de intervenção anestésica. 

A determinação da suscetibilidade é efetuada com um teste de 
contratura in vitro (TCIV) em amostra de biopsia fresca de músculo 
esquelético, em que se medem as contraturas na presença de várias 
concentrações de halotano e cafeína. Em mais de 50% das famílias, 
detecta-se uma ligação entre o fenótipo do TCIV e uma mutação no 
gene (RyR-1) que codifica o receptor de rianodina do músculo es- 
quelético (RYR-1). Foram descritas mais de 20 mutações numa 
região do gene que codifica a face citoplasmática do receptor. Ou- 
tros loci foram identificados no canal de Ca?+ do tipo L (receptor de 
diidropiridina regulado por voltagem) e em outras proteínas asso- 
ciadas ou subunidades de canais. O grande tamanho do RyR-1 e a 
heterogeneidade genética do distúrbio impossibilitaram o desenvol- 
vimento de uma determinação genotípica para a hipertermia malig- 
na (Hopkins, 2000; Jurkat-Rott et al., 2000). 

O tratamento atual consiste na administração intravenosa de 
dantroleno, que bloqueia a liberação de Ca?+ e as seguelas metabó- 
licas. O dantroleno inibe a liberação de Ca2t do retículo sarco- 
plasmático do músculo esquelético ao limitar a capacidade do Ca?+ 
e da calmodulina de ativar a RYR-1 (Fruen et al., 1997). O RYR-1 
e o canal de Ca2+ do tipo L estão justapostos, associando-se numa 
junção triádica formada entre o túbulo T e o retículo sarcoplasmáti- 
co. O canal do tipo L com sua localização no túbulo T serve como 
sensor de voltagem para receber o sinal de ativação despolarizante. 
O íntimo acoplamento das duas proteínas na tríade, juntamente com 
numerosas proteínas moduladores nas duas organelas e no citoplas- 
ma circundante, regula a liberação do Ca?+ e a resposta a ele (Leh- 
mann-Horn e Jurkat-Rott, 1999). 

O resfriamento rápido, a inalação de oxigênio a 100% e o con- 
trole da acidose devem ser considerados como terapia adjuvante na 
hipertermia maligna. O declínio nas taxas de mortalidade por hiper- 
termia maligna está ligado ao reconhecimento dessa condição pelos 
anestesiologistas e à eficácia do dantroleno. 

Os pacientes com doença do núcleo central, assim denominada 
em virtude da presença de núcleos miofibrilares observados em 
amostras de biopsia de fibras musculares de contração lenta, apre- 
sentam fraqueza muscular na lactância e desenvolvimento motor 
tardio. Esses indivíduos exibem alta suscetibilidade à hipertermia 
maligna com a combinação de um anestésico e bloqueador neuro- 
muscular despolarizante. A doença do núcleo central tem 5 varian- 
tes alélicas de RyR-/ em comum com a hipertermia maligna. Os 
pacientes com outras síndromes musculares ou distonias também 
apresentam uma frequência aumentada de contraturas e hipertermia 
durante a anestesia. A succinilcolina em indivíduos suscetíveis tam- 
bém induz rigidez do músculo masseter, que pode complicar a in- 
serção de um tubo endotraqueal e o controle das vias respiratórias. 
Essa condição tem sido correlacionada com uma mutação no gene 
que codifica a subunidade o do canal de Nat sensível à voltagem 
(Vita er al., 1995). A rigidez do músculo masseter pode constituir 
um sinal precoce de início de hipertermia maligna se a combinação 
anestésica for mantida (Hopkins, 2000). 

Paralisia respiratória. O tratamento da paralisia respiratória 
que surge em decorrência de uma reação adversa ou dose excessiva 
de um agente bloqueador neuromuscular deve consistir em respira- 
ção artificial sob pressão positiva com oxigênio e manutenção de 
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vias respiratórias desobstruídas até a recuperação da respiração nor- 
mal. Com o uso dos agentes bloqueadores competitivos, essa recu- 
peração pode ser acelerada pela administração de metilssulfato de 
neostigmina (0,5-2 mg IV) ou de edrofônio (10 mg IV, repetidos 
conforme necessário) (Watkins, 1994). 

Estratégias de intervenção para outros efeitos tóxicos. A neos- 
tigmina só antagoniza efetivamente a ação bloqueadora muscular 
esquelética dos agentes bloqueadores competitivos e pode agravar 
efeitos colaterais como a hipotensão ou induzir broncospasmo. Em 
tais circunstâncias, podem-se administrar aminas simpaticomiméti- 
cas para manter a pressão arterial. Administram-se atropina ou 
glicopirrolato para contrabalançar a estimulação muscarínica. Os 
anti-histamínicos são definitivamente benéficos para combater as 
respostas que acompanham a liberação de histamina, em particular 
quando administrados antes do agente bloqueador neuromuscular. 

Absorção, destino e excreção. Os agentes bloqueadores neuro- 
musculares de amônio quaternário são pouco e irregularmente ab- 
sorvidos pelo trato gastrintestinal, fato bem conhecido dos índios 
sul-americanos, que comiam impunemente a carne da caça morta 
com flechas envenenadas por curare. A absorção a partir dos locais 
intramusculares é adequada. Obtém-se um rápido início de ação 
com a administração intravenosa. Naturalmente, os agentes mais 
potentes devem ser administrados em concentrações menores, e os 
processos de difusão retardam sua velocidade de início de ação. 

Quando se administram agentes bloqueadores competitivos de 
ação longa, como a d-curarina e o pancurônio, o bloqueio pode 
diminuir depois de 30 min, devido à redistribuição do fármaco; con- 
tudo, o bloqueio residual e os níveis plasmáticos do fármaco persis- 
tem por períodos mais prolongados. As doses subsequentes exibem 
uma redistribuição diminuída. Os agentes de ação longa podem 
acumular-se com múltiplas doses. 

Os esteróides de amônio contêm grupos ésteres que são hidroli- 
sados no fígado. Tipicamente, os metabólitos têm cerca de metade 
da atividade do composto original e contribuem para o perfil de 
relaxamento total. Os esteróides de amônio de duração de ação 
intermediária, como o vecurônio, o rocurônio e o rapacúrio (ver 
Quadro 9.1), são mais rapidamente depurados pelo fígado que o 
pancurônio e o pipecurônio. O término mais rápido do bloqueio 
neuromuscular com compostos de duração intermediária favorece 
mais a administração de doses sequenciais desses agentes que o uso 
de uma dose única de um agente bloqueador neuromuscular de 
longa duração (Savarese et al., 2000). 

O atracúrio é convertido em metabólitos menos ativos por es- 
terases plasmáticas e degradação espontânea. Essas vias alternativas 
de metabolismo são responsáveis pelo fato de o atracúrio não exi- 
bir aumento de sua meia-vida em pacientes com comprometimento 
da função renal. Por conseguinte, constitui o agente de escolha 
nessas condições (Hunter, 1994). O mivacúrio possui uma susceti- 
bilidade ainda maior à catálise pela butirilcolinesterase, o que lhe 
confere a mais curta duração de ação entre os bloqueadores não-des- 
polarizantes. 

A duração de ação extremamente breve da succinilcolina tam- 
bém se deve em grande parte à sua rápida hidrólise pela butirilcoli- 
nesterase hepática e plasmática. Entre os pacientes ocasionais que 
apresentam apnéia prolongada após a administração de succinilco- 
lina ou mivacúrio, a maioria tem uma colinesterase plasmática atí- 
pica ou uma deficiência da enzima devido a variações alélicas (Pan- 
tuck, 1993; Primo-Parmo et al., 1996), doença hepática ou renal ou 
algum distúrbio nutricional; todavia, em alguns deles, a atividade 
enzimática no plasma apresenta-se normal (Whittaker, 1986). 


Usos terapêuticos 


O principal uso clínico dos agentes bloqueadores neuromuscu- 
lares é como adjuvante na anestesia cirúrgica para obter relaxamen- 
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to da musculatura esquelética, em particular da parede abdominal, 
facilitando assim as manipulações operatórias. Como o relaxamento 
muscular já não depende mais da profundidade da anestesia geral, é 
suficiente um grau muito mais superficial de anestesia. Tal situação 
tem vantagens óbvias, visto que minimiza o risco de depressão 
respiratória e cardiovascular. Além disso, verifica-se um encurta- 
mento do período de recuperação pós-anestésica. 

Apesar dessas considerações, os agentes bloqueadores neuro- 
musculares não podem ser utilizados para substituir uma profundi- 
dade inadequada da anestesia nos planos cirúrgicos. Nesse caso, 
com efeito, pode haver um risco de respostas reflexas a estímulos 
dolorosos e recordação consciente. O relaxamento muscular tam- 
bém é valioso em diversos procedimentos ortopédicos, como a cor- 
reção de luxações e o alinhamento de fraturas. Os agentes bloquea- 
dores neuromusculares de curta duração são frequentemente 
utilizados para facilitar a intubação com um tubo endotraqueal e têm 
sido empregados para facilitar a laringoscopia, a broncoscopia e a 
esofagoscopia em combinação com um anestésico geral. 

Os agentes bloqueadores neuromusculares são administrados 
por via parenteral e quase sempre por via intravenosa. Por serem 
fármacos potencialmente perigosos, devem ser administrados a pa- 
cientes apenas por anestesiologistas e outros médicos com amplo 
treinamento em seu uso e em condições nas quais se disponha 
imediatamente de recursos para reanimação respiratória e cardio- 
vascular. Informações detalhadas sobre a posologia e a monitoração 
do grau de relaxamento muscular podem ser encontradas em com- 
pêndios de anestesiologia (Pollard, 1994; Savarese et al., 2000). 


Medida do bloqueio neuromuscular nos seres humanos. A avaliação 
do bloqueio neuromuscular é habitualmente efetuada pela estimulação do 
nervo ulnar. As respostas são monitoradas a partir dos potenciais de ação 
compostos ou da tensão muscular desenvolvida no músculo adutor do pole- 
gar. As respostas a estímulos repetitivos ou tetânicos são mais úteis para a 
avaliação do bloqueio de transmissão, visto que as medidas individuais da 
tensão de contração muscular devem ser relacionadas com valores de contro- 
le obtidos antes da administração dos fármacos. Por conseguinte, as catego- 
rias de estímulo, como “segiiência de 4” ou “duplo surto” ou as respostas à 
estimulação tetânica constituem os procedimentos preferidos (Waud e 
Waud, 1972; Drenck et al., 1989). As velocidades de início do bloqueio e da 
recuperação são mais rápidas na musculatura das vias respiratórias (mandí- 
bula, laringe e diafragma) que no polegar. Por conseguinte, a intubação 
traqueal pode ser efetuada antes da instalação do bloqueio completo no 
músculo adutor do polegar, enquanto a recuperação parcial da função desse 
músculo permite uma recuperação suficiente da respiração para extubação 
(Savarese et al., 2000). As diferenças na velocidade de instalação do blo- 
queio, recuperação do bloqueio e sensibilidade intrínseca entre o músculo 
estimulado e os músculos da laringe, do abdome e do diafragma devem ser 
consideradas. 

Uso para prevenção de traumatismo durante a terapia eletroconvul- 
siva. Em certas ocasiões, a terapia eletroconvulsiva para distúrbios psiquiá- 
tricos é complicada por traumatismo do paciente; as convulsões induzidas 
podem causar luxações ou fraturas. Como o componente muscular da con- 
vulsão não é essencial para o benefício do procedimento, são administrados 
agentes bloqueadores neuromusculares e tiopental. A combinação do agente 
bloqueador, do anestésico e da depressão pós-ictal resulta habitualmente em 
depressão respiratória ou apnéia temporária. Deve-se dispor sempre de um 
tubo endotraqueal e de oxigênio. Deve-se introduzir uma cânula orofaríngea 
logo após o relaxamento dos músculos da mandíbula (após a convulsão), e 
devem-se tomar providências para evitar a aspiração de muco e de saliva. A 
succinilcolina ou o mivacúrio são mais frequentemente utilizados em virtude 
da brevidade do relaxamento produzido. Pode-se aplicar um manguito a uma 
extremidade para evitar os efeitos do fármaco nesse membro; as evidências 
de uma terapia eletroconvulsiva eficaz são fornecidas pela contração do 
grupo de músculos protegidos. 


Controle dos espasmos musculares. Diversos agentes, muitos 
dos quais exibem eficácia bastante limitada, têm sido utilizados no 


tratamento da espasticidade envolvendo neurônio o-motor com o 
objetivo de aumentar a capacidade funcional e aliviar o desconforto. 
Alguns agentes que atuam no SNC em centros superiores ou na 
medula espinhal são considerados no Cap. 22. Incluem o baclofeno, 
os benzodiazepínicos e a tizandina. A toxina botulínica e o dantro- 
leno atuam perifericamente. 

A bactéria anaeróbica Clostridium botulinum produz uma famí- 
lia de toxinas dirigidas contra proteínas pré-sinápticas e que blo- 
queiam a liberação de acetilcolina (ACh) (ver Cap. 6). A toxina 
botulínica A, ao bloquear a liberação de ACh, produz paralisia 
flácida do músculo esquelético e atividade diminuída das sinapses 
colinérgicas simpáticas e parassimpáticas. A inibição dura várias 
semanas até 3-4 meses e a restauração da função exige crescimento 
do nervo. Pode haver desenvolvimento de imunorresistência com o 
uso contínuo (Davis e Barnes, 2000). 

Originalmente aprovada para o tratamento do estrabismo e do 
blefarospasmo, bem como para espasmos hemifaciais, a toxina bo- 
tulínica teve seu uso ampliado no tratamento de espasmos e disto- 
nias, como disfonia espasmódica adutora, distonia oromandibular, 
distonia cervical e espasmos associados ao esfíncter esofágico infe- 
rior e fissuras anais. Suas aplicações dermatológicas incluem o tra- 
tamento da hiperidrose das palmas das mãos e axilas, que se mos- 
tram resistentes a medicamentos tópicos e iontoforéticos, e remoção 
de rugas faciais associadas a estimulação nervosa e atividade mus- 
cular excessivas. O tratamento consiste em injeções intramusculares 
ou intradérmicas locais (Boni et al., 2000). 

Além de seu uso no tratamento do ataque agudo de hipertermia 
maligna (ver anteriormente), o dantroleno também tem sido explo- 
rado no tratamento da espasticidade da hiper-reflexia. Devido à sua 
ação periférica, o dantroleno causa fraqueza generalizada. Por con- 
seguinte, seu uso deve ser reservado para pacientes não-ambulato- 
riais com espasticidade grave. Foi relatada a ocorrência de hepato- 
toxicidade com uso contínuo, exigindo provas de função hepática 
(Kita e Goodkin, 2000). 


NEUROTRANSMISSÃO GANGLIONAR 


Sabe-se há muito tempo que a neurotransmissão nos nervos 
autônomos é um processo muito mais complexo que aquele descrito 
por um sistema de neurotransmissor-receptor único. Os registros 
intracelulares revelam pelo menos 4 alterações diferentes no poten- 
cial, que podem ser desencadeadas por estimulação do nervo pré- 
ganglionar (Eccles e Libet, 1961; Weight er al., 1979) (Fig. 9.4). O 
evento primário envolve uma rápida despolarização de locais pós- 
sinápticos pela ACh. Os receptores são nicotínicos e a via mostra-se 
sensível a agentes blogueadores clássicos, como o hexametônio e o 
trimetafano. A ativação dessa via primária dá origem a um potencial 
excitatório pós-sináptico (PEPS) inicial. Essa rápida despolarização 
deve-se primariamente a uma corrente de Nat e, talvez, de Ca2+ de 
orientação interna através de um tipo neuronal de canal receptor 
nicotínico. Foram identificadas múltiplas subunidades do recep- 
tor nicotínico ou seus mRNA (0.3, (5, 07, B2, B4) nos gânglios, 
com presença de 3 e B2 em abundância. 

Um potencial de ação é gerado no neurônio pós-ganglionar 
quando o PEPS inicial atinge uma amplitude crítica. Nos gânglios 
simpáticos de mamíferos in vivo, pode ser necessária a ativação de 
múltiplas sinapses antes de a transmissão ser eficaz. Não existem 
placas terminais distintas com localização focal de receptores nos 
gânglios; com efeito, os receptores são encontrados nos dendritos e 
nos corpos das células nervosas. 


A aplicação iontoforética de ACh ao gânglio resulta numa despolariza- 
ção com latência de menos de 1 ms; observa-se um declínio no decorrer de 
um período de 10-50 ms (Ascher et al., 1979). As medidas das condutâncias 
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Fig. 9.4 Representação das células ganglionares autônomas e os potenciais excitatório e inibitório pós-si- 
nápticos (PEPS e PIPS) registrados a partir do corpo da célula nervosa pós-ganglionar após estimulação 


da fibra nervosa pré-ganglionar. 


e O PEPS inicial, quando de magnitude suficiente, desencadeia um potencial de ação em ponta, seguido de um PIPS 
lento, PEPS lento e PEPS lento tardio, O PIPS lento e o PEPS lento não são observados em todos os gânglios. 
Acredita-se que os eventos elétricos subsequentes não desencadeiam espículas diretamente, mas aumentam ou 


diminuem a probabilidade de um PEPS subsequente atingir um limiar para deflagrar uma espícula. Outros interneu- 


rônios, como as células pequenas intensamente fluorescentes que contêm catecolaminas, e termina 


ções axônicas 


de neurônios aferentes sensoriais também liberam transmissores e supostamente influenciam os potenciais lentos do 
neurônio pós-ganglionar. Diversos receptores colinérgicos, peptidérgicos, adrenérgicos e de aminoácidos são encon- 
trados nos dendritos e corpos do neurônio pós-ganglionar e dos interneurônios. A terminação pré-ganglionar libera 


acetilcolina e peptídios; os interneurônios armazenam e liberam catecolaminas, aminoácidos e peptídio: 


as termina- 


ções nervosas aferentes sensoriais liberam peptídios. O PEPS inicial é mediado através dos receptores nicotínicos (N), 
enquanto o PIPS e o PEPS lentos são mediados através dos receptores muscarínicos M, e My, e o PEPS lento tardio, 
por vários tipos de receptores peptidérgicos, conforme explicado detalhadamente no texto. (Segundo Weight er al., 


1979; Jan e Jan, 1983; Elfvin et al,, 1993.) 


em canais isolados indicam que as características dos canais receptores 
nicotínicos dos gânglios e da junção neuromuscular são muito semelhantes. 

Os eventos secundários que acompanham a despolarização inicial são 
insensíveis ao hexametônio ou a outros antagonistas nicotínicos. Incluem o 
PEPS lento, o PEPS lento tardio e um potencial inibitório pós-sináptico 
(PIPS). O PEPS lento é gerado pela ação da ACh sobre os receptores 
muscarínicos, sendo bloqueado pela atropina ou por antagonistas seletivos 
para receptores muscarínicos My (ver Cap. 7). O PEPS lento possui latência 
mais prolongada e duração de 30-60 s. Já o PEPS lento tardio dura vários mi- 
nutos e é desencadeado pela ação de peptídios liberados das terminações 
nervosas pré-sinápticas ou de interneurônios em gânglios específicos (Dun, 
1983). Os peptídios e a ACh podem ser liberados da mesma terminação 
nervosa, porém a maior estabilidade do peptídio no gânglio estende sua 
esfera de influência para locais pós-sinápticos além daqueles na proximidade 
imediata da terminação nervosa. Os PEPS lentos resultam da diminuição da 
condutância do Kt (Weight et al., 1979). A condutância do K+, que foi 
denominada corrente M, regula a sensibilidade da célula a eventos repetiti- 
vos de despolarização rápida (Adams et al., 1982). 

À semelhança do PEPS lento, o PIPS não é afetado pelos agentes bloquea- 
dores clássicos de receptores nicotínicos. Foram reunidas evidências eletro- 
fisiológicas e morfológicas substanciais sugerindo que as catecolaminas 
participam na geração do PIPS. A dopamina e a norepinefrina causam hiperpo- 
larização dos gânglios e tanto o PIPS quanto a hiperpolarização induzida pelas 
catecolaminas são bloqueados por antagonistas dos receptores ot-adrenérgicos. 
Como o PIPS é sensível, na maioria dos sistemas, ao bloqueio pela atropina por 
antagonistas a-adrenérgicos, é possível que a ACh liberada na terminação 
pré-ganglionar atue sobre um interneurônio contendo catecolaminas, estimu- 
lando a liberação de dopamina ou de norepinefrina; por sua vez, a catecolamina 
produz hiperpolarização (um PIPS) da célula ganglionar (Eccles e Libet, 1961). 
Pelo menos em alguns gânglios, a ligação muscarínica no PIPS é mediada 
através de receptores muscarínicos My (ver Cap. 7). Estudos histoguímicos 
indicam a presença de células contendo catecolaminas nos gânglios. Essas 
células incluem as células pequenas intensamente fluorescentes (PIF) que con- 
têm dopamina ou norepinefrina e terminações nervosas adrenérgicas. Os deta- 
lhes da ligação funcional entre as células PIF e o mecanismo eletrogênico do 
PIPS ainda não foram elucidados (Erinkôó et al., 1980). 

A importância relativa das vias secundárias e até mesmo a natureza dos 
transmissores de modulação parecem diferir entre gânglios individuais e 


entre os gânglios simpáticos e parassimpáticos. Diversos peptídios, incluin- 
do o hormônio de liberação do hormônio luteinizante, a substância P, a 
angiotensina, o peptídio relacionado com o gene da calcitonina, o polipeptí- 
dio intestinal vasoativo, o neuropeptídio Y e as encefalinas, foram identifi- 
cados nos gânglios por imunofluorescência. Parecem estar localizados em 
determinados corpos celulares, fibras nervosas ou células PIF; são liberados 
através de estimulação nervosa; e, presumivelmente, medeiam o PEPS lento 
tardio (Dun, 1983; Elfvin et al., 1993). Sabe-se que outras substâncias neu- 
rotransmissoras, como a 5-hidroxitriptamina e o ácido y-aminobutírico, mo- 
dificam a transmissão ganglionar. Os detalhes precisos de suas ações modu- 
ladoras ainda não foram esclarecidos, mas parecem estar mais estreitamente 
associadas ao PEPS lento tardio e à inibição da corrente M em vários 
gânglios. Deve-se ressaltar que os eventos sinápticos secundários só modu- 
lam o PEPS ial. Os agentes bloqueadores ganglionares convencionais são 
capazes de inibir completamente a transmissão ganglionar; o mesmo não 
pode ser dito dos antagonistas muscarínicos ou dos antagonistas ot-adrenér- 
gicos (ver Weight et al., 1979; Volle, 1980). 


Os fármacos que estimulam os locais receptores colinérgicos 
nos gânglios autônomos podem ser agrupados em duas categorias 
principais. O primeiro grupo consiste naqueles com especificidade 
nicotínica, incluindo a própria nicotina. Seus efeitos excitatórios 
sobre os gânglios instalam-se rapidamente, são bloqueados por an- 
tagonistas dos receptores nicotínicos ganglionares e simulam o 
PEPS inicial. O segundo é constituído por agentes como a muscari- 
na, o McN-A-343 e a metacolina. Seus efeitos excitatórios sobre os 
gânglios têm início tardio, são bloqueados por drogas semelhantes 
à atropina e simulam o PEPS lento. 

Os agentes bloqueadores ganglionares que atuam sobre o recep- 
tor nicotínico podem ser classificados em 2 grupos. O primeiro 
grupo inclui os fármacos que estimulam inicialmente os gânglios 
por meio de uma ação semelhante à da ACh e, a seguir, os blo- 
queiam devido a uma despolarização persistente (p. ex., nicotina); 
a aplicação prolongada de nicotina resulta em dessensibilização do 
local receptor colinérgico e em bloqueio contínuo. (Ver revisão por 
Volle, 1980.) O bloqueio dos gânglios autônomos produzido pelo 


158 


segundo grupo de agentes bloqueadores, dos quais o hexametônio e 
o trimetafano podem ser considerados os protótipos, não envolve 
uma estimulação ganglionar prévia ou alterações nos potenciais 
ganglionares. Esses agentes comprometem a transmissão ao compe- 
tir com a ACh pelos locais receptores nicotínicos ganglionares ou 
ao bloquear o canal quando este se encontra aberto. O trimetafano 
atua através de sua competição com a ACh, de modo análogo ao 
mecanismo de ação do curare na junção neuromuscular. O hexame- 
tônio parece bloquear o canal após sua abertura. Essa ação diminui 
a duração do fluxo decorrente, visto que o canal aberto torna-se 
ocluído ou fechado (Gurney e Rang, 1984). Independentemente do 
mecanismo envolvido, o PEPS inicial é bloqueado e a transmissão 
ganglionar é inibida. 


FÁRMACOS ESTIMULADORES GANGLIONARES 


História. Dois alcalóides naturais, a nicotina e a Jobelina, exercem ações 
periféricas mediante o estímulo dos gânglios autônomos. A nicotina (ver 
Fig. 9.5) foi isolada pela primeira vez das folhas do tabaco, Nicotiana taba- 
cum, por Posselt e Reiman, em 1828. Orfila iniciou os primeiros estudos 
farmacológicos do alcalóide em 1843, Langley e Dickinson (1889) aplica- 
ram nicotina ao gânglio cervical superior de coelhos por meio de pincelagem 
e demonstraram que seu local de ação era o gânglio, mais que a fibra nervosa 
pré-ganglionar ou pós-ganglionar. A lobelina, obtida de Lobelia inflata, 
possui muitas das mesmas ações que a nicotina, porém é menos potente. 

Diversos compostos sintéticos também exibem ações proeminentes nos 
locais receptores ganglionares. As ações dos compostos “ônio”, dos quais o 
protótipo mais simples é o tetrametilamônio (TMA), foram exploradas com 
considerável detalhe na última metade do século XIX e no início do século XX. 


Nicotina 

A nicotina tem considerável importância médica em virtude de sua 
toxicidade, presença no tabaco e tendência a produzir dependência nos 
usuários. Os efeitos crônicos da nicotina e os efeitos adversos do uso crônico 
do tabaco são considerados no Cap. 24. 

A nicotina é um dos poucos alcalóides líquidos naturais. Trata-se de uma 
base volátil (pK, = 8,5) incolor, que se torna acastanhada e adquire o odor do 
tabaco quando exposta ao ar. 

Ações farmacológicas. As alterações complexas e frequentemente im- 
previsíveis que ocorrem no corpo após a administração de nicotina não 
apenas se devem às suas ações sobre uma variedade de locais neuroefetores 
e quimiossensíveis, como também ao fato de o alcalóide ser capaz de estimu- 
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Fig. 9.5 Estimulantes ganglionares. 


Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS 


lar e dessensibilizar os receptores. A resposta final em qualquer sistema 
representa a soma dos efeitos estimulantes e inibitórios da nicotina, Por 
exemplo, o fármaco é capaz de aumentar a frequência cardíaca por meio da 


excitação dos gânglios cardíacos simpáticos ou paralisia dos gânglios paras- 
simpáticos e pode diminuir a fregiência cardíaca por paralisia dos gânglios 
cardíacos simpáticos ou estimulação dos parassimpáticos. Além disso, os 
efeitos do fármaco sobre os quimiorreceptores dos corpos carotídeo e aórtico 
e sobre os centros cerebrais influenciam a frequência cardíaca, da mesma 
forma que os reflexos compensatórios cardiovasculares decorrentes de 
alterações da pressão arterial causadas pela nicotina. Por fim, a nicotina 
desencadeia uma descarga de epinefrina da medula supra-renal e esse hor- 
mônio acelera a freqiiência cardíaca e eleva a pressão arterial. 

Sistema nervoso periférico. A principal ação da nicotina consiste, ini- 
cialmente, na estimulação transitória e, posteriormente, numa depressão 
mais persistente de todos os gânglios autônomos. A nicotina em pequenas 
doses estimula diretamente as células ganglionares e pode facilitar a trans- 
missão de impulsos. Quando são aplicadas doses maiores do fármaco, a 
estimulação inicial é acompanhada muito rapidamente de um bloqueio da 
transmissão. Apesar de o estímulo das células ganglionares coincidir com 
sua despolarização, a depressão da transmissão por doses adequadas de 
nicotina ocorre tanto durante a despolarização quanto após seu desapareci- 
mento. A nicotina também exerce uma ação bifásica sobre a medula supra- 
renal; sua administração em pequenas doses desencadeia a descarga de 
catecolaminas, enquanto doses maiores impedem sua liberação em resposta 
à estimulação dos nervos esplâncnicos. 

Os efeitos da nicotina sobre a junção neuromuscular assemelham-se aos 
observados nos gânglios. Todavia, com exceção do músculo de aves e do 
músculo de mamífero desnervado, a fase de estimulação é em grande parte 
obscurecida pela paralisia que se desenvolve rapidamente. No estágio poste- 
rior, a nicotina também provoca bloqueio neuromuscular por dessensibiliza- 
ção dos receptores. 

A nicotina, como a ACh, estimula diversos receptores sensoriais, in- 
cluindo: mecanorreceptores que respondem ao estiramento ou à compressão 
da pele, mesentério, língua, pulmão e estômago; quimiorreceptores do corpo 
carotídeo; receptores térmicos da pele e da língua e receptores para a dor. A 
administração prévia dé hexametônio impede a estimulação dos receptores 
sensoriais pela nicotina, porém tem pouco ou nenhum efeito sobre a ativação 
dos receptores sensoriais por estímulos fisiológicos. 

Sistema nervoso central. A nicotina estimula acentuadamente o SNC. Sua 
administração em baixas doses produz analgesia fraca; com doses maiores, os 
tremores que levam a convulsões em doses tóxicas tornam-se evidentes. A 
excitação da respiração constitui uma ação proeminente da nicotina; apesar de 
doses elevadas atuarem diretamente sobre a bulbo, as doses menores aumentam 
reflexamente a respiração pela excitação dos quimiorreceptores nos corpos 
carotídeo e aórtico. A estimulação do SNC com grandes doses é acomparhada 
de depressão, ocorrendo morte por insuficiência respiratória, devido à paralisia 
central e ao bloqueio periférico dos músculos da respiração. 

A nicotina induz vômitos em decorrência de suas ações tanto centrais 
quanto periféricas. O componente central da resposta de vômitos se deve à 
estimulação da zona de gatilho quimiorreceptora emética na área postrema 
do bulbo. Além disso, a nicotina ativa nervos aferentes vagais e espinhais que 
formam a entrada sensorial das vias reflexas envolvidas no ato do vômito. 
Estudos de centros superiores isolados do cérebro e da medula espinhal 
revelam que os locais primários de ação da nicotina no SNC são pré-juncio- 
nais, determinando a liberação de outros transmissores. Por conseguinte, as 
ações estimulantes e de prazer-recompensa da nicotina parecem resultar da 
liberação de aminoácidos excitatórios, dopamina e outras aminas biogênicas 
de vários centros do SNC (MacDermott et al., 1999). 

A exposição crônica à nicotina em vários sistemas provoca aumento na 
densidade ou no número de receptores nicotínicos (ver Di Chiara et al., 2000; 
Stitzel et al., 2000). Apesar de os detalhes do mecanismo envolvido ainda 
não terem sido elucidados, a resposta pode ser compensatória à dessensibili- 
zação da função dos receptores pela nicotina. 

Sistema cardiovascular. Quando administrada por via intravenosa a 
cães, a nicotina tipicamente aumenta a fregiiência cardíaca e a pressão 
arterial, a última constituindo habitualmente uma resposta mais persistente. 
Em geral, as respostas cardiovasculares à nicotina devem-se à estimulação 
dos gânglios simpáticos e da medula supra-renal, juntamente com a descarga 
de catecolaminas das terminações nervosas simpáticas. A ativação de qui- 
miorreceptores dos corpos aórtico e carotídeo também contribui para a 
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resposta simpaticomimética à nicotina, resultando reflexamente em vaso- 
constrição, taquicardia e elevação da pressão arterial. 

Trato gastrintestinal. A ativação combinada dos gânglios parassimpáti- 
cos e das terminações nervosas colinérgicas pela nicotina resulta em aumen- 
to do tônus e da atividade motora do intestino. Óbserva-se a ocorrência de 
náuseas, vômitos e, em certas ocasiões, diarréia após absorção sistêmica 
de nicotina num indivíduo que não foi previamente exposto à nicotina. 

Glândulas exócrinas. A nicotina provoca estimulação inicial das secre- 
ções salivares e brônquicas, acompanhada de inibição. 

Absorção, destino e excreção. A nicotina é rapidamente absorvida 
pelas vias respiratórias, membranas bucais e pele. Ocorreram casos de enve- 
nenamento grave em consegiiência de absorção percutânea. Por ser uma base 
relativamente forte, sua absorção no estômago é limitada, sendo sua absor- 
ção intestinal muito mais eficiente. A nicotina na forma de goma de mascar, 
por ser mais lentamente absorvida que a nicotina inalada, tem uma duração 
maior dos efeitos. O cigarro médio contém 6-11 mg de nicotina e fornece ao 
fumante cerca de 1-3 mg de nicotina por via sistêmica; a biodisponibilidade 
pode aumentar até 3 vezes com a intensidade da tragada e a técnica do 
fumante (Henningfield, 1995; Benowitz, 1998). A nicotina está disponível 
em várias formas posológicas para ajudar a abstinência do uso de tabaco. A 
eficácia resulta primariamente da prevenção de uma síndrome de abstinên- 
cia. A nicotina pode ser administrada por via oral na forma de goma (nicotina 
polacrilex), emplastro transdérmico, spray nasal e inalador de vapor. As 
primeiras 2 formas são mais amplamente utilizadas e o objetivo consiste em 
obter uma concentração plasmática contínua de nicotina inferior às 
concentrações sanguíneas venosas após o fumo de cigarros. As concentra- 
ções sanguíneas arteriais imediatamente após a inalação podem ser até 10 
vezes maiores do que as concentrações venosas, A eficácia dessas formas 
posológicas anteriormente citadas na produção de abstinência do tabagismo 
aumenta quando associada a aconselhamento e terapia de motivação (Hen- 
ningfield, 1995; Fant et al., 1999; Benowitz, 1999; ver também Cap. 24). 

Cerca de 80-90% da nicotina são alterados no corpo, principalmente no 
fígado, mas também nos rins e nos pulmões. A cotinina é o principal meta- 
bólito, enquanto a nicotina-1'-N-óxido e a 3-hidroxicotinina e metabólitos 
conjugados são encontrados em menores quantidades (Benowitz, 1998). O 
perfil dos metabólitos e a taxa de metabolismo parecem ser semelhantes no 
fumante e no não-fumante. A meia-vida da nicotina após inalação ou admi- 
nistração parenteral é de cerca de 2 h. Tanto a nicotina quanto seus metabó- 
litos são rapidamente eliminados pelos rins. A taxa de excreção urinária de 
nicotina depende do pH da urina; a excreção diminui quando a urina é 
alcalina. A nicotina também é excretada no leite de mulheres que fumam 
durante à lactação. O leite de fumantes inveteradas pode conter 0,5 mg/, 

Envenenamento agudo por nicotina. O envenenamento por nicotina 
pode ocorrer em consequência de ingestão acidental de sprays de inseticidas 
contendo nicotina ou em crianças que ingerem produtos do tabaco. A dose 
de nicotina agudamente fatal para um adulto é, provavelmente, de cerca de 
60 mg da base. Em geral, o tabaco fumado contém 1-2% de nicotina. Apa- 
rentemente, a absorção gástrica de nicotina proveniente do tabaco por via 
oral é tardia, devido ao esvaziamento gástrico lento, de modo que o vômito 
causado pelo efeito central da fração inicialmente absorvida pode remover 
grande parte do tabaco que ainda permanece no trato gastrintestinal. 

O aparecimento dos sintomas de envenenamento agudo e grave por 
nicotina é rápido; os sintomas consistem em náuseas, salivação, dor abdomi- 
nal, vômitos, diarréia, sudorese fria, cefaléia, tontura, alteração da audição e 
da visão, confusão mental e fraqueza acentuada. A seguir, ocorrem desmaio 
e prostração; a pressão arterial cai; a respiração torna-se difícil; o pulso fica 
fraco, rápido e irregular, e o colapso pode ser acompanhado de convulsões 
terminais. A morte pode ocorrer em poucos minutos por insuficiência respi- 
ratória. 

Terapia. Deve-se induzir o vômito com xarope de ipeca ou fazer uma 
lavagem gástrica. As soluções alcalinas devem ser evitadas. A seguir, deve- 
se introduzir uma pasta de carvão ativado pelo tubo, deixando-a no estôma- 
go. Pode ser necessária assistência respiratória, bem como tratamento do 
choque. 


Outros estimulantes ganglionares 


A estimulação dos gânglios pelo tetrametilamônio (TMA) ou pelo iodeto 
de 1,1-dimetil-4-fenilpiperazinio (DMPP) difere daquela produzida pela ni- 
cotina, visto que a estimulação inicial não é seguida de ação bloqueadora 
dominante. O DMPP é cerca de 3 vezes mais potente que a nicotina e 
ligeiramente mais seletivo para gânglios. Embora os parassimpaticomiméti- 
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cos estimulem os gânglios, seus efeitos são habitualmente obscurecidos pela 
estimulação de outros locais neuroefetores. O McN-A-343 representa uma 
exceção; em determinados tecidos, sua ação primária parece ocorrer nos 
receptores muscarínicos My nos gânglios. 


FÁRMACOS BLOQUEADORES GANGLIONARES 


A diversidade química dos compostos que bloqueiam os gânglios autô- 
nomos sem causar estimulação prévia é mostrada na Fig. 9.6. 

História e relação entre estrutura e atividade. Embora Marshall (1913) 
tenha sido o primeiro a descrever a ação “paralisante nicotínica” do tetraetila- 
mônio (TEA) sobre os gânglios, o TEA foi, em grande parte, ignorado até 
Acheson e Moe (1946) publicarem suas análises definitivas sobre os efeitos do 
íon no sistema cardiovascular e nos gânglios autônomos. Os sais de amônio 
bis-quaternários foram desenvolvidos e estudados independentemente por Bar- 
low e Ing (1948) e por Paton e Zaimis (1952). O protótipo do fármaco bloquea- 
dor ganglionar nessa série, o hexametônio (C6), possui uma ponte de 6 grupos 
metileno entre os 2 átomos de nitrogênio quaternário (ver Fig. 9.6), tendo 
atividades bloqueadoras neuromusculares e muscarínicas mínimas. 

Os trietilsulfônios, como os íons de amônio quaternários e bis-quaterná- 
rios, exercem ações bloqueadoras ganglionares. Esse conhecimento levou ao 
desenvolvimento dos agentes bloqueadores ganglionares de sulfônio, como 
o trimetafano (ver Fig. 9.6). A mecamilamina, uma amina secundária, foi 
introduzida na terapia para a hipertensão em meados da década de 1950. 

Propriedades farmacológicas. Quase todas as alterações fisiológicas 
observadas após a administração de agentes blogueadores ganglionares po- 
dem ser previstas com razoável precisão mediante observação minuciosa da 
Fig. 6.1 e pelo conhecimento da divisão do sistema nervoso autônomo que 
exerce o controle dominante de vários órgãos (Quadro 9.4). Assim, 
por exemplo, o bloqueio dos gânglios simpáticos interrompe o controle 
adrenérgico das arteríolas e resulta em vasodilatação, melhora do fluxo 
sanguíneo periférico em alguns leitos vasculares e queda da pressão arterial. 

O bloqueio ganglionar generalizado também pode resultar em atonia da 
bexiga e do trato gastrintestinal, cicloplegia, xerostomia, diminuição da pers- 
piração e, ao abolir as vias reflexas circulatórias, hipotensão postural. Tais 
alterações representam as manifestações geralmente indesejáveis do blo- 
queio ganglionar, que limitam seriamente a eficácia terapêutica dos agentes 
bloqueadores ganglionares. 

Sistema cardiovascular. A importância do tônus simpático existente na 
determinação do grau de redução da pressão arterial por bloqueio ganglionar 
é ilustrada pela constatação de que a pressão arterial pode sofrer uma redução 
apenas mínima em indivíduos normotensos em decúbito, mas pode cair 
acentuadamente nos indivíduos sentados ou em posição ortostática. A hipo- 
tensão postural constitui um importante problema em pacientes ambulato- 
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Fig. 9.6 Agentes bloqueadores ganglionares. 
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Quadro 9.4 Predomínio habitual do tônus simpático (adrenérgico) ou 
parassimpático (colinérgico) em diversos locais efetores, com conse- 
quentes efeitos do bloqueio ganglionar autônomo 


TÔNUS 
LOCAL PREDOMINANTE EFEITO DO BLOQUEIO GANGLIONAR 
Arteríolas Simpático Vasodilatação; aumento do fluxo 
(adrenérgico) sanguíneo periférico; hipotensão 
Veias Simpático Dilatação; acúmulo periférico de 
(adrenérgico) sangue; diminuição do retorno 
venoso; redução do débito 
cardíaco 
Coração Parassimpático Taquicardia 
(colinérgico) 
fris Parassimpático Midríase 


(colinérgico) 
Músculo ciliar Parassimpático 


(colinérgico) 


Cicloplegia — foco para visão à 
distância 


Trato gastrintestinal Parassimpático 
(colinérgico) 


Redução do tônus e da motilidade; 
prisão de ventre, diminuição das 
secreções gástricas e pancreáticas 

Parassimpático 
(colinérgico) 

Parassimpático 
(colinérgico) 

Simpático 
(colinérgico) 


Bexiga Retenção urinária 


Glândulas salivares Xerostomia 


Glândulas sudoríparas Anidrose 


Trato genital Simpático e 


parassimpático. 


Diminuição da estimulação 


riais em uso de fármacos bloqueadores ganglionares, sendo aliviada, até 
certo ponto, pela atividade muscular e totalmente aliviada pelo decúbito. 

As alterações da fregiiência cardíaca observadas após bloqueio ganglio- 
nar dependem em grande parte do tônus vagal existente. Nos seres humanos, 
a hipotensão é habitualmente acompanhada de taquicardia leve, sinal que 
indica bloqueio ganglionar bastante completo. Todavia, pode ocorrer uma 
redução se a freqiiência cardíaca já estiver inicialmente elevada. 

Com freqiiência, o débito cardíaco é reduzido por agentes bloqueadores 
ganglionares em pacientes com função cardíaca normal, em virtude da redu- 
ção do retorno venoso secundária à dilatação venosa e ao acúmulo periférico 
de sangue. Em pacientes com insuficiência cardíaca, o bloqueio ganglionar 
frequentemente resulta em aumento do débito cardíaco, devido a uma redu- 
ção da resistência periférica, Nos indivíduos hipertensos, ocorre diminuição 
do débito cardíaco, do volume sistólico e do trabalho ventricular esquerdo. 

Apesar de a resistência vascular sistêmica total diminuir em pacientes 
que recebem agentes bloqueadores ganglionares, as alterações do fluxo 
sanguíneo e da resistência vascular dos leitos vasculares individuais são 
variáveis. A redução do fluxo sanguíneo cerebral é pequena, a não ser que 
ocorra queda da pressão arterial sistêmica média para menos de 50- 
60 mmHg. O fluxo sanguíneo da musculatura esquelética não é alterado, 
porém tanto o fluxo sanguíneo esplâncnico quanto o fluxo sanguíneo renal 
diminuem após a administração de um agente bloqueador ganglionar. 


Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS 


Absorção, destino e excreção. A absorção de compostos de amônio 
quaternário e sulfônio do trato entérico é incompleta e imprevisível, deven- 
do-se tanto à capacidade limitada dessas substâncias ionizadas de penetrarem 
nas membranas celulares quanto à depressão dos movimentos de propulsão 
do intestino delgado e esvaziamento gástrico. Embora a absorção de meca- 
milamina seja menos irregular, existe o perigo de atividade intestinal redu- 
zida, levando a um íleo paralítico franco. 

Após absorção, os agentes bloqueadores de amônio quaternário e de 
sulfônio ficam primariamente restritos ao espaço extracelular e são excreta- 
dos, em sua maior parte, de modo inalterado pelos rins. A mecamilamina 
concentra-se no fígado e nos rins e é lentamente excretada em sua forma 
inalterada, 

Respostas adversas e reações graves. Entre as respostas adversas mais 
leves observadas, destacam-se distúrbios visuais, ressecamento da boca, 
sufusão conjuntival, disúria, diminuição da potência, calafrios subjetivos, 
prisão de ventre moderada, diarréia ocasional, desconforto abdominal, ano- 
rexia, pirose, náuseas, eructação e gosto amargo, sendo os sinais e sintomas 
de síncope causados pela hipotensão postural. As reações mais graves in- 
cluem hipotensão acentuada, prisão de ventre, síncope, íleo paralítico, reten- 
ção urinária e cicloplegia. 

Usos terapêuticos. Dentre os agentes bloqueadores ganglionares que 
surgiram no cenário terapêutico, apenas a mecamilamina e o trimetafano são 
atualmente utilizados nos EUA. 

Os agentes bloqueadores ganglionares foram suplantados por agentes su- 
periores no tratamento da hipertensão crônica (ver Cap. 33). Além disso, dis- 
põe-se de agentes alternativos para o controle das crises hipertensivas agudas 
(Murphy, 1995; ver Cap. 33). O único uso remanescente dos bloqueadores 
ganglionares numa crise hipertensiva é para o controle inicial da pressão arterial 
em pacientes com aneurisma aórtico dissecante agudo, especialmente quando 
condições preexistentes fazem com que o uso de antagonistas dos receptores 
B-adrenérgicos sejam uma contra-indicação relativa (Varon e Marik, 2000). Os 
agentes bloqueadores ganglionares são bem apropriados nessas circunstâncias, 
visto que não apenas reduzem a pressão arterial, como também inibem os 
reflexos simpáticos e, portanto, diminuem a velocidade de elevação da pressão 
no local da laceração. Em tais situações, faz-se uma infusão intravenosa de 
trimetafano numa velocidade de 0,5-3 mg/min, com monitoração frequente da 
pressão arterial. Na ausência de sinais ou sintomas de isquemia renal, cerebral 
ou miocárdica, aumenta-se a dose até que a pressão esteja dentro da faixa 
normal baixa, O desaparecimento da dor constitui um sinal de que a dissecção 
foi interrompida. A desvantagem do trimetafano consiste no desenvolvimento 
de tolerância nas primeiras 48 h de terapia, o que está relacionado em parte com 
a retenção de líquidos. 

Outro uso terapêutico dos agentes bloqueadores ganglionares é a produção 
de hipotensão controlada; pode-se procurar deliberadamente uma redução da 
pressão arterial durante a cirurgia para minimizar a hemorragia no campo 
operatório, reduzir a perda de sangue em diversos procedimentos ortopédicos e 
facilitar a cirurgia de vasos sanguíneos (Fukusaki er al., 1999). O trimetafano, 
na forma de infusão, pode ser utilizado como alternativa ou em combinação 
com nitroprussiato de sódio, visto que alguns pacientes são resistentes ao último 
fármaco, O trimetafano atenua a estimulação simpaticoadrenal causada pelo 
nitroprussiato e reduz a dose necessária (Fahmy, 1985). 

O trimetafano pode ser utilizado no controle da hiper-reflexia autônoma 
ou distrofia simpática reflexa. Tipicamente, essa síndrome é observada em 
pacientes com lesões da parte superior da medula espinhal e resulta de 
descarga simpática maciça. Como esses pacientes não apresentam inibição 
central normal do reflexo, o reflexo espinhal passa a ser dominante. 
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E ECOLA MINE: FÁRMACOS 
SIMPATICOMIMÉTICOS E 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES 
ADRENÉRGICOS 


Brain B. Hoffman 


Aí catecolaminas liberadas pelo sistema nervoso simpático e 
pela medula supra-renal atuam na regulação de inúmeras fun- 
ções fisiológicas, em particular na integração das respostas a uma 
diversidade de estresses que, de outro modo, poderiam ameaçar os 
mecanismos homeostáticos. A norepinefrina é o principal neuro- 
transmissor no sistema nervoso simpático periférico, enquanto a 
epinefrina constitui o principal hormônio secretado pela medula 
supra-renal nos mamíferos. Ocorre ativação do sistema nervoso sim- 
pático em resposta a diversos estímulos, incluindo atividade física, 
estresse psicológico, perda de sangue e muitas outras situações 
provocativas normais ou induzidas por doença. Em virtude da diver- 
sidade das funções mediadas ou modificadas pelo sistema nervoso 
simpático, os agentes que imitam, alteram ou antagonizam sua 
atividade mostram-se úteis no tratamento de numerosos distúrbios 
clínicos, incluindo hipertensão, choque cardiovascular, arritmias, 
asma e reações anafiláticas. Algumas dessas indicações são discu- 
tidas em outros capítulos (ver Caps. 28, 32, 33, 34 e 35). 

As respostas fisiológicas e metabólicas que ocorrem após esti- 
mulação dos nervos simpáticos em mamíferos são habitualmente 
mediadas pelo neurotransmissor norepinefrina, embora determina- 
dos co-transmissores, como peptídios, possam contribuir potencial- 
mente para os efeitos simpáticos. Como parte da resposta ao estres- 
se, a medula supra-renal também é estimulada, com consegiiente 
aumento das concentrações de epinefrina na circulação. A epinefri- 
na funciona como hormônio, atuando em locais distantes na circu- 
lação. As ações dessas 2 catecolaminas são muito semelhantes em 
alguns locais, porém diferem significativamente em outros. Assim, 
p. ex, ambos os compostos estimulam o miocárdio. Entretanto, a 
epinefrina dilata os vasos sanguíneos dos músculos esqueléticos, 
enquanto a norepinefrina causa constrição dos vasos sanguíneos na 
pele, na mucosa e nos rins. 

A dopamina é uma terceira catecolamina de ocorrência natural. 
Apesar de ser encontrada predominantemente nos gânglios da base 
do sistema nervoso central (SNC), foram identificadas terminações 
nervosas dopaminérgicas, bem como receptores específicos dessa 
catecolamina, em outras partes do SNC e na periferia. O papel 
das catecolaminas no SNC é descrito de modo pormenorizado no 
Cap. 12 e em outras partes deste livro. Conforme esperado, as 
aminas simpaticomiméticas — catecolaminas de ocorrência natural 
e fármacos que imitam suas ações — e os antagonistas dos recep- 
tores adrenérgicos — agentes que bloqueiam os efeitos da estimu- 
lação simpática — constituem 2 dos grupos de agentes farmacoló- 
gicos mais extensamente estudados. 

Muitas das ações dos agonistas ou dos antagonistas que ativam 
ou inibem os receptores adrenérgicos podem ser compreendidas se 


considerarmos os efeitos fisiológicos conhecidos das catecolami- 
nas. Embora as catecolaminas endógenas, como a epinefrina, se- 
jam algumas vezes utilizadas como fármacos, a maioria dos agonis- 
tas disponíveis consiste em análogos estruturais da epinefrina ou 
da norepinefrina. Esses compostos sintéticos exibem uma variedade 
de vantagens como agentes terapêuticos — p. ex., biodisponibilida- 
de oral, duração de ação prolongada e especificidade para deter- 
minados subtipos de receptores adrenérgicos —, que servem para 
intensificar suas ações terapêuticas e diminuir os efeitos adversos 
potenciais. O presente capítulo trata da estrutura, da função celular 
e dos efeitos fisiológicos dos agonistas e antagonistas adrenérgicos. 


I. CATECOLAMINAS E FÁRMACOS SIMPATICOMIMÉTICOS 


A maioria das ações das catecolaminas e dos agentes simpaticomi- 
méticos pode ser classificada em 7 grandes tipos: (1) ação excitatória 
periférica sobre determinados tipos de músculo liso, como os dos vasos 
sanguíneos que irrigam a pele, os rins e as mucosas, e sobre células 
glandulares, como aquelas das glândulas salivares e sudoríparas; (2) 
ação inibitória periférica sobre outros tipos de músculo liso, como os 
da parede intestinal, da árvore brônquica e dos vasos sanguíneos que 
suprem a musculatura esquelética; (3) ação excitatória cardíaca, res- 
ponsável pelo aumento da freqiiência cardíaca e da força de contração; 
(4) ações metabólicas, como aumento da taxa de glicogenólise no 
fígado e no músculo e liberação de ácidos graxos livres do tecido 
adiposo; (5) ações endócrinas, como modulação (aumento ou diminui- 
ção) da secreção de insulina, renina e hormônios hipofisários; (6) ações 
sobre o SNC, como estimulação respiratória e, no caso de alguns fár- 
macos, aumento do estado de vigília e atividade psicomotora e redução 
do apetite; e (7) ações pré-sinápticas, que resultam em inibição ou 
facilitação da liberação de neurotransmissores, como norepinefrina e 
acetilcolina; do ponto de vista fisiológico, a ação inibidora é mais 
importante que a ação excitatória. Muitas dessas ações, bem como os 
receptores que as medeiam, encontram-se resumidas nos Quadros 6.1 
e 6.3. Nem todas os simpaticomiméticos exibem todos os tipos de ações 
descritos anteriormente com a mesma intensidade. Todavia, muitas das 
diferenças nos seus efeitos são apenas quantitativas, de modo que a 
descrição dos efeitos de cada composto seria desnecessariamente repe- 
titiva. Por conseguinte, as propriedades farmacológicas desses fárma- 
cos como classe são descritas detalhadamente no seu protótipo, a epi- 
nefrina. 

O conhecimento das propriedades farmacológicas dos agentes 
descritos no presente capítulo depende sobremaneira da compreen- 
são da classificação, da distribuição e do mecanismo de ação dos 
vários subtipos de receptores adrenérgicos (0, B) (Fig. 10.1), infor- 
mação fornecida no Cap. 6. 
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História. O efeito pressor de extratos da supra-renal foi demonstrado 
pela primeira vez por Oliver e Schãfer, em 1895. O princípio ativo foi 
denominado epinefrina por Abel, em 1899, e sintetizado independentemente 
por Stolz e Dakin (ver Hartung, 1931). O desenyolvimento dos nossos 
conhecimentos sobre a epinefrina e a norepinefrina como transmissores 
neuro-humorais encontra-se resumido no Cap. 6. Barger e Dale (1910) estu- 
daram a atividade farmacológica de uma grande série de aminas sintéticas 
relacionadas com a epinefrina e descreveram sua ação como simpaticomimé- 
tica. Esse importante estudo determinou os requisitos estruturais básicos 
para a atividade. Mais tarde, quando foi descoberto que a cocaína ou a 
desnervação crônica de órgãos efetores reduziam as respostas à efedrina e à 
tiramina, porém acentuavam os efeitos da epinefrina, ficou claro que as 
diferenças entre as aminas simpaticomiméticas não eram tão-somente quan- 
titativas. Foi sugerido que a epinefrina atuava diretamente sobre a célula 
efetora, enquanto a efedrina e a tiramina exerciam efeito indireto ao atuar 
sobre as terminações nervosas. A descoberta de que a reserpina causa deple- 
ção da norepinefrina dos tecidos (Bertler et al., 1956) foi seguida de evidên- 
cias de que a tiramina e algumas outras aminas simpaticomiméticas não 
atuam sobre tecidos de animais previamente tratados com reserpina; isso 
também indicou que esses fármacos atuam por meio da liberação de norepi- 
nefrina endógena (Burn e Rand, 1958). 

Química e relação entre estrutura e atividade das aminas simpatico- 
miméticas. A f-feniletilamina (Quadro 10.1) pode ser considerada como o 
composto original das aminas simpaticomiméticas. É constituída de um anel 
de benzeno e de uma cadeia lateral de etilamina. A estrutura permite 
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substituições no anel aromático, nos átomos de carbono o: e 3 e no grupo 
aminoterminal, dando origem a uma variedade de compostos com atividade 
simpaticomimética. A norepinefrina, a epinefrina, a dopamina, o isoprotere- 
nol e alguns outros agentes possuem grupos hidroxila substituídos nas posi- 
ções 3 e 4 do anel de benzeno. Como o o-diidroxibenzeno também é conhe- 
cido como catecol, as aminas simpaticomiméticas com essas substituições 
hidroxílicas no anel aromático são denominadas catecolaminas. 

Muitos simpaticomiméticos de ação direta influenciam os receptores 0. 
e B, porém a relação entre as atividades variam entre os fármacos, ao longo 
de um espectro contínuo de atividade predominantemente ot (fenilefrina) até 
uma atividade predominantemente À (isoproterenol). Apesar da multiplici- 
dade dos locais de ação das aminas simpaticomiméticas, diversas generaliza- 
ções podem ser formuladas (ver Quadro 10.1). 

Separação do anel aromático e do grupo amino. Sem dúvida alguma, à 
maior atividade simpaticomimética é observada quando 2 átomos de carbono 
separam o anel do grupo amino. Com poucas exceções, essa regra aplica-se 
a todos os tipos de ação. 

Substituição no grupo amino. Os efeitos da substituição no grupo amino 
são mais facilmente observados nas ações das catecolaminas sobre os recep- 
tores o: e B. O aumento de tamanho do substituinte alguílico intensifica a 
atividade P-receptora (p. ex., isoproterenol). Em geral, a norepinefrina exi- 
be atividade B, bastante fraca, que é acentuadamente aumentada na epinefri- 
na com a adição de um grupo metil. Uma notável exceção é a fenilefrina, que 
possui um substituinte N-metil, mas que atua como agonista o-seletivo. Os 
compostos Bo-seletivos exigem um grande substituinte amino, mas depen- 


Fig. 10.1 Subtipos de receptores adrenérgicos. 
e Existem 3 subtipos conhecidos de cada uma das 
NH; populações de receptores 01 e 0» e B-adrenérgi- 
cos. Todos os subtipos de receptores B-adrenér- 
gicos estão acoplados para a estimulação da ati- 
vidade da adenililciclase; de forma semelhante, 
todos os subtipos de receptores 0p-adrenérgicos 
afetam os mesmos sistemas efetores, à. e., inibi- 
ção da adenililciclase, ativação dos canais de K* 
operados pelos receptores e inibição dos canais 
de Ca?* sensíveis à voltagem. Em contraste, há 
evidências de que as diferentes subpopula- 
ções de receptores 01-adrenérgicos acoplam-se 
a diferentes sistemas efetores. Y indica o local 
de N-glicosilação; WvWV indica um local de 
tioacilação. 
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Quadro 10.1 Estruturas químicas e principais usos clínicos dos simpaticomiméticos importantes? 


PRINCIPAIS USOS CLÍNICOS 


al Receptor O Receptor À 

ANPIV BCU SNC, 0 
Feniletilamina 
Epinefrina 3-0H,4-0H A, PV BC 
Norepinefrina 3-0H,4-0H P 
Dopamina 3-0H,4-0H P 
Dobutamina 3-0H,4-0H qe c 
Colterol 3-0H,4-0H C(CHa)a B 
Etilnorepinefrina 3-0H,4-0H H B 
Isoproterenol 3-0H,4-0H CH(CHa)> BC 
Isoetarina 3-0H,4-0H CH(CH3)> B 
Metaproterenol 3-0H,5-0H CH(CHs)> B 
Terbutalina 3-0H,5-0H C(CHo)a Bsista, 
Metaraminol 3-0H P 
Fenilefrina 3-0H N,P 
Tiramina 4-0H 
Hidroxianfetamina 4-0H 
Ritodrina 4-0H E U 
Prenalterol 4-0H —CH(CHg)> Cc 
Metoxamina 2-0CH3,5-0CHa H ê 
Albuterol 3-CH>0H,4-0H C(CHa)a Biol 
Anfetamina SNC, 0 
Metanfetamina SNC, O 
Benzfetamina 0 
Efedrina N,P B,C 
Fenilpropanolamina N 0 
Mefentermina N,P 
Fentermina 0 
Propilexedrina 5" N 
Dietilpropiona 0 
Fenmetrazina 0 
Fendimetrazina 0 

1 3 4 
CHg 


Í CHa 
PARA ed OH —CHo—CHa OH —N E 
Ego 


CH; 


5 8 
O—CHo 
=€=0HN=CoHs —cH Dou 
O CH CoHs CH-N 


Atividade à Atividade 

A = Reações alérgicas (incluindo ação B) B = Broncodilatadora SNC = Sistema nervoso central 
N = Descongestionamento nasal C = Cardíaca O = Anorético 

P = Pressor (podendo incluir ação B) U = Útero 


V = Outra vasoconstrição local 
(p. ex., na anestesia local) 


7 As letras oe 3 na fórmula do protótipo referem-se às posições dos átomos de C na cadeia lateral de etilamina. 

* Qs números seguidos de asterisco referem-se aos substituintes indicados nas fileiras inferiores do quadro; o substituinte 3 substitui o átomo N, o substituinte 5, o anel fenil, e os substituintes 
6,7. e 8 estão ligados diretamente ao anel fenil, substituindo a cadeia lateral de etilamina. 

£ O prenalterol tem —OCH,— entre o anel aromático e o anel de carbono designado por B na fórmula do protótipo. 
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dem de outras substituições para definir a sua seletividade pelos receptores 
Bo, mais que os receptores Bj. Em geral, quanto menor a substituição do 
grupo amino, maior a seletividade para a atividade at, apesar de a N-metila- 
ção aumentar a potência das aminas primárias. Por conseguinte, a atividade 
a é máxima na epinefrina, menor na norepinefrina e quase ausente no 
isoproterenol. 

Substituição no núcleo aromático. A atividade o e B máxima depende 
da presença de grupos hidroxila nas posições 3 e 4. Quando um ou ambos os 
grupos estão ausentes, sem nenhuma outra substituição aromática, a potência 
global apresenta-se reduzida. Por conseguinte, a fenilefrina é menos potente 
que a epinefrina nos receptores o e B, com ausência quase completa de 
atividade B5. Estudos efetuados sobre o receptor B-adrenérgico sugerem que 
os grupos hidroxila nos resíduos de serina 204 e 207 provavelmente formam 
ligações de hidrogênio com os grupos hidroxila catecóis nas posições 3 e 4, 
respectivamente (Strader et al., 1989). Além disso, parece que o aspartato 
113 representa um ponto de interação eletrostática com o grupo amina no 
ligante. Como as serinas encontram-se na quinta região que atravessa a 
membrana e o aspartato está na terceira (ver Cap. 6), é provável que as 
catecolaminas estejam ligadas paralelamente ao plano da membrana, for- 
mando uma ponte entre as 2 extensões da membrana. Todavia, modelos 
envolvendo os receptores de dopamina sugerem outras possibilidades (Hut- 
chins, 1994). 

Os grupos hidroxila nas posições 3 e 5 conferem seletividade para os 
receptores > em compostos com grandes substituintes amino. Assim, o 
metaproterenol, a terbutalina e outros compostos semelhantes relaxam a 
musculatura brônquica em pacientes com asma, mas produzem menor esti- 
mulação cardíaca do que os agentes não-seletivos. As respostas a não-cate- 
colaminas é determinada, em parte, pela sua capacidade de liberar norepine- 
frina dos locais de armazenamento, Por conseguinte, esses agentes exercem 
efeitos que, em sua maior parte, são mediados pelos receptores ct e B;, visto 
que a norepinefrina é um agonista B, fraco. As feniletilaminas que carecem 
de grupos hidroxila no anel e do grupo -hidroxila na cadeia lateral atuam 
quase exclusivamente por meio da liberação de norepinefrina das termina- 
ções nervosas adrenérgicas. 

Como a substituição de grupos polares na estrutura da feniletilamina 
torna os compostos resultantes menos lipofílicos, os compostos não-subs 
tuídos ou com substituição alquil atravessam mais rapidamente a barreira 
hematencefálica e exibem maior atividade central. Por conseguinte, a efedri- 
na, a anfetamina e a metanfentamina exibem considerável atividade sobre o 
SNC. Além disso, conforme citado anteriormente, a ausência de grupos 
hidroxila polares resulta em perda da atividade simpaticomimética direta. 

As catecolaminas só exercem uma ação de breve duração e são inefica- 
zes quando administradas por via oral, visto que sofrem rápida inativação na 
mucosa intestinal e no fígado antes de atingir a circulação sistêmica (ver 
Cap. 6). Os compostos sem um ou ambos os substituintes hidroxila não são 
transformados pela catecol-O-metiltransferase (COMT), com consequente 
aumento de sua eficácia oral e duração de ação. 

Outros grupos além do grupo hidroxila têm sido substituídos no anel 
aromático. Em geral, a potência no nível dos receptores o encontra-se redu- 
zida e a atividade nos receptores B é mínima; os compostos podem até 
bloquear os receptores PB. Por exemplo, a metoxamina, com substituintes 
metoxi nas posições 2 e 5, exibe atividade o-estimulante altamente seletiva 
e, em grandes doses, bloqueia os receptores B. O albuterol, um agonista 
Bo-seletivo, tem um substituinte na posição 3 e representa uma importante 
exceção à regra geral de baixa atividade no nível dos receptores B. A estru- 
tura do albuterol é a seguinte: 


CH0H 
HO CHOHCH>NHC(CHs)a 


ALBUTEROL 


Substituição no átomo de carbono o. Essa substituição bloqueia a 
oxidação pela monoaminoxidase (MAO), o que prolonga acentuadamente a 
duração de ação das não-catecolaminas, visto que sua degradação depende, 
em grande parte, da ação da MÃO. A duração de ação de agentes como a 
efedrina ou a anfetamina é, portanto, medida mais em horas que em minutos. 
De forma semelhante, os compostos com substituinte ot-metil persistem na 
terminação nervosa e têm mais tendência a liberar a norepinefrina dos locais 
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de armazenamento. Os agentes como o metaraminol exibem maior grau de 
atividade simpaticomimética indireta. 

Substituição no carbono B. Em geral, a substituição de um grupo hidro- 
xila no carbono À diminui as ações sobre o SNC, em grande parte devido à 
menor lipossolubilidade desses compostos. Todavia, essa substituição au- 
menta acentuadamente a atividade agonista no nível dos receptores oe f, 
Apesar de a efedrina ser menos potente que a metanfetamina como estimu- 
lante central, é mais potente para dilatar os bronguíolos e aumentar a pressão À 
arterial e a frequência cardíaca. 

Isomerismo óptico. A substituição no carbono c; ou À produz isômeros 
ópticos. A substituição levorrotatória no carbono P confere maior atividade | 
periférica, de modo que a l-epinefrina e a /-norepinefrina de ocorrência | 
natural são pelo menos 10 vezes mais potentes que seus d-isômeros artifi- 
ciais. A substituição dextrorrotatória no carbono O. geralmente produz um 
composto mais potente. A d-anfetamina é mais potente que a l-anfetamina 
em sua atividade central, mas não na sua atividade periférica. 


Base fisiológica da função dos receptores adrenérgicos. A | 
densidade e a proporção de receptores o e P-adrenérgicos consti- 
tuem importantes fatores na resposta de qualquer célula ou órgão às 
aminas simpaticomiméticas. Por exemplo, a norepinefrina tem rela- 
tivamente pouca capacidade de aumentar o fluxo de ar nos brôn- 
quios, visto que os receptores existentes no músculo liso brônguico 
são, em grande parte, do subtipo >. Já o isoproterenol e a epinefrina 
são potentes broncodilatadores. Os vasos sanguíneos cutâneos ex- 
pressam, fisiologicamente, receptores quase exclusivamente 6, as- 
sim, a norepinefrina e a epinefrina produzem constrição desses va- 
sos, enquanto o isoproterenol exerce pouco efeito. O músculo liso 
dos vasos sanguíneos que suprem o músculo esquelético tem recep- 
tores tanto Bo quanto O. A ativação dos receptores B> provoca vaso- 
dilatação, enquanto a estimulação dos receptores O causa constrição 
desses vasos. A concentração limiar para a ativação dos receptores 
Bo pela epinefrina nesses vasos sanguíneos é menor do que a dos 
receptores O; entretanto, quando ambos os tipos de receptores são 
ativados com altas concentrações de epinefrina, predomina a res- 
posta aos receptores a. As concentrações fisiológicas de epinefrina 
causam primariamente vasodilatação. 

A resposta final de um órgão-alvo às aminas simpaticomiméti- 
cas é determinada não apenas pelos efeitos diretos dos fármacos, 
mas também pelos ajustes homeostáticos reflexos do organismo, 
Um dos efeitos mais notáveis de muitas aminas simpaticomiméticas 
consiste numa elevação da pressão arterial causada pela estimulação 
dos receptores à vasculares. Essa estimulação desencadeia reflexos 
compensatórios que são mediados pelo sistema de barorreceptores 
aórticos carotídeos. Em consegiiência, o tônus simpático diminui, 
enquanto o vagal aumenta; ambas as respostas resultam em dimi- 
nuição da frequência cardíaca, efeito reflexo de suma importância 
no caso de fármacos que exibem pouca capacidade de ativar direta- 
mente os receptores -adrenérgicos. Na presença de determinadas 
doenças, como a aterosclerose, que podem comprometer os meca- 
nismos barorreceptores, os efeitos dos simpaticomiméticos podem 
ser amplificados (Chapleau er al., 1995). 

Simpaticomiméticos de ação indireta. Durante muitos anos, 
acreditou-se que as aminas simpaticomiméticas exerciam seus efei- 
tos atuando diretamente sobre os receptores adrenérgicos. Todavia, | 
essa noção foi afastada com o achado de que os efeitos da tiramina 
e de muitas outras não-catecolaminas eram reduzidos ou até mesmo 
abolidos após desnervação pós-ganglionar crônica ou tratamento. 
com cocaína ou reserpina. Nessas circunstâncias, os efeitos da ad-. 
ministração exógena de epinefrina e, sobretudo, de Ee 


são frequentemente aumentados. Essas observações levaram à supo- 
sição de que a tiramina e as aminas correlatas atuam indiretamente, 
após captação na terminação nervosa adrenérgica, mediante o des- 
locamento da norepinefrina de seus locais de armazenamento nas | 
vesículas sinápticas ou de seus locais de ligação extravesiculares. À 
seguir, a norepinefrina pode sair da terminação nervosa adrenérgica 
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e interagir com receptores, exercendo efeitos simpaticomiméticos. 
A depleção das reservas teciduais de catecolaminas, que ocorre após 
tratamento com reserpina ou após degeneração das terminações ner- 
vosas adrenérgicas, explicaria a ausência de efeito da tiramina nes- 
sas condições. Na presença de cocaína, ocorre inibição do sistema 
de transporte neuronal de alta afinidade das catecolaminas e de 
certos congêneres, e tanto a tiramina quanto as aminas correlatas são 
incapazes de penetrar na terminação nervosa adrenérgica. Dessa 
maneira, a cocaína inibe as ações das aminas simpaticomiméticas 
de ação indireta, enquanto potencializa os efeitos dos agentes de 
ação direta que normalmente são removidos da fenda sináptica por 
esse sistema de transporte (ver Cap. 6). 

Ao avaliar a proporção de ações diretas e indiretas de uma amina 
simpaticomimética, o procedimento experimental mais comum con- 
siste em comparar as curvas de dose-resposta do agente em deter- 
minado tecido-alvo, antes e depois do tratamento com reserpina 
(Trendelenburg, 1972). Os agentes cujas ações não são essencial- 
mente alteradas após tratamento com reserpina são classificados 
como aminas simpaticomiméticas de ação direta (p. ex., norepine- 
frina, fenilefrina), enquanto os agentes cujas ações são abolidas 
recebem o nome de aminas de ação indireta (p. ex. tiramina). Mui- 
tos agentes exibem certo grau de atividade simpaticomimética resi- 
dual após a administração de reserpina; todavia, são necessárias 
doses maiores dessas aminas para se obterem efeitos comparáveis. 
Esses fármacos são classificados como aminas simpaticomiméticas 
de ação mista, i. e., exercem ações tanto diretas quanto indiretas. A 
proporção entre ações diretas e indiretas pode variar de modo con- 
siderável entre diferentes tecidos e espécies. Em alguns casos, pou- 
co se sabe a respeito dessas propriedades nos seres humanos. 

Como as ações da norepinefrina são mais pronunciadas no nível 
dos receptores oe | que no nível dos receptores Bo, muitas não-ca- 
tecolaminas que liberam norepinefrina exercem efeitos cardíacos e 
mediados predominantemente pelos receptores o. Todavia, determi- 
nadas não-catecolaminas com efeitos tanto diretos quanto indiretos 
sobre os receptores adrenérgicos exibem atividade B2 significativa 
e são utilizadas clinicamente em virtude desses efeitos. Assim, a 
efedrina, apesar de depender da liberação de norepinefrina para 
alguns de seus efeitos, alivia o broncospasmo mediante sua ação 
sobre os receptores B> no músculo brônquico — efeito não observa- 
do com a norepinefrina. Além disso, é preciso lembrar que algumas 
não-catecolaminas — p. ex., fenilefrina — atuam primariamente e 
de modo direto sobre as células efetoras. Por conseguinte, é impos- 
sível prever com exatidão os efeitos característicos das não-cateco- 
laminas com base tão-somente no fato de que podem provocar-a 
liberação de pelo menos certa quantidade de norepinefrina. 


Conceito de falso transmissor. Conforme assinalado anteriormente, as 
aminas de ação indireta são captadas pelas terminações nervosas adrenérgi- 
cas e por vesículas de armazenamento, onde substituem a norepinefrina no 
complexo de armazenamento. As feniletilaminas, que carecem de um grupo 
B-hidroxila, são pouco retidas, enquanto as feniletilaminas -hidroxiladas e 
os compostos subsegiientemente hidroxilados na vesícula sináptica pela 
dopamina B-hidroxilase são retidos na vesícula sináptica por períodos relati- 
vamente longos. Essas substâncias podem produzir uma diminuição persis- 
tente na concentração de norepinefrina em locais funcionalmente críticos. 
Quando o nervo é estimulado, o conteúdo de um número relativamente 
constante de vesículas sinápticas é aparentemente liberado por exocitose. Se 
essas vesículas tiverem feniletilaminas, que são muito menos potentes que a 
norepinefrina, a ativação dos receptores adrenérgicos pós-sinápticos estará 
diminuída. 

Essa hipótese, conhecida como conceito de falso transmissor, fornece 
uma possível explicação para alguns dos efeitos dos inibidores da MÃO. As 
feniletilaminas são normalmente sintetizadas no trato gastrintestinal em con- 
segiiência da ação da tirosina descarboxilase bacteriana. A tiramina formada 
dessa maneira é habitualmente desaminada de modo oxidativo no trato 
gastrintestinal e no fígado, de modo que a amina não atinge a circulação 
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sistêmica em concentrações significativas. Todavia, quando se administra 
um inibidor da MAO, a tiramina pode sofrer absorção sistêmica e ser trans- 
portada nas terminações nervosas adrenérgicas, onde seu catabolismo é 
novamente evitado, devido à inibição da MAO nesse local. A seguir, é -hi- 
droxilada a octopamina e armazenada nas vesículas sob essa forma. Em 
consegiiência, ocorre deslocamento gradual da norepinefrina, e a estimula- 
ção da terminação nervosa resulta na liberação de uma quantidade relativa- 
mente pequena de norepinefrina, juntamente com uma fração de octopamina, 
amina com capacidade relativamente pequena de ativar os receptores ot ou 
B-adrenérgicos. Por conseguinte, ocorre comprometimento funcional 
da transmissão simpática com a administração prolongada de inibidores da 
MAO. 

Apesar desse comprometimento funcional, os pacientes que recebem 
inibidores da MAO podem apresentar crises hipertensivas graves se ingeri- 
rem queijo, cerveja ou vinho tinto. Tais alimentos e seus derivados, que são 
produzidos por fermentação, contêm grandes quantidades de tiramina e, em 
menor grau, de outras feniletilaminas. Quando ocorre inibição da MAO 
gastrintestinal e hepática, a grande quantidade de tiramina ingerida é rapida- 
mente absorvida e penetra na circulação sistêmica em altas concentrações. 
Em consegiiência, pode ocorrer liberação maciça e precipitada de norepine- 
frina, com consegiiente hipertensão, que pode ser grave o suficiente para 
causar infarto do miocárdio ou acidente vascular cerebral. As propriedades 
de vários inibidores da MAO (reversíveis ou irreversíveis; seletivos ou 
não-seletivos para MAO-A e MAO-B) são discutidas no Cap. 19. 


CATECOLAMINAS ENDÓGENAS 


Epinefrina 


A epinefrina (adrenalina) é um potente estimulador dos re- 
ceptores o e B-adrenérgicos, de modo que seus efeitos sobre os 
órgãos-alvo são complexos. A maioria das respostas relacionadas 
no Quadro 6.1 é observada após a injeção de epinefrina, embora a 
ocorrência de sudorese, piloereção e midríase dependa do estado 
fisiológico do indivíduo. As ações da epinefrina sobre o coração, o 
músculo liso vascular e outros músculos lisos são particularmente 
proeminentes. 

Pressão arterial. A epinefrina é um dos vasopressores mais 
potentes conhecidos. Quando administrada rapidamente em doses 
farmacológicas por via intravenosa, provoca um efeito característi- 
co sobre a pressão arterial, que sofre rápida elevação até atingir um 
pico proporcional à dose. O aumento da pressão sistólica é maior do 
que o da diastólica, de modo que a pressão do pulso aumenta. À 
medida que a resposta declina, a pressão média pode cair abaixo do 
normal antes de retornar ao nível de controle. 

O mecanismo de elevação da pressão arterial induzida pela epi- 
nefrina é triplo: (1) estimulação direta do miocárdio, que aumenta a 
força de contração ventricular (ação inotrópica positiva); (2) aumen- 
to da fregiiência cardíaca (ação cronotrópica positiva; e (3) va- 
soconstrição em muitos leitos vasculares — especialmente nos va- 
sos de resistência pré-capilares da pele, das mucosas e rins —, 
juntamente com acentuada constrição das veias. A fregiência do 
pulso, que a princípio é acelerada, pode diminuir acentuadamente 
no pico da elevação da pressão arterial pela descarga vagal compen- 
satória. A epinefrina em pequenas doses (0,1 ug/kg) pode determi- 
nar a queda da pressão arterial. O efeito depressor de pequenas 
doses e a resposta bifásica a doses mais elevadas decorrem da maior 
sensibilidade dos receptores B> vasodilatadores à epinefrina do que 
dos receptores à constritores. 

Os efeitos são ligeiramente diferentes quando o agente é admi- 
nistrado por infusão intravenosa lenta ou por injeção subcutânea. A 
absorção da epinefrina após injeção subcutânea é lenta, devido à ação 
vasoconstritora local; os efeitos de doses de até 0,5-1,5 mg podem 
ser duplicados pela sua infusão intravenosa a uma velocidade de 
10-30 ug/min. Verifica-se uma elevação moderada da pressão sistó- 
lica devido ao aumento da força de contração cardíaca e à elevação 
do débito cardíaco (Fig. 10.2). A resistência periférica diminui, devi- 
do a uma ação dominante sobre os receptores B> dos vasos nos 
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músculos, onde o fluxo sanguíneo apresenta-se aumentado; em con- 
segiiência, a pressão diastólica geralmente declina. Como a pressão 
arterial média não está, em geral, acentuadamente elevada, os refle- 
xos barorreceptores compensatórios não antagonizam de modo apre- 
ciável as ações cardíacas diretas. A freqiiência cardíaca, o débito 
cardíaco, o volume sistólico e o trabalho ventricular esquerdo por 
batimento aumentam em decorrência da estimulação cardíaca direta 
e do aumento do retorno venoso ao coração, que se reflete por uma 
elevação da pressão atrial direita. A uma velocidade de infusão ligei- 
ramente maior, pode não haver alteração alguma ou ocorrer ligeira 
elevação da resistência periférica e da pressão diastólica, dependendo 
da dose administrada e da conseqgiiente relação entre as respostas o e 
£ nos vários leitos vasculares; os reflexos compensatórios também 
podem desempenhar algum papel. Os detalhes dos efeitos da infusão 
intravenosa de epinefrina, norepinefrina e isoproterenol em seres 
humanos são comparados no Quadro 10.2 e na Fig. 10.2. 

Efeitos vasculares. A epinefrina exerce sua principal ação vas- 
cular sobre as arteríolas menores e os esfíncteres pré-capilares, em- 
bora as veias e as artérias de grande calibre também respondam ao 
fármaco. Vários leitos vasculares reagem de modo diferente, resul- 
tando em redistribuição significativa do fluxo sanguíneo. 

A epinefrina injetada provoca acentuada redução do fluxo san- 
guíneo cutâneo, com constrição dos vasos pré-capilares e das peque- 
nas vênulas. A vasoconstrição cutânea é responsável pela acentuada 
diminuição do fluxo sanguíneo nas mãos e nos pés. A “pós-conges- 
tão” das mucosas após vasoconstrição produzida pela aplicação lo- 
cal de epinefrina deve-se, mais provavelmente, a alterações da rea- 
tividade vascular em consegiiência da hipoxia tecidual que à 
atividade P-receptora do fármaco sobre os vasos da mucosa. 

O fluxo sanguíneo para os músculos esqueléticos aumenta com 
a administração de doses terapêuticas ao ser humano. Isso se deve, 


Quadro 10.2 Comparação entre os efeitos da infusão intravenosa de 
epinefrina e norepinefrina nos seres humanos* 


EFEITO EPINEFRINA NOREPINEFRINA 
Cardíaco 
Fregiiência cardíaca + + 
Volume sistólico ++ ++ 
Débito cardíaco +++ 0,- 
Arritmias ++++ ta 
Fluxo sanguíneo coronariano SA F+ 
Pressão arterial 
Arterial sistólica +++ +++ 
Arterial média o ++ 
Arterial diastólica +0,- ++ 
Pulmonar média ae ++ 
Circulação periférica 
Resistência periférica total - ++ 
Fluxo sanguíneo cerebral + 0,— 
Fluxo sanguíneo muscular +++ 0,- 
Fluxo sanguíneo cutâneo —— —— 
Fluxo sanguíneo renal — Es 
Fluxo sanguíneo esplâncnico +++ 0,+ 
Efeitos metabólicos 
Consumo de oxigênio ++ 0, + 
Glicemia +++ 0,+ 
Ácido láctico sanguíneo +++ 0,+ 
Resposta eosinopênica + 0 
Sistema nervoso central 
Respiração da + 
Sensações subjetivas + + 


* 0,1 a 0,4 pg/kg/min. 
NOTA: + = aumento; O = nenhuma alteração; — = diminuição; * = após atropina, +. 
FONTE: de Goldenberg et al., 1950. Cortesia dos Archives of Internal Medicine. 
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Fig. 10.2 Efeitos da infusão intravenosa de norepinefrina, epinefrina ou 
isoproterenol em seres humanos. (Modificado de Allwood etal., 1963, 
com permissão.) 


em parte, a uma poderosa ação vasodilatadora Bo-receptora, que é 
apenas parcialmente contrabalançada por uma ação vasoconstritora 
sobre os receptores 0, que também estão presentes no leito vascular. 
Se for administrado um antagonista dos receptores o-adrenérgicos, 
a vasodilatação no músculo é mais pronunciada, a resistência peri- 
férica total diminui e verifica-se uma queda da pressão arterial mé- 
dia (reversão da epinefrina). Após a administração de um antagonis- 
ta não-seletivo dos receptores f-adrenérgicos, ocorre apenas 
vasoconstrição e a administração de epinefrina está associada a um 
considerável efeito pressor. 


O efeito da epinefrina sobre a circulação cerebral está relacionado com 
a pressão arterial sistêmica. Em doses terapêuticas habituais, exerce relativa- 
mente pouca ação vasoconstritora sobre as arteríolas cerebrais. É fisiologi- 
camente vantajoso que a circulação cerebral não sofra constrição em resposta 
à ativação do sistema nervoso simpático por estímulos estressantes. Com 
efeito, os mecanismos de auto-regulação tendem a limitar o aumento do 
fluxo sanguíneo cerebral causado pela elevação da pressão arterial. 

As doses de epinefrina que exercem pouco efeito sobre a pressão arterial 
média aumentam consistentemente a resistência vascular renal e reduzem o 
fluxo sanguíneo renal em até 40%. Todos os segmentos do leito vascular 
renal contribuem para o aumento da resistência. Como a alteração da taxa de 
filtração glomerular é apenas leve e variável, verifica-se um aumento consis- 
tente da fração de filtração. A excreção de Nat, K* e Cl” está diminuída; o 
volume urinário pode aumentar, diminuir ou permanecer inalterado. A secre- 
ção de renina apresenta-se aumentada em consegiiência da ação direta da 
epinefrina sobre os receptores B, no aparelho justaglomerular. 

Ocorre elevação das pressões pulmonares arterial e venosa. Embora haja 
vasoconstrição pulmonar direta, a redistribuição do sangue da circulação 
sistêmica para a circulação pulmonar, em decorrência da constrição da mus- 
culatura mais potente nas grandes veias sistêmicas, sem dúvida alguma 
desempenha um importante papel na elevação da pressão pulmonar. A pre- 
sença de concentrações muito altas de epinefrina pode causar edema pulmo- 
nar precipitado pela elevação da pressão de filtração capilar pulmonar e, 
possivelmente, por “extravasamento” de capilares. 

A epinefrina ou a estimulação cardíaca simpática aumentam o fluxo 
sanguíneo coronário em condições fisiológicas. Ocorre aumento do fluxo até 
mesmo com doses que não produzem elevação da pressão sanguínea aórtica, 
em virtude de 2 fatores. O primeiro consiste na maior duração relativa da 
diástole na presença de fregiiência cardíaca maior (ver adiante), o que é 
parcialmente compensado pela redução do fluxo sanguíneo durante a sístole, 
devido à contração mais poderosa do miocárdio circundante e ao aumento da 
compressão mecânica dos vasos coronários. O aumento do fluxo durante a 
diastóle é mais acentuado se a pressão sanguínea aórtica for aumentada pela 
epinefrina; em consegiiência, pode haver aumento do fluxo coronário total. 
O segundo: fator consiste num efeito dilatador metabólico decorrente da 
maior força de contração e do aumento do consumo de oxigênio do miocár- 
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dio, devido aos efeitos diretos da epinefrina sobre os miócitos cardíaco 
Essa vasodilatação é mediada, em parte, pela adenosina liberada dos mióci- 
tos cardíacos, que tende a superar o efeito vasoconstritor direto da epinefrina 
que resulta da ativação dos receptores a nos vasos coronários. 


Efeitos cardíacos. A epinefrina é um poderoso estimulante car- 
díaco. Atua diretamente sobre os receptores B; predominantes do 
miocárdio e das células do marca-passo e do tecido condutor; exis- 
tem também receptores B> e o no coração, apesar da existência de 
consideráveis diferenças entre espécies. Recentemente, surgiu 
um considerável interesse no papel dos receptores Bj e B> no cora- 
ção humano, especialmente na insuficiência cardíaca. A frequência 
cardíaca aumenta e o ritmo está fregiientemente alterado. A sístole 
cardíaca é mais curta e mais potente, ocorre aumento do débito car- 
díaco e tanto o trabalho cardíaco quanto o consumo de oxigênio 
estão acentuadamente aumentados. A eficiência cardíaca (trabalho 
realizado com relação ao consumo de oxigênio) está diminuída. As 
respostas diretas à epinefrina incluem aumentos da força contrátil, 
velocidade acelerada de elevação da tensão isométrica, maior taxa 
de relaxamento, diminuição do tempo de tensão máxima, aumento 
da excitabilidade, aceleração da fregiiência de batimentos espontá- 
neos e indução de automaticidade em regiões especializadas do 
coração. 


Ao acelerar o coração, a epinefrina reduz preferencialmente a sístole, de 
modo que a duração da diastóle não costuma diminuir. Com efeito, a ativação 
dos receptores aumenta a taxa de relaxamento do músculo ventricular. A 
epinefrina acelera o coração pela aceleração da despolarização lenta das 
células do nodo sinoatrial (SA) que ocorre durante a diástole, isto é, durante 
a fase 4 do potencial de ação (ver Cap. 35). Por conseguinte, o potencial 
transmembrana das células marca-passo aumenta mais rapidamente até o 
nível limiar em que o potencial de ação é iniciado. A amplitude do potencial 
de ação e a velocidade máxima de despolarização (fase 0) também estão 
aumentadas. Com frequência, ocorre desvio na localização do marca-passo 
no interior do nodo SA, devido à ativação de células marca-passo latentes. 
Nas fibras de Pur! a epinefrina também acelera a despolarização diastó- 
lica e pode causar ativação das células marca-passo latentes, alterações não 
observadas nas fibras musculares atriais e ventriculares, onde a epinefrina 
exerce pouco efeito sobre o potencial de membrana estável da fase 4 após 
repolarização. Se forem administradas grandes doses de epinefrina, ocorrem 
sístoles ventriculares prematuras, podendo anunciar o desenvolvimento de 
arritmias ventriculares mais graves. Tal situação raramente é observada com 
doses convencionais administradas a seres humanos, porém a liberação de 
epinefrina endógena pode precipitar extra-sístoles ventriculares, taquicardia 
ou até mesmo fibrilação, quando o coração foi sensibilizado a essa ação da 
epinefrina por determinados anestésicos ou na presença de infarto do mio- 
cárdio. O mecanismo de indução dessas arritmias cardíacas ainda não foi 
esclarecido. 

Alguns efeitos da epinefrina sobre os tecidos cardíacos são, em grande 
parte, secundários ao aumento da frequência cardíaca e são pequenos ou 
inconsistentes quando a freqiiência cardíaca é mantida constante. Por exem- 
plo, o efeito da epinefrina sobre a repolarização do músculo atrial, das fibras 
de Purkinje ou do músculo ventricular é pequeno se não houver alteração da 
frequência cardíaca. Quando a última aumenta, a duração do potencial de 
ação sofre redução consistente, com diminuição correspondente no período 
refratário, 

A condução através do sistema de Purkinje depende do nível do poten- 
cial de membrana no momento da excitação. A redução excessiva de 
potencial provoca distúrbios de condução, que variam desde uma condução 
lenta até bloqueio completo. Com freqiiência, a epinefrina aumenta o poten- 
cial de membrana e melhora a condução nas fibras de Purkinje que foram 
excessivamente despolarizadas. 

A epinefrina normalmente reduz o período refratário do nodo atrioven- 
tricular (AV) humano por meio de efeitos diretos sobre o coração, embora as 
doses que diminuem a fregiência cardíaca pela descarga vagal reflexa pos- 
sam prolongá-lo indiretamente. A epinefrina também diminui o grau de 
bloqueio AV que ocorre em consegiiência de doenças, fármacos ou estimu- 
lação vagal. Podem ocorrer arritmias supraventriculares em decorrência da 
combinação de epinefrina e estimulação colinérgica. A depressão da fre- 
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qiiência sinusal e da condução AV por descarga vagal provavelmente desem- 
penha algum papel nas arritmias ventriculares induzidas pela epinefrina, 
visto que diversos fármacos que bloqueiam o efeito vagal proporcionam 
certa proteção. A ação da epinefrina no sentido de aumentar a automaticidade 
cardíaca e a sua ação na indução de arritmias são efetivamente antagonizadas 
por antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, como o propranolol. Toda- 
via, existem receptores &; na maioria das regiões do coração, cuja ativação 
prolonga o período refratário e intensifica as contrações do miocárdio. 

Foram observadas arritmas cardíacas em pacientes após a administração 
intravenosa inadvertida de doses subcutâneas convencionais de epinefrina. 
Podem surgir sístoles ventriculares prematuras, que podem ser seguidas de 
taquicardia ventricular multifocal ou fibrilação ventricular. Além disso, pode 
ocorrer edema pulmonar. 

A epinefrina diminui a amplitude da onda T do eletrocardiograma (ECG) 
em pessoas normais. Em animais aos quais são administradas doses relativa- 
mente maiores, observam-se efeitos adicionais sobre a onda T e o segmento 
ST. Após diminuir de amplitude, a onda T pode tornar-se bifásica e o 
segmento ST pode sofrer desvio para cima ou para baixo da linha isoelétrica, 
Tais alterações do segmento ST assemelham-se àquelas observadas em pa- 
cientes com angina de peito, durante crises de dor espontânea ou induzidas 
por epinefrina. Por conseguinte, essas alterações elétricas foram atribuídas à 
isquemia do miocárdio. Além disso, tanto a epinefrina quanto outras cateco- 
laminas podem causar morte das células miocárdicas, em particular após 
infusão intravenosa. A intoxicação aguda está associada e necrose por faixas 
de contração e outras alterações patológicas. Recentemente, surgiu interesse 
na possibilidade de que a estimulação simpática prolongada do cor: 
como na miocardiopatia congestiva, possa promover a apoptose dos cardio- 
miócitos. 


Efeitos sobre os músculos lisos. Os efeitos da epinefrina sobre 
os músculos lisos de diferentes órgãos e sistemas dependem do tipo 
de receptor adrenérgico presente no músculo (ver Quadro 6.1). Os 
efeitos sobre o músculo liso vascular são de grande importância 
fisiológica, enquanto aqueles sobre o músculo liso gastrintestinal 
são relativamente insignificantes. Em geral, o músculo liso gastrin- 
testinal é relaxado pela epinefrina, efeito devido à ativação dos 
receptores q, e B-adrenérgicos. Ocorre redução do tônus intestinal e 
da fregiiência e da amplitude das contrações espontâneas. O estôma- 
go geralmente sofre relaxamento e ocorre contração dos esfíncteres 
pilórico e ileocecal; todavia, esses efeitos dependem do tônus pree- 
xistente do músculo. Se o tônus já estiver elevado, a epinefrina 
causa relaxamento; se estiver baixo, provoca contração. 

As respostas do músculo uterino à epinefrina variam de acordo 
com a espécie, a fase do ciclo sexual, o estágio da gestação e a dose 
administrada. A epinefrina contrai fitas de útero humano grávido ou 
não-grávido in vitro por sua interação com os receptores a. Todavia, 
os efeitos da epinefrina sobre o útero humano in situ diferem. Du- 
rante o último mês de gravidez e no parto, a epinefrina inibe o tônus 
e as contrações do útero. Os agonistas Bo-seletivos, como a ritodrina 
ou a terbutalina, têm sido utilizados para retardar o trabalho de parto 
prematuro, embora sua eficácia seja limitada. Os efeitos desses 
fármacos e de outros agentes sobre o útero são discutidos posterior- 
mente neste capítulo. 

A epinefrina relaxa o músculo detrusor da bexiga em conse- 
qiiência da ativação dos receptores B, enquanto contrai o trígono e 
os músculos esfincterianos em virtude de sua atividade o-agonista, 
o que pode resultar em hesitação à micção e contribuir para retenção 
de urina na bexiga. A ativação da contração do músculo liso na 
próstata promove retenção urinária. 

Efeitos respiratórios. A epinefrina afeta a respiração primaria- 
mente ao relaxar a musculatura brônquica, tendo poderosa ação 
broncodilatadora, que se torna mais evidente quando o múscu- 
lo brônquico está contraído em decorrência de doença, como na 
asma brônquica, ou em resposta a fármacos ou a vários autacóides. 
Nessas situações, a epinefrina exerce notável efeito terapêutico 
como antagonista fisiológico de substâncias que provocam bronco- 
constrição. 
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Os efeitos benéficos da epinefrina na asma também podem ser decorren- 
tes da inibição da liberação de mediadores da inflamação dos mastócitos 
induzida por antígenos e, em menor grau, da diminuição das secreções 
brônquicas e congestão na mucosa. A inibição da secreção dos mastócitos é 
mediada por receptores B-adrenérgicos, enquanto os efeitos sobre a mucosa 
são mediados por receptores ot. Todavia, outros fármacos, como os glicocor- 
ticóides e os antagonistas dos leucotrienos, exercem efeitos antiinflamatórios 
muito mais acentuados na asma (ver Cap. 28). 

Efeitos sobre o sistema nervoso central. Devido à incapacidade desse 
composto bastante polar de penetrar no SNC, a epinefrina em doses terapêu- 
ticas convencionais não atua como poderoso estimulante do SNC. Embora 
possa causar inquietação, apreensão, cefaléia e tremor em muitos indivíduos, 
esses efeitos podem ser, em parte, secundários aos efeitos da epinefrina sobre 
o sistema cardiovascular, o músculo esquelético e o metabolismo interme- 
diário, i. e., podem resultar de manifestações somáticas da ansiedade. Alguns 
outros simpaticomiméticos atravessam mais facilmente a barreira hematen- 
cefálica. 


Efeitos metabólicos. A epinefrina exerce numerosas influências 
importantes sobre os processos metabólicos, elevando as concentra- 
ções de glicose e de lactato no sangue pelos mecanismos descritos 
no Cap. 6. A secreção de insulina é inibida por uma interação com 
os receptores 0 e intensificada pela ativação dos receptores Bo: o 
efeito predominante observado com a epinefrina consiste em inibi- 
ção. A secreção de glucagon aumenta em consegiiência de sua ação 
sobre os receptores 3 das células o. das ilhotas pancreáticas. A 
epinefrina também diminui a captação de glicose pelos tecidos pe- 
riféricos, pelo menos em parte devido a seus efeitos sobre a secreção 
de insulina, mas possivelmente também devido a efeitos diretos 
sobre o músculo esquelético. Raramente, ocorre glicosúria. O efeito 
da epinefrina na estimulação da glicogenólise na maioria dos teci- 
dos e na maioria das espécies envolve os receptores P (ver Cap. 6). 

A epinefrina aumenta a concentração de ácidos graxos livres no 
sangue ao estimular os receptores B nos adipócitos. O resultado 
consiste em ativação da triglicerídio lipase, que acelera a degração 
dos triglicerídios, com formação de ácidos graxos livres e glicerol. 
Nos seres humanos, a ação calorigênica da epinefrina (aumento do 
metabolismo) reflete-se por um aumento de 20-30% no consumo de 
oxigênio após a administração de doses convencionais, efeito devi- 
do principalmente à maior degradação dos triglicerídios no tecido 
adiposo marrom, promovendo um aumento do substrato oxidável 
(ver Cap. 6). 


Outros efeitos. A epinefrina reduz o volume plasmático circulante por 
meio da perda de líquido isento de proteína para o espaço extracelular, com 
consequente aumento na concentração de eritrócitos e de proteínas plasmá- 
ticas. Entretanto, a epinefrina em doses convencionais não altera sobrema- 
neira o volume plasmático ou o hematócrito em condições normais, embora 
se tenha relatado que essas doses exercem efeitos variáveis na presença de 
choque, hemorragia, hipotensão e anestesia. A epinefrina aumenta rapida- 
mente o número de leucócitos polimorfonucleares circulantes, provavelmen- 
te devido a uma desmarginação dessas células mediada pelos receptores P. 
A epinefrina acelera a coagulação sanguínea em animais de laboratório e em 
seres humanos e promove a fibrinólise. 

Os efeitos da epinefrina sobre as glândulas secretoras não são pronun- 
ciados; na maioria das glândulas, a secreção costuma ser inibida, devido em 
parte à redução do fluxo sanguíneo causada pela vasoconstrição. A epinefri- 
na estimula o lacrimejamento, bem como uma secreção mucosa escassa pelas 
glândulas salivares. A sudorese e a atividade pilomotora são mínimas após 
a administração sistêmica de epinefrina, embora sejam observadas após a 
injeção intradérmica de soluções muito diluídas de epinefrina ou de norepi- 
nefrina, efeitos inibidos por antagonistas dos receptores a. 

A midríase é facilmente observada durante a estimulação simpática 
fisiológica, mas não ocorre quando se instila epinefrina no saco conjuntival 
de olhos normais. Todavia, a epinefrina reduz habitualmente a pressão intra- 
ocular na presença de níveis normais e de glaucoma de ângulo aberto; o 
mecanismo desse efeito ainda não foi esclarecido, mas é provável que tanto 


a redução da produção de humor aquoso devido à vasoconstrição quanto o 
aumento do efluxo estejam envolvidos (ver Cap. 66). 

Apesar de a epinefrina não excitar diretamente o músculo esquelético, 
ela facilita a transmissão neuromuscular, sobretudo a que ocorre após esti- 
mulação rápida e prolongada de nervos motores. Em contraste aparente com 
os efeitos da ativação dos receptores o; nas terminações nervosas pré-sináp- 
ticas do sistema nervoso autônomo (receptores 0), a estimulação dos recep- 
tores o provoca aumento mais rápido na liberação de transmissores do 
neurônio motor somático, talvez em consegiência do aumento de influxo 
do Ca?+, É provável que essas respostas sejam mediadas pelos receptores ct. 
Tais ações podem explicar em parte a capacidade da epinefrina (quando 
administrada por via intra-arterial) de causar um breve aumento da força 
motora do membro em que foi aplicada a injeção em pacientes com miastenia 
gravis. A epinefrina também atua diretamente sobre as fibras musculares 
brancas de contração rápida, prolongando o estado ativo, com consegiiente 
aumento da tensão máxima. De maior importância fisiológica e clínica é a 
capacidade da epinefrina e dos agonistas Bo-seletivos de aumentarem o 
tremor fisiológico, devido pelo menos em parte a um aumento da descarga 
dos fusos musculares mediado pelos receptores f. 

A epinefrina promove uma queda do K* plasmático, devido em grande 
parte à estimulação da captação de K+ nas células, particularmente no mús- 
culo esquelético, em decorrência da ativação dos receptores B», ação associa- 
da a uma redução da excreção renal de K+, Esses receptores foram explora- 
dos no tratamento da paralisia periódica hiperpotassêmica familiar, 
caracterizada por paralisia flácida episódica, hiperpotassemia e despolariza- 
ção do músculo esquelético. O agonista B»-seletivo albuterol aparentemente 
tem a capacidade de corrigir o comprometimento da capacidade do músculo 
de acumular e reter K+. 

À epinefrina ou outras aminas simpaticomiméticas, quando administra- 
das em doses altas ou repetidas a animais de experimentação, resultam em 
lesão das paredes arteriais e do miocárdio, graves a ponto de determinar o 
aparecimento de áreas necróticas no coração, que são indistinguíveis de 
infartos do miocárdio. O mecanismo dessa lesão ainda não está bem elucida- 
do, porém os antagonistas dos receptores o e À e os bloqueadores dos canais 
de Ca?+ podem proporcionar uma proteção significativa contra as lesões. São, 
observadas lesões semelhantes em muitos pacientes com feocromocitoma ou 
após infusões prolongadas de norepinefrina. 


Absorção, destino e excreção. Conforme assinalado anterior- 
mente, a epinefrina não é eficaz após administração oral, visto que 
é rapidamente conjugada e oxidada na mucosa gastrintestinal e no 
fígado. A absorção a partir dos tecidos subcutâneos ocorre de modo 
relativamente lento, devido à vasoconstrição local, podendo ser ain- 
da mais reduzida pela presença de hipotensão sistêmica, como, 
Pp. ex., em paciente com choque. A absorção é mais rápida após 
injeção intramuscular. Em situações de emergência, pode ser neces- 
sário, em alguns casos, administrar a epinefrina por via intravenosa. 
Quando soluções relativamente concentradas (1%) são nebulizadas 
e inaladas, as ações do fármaco são em grande parte restritas ao trato 
respiratório; entretanto, podem ocorrer reações sistêmicas, como 
arritmias, particularmente se forem administradas quantidades 
maiores. 

A epinefrina sofre rápida inativação no organismo. O fígado, 
que é rico em ambas as enzimas responsáveis pela destruição da 
epinefrina circulante (COMT e MAO), é particularmente importan- 
te nesse aspecto (ver Fig. 6.5). Embora só apareçam pequenas quan- 
tidades na urina de indivíduos normais, a urina de pacientes com 
feocromocitoma pode conter quantidades relativamente grandes de 
epinefrina, norepinefrina e seus metabólitos. 

A epinefrina está disponível numa variedade de formulações 
desenvolvidas para diferentes indicações clínicas e vias de adminis- 
tração, como injeção (em geral, por via subcutânea, mas algumas 
vezes por via intravenosa), inalação ou tópica. Vários aspectos prá- 
ticos devem ser mencionados. Em primeiro lugar, a epinefrina é 
instável em solução alcalina; quando exposta ao ar ou à luz, torna-se 
rosada em virtude da oxidação a adrenocromo e, em seguida, mar- 
rom, devido à formação de polímeros. A epinefrina injetável está 
disponível em soluções de 1:1.000, 1:10.000 e 1:100.000. A dose 


0,3-0,5 mg. A via intravenosa deve ser utilizada com cautela se 
houver necessidade imperativa de efeito imediato e seguro. Se a 
solução for administrada por via intravenosa, deve ser adequada- 
mente diluída e injetada muito lentamente. Raras vezes a dose atin- 
ge 0,25 mg, exceto para os casos de parada cardíaca, quando pode 
ser necessária a administração de doses maiores. As suspensões de 
epinefrina são utilizadas para retardar a absorção subcutânea e nun- 
ca devem ser injetadas por via intravenosa. Além disso, dispõe-se de 
uma formulação a 1% (1:100) para administração por inalação; 
todas as precauções devem ser tomadas para não confundir essa 
solução a 1:100 com a solução a 1:1.000 destinada a administração 
parenteral, visto que a injeção inadvertida da solução 1:100 pode 
ser fatal. 

Toxicidade, efeitos adversos e contra-indicações. A epinefri- 
na pode causar reações desagradáveis, como inquietação, cefaléia 
pulsátil, tremor e palpitações, efeitos que desaparecem rapidamente 
com repouso, calma, posição supina e tranquilidade. 

As reações mais graves consistem em hemorragia cerebral e 
arritmias cardíacas. O uso de grandes doses ou a injeção intravenosa 
rápida acidental de epinefrina podem provocar hemorragia cerebral 
em decorrência da elevação aguda da pressão arterial. Podem ocor- 
rer arritmias ventriculares após a administração de epinefrina. A 
epinefrina pode induzir angina em pacientes com coronariopatia. 

Em geral, o uso de epinefrina está contra-indicado para pacien- 
tes aos quais se administram agentes bloqueadores não-seletivos dos 
receptores B-adrenérgicos, visto que suas ações não-controladas so- 
bre os receptores oy-adrenérgicos vasculares podem ocasionar hi- 
pertensão e hemorragia cerebral graves. 

Usos terapêuticos. A epinefrina tem aplicações clínicas limita- 
das, que em geral baseiam-se nas ações do fármaco sobre os vasos 
sanguíneos, o coração e o músculo brônquico. No passado, o uso 
mais comum da epinefrina consistia no alívio da angústia respirató- 
ria causada por broncospasmo; todavia, hoje preferem-se os agonis- 
tas B>-seletivos. Um importante uso da epinefrina consiste em pro- 
porcionar alívio rápido das reações de hipersensibilidade, incluindo 
anafilaxia, a drogas e outros alergênios. Além disso, a epinefrina 
pode ser utilizada para prolongar a ação de anestésicos locais, pre- 
sumivelmente ao diminuir o fluxo sanguíneo local. Seus efeitos 
cardíacos podem ser utilizados para restaurar o ritmo cardíaco em 
pacientes com parada cardíaca devido a várias causas, É também 
utilizada como agente hemostático tópico em superfícies que san- 
gram, como na boca, ou em úlceras pépticas hemorrágicas durante 
a endoscopia de estômago/duodeno. Pode ocorrer absorção sistêmi- 
ca do fármaco com aplicação dentária. Além disso, a inalação de 
epinefrina pode ser útil no tratamento do crupe infeccioso e pós-in- 
tubação. Os usos terapêuticos da epinefrina são discutidos posterior- 
mente neste capítulo, juntamente com outros simpaticomiméticos. 


Norepinefrina 

A norepinefrina (levarterenol, I-noradrenalina, /-B-[3,4-diidro- 
xifenil]-o-aminoetanol) é o principal mediador químico liberado 
pelos nervos adrenérgicos pós-ganglionares dos mamíferos. Difere 
da epinefrina apenas pela ausência da substituição metil no grupo 
amino (ver Quadro 10.1). A norepinefrina constitui 10-20% do con- 
teúdo de catecolaminas da medula supra-renal humana e até 97% 
em alguns feocromocitomas, que podem não expressar a enzima 
feniletanolamina-N-metiltransferase. A história de sua descoberta e 
seu papel como mediador neuro-humoral são apresentados no 
Cap. 6. 

Propriedades farmacológicas. As ações farmacológicas da no- 
repinefrina e da epinefrina foram extensamente comparadas in vivo 
ein vitro (ver Quadro 10.2). Ambas são agonistas diretos nas célu- 
las efetoras e suas ações diferem principalmente na relação de sua 
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eficácia na estimulação dos receptores ce B2. Ambas são aproxima- 
damente equivalentes na estimulação dos receptores Bj. A norepi- 
nefrina é um potente agonista dos receptores o, enquanto exerce 
relativamente pouca ação sobre os receptores B>; todavia, é um pou- 
co menos potente que a epinefrina sobre os receptores o. da maioria 
dos órgãos. 

Efeitos cardiovasculares. Os efeitos cardiovasculares da infu- 
são intravenosa de 10 Lg de norepinefrina por minuto em seres 
humanos são apresentados na Fig. 10.2, Ocorre aumento das pres- 
sões sistólica e diastólica e, em geral, da pressão do pulso. O débito 
cardíaco diminui ou permanece inalterado e verifica-se uma eleva- 
ção da resistência periférica total. A atividade reflexa vagal com- 
pensatória diminui a fregiência cardíaca, superando uma ação car- 
dioaceleradora direta, com aumento do volume sistólico. A 
resistência vascular periférica aumenta na maioria dos leitos vascu- 
lares, e o fluxo sanguíneo apresenta-se diminuído para os rins. A 
norepinefrina provoca constrição dos vasos mesentéricos e reduz o 
fluxo sanguíneo esplâncnico hepático. Em geral, o fluxo coronaria- 
no aumenta, provavelmente devido à dilatação coronariana indire- 
tamente induzida, como ocorre com a epinefrina, e à elevação da 
pressão arterial. Todavia, os pacientes com angina variante de 
Prinzmetal podem ser hipersensíveis aos efeitos vasoconstritores 
ot-adrenérgicos da norepinefrina (ver Cap. 32). 

Ao contrário da epinefrina, a administração de pequenas doses 
de norepinefrina não provoca vasodilatação nem redução da pressão 
arterial, visto que os vasos sanguíneos do músculo esquelético so- 
frem mais contração que dilatação. Por conseguinte, os agentes 
bloqueadores dos receptores ct-adrenérgicos anulam os efeitos pres- 
sores, mas não induzem reversão significativa, isto é, hipotensão. 

Outros efeitos. Nos seres humanos, não se observam outras 
respostas proeminentes à norepinefrina. O fármaco provoca hiper- 
glicemia e outros efeitos metabólicos semelhantes aos produzidos 
pela epinefrina; todavia, esses efeitos são observados apenas quan- 
do se administram grandes doses, isto é, a norepinefrina não é tão 
eficaz quanto a epinefrina como “hormônio”. A injeção intradérmi- 
ca de doses apropriadas provoca sudorese, que não é bloqueada pela 
atropina. 


Absorção, destino e excreção. A exemplo da epinefrina, a norepinefrina 
é ineficaz quando administrada por via oral, sendo pouco absorvida dos 
locais de injeção subcutânea. É rapidamente inativada no organismo pelas 
mesmas enzimas que metilam e desaminam oxidativamente a epinefrina (ver 
anteriormente). Normalmente, aparecem pequenas quantidades na urina. A 
taxa de excreção pode aumentar acentuadamente em pacientes com feocro- 
mocitoma. 

Toxicidade, efeitos adversos e precauções. Os efeitos adversos da 
norepinefrina assemelham-se aos da epinefrina, embora ocorra elevação 
tipicamente mais pronunciada da pressão arterial com a norepinefrina, Sua 
administração em doses excessivas pode causar hipertensão grave, de modo 
que em geral se indica cuidadosa monitoração da pressão arterial durante a 
administração sistêmica desse agente. 

Deve-se ter muito cuidado para que não ocorra necrose nem descamação 
no local da injeção intravenosa em consegiiência de extravasamento do fárma- 
co. A infusão deve ser efetuada numa região alta do membro, de preferência 
através de uma cânula de plástico longa estendendo-se centralmente. O com- 
prometimento da circulação nos locais de injeção, com ou sem extravasamento 
de norepinefrina, pode ser aliviado pela infiltração da área com fentolamina, um 
antagonista dos receptores q. É preciso medir a pressão arterial com fregiiência 
durante a infusão, particularmente durante o ajuste da velocidade de infusão. A 
redução do fluxo sanguíneo para órgãos como os rins e o intestino constitui um 
constante perigo com o uso da norepinefrina. 

Usos terapêuticos e situação atual. A norepinefrina (bitartarato de 
norepinefrina), só tem valor terapêutico limitado. O uso da norepinefrina e 
de outras aminas simpaticomiméticas no choque é discutido posteriormente 
neste capítulo. No tratamento da pressão arterial baixa, a dose é titulada para 
a resposta pressora desejada. 
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Dopamina 

A dopamina (3,4-diidroxifeniletilamina) (ver Quadro 10.1) é o 
precursor metabólico imediato da norepinefrina e da epinefrina. 
Trata-se de um neurotransmissor central particularmente importante 
na regulação do movimento (Caps. 12, 20 e 22), dotado de impor- 
tantes propriedades farmacológicas intrínsecas. A dopamina é um 
substrato da MAO e da COMT, de modo que é ineficaz quando 
administrada por via oral. A classificação dos receptores de dopa- 
mina é descrita no Cap. 22. 

Propriedades farmacológicas. Efeitos cardiovasculares. Os 
efeitos cardiovasculares da dopamina são mediados por vários tipos 
distintos de receptores, que variam na sua afinidade pela dopami- 
na (Goldberg e Rajfer, 1985). Em baixas concentrações, a dopamina 
interage primariamente com receptores D;-dopaminérgicos vascu- 
lares, especialmente nos leitos renais, mesentéricos e coronarianos. 
Ao ativar a adenililciclase e elevar as concentrações intracelulares 
de AMP cíclico, a estimulação dos receptores Dj resulta em vaso- 
dilatação (Missale et al., 1998). A infusão de baixas doses de dopa- 
mina aumenta a taxa de filtração glomerular, o fluxo sanguíneo 
renal e a excreção de Nat. Em consegiiência, a dopamina exerce 
efeitos farmacologicamente apropriados no tratamento de estados 
de baixo débito cardíaco associados ao comprometimento da função 
renal, como insuficiência cardíaca congestiva grave. 

Em concentrações ligeiramente mais altas, a dopamina exerce 
um efeito inotrópico positivo sobre o miocárdio, atuando sobre os 
receptores Bj-adrenérgicos. A dopamina também determina a libe- 
ração de norepinefrina das terminações nervosas, contribuindo para 
seus efeitos sobre o coração. A taquicardia é menos proeminente 
durante a infusão de dopamina que durante a infusão de isoprotere- 
nol (ver adiante). Em geral, a dopamina aumenta a pressão sistólica 
e a pressão do pulso, mas não exerce efeito algum sobre a pressão 
diastólica ou a aumenta ligeiramente. Em geral, a resistência perifé- 
rica total não é alterada quando se administram doses baixas ou 
intermediárias de dopamina, provavelmente devido à capacidade do 
fármaco de reduzir a resistência arterial regional em alguns leitos 
vasculares, como o mesentérico e o renal, enquanto só causa peque- 
nos aumentos em outros leitos vasculares. A dopamina, em altas 
concentrações, ativa os receptores C-adrenérgicos vasculares, re- 
sultando em vasoconstrição mais geral, 


Outros efeitos. Apesar da existência de receptores dopamínicos especí- 
ficos no SNC, a injeção de dopamina geralmente não exerce efeito central 
algum, porque não atravessa facilmente a barreira hematencefálica. 


Precauções, reações adversas e contra-indicações. Antes da 
administração de dopamina a pacientes em estado de choque, deve- 
se corrigir a hipovolemia com transfusão de sangue total, plasma ou 
outro líquido apropriado. Os efeitos adversos resultantes da dosa- 
gem excessiva em geral são atribuíveis à atividade simpaticomimé- 
tica excessiva (embora isso também possa representar uma resposta 
ao agravamento do choque). Durante a infusão de dopamina, podem 
ocorrer náuseas, vômitos, taquicardia, dor anginosa, arritmias, cefa- 
léia, hipertensão e vasoconstrição periférica. O extravasamento de 
grandes quantidades de dopamina durante a infusão pode causar 
necrose isquêmica e escarificação. Raramente, a infusão prolongada 
do fármaco foi seguida de gangrena dos dedos das mãos ou dos pés. 

A dopamina deve ser evitada ou utilizada em dose muito redu- 
zida (um décimo ou menos) se o paciente tiver recebido um inibidor 
da MAO. Também é necessário proceder a um cuidadoso ajuste da 
posologia para o paciente em uso de antidepressivos tricíclicos, 
visto que a resposta pode ser particularmente variável. 

Usos terapêuticos. A dopamina (cloridrato de dopamina) é 
utilizada no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva grave, 
particularmente em pacientes com oligúria e resistência vascular 


periférica baixa ou normal. O fármaco também pode melhorar os 
parâmetros fisiológicos no tratamento do choque cardiogênico e 
séptico. Embora a dopamina possa melhorar agudamente a função 
cardíaca e renal em pacientes gravemente enfermos com cardiopatia 
ou insuficiência renal crônica, existem relativamente poucas evi- 
dências que confirmem a ocorrência de alterações a longo prazo na 
evolução clínica (Marik e Iglesias, 1999). O tratamento do choque 
é discutido posteriormente neste capítulo. 


O cloridrato de dopamina só é utilizado por via intravenosa. O fármaco 
é inicialmente administrado numa velocidade de 2-5 |g/kg/min, que pode 
ser aumentada de modo gradual até 20-50 ug/kg/min ou mais se a situação 
clínica exigir. Durante a infusão, os pacientes devem ser submetidos a 
avaliação clínica da função miocárdica, da perfusão dos órgãos vitais, como 
o cérebro, e da produção de urina. A maioria dos pacientes deve receber 
tratamento intensivo, com monitoração das pressões arterial e venosa e do 
ECG. A redução do fluxo urinário, o aparecimento de taquicardia e o desen- 
volvimento de arritmias podem constituir indicações para reduzir ou suspen- 
der a infusão. A duração de ação da dopamina é breve, de modo que a taxa 
de administração pode ser utilizada para controlar a intensidade do efeito. 


Os fármacos relacionados incluem o fenoldopam e a dopexami- 
na. O fenoldopam é um agonista seletivo dos receptores D;, que 
reduz a pressão arterial na hipertensão grave (Elliott et al., 1990; 
Nichols et al., 1990). O fenoldopam não parece ativar os receptores 
o ou B-adrenérgicos. As infusões intravenosas de fenoldopam dila- 
tam uma variedade de vasos sanguíneos, incluindo as artérias coro- 
nárias, renais (arteríolas tanto aferentes quanto eferentes) e mesen- 
téricas (Brogden e Markham, 1997). O fármaco está indicado para 
controle a curto prazo da hipertensão grave, quando a rápida redu- 
ção da pressão arterial está clinicamente indicada. A dopexamina é 
um análogo sintético relacionado com a dopamina, com atividade 
intrínseca no nível dos receptores dopamínicos, bem como no nível 
dos receptores fo-adrenérgicos. Pode exercer outros efeitos, como 
inibição da captação de catecolaminas (Fitton e Benfield, 1990). 
Parece exercer ações hemodinâmicas favoráveis em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva grave, sepse e choque. A dopexa- 
mina não está disponível nos EUA. 


AGONISTAS f-ADRENÉRGICOS 


Os agonistas dos receptores -adrenérgicos têm sido utilizados 
em muitas situações clínicas; todavia, hoje desempenham importan- 
te papel apenas no tratamento da broncoconstrição em pacientes 
com asma (obstrução reversível das vias respiratórias) ou com doen- 
ça pulmonar obstrutiva crônica. 

A epinefrina foi utilizada pela primeira vez como broncodilata- 
dor no início do século XX, enquanto a efedrina foi introduzida na 
medicina ocidental em 1924, embora fosse utilizada na China há 
milhares de anos (Chen e Schmidt, 1930). O grande progresso se- 
guinte foi o desenvolvimento do isoproterenol, um agonista seletivo 
dos receptores P, na década de 1940, proporcionando um fármaco 
para a asma que carece de atividade ot-adrenérgica. O recente desen- 
volvimento de agonistas Bo-seletivos forneceu fármacos com carac- 
terísticas ainda mais valiosas, incluindo biodisponibilidade oral 
adequada, ausência de atividade O-adrenérgica e menor probabili- 
dade de efeitos cardiovasculares adversos. 

Os agonistas B-adrenérgicos podem ser utilizados para estimular 
a fregiiência e a força da contração cardíaca. O efeito cronotrópico 
é útil no tratamento de emergência das arritmias, como torsade de 
pointes, bradicardia ou choque cardíaco (Cap. 35), enquanto o efei- 
to inotrópico mostra-se útil quando é necessário aumentar a contra- 
tilidade do miocárdio. As várias aplicações terapêuticas dos agonis- 
tas B-adrenérgicos são discutidas mais adiante, neste capítulo. 


10 CATECOLAMINAS, FÁRMACOS SIMPATICOMIMÉTICOS E ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES ADRENÉRGICOS 


Isoproterenol 


O isoproterenol (isopropilarterenol, isopropilnorepinefrina, iso- 
prenalina, isopropilnoradrenalina, d,!-B-[3,4-diidroxifenil)-a-iso- 
propilaminoetanol) (ver Quadro 10.1) é um potente agonista B-adre- 
nérgico não-seletivo, com afinidade muito baixa pelos receptores 
a-adrenérgicos. Consegientemente, o isoproterenol exerce podero- 
sos efeitos sobre todos os receptores À e quase não tem ação sobre 
os receptores o. 

Ações farmacológicas. Os principais efeitos cardiovasculares 
do isoproterenol (em comparação com os da epinefrina e norepine- 
frina) estão ilustrados na Fig. 10.2. A infusão intravenosa de isopro- 
terenol reduz a resistência vascular periférica, primariamente no 
músculo esquelético, mas também nos leitos vasculares renal e me- 
sentérico. Ocorre queda da pressão diastólica. A pressão arterial 
sistólica pode permanecer inalterada ou aumentar, apesar da ocor- 
rência típica de uma queda da pressão arterial média. O débito 
cardíaco aumenta em consegiiência dos efeitos inotrópicos e crono- 
trópicos positivos do fármaco na presença de diminuição da resis- 
tência vascular periférica. Os efeitos cardíacos do isoproterenol po- 
dem levar a palpitações, taquicardia sinusal e arritmias mais graves; 
a administração de grandes doses de isoproterenol pode causar ne- 
crose do miocárdio em animais. 

O isoproterenol relaxa quase todas as variedades de músculo liso 
quando o tônus está elevado; todavia, essa ação é mais pronunciada 
no músculo liso brônquico e gastrintestinal, efeito que impede ou 
alivia a broncoconstrição. Seu efeito na asma pode ser devido, em 
parte, a uma ação adicional que inibe a liberação de histamina e de 
outros mediadores da inflamação induzida por antígenos. Essa ação 
é compartilhada por estimulantes seletivos dos receptores Bo. 


Absorção, destino e excreção. O isoproterenol sofre rápida absorção 
quando administrado por via parenteral ou na forma de aerossol. É metabo- 
lizado primariamente no fígado e em outros tecidos pela COMT. O isopro- 
terenol é um substrato relativamente fraco para a MÃO e não é captado pelos 
neurônios simpáticos com a mesma intensidade que a epinefrina e a norepi- 
nefrina, Por conseguinte, a duração de ação do isoproterenol pode ser mais 
longa que a da epinefrina, embora seja também breve. 

Toxicidade e efeitos adversos. É comum a ocorrência de palpitações, 
taquicardia, cefaléia e ruborização da pele. Podem ocorrer isquemia cardíaca 
e arritmias, particularmente em pacientes com coronariopatia subjacente. 

Usos terapêuticos. O isoproterenol (cloridrato de isoproterenol) pode 
ser utilizado em emergências para estimular a frequência cardíaca em pacien- 
tes com bradicardia ou bloqueio cardíaco, sobretudo quando se planeja 
introduzir um marca-passo cardíaco artificial, ou em pacientes com arritmia 
ventricular torsade de pointes. Em determinados distúrbios, como a asma e 
o choque, o isoproterenol foi substituído, em grande parte, por outros simpa- 
ticomiméticos (ver adiante e Cap. 28). 


Dobutamina 


A dobutamina assemelha-se estruturalmente à dopamina, mas 
possui um substituinte aromático volumoso no grupo amino (ver 
Quadro 10.1). Os efeitos farmacológicos da dopamina são decorren- 
tes de interações diretas com os receptores q e B-adrenérgicos; suas 
ações não parecem resultar da liberação de norepinefrina das 
terminações nervosas simpáticas, nem ocorrer através dos recepto- 
res dopaminérgicos. Embora a dobutamina originalmente tenha sido 
considerada um agonista Bj-adrenérgico relativamente seletivo, tor- 
nou-se evidente que seus efeitos farmacológicos são complexos. A 
dobutamina possui um centro de assimetria; as 2 formas enantiomé- 
ricas estão presentes na mistura racêmica que é utilizada clinica- 
mente (Ruffolo et al., 1981). O isômero (=) da dobutamina é um 
potente agonista dos receptores 0, capaz de produzir respostas 
pressoras pronunciadas (Ruffolo e Yaden, 1983). Já a (+)-dobutami- 
na é um potente antagonista dos receptores 0y-adrenérgicos, capaz 
de bloquear os efeitos da (-)-dobutamina. Os efeitos desses dois 
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isômeros são mediados através de receptores B-adrenérgicos. O isô- 
mero (+) é cerca de 10 vezes mais potente que o isômero (—) como 
agonista dos receptores B-adrenérgicos. Ambos os isômeros pare- 
cem ser agonistas completos. 

Efeitos cardiovasculares. Os efeitos cardiovasculares da dobu- 
tamina racêmica representam um conjunto das propriedades farma- 
cológicas distintas dos estereoisômeros (—) e (+). A dobutamina 
exerce efeitos inotrópicos mais proeminentes que efeitos cronotró- 
picos sobre o coração, em comparação com o isoproterenol. A ex- 
plicação para essa seletividade útil ainda não está bem esclarecida, 
mas pode ser devida em parte ao fato de a resistência periférica ser 
relativamente inalterada. Alternativamente, os receptores 0. cardía- 
cos podem contribuir para o efeito inotrópico. Em doses inotrópicas 
equivalentes, a dobutamina aumenta a automaticidade do nodo si- 
nusal em menor grau do que o do isoproterenol, mas o aumento da 
condução atrioventricular e intraventricular é semelhante com os 
dois fármacos. 

Em animais, a administração de dobutamina a uma velocidade 
de 2,5-15 ug/kg/min aumenta a contratilidade e o débito cardíacos. 
A resistência periférica total não é acentuadamente afetada. A cons- 
tância relativa da resistência periférica reflete, presumivelmente, o 
equilíbrio entre a vasoconstrição mediada pelos receptores c-adre- 
nérgicos e a vasodilatação mediada pelos receptores Bo (Ruffolo, 
1987). A frequência cardíaca aumenta apenas moderadamente 
quando se mantém a velocidade de administração da dobutamina 
em menos de 20 Lg/kg/min. Após a administração de agentes 
bloqueadores P-adrenérgicos, a infusão de dobutamina não conse- 
gue aumentar o débito cardíaco, porém a resistência periférica total 
aumenta, confirmando o fato de que a dobutamina exerce efeitos 
diretos moderados sobre os receptores o na vasculatura. 

Efeitos adversos. Em alguns pacientes, a pressão arterial e a 
fregiiência cardíaca podem aumentar significativamente durante 
a administração de dobutamina, podendo exigir a redução da velo- 
cidade de infusão. Os pacientes com história de hipertensão podem 
correr maior risco de desenvolver uma resposta pressora exagerada. 
Como a dobutamina facilita a condução atrioventricular, os pacien- 
tes com fibrilação atrial correm risco de aumento pronunciado na 
taxa de resposta ventricular. Para evitar esse problema, pode ser 
necessária a administração de digoxina ou a instituição de outras 
medidas. Alguns pacientes podem desenvolver atividade ventricular 
ectópica. Como qualquer outro agente inotrópico, a dobutamina 
pode aumentar potencialmente o tamanho do infarto do miocár- 
dio pelo aumento da demanda de oxigênio do miocárdio. Esse risco 
deve ser avaliado em relação ao estado clínico global do paciente. 
A eficácia da dobutamina no decorrer de um período de mais de 
vários dias é incerta; há evidências de desenvolvimento de tolerân- 
cia (Unverferth er al., 1980). 


Usos terapêuticos. A dobutamina (cloridrato de dobutamina) está indi- 
cada para O tratamento a curto prazo da descompensação cardíaca que pode 
ocorrer após cirurgia cardíaca ou em pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva ou infarto agudo do miocárdio. Nesses pacientes, a dobutamina 
aumenta o débito cardíaco e o volume sistólico, geralmente sem aumento 
pronunciado da fregiiência cardíaca. Em geral, as alterações na pressão 
arterial ou na resistência periférica são de menor importância, embora alguns 
pacientes possam apresentar elevações pronunciadas da pressão arterial ou 
da fregiiência cardíaca. As evidências clínicas de sua eficácia a longo prazo 
permanecem incertas. É interessante assinalar a utilidade da infusão de 
dobutamina em combinação com ecocardiografia na avaliação não-invasiva 
de pacientes com coronariopatia (Madu et al., 1994), A estimulação do 
coração com dobutamina pode revelar anormalidades cardíacas em pacientes 
cuidadosamente selecionados. 

A dobutamina possui meia-vida de cerca de 2 min; os principais meta- 
bólitos são conjugados da dobutamina e 3-0-metildobutamina. O início do 
efeito é rápido. Por conseguinte, não há necessidade de dose de ataque e em 
geral são obtidas concentrações no estado de equilíbrio dinâmico no decorrer 
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de 10 min após o início da infusão. Tipicamente, a velocidade de infusão 
necessária para aumentar o débito situa-se entre 2,5 e 10 g/kg/min, embora 
algumas vezes seja necessário o uso de velocidades maiores de infusão. A 
velocidade e a duração da infusão são determinadas pelas respostas clínicas 
e hemodinâmicas do paciente. 


Agonistas B2-adrenérgicos seletivos 


Alguns dos principais efeitos adversos dos agonistas B-adrenér- 
gicos no tratamento da asma são causados pela estimulação dos 
receptores j-adrenérgicos no coração. Por conseguinte, foram de- 
senvolvidos fármacos com afinidade preferencial pelos receptores 
> em comparação com os receptores Bj. Todavia, essa seletividade 
não é absoluta e desaparece em concentrações suficientemente altas 
desses fármacos. 


Uma segunda estratégia que melhorou a utilidade de vários ago- 
nistas Bo-seletivos no tratamento da asma consiste em modificações 
estruturais, resultando em menor taxa metabólica e aumento da 
biodisponibilidade oral (em comparação com as catecolaminas). As 
modificações efetuadas incluem a introdução de grupos hidroxila 
nas posições 3 e 5 do anel fenil ou a substituição do grupo hidro- 
xila na posição 3 por outro componente. Tais modificações produ- 
ziram fármacos como o metaproterenol, a terbutalina e o salbuta- 
mol, que não são substratos da COMT. Os substituintes volumosos 
no grupo amino das catecolaminas contribuem para sua potência no 
nível dos receptores B-adrenérgicos, redução da atividade nos recep- 
tores Ct-adrenérgicos e diminuição do metabolismo pela MÃO (Nel- 
son, 1982). 

Uma estratégia final para aumentar a ativação preferencial dos 
receptores B> pulmonares consiste na administração de pequenas 
doses do fármaco por via inalatória, na forma de aerossol. Tipica- 
mente, essa abordagem permite a ativação eficaz dos receptores B> 
nos brônquios, com concentrações sistêmicas muito baixas do fár- 
maco (Newhouse e Dolovich, 1986). Por conseguinte, existe menor 
probabilidade de ativar os receptores Bj cardíacos ou estimular os 
receptores B> no músculo esquelético, que podem causar tremor e, 
portanto, limitar a terapia oral. 

A administração de agonistas -adrenérgicos na forma de aeros- 
sol (ver Cap. 28) resulta tipicamente numa resposta terapêutica mui- 
to rápida, em geral no decorrer de poucos minutos, apesar de alguns 
agonistas, como o salmeterol, exibirem um início de ação tardio. 
Enquanto a injeção subcutânea também produz. broncodilatação 
imediata, o efeito máximo de um fármaco administrado por via oral 
pode levar várias horas para se manifestar. A terapia com aerossol 
depende da liberação do fármaco nas vias respiratórias distais. Por 
sua vez, isso depende do tamanho das partículas no aerossol e dos 
parâmetros respiratórios, como fluxo inspiratório, volume corrente, 
tempo de suspensão da respiração e diâmetro das vias respiratórias 
(Newhouse e Dolovich, 1986). Apenas cerca de 10% de uma dose 
inalada realmente penetram nos pulmões, com grande parte do res- 
tante sendo deglutida e, em última análise, podendo ser absorvida. 
Para que a terapia com aerossol seja bem-sucedida, é preciso que o 
paciente domine a técnica de administração do medicamento. Mui- 
tos pacientes, em particular crianças e indivíduos idosos, não utili- 
zam as técnicas ideais, muitas vezes devido a instruções inadegua- 
das (Kelly, 1985; Newhouse e Dolovich, 1986). Nesses pacientes, 
os aparelhos com espaçadores podem melhorar a eficácia da terapia 
inalatória (ver Cap. 28). 

No tratamento da asma, os agonistas B-adrenérgicos são utiliza- 
dos para ativar os receptores pulmonares que relaxam o músculo 
liso brônquico e diminuem a resistência das vias respiratórias. Em- 
bora essa ação pareça constituir um importante efeito terapêutico 
desses fármacos em pacientes com asma, as evidências sugerem que 
os agonistas -adrenérgicos também podem suprimir a liberação de 
leucotrienos e de histamina dos mastócitos no tecido pulmonar 
(Hughes et al., 1983), aumentar a função mucociliar, diminuir a 
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permeabilidade microvascular e, possivelmente, inibir a fosfolipase 
Ao (Seale, 1988). A importância relativa dessas ações no tratamento 
da asma humana ainda não foi estabelecida. Entretanto, é cada vez 
mais evidente que a inflamação das vias respiratórias está direta- 
mente envolvida na hiper-responsividade das vias respiratórias (ver 
Cap. 28). Por conseguinte, o uso de antiinflamatórios, como os es- 
teróides inalados pode ser de suma importância. O uso de agonistas 
B-adrenérgicos para o tratamento da asma é discutido no Cap. 28. 

Metaproterenol. O metaproterenol (denominado orciprenalina 
na Europa), juntamente com a terbutalina e o fenoterol, pertencem 
à classe estrutural dos broncodilatadores do resorcinol, que possuem 
grupos hidroxila nas posições 3 e 5 do anel fenil (mas não nas 
posições 3-4, como nos catecóis) (ver Quadro 10.1). Por conseguin- 
te, o metaproterenol mostra-se resistente à metilação pela COMT e 
uma fração significativa (40%) sofre absorção na forma ativa após 
administração oral. O metaproterenol é excretado primariamente 
como conjugados do ácido glicurônico. O metaproterenol é consi- 
derado um agente Bo-seletivo, embora seja provavelmente menos 
seletivo que o albuterol ou a terbutalina. Os efeitos são observados 
poucos minutos após a inalação e persistem por várias horas. Após 
administração oral, o início de ação é mais lento, porém os efeitos 
duram 3-4 horas. O metaproterenol (sulfato de metaprotereno!) é 
utilizado no tratamento a longo prazo das doenças obstrutivas das 
vias respiratórias, bem como no tratamento do broncospasmo agudo 
(ver Cap. 28). 

Terbutalina. A rerbutalina é um broncodilatador Bo-seletivo. 
Contém um anel resorcinol e, portanto, não é um substrato para 
metilação pela COMT. Mostra-se eficaz quando administrada por 
via oral, subcutânea ou inalatória. Os efeitos são observados rapida- 
mente após inalação ou administração parenteral. Após inalação, 
sua ação pode persistir por 3-6 horas. No caso de administração 
oral, o início do efeito pode demorar 1-2 horas. A terbutalina (sul- 
fato de terbutalina) é utilizada no tratamento a longo prazo das 
doenças obstrutivas das vias respiratórias, bem como no tratamento 
do broncospasmo agudo. Além disso, é disponível para uso paren- 
teral no tratamento de emergência do estado asmático (ver Cap. 28). 

Albuterol. O albuterol (salbutamol) é um agonista Bo-adrenér- 
gico seletivo com propriedades farmacológicas e indicações tera- 
pêuticas semelhantes às da terbutalina. É administrado por inalação 
ou por via oral para alívio sintomático do broncospasmo. Quando 
administrado por inalação, causa broncodilatação significativa em 
15 min e os efeitos podem ser demonstrados durante 3-4 horas. Os 
efeitos cardiovasculares do albuterol são consideravelmente mais 
fracos que os do isoproterenol quando são administradas doses por 
inalação que causam broncodilatação comparável. 


Isoetarina. A isoetarina foi o primeiro agente com seletividade B 
amplamente utilizado no tratamento da obstrução das vias respiratórias. 
Todavia, seu grau de seletividade para os receptores Bo-adrenérgicos pode 
não se aproximar daquele de alguns dos outros agentes. Embora seja resis- 
tente ao metabolismo pela MAO, trata-se de uma catecolamina, sendo, 
portanto, um bom substrato para a COMT (ver Quadro 10.1). Por conseguin- 
te, só é utilizada por inalação no tratamento de episódios agudos de bronco- 
constrição. 

Pirbuterol. O pirbuterol é um agonista B» relativamente seletivo. É 
estruturalmente idêntico ao albuterol, à exceção da substituição do anel 
benzeno por um anel de piridina (Richards e Brogden, 1985). O acetato de 
pirbuterol está disponível para terapia por inalação, sendo administrado 
tipicamente a cada 4-6 horas. 

Bitolterol. O bitolterol (mesilato de bitolterol) é um novo agonista B; 
em que os grupos hidroxila do catecol são protegidos por esterificação com 
4-metilbenzoato. As esterases presentes nos pulmões e em outros tecidos 
hidrolisam esse pró-fármaco à forma ativa, colterol, ou a terbutilnorepinefri- 
na (ver Quadro 10.1). Os resultados de estudos efetuados em animais suge- 
riram que essas esterases estão presentes no pulmão em maiores concentra- 
ções do que em outros tecidos, como o coração (Nelson, 1986; Friedel e 


Brogden, 1988). A duração do efeito do bitolterol após inalação varia de 
3-6 horas. 

Fenoterol. O fenoterol é um agonista dos receptores adrenérgicos Bo-se- 
letivo. Após sua inalação, o início de ação É imediato e o efeito persiste 
tipicamente por 4-6 horas. O fenoterol não está disponível nos EUA. A 
possível associação do uso do fenoterol a um aumento no número de mortes 
por asma na Nova Zelândia é controvertida (Pearce et al., 1995; Suissa e 
Ernst, 1997). 

Formoterol. O formoterol é um agonista dos receptores adrenérgicos 
Bo-seletivo de ação longa. Ocorre broncodilatação significativa poucos mi- 
nutos após a inalação de uma dose terapêutica, podendo a ação persistir por 
um período de até 12 h (Faulds er al., 1991). A principal vantagem do 
formoterol sobre muitos outros agonistas B;-seletivos reside na sua prolon- 
gada duração de ação, que pode ser particularmente vantajosa em situações 
como a asma noturna. O formoterol não está disponível nos EUA. 

Procaterol. O procaterol é um agonista dos receptores adrenérgicos 
Po-seletivo. Após inalação, o início de ação é imediato e a ação do fármaco 
persiste por cerca de 5 horas. O procaterol não está disponível nos EUA. 

Salmeterol. O salmetero! é um agonista dos receptores adrenérgicos 
Bo-seletivo, com duração de ação prolongada de cerca de 12 horas. Todavia, 
O início de sua ação é relativamente lento após inalação, de modo que o 
fármaco não é apropriado para alívio imediato das crises inesperadas de 
broncospasmo (Lôtvall e Svedmyr, 1993; Brogden e Faulds, 1991). 


Ritodrina. A ritodrina é um agonista Bo-adrenérgico seletivo 
desenvolvido especificamente para uso como relaxante uterino. To- 
davia, suas propriedades farmacológicas assemelham-se estreita- 
mente às dos outros agentes desse grupo. A ritodrina sofre absorção 
rápida, porém incompleta (30%) após administração oral, e 90% do 
fármaco são excretados na urina sob a forma de conjugados inati- 
vos; cerca de 50% da ritodrina são excretados de modo inalterado 
após administração intravenosa. As propriedades farmacocinéticas 
da ritodrina são complexas e ainda não foram totalmente definidas, 
sobretudo em mulheres grávidas. 

Usos terapêuticos. A ritodrina pode ser administrada por via 
intravenosa a pacientes selecionados com o objetivo de interromper 
o trabalho de parto prematuro. A ritodrina e agentes correlatos podem 
prolongar a gravidez (King et al., 1988). Todavia, os agonistas Bo-se- 
letivos podem não apresentar benefícios clinicamente significativos 
sobre a mortalidade perinatal, podendo, na verdade, aumentar a mor- 
bidade materna (The Canadian Preterm Labor Investigators Group, 
1992; Higby et al., 1993; Johnson, 1993). Considerando-se os pro- 
gressos modernos na assistência a prematuros, é possível que os 
estudos clínicos realizados podem não ter tido poder estatístico sufi- 
ciente para demonstrar efeitos clínicos sutis, mas potencialmente 
importantes. Muitos outros fármacos são utilizados para retardar o 
trabalho de parto (Bossmar, 1998; Norwitz et al., 1999). A terapia 
com magnésio pode prolongar o trabalho de parto em mulheres pré- 
termo. Há algumas evidências sugerindo que a indometacina pode 
prolongar o trabalho de parto pré-termo, embora não se tenha estabe- 
lecido uma relação risco-benefício favorável (Panter et al., 1999). 
Além disso, embora os bloqueadores dos canais de cálcio prolon- 
guem o trabalho de parto prematuro, seus benefícios a longo prazo 
ainda não estão bem estabelecidos (ver Cap. 32; Carr et al., 1999). 

Efeitos adversos dos agonistas B2-seletivos. Os principais efei- 
tos adversos dos agonistas B-adrenérgicos resultam da ativação ex- 
cessiva dos receptores B-adrenérgicos. Os pacientes com doença 
cardiovascular subjacente correm risco particular de apresentar rea- 
ções significativas. Entretanto, a probabilidade de efeitos adversos 
pode ser acentuadamente reduzida em pacientes com doença pulmo- 
nar mediante administração do fármaco por via inalatória, em lugar 
da via oral ou parenteral. 

O tremor dos músculos esqueléticos constitui um efeito adverso 
relativamente comum dos agonistas adrenérgicos Bo-seletivos. Em 
geral, verifica-se o desenvolvimento de tolerância a esse efeito e 
ainda não foi esclarecido se a tolerância reflete uma dessensibiliza- 
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ção dos receptores B> dos músculos esqueléticos ou uma adaptação 
do SNC. Esse efeito adverso pode ser minimizado iniciando-se a 
terapia oral com uma dose baixa, que é progressivamente aumenta- 
da à medida que surge tolerância ao tremor. A sensação de inquie- 
tação, apreensão e ansiedade pode limitar o tratamento com esses 
fármacos, particularmente após tratamento oral ou parenteral. 

A taquicardia constitui um efeito adverso comum dos agonistas 
B-adrenérgicos administrados por via sistêmica. A estimulação da 
frequência cardíaca ocorre primariamente via receptores B;. Não se 
sabe ao certo até que ponto o aumento da fregiiência cardíaca tam- 
bém resulta da ativação dos receptores B> cardíacos ou de efeitos 
reflexos que têm sua origem na vasodilatação periférica mediada 
pelos receptores Bo. Todavia, durante uma crise de asma grave, a 
fregiência cardíaca pode, na realidade, diminuir durante a terapia 
com agonista B-adrenérgico, presumivelmente devido a uma melho- 
ra da função pulmonar, com consegiente redução da estimulação 
simpática cardíaca endógena. Em pacientes que não apresentam 
cardiopatia, os agonistas 3 raramente causam arritmias significati- 
vas ou isquemia do miocárdio; todavia, os pacientes com coronario- 
patia subjacente ou com arritmias preexistentes correm maior risco. 
O risco de efeitos cardiovasculares adversos também é maior nos 
pacientes em uso de inibidores da MAO. 

A tensão de oxigênio arterial pode cair quando se inicia o trata- 
mento de pacientes com exacerbação aguda da asma, o que pode 
resultar da dilatação vascular pulmonar induzida pelo fármaco, com 
consegiente aumento do desequilíbrio entre ventilação e perfusão, 
efeito que costuma ser pequeno e transitório. Deve-se administrar 
oxigênio suplementar, se necessário. Foi relatada a ocorrência de 
edema pulmonar grave em mulheres em uso de ritodrina ou terbu- 
talina para o trabalho de parto prematuro. 

Os resultados de diversos estudos epidemiológicos sugeriram 
uma possível ligação adversa entre o uso prolongado de agonistas 
B-adrenérgicos e a morte ou quase-morte por asma (Suissa et al., 
1994). Embora seja difícil interpretar corretamente esses resultados, 
os estudos efetuados levantaram dúvidas quanto ao papel dos ago- 
nistas -adrenérgicos no tratamento da asma crônica. A tolerância 
aos efeitos dos agonistas P-adrenérgicos foi extensamente estudada, 
tanto in vitro quanto in vivo (ver Cap. 6). A administração sistêmica 
a longo prazo de agonistas B-adrenérgicos resulta em infra-regula- 
ção dos receptores 3 em alguns tecidos e em redução das respostas 
farmacológicas. Entretanto, parece provável que a tolerância aos 
efeitos pulmonares desses fármacos não represente um problema 
clínico importante para a maioria dos pacientes asmáticos que não 
ultrapassam as doses recomendadas de agonistas B-adrenérgicos 
durante períodos prolongados (Jenne, 1982; Tattersfield, 1985). 

Existem algumas evidências sugerindo que o uso regular de 
agonistas Bo-seletivos pode causar maior hiper-reatividade brônqui- 
ca e deterioração no controle da doença (Lipworth e MeDevitt, 
1992; Hancox et al., 1999). Ainda não se sabe até que ponto essa 
associação adversa potencial pode ser ainda mais desfavorável para 
os agonistas ) de ação muito longa ou o uso de doses excessivas de 
medicação (Beasley et al., 1999). Todavia, para pacientes que ne- 
cessitam de uso regular desses fármacos durante períodos prolonga- 
dos, deve-se considerar fortemente o uso de terapia adicional ou 
alternativa, como a administração de corticosteróides inalados. 

Os agonistas B-adrenérgicos em grandes doses causam necrose 
do miocárdio em animais de laboratório. Quando administrados por 
via parenteral, esses agentes também podem elevar as concentra- 
ções plasmáticas de glicose, lactato e ácidos graxos livres e diminuir 
a concentração de K+. O declínio na concentração de K+ pode ser 
especialmente importante em pacientes com cardiopatia, sobre- 
tudo naqueles que tomam glicosídeos cardíacos e diuréticos. Em 
alguns pacientes diabéticos, a hiperglicemia pode ser agravada 
por esses medicamentos, podendo ser necessária a administração 
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de doses maiores de insulina. Todos esses efeitos adversos são bem 
menos prováveis com a terapia inalatória que com a terapia paren- 
teral ou oral. 


AGONISTAS ADRENÉRGICOS c1-SELETIVOS 


Os principais efeitos clínicos de diversos simpaticomiméticos se 
devem à ativação dos receptores at-adrenérgicos no músculo liso 
vascular. Em conseqiência, a resistência vascular periférica aumen- 
ta e a pressão arterial é mantida ou sofre elevação. Embora a uti- 
lidade clínica desses fármacos seja limitada, podem ser úteis no 
tratamento de alguns pacientes com hipotensão ou choque. A feni- 
lefrina e a metoxamina são vasoconstritores de ação direta e ativa- 
dores seletivos dos receptores 0. A mefentermina e o metaraminol 
atuam tanto direta quanto indiretamente, isto é, parte de seus efeitos 


é mediada pela liberação de norepinefrina endógena. 


Metoxamina 


A metoxamina (cloridrato de metoxamina; ver Quadro 10.1) é 
um agonista adrenérgico c-seletivo; como tal, aumenta a resistên- 
cia vascular periférica de acordo com a dose. O fármaco pode exibir 
diferentes atividades intrínsecas no nível dos receptores o: em dife- 
rentes tecidos (Garcia-Sainz et al., 1985). A metoxamina não ativa 
os receptores P-adrenérgicos nem estimula o SNC. Todavia, em 
altas concentrações, a metoxamina tem alguma capacidade de blo- 
quear os receptores f. A principal resposta cardiovascular ao fárma- 
co consiste em elevação da pressão arterial, associada a bradicardia 
sinusal, devido à ativação dos reflexos vagais; a redução da freqiiên- 
cia cardíaca é bloqueada em grande parte pela atropina. A metoxa- 
mina pode ser utilizada por via intravenosa no tratamento dos esta- 
dos hipotensivos. 


Fenilefrina 


A fenilefrina é um agonista O-seletivo; ativa os receptores 
B-adrenérgicos apenas quando presente em concentrações muito 
mais elevadas. Do ponto de vista químico, a fenilefrina difere da 
epinefrina apenas pela ausência de um grupo hidroxila na posição 4 
do anel benzeno (ver Quadro 10.1). Os efeitos farmacológicos da 
fenilefrina assemelham-se aos da metoxamina. O fármaco provoca 
acentuada vasoconstrição arterial durante a infusão intravenosa. A 
fenilefrina (cloridrato de fenilefrina) também é utilizada como des- 
congestionante nasal e midriático em várias formulações nasais e 
oftálmicas (ver usos oftálmicos no Cap. 66). 


Mefentermina 


A mefentermina (ver Quadro 10.1) é um agente simpaticomimético que 
atua tanto direta quanto indiretamente, tendo muitas semelhanças com a 
efedrina (ver adiante). Após injeção intramuscular, o início de ação é ime- 
diato (em 5-15 min) e os efeitos podem persistir por várias horas. Como o 
fármaco libera norepinefrina, a contração cardíaca aumenta e ocorre habi- 
tualmente aumento do débito cardíaco e das pressões sistólica e diastólica. A 
alteração da fregiiência cardíaca é variável, dependendo do grau do tônus 
vagal. Os efeitos adversos estão relacionados com a estimulação do SNC, 
elevações excessivas da pressão arterial e a ocorrência de arritmias. A 
mefentermina (sulfato de mefentermina) é utilizada na prevenção da hipoten- 
são que frequentemente acompanha a raquianestesia. 


Metaraminol 


O metaraminol (bitartarato de metaraminol) (ver Quadro 10.1) é um 
agente simpaticomimético com efeitos diretos proeminentes sobre os recep- 
tores O-adrenérgicos vasculares. O metaraminol também é um agente de 
ação indireta, que estimula a norepinefrina. O fármaco tem sido utilizado no 
tratamento dos estados hipotensivos ou no alívio das crises de taquicardia 
atrial paroxística, em particular aquelas associadas à hipotensão (ver no 
Cap. 35 os tratamentos preferidos dessa forma de arritmia). 


Midodrina 


A midodrina é um agonista O.-adrenérgico eficaz por via oral (Fouad- 
Tarazi et al., 1995). Trata-se de um pró-fármaco cuja atividade decorre de 
sua conversão em metabólito ativo, a desglimidodrina, que atinge concentra- 
ções máximas cerca de 1 h após a administração de uma dose de midodrina. 
A meia-vida da desglimidodrina é de cerca de 3 horas. Por conseguinte, a 
duração de ação do fármaco é de cerca de 4-6 horas. As elevações da pressão 
arterial induzidas pela midodrina estão associadas a contração do músculo 
liso tanto arterial quanto venoso, efeito vantajoso no tratamento de pacientes 
com insuficiência autônoma e hipotensão postural (McClellan et al., 1998). 
Nesses pacientes, a hipertensão supina constitui uma complicação frequente, 
que pode ser minimizada ao evitar o uso do fármaco ao deitar e elevando a 
cabeceira da cama. O uso muito cauteloso de um anti-hipertensivo de ação 
curta ao deitar pode ser útil para alguns pacientes. A dose típica, obtida por 
cuidadosa titulação das respostas da pressão arterial, varia entre 2,5 e 10 mg, 
3 x/dia, a intervalos de 4 horas. 


AGONISTAS ADRENÉRGICOS 02-SELETIVOS 


Os agonistas dos receptores y-adrenérgicos seletivos são utili- 
zados primariamente no tratamento da hipertensão sistêmica. Sua 
eficácia como anti-hipertensivos é um tanto surpreendente, visto 
que numerosos vasos sanguíneos contêm receptores O pós-sinápti- 
cos que promovem a vasoconstrição (ver Cap. 6). Com efeito, a 
clonidina foi inicialmente desenvolvida! como descongestionante 
nasal vasoconstritor. Sua capacidade de baixar a pressão arterial 
resulta da ativação dos receptores 09-adrenérgicos nos centros de 
controle cardiovascular do SNC, que suprime o efluxo de atividade 
do sistema nervoso simpático do cérebro. 


Clonidina 

A clonidina, uma imidazolina, foi sintetizada no início da dé- 
cada de 1960. Constatou-se que o fármaco causa vasoconstrição 
mediada pelos receptores o-adrenérgicos. Durante a avaliação clí- 
nica do fármaco como descongestionante nasal tópico, foi descober- 
to que a clonidina causa hipotensão, sedação e bradicardia. A fór- 
mula estrutural da clonidina é a seguinte: 
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Efeitos farmacológicos. Os principais efeitos farmacológicos 
da clonidina envolvem alterações da pressão arterial e da frequência 
cardíaca, apesar de o fármaco exercer uma variedade de outras ações 
importantes. A infusão intravenosa de clonidina provoca elevação 
aguda da pressão arterial, aparentemente devido à ativação dos re- 
ceptores 0» pós-sinápticos no músculo liso vascular (Kobinger, 
1978). A afinidade da clonidina por esses receptores é elevada, 
embora ela seja um agonista parcial com eficácia relativamente 
baixa nesses locais. A resposta hipertensiva que acompanha a admi- 
nistração parenteral de clonidina geralmente não é observada quan- 
do o fármaco é utilizado por via oral. Entretanto, mesmo após ad- 
ministração intravenosa, a vasoconstrição transitória é seguida de 
uma resposta hipotensora mais prolongada, que resulta da diminui- 
ção do efluxo central de impulsos no sistema nervoso simpático. O 
mecanismo exato pelo qual a clonidina reduz a pressão arterial 
ainda não está totalmente esclarecido. O efeito parece resultar, pelo 
menos em parte, da ativação dos receptores Oy na região inferior do 
tronco encefálico, ação central demonstrada pela infusão de peque- 
nas quantidades do fármaco nas artérias vertebrais ou pela injeção 
direta na cisterna magna. 


Dados obtidos com o uso de [PHJclonidina como radioligante em ensaios 
de ligação de receptores sugerem a existência de locais de ligação noradre- 
nérgicos preferenciais de imidazolina no cérebro. Entretanto, esses locais 
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não se ligam às catecolaminas e, portanto, não têm a capacidade de mediar 
os efeitos hipotensivos centralmente mediados da norepinefrina. Há evidên- 
cias crescentes de que esses locais preferenciais de imidazolina podem 
representar uma nova família de receptores através dos quais a clonidina e 
outras imidazolinas podem produzir efeitos hipotensivos (van Zwieten, 
1999). Entretanto, a ausência de um efeito anti-hipertensivo da clonidina e 
de outros ligantes de imidazolina em camundongos obtidos por engenharia 
genética, que carecem de receptores 0,a-adrenérgicos funcionais, reforça a 
importância desse subtipo de receptor na mediação dos efeitos da clonidina 
e dos ligantes de imidazolina atualmente disponíveis, como a moxonidina e 
a rilmenidina (MacMillan et al., 1996; Zhu er al., 1999). 

A clonidina diminui as descargas nas fibras pré-ganglionares simpáticas do 
nervo esplâncnico, bem como nas fibras pós-ganglionares dos nervos cardíacos 
(Langer er al. 1980). Esses efeitos são bloqueados por antagonistas Oy-seleti- 
vos, como à ioimbina. A clonidina também estimula o fluxo parassimpático, o 
que pode contribuir para a redução da fregiência cardíaca em consegiiência do 
aumento do tônus vagal, bem como redução do impulso simpático. Além disso, 
alguns dos efeitos anti-hipertensivos da clonidina podem ser mediados pela 
ativação de receptores o» pré-sinápticos, que suprimem a liberação de norepi- 
nefrina das terminações nervosas periféricas. A clonidina diminui a concentra- 
ção plasmática de norepinefrina e reduz sua excreção na urina. 


Absorção, destino e excreção. A clonidina é bem absorvida após 
administração oral e sua biodisponibilidade atinge quase 100%. A 
concentração máxima no plasma e o efeito hipotensor máximo são 
observados 1-3 h após a administração de uma dose oral. A meia- 
vida de eliminação varia de 6-24 h, com média de cerca de 12 h 
(Lowenthal et al., 1988). Cerca de metade de uma dose administrada 
pode ser recuperada de modo inalterado na urina, podendo haver 
aumento da meia-vida do fármaco na presença de insuficiência renal. 
Existe uma boa correlação entre as concentrações plasmáticas de 
clonidina e seus efeitos farmacológicos. Um emplastro de liberação 
transdérmica permite a administração contínua de clonidina como 
alternativa da terapia oral. O fármaco é liberado a velocidade apro- 
ximadamente constante durante uma semana; são necessários 3 ou 4 
dias para atingir concentrações plasmáticas no estado de equilíbrio 
dinâmico. Quando se remove o emplastro, as concentrações plasmá- 
ticas permanecem estáveis durante cerca de 8 h e, a seguir, declinam 
de modo gradual no decorrer de um período de vários dias, estando 
essa redução associada a uma elevação da pressão arterial (Langley 
e Heel, 1988; Lowenthal et al., 1988). 

Efeitos adversos. Os principais efeitos adversos da clonidina 
consistem em boca seca e sedação. Essas respostas, que são obser- 
vadas em pelo menos 50% dos pacientes, podem exigir a suspensão 
do fármaco. Entretanto, sua intensidade pode diminuir depois de 
várias semanas de terapia. Além disso, pode ocorrer disfunção se- 
xual. Em alguns pacientes, observa-se a presença de bradicardia 
pronunciada. Esses efeitos e alguns dos outros efeitos adversos da 
clonidina estão fregientemente relacionados com a dose, podendo 
sua incidência diminuir com a administração transdérmica do medi- 
camento, visto que é possível obter eficácia anti-hipertensiva evi- 
tando-se, ao mesmo tempo, as concentrações máximas relativamen- 
te altas alcançadas após a administração oral do fármaco. Todavia, 
essa possibilidade requer maior avaliação (Langley e Heel, 1988). 
Em cerca de 15-20% dos pacientes, verifica-se o desenvolvimento 
de dermatite de contato com o uso da clonidina no sistema transdér- 
mico. Ocorrem reações de abstinência após a interrupção abrupta da 
terapia a longo prazo com clonidina em alguns pacientes hiperten- 
sos (Parker e Atkinson, 1982; ver também Cap. 33). 


Usos terapêuticos. O principal uso terapêutico da clonidina (cloridrato de 
clonidina) é observado no tratamento da hipertensão (ver Cap. 33). A clonidina 
também tem eficácia evidente no tratamento de uma variedade de outros 
distúrbios. A estimulação dos receptores oy-adrenérgicos no trato gastrintesti- 
nal pode aumentar a absorção de cloreto de sódio e de líquido e inibir a secreção 
de bicarbonato (Chang et al., 1986). Essa ação pode explicar por que a clonidina 
melhora a diarréia em alguns pacientes diabéticos com neuropatia autônoma 
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(Fedorak et al., 1985). A clonidina também se mostra útil no tratamento e na 
preparação de dependentes para a suspensão de narcóticos (Gold et al., 1978), 
álcool (Bond, 1986) e tabaco (Glassman et al., 1988) (ver Cap. 24). A clonidina 
pode ajudar a melhorar parte da atividade nervosa simpática adversa associada 
à interrupção desses agentes, bem como diminuir o desejo mórbido pelo fárma- 
co. Os benefícios da clonidina a longo prazo nessas situações, bem como em 
distúrbios neuropsiquiátricos, ainda não foram determinados (Bond, 1986). A 
clonidina pode ser útil em pacientes selecionados que recebem anestesia, visto 
que ela pode diminuir a necessidade de anestésico e aumentar a estabilidade 
hemodinâmica (Flacke etal., 1987; Hayashi e Maze, 1993; ver também 
Cap. 14), Outros benefícios potenciais da clonidina e fármacos correlatos, 
como a dexmedetomidina, na anestesia incluem sedação e ação ansiolítica 
pré-operatória, ressecamento das secreções e analgesia. A administração trans- 
dérmica de clonidina pode ser útil para reduzir a incidência dos fogachos da 
menopausa (Nagamani et al., 1987). 

A administração aguda de clonidina tem sido utilizada no diagnóstico 
diferencial de pacientes com hipertensão e suspeita de feocromocitoma. Em 
pacientes com hipertensão primária, as concentrações plasmáticas de norepine- 
frina sofrem acentuada redução depois de uma dose única de clonidina, resposta 
não observada em muitos pacientes com feocromocitoma (Bravo et al., 1981). 
A capacidade da clonidina de ativar os receptores 0 pós-sinápticos no músculo 
liso vascular tem sido explorado num número limitado de pacientes, cuja 
insuficiência autônoma é grave a ponto de não haver resposta simpática reflexa 
com a posição ortostática; por conseguinte, a hipotensão postural é pronuncia- 
da. Como o efeito central da clonidina sobre a pressão arterial não é importante 
nesses pacientes, o fármaco pode elevar a pressão arterial e melhorar os sinto- 
mas da hipotensão postural (Robertson er al., 1983a). 


Apraclonidina 

A apraclonidina é um agonista 09-adrenérgico relativamente seletivo, 
utilizado localmente para reduzir a pressão intra-ocular. Apesar de o meca- 
nismo envolvido não estar bem esclarecido, pode estar relacionado com a 
redução na formação do humor aquoso (ver Cap. 66). 


Guanfacina 


A guanfacina é um derivado da fenilacetilguanidina. Sua fórmula estru- 
tural é a seguinte: 
jo] 
NH 


] 
CH>CONHCNH, 


ci 
GUANFACINA 


A guanfacina (cloridrato de guanfacina) é um agonista Oy-adrenérgico 
mais seletivo que a clonidina para os receptores dt. À semelhança da cloni- 
dina, a guanfacina diminui a pressão arterial pela ativação dos receptores do 
tronco encefálico, com consegiiente supressão da atividade do sistema ner- 
voso simpático (Sorkin e Heel, 1986). O fármaco é bem absorvido após 
administração oral e tem grande volume de distribuição (4-6 (/kg). Cerca de 
50% da guanfacina aparecem de modo inalterado na urina, enquanto o 
restante é metabolizado. A meia-vida de eliminação varia de 12-24 horas. A 
guanfacina e a clonidina parecem ter eficácia semelhante no tratamento da 
hipertensão. O padrão de efeitos adversos dos 2 agentes também é semelhan- 
te, embora se tenha sugerido que alguns desses efeitos podem ser mais leves 
e ocorrer com menos fregiiência quando se administra guanfacina (Sorkin e 
Heel, 1986). Pode ocorrer uma síndrome de abstinência após a interrupção 
abrupta da guanfacina; todavia, parece ser menos fregiente e mais leve que 
a síndrome que ocorre após a suspensão da clonidina. Parte dessa diferença 
pode estar relacionada com a meia-vida mais prolongada da guanfacina. 


Guanabenzo 


O guanabenzo e a guanfacina estão estreitamente relacionados do ponto de 
vista químico e farmacológico. A fórmula estrutural do guanabenzo é a seguinte: 


cl 
NH 


| 
CH=NNHCNH, 


ci 
GUANABENZO 
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O guanabenzo (acetato de guanabenzo) é um agonista q de ação central, 
que diminui a pressão arterial por um mecanismo semelhante ao da clonidina 
e da guanfacina (Holmes et al., 1983). O guanabenzo tem meia-vida de 4-6 h 
e sofre extenso metabolismo no fígado. Pode ser necessário ajustar a posolo- 
gia em pacientes com cirrose hepática. Os efeitos adversos causados pelo 
guanabenzo (p. ex., boca seca e sedação) assemelham-se aos observados 
com a clonidina. 


Metildopa 


A metildopa (o-metil-3,4-diidroxifenilalanina) é um agente anti-hiper- 
tensivo de ação central. A metildopa é metabolizada a o-metilnorepinefrina 
no cérebro, e acredita-se que esse composto seja capaz de ativar os receptores 
O adrenérgicos centrais e reduzir a pressão arterial de modo semelhante ao 
mecanismo da clonidina. A metildopa é discutida de modo mais pormenori- 
zado no Cap. 33. 


Tizanidina 
A tizanidina é um relaxante muscular utilizado para o tratamento da 
espasticidade associada a distúrbios cerebrais e medulares. Trata-se também 


de um agonista dos receptores 0, com algumas propriedades semelhantes às 
da clonidina (Wagstaff e Bryson, 1997). 


Brimonidina 

O tartarato de brimonidina é um agonista dos receptores 0-adrenérgi- 
cos administrado ocularmente para reduzir a pressão intra-ocular em pacien- 
tes com hipertensão ocular ou glaucoma de ângulo aberto (ver Cap. 66). 


OUTROS AGONISTAS ADRENÉRGICOS 


Anfetamina 


A anfetamina, B-fenilisopropilamina racêmica (ver Qua- 
dro 10.1), exerce poderosas ações estimulantes sobre o SNC, além 
das ações ce À periféricas comuns aos agentes simpaticomiméticos 
de ação indireta. Ao contrário da epinefrina, a anfetamina mostra-se 
eficaz após administração oral e seus efeitos duram várias horas. 

Respostas cardiovasculares. A anfetamina administrada por 
via oral eleva a pressão arterial tanto sistólica quanto diastólica. A 
fregiiência cardíaca muitas vezes diminui de modo reflexo e podem 
ocorrer arritmias cardíacas com o uso de grandes doses. Não ocorre 
aumento do débito cardíaco com doses terapêuticas e não há muita 
alteração do fluxo sanguíneo cerebral. O isômero / é ligeiramente 
mais potente que o isômero d em suas ações cardiovasculares. 


Outros músculos lisos. Em geral, os músculos lisos respondem à anfe- 
tamina da mesma forma que o fazem as outras aminas simpaticomiméticas. 
O efeito contrátil sobre o esfíncter vesical é particularmente pronunciado e, 
por essa razão, a anfetamina tem sido utilizada no tratamento da enurese e da 
incontinência. Em certas ocasiões, ocorrem dor e dificuldade à micção. Os 
efeitos gastrintestinais da anfetamina são imprevisíveis. Se a atividade enté- 
rica for pronunciada, a anfetamina pode causar relaxamento e retardar o 
trânsito do conteúdo intestinal; se o intestino já estiver relaxado, pode-se 
observar o efeito oposto. A resposta do útero humano varia, mas consiste 
habitualmente em aumento do tônus. 


Sistema nervoso central. A anfetamina é uma das aminas sim- 
paticomiméticas mais potentes na estimulação do SNC. Ela estimu- 
la o centro respiratório bulbar, reduz o grau de depressão central 
causado por vários fármacos e provoca outros sinais de estimulação 
do SNC. Acredita-se que esses efeitos sejam devidos à estimula- 
ção cortical e, possivelmente, à estimulação do sistema reticular de 
ativação. No entanto, ela é capaz de atenuar a descarga máxima de 
convulsão do eletrochoque e prolongar o período resultante de de- 
pressão. Na produção de efeitos excitatórios sobre o SNC, o isômero 
d (dextroanfetamina) é 3-4 vezes mais potente que o isômero 1. 

Os efeitos psíquicos dependem da dose e do estado mental e da 
personalidade do indivíduo. Os principais resultados da administra- 
ção de uma dose oral de 10-30 mg consistem em estado de vigília, 
estado de alerta e menor sensação de fadiga; elevação do humor, 
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com maior iniciativa, autoconfiança e capacidade de concentração; 
com fregiiência, entusiasmo e euforia; e aumento da atividade mo- 
tora e da fala. O desempenho de tarefas mentais simples é aprimo- 
rado; todavia, embora o indivíduo possa executar mais trabalho, o 
número de erros pode aumentar. O desempenho físico — p. ex. nos 
atletas, — aumenta, de modo que o fármaco é fregientemente utili- 
zado de modo abusivo para esse propósito. Esses efeitos não são 
invariáveis e podem ser revertidos com doses excessivas ou uso 
repetido. A administração prolongada ou o uso de grandes doses 
quase sempre são seguidos de depressão e fadiga. Muitos indiví- 
duos aos quais se administra anfetamina apresentam cefaléia, palpi- 
tação, tontura, distúrbios vasomotores, agitação, confusão, disforia, 
apreensão, delírio ou fadiga (ver Cap. 24). 


Fadiga e sono. A prevenção e a reversão da fadiga com a anfetamina 
foram extensamente estudadas em laboratório, em estudos de campo milita- 
res e em atletas. Em geral, a duração do desempenho adequado aumenta 
antes do aparecimento da fadiga e os efeitos da última são revertidos pelo 
menos parcialmente. A melhora mais notável parece ocorrer quando o de- 
sempenho encontra-se diminuído em conseqiiência de fadiga e falta de sono. 
Essa melhora pode ser, em parte, decorrente da alteração de atitudes desfa- 
voráveis com relação à tarefa. Todavia, a anfetamina reduz a fregiiência dos 
lapsos de atenção que prejudicam o desempenho após privação prolongada 
do sono e, portanto, melhora a execução de tarefas que necessitam de maior 
atenção. A necessidade de sono pode ser adiada; entretanto, não pode ser 
evitada indefinidamente. Quando se suspende o fármaco após uso prolonga- 
do, o padrão do sono pode exigir até 2 meses para se normalizar. 

Analgesia. A anfetamina e algumas outras aminas simpaticomiméticas 
exercem pequeno efeito analgésico, que não é pronunciado o suficiente para 
ser terapeuticamente útil. Todavia, a anfetamina pode aumentar a analgesia 
induzida por fármacos semelhantes à morfina. 

Respiração. A anfetamina estimula o centro respiratório, aumentando 
a fregiiência e a profundidade da respiração. Em seres humanos normais, a 
administração de doses habituais do fármaco não aumenta apreciavelmente 
a fregiência respiratória ou o volume minuto. Todavia, quando a respiração 
encontra-se deprimida por agentes de ação central, a anfetamina pode esti- 
mular à respiração. 


Depressão do apetite. A anfetamina e fármacos semelhantes 
foram utilizados no tratamento da obesidade, embora a racionalida- 
de desse uso seja, quando muito, questionável. A perda ponderal em 
seres humanos obesos tratados com anfetamina resulta quase total- 
mente da redução da ingestão de alimentos e, apenas em pequeno 
grau, do aumento do metabolismo. O local de ação situa-se, prova- 
velmente, no centro da fome no hipotálamo lateral. A injeção de 
anfetamina nessa área, mas não no centro da saciedade ventrome- 
dial, suprime a ingestão de alimento. Os mecanismos neuroquími- 
cos de ação não estão bem esclarecidos, porém podem envolver um 
aumento da liberação de norepinefrina e/ou dopamina (Samanin e 
Garattini, 1993). Nos seres humanos, verifica-se o rápido desenvol- 
vimento de tolerância à supressão do apetite. Por conseguinte, a 
redução contínua de peso geralmente não é observada em indiví- 
duos obesos sem restrição dietética (Silverstone, 1992; Bray, 1993). 


Mecanismos de ação no SNC. A anfetamina parece exercer a maioria ou 
todos os seus efeitos sobre o SNC mediante a liberação de aminas biogênicas 
de seus locais de armazenamento nas terminações nervosas. O efeito de aler- 
ta da anfetamina, seu efeito anorético e, pelo menos, um componente de sua 
ação locomotora estimulante são presumivelmente mediados pela liberação 
de norepinefrina dos neurônios noradrenérgicos centrais. Esses efeitos po- 
dem ser evitados em animais de experimentação pelo tratamento com ot-me- 
tiltirosina, um inibidor da tirosina hidroxilase e, portanto, da síntese de 
catecolaminas. Alguns aspectos da atividade locomotora e do comportamen- 
to estereotipado induzidos pela anfetamina representam, provavelmente, a 
conseqiência da liberação de dopamina das terminações nervosas dopami- 
nérgicas, em particular no neoestriado. É necessária a administração de doses 
mais altas para que ocorram esses efeitos comportamentais, aspecto que se 
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correlaciona com a necessidade de concentrações mais altas de anfetamina 
para liberar dopamina de fatias de cérebro ou de sinaptossomos in vitro. Com 
doses ainda mais elevadas de anfetamina, ocorrem distúrbios da percepção e 
comportamento psicótico franco, efeitos que podem ser devidos à liberação 
de 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT) dos neurônios triptaminérgicos e 
da dopamina no sistema mesolímbico. Além disso, a anfetamina pode exer- 
cer efeitos diretos sobre os receptores centrais de 5-HT (ver Cap. 11). 


Toxicidade e efeitos adversos. Os efeitos tóxicos agudos da 
anfetamina representam, em geral, extensões de suas ações terapêu- 
ticas e costumam resultar de dose excessiva. Os efeitos centrais 
comumente observados consistem em inquietação, tontura, tremor, 
reflexos hiperativos, loquacidade, tensão, irritabilidade, fraqueza, 
insônia, febre e, algumas vezes, euforia. Ocorrem confusão, agres- 
sividade, alterações da libido, ansiedade, delírio, alucinações para- 
nóides, estados de pânico e tendências suicidas ou homicidas, sobre- 
tudo em pacientes com distúrbios mentais. Entretanto, esses efeitos 
psicóticos podem ser produzidos em qualquer indivíduo se forem 
ingeridas quantidades suficientes de anfetamina por um período 
prolongado. Em geral, a estimulação central é seguida de fadiga e 
depressão. Os efeitos cardiovasculares são comuns e incluem cefa- 
léia, calafrios, palidez ou rubor, palpitação, arritmias cardíacas, dor 
anginosa, hipertensão ou hipotensão e colapso circulatório. Ocorre 
sudorese excessiva. Os sintomas relativos ao sistema gastrintestinal 
incluem boca seca, gosto metálico, anorexia, náuseas, vômitos, diar- 
réia e cólicas abdominais. Em geral, a intoxicação fatal termina em 
convulsões e coma, sendo a ocorrência de hemorragias cerebrais o 
principal achado patológico. 

A dose tóxica de anfetamina varia amplamente. Em certas oca- 
siões, ocorrem manifestações tóxicas na forma de idiossincrasia 
após a ingestão de apenas 2 mg; todavia, essas manifestações são 
raras com doses inferiores a 15 mg. Foi relatada a ocorrência de 
reações graves com doses de 30 mg, embora as doses de 400- 
500 mg nem sempre sejam fatais. Doses mais elevadas podem ser 
toleradas após uso crônico do fármaco. 

O tratamento da intoxicação aguda por anfetamina pode incluir a 
acidificação da urina com a administração de cloreto de amônio, o que 
aumenta a taxa de eliminação. Pode ser necessário o uso de sedativos 
para os sintomas do SNC. A hipertensão grave pode exigir a adminis- 
tração de nitroprussiato de sódio ou de antagonista ot-adrenérgico. 

A intoxicação crônica com anfetamina provoca sintomas seme- 
lhantes aos da dosagem excessiva aguda; todavia, as condições men- 
tais anormais são mais comuns. A perda de peso pode ser pronuncia- 
da. O efeito colateral mais grave consiste numa reação psicótica com 
alucinações vívidas e delírios paranóides, fregientemente confundi- 
da com esquizofrenia. Em geral, a recuperação é rápida após a inter- 
rupção do fármaco; todavia, em certas ocasiões, a condição torna-se 
crônica. Nesses indivíduos, a anfetamina pode atuar como fator pre- 
cipitante, acelerando o início de uma esquizofrenia incipiente. 

O abuso de anfetamina como maneira de vencer o sono e aumen- 
tar a energia e o estado de alerta deve ser desencorajado. O fármaco 
só deve ser utilizado sob supervisão médica. As anfetaminas são 
classificadas como fármacos de classe II sob regulamento federal 
(ver Apêndice 1). As demais contra-indicações e precauções no uso 
da anfetamina geralmente são semelhantes àquelas descritas para a 
epinefrina. Seu uso é desaconselhável em pacientes com anorexia, 
insônia, astenia, personalidade psicopática ou história de tendência 
homicida ou suicida. 

Dependência e tolerância. Com fregiiência, ocorre dependên- 
cia psicológica quando a anfetamina ou a dextroanfetamina são 
utilizadas de modo crônico, conforme discutido no Cap. 24. A tole- 
rância desenvolve-se quase invariavelmente ao efeito anorexígeno 
das anfetaminas e, com frequência, também é observada na neces- 
sidade de doses crescentes para manter a melhora do humor em 
pacientes psiquiátricos. A tolerância é notável em indivíduos depen- 
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dentes do fármaco, tendo sido relatado um caso de ingestão diária 
de 1,7 g sem efeitos prejudiciais aparentes. O desenvolvimento de 
tolerância não é invariável e casos de narcolepsia foram tratados 
durante anos sem necessidade de aumentar a dose inicial eficaz. 

Usos terapêuticos. A anfetamina e a dextroanfetamina são uti- 
lizadas principalmente pelos seus efeitos sobre o SNC. A dextroan- 
fetamina (sulfato de dextroanfetamina), com ação mais pronunciada 
sobre o SNC e menor ação periférica, é geralmente preferida à 
anfetamina, sendo utilizada na obesidade, na narcolepsia e no dis- 
túrbio de hiperatividade com déficit de atenção, usos discutidos 
posteriormente neste capítulo. 


Metanfetamina 


A metanfetamina (cloridrato de metanfetamina) está estreitamente rela- 
cionada, do ponto de vista químico, com a anfetamina e a efedrina (ver 
Quadro 10.1). A metanfetamina em pequenas doses exerce efeitos estimu- 
lantes centrais proeminentes, sem qualquer ação periférica significativa; o 
uso de doses um pouco mais altas provoca elevação persistente das pressões 
sistólica e diastólica, devido principalmente à estimulação cardíaca. O débito 
cardíaco aumenta, embora possa haver redução reflexa da freqiiência cardía- 
ca. A constrição venosa determina uma elevação da pressão venosa periféri- 
ca, fatores que tendem a aumentar o retorno venoso e, portanto, o débito 
cardíaco. A pressão arterial pulmonar apresenta-se elevada, provavelmente 
devido ao aumento do débito cardíaco. A metanfetamina é um fármaco de 
classe II sob regulamentação federal, com alto potencial de abuso (ver 
Cap. 24 e Apêndice 1). É utilizada principalmente pelos seus efeitos centrais, 
mais pronunciados que os da anfetamina, sendo acompanhados de ações 
periféricas menos proeminentes. Esses usos são discutidos adiante, na seção 
deste capítulo referente aos usos terapêuticos. 


Metilfenidato 


O metilfenidato é um derivado da piperidina, estruturalmente 
relacionado com a anfetamina, que tem a seguinte fórmula: 
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O metilfenidato (cloridrato de metilfenidrato) é um estimulante 
leve do SNC, com efeitos mais proeminentes sobre a atividade 
mental que sobre a motora. Todavia, o metilfenidato em grandes 
doses provoca sinais de estimulação generalizada do SNC, podendo 
levar a convulsões. Suas propriedades farmacológicas são essencial- 
mente idênticas às das anfetaminas. O metilfenidato também com- 
partilha o potencial de abuso das anfetaminas. O metilfenidato mos- 
tra-se eficaz no tratamento da narcolepsia e do distúrbio de 
hiperatividade com déficit de atenção, conforme descrito adiante. 


O metilfenidato sofre rápida absorção após administração oral e atinge 
concentrações máximas no plasma em cerca de 2 horas. O metilfenidato é 
um racemato; seu enantiômero (+) mais potente tem meia-vida de cerca de 
6 h, enquanto o enantiômero (-) menos potente tem meia-vida de cerca 
de 4 horas. As concentrações no cérebro excedem as do plasma. O principal 
metabólito urinário é um produto desesterificado, o ácido ritalínico, respon- 
sável por 80% da dose. O uso de metilfenidato está contra-indicado em 
pacientes com glaucoma. 


Pemolina 


A pemolina difere estruturalmente do metilfenidato, mas causa altera- 
ções semelhantes na função do SNC, com efeitos mínimos sobre o sistema 
cardiovascular. É empregada no tratamento do distúrbio de hiperatividade 
com déficit de atenção e pode ser administrada uma vez ao dia, em virtude 
de sua meia-vida prolongada. Pode ser necessário um tratamento durante 3-4 
semanas para se obter melhora clínica. Seu uso tem sido associado a insufi- 
ciência hepática grave. 
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Efedrina 


A efedrina (sulfato de efedrina) é um agonista tanto à quanto B-adrenér- 
gico. Além disso, aumenta a liberação de norepinefrina dos neurônios sim- 
páticos. A efedrina contém 2 átomos de carbono assimétricos (ver Qua- 
dro 10.1); apenas a l-efedrina e à efedrina racêmica são utilizadas na prática 
clínica. 

Ações farmacológicas. A efedrina não contém catecol e mostra-se efi- 
caz após administração oral. O fármaco estimula a fregúência e o débito 
cardíacos e aumenta de modo variável a resistência periférica. Em conse- 
qiiência, a efedrina geralmente eleva a pressão arterial. A estimulação dos 
receptores o-adrenérgicos das células musculares lisas na base da bexiga 
pode aumentar a resistência ao fluxo de urina, A ativação dos receptores 
B-adrenérgico nos pulmões promove broncodilatação. A efedrina é um po- 
tente estimulante do SNC. Após administração oral, os efeitos do fármaco 
podem persistir por várias horas. A efedrina é eliminada na urina em grande 
parte sob a forma inalterada, com meia-vida de cerca de 3-6 horas. 

Usos terapêuticos e toxicidade. No passado, a efedrina era utilizada no 
tratamento dos ataques de Stokes-Adams com bloqueio cardíaco completo e 
como estimulante do SNC na narcolepsia e nos estados depressivos. Foi 
substituída por formas alternativas de tratamento em cada um desses distúr- 
bios. Além disso, seu uso como broncodilatador em pacientes com asma 
tornou-se muito menos fregiiente com o desenvolvimento de agonistas Bo-se- 
letivos. A efedrina tem sido utilizada para promover a continência urinária, 
embora sua eficácia não esteja bem definida, Com efeito, o fármaco pode 
causar retenção urinária, particularmente em homens com hiperplasia pros- 
tática benigna. A efedrina também tem sido utilizada no tratamento da 
hipotensão que pode ocorrer com raquianestesia. 

Os efeitos adversos da efedrina incluem o risco de hipertensão, particu- 
larmente após administração parenteral ou com o uso de doses orais maiores 
do que as recomendadas. A insônia constitui um efeito adverso comum do 
SNC. Pode ocorrer taquifilaxia com doses repetidas, Algumas considerações 
têm aumentado a preocupação quanto à segurança da efedrina. As doses 
habituais ou maiores do que as recomendadas podem causar efeitos adversos 
significativos em indivíduos suscetíveis, que podem ser especialmente preo- 
cupantes em pacientes com doença cardiovascular subjacente que pode não 
ser reconhecida. Uma causa potencialmente maior de preocupação está rela- 
cionada com o uso de grandes quantidades de fitoterápicos contendo efedrina 
(ma huang, Ephedra) em todo o mundo. Pode haver uma considerável 
variabilidade no conteúdo de efedrina dessas preparações, podendo levar ao 
consumo inadvertido de doses de efedrina e seus isômeros maiores do que as. 
habituais, 


Outros simpaticomiméticos 


Vários simpaticomiméticos são utilizados primariamente como vaso- 
constritores para aplicação local na mucosa nasal ou no olho. As estruturas 
da propilexedrina, do cloridrato de nafazolina, do cloridrato de tetraidrozo- 
lina, do cloridrato de oximetazolina e do cloridrato de xilometazolina são 
apresentadas no Quadro 10.1 e na Fig. 10.3. O cloridrato de etilnorepinefri- 
na (ver Quadro 10,1) é um agonista B-adrenérgico utilizado como broncodi- 
latador. O fármaco também exerce atividade agonista o-adrenérgica, efeito 
que pode causar vasoconstrição local e, portanto, reduzir a congestão brôn- 
quica. 

A fenilefrina (ver anteriormente), a pseudo-efedrina (um estereoisômero 
da efedrina) e a fenilpropanolamina são os simpaticomiméticos mais comu- 
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mente utilizados em preparações orais para alívio da congestão nasal. O 
cloridrato de pseudo-efedrina é disponível numa variedade de formas poso- 
lógicas sólidas e líquidas adquiridas sem prescrição. O cloridrato de fenilpro- 
panolamina compartilha as propriedades farmacológicas da efedrina e sua 
potência é aproximadamente a mesma, exceto pelo fato de causar menos 
estimulação do SNC. O fármaco está disponível em comprimidos e cápsulas 
sem prescrição médica. Além disso, numerosas misturas comercializadas 
para o tratamento oral da congestão nasal e sinusal contêm uma dessas 
aminas simpaticomiméticas, geralmente em combinação com um antagonis- 
ta do receptor H,-histamínico. Além disso, a fenilpropanolamina suprime o 
apetite por mecanismos que possivelmente diferem daqueles das anfetami- 
nas (Wellman, 1992). A preocupação quanto à possibilidade de a fenilpropa- 
nolamina aumentar o risco de acidente vascular cerebral hemorrágico em 
mulheres jovens levou recentemente a United States Food and Drug Admi- 
nistration (FDA) a considerar a proibição da venda do medicamento. A FDA 
divulgou uma advertência pública relativa ao risco e pediu aos fabricantes de 
produtos contendo fenilpropanolamina adquiridos sem prescrição médica 
que interrompessem sua comercialização; vários fabricantes obedeceram ao 
pedido. 


USOS TERAPÊUTICOS DOS SIMPATICOMIMÉTICOS 


O sucesso que acompanhou os esforços de desenvolvimento de 
agentes terapêuticos capazes de influenciar seletivamente os recep- 
tores adrenérgicos e a variedade de funções vitais que são reguladas 
pelo sistema nervoso simpático resultou numa classe de fármacos 
com inúmeras e importantes aplicações terapêuticas. 


Choque. O choque é uma síndrome clínica caracterizada por perfusão, 
inadequada dos tecidos; em geral, ocorre associada à hipotensão e, em última 
análise, à falência de sistemas de órgãos (Hollenberg et al., 1999). O choque 
consiste numa redução do suprimento de oxigênio e nutrientes para os órgãos, 
que imediatamente ameaça a vida do indivíduo. As causas do choque incluem: 
hipovolemia (devido a desidratação ou perda de sangue), insuficiência cardíaca 
(infarto do miocárdio extenso, arritmia grave ou defeitos mecânicos cardíacos, 
como defeito do septo ventricular), obstrução ao débito cardíaco (em decorrên- 
cia de embolia pulmonar, tamponamento pericárdico ou dissecção da aorta) e 
disfunção circulatória periférica (sepse ou anafilaxia). O tratamento do choque 
consiste em medidas específicas para reverter a patogenia subjacente, bem 
como em medidas inespecíficas destinadas a corrigir as anormalidades hemo- 
dinâmicas. Independentemente da etiologia, a queda da pressão arterial que 
acompanha o choque em geral leva a uma acentuada ativação do sistema 
nervoso simpático. Por sua vez, essa ativação provoca vasoconstrição periférica 
e aumento da fregiiência e da força das contrações cardíacas. Nos estágios 
iniciais do choque, esses mecanismos podem manter a pressão arterial e o fluxo 
sanguíneo cerebral, embora possa haver redução do fluxo sanguíneo para os 
rins, a pele e outros órgãos, com consegiiente produção diminuída de urina e 
acidose metabólica (Ruffolo, 1992). 

A terapia inicial do choque envolve medidas básicas de suporte da vida. É 
essencial manter o volume sanguíneo, o que exige frequentemente a monitora- 
ção dos parâmetros hemodinâmicos. Deve-se iniciar imediatamente a terapia 
específica (p. ex., antibióticos para pacientes em estado de choque séptico). Se 
essas medidas não resultarem numa resposta terapêutica adequada, pode ser 
necessário o uso de vasoativos na tentativa de melhorar as anormalidades da 
O arterial e do fluxo sanguíneo. Em geral, essa terapia baseia-se empiri- 
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Fig. 10.3 Estruturas químicas dos derivados da imidazolina. 
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camente na resposta às medidas hemodinâmicas. Muitas dessas abordagens 
farmacológica, apesar de aparentemente razoáveis do ponto de vista clínico, 
têm eficácia incerta. Podem-se utilizar agonistas adrenérgicos na tentativa de 
aumentar a contratilidade do miocárdio ou modificar a resistência vascular 
periférica. Em termos gerais, os agonistas B-adrenérgicos aumentam a fregiiên- 
cia cardíaca e a força de contração, os agonistas at-adrenérgicos aumentam a 
resistência vascular periférica, enquanto a dopamina promove a dilatação dos 
leitos vasculares renais e esplâncnicos, além de ativar os receptores À e o-adre- 
nérgicos (Breslow e Ligier, 1991). 

O choque cardiogênico provocado por infarto do miocárdio implica um 
prognóstico sombrio. A terapia tem por objetivo melhorar o fluxo sanguíneo 
periférico. A terapia definitiva pode ser muito importante, como cateterismo 
cardíaco de emergência após revascularização cirúrgica ou angioplastia. Os 
dispositivos de assistência mecânicos do ventrículo esquerdo também podem 
ser importantes na manutenção do débito cardíaco e da perfusão coronariana 
em pacientes gravemente enfermos. Na presença de comprometimento grave 
do débito cardíaco, o declínio da pressão arterial resulta em intensa atividade 
simpática e vasoconstrição, situação que pode diminuir ainda mais o débito 
cardíaco, uma vez que o coração lesado bombeia contra uma resistência 
periférica maior. A intervenção médica visa otimizar a pressão de enchimen- 
to cardíaco (pré-carga), a contratilidade do miocárdio e a resistência perifé- 
rica (pós-carga). A pré-carga pode ser aumentada com a administração de 
líquidos intravenosos ou reduzida com o uso de fármacos, como diuréticos e 
nitratos. Foram utilizadas diversas aminas simpaticomiméticas para aumen- 
tar a força de contração do coração. Alguns desses agentes apresentam certas 
desvantagens: o isoproterenol é um poderoso agente cronotrópico, capaz de 
aumentar acentuadamente a demanda de oxigênio do miocárdio; a norepine- 
frina intensifica a vasoconstrição periférica; e a epinefrina aumenta a fre- 
quência cardíaca e pode predispor o coração a arritmias perigosas. A dopa- 


mina é um agente inotrópico eficaz, que acarreta menos aumento da 
fregiência cardíaca que o isoproterenol. Além disso, promove a dilatação 


arterial renal, que pode ser útil na preservação da função renal. Quando 
administrada em doses elevadas (superiores a 10-20 ug/kg/min), a dopamina 
ativa os receptores a-adrenérgicos, causando vasoconstrição periférica e 
renal. A dobutamina exerce ações farmacológicas complexas mediadas pelos 
seus estereoisômeros; os efeitos clínicos do fármaco consistem em aumentar 
a contratilidade do miocárdio, com pouco aumento na fregiiência cardíaca ou 
na resistência periférica. 

Em alguns pacientes em estado de choque, a hipotensão é tão grave que 
exige o uso de vasoconstritores para manter uma pressão arterial adequada 
para perfusão do SNC (Kulka e Tryba, 1993). Para esse propósito, já foram 
utilizados agonistas ol-adrenérgicos, como norepinefrina, fenilefrina, meta- 
raminol, mefentermina e metoxamina. Tal abordagem pode ser vantajosa em 
pacientes com hipotensão decorrente da falência do sistema nervoso simpá- 
tico (p. ex. raquianestesia ou lesão medular). Todavia, em pacientes com 
outras formas de choque, como choque cardiogênico, a vasoconstrição refle- 
xa é geralmente intensa, de modo que os agonistas ot-adrenérgicos podem 
comprometer ainda mais o fluxo sanguíneo para órgãos como os rins e o 
intestino, além de aumentar adversamente o trabalho do coração. Com efeito, 
os vasodilatadores, como o nitroprussiato, têm mais tendência a melhorar o 
fluxo sanguíneo e a reduzir o trabalho cardíaco nesses pacientes ao diminuir 
a pós-carga nos casos em que é possível manter uma pressão arterial mini- 
mamente adequada. 

As anormalidades hemodinâmicas no choque séptico são complexas e 
não estão bem esclarecidas. A princípio, a maioria dos pacientes com choque 
séptico apresenta uma resistência vascular periférica baixa ou apenas nor- 
mal, possivelmente devido aos efeitos excessivos do óxido nítrico de produ- 
ção endógena, com débito cardíaco normal ou aumentado. Se houver pro- 
gressão da síndrome, ocorrem depressão do miocárdio, aumento da 
resistência periférica e redução da oxigenação dos tecidos. O tratamento 
primário do choque séptico consiste em antibióticos. Os dados relativos ao 
valor comparativo de vários agentes adrenérgicos no tratamento do choque 
séptico são limitados (Chernow e Roth, 1986). A terapia com fármacos como 
dopamina ou dobutamina é orientada por monitoração hemodinâmica, com 
individualização do tratamento, dependendo do estado clínico geral do pa- 
ciente. 

Hipotensão. Podem-se utilizar fármacos com atividade predominante- 
mente o-adrenérgica para elevar a pressão arterial em pacientes com resis- 
tência periférica diminuída em determinadas condições, como raquianestesia 
ou intoxicação por medicamentos anti-hipertensivos. Todavia, a hipotensão 
em si não constitui uma indicação para tratamento com esses agentes, a não 


ser que haja perfusão inadequada de certos órgãos, como o cérebro, o coração 
ou os rins. Além disso, a reposição adequada de líquido ou de sangue pode 
ser mais apropriada que a terapia farmacológica para muitos pacientes com 
hipotensão. Em pacientes nos quais a raquianestesia interrompe a ativação 
simpática do coração, as injeções de efedrina aumentam a frequência cardía- 
ca, bem como a resistência vascular periférica. Pode ocorrer taquifilaxia com 
injeções repetidas, exigindo o uso de um agente de ação direta, 

Os pacientes com hipotensão ortostática (queda excessiva da pressão 
arterial com a posição ortostática) representam um desafio farmacológico em 
muitos casos. Existem diversas causas para esse distúrbio, incluindo a sín- 
drome de Shy-Drager e a insuficiência autônoma idiopática, Dispõe-se de 
várias abordagens terapêuticas, incluindo manobras físicas e uma variedade 
de fármacos (fludrocortisona, inibidores da síntese de prostaglandinas, aná- 
logos da somatostatina, cafeína, análogos da vasopressina e antagonistas da 
dopamina). Foram utilizados diversos simpaticomiméticos no tratamento 
desse distúrbio. O agente ideal deve aumentar proeminentemente a constri- 
ção venosa e produzir relativamente pouca constrição arterial, de modo a 
evitar a hipertensão supina. No momento atual, esse agente ainda não está 
disponível. Os agentes utilizados nesse distúrbio para ativar os receptores O 
incluem os de ação tanto direta quanto indireta. A midodrina é promissora 
no tratamento desse distúrbio desafiador. 

Hipertensão. Os agonistas oy-adrenérgicos de ação central, como a 
clonidina, mostram-se úteis no tratamento da hipertensão. O tratamento 
farmacológico da hipertensão é discutido no Cap. 33. 

Arritmias cardíacas. A reanimação cardiopulmonar em pacientes com 
parada cardíaca causada por fibrilação ventricular, dissociação eletromecâ- 
nica ou assistolia pode ser facilitada com tratamento farmacológico. A epi- 
nefrina constitui um importante agente terapêutico para pacientes com para- 
da cardíaca. A epinefrina e outros agonistas ot-adrenérgicos aumentam a 
pressão diastálica e melhoram o fluxo sanguíneo coronariano (Raehl, 1987). 
Os agonistas o-adrenérgicos também ajudam a preservar o fluxo sanguíneo 
cerebral durante a reanimação. Os vasos sanguíneos do cérebro são relativa- 
mente insensíveis aos efeitos vasoconstritores das catecolaminas e verifica- 
se um aumento da pressão de perfusão. Conseqiientemente, durante a massa- 
gem cardíaca externa, a epinefrina facilita a distribuição do débito cardíaco 
limitado para a circulação cerebral e a coronária. Embora se acreditasse que 
os efeitos -adrenérgicos da epinefrina sobre o coração pudessem tornar a 
fibrilação ventricular mais suscetível à conversão com contrachoque elétri- 
co, os testes efetuados em modelos animais não confirmaram essa hipótese 
(Raehl, 1987). Não foi estabelecida a dose ideal de epinefrina para pacientes 
com parada cardíaca. Uma vez restaurado o ritmo cardíaco, pode ser neces- 
sário tratar as arritmias, a hipotensão ou o choque. 

Em pacientes com taquicardias supraventriculares paroxísticas, sobretu- 
do aquelas associadas a hipotensão leve, a infusão cuidadosa de um agonista 
a-adrenérgico, como fenilefrina ou metoxamina, para elevar a pressão arte- 
rial até cerca de 160 mmHg pode interromper a arritmia ao aumentar o tônus 
vagal. Todavia, esse método de tratamento foi substituído, em grande parte, 
por certos fármacos, como os bloqueadores dos canais de Ca?+, que exercem 
efeitos clinicamente significativos sobre o nodo AV, os antagonistas B-adre- 
nérgicos e a adenosina, e por cardioversão elétrica (ver Cap. 35). Os agon! 
tas B-adrenérgicos, como o isoproterenol, podem ser utilizados como terapia 
adjuvante com atropina em pacientes com bradicardia acentuada, que apre- 
sentam comprometimento hemodinâmico. Se houver necessidade de terapia 
a longo prazo, o tratamento de escolha consiste habitualmente em marca-pas- 
so cardíaco. 

Insuficiência cardíaca congestiva. A estimulação simpática dos recep- 
tores B-adrenérgicos existentes no coração proporciona um mecanismo com- 
pensatório muito importante para a manutenção da função cardíaca em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva (Francis e Cohn, 1986). As 
evidências indicam que as respostas mediadas pelos receptores B-adrenérgi- 
cos encontram-se atenuadas no coração humano em falência (Bristow er al., 
1985). Embora os agonistas B-adrenérgicos possam aumentar o débito car- 
díaco em situações de emergência aguda, como o choque, a terapia a longo 
prazo com agonistas B-adrenérgicos, como os agentes inotrópicos, não é 
eficaz. Com efeito, tem havido interesse crescente no uso de antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos no tratamento de pacientes com insuficiência car- 
díaca congestiva (ver Cap. 34). 

Efeitos vasculares locais dos agonistas o-adrenérgicos. A epinefrina 
é utilizada em numerosas intervenções cirúrgicas do nariz, da garganta e da 
laringe para causar constrição da mucosa e melhorar a visualização ao limitar 
a hemorragia. A injeção simultânea de epinefrina com anestésicos locais 
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retarda a absorção do anestésico e aumenta a duração da anestesia (ver 
Cap. 15). A injeção de agonistas ot-adrenérgicos no pênis pode ser útil para 
reverter o priapismo, que pode complicar o uso de antagonistas ot-adrenérgi- 
cos no tratamento da disfunção erétil. Tanto a fenilefrina quanto a oximeta- 
zolina são vasoconstritores eficazes quando aplicados localmente durante a 
cirurgia sinusal (Riegle er al., 1992). 

Descongestionamento nasal. Os agonistas c-adrenérgicos são extensa- 
mente utilizados como descongestionantes nasais em pacientes com rinite 
alérgica ou vasomotora, bem como em pacientes com rinite aguda que 
apresentam infecções respiratórias altas (Empey e Medder, 1981). Esses 
fármacos provavelmente diminuem a resistência ao fluxo aéreo ao diminuir 
o volume da mucosa nasal, efeito que pode ocorrer pela ativação dos recep- 
tores o-adrenérgicos nos vasos de capacitância venosa dos tecidos nasais 
com características eréteis (Cole et al., 1983). Os receptores que atuam como 
mediadores desse efeito parecem ser receptores -adrenérgicos. É interes- 
sante assinalar que os receptores 4 podem mediar a contração das arteríolas 
que fornecem nutrição à mucosa nasal (Andersson e Bende, 1984). A cons- 
trição intensa desses vasos pode causar lesão estrutural da mucosa (DeBer- 
nardis et al., 1987). Uma importante limitação da terapia com descongestio- 
nantes nasais consiste na fregiiente ocorrência de perda de eficácia e 
hiperemia de “rebote” e agravamento dos sintomas com o uso crônico do 
medicamento ou quando ele é suspenso. Embora os mecanismos envolvidos 
sejam incertos, incluem possivelmente a dessensibilização dos receptores e 
a lesão da mucosa, Os agonistas seletivos dos receptores ct parecem ter 
menos tendência a induzir lesão da mucosa (DeBernardis et al., 1987). 

Para o descongestionamento, os agonistas O-adrenérgicos podem ser admi- 
nistrados por via oral ou topicamente. Com frequência, a efedrina por via oral 
acarreta efeitos adversos no SNC. A pseudo-efedrina é um estereoisômero da 
efedrina, menos potente que ela na produção de taquicardia, aumento da pressão 
arterial e estimulação do SNC (Empey e Medder, 1981), Os descongestionantes 
simpaticomiméticos devem ser utilizados com muita cautela em pacientes com 
hipertensão e em homens com hipertrofia da próstata e estão contra-indicados 
para pacientes em uso de inibidores da MAO. Dispõe-se de uma variedade de 
compostos (ver anteriormente) para uso tópico em pacientes com rinite. Os 
descongestionantes tópi O particularmente úteis na rinite aguda, em vir- 
tude de seu local de ação mais seletivo; entretanto, tendem a ser utilizados 
excessivamente pelos pacientes, resultando em congestão de rebote, Os descon- 
gestionantes orais têm menos probabilidade de causar congestão de rebote, 
porém estão associados a maior risco de induzir efeitos adversos sistêmicos. 
Com efeito, os pacientes com hipertensão não-controlada ou cardiopatia isquê- 
mica em geral devem evitar cuidadosamente o consumo oral de produtos ou 
fitoterápicos contendo simpaticomiméticos adquiridos sem prescrição médica. 

Asma. O uso dos adrenérgicos no tratamento da asma é discutido no 
Cap. 28. 

Reações alérgicas. A epinefrina constitui o fármaco de escolha para 
reverter as manifestações das reações de hipersensibilidade agudas e graves 
(p. ex. causadas por alimentos, picada de abelha ou alergia medicamentosa). 
Uma injeção subcutânea de epinefrina alivia rapidamente o prurido, a urticá- 
ria e o edema dos lábios, das pálpebras e da língua. Em alguns pacientes, 
pode ser necessária uma cuidadosa infusão intravenosa de epinefrina para 
garantir efeitos farmacológicos imediatos. Esse tratamento pode salvar a 
vida do indivíduo quando o edema da glote ameaça a permeabilidade das vias 
respiratórias, ou quando ocorrem hipotensão ou choque em pacientes com 
anafilaxia. Além de seus efeitos cardiovasculares, acredita-se que a epinefri- 
na possa ativar os receptores B-adrenérgicos que suprimem a liberação de 
mediadores dos mastócitos, como histamina ou leucotrienos. Apesar da 
administração fregiente de glicocorticóides e de anti-histamínicos a pacien- 
tes com graves reações de hipersensibilidade, a epinefrina continua sendo a 
base do tratamento. 

Usos oftalmológicos. A aplicação de várias aminas simpaticomiméticas 
para diagnóstico e uso oftalmológico terapêutico é discutida no Cap. 66. 

Narcolepsia. A narcolepsia caracteriza-se por hipersonia, incluindo episó- 
dios de sono que podem ocorrer subitamente em condições que normalmente 
não levam ao sono. Alguns pacientes respondem ao tratamento com antidepres- 
sivos tricíclicos ou com inibidores da MAO. Alternativamente, os estimulantes 
do SNC, como anfetamina, dextroanfetamina ou metanfetamina, podem ser 
úteis (Mitler et at., 1993). O modafinil, um estimulante do SNC, pode ser bené- 
fico na narcolepsia (Fry, 1998). Nos EUA, trata-se de uma substância controla- 
da (classe IV; ver Apêndice 1). Seu mecanismo de ação na narcolepsia ainda 
não foi esclarecido, mas pode envolver os receptores adrenérgicos. A terapia 
com anfetaminas é complicada devido ao risco de abuso e à probabilidade de 
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desenvolvimento de tolerância. Além disso, podem ocorrer depressão, irritabi- 
lidade e paranóia, As anfetaminas podem afetar o sono noturno, tornando mais 
difícil evitar os ataques diurnos de sono nesses pacientes. 

Redução do peso. A obesidade surge em conseguência de um balanço 
calórico positivo. Idealmente, consegue-se uma perda de peso com o aumento 
gradual do consumo de energia pelo exercício, associado a restrição dietética 
para diminuir a ingestão de calorias. Todavia, essa abordagem óbvia apresenta 
um índice de sucesso relativamente baixo. Por conseguinte, foram desenvolvi- 
das formas alternativas de tratamento, incluindo cirurgia ou medicações, com o 
propósito de aumentar a probabilidade de conseguir e manter a perda ponderal. 
Em estudos preliminares de pacientes com narcolepsia, constatou-se que a 
anfetamina induz perda de peso e, subsegiientemente, o fármaco foi utilizado 
no tratamento da obesidade (Silverstone, 1986). A anfetamina promove a perda 
de peso mais por meio da supressão do apetite que por um aumento no 
consumo de energia. Outros anorexígenos incluem a metanfetamina, a dex- 
troanfetamina, a fentermina, a benzofetamina, a fendimetrazina, a fenmetrazi- 
na, a dietilpropiona, o mazindol e a fenilpropanolamina. Em estudos controla- 
dos duplos-cego de curta duração (até 20 semanas), constatou-se que os 
fármacos semelhantes à anfetamina são mais eficazes que o placebo na obten- 
ção de perda ponderal; tipicamente, a velocidade de perda ponderal aumenta 
cerca de 225 g por semana com o uso desses fármacos. Existe pouca escolha em 
termos de eficácia entre esses agentes. Todavia, não foi demonstrada uma perda 
de peso a longo prazo, a não ser que esses fármacos sejam administrados 
continuamente (Bray, 1993). Além disso, outras questões importantes que 
ainda não foram resolvidas incluem: a seleção dos pacientes passíveis de obter 
algum benefício com esses agentes, a administração contínua ou intermitente 
dos fármacos e a duração do tratamento (Silverstone, 1986). Os efeitos adversos 
do tratamento incluem o potencial de abuso e hábito, agravamento da hiperten- 
são (embora possa realmente haver uma queda da pressão arterial em alguns 
pacientes, presumivelmente em consegiiência da perda de peso), distúrbios do 
sono, palpitações e boca seca. Esses agentes podem ser efi s como adjuvan- 
tes no tratamento de pacientes obesos. Todavia, as evidências disponíveis não 
apóiam o uso isolado desses fármacos na ausência de um programa mais 
abrangente, com ênfase no exercício físico e na modificação da dieta. 

Distúrbio de hiperatividade com déficit de atenção (ADHD). Essa 
síndrome, que habitualmente surge pela primeira vez na infância, caracteri- 
za-se por atividade motora excessiva, dificuldade em manter a atenção e 
impulsividade. As crianças com esse distúrbio quase sempre apresentam 
dificuldade na escola, comprometimento das relações interpessoais e excita- 
bilidade. O baixo rendimento escolar constitui uma importante característica. 
Um número significativo de crianças com essa síndrome apresenta caracte- 
rísticas que persistem na vida adulta, embora numa forma modificada (Ame- 
rican Psychiatric Association, 1987). A terapia comportamental pode ser útil 
em alguns pacientes. 

As catecolaminas podem estar envolvidas no controle da atenção no 
nível do córtex cerebral. Diversos agentes estimulantes foram utilizados 
no tratamento do ADHD, estando particularmente indicados para os casos 
moderados a graves. Constatou-se que a dextroanfetamina é mais eficaz que 
o placebo (Klein et al., 1980); o metilfenidato também é eficaz em crianças 
com ADHD, embora as informações sobre a eficácia a longo prazo de ambos 
os fármacos sejam limitadas. Pode-se iniciar o tratamento com uma dose de 
5 mg de metilfenidato pela manhã e no almoço; aumenta-se gradualmente a 
dose no decorrer de um período de semanas, dependendo da resposta avalia- 
da pelos pais, pelos professores e pelo médico. Em geral, a dose diária total 
não deve ultrapassar 60 mg; em virtude de sua curta duração de ação, a 
maioria das crianças necessita de 2 ou 3 doses de metilfenidato ao dia. O 
intervalo entre as doses é ajustado individualmente, de acordo com a rapidez 
de início do efeito e a duração da ação. Algumas crianças podem não 
responder, devendo-se suspender o fármaco depois de um mês de ajuste da 
posologia. O metilfenidato e a dextroanfetamina provavelmente têm eficácia 
semelhante no ADHD e constituem os fármacos preferidos para esse distúr- 
bio (Elia et at., 1999). A pemolina parece ser menos eficaz, embora possa ser 
utilizada uma vez ao dia em algumas crianças (Klein et al., 1980). Os efeitos 
adversos potenciais dessas medicações em crianças incluem insônia, dor 
abdominal, anorexia e perda de peso, que pode estar associada à supressão 
do crescimento. Os sintomas de menor importância podem ser transitórios 
ou responder ao ajuste da posologia ou à administração do medicamento com 
as refeições. Outros fármacos utilizados incluem os antidepressivos tricícli- 
cos, os antipsicóticos e a clonidina (Fox e Rieder, 1993). Há evidências de 
que as medicações estimulantes são eficazes em adultos com distúrbios 
semelhantes (Chiarello e Cole, 1987). 
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II. ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES ADRENÉRGICOS 


Muitos tipos de fármacos interferem na função do sistema ner- 
voso simpático e, portanto, exercem profundos efeitos sobre a fisio- 
logia dos órgãos inervados por esse sistema. Vários desses fármacos 
são importantes na clínica médica, particularmente no tratamento 
das doenças cardiovasculares. Os fármacos que diminuem a quanti- 
dade de norepinefrina liberada em conseqiiência da estimulação 
nervosa simpática, bem como os que inibem a atividade nervosa 
simpática ao suprimir o fluxo simpático do cérebro são discutidos 
no Cap. 33. 

A parte restante do presente capítulo é dedicada aos fármacos 
denominados antagonistas dos receptores adrenérgicos, que ini- 
bem a interação da norepinefrina, da epinefrina e de outros simpa- 
ticomiméticos com os receptores adrenérgicos. Quase todos são 
antagonistas competitivos em suas interações com os receptores à 
ou f-adrenérgicos; uma exceção é a fenoxibenzamina, um antago- 
nista irreversível que se liga aos receptores ot-adrenérgicos de forma 
covalente. Existem importantes diferenças estruturais entre os vá- 
rios tipos de receptores adrenérgicos (ver também Cap. 6). Em con- 
sequência do desenvolvimento de compostos que exibem diferentes 
afinidades pelos vários receptores, é possível interferir seletivamen- 
te nas respostas que decorrem da estimulação do sistema nervoso 
simpático. Assim, por exemplo, os antagonistas seletivos dos recep- 
tores Bj-adrenérgicos bloqueiam a maior parte das ações da epine- 
frina e da norepinefrina sobre o coração, enquanto exercem menos 
efeito sobre os receptores Bo-adrenérgicos presentes no músculo liso 
brônquico e nenhum efeito sobre as respostas mediadas pelos recep- 
tores O ou O-adrenérgicos. O conhecimento detalhado do sistema 
nervoso autônomo e dos locais de ação dos fármacos que atuam 
sobre os receptores adrenérgicos é essencial para compreender as 
propriedades farmacológicas e os usos terapêuticos dessa importan- 
te classe de fármacos. O Cap. 6 fornece conhecimentos básicos 
adicionais. Em virtude de sua atividade peculiar no SNC, os agentes 
que bloqueiam os receptores de dopamina são considerados no 
Cap. 20. 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES q-ADRENÉRGICOS 


Muitas das ações importantes das catecolaminas endógenas são 
mediadas por receptores o-adrenérgicos. As respostas de particular 
relevância clínica consistem em contração do músculo liso arterial e 
venoso mediada pelos receptores 0. Os receptores 0t9-adrenérgicos 
estão envolvidos na supressão da descarga simpática, no aumento do 
tônus vagal, na promoção da agregação plaquetária, na inibição da 
liberação de norepinefrina e acetilcolina das terminações nervosas e 
na regulação dos efeitos metabólicos. Esses efeitos incluem a supres- 
são da secreção de insulina e a inibição da lipólise. Os receptores o 
também medeiam a contração de algumas artérias e veias. 

Os antagonistas dos receptores O-adrenérgicos têm amplo 
espectro de especificidades farmacológicas e são quimicamente he- 
terogêneos. Alguns desses agentes exibem afinidades acentuada- 
mente diferentes pelos receptores 04 e 02. Por exemplo, a prazosina 
é muito mais potente no bloqueio dos receptores 0 que dos recep- 
tores 0 (e, por isso, é denominada q;-seletiva), enquanto a ioimbi- 
na é op-seletiva. A fentolamina tem afinidade semelhante por ambos 
os subtipos de receptores. Mais recentemente, foram desenvolvidos 
agentes que discriminam os vários subtipos de determinado recep- 
tor; assim, por exemplo, a tansulosina é mais potente nos receptores 
OA que nos receptores Op. 


Química. As fórmulas estruturais de várias antagonistas o-adrenérgicos 
são apresentadas na Fig. 10.4, Esses fármacos estruturalmente distintos po- 
dem ser divididos em vários grupos importantes, incluindo agentes alquilan- 
tes P-haloetilamínicos, análogos da imidazolina, piperazinil quinazolinas e 
derivados indóis. 


183 


Propriedades farmacológicas 


Sistema cardiovascular. Do ponto de vista clínico, os efeitos 
mais importantes dos antagonistas o-adrenérgicos são observados 
no sistema cardiovascular. Esses agentes atuam tanto no SNC quan- 
to na periferia, e o resultado observado depende do estado cardio- 
vascular do paciente por ocasião da administração do fármaco e da 
seletividade relativa do agente pelos receptores 01 ou ct. 

Antagonistas Qy-adrenérgicos. O bloqueio dos receptores 
O -adrenérgicos inibe a vasoconstrição induzida pelas catecolami- 
nas endógenas; pode ocorrer vasodilatação tanto nos vasos de resis- 
tência arteriolares quanto nas veias. O resultado consiste em queda 
da pressão arterial, devido à diminuição da resistência periférica. A 
magnitude desses efeitos depende da atividade do sistema nervoso 
simpático no momento em que se administra o antagonista, sendo 
portanto menor nos indivíduos em decúbito do que na posição or- 
tostática e particularmente pronunciada se houver hipovolemia. 
Para a maioria dos antagonistas O-adrenérgicos, a queda da pressão 
arterial é contrabalançada por reflexos barorreceptores que aumen- 
tam a fregiiência e o débito cardíacos, bem como causam retenção 
de líquido. Esses reflexos tornam-se exagerados quando o antago- 
nista também bloqueia os receptores 0 nas terminações nervosas 
simpáticas periféricas, resultando em maior liberação de norepine- 
frina e estimulação aumentada dos receptores Bj pós-sinápticos no 
coração e nas células justaglomerulares (Langer, 1981; Starke et al., 
1989; ver também Cap. 6). Embora a estimulação dos receptores 
Qy-adrenérgicos no coração possa causar aumento da força de con- 
tração, a importância do bloqueio nesse local é incerta nos seres 
humanos. 

O bloqueio dos receptores 0,-adrenérgicos também inibe a va- 
soconstrição e a elevação da pressão arterial provocada pela admi- 
nistração de uma amina simpaticomimética. O padrão dos efeitos 
depende do agonista adrenérgico administrado: as respostas presso- 
ras à fenilefrina podem ser totalmente suprimidas; as respostas à 
norepinefrina são apenas parcialmente bloqueadas em virtude da 
estimulação residual dos receptores B; cardíacos; e. as respostas 
pressoras observadas à epinefrina podem ser transformadas em efei- 
tos vasodepressores (“reversão” da epinefrina), devido à estimula- 
ção residual dos receptores B> na vasculatura, com consegiiente 
vasodilatação. 

Antagonistas 09-adrenérgicos. Os receptores 0-adrenérgicos 
desempenham importante papel na regulação da atividade do siste- 
ma nervoso simpático, tanto em nível periférico quanto central. 
Conforme assinalado anteriormente, a ativação dos receptores ow 
pré-sinápticos inibe a liberação de norepinefrina das terminações 
nervosas simpáticas periféricas. A ativação dos receptores 0 na 
região pontinobulbar do SNC inibe a atividade do sistema nervoso 
simpático e provoca queda da pressão arterial; esses receptores 
constituem um dos locais de ação de determinados fármacos, como 
a clonidina. Assim, o bloqueio dos receptores oy-adrenérgicos por 
antagonistas seletivos, como a ioimbina, pode aumentar o fluxo 
simpático e potencializar a liberação de norepinefrina das termina- 
ções nervosas, resultando em ativação dos receptores &j e Bj no 
coração e a na vasculatura periférica, com consegiente elevação da 
pressão arterial (Goldberg e Robertson, 1983). Os antagonistas que 
também bloqueiam os receptores 0 exercem efeitos semelhantes 
sobre a descarga simpática e liberam norepinefrina; todavia, a ele- 
vação final da pressão arterial é evitada pela inibição da vasocons- 
trição. 

Embora certos leitos vasculares contenham receptores c-adre- 
nérgicos que promovem a contração do músculo liso, acredita-se 
que esses receptores sejam estimulados preferencialmente pelas ca- 
tecolaminas circulantes, enquanto os receptores O são ativados pela 
norepinefrina liberada das fibras nervosas simpáticas (Davey, 1987, 
van Zwieten, 1988). Em outros leitos vasculares, os receptores cy 
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promovem vasodilatação ao estimular a liberação do fator de rela- 
xamento derivado do endotélio (óxido nítrico). O papel fisiológico 
dos receptores cw-adrenérgicos vasculares na regulação do fluxo 
sanguíneo no interior de vários leitos vasculares permanece incerto 
(Cubeddu, 1988). Os receptores y-adrenérgicos contribuem para a 
contração do músculo liso na veia safena humana, enquanto os 
receptores O são mais proeminentes nas veias da parte dorsal das 
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Fig. 10.4 Fórmulas estruturais de alguns antagonistas dos receptores dy-adrenérgicos. 
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mãos (Haefeli er al., 1993; Gavin et al., 1997). Os efeitos dos anta- 
gonistas Cy-adrenérgicos sobre o sistema cardiovascular são domi- 
nados por ações no SNC e nas terminações nervosas simpáticas. 
Outras ações dos antagonistas o-adrenérgicos. Os antagonis- 
tas ot-adrenérgicos podem bloquear os receptores ct que medeiam a 
contração do músculo liso não-vascular. Por exemplo, a contração 
dos músculos trígono e esfíncter na base da bexiga e na próstata 
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pode ser inibida por antagonistas dos receptores ct, resultando em 
diminuição da resistência ao fluxo urinário. Evidências recentes 
sugerem a importância dos receptores ct À ao mediar a contração do 
músculo liso da próstata induzida por catecolaminas (Ruffolo e 
Hieble, 1999). Embora os receptores 0. possam promover a contra- 
ção do músculo liso brônquico, a importância desse efeito é mínima. 
As catecolaminas aumentam o débito de glicose do fígado; nos seres 
humanos, esse efeito é mediado predominantemente por receptores 
B-adrenérgicos, embora os receptores ot também possam atuar (Ro- 
sen etal., 1983). Os receptores d-adrenérgicos do subtipo GA 
facilitam a agregação plaquetária; o efeito de bloqueio dos recepto- 
res Oy plaquetários in vivo não está bem esclarecido. A ativação dos 
receptores o nas ilhotas pancreáticas suprime acentuadamente a 
secreção de insulina; o bloqueio dos receptores 0» pancreáticos 
pode facilitar a liberação de insulina (Kashiwagi et al., 1986). 


Fenoxibenzamina e haloalquilaminas relacionadas 


A fenoxibenzamina é uma haloalquilamina que bloqueia irrever- 
sivelmente os receptores 0 e 09-adrenérgicos. Embora a fenoxiben- 
zamina possa exibir ligeira seletividade pelos receptores ot, ainda 
não está bem esclarecido se essa seletividade tem algum significado 
no ser humano. 


Química, Os bloqueadores adrenérgicos de haloalquilamina estão es- 
treitamente relacionados com as mostardas nitrogenadas do ponto de vista 
químico; como as últimas, a amina terciária sofre ciclização com perda do 
cloro, formando um fon etilenimínio ou aziridínio reativo (ver Cap. 52). É 
provável que a configuração molecular diretamente responsável pelo blo- 
queio seja um íon carbônio altamente reativo, formado pela clivagem do anel 
de 3 membros. Presume-se que a arilalquilamina da molécula seja responsá- 
vel pela relativa especificidade de a: es agentes, visto que o interme- 
diário reativo provavelmente reage com grupos sulfidrila, amino e carboxila 
em muitas proteínas. Devido a essas reações químicas, a fenoxibenzamina é 
conjugada com os receptores ot-adrenérgicos por ligações covalentes. Con- 
segientemente, o bloqueio dos receptores é irreversível e a restauração da 
responsividade celular a agonistas ot-adrenérgicos provavelmente exige a 
síntese de novos receptores. 


Propriedades farmacológicas. Os principais efeitos da fenoxi- 
benzamina resultam do bloqueio dos receptores o-adrenérgicos no 
músculo liso. A fenoxibenzamina provoca uma redução progressiva 
da resistência periférica e aumento do débito cardíaco, devido em 
parte à estimulação nervosa simpática reflexa. A taquicardia pode 
ser acentuada pela maior liberação de norepinefrina (devido ao blo- 
queio 09) e pela inativação diminuída da amina em consegiiência da 
inibição dos mecanismos de captação neuronais e extraneuronais 
(ver adiante; ver também Cap. 6). As respostas pressoras à adminis- 
tração de catecolaminas exógenas estão afetadas. Na verdade, são 
observadas respostas hipotensoras à epinefrina, devido à vasodila- 
tação mediada pelos receptores B-adrenérgicos. Apesar de a fenoxi- 
benzamina exercer relativamente pouco efeito sobre a pressão arte- 
rial de indivíduos normotensos em decúbito, verifica-se uma queda 
pronunciada da pressão arterial na posição ortostática, devido ao 
antagonismo da vasoconstrição compensatória. Além disso, a capa- 
cidade de responder à hipovolemia e à vasodilatação induzida por 
anestésicos está comprometida. 


A fenoxibenzamina inibe a captação das catecolaminas tanto nas 
terminações nervosas adrenérgicas quanto nos tecidos extraneuronais. Além 
do bloqueio dos receptores ot-adrenérgicos, as B-haloalquilaminas substituí- 
das inibem irreversivelmente as respostas à 5-HT, à histamina e à acetilcoli- 
na. Entretanto, são necessárias doses um pouco mais altas de fenoxibenza- 
mina para esses efeitos que para induzir o bloqueio dos receptores 
or-adrenérgicos. A farmacologia geral das haloalquilaminas foi revista por 
Nickerson e Hollenberg (1967) e por Furchgott (1972). Além disso, pode-se 
encontrar uma descrição mais detalhada em edições anteriores deste livro. 


185 


As propriedades farmacocinéticas da fenoxibenzamina não estão bem 
esclarecidas. A meia-vida do fármaco é provavelmente inferior a 24 horas. 
Todavia, como a fenoxibenzamina inativa os receptores ct-adrenérgicos 
de modo irreversível, a duração de seu efeito depende não apenas de sua 
presença, mas também da velocidade de síntese dos receptores o-adrenérgi- 
cos. Podem ser necessários muitos dias para que ocorra normalização do 
número de receptores o-adrenérgicos funcionais sobre a superfície das célu- 
las-alvo (Hamilton et al., 1982). A redução das respostas máximas às cate- 
colaminas pode não ser tão persistente, visto que existem os denominados 
receptores 0: de reserva no músculo liso vascular (Hamilton et al., 1983). 

Usos terapêuticos. Um dos principais usos da fenoxibenzamina (clori- 
drato de fenoxibenzamina) consiste no tratamento do feocromocitoma. Os 
feocromocitomas são tumores da medula supra-renal e dos neurônios simpá- 
ticos que secretam enormes quantidades de catecolaminas na circulação. O 
resultado habitual consiste em hipertensão, que pode ser episódica e grave. 
O tratamento para a grande maioria dos feocromocitomas é cirúrgico; entre- 
tanto, a fenoxibenzamina é frequentemente utilizada no tratamento do pa- 
ciente durante a preparação para a cirurgia. O fármaco controla os episódios 
de hipertensão grave e minimiza outros efeitos adversos das catecolaminas, 
como contração do volume plasmático e lesão do miocárdio. Uma aborda- 
gem conservadora consiste em iniciar o tratamento com fenoxibenzamina 
(numa dose de 10 mg 2 x/dia) 1-3 semanas antes da operação. Aumenta-s 
dose em dias alternados até se obter o efeito desejado sobre a pressão arter 
À terapia pode ser limitada pela ocorrência de hipotensão postural; a obstru- 
ção nasal constitui outro efeito adverso fregiente. A dose total habitual de 
fenoxibenzamina em pacientes com feocromocitoma é de 40-120 mg/dia, 
administrada em 2 ou 3 porções. Alguns médicos não utilizam a fenoxiben- 
zamina no pré-operatório de pacientes com feocromocitoma (Boutros et al., 
1990). Pode ser necessário um tratamento prolongado com fenoxibenzamina 
em pacientes com feocromocitoma inoperável ou maligno. Em alguns pa- 
cientes, particularmente aqueles que apresentam doença maligna, a adminis, 
tração de metirosina pode ser útil (Brogden et al., 1981; Perry et al., 1990). 
A metirosina é um inibidor competitivo da tirosina hidroxilase, a enzima que 
limita a velocidade de síntese das catecolaminas (ver Cap. 6). Os antagonis- 
tas dos receptores B-adrenérgicos também são utilizados no tratamento do 
feocromocitoma, porém apenas depois da administração de um antagonista 
dos receptores a (ver adiante). 

A fenoxibenzamiria foi o primeiro antagonista dos receptores à utilizado 
na terapia farmacológica da hiperplasia prostática benigna (HPB); o bloqueio 
dos receptores o no músculo liso da próstata e da base da bexiga pode 
diminuir tanto os sintomas obstrutivos quanto a necessidade de urinar à noite 
(Caine et al., 1981). Todavia, a terazosina e fármacos correlatos constituem 
antagonistas O-adrenérgicos mais seguros e preferíveis para esse distúrbio 
(ver adiante). A fenoxibenzamina tem sido utilizada no controle das 
manifestações da hiper-reflexia autônoma em pacientes com transecção da 
medula vertebral (Braddom e Rocco, 1991). 


Toxicidade e efeitos adversos. O principal efeito adverso da 
fenoxibenzamina consiste em hipotensão postural, fregientemente 
acompanhada de taquicardia reflexa e outras arritmias. A hipoten- 
são pode ser particularmente grave em pacientes hipovolêmicos ou 
em condições que promovem vasodilatação (administração de vaso- 
dilatadores, exercício físico, ingestão de álcool ou de grandes quan- 
tidades de alimentos). Podem ocorrer inibição reversível da ejacu- 
lação e aspermia após o orgasmo, devido à contração diminuída do 
músculo liso no ducto deferente e no ducto ejaculatório. A fenoxi- 
benzamina tem atividade mutagênica no teste de Ames e sua admi- 
nistração repetida a animais de laboratório provoca sarcomas peri- 
toneais e tumores pulmonares (IARC, 1980). Desconhece-se a 
importância clínica desses achados. 


Fentolamina e tolazolina 

A fentolamina, uma imidazolina, é um antagonista at-adrenérgico com- 
petitivo com afinidade semelhante pelos receptores 0 e 0». Assim, seus 
efeitos sobre o sistema cardiovascular assemelham-se muito aos da fenoxi- 
benzamina. A fentolamina também pode bloquear os receptores de 5-HT, 
além de induzir a liberação de histamina dos mastócitos. Além disso, cons- 
tatou-se que a fentolamina bloqueia os canais de K+ (McPherson, 1993). 
A tolazolina é um composto correlato, porém ligeiramente menos potente. A 
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tolazolina e a fentolamina estimulam o músculo liso gastrintestinal, efeito 
antagonizado pela atropina. Além disso, ambos os fármacos aumentam a 
secreção de ácido gástrico. A tolazolina também estimula a secreção das 
glândulas salivares, lacrimais e sudoríparas. 

As propriedades farmacocinéticas da fentolamina permanecem desco- 
nhecidas, apesar de o fármaco ser extensamente metabolizado. A tolazolina 
é bem absorvida após excreção oral e é excretada na urina. 

Usos terapêuticos. A fentolamina (mesilato de fentolamina) pode ser 

utilizada a curto prazo no controle da hipertensão em pacientes com feocro- 
mocitoma. A rápida infusão de fentolamina pode causar hipotensão grave, de 
modo que o fármaco deve ser administrado com cautela. A fentolamina 
também pode ser útil para aliviar a pseudo-obstrução intestinal em pacientes 
com feocromocitoma, condição que pode resultar dos efeitos inibidores das 
catecolaminas sobre o músculo liso intestinal. A fentolamina tem sido utili- 
zada localmente para prevenir a necrose dérmica após extravasamento inad- 
vertido de agonista o-adrenérgico. O fármaco também pode ser útil no 
tratamento das crises hipertensivas que surgem após a suspensão abrupta da 
clonidina ou que podem resultar da ingestão de alimentos que contêm tira- 
mina durante o uso de inibidores não-seletivos da monoaminoxidase. Apesar 
de a ativação excessiva dos receptores o-adrenérgicos ser importante no 
desenvolvimento da hipertensão grave nessas situações, dispõe-se de pouca 
informação acerca da segurança e da eficácia da fentolamina em comparação 
com as de outros anti-hipertensivos no tratamento desses pacientes. A inje- 
ção intracavernosa direta de fentolamina (em combinação com papaverina) 
foi sugerida como tratamento para a disfunção sexual masculina (Sidi, 1988; 
Zentgraf et al., 1988). Desconhece-se a eficácia a longo prazo desse trata- 
mento. A injeção intracavernosa de fentolamina pode causar hipotensão 
ortostática e priapismo; pode-se obter uma reversão farmacológica das ere- 
vões induzidas pelo fármaco com um agonista O.-adrenérgico, como a fenile- 
frina. As injeções intrapenianas repetidas podem causar reações fibróticas 
(Sidi, 1988). É interessante assinalar as evidências preliminares obtidas que 
sugerem que a fentolamina administrada por via bucal ou oral pode ser eficaz 
em alguns homens com disfunção sexual (Zorgniotti, 1994; Becker et al., 
1998). 

A tolazolina (cloridrato de tolazolina) tem sido utilizada no tratamento 
da hipertensão pulmonar persistente do recém-nascido e como auxiliar na 
visualização de vasos periféricos distais durante a arteriografia (Gouyon e 
Francoise, 1992; Wilms et al., 1993). O uso da tolazolina no recém-nascido 
pode ser substituído por prostaglandinas ou óxido nítrico (Gouyon e Francoi- 
se, 1992). 

Toxicidade e efeitos adversos. A hipotensão constitui o principal efeito 
adverso da fentolamina. Além disso, a estimulação cardíaca reflexa pode 
causar taquicardia alarmante, arritmias cardíacas e eventos cardíacos isquê- 
micos, incluindo infarto do miocárdio. A estimulação gastrintestinal pode 
resultar em dor abdominal, náuseas e exacerbação da úlcera péptica. A 
fentolamina deve ser utilizada com muita cautela em pacientes com corona- 
riopatia ou com história de úlcera péptica. 


Prazosina e fármacos correlatos 


A prazosina, o protótipo de uma família de agentes que contêm 
um núcleo de piperazinil quinazolina, é um antagonista otj-adrenér- 
gico muito potente e seletivo. Sua afinidade pelos receptores O é 
cerca de 1.000 vezes maior do que pelos receptores ow. A prazosina 
tem potências semelhantes nos subtipos de receptores Ga, Cp € 
Cp. É interessante assinalar que a prazosina também atua como 
inibidor relativamente potente das fosfodiesterases e nucleotídeos 
cíclicos, tendo sido originalmente sintetizada para esse propósito 
(Hess, 1975). As propriedades farmacológicas da prazosina foram 
extensamente caracterizadas e o fármaco é frequentemente utilizado 
no tratamento da hipertensão (ver Cap. 33). 

Propriedades farmacológicas. Prazosina. Os principais efeitos 
da prazosina resultam do bloqueio produzido no nível dos recepto- 
res Oj-adrenérgicos nas arteríolas e veias, que provoca uma queda 
da resistência vascular periférica e do retorno venoso ao coração. 
Em geral, a administração de prazosina não aumenta a frequência 
cardíaca, resposta observada freqiientemente com outros vasodila- 
tadores. Como a prazosina tem pouco ou nenhum efeito bloqueador 
sobre os receptores q) em concentrações obtidas clinicamente, é 
provável que ela não promova a liberação de norepinefrina das 
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terminações nervosas simpáticas no coração. Além disso, a prazosi- 
na diminui a pré-carga cardíaca e, portanto, tem pouca tendência a 
aumentar o débito e a frequência cardíacos, em contraste com vaso- 
dilatadores como a hidralazina, que exercem efeitos vasodilatadores 
mínimos sobre as veias. Embora a combinação de redução da pré- 
carga e bloqueio seletivo dos receptores 0 possa ser suficiente para 
explicar a relativa ausência de taquicardia reflexa, a prazosina tam- 
bém pode atuar no SNC, suprimindo a descarga simpática (ver 
Cubeddu, 1988). A prazosina parece deprimir a função barorreflexa 
em pacientes hipertensos (Sasso e O'Connor, 1982). A prazosina e 
os fármacos correlatos dessa classe tendem a exercer efeitos peque- 
nos, porém favoráveis, sobre os lipídios séricos em seres humanos, 
diminuindo as lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e triglicerí- 
dios, enquanto aumentam as concentrações de lipoproteínas de alta 
densidade (HDL). A importância clínica dessas alterações não é 
conhecida. A prazosina e fármacos correlatos podem exercer efeitos 
sobre o crescimento celular que não estão relacionados com o anta- 
gonismo dos receptores 04 (Yang et al., 1997; Hu et al., 1998). 

A prazosina (cloridrato de prazosina) é bem absorvida após 
administração oral, com biodisponibilidade de cerca de 50-709%. Em 
geral, as concentrações máximas de prazosina no plasma são alcan- 
çadas em 1-3 h após uma dose oral. O fármaco liga-se fortemente 
às proteínas plasmáticas (primariamente à q-glicoproteína ácida) e 
apenas 5% encontram-se livres na circulação. As doenças que mo- 
dificam a concentração dessa proteína (p. ex., processos inflamató- 
rios) podem alterar a fração livre do fármaco (Rubin e Blaschke, 
1980). A prazosina é extensamente metabolizada no fígado e apenas 
uma pequena fração do fármaco inalterado é excretada pelos rins. À 
meia-vida plasmática é de cerca de 2-3 h (que pode ser prolongada 
para 6-8 h na insuficiência cardíaca congestiva). Tipicamente, a 
duração de ação do fármaco é de 7-10 h no tratamento da hiperten- 
são. 

A dose inicial deve ser de 1 mg, geralmente administrada ao 
deitar, de modo que o paciente permaneça deitado durante pelo 
menos várias horas, a fim de reduzir o risco de reações de síncope 
que podem ocorrer após a primeira dose de prazosina. A terapia é 
iniciada com 1 mg, administrado 2 ou 3 x/dia, sendo a dose titulada 
de acordo com a pressão arterial. Em geral, observa-se um efeito 
máximo com uma dose diária total de 20 mg em pacientes com 
hipertensão. No tratamento da hiperplasia prostática benigna 
(HPB), utilizam-se tipicamente doses de 1-5 mg 2 x/dia. A necessi- 
dade de administração da prazosina 2 x/dia constitui uma desvanta- 
gem em comparação com os mais recentes antagonistas dos recep- 
tores Oy. 

Terazosina. A terazosina (cloridrato de terazosina) é um análo- 
go estrutural da prazosina (Kyncl, 1993; Wilde et al., 1993), menos 
potente que a última, porém mantém alta especificidade pelos recep- 
tores O. A terazosina não discrimina entre os receptores OA, Op 
e Gp. À principal distinção entre os 2 fármacos reside nas suas 
propriedades farmacocinéticas. A terazosina é mais hidrossolúvel 
que a prazosina e sua biodisponibilidade é alta (> 90%) (Cubeddu, 
1988; Frishman et al., 1988), o que pode facilitar a titulação da 
dose. A meia-vida de eliminação da terazosina é de cerca de 12 he 
a duração de sua ação geralmente se estende por mais de 18 horas. 
Por conseguinte, o fármaco pode ser administrado uma vez ao dia 
no tratamento da hipertensão e da HPB na maioria dos pacientes. 
Foi constatado ser a terazosina mais eficaz que a finasterida no 
tratamento da HPB (Lepor et al., 1996). Apenas cerca de 10% da 
terazosina são excretados de modo inalterado na urina. Recomenda- 
se uma dose inicial de 1 mg. As doses são tituladas, dependendo da 
resposta terapêutica. Podem ser necessárias doses de 10 mg/dia para 
se obter um efeito máximo na HPB. 

Doxazosina. A doxazosina é outro análogo estrutural da prazo- 
sina. Trata-se também de um antagonista altamente seletivo dos 
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receptores 0t-adrenérgicos, embora não-seletivo entre os subtipos 
de receptores 01, mas que difere no seu perfil farmacocinético (Ba- 
bamoto e Hirokawa, 1992). A meia-vida da doxazosina é de cerca 
de 20 h, e a duração de sua ação pode atirigir 36 h (Cubeddu, 1988). 
A biodisponibilidade e a extensão do metabolismo da doxazosina e 
da prazosina são semelhantes. Os metabólitos da doxazosina são 
eliminados, em sua maior parte, nas fezes. Os efeitos hemodinâmi- 
cos da doxazosina parecem ser semelhantes aos da prazosina. A 
doxazosina deve ser administrada inicialmente na dose de 1 mg no 
tratamento da hipertensão ou da HPB. Recentemente, o papel da 
doxazosina na monoterapia da hipertensão foi questionado com 
base nos resultados de um estudo clínico. Existe uma formulação de 
doxazosina de liberação lenta em fase de investigação e as evidên- 
cias preliminares sugerem que essa forma pode facilitar a titulação 
da dose (Os e Stokke, 1999). 


Alfuzosina. A alfuzosina é um antagonista dos receptores q derivado da 
quinazolina, com afinidade semelhante por todos os subtipos de receptores 0, 
(Foglar et al., 1995; Kenny et al., 1996). Tem sido utilizada extensamente no 
tratamento da HPB, Sua biodisponibilidade é de cerca de 649%, e a meia-vida é 
de 3-5 horas. A alfuzosina atualmente não está disponível nos EUA. 

Tansulosina. A tansulosina, uma benzenossulfonamida, é um antago- 
nista dos receptores 0. com alguma seletividade pelos subtipos de receptores 
OA (e Op) em comparação com o subtipo de receptor &p (Kenny etal., 
1996). Essa seletividade pode favorecer o bloqueio dos receptores 0 na 
próstata, em comparação com os receptores Gp, que são importantes no 
músculo liso vascular. À tansulosina mostra-se eficaz no tratamento da HPB, 
com pouco efeito sobre a pressão arterial (Wilde e McTavish, 1996; Bedus- 
chi er al., 1998). A tansulosina é bem absorvida e tem meia-vida de 5-10 ho- 
. É extensamente metabolizada pelo sistema do citocromo P450. A tansu- 
losina pode ser administrada numa dose inicial de 0,4 mg; o uso de uma dose 
de 0,8 mg é, em última análise, mais eficaz em alguns pacientes. A ejacula- 
ção anormal constitui um efeito adverso da tansulosina. 


Efeitos adversos. O denominado fenômeno de primeira dose 
constitui um importante efeito adverso potencial da prazosina e de 
seus congêneres; algumas vezes, observa-se a ocorrência de hipo- 
tensão postural pronunciada e síncope 30-90 min após a administra- 
ção da dose inicial. Em certas ocasiões, os episódios de síncope 
também ocorrem com o rápido aumento da dose ou com o acrésci- 
mo de um segundo agente anti-hipertensivo ao esquema de um 
paciente que já está recebendo grandes doses de prazosina. Os me- 
canismos responsáveis por essas respostas hipotensoras exageradas 
e pelo desenvolvimento de tolerância a esses efeitos não estão bem 
elucidados. É possível que uma ação sobre o SNC, reduzindo a 
descarga simpática, possa contribuir para esse processo (ver ante- 
riormente). O risco do fenômeno de primeira dose é minimizado ao 
se limitar a dose inicial para | mg ao deitar, aumentar lentamente a 
dose e introduzir outros agentes anti-hipertensivos com muita cau- 
tela. Como a hipotensão ortostática pode representar um problema 
durante o tratamento prolongado com prazosina ou seus congêneres, 
é essencial medir a pressão arterial tanto na posição ortostática 
quanto na posição de decúbito. Os efeitos adversos inespecíficos, 
como cefaléia, “tontura” e astenia, não costumam limitar o trata- 
mento com prazosina. A queixa inespecífica de “tontura” geralmen- 
te não se deve à hipotensão ortostática. Embora não sejam extensa- 
mente documentados, os efeitos adversos dos análogos estruturais 
da prazosina parecem ser semelhantes aos do composto original. No 
caso da tansulosina, numa dose diária de 0,4 mg, não se espera a 
ocorrência de efeitos sobre a pressão arterial, embora possa ocorrer 
comprometimento da ejaculação. 


Usos terapêuticos. A prazosina e seus congêneres têm sido utilizados 
com sucesso no tratamento da hipertensão sistêmica primária (ver Cap. 33). 
A distinção mais importante entre esses agentes reside na sua duração de 
ação e, portanto, no intervalo necessário entre as doses. Recentemente, 
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surgiu considerável interesse pelo uso de antagonistas ct-adrenérgicos no 
tratamento da hipertensão, com base na tendência desses agentes melhora- 
rem os perfis lipídicos e o metabolismo da glicose e insulina em pacientes 
com hipertensão que correm risco de doença aterosclerótica (Grimm, 1991). 
Além disso, as catecolaminas são poderosos estimulantes da hipertrofia do 
músculo liso vascular, atuando via receptores 0; (Majesky et al., 1990; Oka- 
zaki etal., 1994). Não se sabe até que ponto esses efeitos dos antagonistas 
€., têm importância clínica na redução do risco de aterosclerose, 

Insuficiência cardíaca congestiva. Os antagonistas a-adrenérgicos têm 
sido utilizados no tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, a exemplo 
de outros agentes vasodilatadores. Nesses pacientes, os efeitos a curto prazo 
da prazosina são devidos à dilatacão das artérias e veias, com consegiiente 
redução da pré-carga e da pós-carga, aumentando o débito cardíaco e redu- 
zindo a congestão pulmonar (Colucci, 1982). Em contraste com os resultados 
obtidos com inibidores da enzima conversora de angiotensina ou com uma 
combinação de hidralazina e nitrato orgânico, não foi constatado que a 
prazosina prolonga a vida de pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 
(Cohn et al., 1986). 

Hiperplasia prostática benigna. Os receptores o -adrenérgicos existen- 
tes no trígono da bexiga e na uretra contribuem para a resistência ao fluxo de 
urina. A prazosina diminui essa resistência em alguns pacientes com com- 
prometimento do esvaziamento vesical causado por obstrução prostática ou 
por descentralização parassimpática em decorrência de lesão medular (Kirby 
etal., 1987; Andersson, 1988). A eficácia e a importância dos antagonistas 
dos receptores 0.-adrenérgicos no tratamento clínico da hiperplasia prostá- 
tica benigna foram demonstradas em múltiplos estudos clínicos controlados. 
A ressecção transuretral da próstata tem sido o tratamento cirúrgico aceito 
para os sintomas de obstrução urinária em homens com HPB; todavia, 
existem algumas complicações potenciais graves e a melhora obtida pode 
não ser permanente. Dispõe-se também de outros procedimentos menos 
invasivos. Durante muitos anos, a terapia clínica tem utilizado antagonistas 
aradrenérgicos. A finasterida, um fármaco que inibe a conversão da test 
terona em diidrotestosterona (ver Cap. 59) pode reduzir o volume da próstata 
em alguns pacientes, foi aprovada para essa indicação. Entretanto, sua eficá- 
cia global parece ser inferior àquela observada com antagonistas dos recep- 
tores &j (Lepor er al., 1996). Os antagonistas adrenérgicos oy-seletivos 
mostram-se eficazes na hipertrofia prostática benigna devido ao relaxamento 
do músculo liso no colo vesical, na cápsula da próstata e na uretra prostática. 
Esses fármacos melhoram rapidamente o fluxo urinário, enquanto as ações 
da finasterida são tipicamente tardias, exigindo vários meses. A fenoxiben- 
zamina foi o primeiro antagonista adrenérgico a ser extensamente utilizado 
para a hiperplasia prostática benigna; todavia, a relativa falta de informações 
extens obre a segurança desse fármaco levou à sua substituição por 
antagonistas reversíveis mais novos para essa indicação. A prazosina, a 
terazosina, a doxazosina, a tansulosina e a alfuzosina foram extensamente 
estudadas e amplamente utilizadas em pacientes com hiperplasia prostática 
benigna (Cooper et al., 1999). À exceção da tansulosina, as eficácias compa- 
rativas de cada um desses fármacos, sobretudo no que concerne aos efeitos 
adversos relativos, como hipotensão postural, parecem ser semelhantes, 
embora as comparações diretas sejam limitadas. A tansulosina, na dose 
recomendada de 0,4 mg/dia, tem menor tendência a causar hipotensão ortos- 
tática do que os outros fármacos, mas sua eficácia relativa na HPB exige 
maiores estudos. Os modelos animais são de alguma utilidade na compara- 
ção das potências dos antagonistas adrenérgicos, mas podem não refletir 
adequadamente o efeito sobre a próstata humana ou prever sua eficácia 
clínica (Breslin et al., 1993). A natureza do(s) subtipo(s) de receptores o 
que contribuem para a contração da próstata no homem permanece incerta. 
Todavia, há evidências crescentes de que o receptor ca seja o subtipo 
predominante de receptor O expresso na próstata (Price et al., 1993; Faure 
etal., 1994; Forray etal., 1994). Com efeito, estudos sobre a ligação a 
receptores e a contração do músculo liso na próstata humana também suge- 
rem a importância do receptor 0a clonado (Forray et al., 1994). Os progres- 
sos efetuados nessa área deverão fornecer a base para a seleção de antagonis- 
tas Q-adrenérgicos com especificidade para o subtipo relevante de receptor 
q na próstata humana. Todavia, ainda existe a possibilidade de que alguns 
dos sintomas da HPB sejam devidos à presença de receptores o. em outros 
locais, como bexiga, medula vertebral ou cérebro. 

Outros distúrbios. Embora evidências não-científicas tenham sugerido a 
possível utilidade da prazosina no tratamento de pacientes com angina variante 
(angina de Prinzmetal) em consegiiência de vasospasmo coronariano, diversos 
estudos clínicos controlados de pequeno porte não conseguiram demonstrar 
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qualquer benefício definido (Robertson er al., 1983b; Winniford et al., 1983). 
Alguns estudos indicaram que a prazosina pode diminuir a incidência de 
vasospasmo digitálico em pacientes com doença de Raynaud; todavia, desco- 
nhece-se sua eficácia relativa em comparação com, outros vasodilatadores 
(p. ex. bloqueadores dos canais de Ca?+) (Surwit er al., 1984; Wollersheim 
etal., 1986). A prazosina pode ter algum benefício em pacientes com outros 
distúrbios vasoespásticos (Spittell e Spittell, 1992). A prezosina diminui as 
arritmias ventriculares induzidas por ligadura ou reperfusão da artéria coronária 
em animais de laboratório; todavia, desconhece-se o potencial terapêutico dessa 
aplicação nos seres humanos (Davey, 1986). A prazosina também pode ser útil 
no tratamento de pacientes com insuficiência valvar mitral ou aórtica, presumi- 
velmente devido à redução da pós-carga; necessário obter dados adicionais 
(Jebavy et al., 1983; Stanaszek et al., 1983). 


Alcalóides do esporão do centeio 


Os alcalóides do esporão do centeio foram os primeiros bloqueadores 
adrenérgicos a serem descobertos e a maior parte dos aspectos de sua farma- 
cologia geral foi esclarecida nos estudos clássicos de Dale (1906). Os alca- 
lóides do esporão do centeio exibem uma complexa variedade de proprieda- 
des farmacológicas. Esses agentes atuam, em graus variáveis, como 
agonistas parciais ou antagonistas no nível dos receptores a-adrenérgicos, de 
5-HT e de dopamina. 

Química, Os detalhes da química dos alcalóides do esporão do centeio 
são apresentados no Cap. 11. Em geral, os compostos do tipo ergonovina, 
que carecem de uma cadeia peptídica lateral, não têm atividade bloqueadora 
adrenérgica. Dentre as preparações naturais do esporão do centeio, a “ergo- 
toxina” € a que tem maior potência de bloqueio ct-adrenérgico. Trata-se de 
uma mistura de 3 alcalóides — ergocornina, ergocristina e ergocriptina. A 
desidrogenação do núcleo do ácido lisérgico aumenta a atividade de bloqueio 
o-adrenérgico e diminui, mas não elimina, a capacidade de estimular o 
músculo liso por meio de uma ação sobre os receptores triptaminérgicos. 

Propriedades farmacológicas. Tanto os alcalóides naturais quanto os 
alcalóides peptídicos diidrogenados causam bloqueio o-adrenér; 
mente persistente para um antagonista competitivo, porém sua duração é muito 
mais curta que a da fenoxibenzamina. Esses fármacos também atuam como 
antagonistas eficazes da 5-HT. Embora os alcalóides hidrogenados do esporão 
do centeio estejam entre os mais potentes bloqueadores cl-adrenérgicos conhe- 
cidos, seus numerosos efeitos adversos impedem a administração de doses 
capazes de produzir mais que um bloqueio mínimo nos seres humanos. 

Os efeitos mais importantes dos alcalóides do esporão do centeio resul- 
tam de ações sobre o SNC e da estimulação direta do músculo liso, a última 
observada em muitos órgãos diferentes (ver Cap. 11), tendo-se constatado 
que até mesmo a diidroergotoxina (mesilato de ergolóide) provoca contra- 
ções espásticas do intestino. 

Os alcalóides peptídicos do esporão do centeio são capazes de reverter a 
resposta pressora à epinefrina numa ação depressora. Entretanto, todos os 
alcalóides naturais do esporão do centeio provocam elevação significativa da 
pressão arterial em consequência da vasoconstrição periférica, mais pronun- 
ciada nos vasos pós-capilares que nos pré-capilares. Apesar de a hidrogena- 
ção reduzir essa ação, a diidroergotamina ainda assim é um vasoconstritor 
eficaz e pode-se demonstrar também uma ação constritora residual da dii- 
droergotoxina. A ergotamina, a ergonovina e outros alcalóides do esporão 
do centeio podem causar vasoconstrição coronariana, frequentemente com 
alterações isquêmicas associadas e dor anginosa em pacientes com corona- 
riopatia. Em geral, os alcalóides do esporão do centeio induzem bradicardia, 
mesmo quando a pressão arterial não está elevada. Esse aspecto resulta 
predominantemente da atividade vagal aumentada, mas também pode estar 
envolvida uma redução central do tônus simpático, bem como depressão 
direta do miocárdio. 

Toxicidade e efeitos adversos. Nos seres humanos, a dose de diidroer- 
gotoxina é limitada em virtude da ocorrência de náuseas e vômitos. A 
administração prolongada ou excessiva de qualquer um dos alcalóides pep- 
tídicos naturais do esporão do centeio pode causar insuficiência vascular, 
incluindo isquemia do miocárdio e gangrena dos membros, devido à constri- 
ção arterial pronunciada (Galer et al., 1991). Essa situação tende particular- 
mente a ocorrer na presença de processos patológicos vasculares preexisten- 
tes. Nos casos graves, a vasodilatação imediata é essencial. Não foram 
efetuados estudos comparativos sobre o tratamento dessa condição esporádi- 
ca, porém um fármaco de ação direta, como o nitroprussiato, parece ser mais 
eficaz (Carliner et al., 1974). Os efeitos tóxicos dos alcalóides do esporão do 
centeio são descritos com mais detalhes no Cap. 11. 


Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS 


Usos terapêuticos. Os principais usos dos alcalóides do esporão do centeio 
consistem em estimular a contração uterina após o parto e aliviar a dor da 
enxaqueca (Mitchell e Elbourne, 1993; Saxena e De Deyn, 1992; ver Cap. 11). 
Todavia, alternativas mais recentes, como o sumatriptano e outros agonistas dos 
receptores 5-HT, podem exibir maior eficácia e segurança na enxagueca 
(Dechant e Clissold, 1992; ver também Cap. 11). A ergonovina e a metilergo- 
novina mostram-se úteis na prevenção e no tratamento da hemorragia pós-parto 
devido à atonia uterina, provavelmente ao estimular a contração do útero, que 
comprime os vasos sanguíneos hemorrágicos. São também utilizadas prepara- 
ções sintéticas do hormônio neuro-hipofisário ocitocina para intensificar as 
contrações uterinas (ver Cap. 56); esse hormônio pode não apenas prevenir ou 
tratar hemorragia uterina, como também induzir ou acelerar o trabalho de parto. 
A dinoprostona (prostaglandina E) também inibe o sangramento pós-parto e 
pode ser eficaz se não houver uma resposta adequada aos alcalóides do esporão 
do centeio ou à ocitocina (Winkler e Rath, 1999). Os alcalóides do esporão do 
centeio têm sido utilizados clinicamente em muitas situações: para diagnóstico, 
estimulando a contração da artéria coronária; como supostos estimulantes da 
cognição (Wadworth e Chrisp, 1992); e no tratamento da hipotensão ortostática 
(Stumpf e Mitrzyk, 1994). O efeito da bromocriptina sobre a secreção de 
prolactina é descrito no Cap. 56. 


Outros antagonistas o-adrenérgicos 


Indoramina. A indoramina é um antagonista dos receptores O-seletivo 
e competitivo, que tem sido utilizado no tratamento da hipertensão. O anta- 
gonismo competitivo dos receptores histamínicos Hj e 5-HT também é 
evidente (Cubeddu, 1988). Como antagonista ay-seletivo, a indoramina re- 
duz a pressão arterial, com taquicardia mínima. O fármaco também diminui 
a incidência de ataques do fenômeno de Raynaud (Holmes e Sorkin, 1986). 

A biodisponibilidade da indoramina é, em geral, inferior a 30% (com 
considerável variabilidade), e o fármaco sofre extenso metabolismo de pri- 
meira passagem (Holmes e Sorkin, 1986; Pierce, 1990). Ocorre excreção de 
uma pequena quantidade do fármaco inalterado na urina, e alguns dos meta- 
bólitos podem ser biologicamente ativos. A meia-vida de eliminação é de 
cerca de 5 horas. Alguns dos efeitos adversos da indoramina incluem seda- 
ção, boca seca e falha da ejaculação. Apesar de a indoramina ser um anti-hi- 
pertensivo eficaz, tem uma farmacocinética complexa e não ocupa um lugar 
bem definido no tratamento atual. A indoramina não está disponível nos 
EUA. 

Labetalol. O labetalol, um potente antagonista dos receptores -adre- 
nérgicos, também bloqueia competitivamente os receptores 0. (ver adiante), 

Cetanserina. Embora tenha sido desenvolvida como antagonista dos 
receptores 5-HT, a cetanserina também bloqueia os receptores 0-adrenér- 
gicos. A cetanserina é discutida no Cap. 11. 

Urapidil. O urapidil é um novo antagonista 0-adrenérgico seletivo cuja 
estrutura química difere das estruturas da prazosina e compostos correlatos, 
O bloqueio dos receptores a periféricos parece ser primariamente res- 
ponsável pela hipotensão provocada pelo urapidil, embora o fármaco tam- 
bém exerça ações no SNC (Cubeddu, 1988; van Zwieten, 1988). O fármaco 
é extensamente metabolizado e tem meia-vida de 3 horas. O papel do urapi- 
dil no tratamento da hipertensão ainda não foi estabelecido. Na atualidade, o 
urapidil não está disponível para uso clínico nos EUA. 

Bunazosina. A bunazosina é um antagonista a.-seletivo da classe de 
compostos da quinazolina. Demonstrou-se que a bunazosina reduz a pressão 
arterial em pacientes com hipertensão (Harder e Thurmann, 1994). A buna- 
zosina não está disponível nos EUA. 

Toimbina. A ioimbina é um antagonista competitivo seletivo para os 
receptores cy-adrenérgicos. O composto é um alcalóide indolaquilamínico, 
encontrado na casca da árvore Pausinystalia yohimbe e na raiz de Rauwolfia, 
Sua estrutura assemelha-se à da reserpina. A ioimbina penetra facilmente no 
SNC, onde atua aumentando a pressão arterial e a fregiência cardíaca; além 
disso, intensifica a atividade motora e provoca tremores, ações que se opõem 
às da clonidina, um agonista 0» (ver Goldberg e Robertson, 1983; Grossman 
etal., 1993). A ioimbina também atua como antagonista da 5-HT. No passa- 
do, foi extensamente utilizada no tratamento da disfunção sexual masculina. 
Embora sua eficácia nunca tenha sido claramente demonstrada, houve reno- 
vado interesse pela ioimbina no tratamento da disfunção sexual masculina, 
O fármaco aumenta a atividade sexual em ratos machos (Clark et al., 1984) 
e pode ser benéfico em alguns pacientes com disfunção erétil psicogênica 
(Reid et al., 1987). Todavia, a eficácia do sildenafil e da apomorfina foi mais 
conclusivamente demonstrada no tratamento oral da disfunção erétil. Vários 
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estudos clínicos de pequeno porte sugerem que a ioimbina também pode ser 
útil na neuropatia diabética, bem como no tratamento da hipotensão postural. 

Agentes neurolépticos. Compostos naturais e sintéticos de várias outras 
classes químicas, desenvolvidos primariamente por serem antagonistas dos 
receptores dopamínicos Ds, também exibem atividade bloqueadora at-adre- 
nérgica. A clorpromazina, o haloperidol e outros neurolépticos dos tipos da 
fenotiazina e butirofenona causam bloqueio significativo dos receptores o 
tanto em animais de laboratório quanto em seres humanos. 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES P-ADRENÉRGICOS 


Os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos (blogueadores B) 
têm recebido muita atenção clínica em virtude de sua eficácia no 
tratamento da hipertensão, da cardiopatia isquêmica, da insuficiên- 
cia cardíaca congestiva e de certas arritmias. 


História. A hipótese formulada por Ahlquist, segundo a qual os efeitos 
das catecolaminas eram mediados pela ativação de receptores ot e B-adrenér- 
gicos distintos, forneceu o impulso inicial para a síntese e a avaliação 
farmacológica de bloqueadores B-adrenérgicos (ver Cap. 6). O primeiro 
agente seletivo foi o dicloroisoproterenol (Powell e Slater, 1958). Todavia, 
esse composto é um agonista parcial e acreditou-se que essa propriedade 
impossibilitasse seu uso clínico seguro. No final da década de 1950, Sir 
James Black e colaboradores iniciaram um programa visando ao desenvolvi- 
mento de outros agentes desse tipo. Embora a utilidade do primeiro antago- 
nista desenvolvido, o pronetalol, fosse limitada pela produção de tumores do 
timo em camundongos, apareceu logo o propranolol! (Black e Stephenson, 
1962; Black e Prichard, 1973). O propranolol é um antagonista competitivo 
dos receptores f-adrenérgicos, que continua sendo o protótipo com o qual 
são comparados outros antagonistas B-adrenérgicos. Os esforços 
tes para produzir antagonistas adicionais resultaram em compostos que po- 
dem ser distinguidos pelas seguintes propriedades: afinidade relativa pelos 
receptores 3; e Bo: atividade simpaticomimética intrínseca, bloqueio dos re- 
ceptores O-adrenérgicos, diferenças na lipossolubilidade, capacidade de in- 
duzir vasodilatação e propriedades farmacocinéticas gerais. Algumas dessas 
características diferenciais têm importância clínica e ajudam a orientar a 
escolha apropriada de um antagonista B-adrenérgico nos casos individuais. 


O propranolol tem igual afinidade pelos receptores Bj e Bo; por 
conseguinte, trata-se de um antagonista P-adrenérgico não-seletivo. 
Agentes como o metoprolol e o atenolol exibem afinidade ligeira- 
mente maior pelos receptores Bj do que pelos receptores Bo, consti- 
tuindo exemplos de antagonistas Bi-seletivos, apesar de a seletivi- 
dade não ser absoluta. O propranolol é um antagonista puro, que não 
tem capacidade de ativar os receptores B-adrenérgicos. Vários blo- 
queadores B (p. ex., pindolol e acebutolol) ativam parcialmente 
os receptores B na ausência de catecolaminas; todavia, as atividades 
intrínsecas desses fármacos são menores do que a de um agonista 
integral, como o isoproterenol. Esses agonistas parciais têm ativida- 
de simpaticomimética intrínseca. A atividade simpaticomimética 
significativa seria contraproducente para a resposta desejada de um 
antagonista B-adrenérgico; todavia, a existência de uma ligeira ati- 
vidade residual pode, por exemplo, evitar a ocorrência de bradicar- 
dia profunda ou de inotropismo negativo no coração em repouso. 
Todavia, a vantagem clínica potencial dessa propriedade não está 
bem estabelecida, podendo constituir uma desvantagem no contexto 
da prevenção secundária do infarto do miocárdio (ver adiante). 
Além disso, constatou-se que outros antagonistas dos receptores 
têm a propriedade do denominado agonismo inverso (ver Cap. 2). 
Esses fármacos podem diminuir a ativação basal da sinalização dos 
receptores À ao deslocar o equilíbrio dos receptores espontaneamen- 
te ativos para o estado inativo (Chidiac et al., 1994). A importância 
clínica dessa propriedade permanece desconhecida. Apesar de a 
maioria dos antagonistas B-adrenérgicos não bloquear os receptores 
o-adrenérgicos, o labetalol é o carvedilol são exemplos de agentes 
que bloqueiam ambos os receptores q e PB. O celiprolol é um 
exemplo de fármaco que atua como antagonista B;-seletivo e como 
agonista B>-seletivo, promovendo vasodilatação. 
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Química. As fórmulas estruturais de alguns agonistas f-adrenérgicos de 
uso geral são apresentadas na Fig. 10.5. As semelhanças estruturais entre 
agonistas e antagonistas que atuam sobre os receptores À são mais estreitas 
que as observadas entre agonistas e antagonistas dos receptores ct. A substi- 
tuição de um grupo isopropila ou outro substituinte volumoso no nitrogênio 
amino favorece a interação com os receptores P-adrenérgicos. Existe uma 
tolerância bastante ampla no que concerne à natureza do componente aromá- 
tico nos antagonistas não-seletivos dos receptores B; entretanto, a tolerância 
estrutural para os antagonistas ,-seletivos é muito mais limitada. O receptor 
f-adrenérgico, conforme ilustrado na Fig. 10.1 e discutido no Cap. 6, é um 
membro da família de receptores acoplados à proteína G com 7 domínios que 
se estendem pela membrana. 


Propriedades farmacológicas 


Como no caso dos bloqueadores o-adrenérgicos, as proprieda- 
des farmacológicas dos antagonistas B-adrenérgicos podem ser 
explicadas, em grande parte, a partir das respostas produzidas pelos 
receptores dos vários tecidos e da atividade dos nervos simpáticos 
que inervam esses tecidos (ver Quadro 6.1). Assim, por exemplo, o 
bloqueio dos receptores exerce relativamente pouco efeito sobre 
o coração normal de um indivíduo em repouso, porém tem efeitos 
profundos quando o controle simpático do coração domina, como 
ocorre durante exercício ou estresse. 

Sistema cardiovascular. Os principais efeitos terapêuticos dos 
antagonistas -adrenérgicos são observados no sistema cardiovas- 
cular. É importante distinguir esses efeitos nos indivíduos normais 
daqueles observados em indivíduos portadores de doença cardiovas- 
cular, como hipertensão ou isquemia do miocárdio. 

Como as catecolaminas exercem ações cronotrópicas e inotrópi- 
cas positivas, os antagonistas -adrenérgicos diminuem a fregiên- 
cia cardíaca e a contratilidade do miocárdio. Quando a estimulação 
tônica dos receptores f é baixa, esse efeito é correspondentemente 
moderado. Entretanto, quando o sistema nervoso simpático é ativa- 
do, como durante exercício ou estresse, os antagonistas B-adrenér- 
gicos atenuam a elevação esperada na frequência cardíaca. A admi- 
nistração a curto prazo de antagonistas -adrenérgicos, como o 
propranolol, diminui o débito cardíaco; a resistência periférica au- 
menta proporcionalmente para manter a pressão arterial em conse- 
qiiência do bloqueio dos receptores Bo vasculares e dos reflexos 
compensatórios, como aumento da atividade do sistema nervoso 
simpático, resultando em ativação dos receptores ct-adrenérgicos 
vasculares, Todavia, com o uso a longo prazo de antagonistas 
B-adrenérgicos, a resistência periférica total retorna a seus valores 
iniciais (Mimran e Ducailar, 1988) ou diminui em pacientes com 
hipertensão (Man in't Veld et al., 1988). No caso de antagonistas 
dos receptores À que também atuam como antagonistas dos recepto- 
res 04, como o labetalol e o carvedilol, o débito cardíaco é mantido, 
com maior redução da resistência periférica. 

Os antagonistas dos receptores -adrenérgicos exercem efeitos 
significativos sobre o ritmo cardíaco e a automaticidade. Embora se 
tenha acreditado que esses efeitos fossem exclusivamente decorren- 
tes do bloqueio dos receptores By, os receptores Bo-adrenérgicos 
provavelmente também estão envolvidos na regulação da fregiên- 
cia cardíaca nos seres humanos (Brodde, 1988). Os antagonistas 
-adrenérgicos reduzem a fregiência sinusal, diminuem a velocida- 
de espontânea de despolarização de marca-passos ectópicos, retar- 
dam a condução nos átrios e no nodo AV e aumentam o período 
refratário funcional do nodo AV. 


Embora muitos bloqueadores |, quando presentes em altas concentra- 
ções, exerçam efeitos semelhantes aos da quinidina (“atividade de estabili- 
zação da membrana”), é duvidoso que essa ação seja significativa nas doses 
habituais desses agentes. Todavia, esse efeito pode ser importante nos casos 
de dosagem excessiva. É interessante assinalar que existem algumas evidên- 
cias sugerindo que o d-propranolol pode suprimir as arritmias ventriculares, 
independentemente do bloqueio dos receptores B (Murray et al., 1990). 
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Os efeitos cardiovasculares dos antagonistas B-adrenérgicos são mais 
evidentes durante o exercício dinâmico. Na presença de bloqueio dos recep- 
tores , os aumentos induzidos pelo exercício na fregiiência cardíaca e na 
contratilidade do miocárdio são atenuados. Todavia, o aumento do débito 
cardíaco induzido pelo exercício é menos afetado, devido a um aumento do 
volume sistólico (Shephard, 1982: Tesch, 1985; Van Baak, 1988). Os efeitos 
dos antagonistas B-adrenérgicos sobre o exercício são ligeiramente análogos 
às alterações que ocorrem com o envelhecimento normal. Em indivíduos 
idosos sadios, os aumentos da fregiência cardíaca induzidos pelas catecola- 
minas são menores do que nos indivíduos mais jovens; todavia, o aumento 
do débito cardíaco em indivíduos de idade mais avançada pode ser preser- 
vado, devido a um aumento do volume sistólico durante o exercício. Os 
bloqueadores tendem a diminuir a capacidade de trabalho, conforme ava- 
liado pelos seus efeitos sobre o esforço intenso a curto prazo ou mais 
prolongado em estado de equilíbrio dinâmico (Kaiser er al., 1986). O desem- 
penho no exercício pode ser comprometido em menor grau por agentes 
Bi-seletivos do que por antagonistas não-seletivos (Tesch, 1985). O bloqueio 
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dos receptores B> tende a atenuar o aumento do fluxo sanguíneo para os 
músculos esqueléticos ativos durante o exercício submáximo (Van Baak, 
1988). O bloqueio dos receptores 3 também pode atenuar a ativação induzida 
pelas catecolaminas no metabolismo da glicose e na lipólise. 

O fluxo sanguíneo nas artérias coronárias aumenta durante o exercício ou 
o estresse para suprir as demandas metabólicas do coração. Ao aumentar a 
fregiência cardíaca, a contratilidade e a pressão sistólica, as catecolaminas 
aumentam a demanda de oxigênio do miocárdio. Todavia, em pacientes com 
coronariopatia, a estenose fixa desses vasos atenua o aumento esperado de, 
fluxo, com consegiiente isquemia do miocárdio. Os antagonistas B-adrenérgi- 
cos diminuem os efeitos das catecolaminas sobre os determinantes do consumo 
de oxigênio pelo miocárdio. Todavia, esses agentes podem aumentar a necessi- 
dade de oxigênio ao elevar a pressão diastólica final e o período de ejeção 
sistólica. Em geral, o efeito final consiste em melhorar a relação entre o 
suprimento e a demanda de oxigênio do coração; ocorre geralmente uma 
melhora da tolerância ao exercício em pacientes com angina, cuja capacidade 
de exercício é limitada pelo desenvolvimento de dor torácica (ver Cap. 32). 
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Fig. 10.5 Fórmulas estruturais de alguns antagonistas dos receptores By-adrenérgicos. 


Atividade como agentes anti-hipertensivos. Em geral, os an- 
tagonistas B-adrenérgicos não reduzem a pressão arterial em pacien- 
tes com pressão arterial normal. Todavia, esses fármacos baixam a 
pressão arterial em pacientes com hipertensão. Apesar de seu uso 
disseminado, os mecanismos responsáveis por esse importante efei- 
to clínico não estão bem esclarecidos. A liberação de renina do 
aparelho justaglomerular é estimulada pelo sistema nervoso simpá- 
tico, sendo esse efeito bloqueado por antagonistas P-adrenérgicos 
(ver Cap. 31). Todavia, a relação entre esse fenômeno e a queda da 
pressão arterial não está bem esclarecida. Alguns pesquisadores 
constataram que o efeito anti-hipertensivo do propranolol é mais 
pronunciado em pacientes com concentrações plasmáticas elevadas 
de renina, em comparação com pacientes que apresentam concentra- 
ções baixas ou normais. Todavia, os antagonistas dos receptores B 
mostram-se eficazes até mesmo em pacientes com baixos níveis 
plasmáticos de renina, e o pindolol é um agente anti-hipertensivo 
eficaz, que exerce pouco ou nenhum efeito sobre a atividade da 
renina plasmática (Frishman, 1983). 

Os receptores B-adrenérgicos pré-sinápticos potencializam a libe- 
ração de norepinefrina dos neurônios simpáticos, porém a importân- 
cia da liberação diminuída de norepinefrina nos efeitos anti-hiperten- 
sivos dos antagonistas B-adrenérgicos não está bem estabelecida. 
Embora não se deva esperar que os bloqueadores f) reduzam a con- 
tratilidade do músculo liso vascular, sua administração a longo prazo 
a pacientes hipertensos resulta, em última análise, numa queda da 
resistência vascular periférica (Man in't Veld et al., 1988). Desco- 
nhece-se o mecanismo desse efeito importante; contudo, essa queda 
tardia da resistência vascular periférica na presença de redução per- 
sistente do débito cardíaco parece explicar grande parte do efeito 
anti-hipertensivo desses fármacos. Embora se tenha formulado a hi- 
pótese de que as ações centrais dos bloqueadores também podem 
contribuir para seus efeitos anti-hipertensivos, existem relativamente 
poucas evidências que corroborem essa possibilidade. 

Conforme assinalado anteriormente, alguns antagonistas dos re- 
ceptores B-adrenérgicos exercem efeitos adicionais, que podem 
contribuir para sua capacidade de reduzir a pressão arterial. Foi 
sugerido que 3 propriedades exibidas por alguns antagonistas dos 
receptores possam contribuir para a vasodilatação periférica: blo- 
queio dos receptores o-adrenérgicos; agonismo dos receptores 
B-adrenérgicos; e mecanismo(s) independente(s) dos recepto- 
res adrenérgicos. Por exemplo, certos fármacos, como o labetalol e 
o carvedilol, que bloqueiam diretamente os receptores c.-adrenér- 
gicos, diminuem a resistência periférica. O celiprolol parece atuar 
como agonista parcial dos receptores B> e, além disso, tem proprie- 
dades vasodilatadoras não mediadas por receptores adrenérgicos, 
que contribuem para a redução da resistência periférica (Shanks, 
1991; Milne e Buckley, 1991). O significado clínico de algumas 
dessas diferenças relativamente sutis nas propriedades farmacológi- 
cas ainda não está bem definido nos seres humanos (Fitzgerald, 
1991). Os pacientes com insuficiência cardíaca congestiva ou doen- 
ça oclusiva arterial periférica têm sido alvo de interesse particular. 

O propranolol e outros antagonistas -adrenérgicos não-seleti- 
vos inibem a vasodilatação causada pelo isoproterenol e aumentam 
a resposta pressora à epinefrina, aspecto particularmente significa- 
tivo em pacientes com feocromocitoma, em que os antagonistas 
P-adrenérgicos só devem ser utilizados após estabelecimento de 
bloqueio P-adrenérgico adequado. Isso evita a vasoconstrição não- 
compensada, mediada por receptores o, causada pela epinefrina 
secretada pelo tumor. 

Sistema pulmonar. Os antagonistas B-adrenérgicos não-seleti- 
vos, como o propranolol, bloqueiam os receptores B>-adrenérgicos 
no músculo liso brônquico. Em geral, esse bloqueio tem pouco 
efeito sobre a função pulmonar de indivíduos normais. Entretanto, 
nos pacientes com asma ou com doença pulmonar obstrutiva crôni- 
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ca, esse bloqueio pode resultar em broncoconstrição potencialmente 
fatal. Embora os antagonistas B;-seletivos ou os antagonistas com 
atividade simpaticomimética intrínseca tenham menos tendência 
que o propranolol a aumentar a resistência das vias respiratórias em 
pacientes com asma, esses fármacos só devem ser utilizados com 
muita cautela — ou não devem ser utilizados — em pacientes 
com doenças broncospásticas. Determinados fármacos, como o ce- 
liprolol, com seletividade pelos receptores Bj e agonismo parcial 
para os receptores >, têm potencial promissor, embora a experiên- 
cia clínica ainda seja limitada (Pujet et al., 1992). 

Efeitos metabólicos. Os antagonistas B-adrenérgicos modifi- 
cam o metabolismo dos carboidratos e dos lipídios. As catecolami- 
nas promovem a glicogenólise e mobilizam a glicose em resposta à 
hipoglicemia. Os B-bloqueadores não-seletivos podem afetar adver- 
samente a recuperação da hipoglicemia em diabéticos dependentes 
de insulina. Os antagonistas P-adrenérgicos devem ser utilizados 
com muita cautela em pacientes com diabetes lábil e fregiientes 
reações hipoglicêmicas. Se um fármaco desse tipo for fortemente 
indicado, prefere-se um composto i-seletivo, visto que esses agen- 
tes têm menos probabilidade de retardar a recuperação da hipogli- 
cemia. Todos os B-bloqueadores mascaram a taquicardia tipicamen- 
te observada na hipoglicemia, impedindo a manifestação de um 
importante sinal de alerta. Apesar de a secreção de insulina ser 
intensificada por agonistas B-adrenérgicos, o bloqueio À só raramen- 
te afeta a liberação de insulina. 


Os receptores B-adrenérgicos medeiam a ativação da lipase sensível a 
hormônio nas células adiposas, com consegiiente liberação de ácidos graxos 
livres na circulação. O papel potencial dos receptores B; como mediadores 
dessa resposta nos seres humanos é discutido no Cap. 6. Esse aumento de 
fluxo de ácidos graxos constitui uma importante fonte de energia para o 
músculo em atividade. Os antagonistas -adrenérgicos podem atenuar a 
liberação de ácidos graxos livres do tecido adiposo. Todavia, em alguns 
pacientes, os -bloqueadores não-seletivos induzem uma elevação modera- 
da das concentrações plasmáticas de triglicerídios e diminuem os níveis de 
lipoproteínas de alta densidade. Em geral, não ocorre alteração nas 
concentrações de LDL (Miller, 1987). Embora se desconheça o significado 
dessas alterações, há certa preocupação quanto à possibilidade de serem 
indesejáveis, particularmente em pacientes com hipertensão (Reaven e Hoff- 
man, 1987; Rabkin, 1993). Os antagonistas -seletivos e os que exibem 
atividade simpaticomimética intrínseca podem causar menos efeito sobre o 
metabolismo dos lipídios que os antagonistas não-seletivos. O mecanismo 
desses efeitos não está bem estabelecido. 

Os agonistas P-adrenérgicos diminuem as concentrações plasmáticas de 
K+ promovendo a captação do fon, predominantemente no músculo esquelé- 
tico. Em repouso, a infusão de epinefrina reduz as concentrações plasmáticas 
de Kt (Brown et al., 1983). O acentuado aumento que ocorre na concentra- 
ção de epinefrina na presença de estresse (como infarto do miocárdio) pode 
causar hipopotassemia, podendo predispor ao desenvolvimento de arritmias 
cardíacas (Struthers e Reid, 1984). O efeito hipopotassêmico da epinefrina é 
bloqueado por um antagonista experimental, ICI 118551, que tem alta afini- 
dade pelos receptores B; e Ba-adrenérgicos (Brown et al., 1983; Emorine 
etal., 1989). O exercício aumenta o efluxo de Kt do músculo esquelético. 
As catecolaminas tendem a tamponar a elevação do K*, aumentando seu 
influxo no músculo. Os agentes -bloqueadores anulam efeito de tam- 
ponamento (Brown, 1985). 

Outros efeitos. Os antagonistas B-adrenérgicos bloqueiam o tremor 
induzido pelas catecolaminas. Além disso, bloqueiam a inibição da desgra- 
nulação dos mastócitos pelas catecolaminas (ver Cap. 25). 


ANTAGONISTAS P-ADRENÉRGICOS 
NÃO-SUBTIPO-SELETIVOS 


Propranolol 

Considerando-se a extensa experiência com o propranolol (clo- 
ridrato de propranolol), trata-se de um protótipo útil (ver Qua- 
dro 10.3). O propranolol interage com os receptores B; e B> com 
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JUROEFETORES JUNCIONAIS 


Quadro 10.3 Características farmacológicas dos antagonistas B-adrenérgicos 


ATIVIDADE ATIVIDADE DE 

SIMPATICOMIMÉTICA ESTABILIZAÇÃO DA LIPOSSOLUBILIDADE, BIODISPONIBILIDADE MEIA-VIDA 
COMPOSTO INTRÍNSECA * MEMBRANA LOG Kp* ORAL, % NO PLASMA, HORAS! 
1. Antagonistas B-(Bi +P>) adrenérgicos não-seletivos 
Propranolol o ++ 3,65 Cerca de 25 35 
Nadolol 0 0 0,7 Cerca de 35 10-20 
Timolol 0 0 21 Cerca de 50 3-5 
Pindolol E E + 1,75 Cerca de 75 3-4 
Labetalol* — Ea — Cerca de 20 4-6 
II. Antagonistas By-adrenérgicos seletivos 
Metoprolol (0) 25) 2,15 Cerca de 40 3-4 
Atenolol 0 0 0,23 Cerca de 50 5-8 
Esmolol 0 0 — — 0,13 
Acebutolol + + L9 Cerca de 40 2-4 


* Kp refere-se ao coeficiente de partição octanol:água; o propranolol e o atenolol encontram-se nos extremos de lipofilicidade e hidrofilicidade, respectivamente. 


ÉA duração do efeito é, em geral, mais prolongada do que o esperado pela 17 plasmática. 


£ O labetalol também é um potente antagonista O -adrenérgico. Consultar o texto para uma descrição das atividades de cada isômero do labetalol. 
FONTE: com base em dados de Drayer (1987), McDevitt (1987) e outras referências citadas no texto. 


igual afinidade, carece de atividade simpaticomimética intrínseca e 
não bloqueia os receptores a-adrenérgicos. 

Absorção, destino e excreção. O propranolol é altamente lipo- 
fílico e sofre absorção quase completa após administração oral. 
Entretanto, grande parte do fármaco administrado é metabolizada 
pelo fígado durante sua primeira passagem pela circulação porta; 
em média, apenas cerca de 25% de uma dose alcançam a circulação 
sistêmica. Além disso, há grande variação interpessoal na depuração 
hepática pré-sistêmica do propranolol, contribuindo para a notável 
variabilidade de suas concentrações plasmáticas (cerca de 20 vezes) 
após administração oral do fármaco, bem como para a ampla fai- 
xa de doses em termos de eficácia clínica. Em outras palavras, uma 
desvantagem clínica do propranolol consiste na possível neces- 
sidade de múltiplos escalonamentos crescentes da dose com o de- 
correr do tempo. O grau de extração hepática do propranolol declina 
com o aumento da dose. A biodisponibilidade do propranolol pode 
ser aumentada pela ingestão concomitante de alimento, bem como 
durante sua administração a longo prazo. 

O propranolol tem grande volume de distribuição (4 (/kg) e 
penetra facilmente no SNC. Cerca de 90% do fármaco na circulação 
estão ligados às proteínas plasmáticas. O propranolol é extensamen- 
te metabolizado e a maior parte dos metabólitos aparece na urina. O 
4-hidroxipropranolol é um produto do metabolismo hepático com 
certa atividade de antagonista B-adrenérgico. 

A análise da distribuição do propranolol, de sua depuração hepá- 
tica e sua atividade é complicada pela estereoespecificidade desses 
processos (Walle et al., 1988). Os enantiômeros (—) do propranolol e 
de outros B-bloqueadores representam as formas ativas do fármaco. 
Esse enantiômero do propranolol parece ser depurado mais lenta- 
mente do organismo que o enantiômero inativo. A depuração do 
propranolol pode variar de acordo com o fluxo sanguíneo hepático e 
a presença de hepatopatia; além disso, pode mudar durante a admi- 
nistração de outros fármacos que afetam o metabolismo hepático. A 
monitoração das concentrações plasmáticas de propranolol tem pou- 
ca aplicação, visto que os parâmetros clínicos finais (redução da 
pressão arterial e da fregiiência cardíaca) são facilmente determina- 
dos. As relações entre as concentrações plasmáticas de propranolol e 
seus efeitos farmacodinâmicos são complexas; p. ex., apesar de sua 
meia-vida curta no plasma (cerca de 4 h), o efeito anti-hipertensivo 
é prolongado o suficiente para permitir a sua administração 2 x/dia. 
Parte do enantiômero (—) do propranolol e de outros B-bloqueadores 
é captada nas terminações nervosas simpáticas e liberada com esti- 
mulação nervosa simpática (Walle et al., 1988). 


Foi desenvolvida uma formulação de liberação prolongada do 
propranolol para manter concentrações terapêuticas do fármaco no 
plasma durante um período de 24 h (Nace e Wood, 1987). A supres- 
são da taquicardia induzida por exercício é mantida durante todo o 
intervalo entre as doses, podendo-se obter maior cumprimento do 
paciente ao tratamento. 


Usos terapêuticos. No tratamento da hipertensão e da angina, a dose oral 
inicial de propranolol é geralmente de 40-80 mg/dia. A seguir, pode-se titular à 
dose até obter a resposta ótima, Para o tratamento da angina, pode-se aumentar 
a dose a intervalos de menos de uma semana, de acordo com as indicações 
clínicas. Na hipertensão, a resposta total da pressão arterial pode não aparecer 
durante várias semanas. Tipicamente, as doses são inferiores a 320 mg/dia. Se 
o propranolol for administrado 2 x/dia para a hipertensão, é preciso medir a 
pressão arterial antes de uma dose para certificar-se de que a duração do efeito 
é suficientemente prolongada. A suficiência do bloqueio -adrenérgico pode 
ser avaliada pela supressão da taquicardia induzida por exercício. O propranolol 
pode ser administrado por via intravenosa para o controle das arritmias poten- 
cialmente fatais ou a pacientes sob anestesia. Nessas circunstâncias, a dose 
habitual é de 1-3 mg, administrada lentamente (menos de | mg/min), com 
monitoração cuidadosa e fregiiente da pressão arterial, do ECG e da função 
cardíaca. Se não for obtida uma resposta adequada, pode-se administrar uma 
segunda dose depois de vários minutos. Se a bradicardia for excessiva, deve-se 
administrar atropina para aumentar a frequência cardíaca. A mudança para à 
terapia oral deve ser efetuada o mais rápido possível. 


Nadolol 


O nadolol é um antagonista de ação longa, com igual afinidade 
pelos receptores Bj e B>-adrenérgicos. Carece de atividade estabili- 
zadora da membrana e de atividade simpaticomimética intrínseca. 
Uma característica distintiva do nadolol consiste na sua meia-vida 
relativamente prolongada. 


Absorção, destino e excreção. O nadolol é muito solúvel em água e sofre 
absorção incompleta no intestino. Sua biodisponibilidade é de cerca de 35% 
(Frishman, 1981). A variabilidade interpessoal é menor do que a do proprano- 
lol. A baixa solubilidade do nadolol na gordura pode resultar em menores 
concentrações do fármaco no cérebro, em comparação com antagonistas 
B-adrenérgicos de maior lipossolubilidade. Apesar das fregiientes sugestões 
segundo as quais a incidência de efeitos adversos do SNC é menor com 
antagonistas f-adrenérgicos hidrofílicos, dados obtidos de estudos clínicos 
controlados para corroborar essa hipótese são limitados. O nadolol é extensa- 
mente metabolizado e excretado, em grande parte, em sua forma inalterada na 
urina. A meia-vida plasmática do fármaco é de cerca de 20 h: por conseguinte, 
é geralmente administrado 1 x/dia. O nadolol pode acumular-se em pacientes 
com insuficiência renal, de modo que a dose deve ser reduzida nessas situações. 


Timolol 


O timolol (maleato de timolol) é um potente antagonista -adre- 
nérgico não-subtipo-seletivo. Não exibe atividade simpaticomimé- 
tica intrínseca, nem atividade estabilizadora da membrana. 


Absorção, destino e excreção. O timolol é bem absorvido pelo trato 
gastrintestinal e sujeito a metabolismo moderado de primeira passagem. É 
extensamente metabolizado pelo fígado e apenas pequena quantidade do 
fármaco inalterado aparece na urina. A meia-vida no plasma é de cerca de 
4 horas. É interessante assinalar que a formulação oftalmológica do timolol, 
utilizada no tratamento do glaucoma, pode sofrer extensa absorção sistêmica 
(ver Cap. 66); podem ocorrer efeitos adversos em pacientes suscetíveis, 
como os que apresentam asma ou insuficiência cardíaca congestiva. 


Pindolol 

O pindolol é um antagonista B-adrenérgico não-subtipo-seletivo 
dotado de atividade simpaticomimética intrínseca, com baixa ativi- 
dade de estabilização da membrana e lipossolubilidade moderada. 


Apesar da disponibilidade de dados limitados, os B-blogueadores com 
ligeira atividade agonista parcial podem induzir reduções menores na fre- 
qiência cardíaca em repouso e na pressão arterial. Por conseguinte, esses 
fármacos podem ser preferidos como agentes anti-hipertensivos para pacien- 
tes com diminuição da reserva cardíaca e propensão à bradicardia. Entretan- 
to, O significado clínico do agonismo parcial não foi minuciosamente de- 
monstrado em estudos clínicos controlados, embora possa ser importante em 
determinados pacientes (Fitzgerald, 1993). Os agentes como o pindolol 
bloqueiam efetivamente os aumentos induzidos pelo exercício na fregiência 
e no débito cardíacos. 

Absorção, destino e excreção. O pindolol sofre absorção quase comple- 
ta após administração oral e tem biodisponibilidade moderadamente alta, 
propriedades que tendem a minimizar a variação interpessoal nas concentra- 
ções plasmáticas do fármaco obtidas após sua administração oral. Cerca de 
50% do pindolol são, em última análise, metabolizados no fígado. Os prin- 
cipais metabólitos consistem em derivados hidroxilados, que são subsegien- 
temente conjugados com glicuronídeo ou com sulfato antes de sua excreção 
renal. O restante é excretado de modo inalterado na urina. A meia-vida 
plasmática do pindolol é de cerca de 4 h; a depuração apresenta-se reduzida 
em pacientes com insuficiência renal. 


Labetalol 


O labetalol (cloridrato de labetalol) é um representante de uma classe de 
fármacos que atua como antagonistas competitivos no nível dos receptores 
o e P-adrenérgicos. O labetalol tem 2 centros ópticos e a formulação 
utilizada clinicamente contém quantidades iguais dos 4 diastereômeros 
(Gold et al., 1982). As propriedades farmacológicas desse agente são com- 
plexas, visto que cada isômero exibe diferentes atividades relativas. As 
propriedades da mistura incluem bloqueio seletivo dos receptores O -adre- 
nérgicos (em comparação com o subtipo ct,), bloqueio dos receptores B; e Bo. 
atividade agonista parcial no nível dos receptores B, e inibição da captação 
neuronal de norepinefrina (efeito semelhante ao da cocaína) (ver Cap. 6). A 
potência da mistura para bloqueio B-adrenérgico é 5-10 vezes maior do que 
aquela para bloqueio ot-adrenérgico. 

Os efeitos farmacológicos do labetalol tornaram-se mais claros desde a 
separação e a avaliação individual dos 4 isômeros. O isômero R,R é cerca de 
4 vezes mais potente como antagonista B-adrenérgico que o labetalol racê- 
mico, sendo responsável por grande parte do bloqueio | produzido pela 
mistura dos isômeros, embora não seja mais produzido como fármaco distin- 
to (dilevalol). Como antagonista o, esse isômero exibe uma potência 20% 
menor do que a mistura racêmica (Sybertz et al., 1981; Gold et al., 1982). O 
isômero R,S é quase desprovido de efeitos bloqueadores o, e B-adrenérgicos. 
O isômero S,R quase não tem atividade bloqueadora P-adrenérgica, embora 
seja cerca de 5 vezes mais potente que o labetalol racêmico como bloqueador 
«4. O isômero S,S carece de atividade B-bloqueadora, e sua potência asseme- 
lha-se à do labetalol racêmico como antagonista dos receptores q (Gold 
etal., 1982). O isômero R,R exibe alguma atividade simpaticomimética 
intrínseca no nível dos receptores B», o que pode contribuir para a vasodila- 
tação (Baum er al., 1981). O labetalol também pode exibir alguma capacida- 
de vasodilatadora direta. 
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As ações do labetalol sobre os receptores ct e B-adrenérgicos contri- 
buem para a queda da pressão arterial observada em pacientes com hiperten- 
são. O bloqueio dos receptores 0 causa relaxamento do músculo liso arterial 
e vasodilatação, particularmente na posição ortostática. O bloqueio B; tam- 
bém contribui para a queda da pressão arterial, em parte pelo bloqueio da 
estimulação simpática reflexa do coração. Além disso, a atividade simpati- 
comimética intrínseca do labetalol no nível dos receptores B; pode contribuir 
para a vasodilatação. 

O labetalol está disponível na forma oral para tratamento da hipertensão 
crônica e na forma intravenosa para uso em emergência hipertensivas. O 
labetalol tem sido associado à ocorrência de lesão hepática num número 
limitado de pacientes (Clark et al., 1990). 

Absorção, destino e excreção. Embora o labetalol sofra absorção com- 
pleta pelo intestino, ocorre extensa depuração durante sua primeira passa- 
gem. A biodisponibilidade, que é altamente variável, é de apenas cerca de 
20-40% (McNeil e Louis, 1984). A biodisponibilidade pode aumentar com a 
ingestão de alimentos. O fármaco sofre rápido e extenso metabolismo no 
fígado por biotransformação oxidativa e glicuronidação; uma quantidade 
muito pequena do fármaco é encontrada em sua forma inalterada na urina. O 
metabolismo do labetalol é sensível a alterações do fluxo sanguíneo hepáti- 
co. A meia-vida de eliminação do fármaco é de cerca de 8 horas. A meia- 
vida do isômero R,R do labetalol (dilevalol) é de cerca de 15 horas. O 
labetalol fornece um interessante exemplo de modelo farmacocinético-far- 
macodinâmico aplicado a um fármaco que consiste numa mistura racêmica 
de isômeros com diferentes cinética e ações farmacológicas (Donnelly e 
Macphee, 1991). 


Carvedilol 


O carvedilol é um antagonista dos receptores  não-subtipo-se- 
letivo, que também atua como antagonista dos receptores 0 (McTa- 
vish et al., 1993; Dumn et al., 1997; Frishman, 1998). É interessante 
assinalar que o carvedilol também exerce atividade antioxidante 
(Yue et al., 1995; Tadolini e Franconi, 1998). A importância clínica 
dessa ação, especialmente em pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva, não está bem definida. 


Absorção, destino e excreção. O carvedilol tem uma biodisponibilidade 
de cerca de 25-35% em virtude de seu extenso metabolismo de primeira 
passagem. O carvedilol é eliminado por metabolismo hepático e sua meia- 
vida terminal é de 7-10 horas; todavia, a maior parte do fármaco é eliminada 
com meia-vida de cerca de 2 hora: 

Usos terapêuticos. A dose inicial habitual de carvedilol no tratamento 
da hipertensão é de 6,25 mg 2 x/dia; se for obtida uma resposta terapêutica 
adequada, pode-se aumentar progressivamente a dose com o decorrer do 
tempo, até atingir tipicamente uma dose máxima de 25 mg 2 x/dia. No 
tratamento da insuficiência cardíaca congestiva, a posologia deve ser muito 
mais cautelosa, devido à possibilidade de agravamento agudo da insuficiên- 
cia cardíaca. Com frequência, a dose inicial é de 3,125 mg 2 x/dia, com 
aumentos efetuados cautelosamente com o decorrer do tempo. 


ANTAGONISTAS ADRENÉRGICOS P|-SELETIVOS 


Metoprolol 


O metoprolol (tartarato de metoprolol) é um antagonista 
Bi-adrenérgico seletivo, desprovido de atividade simpaticomiméti- 
ca intrínseca. 


Absorção, destino e excreção. O metoprolol sofre absorção quase com- 
pleta após administração oral, porém sua bicdisponibilidade é relativamente 
baixa (cerca de 40%), devido ao metabolismo de primeira passagem. As 
concentrações plasmáticas do fármaco variam amplamente (até 17 vezes), 
talvez devido a diferenças geneticamente determinadas na taxa de metabo- 
lismo (Benfield er al., 1986). O metoprolol sofre extenso metabolismo pelo 
sistema da monoxigenase hepática e apenas 10% do fármaco administrado 
são recuperados de modo inalterado na urina. A meia-vida do metoprolol é 
de 3-4 horas. Dispõe-se de uma formulação de liberação prolongada para 
administração 1 x/dia (Plosker e Clissold, 1992). 

Usos terapêuticos. Para o tratamento da hipertensão, a dose inicial 
habitual é de 100 mg/dia. O fármaco é algumas vezes eficaz quando admi- 
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nistrado 1 x/dia, embora seja frequentemente utilizado em 2 doses fraciona- 
das. Pode-se aumentar a dose a intervalos semanais até obter uma redução 
ótima da pressão arterial. Se o fármaco for administrado apenas 1 x/dia, é 
importante confirmar que a pressão arterial esteja controlada durante todo o 
período de 24 horas. Em geral, o metoprolol é utilizado em 2 doses fraciona- 
das no tratamento da angina estável. As formas posológicas convencionais 
do metoprolol foram extensamente estabelecidas para indicações na hiper- 
tensão e na cardiopatia isquêmica. A formulação de liberação prolongada, 
que proporciona taxas relativamente constantes de liberação do fármaco du- 
rante períodos de 24 h, pode ser administrada 1 x/dia. Para o tratamento 
inicial de pacientes com infarto agudo do miocárdio, dispõe-se de uma 
formulação intravenosa de tartarato de metoprolol. Inicia-se a posologia oral 
tão logo a situação clínica o permitir. Em geral, o metoprolol está contra-in- 
dicado para o tratamento do infarto agudo do miocárdio em pacientes com 
frequência cardíaca inferior a 45 bpm, bloqueio cardíaco superior ao primei- 
ro grau (intervalo PR > 0,24 s), pressão sistólica < 100 mmHg ou insuficiên- 
cia cardíaca moderada a grave. 


Atenolol 


O atenolol é um antagonista À;-seletivo, desprovido de atividade simpa- 
ticomimética intrínseca (Wadworth et al., 1991). O atenolol é muito hidrofí- 
lico e parece penetrar no cérebro apenas em grau limitado. Sua meia-vida é 
ligeiramente mais prolongada que a do metoprolol. 

Absorção, destino e excreção. O atenolol sofre absorção incompleta 
(cerca de 50%), porém a maior parte da dose absorvida atinge a circulação 
sistêmica. Existe relativamente pouca variação interpessoal nas concentra- 
ções plasmáticas de atenolol, e as concentrações máximas em diferentes 
pacientes só variam dentro de uma faixa de 4 vezes (Cruickshank, 1980). O 
fármaco é excretado em grande parte de modo inalterado na urina e à 
meia-vida de eliminação é de cerca de 5-8 horas. O atenolol acumula-se em 
pacientes com insuficiência renal, devendo-se proceder a um ajuste da dose 
em pacientes cuja depuração de creatinina é inferior a 35 m//min. 

Usos terapêuticos. A dose inicial de atenolol para o tratamento da 
hipertensão é habitualmente de 50 mg/dia, administrada em dose única. Se 
não for observada uma resposta terapêutica adequada no decorrer de várias 
semanas, pode-se aumentar a dose diária para 100 mg; é pouco provável que 
o uso de doses mais elevadas exerça qualquer efeito anti-hipertensivo mais 
pronunciado. Foi demonstrada a eficácia do atenolol em combinação com 
um diurético para pacientes idosos com hipertensão sistólica isolada. 


Esmolol 


O esmolol (cloridrato de esmolol) é um antagonista B;-seletivo, 
com duração de ação muito curta, pouca ou nenhuma atividade 
simpaticomimética intrínseca e sem ação estabilizadora da membra- 
na. O esmolol é administrado por via intravenosa e utilizado quando 
se deseja obter um bloqueio de curta duração ou em pacientes 
gravemente enfermos, nos quais os efeitos adversos de bradicardia, 
insuficiência cardíaca ou hipotensão podem exigir rápida suspensão 
do fármaco. 


Absorção, destino e excreção. O esmolol tem meia-vida de cerca de 
8 min e volume de distribuição aparente de aproximadamente 2 //kg. O 
fármaco, que contém uma ligação éster, sofre rápida hidrólise por esterases 
nos eritrócitos. A meia-vida do metabólito ácido carboxílico do esmolol é 
muito mais longa (4 h) e ocorre acúmulo do metabólito durante a infusão 
prolongada do fármaco (ver Benfield e Sorkin, 1987). Todavia, esse metabó- 
lito tem potência muito baixa como antagonista B-adrenérgico (1/500 da 
potência do esmolol; Reynolds et al., 1986). É excretado na urina. 

Tanto o início quanto o término do bloqueio B-adrenérgico com esmolol 
são rápidos; são observados efeitos hemodinâmicos máximos 6-10 min após 
a administração de uma dose de ataque e ocorre atenuação significativa do 
bloqueio no decorrer de 20 min após a interrupção da infusão. O esmolol 
pode exercer notáveis efeitos hipotensores em indivíduos normais, embora o 
mecanismo desse efeito permaneça incerto (Reilly et al., 1985). 

Como o esmolol é utilizado em situações urgentes que exigem início 
imediato do bloqueio dos receptores B-adrenérgicos, administra-se tipica- 
mente uma dose de ataque parcial, seguida de infusão contínua. Se não for 
observado um efeito terapêutico adequado em 5 min, repete-se a mesma à 
dose de ataque, seguida de infusão de manutenção em maior velocidade. Esse 
processo, incluindo velocidades de infusão progressivamente maiores, pode 
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ser repetido até se obter o objetivo final desejado (p. ex., redução da fregiiên- 
cia cardíaca ou da pressão arterial). 


Acebutolol 


O acebutolol (cloridrato de acebutolol) é um antagonista 
Bi-adrenérgico seletivo, com alguma atividade simpaticomimética 
intrínseca. 


Absorção, destino e excreção. O acebutolol é bem absorvido; todavia, 
é extensamente metabolizado a um metabólito ativo, o diacetolol, responsá 
vel pela maior parte da atividade do fármaco (Singh et al., 1985). A meia- 
vida de eliminação do acebutolol é tipicamente de cerca de 3 h, enquanto a 
meia-vida do diacetolol é de 8-12 horas. O fármaco é excretado na urina. 

Usos terapêuticos. A dose inicial de acebutolol na hipertensão é habi- 
tualmente de 400 mg/dia, podendo o fármaco ser administrado em dose 
única, embora possa ser necessário o uso de 2 doses fracionadas para o 
controle adequado da pressão arterial. Em geral, são obtidas respostas ótimas 
com doses de 400-800 mg/dia (faixa de 200-1.200 mg). Para o tratamento 
das arritmias ventriculares, o fármaco deve ser administrado 2 x/dia. 


OUTROS ANTAGONISTAS P-ADRENÉRGICOS 


Numerosos outros antagonistas B-adrenérgicos também foram sintetiza- 
dos e avaliados em graus variáveis. O bopindolol, o carteolol, o oxprenolol 
e o pembutolol são bloqueadores |) não-subtipo-seletivos, com atividade 
simpaticomimética intrínseca. O medroxalol e o bucindolol são bloqueado- 
res f-adrenérgicos não-seletivos, que exibem atividade de bloqueio dos 
receptores 0. (Rosendorff, 1993). O levobunolol e o metipranolol são anta- 
gonistas B não-subtipo-seletivos, utilizados como agentes tópicos no trata- 
mento do glaucoma (Brooks e Gillies, 1992). O bisoprolol e o nebivolol são 
antagonistas À;-seletivos destituídos de atividade agonista parcial (Jamin 
etal., 1994; Van de Water et al., 1988). O betaxolol, um antagonista B-se- 
letivo, está disponível como preparação oftálmica para tratamento do glau- 
coma e como formulação oral para a hipertensão sistêmica. O betaxolol pode 
ter menos tendência a induzir broncospasmo que as preparações oftálmicas 
dos bloqueadores B não-seletivos, timolo! e levobunolol. De forma seme- 
lhante, foi sugerido que administração ocular de carteolol pode ter menos 
probabilidade de produzir efeitos sistêmicos em comparação com o timolol, 
possivelmente devido à sua atividade simpaticomimética intrínseca; todavia, 
é necessário efetuar uma cuidadosa monitoração (Chrisp e Sorkin, 1992). O 
celiprolol é um antagonista dos receptores adrenérgicos -seletivo, com 
ligeiro agonismo Bo-seletivo e propriedades vasodilatadoras fracas cujo me- 
canismo permanece incerto (Milne e Buckely, 1991). O sotalol é um antago- 
nista B não-seletivo desprovido de ação estabilizadora da membrana. Toda- 
via, exerce ações antiarrítmicas independentes de sua capacidade de bloquear 
os receptores f-adrenérgicos (Fitton e Sorkin, 1993; ver Cap. 35). A propa- 
fenona é um bloqueador dos canais de Na+, que também atua como antago- 
nista dos receptores B-adrenérgicos (Bryson et al., 1993). 


EFEITOS ADVERSOS E PRECAUÇÕES 


Os efeitos adversos mais comuns dos antagonistas B-adrenérgi- 
cos surgem como consegiiência farmacológica do bloqueio dos re- 
ceptores B; os efeitos adversos graves não-relacionados com o blo- 
queio dos receptores f) são raros. 

Sistema cardiovascular. Os antagonistas f-adrenérgicos po- 
dem induzir insuficiência cardíaca congestiva em pacientes suscetí- 
veis, visto que o sistema nervoso simpático proporciona um notável 
apoio para o desempenho cardíaco em muitos indivíduos com com- 
prometimento da função do miocárdio. Por conseguinte, o bloqueio 
B-adrenérgico pode causar insuficiência cardíaca ou, na sua presne- 
ça, exacerbá-la em pacientes com insuficiência cardíaca compensa- 
da, infarto agudo do miocárdio ou cardiomegalia. Não se sabe se os 
antagonistas B-adrenérgicos com atividade simpaticomimética in- 
trínseca ou propriedades vasodilatadoras periféricas são mais segu- 
ros nessas situações. Todavia, atualmente há evidências convincen- 
tes de que a administração crônica de antagonistas B-adrenérgicos é 
eficaz para prolongar a vida na terapia da insuficiência cardíaca de 
pacientes selecionados (ver adiante; ver também Cap. 34). 


A bradicardia é uma resposta normal ao bloqueio P-adrenérgico; 
todavia, em pacientes com defeitos de condução atrioventricular 
parciais ou completos, os antagonistas B-adrenérgicos podem causar 
bradiarritmias potencialmente fatais. É necessário ter muita cautela 
em pacientes em uso de outros fármacos, como verapamil ou vários 
antiarrítmicos, que podem comprometer a função do nodo sinusal 
ou a condução AV. 

Alguns pacientes queixam-se de membros frios enquanto to- 
mam antagonistas B-adrenérgicos. Os sintomas de doença vascular 
periférica podem agravar-se, embora essa situação seja incomum 
(Lepintalo, 1985), ou pode-se verificar o desenvolvimento do fenô- 
meno de Raynaud. O risco de agravamento da claudicação intermi- 
tente é provavelmente muito pequeno com essa classe de fármacos 
e os benefícios clínicos dos antagonistas -adrenérgicos em pacien- 
tes com doença vascular periférica e coronariopatia coexistente po- 
dem ser muito importantes. 

A interrupção abrupta de antagonistas -adrenérgicos após tra- 
tamento prolongado pode exacerbar a angina e aumentar o risco de 
morte súbita. O mecanismo subjacente ainda não está bem esclare- 
cido, porém sabe-se que existe uma sensibilidade aumentada aos 
agonistas B-adrenérgicos em pacientes submetidos a tratamento pro- 
longado com determinados antagonistas -adrenérgicos após retira- 
da abrupta do bloqueador. Por exemplo, as respostas cronotrópicas 
ao isoproterenol são atenuadas em pacientes que recebem antago- 
nistas B-adrenérgicos; todavia, a suspensão abrupta do propranolol 
resulta em maior sensibilidade ao isoproterenol. Esse aumento de 
sensibilidade torna-se evidente dentro de vários dias após a interrup- 
ção do propranolol e pode persistir durante pelo menos uma semana 
(Nattel et al., 1979). Essa sensibilidade exacerbada pode ser atenua- 
da ao reduzir gradualmente a dose do bloqueador P durante várias 
semanas antes de sua interrupção (Rangno et al., 1982). A hipersen- 
sibilidade ao isoproterenol também foi observada após suspensão 
abrupta do metoprolol, mas não do pindolol (Rangno e Langlois, 

1982). A concentração de receptores B-adrenérgicos nos linfócitos 
circulantes aumenta em indivíduos que receberam propranolol du- 
rante longos períodos; o pindolol tem o efeito oposto (Hedberg 
et al., 1986). Desconhece-se qualquer estratégia ótima para a inter- 
rupção dos bloqueadores B, mas é prudente diminuir gradualmente 
a dose e limitar o exercício durante esse período. 

Função pulmonar. Um dos principais efeitos adversos dos an- 
tagonistas B-adrenérgicos é causado pelo bloqueio dos receptores B> 
no músculo liso brônquico. Esses receptores são particularmente 
importantes para promover broncodilatação em pacientes com 
doença broncospástica e, nesses pacientes, os bloqueadores B po- 
dem provocar um aumento potencialmente fatal na resistência das 
vias respiratórias. Os fármacos com seletividade pelos receptores By 
ou aqueles que apresentam atividade simpaticomimética intrínseca 
no nível dos receptores B> podem ter menos tendência a induzir 
broncospasmo. Como a seletividade dos bloqueadores P atuais pelos 
receptores Bj-adrenérgicos é moderada, esses fármacos devem ser 
evitados, sempre que possível, em pacientes com asma. Contudo, 
em alguns pacientes com doença pulmonar obstrutiva crônica, a 
vantagem potencial do uso de antagonistas dos receptores B após 
infarto do miocárdio pode superar o risco de agravamento da função 
pulmonar (Gottlieb et al., 1998). 

Sistema nervoso central. Os efeitos adversos dos antagonistas 
B-adrenérgicos relacionados com o SNC podem incluir fadiga, dis- 
túrbios do sono (incluindo insônia e pesadelos) e depressão. A as- 
sociação previamente atribuída entre esses fármacos e a depressão 
(Thiessen et al., 1990) pode não ser corroborada pelos estudos clí- 
nicos mais recentes (Gerstman et al., 1996; Ried et al., 1998). O 
interesse tem sido enfocado na relação entre a incidência dos efeitos 
adversos dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos e sua lipo- 
filicidade; todavia, não foi obtida qualquer correlação bem definida 
(Drayer, 1987; Gengo et al., 1987). 
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Metabolismo. Conforme descrito anteriormente, o bloqueio 
B-adrenérgico pode comprometer o reconhecimento da hipoglice- 
mia pelo paciente; além disso, pode retardar a recuperação da hipo- 
glicemia induzida por insulina. Os antagonistas B-adrenérgicos de- 
vem ser utilizados com muita cautela em pacientes com diabetes, 
sujeitos a reações hipoglicêmicas, em que pode ser preferível o uso 
de agentes Bi-seletivos. Os benefícios dos antagonistas dos recepto- 
res À no diabetes tipo I com infarto do miocárdio podem superar os 
riscos em pacientes selecionados (Gottlieb et al., 1998). 


Efeitos diversos. A incidência de disfunção sexual em homens com 
hipertensão, que são tratados com antagonistas -adrenérgicos, não está 
claramente definida. Embora a experiência com o uso de antagonistas 
B-adrenérgicos durante a gravidez esteja aumentando, as informações sobre 
a segurança desses fármacos durante a gravidez ainda são limitadas (ver 
Widerhorn et al., 1987). 

Dose excessiva. As manifestações de intoxicação por antagonistas 
B-adrenérgicos dependem das propriedades farmacológicas do agente inge- 
rido, particularmente de sua B-seletividade, atividade simpaticomimética 
intrínseca e propriedades de estabilização da membrana (ver Frishman et al., 
1984). As manifestações comuns de dosagem excessiva consistem em hipo- 
tensão, bradicardia, prolongamento do tempo de condução AV e alargamen- 
to dos complexos QRS. Podem ocorrer convulsões e/ou depressão. Hipogli- 


cemia é rara e broncospasmo é incomum na ausência de doença pulmonar. A 
bradicardia significativa deve ser tratada inicialmente com atropina; todavia, 
costuma ser necessário um marca-passo cardíaco. Pode ser necessária a 


administração de grandes doses de isoproterenol ou de agonista c-adrenér- 
gico para o tratamento da hipotensão. O glucagon exerce efeitos cronotrópi- 
cos e inotrópicos positivos sobre o coração, que independem das interações 
com os receptores B-adrenérgicos, de modo que o fármaco tem sido útil em 
alguns pacientes. 

Interações farmacológicas. Foram observadas interações tanto farma- 
cocinéticas quanto farmacodinâmicas entre bloqueadores P-adrenérgicos e 
outros fármacos. Os de alumínio, a colestiramina e o colestipol podem 
diminuir a absorção dos bloqueadores . Certos fármacos, como fenitoína, 
rifampicina e fenobarbital, bem como o fumo de cigarros, induzem as enzi- 
mas de biotransformação hepática e podem diminuir as concentrações plas 
máticas de antagonistas B-adrenérgicos que são extensamente metabolizados 
(p. ex. propranolol). A cimetidina e a hidralazina podem aumentar a biodis- 
ponibilidade de agentes como o propranolol e o metoprolol, afetando o fluxo 
sanguíneo hepático. Os antagonistas B-adrenérgicos podem comprometer a 
depuração da lidocaína. 

Outras interações medicamentosas têm explicações farmacodinâmicas. 
Assim, por exemplo, os antagonistas B-adrenérgicos e os bloqueadores dos 
canais de Ca?+ exercem efeitos aditivos sobre o sistema de condução cardía- 
ca, Com freqiiência, procura-se obter um efeito aditivo sobre a pressão 
arterial com bloqueadores P e outros agentes anti-hipertensivos. Entretanto, 
os efeitos anti-hipertensivos dos antagonistas -adrenérgicos podem ser 
antagonizados pela indometacina e por outros antiinflamatórios não-esterói- 
des (ver Cap. 27). 


USOS TERAPÊUTICOS 


Doenças cardiovasculares 


Os antagonistas B-adrenérgicos são extensamente utilizados no 
tratamento da hipertensão (ver Cap. 33), da angina e das síndromes 
coronarianas agudas (ver Cap. 32), bem como da insuficiência car- 
díaca congestiva (ver Cap. 34). Esses fármacos também são utiliza- 
dos com fregiiência no tratamento das arritmias supraventriculares 
e ventriculares (ver Cap. 35). 

Infarto do miocárdio. Tem havido muito interesse no uso de 
antagonistas B-adrenérgicos no tratamento do infarto agudo do mio- 
cárdio e na prevenção de recidivas em pacientes que sobreviveram 
ao primeiro ataque. Numerosos estudos clínicos mostraram que a 
administração de antagonistas B-adrenérgicos durante as fases ini- 
ciais do infarto agudo do miocárdio e a sua manutenção a longo 
prazo podem reduzir a taxa de mortalidade em cerca de 25% (Free- 
mantle et al., 1999). O mecanismo preciso envolvido permanece 
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desconhecido, mas os efeitos favoráveis dos antagonistas B-adrenér- 
gicos podem decorrer da menor demanda de oxigênio do miocárdio, 
da redistribuição do fluxo sanguíneo miocárdico e de suas ações 
antiarrítmicas. Os benefícios provavelmente são muito menores se 
os antagonistas dos receptores 3 forem administrados apenas duran- 
te um curto período. Em estudos de prevenção secundária, os dados 
favoráveis e mais extensos de estudos clínicos tratam do proprano- 
lol, do metoprolol e do timolol. Apesar desses benefícios, muitos 
pacientes com infarto do miocárdio não recebem antagonista dos 
receptores P. 

Insuficiência cardíaca congestiva. Uma observação clínica co- 
mum consiste no fato de que a administração aguda de antagonistas 
f-adrenérgicos pode agravar acentuadamente a insuficiência cardía- 
ca congestiva ou até mesmo precipitá-la em pacientes compensados 
com múltiplas formas de cardiopatia, como miocardiopatia isquêmi- 
ca ou congestiva. Por conseguinte, a hipótese segundo a qual os 
antagonistas -adrenérgicos poderiam ser eficazes no tratamento a 
longo prazo da insuficiência cardíaca originalmente não pareceu 
apropriada para muitos médicos. Entretanto, após a conclusão de 
vários estudos clínicos controlados, randomizados e bem planeja- 
dos, ficou evidente que alguns desses fármacos são benéficos em 
pacientes com insuficiência cardíaca leve a moderada (Packer, 
1998; Krum, 1999; e Teerlink e Massie, 1999; ver também Cap. 34). 
Considerando-se a história dos avanços terapêuticos no tratamento 
da insuficiência cardíaca congestiva, é interessante observar como 
uma classe de fármacos passou de uma categoria de contra-indica- 
ção absoluta para uma posição de quase padrão na assistência mo- 
derna em muitas situações clínicas. 


Foram observadas alterações da responsividade cardíaca às catecolaminas 
na insuficiência cardíaca. Uma observação consistente reside no aumento da 
atividade do sistema nervoso simpático em pacientes com insuficiência cardía- 
ca congestiva (Bristow, 1993). Em vários modelos animais, foi constatada a 
cardiotoxicidade de infusões de agonistas B-adrenérgicos. Além disso, a hipe- 
rexpressão de receptores -adrenérgicos em camundongos resulta em miocar- 
diopatia dilatada (Engelhardt et al., 1999). Ocorrem diversas alterações na 
sinalização dos receptores -adrenérgicos no miocárdio de pacientes com insu- 
ficiência cardíaca, bem como na variedade de modelos animais (Post er al., 
1999). Foi constatada consistentemente uma redução no número e no funciona- 
mento dos receptores B;-adrenérgicos na insuficiência cardíaca, com conse- 
quente atenuação da estimulação das respostas inotrópicas positivas mediada 
por receptores B-adrenérgicos no coração em falência. Essas alterações podem 
ser causadas, em parte, pela expressão aumentada da cinase-1 do receptor 
P-adrenérgico (BARK-1, GRK2) (Lefkowitz et al., 2000; ver também Cap. 6). 

A constatação de que a expressão dos receptores fp é relativamente 
mantida ne: situações de insuficiência cardíaca tem interesse potencial. 
Apesar de os receptores Bj e > ativarem a adenililciclase via Gs, existem 
evidências sugerindo que os receptores Bo-adrenérgicos estimulam G;; essa 
capacidade de ativar a G; pode atenuar as respostas contráteis à ativação dos 
receptores B e também resultar em ativação de outras vias efetoras distal- 
mente a G; (Lefkowitz et al., 2000). A hiperexpressão dos receptores B> no 
coração de camundongo pode estar associada a um aumento da força cardía- 
ca, sem desenvolvimento de miocardiopatia (Liggett et al., 2000). 


O(s) mecanismo(s) utilizado(s) pelos antagonistas dos receptores 
f-adrenérgicos na diminuição 'da mortalidade em pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca congestiva permanece(m) incerto(s). Isso talvez não seja sur- 
preendente, visto que o mecanismo pelo qual essa classe de fármacos reduz 
a pressão arterial em pacientes com hipertensão ainda não foi estabelecido, 
apesar de anos de investigação (ver Cap. 33). Foram formuladas diversas 
hipóteses, e todas elas necessitam de maior avaliação experimental. Isso 
constitui muito mais que uma tarefa acadêmica; a compreensão mais profun- 
da das vias envolvidas poderá levar à seleção dos fármacos disponíveis mais 
apropriados, bem como ao desenvolvimento de novos compostos com pro- 
priedades especialmente desejáveis. As diferenças potenciais entre a função 
dos receptores B; e a dos receptores Bo na insuficiência cardíaca constituem 
um exemplo da complexidade da farmacologia adrenérgica nessa síndrome. 

Foi sugerida a atuação de diversos mecanismos nos efeitos benéficos dos 
antagonistas dos receptores f-adrenérgicos na insuficiência cardíaca. Como 
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os efeitos excessivos das catecolaminas podem ser tóxicos para o coração, 
especialmente pela ativação dos receptores B1, a inibição da via pode ser útil 
para preservar a função miocárdica. Além disso, o antagonismo dos recepto- 
res f no coração pode atenuar a remodelagem cardíaca, o que normalmente 
pode ter efeitos deletérios sobre a função cardíaca. É interessante observar 
que a variação dos receptores B pode promover a morte das células cardíacas 
pelo processo de apoptose (Singh et al., 2000). Além disso, as propriedades 
de certos antagonistas dos receptores ) que decorrem de outras proprie- 
dades não-relacionadas desses fármacos podem ser potencialmente impor- 
tantes. Por exemplo, as reduções da pós-carga mediadas por antagonismo 
&-adrenérgico por meio de determinados fármacos, como o carvedilo), 
podem ser relevantes. A importância potencial do papel das propriedades 
antioxidantes do carvedilol em seus efeitos benéficos em pacientes com 
insuficiência cardíaca não está bem estabelecido (Ma et al., 1996). 


Estudos envolvendo numerosos pacientes demonstraram que de- 
terminados antagonistas dos receptores B podem melhorar a função 
do miocárdio e prolongar a vida de pacientes com insuficiência 
cardíaca congestiva leve a moderada. Dispõe-se de dados obtidos de 
estudos clínicos randomizados para vários fármacos dessa classe. É 
importante frisar que os efeitos benéficos observados na insuficiên- 
cia cardíaca congestiva podem não ser partilhados por todos os 
antagonistas dos receptores B, Dispõe-se de uma extensa experiên- 
cia favorável com o metoprolol. Foi também demonstrado que o 
antagonista seletivo dos receptores de subtipo By, bisoprolol, pro- 
longa a vida de pacientes com insuficiência cardíaca moderada 
(Teerling e Massie, 1999). O carvedilol tem efeitos favoráveis em 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva. O bucindolol pro- 
vavelmente melhora a função cardíaca em pacientes portadores de 
insuficiência cardíaca; todavia, os resultados de um estudo [P-bloe- 
ker Estimation of Survival Trial (BEST)] de seus efeitos potenciais 
sobre a taxa de mortalidade ainda não estão disponíveis. 

Devido a uma real possibilidade de agravamento agudo da fun- 
ção cardíaca em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, é 
necessário um médico experiente, bem como muita cautela na ins- 
tituição de uma terapia com antagonista dos receptores À nesses 
pacientes. Conforme previsto, o início do tratamento com doses 
muito baixas do fármaco e aumento progressivo das doses lenta- 
mente com o decorrer do tempo, dependendo da resposta de cada 
paciente, são de suma importância para o uso seguro desses fárma- 
cos em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva. 


Outras doenças cardiovasculares. Os antagonistas -adrenérgicos, em 
particular o propranolol, são utilizados no tratamento da miocardiopatia obstru- 


tiva hipertrófica. O propranolol mostra-se útil para aliviar a angina, as palpita- 
distúrbio. Sua eficácia provavelmente 


ções e a síncope em pacientes com 
está relacionada com um alívio parcial do gradiente de pré 


o ao longo do trato 


de saída. Os bloqueadores também podem atenuar a miocardiopatia induzida 
por catecolaminas no feocromocitoma (Rosenbaum et al., 1987). 


Os antagonistas B-adrenérgicos: utilizados no tratamento das arrit- 
mias em pacientes com prolapso da valva mitral, bem como para combater 
arritmias em pacientes portadores de feocromocitoma (ver também Cap. 35). 
Entretanto, é muito importante iniciar o tratamento com um antagonista dos 
receptores & antes da administração do antagonista dos receptores B. Caso 
contrário, pode ocorrer exacerbação da hipertensão, devido à perda da vaso- 
dilatação mediada pelos receptores Bo. 

Os bloqueadores são frequentemente utilizados no tratamento clínico 
do aneurisma aórtico dissecante agudo; sua utilidade provém da redução da 
força de contração do miocárdio e da taxa de desenvolvimento dessa força. 
O nitroprussiato constitui uma alternativa; entretanto, quando administrado 
na ausência de bloqueio -adrenérgico, provoca taquicardia indesejável. Os 
pacientes com síndrome de Marfan podem desenvolver progressivamente 
dilatação da aorta, podendo resultar em dissecção e regurgitação aórtica, 
causa importante de redução da expectativa de vida nesses pacientes. Há 
evidências sugerindo que o tratamento crônico com propranolol pode ser 
eficaz para reduzir a progressão da dilatação aórtica e suas complicações em 
pacientes com síndrome de Marfan (Shores et al., 1994). 
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Outras aplicações 


Muitos dos sinais e sintomas do hipertireoidismo lembram as manifesta- 
ções da atividade aumentada do sistema nervoso simpático. Com efeito, o 
excesso de hormônio tireóideo aumenta a expressão dos receptores B-adrenér- 
gicos em alguns tipos de células. Os antagonistas B-adrenérgicos controlam 
muitos dos sinais e sintomas cardiovasculares do hipertireoidismo e mostram- 
se úteis como adjuvantes da terapia mais definitiva (Geffner e Hershman, 
1992). Além disso, o propranolol inibe a conversão periférica da tiroxina em 
triiodotironina, efeito que pode ser independente do bloqueio dos receptores À, 
Todavia, aconselha-se ter muita cautela no tratamento de pacientes com cardio- 
megalia, uma vez que a administração de bloqueadores f-adrenérgicos pode 
precipitar insuficiência cardíaca congestiva (ver no Cap. 57 uma discussão mais 
pormenorizada do tratamento do hipertireoidismo). 

O propranolol, o timolol e o metoprolol mostram-se eficazes na profila- 
xia da enxaqueca (Tfelt-Hansen, 1986); todavia, desconhece-se o mecanis- 
mo desse efeito e esses fármacos não são úteis no tratamento das crises 
agudas de enxaqueca. 

O propranolol e outros bloqueadores [3 mostram-se eficazes no controle 
dos sintomas agudos de pânico em indivíduos que precisam atuar em público 
ou em outras situa que provocam ansiedade (Lader, 1988). Por conse- 
guinte, a administração profilática do fármaco pode acalmar oradores e 
também é possível uma melhora no desempenho de músicos (Brantigan 
etal., 1982). Ocorre redução da taquicardia, dos tremores musculares e de 
outros sinais de aumento da atividade simpática. O propranolol também pode 
ser útil no tratamento do tremor essencial. 

Os antagonistas B-adrenérgicos diminuem a pressão intra-ocular, prova- 
velmente ao diminuir a taxa de produção de humor aquoso pelo corpo ciliar. 
A administração tópica de bloqueadores À para o tratamento do glaucoma é 
discutida no Cap. 66. Os bloqueadores À de uso tópico são geralmente bem 
tolerados; todavia, sofrem absorção sistêmica, podendo resultar em efeitos 
adversos cardiovasculares e pulmonares em pacientes suscetíveis. Por con- 
seguinte, os agentes devem ser utilizados com muita cautela em pacientes 
com glaucoma, que correm risco de apresentar os efeitos adversos sistêmicos 
dos antagonistas dos receptores , Nesses casos, pode ser preferível o uso de 
um agente B;-seletivo, como o betaxolol. 

Os bloqueadores podem ter algum valor no tratamento de pacientes 
que estão interrompendo o consumo de álcool ou daqueles que apresentam 
acatisia, O propranolol e o nadolol são eficazes na prevenção primária de 
sangramento de varizes em pacientes com hipertensão porta, causada por 
cirrose hepática (Villanueva et al., 1996; Bosch, 1998). O mononitrato de 
isossorbida pode intensificar a queda da pressão porta observada em alguns 
pacientes tratados com antagonistas dos receptores , fármacos que também 
podem ser benéficos para reduzir o risco de sangramento recorrente de 
varizes. 


Seleção do antagonista B-adrenérgico 


Os vários antagonistas P-adrenérgicos utilizados no tratamento 
da hipertensão e da angina parecem exibir eficácia semelhante, A 
seleção do fármaco mais apropriado para determinado paciente deve 
basear-se em diferenças farmacocinéticas e farmacodinâmicas entre 
os fármacos, no seu custo e na presença de problemas clínicos 
associados. No caso de algumas doenças (p. ex., infarto do miocár- 
dio, enxaqueca, cirrose com varizes, insuficiência cardíaca conges- 
tiva), não se deve pressupor que todos os membros dessa classe de 
fármacos podem ser utilizados de modo intercambiável, devendo-se 
escolher o fármaco apropriado entre os que apresentam eficácia 
documentada para a doença em questão. Os antagonistas Bj-seleti- 
vos são preferíveis para pacientes com broncospasmo, diabetes, 
doença vascular periférica ou fenômeno de Raynaud. Embora não 
se tenha estabelecido claramente qualquer vantagem clínica para os 
antagonistas -adrenérgicos com atividade simpaticomimética in- 
trínseca, esses fármacos podem ser preferíveis para pacientes com 
bradicardia. Além disso, os antagonistas B-adrenérgicos que causam 
dilatação da vasculatura periférica por bloqueio ct-adrenérgico, 
agonismo parcial seletivo dos receptores B> ou algum outro meca- 
nismo podem ser potencialmente vantajosos em pacientes com hi- 
pertensão, doença arterial periférica oclusiva ou insuficiência car- 
díaca congestiva. 
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PERSPECTIVAS 


Apesar do grande número de fármacos disponíveis que modifi- 
cam as respostas simpáticas e sua aplicação em numerosas áreas da 
terapia, continua havendo considerável interesse no desenvolvimen- 
to de novos compostos para aplicações tanto experimentais quanto 
clínicas. As informações relativas aos papéis fisiológicos desempe- 
nhados pelos vários subtipos das principais classes de receptores 
adrenérgicos em diferentes sistemas orgânicos não acompanharam 
o ritmo dos conhecimentos sobre a expressão desses subtipos adqui- 
ridos por meio de técnicas de biologia molecular. Consegiientemen- 
te, a rigorosa demonstração da existência desses subtipos como 
produtos gênicos distintos oferece aos químicos farmacêuticos a 
ambicionada possibilidade de desenvolver novos fármacos capazes 
de atuar sobre subtipos específicos de receptores em determinados 
órgãos ou regiões do SNC. Essa maior especificidade pode permitir 
a criação de novas ações terapêuticas e melhorar os perfis de segu- 
rança. A indústria farmacêutica descobriu e desenvolveu, num ritmo 
incessante, uma ampla variedade de fármacos que ativam ou inibem 
os receptores adrenérgicos. A caracterização do significado clínico 
potencial das diferenças farmacológicas entre os numerosos fárma- 
cos já disponíveis continua sendo um grande desafio. Além disso, 
as descobertas sobre a heterogeneidade dos subtipos de receptores 
em nível molecular dão ensejo a numerosas oportunidades para o 
desenvolvimento de novos compostos com especificidade para de- 
terminado subtipo. Além disso, as recentes descobertas de polimor- 
fismos entre alguns receptores adrenérgicos, como p. ex. o receptor 
Bo, podem levar a prever a responsividade potencial dos pacientes, 
como aqueles com asma, a diferentes abordagens terapêuticas. 

Surgiu considerável interesse na possível utilidade de novos 
agonistas dos receptores Ba-adrenérgicos na mobilização da gordura 
ou no aumento do consumo de energia (Weyer et al., 1999) em 
indivíduos obesos. Contudo, as implicações farmacológicas e clíni- 
cas dessa abordagem ainda não foram demonstradas. Todavia, há 
evidências crescentes sugerindo que os polimorfismos envolvendo 
o gene do receptor B3 possam contribuir para a obesidade ou para o 
diabetes tipo II (Arner, 1995). 

Existem inúmeros antagonistas B-adrenérgicos, com uma exten- 
são de seletividades pelos receptores Bi, lipofilicidade, duração de 
ação, agonismo parcial no nível dos receptores B; ou B; e capacidade 
de bloquear os receptores 0-adrenérgicos, além de atividade vaso- 
dilatadora independente dos receptores adrenérgicos. De modo geral, 
ainda não foi estabelecida claramente uma comparação clínica entre 
esses fármacos quanto aos efeitos adversos e eficácia, aspecto que 
pode ter relevância particular na terapia da insuficiência cardíaca 
congestiva. Além disso, essas múltiplas ações de um único fármaco 
não devem necessariamente estar associadas a um aumento da eficá- 
cia clínica, visto que existe considerável variabilidade interpessoal 
nas ações desses fármacos. Apesar da possibilidade de desenvolver 
outros antagonistas -adrenérgicos com novas propriedades, há uma 
considerável necessidade de investigações clínicas rigorosas para 
estabelecer as vantagens (se existirem) de alguns desses fármacos 
recém-desenvolvidos em diversas situações clínicas, como corona- 
riopatia, infarto do miocárdio, hipertensão e insuficiência cardíaca 
congestiva. Por exemplo, o carvedilol, um antagonista dos receptores 
$ vasodilatador com atividade antioxidante, diminui a taxa de mor- 
talidade em pacientes que recebem tratamento padrão para a insufi- 
ciência cardíaca congestiva. A compreensão dos mecanismos res- 
ponsáveis pela redução da taxa de mortalidade em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva quando tratados com antagonistas 
dos receptores f-adrenérgicos pode levar ao desenvolvimento de 
novos compostos com propriedades especialmente desejáveis. 

A popularidade dos antagonistas ot-adrenérgicos está crescendo 
no tratamento da HPB; todavia, é necessário examinar cuidadosa- 
mente a eficácia e os efeitos adversos dos vários fármacos disponí- 
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veis. Tal situação é particularmente complexa, visto que os recepto- 
res O fora da próstata, possivelmente nos neurônios, podem estar 
envolvidos na mediação dos sintomas desagradáveis da HPB A 
realidade das vantagens teóricas dos antagonistas O-adrenérgicos 
na hipertensão em termos de seus efeitos favoráveis sobre os lipí- 
dios plasmáticos e a tolerância à glicose requer uma avaliação com 
parâmetros finais clinicamente significativos, como infarto do mio- 
cárdio ou acidente vascular cerebral. A recente observação de que a 
insuficiência cardíaca congestiva pode desenvolver-se mais comu- 
mente com o uso da doxazosina que com um diurético no tratamento 
da hipertensão com um único fármaco complica esse cenário. O 
recente reconhecimento de vários subtipos de receptores 0 propor- 
ciona uma oportunidade para o desenvolvimento de novos compos- 
tos com especificidade potencial para os receptores O-adrenérgicos 
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expressos no músculo liso vascular ou prostático, p. ex. A importân- 
cia clínica potencial dos agonistas inversos no nível dos subtipos 
dos receptores cy ainda não foi estabelecida, mas pode ser poten- 
cialmente significativa (Rossier et al., 1999). 

Os agonistas ot-adrenérgicos, como a clonidina, têm sido utili- 
zados principalmente no tratamento da hipertensão. Todavia, o re- 
conhecimento cada vez maior dos papéis fisiológicos desempenha- 
dos por subtipos específicos dos receptores ct é promissor para o 
desenvolvimento de agonistas 0 cada vez mais seletivos (Link 
etal., 1996), como a dexmedetomidina, podendo resultar em me- 
lhora dos perfis de segurança e eficácia para indicação na anestesia 
e no controle da dor (ver também Cap. 14). Além disso, os agonistas 
O mostram-se promissores no tratamento experimental da isquemia 
cerebral e miocárdica. 
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EC Rea E ANTAGONISTAS 
DOS RECEPTORES DA 
5-HIDROXITRIPTAMINA (SEROTONINA) 


Elaine Sanders-Bush e Steven E. Mayer 


É ste capítulo trata das diversas funções fisiológicas da 5-hidro- 
xitriptamina (5-HT, serotonina) como neurotransmissor no sis- 
tema nervoso central, como regulador da função do músculo liso 
nos sistemas cardiovascular e gastrintestinal e como regulador da 
Junção plaquetária. A clonagem molecular revelou uma inesperada 
diversidade de subtipos de receptores, classificados em quatro famí- 
lias estruturais e funcionais. Três dessas famílias (5-HTp, 5-HT2 e 
5-HT4) estão acopladas, através de proteínas G, a uma variedade de 
sistemas enzimáticos e sistemas efetores elétricos; o receptor da 
5-HT3, em acentuado contraste, atua como canal de íons regulado 
pela 5-HT. O presente capítulo trata dos agonistas e antagonistas 
dos receptores da 5-HT, incluindo os novos que estão sendo desco- 
bertos em consegiiência do uso de receptores recombinantes como 
instrumentos para a triagem de agentes seletivos para determinados 
subtipos. São também descritos os modelos experimentais emprega- 
dos para avaliar fármacos que alteram comportamentos complexos, 
como compulsão, agressão, ansiedade, depressão e ciclos de sono- 
vigília. Os novos agonistas dos receptores da 5-HT subtipo-seletivos 
já demonstraram ter eficácia terapêutica no tratamento agudo da 
cefaléia, da enxaqueca e da ansiedade (ver Cap. 19). Foi constatada 
a eficácia de antagonistas subtipo-seletivos para o tratamento de 
vários distúrbios gastrintestinais (ver Cap. 38). As ações da seroto- 
nina in vivo também podem ser reguladas por agentes farmacológi- 
cos que controlam sua disponibilidade como neurotransmissor, 
como os inibidores seletivos da recaptação neuronal da serotonina. 
Esses agentes possuem comprovada eficácia no tratamento da de- 
pressão e dos distúrbios de ansiedade e são discutidos no Cap. 19. 


A 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina) foi identificada, há 
mais de 50 anos, como efetor em diversos tipos de músculo liso e, 
subsegiientemente, como agente que intensifica a agregação plaque- 
tária e neurotransmissor no sistema nervoso central (SNC). A 5-HT 
é encontrada em altas concentrações nas células enterocromafins 
distribuídas pelo trato gastrintestinal, nas plaquetas e em regiões 
específicas do SNC. Apesar de estar envolvida na regulação de 
diversos processos fisiológicos e suas disfunções, os locais e modos 
exatos de ação da 5-HT permanecem pouco definidos e vagos. Essas 
ambigiiidades provavelmente representam, em grande parte, a con- 
sequência do grande número de subtipos de receptores da 5-HT 
inicialmente definidos por análises farmacológicas e confirmados 
por clonagem com cDNA. A disponibilidade de receptores clonados 
está permitindo o desenvolvimento de fármacos subtipo-seletivos, 
bem como a elucidação das várias ações da 5-HT em nível molecu- 
lar. Além disso, um número cada vez maior de objetivos terapêuti- 
cos pode ser alcançado com fármacos direcionados para um ou mais 
dos subtipos de receptores da serotonina. 
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História. Na década de 1930, Erspamer começou a estudar a distribuição 
das células enterocromafins, que se coravam com um reagente para indóis. 
As maiores concentrações foram observadas na mucosa gastrintestinal e, em 
seguida, nas plaquetas e no SNC (Erspamer, 1966). Page e colaboradores, na 
Cleveland Clinic, foram os primeiros a isolar e caracterizar quimicamente 
uma substância vasoconstritora liberada pelas plaquetas no sangue em pro- 
cesso de coagulação (Rapport et al., 1948). Essa substância foi denominada 
serotonina (Page, 1976), demonstrando ser idêntica ao indol isolado por 
Erspamer. A descoberta de vias de biossíntese e de degradação (Udenfriend, 
1959) e o interesse clínico pelos efeitos pressores da 5-HT (Sjoerdsma, 1959) 
levaram à hipótese de que os sintomas de pacientes com tumores de células 
enterocromafins intestinais (síndrome carcinóide) resultam da produção 
anormalmente elevada da 5-HT. Os pacientes com tumores carcinóides 
podem excretar várias centenas de miligramas da 5-HT e seus metabólitos 
num período de 24 h. Os efeitos visíveis da 5-HT, quando produzida em 
quantidades excessivas por carcinóides malignos, fornecem alguma indica- 
ção de suas ações. Assim, p. ex., esses pacientes podem apresentar compor- 
tamentos psicóticos semelhantes aos provocados pela dietilamida do ácido 
lisérgico (LSD). Foram identificadas diversas substâncias alucinogênicas 
naturais semelhantes à triptamina em fontes animais e vegetais, sugerindo 
que essas substâncias podem ser formadas in vivo, podendo explicar o 
comportamento anormal de pacientes com carcinóides. 

Foi obtida uma explicação inicial sobre a ação da 5-HT com o parasito 
hepático Fasciola hepatica (Mansour, 1979). A exposição desse parasito à 
5-HT induziu aumento pronunciado na motilidade, bem como elevação 
concomitante na formação de AMP cíclico. Ambos os efeitos foram bloquea- 
dos pelo LSD. O aumento da motilidade é mediado pela regulação da 
glicólise em sua etapa de limitação da velocidade, a fosfofrutocinase, por sua 
fosforilação dependente de AMP cíclico. O receptor da 5-HT envolvido não 
parece estar relacionado com os receptores de mamíferos ligados à adenilil- 
ciclase. Essas explicações detalhadas dos efeitos neuro-humorais das 5-HT 
ainda não foram obtidas em mamíferos. 

Em meados da década de 1950, foi sugerido que a 5-HT podia funcionar 
como neurotransmissor no cérebro de mamíferos (ver Brodie e Shore, 1957). 
A 5-HT aparece precocemente na evolução dos reinos vegetal e animal, o que 
pode explicar a existência de um número tão grande de subtipos de recepto- 
res da 5-HT (Peroutka e Howell, 1994). A clonagem recente de subtipos dos 
receptores da 5-HT revelou que alguns fármacos previamente considerados 
seletivos para determinados subtipos exibem alta afinidade por múltiplos 
receptores molecularmente definidos (ver Quadro 11.1; ver também Sjoerds- 
ma e Palfreyman, 1990, para detalhes adicionais sobre a descoberta e os 
efeitos da 5-HT). 

Origem e química. A 5-HT, 3-(P-aminoetil)-5-hidroxindol, encontra-se 
amplamente distribuída pelos reinos animal e vegetal (ver estruturas químicas 
na Fig. 11.1), ocorre em vertebrados, tunicados, moluscos, artrópodes e celen- 
terados, bem como em frutas e nozes, estando presente ainda em peçonhas, 
incluindo as da urtiga comum e de vespas e escorpiões. Numerosos congêneres 
de ocorrência natural ou sintéticos da 5-HT exibem graus variáveis de atividade 
farmacológica central e periférica. Muitas das indolaminas N e O-metiladas, 
como a N,N-dimetiltriptamina, exercem atividade alucinogênica. Como esses 
compostos são ativos em nível comportamental e podem ser sintetizados por 
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Quadro 11.1 Subtipos de receptores de serotonina 


Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAI: 


[EUROEFETORES JUNCIONAIS 


Famílias estruturais 


5-HT,, 5-HTo, 5-HTa.7 


Receptor acoplado à proteína G 


5-HTa 


Canal iônico regulado por 5-HT 


ESTRUTURA TRANSDUÇÃO AGONISTA ANTAGONISTA 
SUBTIPO GÊNICA DE SINAIS LOCALIZAÇÃO FUNÇÃO SELETIVO SELETIVO 
5-HTiA Sem íntron Inibição da AC Núcleos da rafe Auto-receptora 8-0H-DPAT WAY 100135 
Hipocampo 
5-HTyp* Sem íntron Inibição da AC Subículo Auto-receptora — — 
Substância negra 
5-HTip Sem íntron Inibição da AC Vasos sanguíneos Vasoconstrição Sumatriptano — 
cranianos 
5-HTig Sem íntron Inibição da AC Córtex — — — 
Estriado 
5-HTypt Sem íntron Inibição da AC Cérebro e periferia — — — 
5-HToA Íntrons Ativação da PLC Plaquetas Agregação plaquetária a-metil-5-HT, DOI Cetanserina 
(Receptor D) Músculo liso Contração LY53857 
Córtex cerebral Excitação neuronal MDL 100.907 
5-HTop Íntrons Ativação da PLC Fundo gástrico Contração a-metil-5-HT, DOI LY53857 
5-HT>e Íntrons Ativação da PLC Plexo coróideo — G-metil-5-HT, DOI LY53857 
Mesulergina 
5-HT3 Íntrons Canal iônico operado Nervos periféricos Excitação neuronal 2-metil-5-HT Ondasetrona 
(Receptor M) por ligante Área postrema Tropisetrona 
5-HT4 Íntrons Ativação da AC Hipocampo Excitação neuronal Renzaprida GR 113808 
Trato gastrintestinal 
5-HTsa Íntrons Inibição da AC Hipocampo Desconhecida — — 
5-HTsp Íntrons Desconhecida — — 
5-HT6 Íntrons Ativação da AC Estriado Desconhecida — — 
5-HT; Íntrons Ativação da AC Hipotálamo Desconhecida Es =. 
Intestino 


——W——W—VWV—Vrí—WVWw——w—w——w—Ww7DWw—w>—w———w——w——— 


+ Também designado 5-HT pp. 
Também designado por 5-HT pp. 
NOTA: AC, adenilileiclas 


meio de vias metabólicas conhecidas, foram considerados, há muito tempo, 
candidatos a substâncias psicoticomiméticas endógenas potencialmente res- 
ponsáveis por alguns comportamentos psicóticos. Outro congênere próximo da 
5-HT, a melatonina (5-metoxi-N-acetiltriptamina), é formado por N-acetilação 
e O-metilação segienciais (Fig. 11.2). A melatonina é a principal indolamina 
encontrada na glândula pineal, onde sua síntese é controlada por fatores exter- 
nos, incluindo luz ambiental. A melatonina também induz a redução do pig- 
mento nas células cutâneas e suprime a função ovariana. Além disso, pode 
desempenhar algum papel em ritmos biológicos e mostra-se promissora no 
tratamento do jet lag e de outros distúrbios do sono. 

Síntese e metabolismo. A 5-HT é sintetizada por uma via em 2 etapas a 
partir do aminoácido essencial triptofano (ver Fig. 11.2). A triptofano hidro- 
xilase, uma oxidase de função mista que exige a presença de oxigênio 
molecular e de um co-fator de pteridina reduzida para sua atividade, constitui 
a enzima que limita a velocidade da via. A captação ativa de triptofano 
constitui a primeira etapa na síntese da 5-HT no cérebro. Ao contrário da 
tirosina hidroxilase, a triptofano hidroxilase não é regulada por inibição do 
produto final, embora a regulação por fosforilação seja comum a ambas as 
enzimas. A triptofano hidroxilase do cérebro não é saturada com substrato; 
por conseguinte, a quantidade de triptofano no cérebro influencia a síntese 
da 5-HT. O triptofano é ativamente transportado no cérebro por um transpor- 
tador que também efetua o transporte de outros aminoácidos grandes neutros 
e de cadeia ramificada. Os níveis de triptofano no cérebro são influenciados 
não apenas pelas suas concentrações plasmáticas, mas também pelas 
concentrações plasmáticas de outros aminoácidos que competem pelo trans- 
portador no cérebro. 


PLC, fosfolipase C; 8-OH-DPAT, 8-hidroxi-(2-N,N-dipropilamino)-tetralina; DOI, 1-(2,5-dimetoxi-4-iodofenilisopropilamina. 


A enzima que converte o L-5-hidroxitriptofano em 5-HT, a descarboxi- 
lase de L-aminoácidos aromáticos, encontra-se amplamente distribuída e 
possui ampla especificidade de substratos. A longa controvérsia quanto ao 
fato de a L-5-hidroxitriptofano descarboxilase e a L-dopa-descarboxilase 
serem enzimas idênticas foi esclarecida quando a clonagem com cDNA 
confirmou a descarboxilação de ambos os aminoácidos por um único produto 
gênico. O 5-hidroxitriptofano não é detectado no cérebro, visto que o ami- 
noácido sofre rápida descarboxilação. Por conseguinte, não é possível alterar 
os níveis da 5-HT no cérebro ao manipular os níveis de 5-hidroxitriptofano. 

A principal via de metabolismo da 5-HT envolve a monoaminoxidase 
(MAO), com formação de ácido 5-hidroxindolacético (5-HIAA) por um 
processo em 2 etapas (ver Fig. 11.2). O aldeído formado pela ação da MAO 
é convertido em 5-HIAA por uma enzima onipresente, a aldeído desidroge- 
nase. Uma via alternativa, que consiste na redução do acetaldeído a álcool, o 
5-hidroxitriptofol, é normalmente insignificante. O 5-HIAA é ativamente 
transportado para fora do cérebro por um processo sensível ao inibidor de 
transporte inespecífico, a probenecida. Como o 5-HIAA é responsável por 
quase 100% do metabolismo da 5-HT no cérebro, a taxa de renovação da 
5-HT no cérebro é estimada ao se medir a taxa de elevação do 5-HIAA após 
a administração de probenecida. O 5-HIAA do cérebro e dos locais periféri- 
cos de armazenamento e metabolismo da 5-HT é excretado na urina, junta- 
mente com pequenas quantidades de sulfato de 5-hidroxitriptofol ou conju- 
gados de glicuronídeo. A excreção urinária habitual de 5-HIAA por um 
adulto normal é de 2-10 mg/dia, sendo excretadas quantidades maiores em 
pacientes com carcinóide maligno, o que constitui um teste diagnóstico 
confiável para essa doença. As quantidades maciças de nucleotídeos de 
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piridina e de triptofano necessárias para a síntese da 5-HT em pacientes com 
carcinóide maligno podem resultar em sintomas de deficiência de niacina e 
de triptofano. A ingestão de álcool etílico resulta em quantidades elevadas de 
NADH, desviando o 5-hidroxindolacetaldeído da “via oxidativa para a via 
redutora (ver Fig. 11.2), processo que tende a aumentar a excreção de 5-hi- 
droxitriptofol e reduz correspondentemente a excreção de 5-HIAA. 

A princípio, foram identificadas 2 isoformas da monoaminoxidase 
(MAO-A e B), com base nas especificidades de substratos e inibidores. 
Ambas as isoformas foram clonadas e as propriedades das enzimas clonadas 
estão em conformidade com os perfis farmacológicos previamente estabele- 
cidos (Shih, 1991; ver Cap. 10). A MAO-A metaboliza preferencialmente a 
5-HT e a norepinefrina, A clorgilina é um inibidor específico dessa enzima. 
A MAO-B prefere a f-feniletilamina e a benzilamina como substratos; a 
selegilina é um inibidor seletivo. Tanto a dopamina quanto a triptamina são 
igualmente metabolizadas por ambas as isoformas. Os neurônios contêm as 
2 isoformas da MAO, localizadas primariamente na membrana externa das 
mitocôndrias. A MAO-B constitui a principal isoforma nas plaquetas, que 
contêm grandes quantidades da 5-HT. 

Foram sugeridas outras vias de menor importância para o metabolismo 
da 5-HT, como sulfatização e O ou N-metilação. A última reação pode levar 
à formação de uma substância psicotrópica endógena, a 5-hidroxi-N, N-dime- 
tiltriptamina (bufotenina; ver Fig. 11.1). Entretanto, outras indolaminas me- 
tiladas, como a N,N-dimetiltriptamina e a 5-metoxi-N, N-dimetiltriptamina, 
são agentes alucinogênicos muito mais ativos e, com mais probabilidade, 
candidatos a psicoticomiméticos endógenos. 

Além do metabolismo pela MÃO, existe um processo de captação mediado 
por transportador, dependente de Na*, envolvido no término da ação da 5-HT. 
O transportador da 5-HT localiza-se na membrana externa das terminações 
axônicas serotoninérgicas (onde termina a ação da 5-HT na sinapse), bem como 
na membrana externa das plaquetas (onde capta a 5-HT a partir do sangue). Esse 
sistema de captação constitui a única maneira pela qual as plaquetas adquirem 
a 5-HT, visto que não possuem as enzimas necessárias para sua síntese. O 
transportador da 5-HT, bem como outros transportadores de monoaminas, foi 
clonado (ver Cap. 12). A segiiência de aminoácidos deduzida e a topologia 
prevista da membrana colocam os transportadores de aminas numa família 
claramente distinta das proteínas de transporte que concentram aminas nas 
vesículas de armazenamento intracelulares. Além disso, o transportador vesi- 
culoso é um transportador inespecífico de aminas, enquanto o transportador da 
5-HT e os demais transportadores de aminas são altamente específicos. Nem os 
estudos farmacológicos nem a clonagem com cDNA forneceram evidências 
que corroborassem a existência de múltiplos transportadores da 5-HT. Os 
estudos recentes constataram que o transportador da 5-HT é regulado por 
fosforilação, com internalização subsequente (Ramamoorthy e Blakely, 1999), 
proporcionando um mecanismo inesperado para a regulação dinâmica da trans- 
missão serotoninérgica. 
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Fig. 11.1 Estruturas das indolalquilaminas representativas. 
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Fig. 11.2 Síntese e inativação da serotonina. 
e As enzimas para síntese estão em negrito, enquanto os co-fatores aparecem 
indicados em letras minúsculas. 


FUNÇÕES FISIOLÓGICAS DA SEROTONINA 


Receptores múltiplos da 5-HT 


Os estudos preliminares efetuados com tecidos periféricos aven- 
taram a hipótese de que as múltiplas ações da 5-HT podem ser 
explicadas por uma interação com mais de um subtipo de receptor 
da 5-HT. Essa hipótese foi amplamente apoiada por extensas 
caracterizações farmacológicas, bem como pela clonagem recente 
de cDNA de receptores. Os múltiplos subtipos de receptores da 
5-HT clonados até hoje formam a maior de todas as famílias conhe- 
cidas de receptores de neurotransmissores. Os subtipos de recepto- 
res da 5-HT são expressos em padrões distintos, porém freqiente- 
mente superpostos (Palacios et al., 1990) e estão acoplados a 
diferentes mecanismos de sinalização transmembrana (ver Qua- 
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dro 11.1). Na atualidade, são reconhecidas 4 famílias de receptores 
da 5-HT com funções definidas, designadas por 5-HT a 5-HT4. As 
famílias de receptores 5-HT1, 5-HT» e 5-HT4.7 são membros da 
superfamília de receptores acoplados à proteína G, com topologia 
prevista da membrana constituída de um segmento N-terminal ex- 
tracelular ligado a um C-terminal intracelular por 7 segmentos 
transmembrana (ver Caps. 2 e 12). Já o receptor 5-HT3 é um canal 
de íons regulado por ligante, que controla o Nat e o Kt e cuja 
topologia prevista de membrana assemelha-se à do receptor colinér- 
gico nicotínico (ver Cap. 9). 


História dos subtipos de receptores da 5-HT. Gaddum e Picarelli 
(1957), num artigo pioneiro, propuseram a existência de 2 subtipos de 
receptores da 5-HT, que denominaram receptores M e D. Foi sugerido que 
os receptores M se localizavam nas terminações nervosas parassimpáticas, 
controlando a liberação de acetilcolina, enquanto os receptores D se locali- 
zavam no músculo liso. Embora os resultados de estudos subsegientes tanto 
na periferia quanto no cérebro tenham sido compatíveis com a noção de 
múltiplos subtipos de receptores da 5-HT, os estudos de ligação com radio- 
ligantes realizados por Peroutka e Snyder (1979) forneceram a primeira 
prova definitiva de 2 locais distintos de reconhecimento da 5-HT. Os recep- 
tores 5-HT| exibiram alta afinidade pela [2H]-5-HT, enquanto os receptores 
5-HT» apresentaram baixa afinidade pela [3H]-5-HT e alta afinidade pela 
[HJ-espiperona. Posteriormente, a alta afinidade pela 5-HT foi utilizada 
como principal critério para classificação de um subtipo de receptor como 
membro da família de receptores 5-HT. Essa estratégia de classificação não 
se mostrou válida; assim, p. ex., um receptor expresso no plexo coróide foi 
denominado receptor 5-HTc, visto ter sido o terceiro receptor a exibir alta 
afinidade pela 5-HT. Todavia, com base em suas propriedades farmacológi- 
cas, função de segundo mensageiro e sequência deduzida de aminoácidos, foi 
constatado que o receptor 5-HTc pertence claramente à família dos recep- 
tores 5-HT», de modo que, recentemente, recebeu a nova designação de 
receptor 5-HT>e. O atual esquema de classificação amplamente aceito 
(Hoyer er al., 1994) propõe a existência de 7 subfamílias de receptores da 
5-HT (ver Quadro 11.1). É provável que, no futuro, sejam necessárias outras 
modificações desse esquema. Por exemplo, evidências convincentes suge- 
rem ser o receptor 5-HT pg o homólogo humano do receptor 5-HTp origi- 
nalmente caracterizado e posteriormente clonado do cérebro de roedores. A 
designação atual de homólogos da mesma proteína receptora é confusa e 
provavelmente será resolvida no futuro. É interessante assinalar que, apesar 
de as segiiências de aminoácidos do receptor 5-HT p do rato e do receptor 
5-HT,p humano exibirem mais de 95% de homologia, esses 2 receptores 
possuem propriedades farmacológicas distintas. O receptor 5-HT jp do rato 
tem afinidade por antagonistas B-adrenérgicos, como pindolol e o proprano- 
lol, cuja ordem de magnitude é 2 a 3 vezes maior do que a do receptor 5-HT jp 
humano. Essa diferença parece ser devida a um único aminoácido na sétima 
região transmembrana, onde a treonina presente no receptor 5-HT p é subs- 
tituída por uma asparagina no receptor 5-HT |p de roedor. 


Receptores 5-HT. Todos os 5 membros da subfamília do re- 
ceptor 5-HT estão acoplados negativamente à adenililciclase. Pelo 
menos um subtipo de receptor 5-HT, o receptor 5-HTjA, também 
ativa um canal de K+ operado por receptores e inibe um canal de 
Ca?+ regulado por voltagem, uma propriedade comum dos recepto- 
res acoplados à família G;/Go de proteínas G sensível à toxina de 
pertussis (Limbird, 1988). O receptor 5-HTjA é encontrado nos 
núcleos da rafe do tronco encefálico, onde atua como auto-receptor 
somatodendrítico inibitório nos corpos celulares de neurônios sero- 
toninérgicos (Fig. 11.3). Outro subtipo, o receptor 5-HTp (e seu 
homólogo em ratos, 5-HT yp), atua como auto-receptor em termina- 
ções axônicas, inibindo a liberação da 5-HT. Os receptores 5-HT ip 
expressos em abundância na substância negra e nos gânglios da base 
podem regular a taxa de descarga das células que contêm dopamina 
e a liberação de dopamina nas terminações axônicos 

Receptores 5-HT,. Os 3 subtipos de receptores 5-HT» estão 
ligados à fosfolipase C, com produção de 2 segundos mensageiros, 
o diacilglicerol (que ativa a proteinocinase C) e o trifosfato de 


Seção II! FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS. 


Receptor 


5-HTia 


Auto-receptores 
somatodendríticos (5-HT4a) 


Auto-receptores 
pré-sinápticos (5-HTp) 


Fig. 11.3 Duas classes de auto-receptores da 5-HT com diferentes 
localizações. 

* Os auto-receptores 5-HT q somatodendríticos diminuem o disparo das células 
da rafe quando ativados pela 5-HT liberada de colaterais axônicos do mesmo 
neurônio ou de neurônios adjacentes. O subtipo de receptor do auto-receptor 
pré-sináptico nas terminações axônicas no prosencéfalo tem propriedades 
farmacológicas diferentes e foi e icado como 5-HT ,p (nos seres humanos) 
ou como 5-HT pg (em roedores). Esse receptor modula a liberação da 5-HT, Os 
receptores 5-HT' pós-sinápticos também estão indicados. 


inositol (que regula as reservas intracelulares de Ca?+). Os subtipos 
do receptor 5-HT» acoplam-se às proteínas G insensíveis à toxina de 
pertussis, como Gy e Gy1. Entretanto, no caso do subtipo de receptor 
5-HT>,, O acoplamento a proteínas sensíveis à toxina de pertussis 
(G;i/Go) versus proteínas insensíveis (Gy e talvez outras) varia em 
diferentes preparações celulares. Os receptores 5-HT>, encontram- 
se amplamente distribuídos no SNC, sobretudo em áreas de termi- 
nação serotoninérgicas. Verifica-se a presença de receptores 5- 
HT»A em alta densidade no córtex pré-frontal, no claustro e nas 
plaquetas. Acredita-se que os receptores 5-HT», no trato gastrintes- 
tinal correspondam ao subtipo D do receptor da 5-HT descrito por 
Gaddum e Picarelli (1957). Os receptores 5-HT»p foram original- 
mente descritos no fundo gástrico. A expressão do mRNA do recep- 
tor 5-HT»p é altamente restrita no SNC. Os receptores 5-HTs>ç são 
encontrados em densidade muito alta no plexo coróide, um tecido 
epitelial que constitui o local primário de produção do líquido cefa- 
lorraquidiano. Apesar da elevada densidade de receptores 5-HT>c 
no plexo coróide, o papel desses receptores permanece desconheci- 
do. Constatou-se que o receptor 5-HT>c é regulado por edição do 
RNA, evento pós-transcricional que altera a expressão do código 
genético no nível do RNA (Burns et al., 1997). Pode-se prever a 
existência de múltiplas isoformas do receptor com alterações de até 
3 aminoácidos dentro da segunda alça intracelular, e essas isoformas 
editadas possuem uma eficiência modificada de acoplamento às 
proteínas G. 

Receptores 5-HT3. O receptor 5-HT3 é peculiar por ser o único 
receptor de neurotransmissor monoamínico capaz de atuar como 
canal de íons operado por ligantes. O receptor 5-HT3 corresponde 
ao receptor M de Gaddum e Picarelli (Richardson et al., 1985). A 
ativação dos receptores 5-HT3 desencadeia uma despolarização ra- 
pidamente dessensibilizante, mediada pela regulação de cátions. 
Esses receptores localizam-se nas terminações parassimpáticas do 
trato gastrintestinal, incluindo aferentes vagais e esplâncnicos. No 
SNC, verifica-se a presença de receptores 5-HT» em alta densidade 
no núcleo do trato solitário e na área postrema. Os receptores 5-HTs 
tanto no trato gastrintestinal quanto no SNC participam da resposta 
emética, proporcionando uma base anatômica para as propriedades 
antieméticas dos antagonistas dos receptores 5-HT3. Os canais de 
íons operados por ligantes são compostos, em sua maioria, de múl- 
tiplas subunidades; entretanto, a subunidade original do receptor 
5-HT3 clonado é capaz de formar canais funcionais que regulam 
cátions quando expressa em ovócitos de Xenopus ou em cultura de 
células (Maricq et al., 1991). Todavia, as evidências farmacológicas 


11 AGONISTAS E ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA 5-HIDROXITRIPTAMINA (SEROTONINA) 


e fisiológicas extensas obtidas em tecidos e em animais intactos 
sugerem claramente a existência de múltiplos componentes dos re- 
ceptores 5-HT3. Recentemente, foram identificadas variantes do re- 
ceptor 5-HT3, explicando talvez a diversidade funcional observada. 

Receptores 5-HT4. Os receptores 5-HTy exibem ampla distri- 
buição por todo o organismo. No SNC, são encontrados em neurô- 
nios dos colículos superior e inferior, bem como no hipocampo. No 
trato gastrintestinal, localizam-se em neurônios (p. ex., plexo 
mioentérico), bem como em células musculares lisas e secretoras. 
Acredita-se que induza a secreção no trato alimentar e possa facili- 
tar o reflexo peristáltico. Os receptores 5-HT4 ativam a adenililci- 
clase, resultando em elevação dos níveis intracelulares de AMP 
cíclico (Hedge e Eglen, 1996). O último efeito pode explicar a 
utilidade das benzamidas procinéticas em distúrbios gastrintestinais 
(ver Cap. 38). 


Outros receptores da 5-HT clonados. Dois outros receptores clonados, 
os receptores 5-HT6 e 5-HT;, estão ligados à ativação da adenililciclase. 
Foram encontradas múltiplas variantes de junção do receptor 5-HT+, embora 
as distinções funcionais não tenham sido esclarecidas. A ausência de agonis- 
tas e antagonistas seletivos impediu a realização de estudos definitivos sobre 
o papel dos receptores 5-HTç e 5-HT;. Evidências circunstanciais sugerem 
que os receptores 5-HT; desempenham um papel no relaxamento do músculo 
liso, tanto no intestino quanto na vasculatura. O antipsicótico atípico cloza- 
pina tem alta afinidade pelos receptores 5-HT6 e 5-HT;. Ainda não foi 
estabelecido se essa propriedade está relacionada com maior eficácia da 
clozapina quando comparada com antipsicóticos convencionais. A clozapina 
parece ser eficaz em muitos pacientes que não respondem aos antipsicóticos 
convencionais (ver Cap. 20). Foram clonados 2 subtipos do receptor 5-HTs; 
embora se tenha demonstrado recentemente que o receptor 5-HTs, inibe a 
adenililciclase, o acoplamento funcional do receptor 5-HT»p clonado ainda 
não foi descrito. 


Locais de ação da 5-HT 

A 5-HT desempenha importante papel na regulação da motilida- 
de gastrintestinal, sendo armazenada e secretada por células entero- 
cromafins e pelas plaquetas. Embora as reservas periféricas sejam 
responsáveis pela maior parte da 5-HT presente no organismo, essa 
monoamina também atua como neurotransmissor no SNC. 


Células enterocromafins. As células enterocromafins, identificadas 
histologicamente, localizam-se na mucosa gastrintestinal, sendo a maior 
densidade observada no duodeno. Elas sintetizam 5-H'T a partir do triptofano 
e armazenam tanto a 5-HT quanto outros autacóides, como o peptídio vaso- 
dilatador, a substância P e outras cininas. A liberação basal da 5-H'T entérica 
aumenta por estiramento mecânico, como aquele causado pela presença de 
alimento ou pela administração de solução salina hipertônica, bem como pela 
estimulação vagal eferente. A 5-HT provavelmente desempenha um papel 
adicional ao estimular a motilidade através da rede mioentérica de neurônios 
localizada entre as camadas de músculo liso (Gershon, 1991; ver também 
Cap. 38). A secreção acentuadamente aumentada da 5-HT e de outros auta- 
cóides no carcinóide maligno resulta em numerosas anormalidades cardio- 
vasculares, gastrintestinais e do SNC. Além disso, a síntese de grandes 
quantidades da 5-HT por tumores carcinóides pode resultar em deficiência 
de triptofano e de niacina (pelagra). 

Plaquetas. As plaquetas diferem de outros elementos figurados do san- 
gue por expressar mecanismos envolvidos na captação, no armazenamento e 
na liberação endocitótica da 5-HT. A 5-HT não é sintetizada nas plaquetas, 
porém captada a partir da circulação e armazenada em grânulos secretores 
por transporte ativo, de modo semelhante à captação e ao armazenamento da 
norepinefrina pelas terminações nervosas simpáticas (ver Caps. 6 e 12). Por 
conseguinte, o transporte dependente de Nat através da membrana das pla- 
quetas é seguido de captação nos grânulos densos por meio de um gradiente 
eletroquímico gerado por uma ATPase de translocação de H+. As plaquetas 
têm a capacidade de manter um gradiente da 5-HT de até 1.000:1, com uma 
concentração interna de 0,6 M nas vesículas de armazenamento densas. A 
determinação da taxa de captação da 5-HT dependente de Na* pelas plaque- 
tas fornece um ensaio sensível para inibidores da captação da 5-HT. 
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A principal função das plaquetas consiste em formar um tampão nas 
células endoteliais lesadas. Em contrapartida, a integridade funcional do 
endotélio é de suma importância para a ação das plaquetas (Furchgott e 
Vanhoutte, 1989). A superfície endotelial é constantemente exposta a pla- 
quetas, visto que as forças de cisalhamento do sangue circulante favorecem 
a estratificação centrífuga das plaquetas (Gibbons e Dzau, 1994). A liberação 
do fator de relaxamento derivado do endotélio (EDRF; óxido nítrico e talvez, 
outros componentes) antagoniza a ação vasoconstritora do tromboxano e da 
5-HT (Furchgott e Vanhoutte, 1989; Fig. 11.4). O efeito final da agregação 
plaquetária é criticamente determinado pelo estado funcional do endotélio 
(Hawiger, 1992; Ware e Heistad, 1993). Quando as plaquetas estabelecem 
contato com o endotélio lesado, liberam substâncias que promovem a adesão 
plaquetária e a liberação da 5-HT, incluindo ADP, trombina e tromboxano 
Ao (ver Caps. 26 e 55). A ligação da 5-HT a receptores 5-HT»a plaquetários 
desencadeia uma resposta de agregação fraca, acentuadamente intensificada 
na presença de colágeno. Se a lesão do vaso sanguíneo atingir uma profun- 
didade a ponto de expor o músculo liso vascular, a 5-HT exerce um efeito 
constritor direto, promovendo assim a hemostasia. Os autacóides localmente 
liberados (tromboxano Ag, cininas e peptídios vasoativos) potencializam 
essa ação. Na aterosclerose, a formação do trombo é potencializada pela 
destruição do endotélio e, portanto, pela deficiência de EDRF. Ocorre indu- 
ção de um ciclo de amplificação envolvendo a 5-HT na formação do trombo. 
Além da aterosclerose, esse tipo de ciclo também pode estar envolvido em 
outras doenças vasculares, incluindo o fenômeno de Raynaud e o vasospas- 
mo coronariano. 

Sistema cardiovascular. A resposta clássica dos vasos sanguíneos à 
5-HT consiste em contração, particularmente na circulação esplâncnica, 
renal, pulmonar e cerebral, resposta também observada no músculo liso 
brônquico. A 5-HT também induz uma variedade de respostas cardíacas, que 
resultam da ativação de subtipos de receptores da 5-HT, estimulação ou 
inibição da atividade autônoma ou predomínio de respostas reflexas à 5-HT 
(Saxena e Villalón, 1990). Por conseguinte, a 5-HT exerce ações inotrópicas 
e cronotrópicas positivas sobre o coração, que podem ser atenuadas pela 
estimulação simultânea de nervos aferentes a partir de barorreceptores e 
quimiorreceptores. Um efeito sobre as terminações do nervo vago produz o 
reflexo de Bezold-Jarisch, causando bradicardia extrema e hipotensão. A 
resposta local dos vasos sanguíneos arteriais à 5-H'T também pode ser inibi- 
dora, em decorrência da liberação do EDRF e de prostaglandinas e do 
bloqueio da liberação de norepinefrina dos nervos simpáticos. Em contrapar- 
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Fig. 11.4 Representação esquemática das influências locais da 5-HT 
plaquetária. 

e A liberação da 5-HT armazenada nas plaquetas é desencadeada por agregação. 
As ações locais da 5-HT incluem ações de retroalimentação sobre as plaquetas 
(alteração morfológica e agregação acelerada), mediadas pela interação com 
receptores 5-HT», nas plaquetas, liberação do fator de relaxamento derivado do 
endotélio (EDRF), mediada por receptores semelhantes ao 5-HT no endotélio 
vascular, e contração do músculo liso vascular mediada por receptores 5-HT,a. 
Essas influências atuam em combinação com muitos outros mediadores, que 
aparentemente não promovem a formação de trombo e a hemostasia. 
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tida, a 5-HT amplia a ação constritora local da norepinefrina, angiotensina II 
e histamina, reforçando a resposta hemostática à 5-HT (ver Gershon, 1991). 

Trato gastrintestinal. As células enterocromafins na mucosa parecem 
constituir o local de síntese e de grande parte do armazenamento da 5-HT no 
organismo, atuando como fonte da 5-HT circulante. A 5-HT liberada por 
essas células penetra na veia porta e, subsequentemente, é metabolizada pela 
MAO-A no fígado (Gillis, 1985). A 5-HT que resiste à oxidação no fígado é 
rapidamente removida pelo endotélio dos capilares pulmonares e, a seguir, 
inativada pela MAO. A 5-HT liberada por estimulação mecânica ou vagal 
também atua localmente, regulando a função gastrintestinal. A motilidade do 
músculo liso gástrico e intestinal pode ser intensificada ou inibida (Dhasma- 
na etal., 1993) por meio de pelo menos 6 subtipos de receptores da 5-HT 
(Quadro 11.2). A resposta estimuladora é observada nas terminações nervo- 
sas sobre o músculo entérico longitudinal e circular (5-HT4), nas células 
pós-sinápticas dos gânglios entéricos (5-HT3 e 5-HT) e pelos efeitos diretos 
da 5-HT sobre as células musculares lisas (5-HT», no intestino e 5-HT>p no 
fundo gástrico). No esôfago, a 5-HT, que atua nos receptores 5-HTy, causa 
relaxamento ou contração, dependendo da espécie. Os receptores 5-HTx, 
presentes em quantidade abundante em neurônios aferentes vagais e outros 
neurônios aferentes, bem como nas células enterocromafins, desempenham 
um papel fundamental nos vômitos (Grunberg e Hesketh, 1993). Foram 
descritas terminações serotoninérgicas no plexo mioentérico. Ocorre libera- 
ção da 5-HT entérica em resposta à acetilcolina, à estimulação nervosa 
noradrenérgica, a elevações da pressão intraluminal e redução do pH (Gers- 
hon, 1991), desencadeando a contração peristáltica. 

Sistema nervoso central. A 5-HT influencia numerosas funções cere- 
brais, incluindo sono, cognição, percepção sensorial, atividade motora, regu- 
lação da temperatura, nocicepção, apetite, comportamento sexual e secreção 
hormonal. Todos os receptores 5-HT clonados são expressos no cérebro, 
fregiientemente em áreas superpostas. Embora os padrões de expressão dos 
receptores 5-HT não tenham sido definidos em neurônios individuais, é 
provável que múltiplos subtipos de receptores 5-HT com ações semelhantes 
ou antagônicas sejam expressos em neurônios individuais, levando a uma 
enorme diversidade de ações. 

Os principais corpos celulares dos neurônios da 5-HT localizam-se nos 
núcleos da rafe do tronco encefálico e projetam-se através do cérebro e da 
medula espinhal (ver Cap. 12). Além de sua liberação em sinapses distintas, 
as evidências sugerem que a serotonina também é liberada em locais de 
intumescimento axônico, denominados varicosidades, que não estabelecem 
contatos sinápticos distintos (Descarries et al., 1990). Acredita-se que a 
5-HT liberada em varicosidades não-sinápticas possa difundir-se para alvos 
distantes, em lugar de atuar sobre alvos sinápticos distintos. Essa liberação 
não-sináptica com consequente influência disseminada da 5-HT está de 
acordo com a opinião de que a 5-HT atua tanto como neuromodulador quanto 
como neurotransmissor (ver Cap. 12). 

As terminações nervosas serotoninérgicas contêm todas as proteínas 
necessárias para síntese da 5-HT a partir do L-triptofano (ver Fig. 11.2). A 
5-HT recém-formada acumula-se rapidamente nas vesículas sinápticas, onde 
fica protegida da MAO. A 5-HT, após ser liberada pelo fluxo de impulso 
nervoso, acumula-se novamente na terminação pré-sináptica por intermédio 
de um transportador dependente de Nat, o transportador da 5-HT. A recap- 
tação pré-sináptica constitui um mecanismo altamente eficiente para inter- 
romper a ação da 5-HT liberada por fluxo de impulso nervoso. A MAO 


Quadro 11.2 Algumas ações da 5-HT no trato gastrintestinal 


LOCAL RESPOSTA RECEPTOR 
Células enterocromafins Liberação da 5-HT 5-HT3 
Inibição da liberação da 5-HT | S-HT4 
Células ganglionares entéricas Liberação de ACh 5-HT4 
(pré-sinápticas) Inibição da liberação de ACh 5-HTip, 
5-HTiA 
Células ganglionares entéricas | Despolarização rápida 5-HT3 
(pós-sinápticas) Despolarização lenta 5-HTip 
Músculo liso, intestinal Contração 5-HT>A 
Músculo liso, fundo gástrico Contração 5-HT>p 
Músculo liso, esôfago Contração 5-HT4 


NOTA: ACh, acetilcolina. 
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Quadro 11.3 Efeitos fisiológicos dos receptores de serotonina 


SUBTIPO RESPOSTA 

5-HTiA, B Aumento da condutância do K* 
Hiperpolarização 

5-HT5A Diminuição da condutância do K*+ 
Despolarização lenta 

5-HT3 Regulação de Nat, K* 
Despolarização rápida 

5-HT4 Diminuição da condutância do K+ 


Despolarização lenta 


localizada em elementos pós-sinápticos e nas células circundantes inativa 
rapidamente a 5-HT que escapa da recaptação. 

Eletrofisiologia. As conseqiiências fisiológicas da liberação da 5-HT va- 
riam de acordo com a área cerebral e o elemento neuronal envolvido, bem como 
de acordo com a população de subtipo(s) de receptores da 5-HT expresso(s) (ver 
Aghajanian, 1995). A 5-HT exerce ações excitatórias e inibitórias diretas (Qua- 
dro 11.3), que podem ser observadas na mesma preparação, porém com dife- 
rentes padrões temporais. Assim, por exemplo, nos neurônios do hipocampo, a 
5-HT causa hiperpolarização mediada por receptores 5-HT a, seguida de des- 
polarização lenta mediada por receptores 5-HT,. 

A hiperpolarização da membrana e a redução da resistência ao impulso, 
induzidas pelos receptores 5-HT a, resultam de um aumento na condutância 
do K+. Esses efeitos iônicos, que são bloqueados pela toxina de pertussis, 
independem do AMP cíclico, sugerindo que os receptores 5-HT | A acoplam- 
se diretamente, através de proteínas G semelhantes a G;, a canais de Kt 
operados por receptores (Andrade et al., 1986). Os receptores 5-HT |, soma- 
todendríticos localizados sobre as células da rafe também induzem hiperpo- 
larização dependente de K+, A proteína G envolvida é sensível à toxina de 
pertussis, porém a corrente de K+ é aparentemente diferente da produzida no 
nível dos receptores 5-HTa pós-sinápticos no hipocampo. Desconhece-se o 
mecanismo preciso de sinalização envolvido na inibição da liberação da 
5-HT pelo auto-receptor 5-HT;p, embora a inibição dos canais de cálcio 
regulados por voltagem provavelmente contribua para o mecanismo. 

A despolarização lenta induzida por ativação dos receptores 5-HT» em 
áreas como o córtex pré-frontal, o núcleo acubens e o núcleo motor facial 
envolve uma redução da condutância do K+ (Aghajanian et al., 1987). Um 
segundo mecanismo distinto, que envolve correntes de membrana ativadas 
pelo Ca?*, intensifica a excitabilidade neuronal e potencializa a resposta a 
sinais excitatórios, como glutamato. O papel da hidrólise do fosfoinositídeo 
sinalizando a cascata nessas ações fisiológicas dos receptores 5-HT», ainda 
não foi definido com clareza. Parece que, nas áreas onde se verifica a 
coexistência de receptores 5-HT, e 5-HT»a, O efeito da 5-HT reflete uma 
combinação das 2 respostas opostas, com hiperpolarização proeminente 
mediada por receptores 5-HT e despolarização oposta mediada por recepto- 
res 5-HT>a. Quando os receptores 5-HT»4 são bloqueados, verifica-se um 
aumento da hiperpolarização. Em muitas áreas corticais, os receptores 5- 
HT»alocalizam-se em interneurônios GAB Aérgicos e em células piramidais. 
A ativação de interneurônios aumenta a liberação de GABA (ácido y-amino- 
butírico), que diminui secundariamente a taxa de descarga das células pira- 
midais. Por conseguinte, é possível que o receptor 5-HT»a regule diferencial- 
mente as células piramidais corticais, dependendo das células-alvo 
específicas (interneurônios versus células piramidais). Constatou-se que os 
receptores 5-HT>c deprimem a corrente de K+ em ovócitos de Xenopus que 
expressam o mRNA do receptor clonado; não foi identificada definitivamen- 
te uma ação semelhante no cérebro. O receptor 5-HT4, que está acoplado à 
ativação da adenililciclase, também induz uma despolarização neuronal lenta 
mediada por uma redução na condutância do K+. Não se sabe ao certo por 
que 2 famílias distintas de receptores 5-HT ligadas a diferentes vias de 
sinalização são capazes de exercer uma ação neurofisiológica comum. Ainda 
outro receptor, o 5-HT jp, induz despolarização lenta. Esse receptor, que se 
acopla à ativação da adenililciclase, limita-se ao sistema nervoso entérico e 
tem perfil farmacológico singular (Gershon, 1991). 

A rápida despolarização induzida por receptores 5-HTa reflete uma 
regulação direta de um canal iônico intrínseco à própria estrutura do receptor. 
A corrente interna induzida pelo receptor 5-HT» tem as características de um 
canal cátion-seletivo operado por ligantes. A despolarização da membrana é 
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mediada por aumentos simultâneos na condutância do Nat e K+ (Higashi e 
Nishi, 1982). Análises com a técnica de fixação de placas confirmaram que 
o receptor 5-HT3 funciona como um complexo receptor-canal iônico, de 
modo comparável ao receptor colinérgico nicotínico. Os receptores 5-HTs 
foram caracterizados no SNC e nos gânglios simpáticos, nos nervos simpá- 
ticos e parassimpáticos aferentes primários, em neurônios entéricos e em 
linhagens celulares clonais derivadas neuronalmente, como as células 
NG108-15. As propriedades farmacológicas dos receptores S5-H'T3, que dife- 
rem das apresentadas por outros receptores 5-HT sugerem a possível existên- 
cia de múltiplos subtipos de receptores 5-HTa, podendo corresponder a 
diferentes combinações de subunidades (ver Cap. 12). 

Comportamento. As alterações comportamentais induzidas por fárma- 
cos que interagem com os receptores 5-HT são extremamente diversas. 
Muitos modelos comportamentais de animais para avaliação inicial das 
propriedades agonistas e antagonistas de fármacos dependem de respostas 
reflexas ou motoras aberrantes, como reflexos de alarme, abdução das patas 
traseiras, contorções da cabeça e outros comportamentos estereotipados. Os 
paradigmas comportamentais operantes, como discriminação do fármaco, 
fornecem modelos de ativação de receptores da 5-HT específicos e mostram- 
se úteis na avaliação da ação de fármacos ativos no SNC, incluindo agentes 
que interagem com a 5-HT. Assim, p. ex., a investigação do mecanismo de 
ação dos fármacos alucinogênicos baseou-se, em grande parte, na sua discri- 
minação (conforme discutido adiante). A discussão que se segue enfoca 
modelos animais que podem estar relacionados com condições patológicas 
observadas em seres humanos, sem pretender cobrir a volumosa literatura 
que trata da 5-HT e do comportamento. Consultar Glennon e Lucki, 1988; 
Zifa e Fillion, 1992; e Koek et al., 1992, para uma excelente revisão desse 
tópico. 

Ciclo de sono-vigília. O controle do ciclo do sono-vigília constitui um 
dos primeiros comportamentos em que foi identificada a atuação da 5-HT. 
Depois do trabalho pioneiro realizado em gatos por Mouret er al. (1967), 
muitos estudos mostraram que a depleção da 5-HT com o uso de p-clorofe- 
nilalanina causava insônia, que era revertida pela administração do precursor 
da 5-HT, 5-hidroxitriptofano. Já o tratamento com L-triptofano ou com 
agonistas não-seletivos da 5-HT acelerou o início do sono e prolongou o 
tempo total de sono. Constatou-se que os antagonistas da 5-HT aumentam e 
diminuem o sono de ondas lentas, o que provavelmente reflete uma função 
de interação ou de antagonismo para subtipos de receptores da 5-HT (para 
uma revisão, ver Wasquier e Dugovic, 1990). Um achado relativamente 
consistente relatado em seres humanos, bem como em animais de laborató- 
rio, consiste no aumento do sono de ondas lentas após a administração de um 
antagonista seletivo dos receptores 5-HT>A/26 como a ritanserina. 

Agressão e impulsividade, Os resultados de estudos efetuados em ani- 
mais de laboratório e em seres humanos sugerem que a 5-HT desempenha 
um papel fundamental na agressão e na impulsividade. Numerosos estudos 
feitos em seres humanos revelaram a existência de uma correlação entre os 
baixos níveis da 5-HIAA no líquido cefalorraquidiano e a impulsividade 
violenta e agressão (Brown e Linnoila, 1990). Por exemplo, os baixos níveis 
de 5-HIAA estão associados a atos violentos de suicídio, mas não à ideação 
de suicídio em si (Virkkunen et al., 1995). A exemplo de muitos dos efeitos 
da 5-HT, os estudos farmacológicos do comportamento agressivo em ani- 
mais de laboratório não foram definitivos, embora tenha sido sugerido algum 
papel para a 5-HT. Dois estudos genéticos reforçaram e ampliaram essa 
noção. O receptor 5-HT jp foi o primeiro receptor da 5-H'T a ser investigado 
com o uso da técnica de alvo gênico por recombinação homóloga para 
eliminar o gene que codifica a proteína do receptor 5-HT jp em camundongos 
(Sandau et al., 1994). Esses denominados camundongos com knockout do 
receptor 5-HT |p desenvolveram extrema agressão, sugerindo um papel para 
os receptores 5-HT jp no desenvolvimento de vias neuronais importantes na 
agressão, ou um papel direto na mediação do comportamento agressivo. Um 
estudo genético realizado em seres humanos identificou uma mutação punti- 
forme no gene que codifica a MAO-A associada a extrema agressividade e 
retardamento mental (Brunner er al., 1993), o que foi confirmado em camun- 
dongos mutantes com ausência de MAO-A (Cases et al., 1995). Esses estu- 
dos genéticos dão crédito à pressuposição de que os comportamentos agres- 
sivos estão correlacionados com anormalidades na 5-H'T. 

Ansiedade e depressão. Os efeitos de fármacos 5-HT-ativas, como os 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina (SSRI) na ansiedade e em 
distúrbios depressivos, sugerem fortemente um efeito da 5-HT na mediação 
neuroquímica desses distúrbios. Todavia, os fármacos relacionados com a 
5-HT com efeitos clínicos na ansiedade e depressão exercem efeitos variados 
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em modelos animais clássicos desses distúrbios, dependendo de determina- 
dos fatores, como o paradigma experimental, bem como da espécie e da raça 
animal. Por exemplo, o eficaz ansiolítico buspirona (ver Cap. 19), um ago- 
nista parcial dos receptores 5-HT a, não reduz a ansiedade em paradigmas 
clássicos de aproximação-evitação, que foram importantes no desenvolvi- 
mento dos benzodiazepínicos ansiolíticos. Entretanto, a buspirona e outros 
agonistas dos receptores 5-HT a mostram-se eficazes em outros testes com- 
portamentais em animais utilizados para prever os efeitos ansiolíticos (Bar- 
rette Vanover, 1993). Além disso, estudos recentes em camundongos com 
knockout dos receptores 5-HTya sugerem que esse receptor desempenha 
algum papel na ansiedade e, possivelmente, na depressão (Parks et al., 1998; 
Ramboz et al., 1998). Constatou-se que os agonistas de certos receptores da 
5-HT, incluindo receptores 5-HT»a, 5-HT>c e 5-HTy [p. ex., m-clorofenilpi- 
perazina (mCPP)], exibem propriedades ansiogênicas em estudos realizados 
em animais de laboratório e em seres humanos. De forma semelhante, esses 
receptores foram implicados em modelos animais de depressão, como de- 
samparo aprendido. 

Um achado impressionante em seres humanos com depressão consiste 
na reversão abrupta dos efeitos antidepressivos de fármacos, como os SSRI, 
por meio de manipulações que rapidamente reduzem a quantidade da 5-HT 
no cérebro. Essas abordagens incluem a administração de p-clorofenilalani- 
na ou de bebida isenta de triptofano contendo grandes quantidades de ami- 
noácidos neutros (Delgado et al., 1990). Curiosamente, não se constatou que 
esse tipo de depleção da 5-HT agrava a depressão ou induz depressão em 
indivíduos não-deprimidos, sugerindo a necessidade da presença contínua da 
5-HT para manter os efeitos desses fármacos. Esse achado clínico confirma 
os achados neuroquímicos menos convincentes que sugerem um papel da 
5-HT na patogenia da depressão. 


Manipulação farmacológica da quantidade 
da 5-H'T nos tecidos 


As estratégias experimentais para avaliação do papel da 5-HT 
dependem de técnicas que manipulam os níveis teciduais da 5-HT 
ou bloqueiam seus receptores. Até recentemente, a manipulação dos 
níveis da 5-HT endógena era a estratégia mais comumente utilizada, 
visto que as ações dos antagonistas da 5-HT eram pouco compreen- 
didas. 

A triptofano hidroxilase, a enzima que limita a velocidade na 
síntese da 5-HT, constitui um alvo vulnerável. Uma dieta com baixo 
teor de triptofano reduz a concentração da 5-H'T no cérebro, enquan- 
to a ingestão de uma carga de triptofano aumenta os níveis da 5-HT 
no cérebro. Além disso, a administração de um inibidor da triptofa- 
no hidroxilase provoca depleção acentuada da 5-HT. O inibidor 
seletivo da triptofano hidroxilase mais amplamente utilizado é a 
p-clorofenilalanina, que atua de modo irreversível. A p-clorofenila- 
lanina causa depleção profunda e prolongada dos níveis da 5-HT, 
sem nenhuma alteração nos níveis de catecolaminas. 

A p-cloroanfetamina e outras anfetaminas halogenadas promo- 
vem a liberação da 5-HT das plaquetas e dos neurônios. A rápida 
liberação da 5-HT é acompanhada de depleção prolongada e seleti- 
va da 5-HT no cérebro. As anfetaminas halogenadas constituem 
instrumentos experimentais valiosos, e 2 delas, a fenfluramina e a 
dexfenfluramina, foram utilizadas clinicamente para reduzir o ape- 
tite, tendo sido retiradas do mercado nos EUA em 1998 após relatos 
de casos de cardiotoxicidade associada a seu uso. O mecanismo de 
ação dessa classe de fármacos é controvertido. A acentuada redução 
dos níveis da 5-HT no cérebro, que persiste por várias semanas, é 
acompanhada de uma perda equivalente de proteínas localizadas 
seletivamente nos neurônios da 5-HT (transportador da 5-HT e trip- 
tofano hidroxilase), sugerindo que as anfetaminas halogenadas 
exercem uma ação neurotóxica. Apesar desses déficits bioquímicos 
de longa duração, os sinais neuroanatômicos de morte neuronal não 
são facilmente aparentes. Outra classe de compostos, os derivados 
da triptamina com anel substituído, como a 5,7-diidroxitriptamina 
(ver estrutura na Fig. 11.1), resulta em degeneração inequívoca de 
neurônios da 5-HT. Em animais adultos, a 5,7-diidroxitriptamina 
destrói seletivamente as terminações neuronais serotoninérgicas; os 
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corpos celulares intactos remanescentes permitem a regeneração 
posterior de terminações axônicas. Em animais recém-nascidos, a 
degeneração é permanente, visto que a 5,7-diidroxitriptamina des- 
trói os corpos celulares serotoninérgicos, bem como as terminações 
axônicas. 

Outro mecanismo altamente específico para alterar a disponibi- 
lidade sináptica da 5-HT consiste em inibir o reacúmulo pré-sináp- 
tico da 5-HT liberada neuronalmente. Os SSRI, como a fluoxetina, 
potencializam a ação da 5-HT liberada por atividade neuronal. 
Quando administrados concomitantemente com L-5-hidroxitriptofa- 
no, os SSRI induzem ativação acentuada das respostas serotoninér- 
gicas. Os SSRI constituem um dos tratamentos mais modernos e 
mais amplamente utilizados para depressão endógena (ver Cap. 19). 
A sibutramina um inibidor da recaptação da 5-HT, norepinefrina e 
dopamina, é utilizada como supressor do apetite no tratamento da 
obesidade. O fármaco é convertido em 2 metabólitos ativos que 
provavelmente são responsáveis pelos seus efeitos terapêuticos. 
Ainda não se sabe qual o neurotransmissor primariamente respon- 
sável pelos efeitos da sibutramina. 

Os tratamentos não-seletivos que alteram os níveis da 5-HT 
incluem inibidores da MAO e reserpina. Os inibidores da MAO 
bloqueiam a via principal de degradação, com consequente aumento 
dos níveis da 5-HT, enquanto o tratamento com reserpina libera as 
reservas intraneuronais, com depleção subsegiiente da 5-HT. Esses 
tratamentos alteram profundamente os níveis da 5-HT em todo o 
organismo. Todavia, devido à ocorrência de alterações comparáveis 
nos níveis de catecolaminas, a reserpina e os inibidores da MAO são 
de utilidade limitada como instrumentos de pesquisa. Ambos foram, 
em algumas ocasiões, úteis no tratamento de doenças mentais: a 
reserpina como agente antipsicótico (ver Cap. 20) e os inibidores da 
MAO como antidepressivos (ver Cap. 19). 


AGONISTAS E ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES DA 5-HT 


Agonistas dos receptores da 5-HT 


Os agonistas dos receptores da 5-HT de ação direta possuem 
estruturas químicas amplamente diferentes, bem como diversas pro- 
priedades farmacológicas (ver Quadro 11.4). Essa diversidade não 
é surpreendente considerando-se o número de subtipos de recepto- 
res da 5-HT. Os agonistas seletivos dos receptores 5-HT'A ajudaram 
a elucidar as funções desse receptor no cérebro e resultaram numa 
nova classe de agentes ansiolíticos, incluindo buspirona, gepirona 
e ipsaperona (ver Cap. 19). Os agonistas seletivos dos receptores 
5-HTp como o sumatriptano têm propriedades singulares que re- 
sultam em constrição dos vasos sanguíneos intracranianos. O suma- 
triptano foi o primeiro de uma série de novos agonistas dos recep- 
tores de serotonina disponível para o tratamento das crises agudas 
de enxaqueca (ver adiante). Outros agentes desse tipo atualmente 
aprovados pelo FDA nos EUA para tratamento agudo da enxaqueca 
incluem zolmitriptano, naratriptano e rizatriptano, todos eles sele- 


Quadro 11.4 Agentes serotoninérgicos: ações primárias e usos clínicos 
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tivos para receptores 5-HTip e 5-HTrp. Uma grande série de ago- 
nistas seletivos dos receptores 5-HTy foi desenvolvida ou encontra- 
se em fase de desenvolvimento para o tratamento de distúrbios do 
trato gastrintestinal (ver Cap. 38). Essas classes de agonistas seleti- 
vos dos receptores da 5-HT são discutidas com mais detalhes nos 
capítulos que tratam diretamente do tratamento das condições pato- 
lógicas relevantes. 

Agonistas dos receptores da 5-HT e enxaqueca. A cefaléia da 
enxaqueca aflige 10-20% da população, resultando em morbidade 
com perda de cerca 64 milhões de dias de trabalho por ano nos 
EUA. Apesar de a enxaqueca ser uma síndrome neurológica especí- 
fica, existe uma ampla variedade de manifestações. Os principais 
tipos são: enxaqueca sem aura (enxaqueca comum); enxaqueca com 
aura (enxaqueca clássica), que inclui subclasses de enxaqueca com 
aura típica; enxaqueca com aura prolongada; enxaqueca sem cefa- 
léia; e enxaqueca com aura de início agudo; bem como vários outros 
tipos mais raros. As auras também podem aparecer sem cefaléia 
subseqiente. A aura premonitória pode surgir até 24 h antes do 
início da dor e, com freqiiência, é acompanhada de fotofobia, hipe- 
racusia, poliúria e diarréia, bem como distúrbios do humor e do 
apetite. A crise de enxaqueca pode durar horas ou dias, sendo segui- 
da de intervalos prolongados sem dor. A fregiiência das crises de 
enxaqueca é extremamente variável, mas, em geral, varia de 1-2/ano 
a 1-4/mês. 

A terapia das cefaléias classificadas como enxaqueca é compli- 
cada pela variabilidade das respostas observadas entre pacientes e 
no mesmo paciente, bem como pela falta de uma base experimental 
firme sobre a fisiopatologia da síndrome. A eficácia dos fármacos 
antienxaqueca varia com a ausência ou presença de aura, duração da 
cefaléia, sua gravidade e intensidade e a presença de fatores genéti- 
cos e ambientais ainda não definidos (Deleu et al., 1998). Uma 
característica fisiopatológica bastante vaga e inconsistente da enxa- 
queca consiste na depressão de propagação de impulsos neurais a 
partir de um ponto focal de vasoconstrição, seguida de vasodilata- 
ção (Olesen et al., 1981). Entretanto, é pouco provável que a vaso- 
constrição seguida de vasodilatação (depressão de propagação) ou a 
vasodilatação isoladamente sejam responsáveis pelo edema local e 
pela hipersensibilidade focal fregiientemente observados em pa- 
cientes com enxaqueca. 

Corroborando a hipótese segundo a qual a 5-HT constitui um 
mediador fundamental na patogenia da enxaqueca, os agonistas dos 
receptores da 5-HT tornaram-se a base do tratamento agudo da 
cefaléia da enxaqueca. Tal hipótese baseia-se em evidências obtidas 
em experimentos de laboratório, bem como nas seguintes evidên- 
cias obtidas em seres humanos: (1) as concentrações plasmáticas e 
plaquetárias da 5-HT variam com as diferentes fases da crise de 
enxaqueca; (2) as concentrações urinárias da 5-HT e seus metabóli- 
tos estão elevadas durante a maioria das crises de enxaqueca; (3) a 
enxaqueca pode ser precipitada por determinados agentes, como 


RECEPTOR AÇÃO EXEMPLOS DE FÁRMACOS DISTÚRBIO CLÍNICO 
5S-HTiA Agonista parcial Buspirona, ipsaperona Ansiedade, depressão 
5-HTip Agonista Sumatriptano Enxaqueca 
5-HToanc Antagonista Metissergida, trazodona, risperidona, Enxaqueca, depressão, esquizofrenia 
cetanserina 
5-HT3 Antagonista Ondansetrona Vômitos induzidos por quimioterapia 
5-HT4 Agonista Cisaprida Distúrbios gastrintestinais 
Transportador da 5-HT Inibidor Fluoxetina, sertralina Depressão, distúrbio obsessivo-compulsivo, distúrbio do 


pânico, fobia social, distúrbio de estresse 
pós-traumático 


reserpina e fenfuramina, que liberam aminas biogênicas, incluindo 
serotonina, dos locais de armazenamento intracelulares. 

Agonistas dos receptores 5-HT;: os triptanos. A introdução do 
sumatriptano, do zolmitriptano, do naratriptano e do rizatriptano 
na terapia da enxaqueca levou a um progresso significativo na pes- 
quisa pré-clínica e clínica da enxaqueca. Em nível científico, os 
efeitos farmacológicos seletivos desses agentes, que receberam a 
designação de triptanos, nos receptores 5-HT, levaram a novas 
descobertas na fisiopatologia da enxaqueca. Do ponto de vista clí- 
nico, esses fármacos são agentes antienxaqueca agudos e eficazes. 
Sua capacidade de diminuir em vez de exacerbar as náuseas e os 
vômitos da enxaqueca representa um importante avanço no trata- 
mento dessa afecção. 


História. O desenvolvimento do sumatriptano constituiu a primeira 
abordagem experimentalmente baseada para a identificação e o desenvolvi- 
mento de uma nova terapia para a enxaqueca. Em 1972, Humphrey e colabo- 
radores iniciaram um projeto a longo prazo destinado a identificar novos 
agentes terapêuticos no tratamento da enxaqueca (ver Humphrey et al., 
1990). O objetivo desse projeto era desenvolver vasoconstritores seletivos da 
circulação extracraniana com base nas teorias da etiologia da enxaqueca 
prevalentes no início da década de 1970, Humphrey e colaboradores partiram 
da identificação de receptores da 5-HT na carótida, com base na evidência de 
que a eficácia dos fármacos antienxaqueca tradicionais, como a ergotamina, 
derivava de sua capacidade de induzir vasoconstrição das anastomoses arte- 
riovenosas carotídeas, presumivelmente por seus efeitos sobre os receptores 
da 5-HT (Saxena, 1978). A síntese de numerosos análogos novos da tripta- 
mina foi seguida de determinação de suas ações em preparações vasculares 
in vitro e em animais intactos. O sumatriptano, sintetizado pela primeira vez 
em 1984, provocou acentuada contração da veia safena isolada do cão 
(Humphrey et al., 1988), vaso que supostamente continha o novo receptor da 
5-HT localizado na circulação carótida. O sumatriptano tornou-se disponível 
para uso clínico nos EUA em 1992 e os outros 3 triptanos atualmente 
disponíveis foram aprovados pela Food and Drug Administration no final da 
década de 1990 (ver Limmroth e Diener, 1998). 

Química. Os triptanos são derivados do indol, com substituintes nas 
posições 3 e 5. Suas estruturas são apresentadas na Fig. 11.5. 


Propriedades farmacológicas. Ao contrário dos alcalóides do 
esporão do centeio (ergot) (ver adiante), os efeitos farmacológicos 
dos triptanos parecem limitar-se à família de receptores 5-HT,, 
fornecendo provas de que essa subclasse de receptores desempenha 
importante papel no alívio agudo da crise de enxaqueca. Os tripta- 
nos são agentes muito mais seletivos que os alcalóides do esporão 
do centeio, uma vez que interagem poderosamente com os recepto- 
res 5-HTip e 5-HTip e têm pouca ou nenhuma afinidade pelos 
outros subtipos de receptores da 5-HT. Os triptanos são essencial- 
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mente inativos no nível dos receptores C e ctp-adrenérgicos, P-adre- 
nérgicos, dopamínicos, colinérgicos muscarínicos e dos benzodia- 
zepínicos. As doses clinicamente eficazes dos triptanos e dos alca- 
lóides do esporão do centeio não se correlacionam bem com sua 
afinidade pelos receptores 5-HTjA ou 5-HT1p, porém exibem boa 
correlação com suas afinidades pelos receptores 5-HTp e 5-HTip. 
Os dados atuais são, portanto, compatíveis com a hipótese de que os 
receptores 5-HTp e/ou 5-HTp constituem os locais receptores 
mais provavelmente envolvidos no mecanismo de ação de fármacos 
antienxaqueca aguda. 


Mecanismo de ação. Foram formuladas 2 hipóteses para explicar a eficácia 
dos agonistas dos receptores 5-HTp/jp na enxaqueca. Uma hipótese relacio- 
na-se com a capacidade desses receptores induzirem constrição dos vasos 
sanguíneos intracranianos, incluindo anastomoses arteriovenosas. De acordo 
com um modelo fisiopatológico proeminente de enxaqueca, eventos ainda 
desconhecidos determinam uma dilatação anormal das anastomoses arteriove- 
nosas carotídeas na cabeça. Foi relatado que até 80% do sangue arterial da 
carótida são “desviados” através dessas anastomoses, localizadas principal- 
mente na pele do crânio e nas orelhas, desviando o sangue dos leitos capilares 
e causando assim isquemia e hipoxia cerebrais. Com base nesse modelo, o 
agente antienxaqueca eficaz deveria fechar os desvios e restabelecer o fluxo 
sanguíneo para o cérebro. Com efeito, a ergotamina, a diidroergotamina e o 
sumatriptano compartilham a capacidade de exercer esse efeito vascular com 
uma especificidade farmacológica que reflete os efeitos desses agentes sobre os 
subtipos de receptores 5-HT,p e 5-HTp(den Boer et al., 1991). 

Uma hipótese alternativa sobre a importância de um ou mais receptores 
5-HT) na fisiopatologia da enxaqueca baseia-se na observação de que ambos os 
receptores 5-HTp e 5-HT jp atuam como auto-receptores pré-sinápticos, mo- 
dulando a liberação de neurotransmissor das terminações neuronais (ver 
Fig. 11.3). Os agonistas dos receptores 5-HT, podem bloquear a liberação de 
neuropeptídios pró-inflamatórios no nível da terminação nervosa, no espaço 
perivascular. Com efeito, a ergotamina, a diidroergotamina e o sumatriptano 
são capazes de bloquear o extravasamento plasmático neurogênico na dura-má- 
ter que acompanha a despolarização de axônios perivasculares após a injeção 
de capsaicina ou a estimulação elétrica unilateral do nervo trigêmeo (Mosko- 
witz, 1992). A capacidade de agonistas potentes dos receptores 5-HT inibirem 
a liberação de neurotransmissor endógeno no espaço perivascular pode ser 
responsável por sua eficácia no tratamento agudo da enxaqueca. 


Absorção, destino e excreção. Quando administrado por via 
subcutânea, o sumatriptano atinge sua concentração plasmática má- 
xima em cerca de 12 min. Após administração oral, as concentra- 
ções plasmáticas máximas são observadas em 1-2 h. A biodisponi- 
bilidade após administração subcutânea é de cerca de 97%; após 
administração oral ou spray nasal, é de apenas 14-17%. A meia-vida 
de eliminação é de aproximadamente 1-2 h. O sumatriptano é me- 
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Fig. 11.5 Estruturas dos triptanos (agonistas seletivos dos receptores 5-HT1). 
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tabolizado predominantemente pela MAO-A e seus metabólitos são 
excretados na urina. 

O zolmitriptano atinge sua concentração plasmática máxima 
1,5-2 h após administração oral. Sua biodisponibilidade é de cerca 
de 40% após ingestão oral. O zolmitriptano é convertido num me- 
tabólito N-desmetil ativo, cuja afinidade pelos receptores 5-HTip € 
5-HTyp é várias vezes maior do que a do fármaco original. Tanto o 
metabólito quanto o fármaco original apresentam meias-vidas de 
2-3 h. 

O naratriptano, administrado por via oral, atinge concentrações 
plasmáticas máximas em 2-3 h e tem biodisponibilidade absoluta de 
cerca de 70%. Trata-se do triptano de ação mais longa, com meia- 
vida de cerca de 6 h. Cingiienta por cento de uma dose administrada 
de naratriptano são excretados de modo inalterado na urina e cerca 
de 30% são excretados como produtos de oxidação do citocromo 
P45o. 

O rizatriptano tem biodisponibilidade oral absoluta de cerca de 
45% e atinge níveis plasmáticos máximos 1-1,5 h após a ingestão 
oral de comprimidos. Dispõe-se de uma forma posológica de desin- 
tegração oral que apresenta velocidade ligeiramente menor de ab- 
sorção, produzindo níveis plasmáticos máximos do fármaco 1,6- 
2,5 h após sua administração. A principal via de metabolismo do 
rizatriptano ocorre por desaminação oxidativa pela MAO-A. 

A ligação dos triptanos às proteínas plasmáticas varia de cerca 
de 14% (sumatriptano, rizatriptano) a 30% (naratriptano). 

Efeitos adversos e contra-indicações. A administração de agonis- 
tas dos receptores 5-HT; tem sido associada a eventos cardíacos 
raros, porém graves, incluindo vasospasmo coronariano, isquemia 
transitória do miocárdio, arritmias atriais e ventriculares e infarto do 
miocárdio. A maioria desses eventos ocorreu em pacientes com fato- 
res de risco de coronariopatia. Todavia, em geral, observam-se ape- 
nas efeitos colaterais mínimos com os triptanos no tratamento agudo 
da enxaqueca. Até 83% dos pacientes apresentaram pelo menos um 
efeito colateral após a injeção subcutânea de sumatriptano (Simmons 
e Blakeborough, 1994). Após injeção subcutânea, a maioria dos pa- 
cientes relata dor leve transitória, ardência ou sensação de queimação 
no local da injeção. O efeito colateral mais comum do sumatriptano 
na forma de spray nasal consiste em sabor amargo. Os triptanos 
administrados por via oral podem causar parestesia; astenia e fadiga, 
rubor; sensação de pressão, aperto ou dor no tórax, no pescoço e na 
mandíbula; sonolência; tontura; náuseas; e sudorese. 

Os triptanos estão contra-indicados para pacientes com história 
de coronariopatia isquêmica ou vasoespástica, doença vascular cere- 
bral ou periférica ou outras doenças cardiovasculares significativas. 
Esses fármacos também estão contra-indicados para pacientes com 
hipertensão fora de controle. O naratriptano está contra-indicado na 
presença de comprometimento renal ou hepático grave. O rizatripta- 
no deve ser utilizado com cautela em pacientes com doença renal ou 
hepática, porém não está contra-indicado para esses pacientes. O 
sumatriptano, o rizatriptano e o zolmitriptano estão contra-indicados 
em pacientes em uso de inibidores da monoaminoxidase. 

Uso no tratamento da enxaqueca. Os triptanos mostram-se efi- 
cazes no tratamento agudo da enxaqueca (com ou sem aura), porém 
não são apropriados para uso na profilaxia da enxaqueca. O trata- 
mento com esses agentes deve ser iniciado o mais rápido possível 
após o aparecimento de uma crise de enxaqueca. As formas posoló- 
gicas orais dos triptanos são as mais convenientes, mas podem não 
ser práticas em pacientes que apresentam náuseas e vômitos durante 
a crise de enxaqueca. Cerca de 70% dos indivíduos relatam alívio 
significativo da cefaléia com uma dose de 6 mg de sumatriptano por 
via subcutânea, que pode ser repetida mais uma vez num período de 
24 h caso a primeira dose não tenha aliviado a cefaléia. Dispõe-se 
também de uma formulação oral e de um spray nasal de sumatrip- 
tano. O início de ação ocorre em apenas 15 min com o spray nasal. 
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A dose oral recomendada de sumatriptano é de 25-100 mg, podendo 
ser repetida depois de 2 h, até o total de 200 mg no decorrer de um 
período de 24 h. Quando o sumatriptano é administrado por spray 
nasal, recomenda-se uma dose de 5-20 mg, que pode ser repetida 
depois de 2 h, até se atingir o máximo de 40 mg num período de 24 
h. O zolmitriptano é administrado por via oral numa dose de 1,25- 
2,5 mg, que pode ser repetida depois de 2 h até o máximo de 10 mg 
num período de 24 h se a crise de enxaqueca persistir. O naratripta- 
no é administrado por via oral numa dose de 1-2,5 mg, que não deve 
ser repetida com um intervalo de 4 h após a dose anterior. A dose 
máxima no decorrer de um período de 24 h não deve exceder 5 mg. 
A dose oral recomendada de rizatriptano é de 5-10 mg. Pode-se 
repetir a dose depois de 2 h, até alcançar o máximo de 30 mg num 
período de 24 h. Ainda não foi estabelecida a segurança no trata- 
mento de mais de 3 ou 4 episódios de cefaléia com triptanos num 
período de 30 dias. Como os triptanos podem causar elevação agu- 
da, ainda que geralmente pequena, da pressão arterial, não devem 
ser administrados a indivíduos com hipertensão fora de controle. Os 
triptanos não devem ser utilizados concomitantemente com deriva- 
dos do esporão do centeio (ou antes de 24 h após a administração 
dos últimos) (ver adiante) e tampouco se deve utilizar mais de um 
triptano concomitantemente ou num intervalo de 24 h. 

Esporão do centeio (ergot) e alcalóides do esporão do centeio. 
O dramático efeito do esporão do centeio ingerido durante a gravi- 
dez já é reconhecido há mais de 2.000 anos. No início do século XX, 
os princípios ativos do esporão do centeio foram isolados e identi- 
ficados quimicamente, tendo-se iniciado um estudo detalhado de 
sua atividade biológica. A elucidação dos componentes do esporão 
do centeio e suas complexas ações representaram um importante 
capítulo na evolução da farmacologia moderna. Por conseguinte, os 
alcalóides do esporão do centeio são discutidos aqui, apesar de a 
grande complexidade de suas ações limitar seu uso terapêutico 
(Quadro 11.5). Os efeitos farmacológicos dos alcalóides do esporão 
do centeio são variados e complexos; todavia, em geral, resultam de 
suas ações como agonistas parciais ou antagonistas no nível dos 
receptores adrenérgicos, dopaminérgicos e serotoninérgicos (ver 
também Cap. 10). O espectro dos efeitos observados depende do 
agente, da posologia, da espécie, do tecido, do estado fisiológico e 
endocrinológico e das condições experimentais. 


História. O esporão do centeio (ergot) é um produto de um fungo 
(Claviceps purpurea) que cresce no centeio e em outros cereais. A contami- 
nação de um cereal comestível por um fungo parasito e venenoso disseminou 
a morte durante séculos. Já em 600 a.C., uma tabuleta assíria fazia referência 
a uma “pústula nociva na espiga”. Surgiram as primeiras descrições do 
envenenamento pelo esporão do centeio na Idade Média. Foram descritas 
epidemias estranhas, nas quais o sintoma característico consistia em gangre- 
na dos pés, das pernas, das mãos e dos braços. Nos casos graves, o tecido 
tornava-se seco e enegrecido, e os membros mumificados caíam sem perda 
de sangue. Dizia-se que os membros eram consumidos pelo fogo sagrado, 
enegrecidos como carvão, com sensações de queimação agonizantes. A 
doença foi chamada fogo sagrado ou fogo de Santo Antônio, em homenagem 
ao santo em cujo túmulo se acreditava obter alívio. O alívio que ocorria após 
a migração até o túmulo de Santo Antônio era provavelmente real, visto que 
os sofredores recebiam uma dieta desprovida do cereal contaminado durante 
sua permanência no túmulo. Os sintomas do envenenamento pelo esporão do 
centeio não se restringiam aos membros. A ocorrência de aborto era uma 
complicação fregiiente do envenenamento pelo esporão do centeio. Com 
efeito, o esporão do centeio era conhecido como erva obstétrica antes de ser 
identificado como causa do fogo de Santo Antônio. 

Química. Todos os alcalóides do esporão do centeio podem ser conside- 
rados derivados do composto tetracíclico 6-metilergolina (Quadro 11.6). Os 
alcalóides de ocorrência natural contêm um substituinte nas configurações À, 
na posição 8 e uma dupla ligação no anel D. Os alcalóides naturais de 
interesse terapêutico são derivados amida do ácido d-lisérgico. O primeiro 
alcalóide do esporão do centeio puro, a ergotamina, foi obtido em 1920, 
seguido pelo isolamento da ergonovina, em 1932. Foram preparados nume- 
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Quadro 11.5 Ações farmacológicas de alcalóides do esporão do centeio selecionados 
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Ações farmacológicas 
INTERAÇÕES COM RECEPTORES INTERAÇÕES COM RECEPTORES INTERAÇÕES COM RECEPTORES 
Composto TRIPTAMINÉRGICOS DOPAMINÉRGICOS a-ADRENÉRGICOS 
Ergotamina Agonista parcial em certos vasos Nenhuma ação notável sobre estruturas Agonista parcial e antagonista nos vasos 


Diidroergotamina 


Bromocriptina 


Ergonovina e 
metilergonovina 


Metissergida 


sanguíneos; antagonista não-seletivo em 
vários músculos lisos; agonista/antagonista 
fraco no SNC 

Agonista parcial e antagonista em alguns 
músculos lisos; pode atuar como agonista 
no núcleo geniculado lateral 


Foram relatadas apenas algumas ações 
antagonistas fracas 


Agonistas parciais nos vasos sanguíneos 
placentários e umbilicais humanos; 
antagonistas seletivos e bastante potentes 
em vários músculos lisos; agonistas 
parciais e antagonistas em algumas áreas 
do SNC 

Agonista parcial em certos vasos sanguíneos e 
áreas do SNC, antagonista seletivo e muito 


centrais ou periféricas, porém alta potência 
emética após administração intravenosa 


Antagonista não-seletivo nos gânglios 
simpáticos; baixa potência emética 


Agonista parcial e antagonista em várias 
áreas do SNC; provável agonista na 
inibição da secreção de prolactina; menor 
potência emética do que a da ergotamina 

Antagonistas fracos em certos vasos 
sanguíneos; agonistas parciais e 
antagonistas em várias áreas do SNC; 
menos potentes do que a bromocriptina na 
produção de vômitos ou na inibição da 
secreção de prolactina 

Pouca evidência de atividade agonista ou 
antagonista; nenhuma atividade emética 


sanguíneos e em vários músculos lisos; 
principalmente antagonista nos sistemas 
nervosos central e periférico 

Agonista parcial nas veias; antagonista nos 
vasos sanguíneos, em vários músculos 
lisos e nos sistemas nervoso central e 
periférico 

Nenhum efeito agonista; antagonista 
ligeiramente menos potente que a 
diidroergotamina em vários tecidos 


Agonistas parciais nos vasos sanguíneos 
(menos que a ergotamina); pouca ação 
antagonista 


Pouca ou nenhuma ação agonista ou 
antagonista 


potente em muitos tecidos e áreas do SNC 


rosos derivados semi-sintéticos dos alcalóides do esporão do centeio por 
hidrogenação catalítica dos alcalóides naturais, como a diidroergotamina. 
Outro derivado sintético, a bromocriptina (2-bromo-o-ergocriptina), é utili- 
zado no controle da secreção de prolactina (ver Cap. 56). Todavia, essa 
propriedade deriva de um efeito agonista dopamínico da substância. Outros 
produtos dessa série incluem a dietilamida do ácido lisérgico (LSD), um 
potente alucinógeno, e a metissergida, um antagonista da serotonina. Essas 
substâncias são discutidas adiante, neste capítulo. 

Absorção, destino e excreção. As propriedades farmacocinéticas dos 
alcalóides do esporão do centeio foram revistas por Perrin (1985). A admi- 
nistração oral de ergotamina resulta em concentrações sistêmicas indetectá- 
veis da mesma, devido ao extenso metabolismo de primeira passagem. A 
biodisponibilidade após administração sublingual também é pequena e, com 
fregiiência, inadequada para fins terapêuticos. Embora se considere que a 
administração concomitante de cafeína melhora tanto a velocidade quanto a 
extensão de sua absorção, a biodisponibilidade da ergotamina ainda é prova- 
velmente inferior a 1%. A biodisponibilidade após a administração de supo- 
sitórios retais é maior. 

A ergotamina é metabolizada no fígado por vias que, em grande parte, 
ainda não foram definidas, com 90% dos metabólitos sendo excretados na 
bile. Podem ser encontrados apenas traços da ergotamina não-metabolizada 
na urina e nas fezes. Ela provoca vasoconstrição que persiste por 24 h ou 
mais, apesar de uma meia-vida plasmática de cerca de 2 h. A diidroergota- 
mina sofre absorção muito menos completa e é eliminada com mais rapidez 
que a ergotamina, presumivelmente devido à sua rápida depuração hepática. 

A ergonovina e a metilergonovina sofrem rápida absorção após adminis- 
tração oral e atingem concentrações máximas no plasma em 60-90 min, que 
são mais de 10 vezes aquelas obtidas com uma dose equivalente de ergota- 
mina. Pode-se observar um efeito uterotônico no decorrer de 10 min após a 
administração oral de 0,2 mg de ergonovina a mulheres pós-parto. Com base 
na duração relativa de sua ação, a ergonovina é metabolizada e/ou eliminada 
mais rapidamente que a ergotamina. A meia-vida da metilergonovina no 
plasma varia de 0,5-2 h. 

Uso no tratamento da enxaqueca. Os derivados do esporão do centeio 
foram considerados pela primeira vez agentes eficazes contra enxaqueca na 
década de 1920 e continuam sendo uma classe de agentes terapêuticos 
utilizados para alívio agudo da enxaqueca. Todavia, os alcalóides do esporão 
do centeio são agentes farmacológicos não-seletivos, uma vez que interagem 
com numerosos receptores de neurotransmissores, incluindo os receptores 
5-HT, e 5-HT», bem como os receptores adrenérgicos e dopaminérgicos. 
Assim, por exemplo, o alcalóide do esporão do centeio diidroergotamina 


pode competir potentemente com radioligantes pela sua ligação a uma varie- 
dade de subpopulações de receptores, incluindo todos os receptores 5-HT 
conhecidos, bem como diversos outros receptores de aminas biogênicas, 
como os receptores 5-HT54, 5-HT»p, dopamínicos D; e «; e 0-adrenérgi- 
cos. Os múltiplos efeitos farmacológicos dos alcalóides do esporão do cen- 
teio complicaram a determinação de seu mecanismo exato de ação no trata- 
mento agudo da enxaqueca. Com base no mecanismo de ação do 
sumatriptano e de outros agonistas dos receptores 5-HTp/p (discutidos 
anteriormente), as ações dos alcalóides do esporão do centeio no nível dos 
receptores 5-HT'p/jp provavelmente medeiam seus efeitos antienxaqueca 
agudos. O derivado do esporão do centeio metissergida, que atua mais 
comumente como antagonista dos receptores 5-HT, foi utilizado no trata- 
mento profilático da cefaléia da enxaqueca e é discutido adiante, na seção 
sobre antagonistas dos receptores da 5-HT. 

O uso dos alcalóides do esporão do centeio na enxaqueca deve restrin- 
gir-se a pacientes que sofrem crises fregiientes de enxaqueca moderada ou 
infregientes de enxaqueca grave. A exemplo de outras medicações utilizadas 
para abortar uma crise, o paciente deve ser avisado quanto à necessidade de 
tomar as preparações de esporão do centeio o mais rápido possível após o 
início da cefaléia. A absorção gastrintestinal dos alcalóides do esporão do 
centeio é errática, o que explica, talvez, a grande variação observada na 
resposta dos pacientes a esses fármacos. Por conseguinte, as preparações 
atualmente disponíveis nos EUA incluem comprimidos sublinguais de tarta- 
rato de ergotamina, um spray nasal e solução para injeção de mesilato de 
diidroergotamina. A dose recomendada de tartarato de ergotamina é de 2 mg 
por via sublingual, que pode ser repetida a intervalos de 30 min, se necessá- 
rio, até uma dose total de 6 mg num período de 24h ou de 10 mg por semana. 
As injeções de mesilato de diidroergotamina podem ser administradas por 
via intravenosa, subcutânea ou intramuscular. A dose recomendada é de 
1 mg, que pode ser repetida depois de 1 h, se necessário, até uma dose total 
de 2 mg (por via intravenosa) ou 3 mg (por via subcutânea ou intramuscular) 
num período de 24 h, ou 6 mg numa semana. A dose de mesilato de diidroer- 
gotamina na forma de spray nasal é de 0,5 mg (1 spray) em cada narina, 
repetida depois de 15 min até o total de 2 mg (4 sprays). A segurança do uso 
de mais de 3 mg num período de 24 h ou de 4 mg num período de 7 dias ainda 
não foi estabelecida. 

Efeitos adversos e contra-indicações. Ocorrem náuseas e vômitos, devi- 
do a um efeito direto nos centros do vômitos do SNC, em cerca de 10% dos 
pacientes após a administração oral de ergotamina e em aproximadamente o 
dobro desse número após administração parenteral. Esse efeito colateral é 
problemático, visto que as náuseas e, algumas vezes, os vômitos fazem parte 
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da sintomatologia da cefaléia da enxaqueca. Fraqueza das pernas é comum e 
podem ocorrer dores musculares, algumas vezes intensas, nos membros. A 
dormência e o formigamento dos dedos das mãos e dos pés são outras 
manifestações que lembram o ergotismo passível de ser causado por esse 
alcalóide. Também foi observada a ocorrência de desconforto e dor precor- 
dial, sugerindo angina de peito, bem como taquicardia ou bradicardia transi- 
tórias, presumivelmente em decorrência do vasospasmo coronariano induzi- 
do pela ergotamina. Podem ocorrer edema e prurido localizados num 
paciente hipersensível ocasional; todavia, em geral não é necessário inter- 
romper a terapia com ergotamina. No caso de envenenamento agudo ou 
crônico (ergotismo), o tratamento consiste na suspensão completa do fárma- 
co agressor e em medidas sintomáticas. As últimas incluem medidas para 
manter a circulação adequada com agentes como anticoagulantes, dextrano 
de baixo peso molecular e vasodilatadores potentes, como nitroprussiato de 
sódio por via intravenosa. A diidroergotamina tem menos potência que a 
ergotamina como emético, vasoconstritor e ocitócico. 

Os alcalóides do esporão do centeio estão contra-indicados para mulhe- 
res que estão ou podem ficar grávidas, visto que eles podem causar dano fetal 
e aborto, Os alcalóides do esporão do centeio também estão contra-indicados 
para pacientes com doença vascular periférica, coronariopatia, hipertensão, 
comprometimento da função hepática ou renal e sepse. Os alcalóides do 
esporão do centeio não devem ser tomados menos de 24 h após o uso de 
triptanos e tampouco devem ser utilizados concomitantemente com outros 
fármacos capazes de produzir vasoconstrição. 

Uso dos alcalóides do esporão do centeio na hemorragia pós-parto. Todos 
os alcalóides naturais do esporão do centeio aumentam acentuadamente a 
atividade motora do útero. Após a administração de pequenas doses, ocorre 
aumento na força e/ou fregiiência das contrações; todavia, essas contrações são 
seguidas de um grau normal de relaxamento. À medida que se aumenta a dose, 
as contrações tornam-se mais poderosas e prolongadas, o tônus em repouso 
aumenta acentuadamente e pode ocorrer contratura persistente. Embora essa 
característica impeça o uso desses agentes para indução ou facilitação do 
trabalho de parto, é muito compatível com seu emprego pós-parto ou após o 
aborto para controlar o sangramento e manter a contração uterina. O útero 
grávido é muito sensível, podendo-se administrar pequenas doses de alcalóides 
do esporão do centeio imediatamente após o parto a fim de obter uma acentuada 


Quadro 11.6 Alcalóides do esporão do centeio naturais e semi-sintéticos 


Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM EM SINAPSES E LOCAIS NEUROEFETORES JUNCIONAIS 


resposta uterina, em geral sem efeitos colaterais significativos. Na prática 
obstétrica atual, os alcalóides do esporão do centeio são utilizados primaria- 
mente para evitar a ocorrência de hemorragia pós-parto. Embora todos os 
alcalóides naturais do esporão do centeio tenham qualitativamente o mesmo 
efeito sobre o útero, a ergonovina é a mais ativa, além de ser menos tóxica, que 
a ergotamina. Por esses motivos, a ergonovina e seu derivado semi-sintético, a 
metilergonovina, substituíram outras preparações de esporão de centeio como 
agentes estimulantes uterinos em obstetrícia. 


Dietilamida do ácido D-lisérgico (LSD) Dentre os numerosos 
agentes que atuam como agonistas não-seletivos da 5-HT, o LSD é a 
mais notável. Esse derivado do esporão do centeio altera profunda- 
mente o comportamento humano, induzindo distúrbios da percepção, 
como distorção sensorial (especialmente visual e auditiva) e alucina- 
ções em doses de apenas 1 Ltg/kg. Os potentes efeitos do LSD sobre 
a mente explicam seu uso abusivo pelos seres humanos (ver 
Cap. 24), bem como a fascinação dos cientistas pelo seu mecanismo 
de ação. A estrutura química do LSD é apresentada no Quadro 11,6. 


O LSD foi sintetizado em 1943 por Albert Hoffman, que descobriu suas 
propriedades peculiares ao ingerir acidentalmente a droga. O precursor quí- 
mico, o ácido lisérgico, ocorre naturalmente num fungo que cresce no trigo 
e no centeio, mas que carece de ações alucinogênicas. O LSD contém uma 
indolalquilamina em sua estrutura, e os primeiros investigadores postularam 
que esse componente deveria interagir com os receptores 5-HT. Estudos 
extensos mostraram que o LSD interage com receptores da 5-HT no cérebro, 
atuando como agonista/agonista parcial. O LSD imita a 5-HT no nível dos 
auto-receptores 5-HT 4 nos corpos celulares da rafe, produzindo acentuada 
redução da taxa de descarga dos neurônios serotoninérgicos. Na rafe, o LSD 
ea 5-HT são igualmente eficazes; todavia, em áreas de projeções axônicas 
serotoninérgicas (como os centros de conexão visual), o LSD é muito menos 
eficaz que a 5-HT (Aghajanian et al., 1987). Essa ação não-uniforme nos 
corpos celulares e em áreas-alvo podem explicar as respostas visuais anor- 
mais produzidas pelo LSD. Na discriminação de fármacos, um modelo 
comportamental animal que se acredita possa refletir os efeitos subjetivos de 


A. ALCALÓIDES DE AMINA E CONGÊNERES 


B. ALCALÓIDES DE AMINOÁCIDOS 


ALCALÓIDE x Y ALCALÓIDES R(29 RS) 
Ácido d-lisérgico —COoH —H Ergotamina —CHy o 
Ácido d-isolisérgico ah —COOH Ergosina —CH; —CH,CH[CH,), 
Dietilamida do = C=NICH,CHalo =—H Ergostina —CH.CHy —CH,—fenil 
ácido d-lisérgico (LSD) | Smpo dá esmolorina: CHICH,) CHICH,) 
sua via o rgocornina E ada — ada 
Ergonovina ER E Ergocristina —€HICHa) Chu fe 
(ergometrina) CH, a-ergocriptina —CH(CH, Jo —CH,CH(CHa), 
isa Prergocriptina —CHCHi)o —CHEH,CH, 
CHa 
Metilergonovina —conH—CHZ —H A CH 
ê cH,OH Bromocripti —CHCHala —CHCHICH,)a 
CH,CH. 
Metissergida* E Ni 
l CH;OH 
Lisurida Ned ch ). 
Lisergol —H Eta 
Lergotrila!» i —H 


Metergolina*s + 


* Contém uma substituição metil em N 1. 
1 Contém átomos de hidrogênio em C 9 e em C 10. 
Contém um átomo de cloro em C 2. 


$ Os derivados diidro contêm átomos de hidrogênio em C9e C 10. 
Contém um átomo de bromo em C 2. 
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drogas utilizadas de modo abusivo, os efeitos do LSD e de outras drogas 
alucinogênicas sobre o estímulo discriminativo parecem ser mediados pela 
ativação dos receptores 5-HT»a (Glennon, 1990). Em conformidade com 
esses resultados comportamentais, as análises de hidrólise de fosfoinositídeo 
ligado a receptores mostram que o LSD e outras drogas alucinogênicas 
atuam como agonistas parciais ou totais no nível dos receptores 5-HT>a e 
5-HT>c. Uma importante questão que ainda não foi resolvida é saber se a 
propriedade agonista de drogas alucinogênicas no nível dos receptores 5- 
HT>çeontribui para as alterações comportamentais. O LSD também interage 
poderosamente com muitos outros receptores da 5-HT, incluindo receptores 
recém-clonados, cujas funções ainda não foram determinadas. Já os deriva- 
dos alucinogênicos da fenetilamina, como o 1-(4-bromo-2,5-dimetoxifenil)- 
2-aminopropano, são agonistas seletivos dos receptores 5-HT,A pc Os sinais 
promissores de progresso na elucidação das ações dos alucinógenos resultam 
das investigações clínicas dos alucinógenos. Hoje, é possível testar em seres 
humanos as hipóteses desenvolvidas em modelos animais. Assim, p. ex., os 
estudos de imageamento PET (Vollenweider er al., 1997) revelaram que a 
administração do alucinógeno psilocibina imita o padrão de ativação cerebral 
encontrado em pacientes esquizofrênicos apresentando alucinações. Em con- 
formidade com os resultados obtidos de estudos em animais, essa ação da 
psilocibina é bloqueada mediante tratamento prévio com antagonistas dos 
receptores 5-HT>apc(Vollenweider et al., 1998). 

8-hidroxi-(2-N,N-dipropilamino)-tetralina (8-O0H-DPAT). Esse ago- 
nista protótipo seletivo dos receptores 5-HT,A constitui um valioso instru- 
mento experimental. A estrutura da 8-0H-DPAT é a seguinte: 


N(CH>CHoCH3)o 


HO. 


8-OH-DPAT 


A 8-OH-DPAT não interage com outros membros da subfamília de 
receptores 5-HT'| nem com receptores 5-HT», 5-HT; ou 5-HT4. A 8-0H- 
DPAT reduz a taxa de descarga das células da rafe ao ativar os auto-recepto- 
res 5-HTA € inibir a descarga neuronal em campos terminais (p. ex., hipo- 
campo) por interação direta com os receptores 5-HT' A pós-sinápticos. Uma 
série de arilpiperazinas de cadeia longa, como a buspirona, a gepirona e a 
ipsapirona, atuam como agonistas parciais seletivos no nível dos receptores 
5-HT a. Outras arilpiperazinas estreitamente relacionadas atuam como anta- 
gonistas dos receptores 5-HT,A. A buspirona, o primeiro fármaco clinica- 
mente disponível dessa série, tem sido eficaz no tratamento da ansiedade (ver 
Cap. 19). Foi postulado que as propriedades sedativas dos benzodiazepíni- 
cos, que estão ausentes na buspirona, podem explicar por que os pacientes 
habitualmente preferem os benzodiazepínicos para alívio da ansiedade. Ou- 
tras arilpiperazinas (gepirona e ipsapirona) estão sendo desenvolvidas para o 
tratamento da depressão e da ansiedade. 


m-clorofenilpiperazina (mCPP). As ações in vivo da mCPP refle- 
tem primariamente a ativação dos receptores 5-HTp e/ou 5-HT>AnG 
embora esse agente não seja subtipo-seletivo em estudos de ligação 
a radioligantes in vitro. A mCPP (cuja estrutura é apresentada adian- 
te) é um metabólito ativo do antidepressivo trazodona. 


S 


ci 


mCPP 


A mCPP tem sido extensamente utilizada para avaliar a função 
da 5-HT no cérebro de seres humanos. O fármaco altera diversos 
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parâmetros neuroendócrinos e induz efeitos comportamentais pro- 
fundos, sendo a ansiedade o sintoma proeminente (Murphy, 1990). 
A mCPP eleva a secreção de cortisol e de prolactina, provavelmente 
por uma combinação de ativação dos receptores 5-HT e 5-HT5Ape 
Além disso, aumenta a secreção de hormônio do crescimento, apa- 
rentemente por um mecanismo que não depende da 5-HT. Os recep- 
tores 5-HT5A,2c parecem mediar pelo menos parte dos efeitos an- 
siogênicos da mCPP, visto que os antagonistas dos receptores 
5-HT>A/2c atenuam a ansiedade induzida pela mCPP. Estudos rea- 
lizados em animais sugerem uma participação maior do receptor 
5-HToc nas ações ansiogênicas da mCPP. 


Antagonistas dos receptores da 5-HT 


As propriedades dos antagonistas dos receptores 5-HT também 
variam amplamente. Os alcalóides do esporão do centeio e compos- 
tos relacionados tendem a atuar como antagonistas inespecíficos dos 
receptores 5-HT; todavia, alguns derivados do esporão do centeio, 
como a metergolina, ligam-se preferencialmente a membros da fa- 
mília dos receptores 5-HT>. Na atualidade, dispõe-se de vários an- 
tagonistas seletivos dos receptores 5-HT>Ap2ce 5-HT3. Os membros 
dessas classes de fármacos possuem estruturas químicas amplamen- 
te diferentes, sem nenhum componente estrutural em comum passí- 
vel de contribuir previsivelmente para sua alta afinidade. A cetan- 
serina é o protótipo dos antagonistas dos receptores 5-HT>A (ver 
adiante). Uma grande série de antagonistas dos receptores 5-HT3 
está sendo explorada para o tratamento de diversos distúrbios gas- 
trintestinais (ver Cap. 38). A ondansetrona, a dolasetrona e a gra- 
nisetrona — todas antagonistas dos receptores 5-HT3 — mostraram 
ser altamente eficazes no tratamento das náuseas induzida por qui- 
mioterapia (Grunberg e Hesketh, 1993; ver também Cap. 38). 

Os efeitos clínicos de fármacos relacionados com 5-HT apresen- 
tam frequentemente um atraso significativo no seu início de ação, 
como é particularmente o caso dos fármacos utilizados no tratamen- 
to de distúrbios afetivos, como ansiedade e depressão (ver Cap. 19). 
Esse início tardio despertou considerável interesse nas alterações 
potenciais adaptativas na densidade e na sensibilidade dos recepto- 
res 5-HT após tratamento farmacológico crônico. Estudos laborato- 
riais documentaram uma subsensibilidade dos receptores produzida 
por agonistas e infra-regulação dos subtipos de receptores 5-HT — 
uma resposta compensatória comum a muitos sistemas de neuro- 
transmissores. Todavia, ocorre um processo adaptativo pouco habi- 
tual, a infra-regulação dos receptores 5-HT>c induzida por antago- 
nistas em ratos e camundongos após tratamento crônico com 
antagonistas (Sanders-Bush, 1990). O mecanismo dessa regulação 
paradoxal dos receptores 5-HT>A2cdespertou considerável interes- 
se, visto que muitos fármacos clinicamente eficazes, incluindo clo- 
zapina, cetanserina e amitriptilina, exibem essa propriedade pecu- 
liar. Esses fármacos, bem como vários outros antagonistas dos 
receptores 5-HT»A/2c, possuem atividade intrínseca negativa, redu- 
zindo a atividade constitutiva (espontânea) dos receptores numa 
linhagem celular que expressa o cDNA do receptor 5-HT>c (Barker 
etal., 1994). Essa propriedade de atividade intrínseca negativa é 
contrária aos conceitos clássicos, segundo os quais se acredita que 
os antagonistas dos receptores bloqueiam a ação de um agonista, 
mas não exercem qualquer efeito isoladamente. Constatou-se que 
outro grupo de antagonistas dos receptores 5-HT>A/2c atua de acor- 
do com o mecanismo clássico. Não se sabe se essas diferenças nas 
propriedades dos antagonistas dos receptores 5-HT>A/2c têm signi- 
ficado clínico. 


Cetanserina. A cetanserina (cuja estrutura é apresentada adiante) abriu 
uma nova era na farmacologia dos receptores da 5-H'T. Ela bloqueia podero- 
samente os receptores 5-HT»a, exerce bloqueio menos potente sobre os 
receptores 5-HT>c e não tem efeito significativo algum sobre os receptores 
5-HT3 ou S-HT, ou qualquer membro da família dos receptores 5-HT,. 
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Todavia, é importante assinalar que a cetanserina também tem alta afinidade 
pelos receptores o-adrenérgicos e histamínicos H, (Janssen, 1983). 


H 
I 
NO. ' 


df H 

semen 
-O- 

ii fo) 


CETANSERINA 


À cetanserina reduz a pressão arterial em pacientes com hipertensão, 
causando uma redução comparável àquela observada com antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos ou com diuréticos. O fármaco parece reduzir o 
tônus dos vasos de capacitância e de resistência, efeito provavelmente rela- 
cionado com o bloqueio dos receptores ct-adrenérgicos, e não com o blo- 
queio dos receptores 5-HT»a. A cetanserina inibe a agregação plaquetária 
induzida pela 5-HT, mas não reduz acentuadamente a capacidade de outros 
agentes causarem agregação. A cetanserina ainda não foi comercializada nos 
EUA, mas está disponível em outros países, incluindo Itália, Países Baixos 
e Suíça. Não foram relatados efeitos colaterais graves após tratamento com 
cetanserina. Sua biodisponibilidade oral é de cerca de 50% e a meia-vida 
plasmática, de cerca de 12-25 h. O mecanismo primário de eliminação 
consiste no seu metabolismo hepático. 

Os congêneres químicos da cetanserina, como a ritanserina, são antago- 
nistas mais seletivos dos receptores 5-HT>a, com baixa afinidade pelos 
receptores j-adrenérgicos. Todavia, a ritanserina, bem como a maioria dos 
outros antagonistas dos receptores 5-HT>a, também antagoniza poderosa- 
mente os receptores 5-HT>c. Desconhece-se o significado fisiológico do 
bloqueio dos receptores 5-HT>c. O MDL 100.907 é o protótipo de uma nova 
série de potentes antagonistas dos receptores 5-HT,a, com alta seletividade 
pelos receptores 5-HT», versus 5-HT>c. Os estudos clínicos preliminares do 
MDL 100.907 no tratamento da esquizofrenia foram inconclusivos. 


Antipsicóticos atípicos. A clozapina, um antagonista dos recep- 
tores 5-HT>A/2c, constitui uma nova classe de antipsicóticos atípi- 
cos, com incidência reduzida de efeitos colaterais extrapiramidais 
em comparação com os neurolépticos clássicos e maior eficácia na 
redução dos sintomas negativos da esquizofrenia (ver Cap. 20). A 
clozapina também tem alta afinidade por subtipos de receptores 
dopamínicos. 

Uma das mais novas estratégias no desenvolvimento de outros 
antipsicóticos atípicos consiste em combinar ações bloqueadoras 
dos receptores 5-HT>A/2c e receptores dopamínicos D> na mesma 
molécula (Leysen et al., 1993). Assim, por exemplo, a risperidona 
é um potente antagonista dos receptores 5-HT»a e Do. Constatou-se 
que a administração de baixas doses de risperidona atenua os sinto- 
mas negativos da esquizofrenia, com baixa incidência de efeitos 
colaterais extrapiramidais. Todavia, os efeitos extrapiramidais são 
comumente observados com doses de risperidona superiores a 
6 mg/dia. Outros antipsicóticos ativos — quetiapina e olanzapina — 
atuam sobre múltiplos receptores, mas acredita-se que seus efeitos 
antipsicóticos sejam devidos ao antagonismo da dopamina e da 
serotonina. 

Metissergida. A metissergida (1-butanolamida do ácido 1-me- 
til-d-lisérgico) é um congênere da metilergovina (ver Quadro 11.6). 

A metissergida bloqueia os receptores 5-HT34 e 5-HT>c, mas 
parece exibir atividade agonista parcial em algumas preparações. 
Ela inibe os efeitos vasoconstritores e pressores da 5-HT, bem como 
as ações da 5-HT sobre vários tipos de músculo liso extravascular. 
Constatou-se que tanto bloqueia quanto imita os efeitos centrais da 
5-HT. A metissergida não é seletiva (interage também com os re- 
ceptores 5-HT'1), porém seus efeitos terapêuticos parecem refletir 
primariamente o bloqueio dos receptores 5-HT». Apesar de ser um 
derivado do esporão do centeio, tem atividade vasoconstritora e 
ocitócica apenas fraca. 
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A metissergida tem sido utilizada no tratamento profilático da 
enxaqueca e de outras cefaléias vasculares, incluindo a síndrome de 
Horton. Não tem qualquer efeito benéfico quando administrada du- 
rante uma crise aguda de enxaqueca. O efeito protetor requer 1-2 
dias para surgir e desaparece lentamente quando o tratamento é 
suspenso, o que talvez se deva ao acúmulo de um metabólito ativo 
da metissergida, a metilergometrina, mais potente que o fármaco 
original. A metissergida também tem sido utilizada para combater a 
diarréia e a má absorção em pacientes com tumores carcinóides, 
podendo ser benéfica na síndrome pós-gastrectomia. Ambas as 
condições apresentam um componente mediado pela 5-HT. Entre- 
tanto, a metissergida não é eficaz contra outras substâncias (p. ex., 
cininas) também liberadas por tumores carcinóides. Por essa razão, 
o agente preferido para tratamento da má absorção em pacientes 
com carcinóide consiste num análogo da somatostatina, o acetato 
de octreotida, que inibe a secreção de todos os mediadores liberados 
pelos tumores carcinóides. 

Os efeitos colaterais da metissergida costumam ser leves e tran- 
sitórios, embora algumas vezes a suspensão do fármaco possa ser 
necessária para reverter as reações mais graves. Os efeitos colaterais 
comuns consistem em distúrbios gastrintestinais, incluindo pirose, 
diarréia, cólicas, náuseas e vômitos, bem como sintomas relaciona- 
dos com a isquemia induzida por vasospasmo (dormência e formiga- 
mento dos membros, dor nos membros, dor lombar e abdominal). Os 
efeitos atribuíveis a ações centrais incluem instabilidade, sonolência, 
fraqueza, tontura, nervosismo, insônia, confusão, excitação, alucina- 
ções e até mesmo episódios psicóticos francos. Foram observadas 
reações sugestivas de insuficiência vascular em alguns pacientes, 
bem como exacerbação da angina de peito. A fibrose inflamatória 
constitui uma complicação potencialmente grave do tratamento pro- 
longado, dando origem a várias síndromes, incluindo fibrose retrope- 
ritoneal, fibrose pleuropulmonar, fibrose coronária e endocárdica. 
Em geral, a fibrose regride após a suspensão do fármaco, embora se 
tenha relatado a ocorrência de lesão persistente de válvulas cardíacas. 
Devido a esse risco, prefere-se o uso de outros fármacos para o 
tratamento profilático da enxaqueca. Os antagonistas dos receptores 
B-adrenérgicos (como o propranolol; ver Cap. 10), a amitriptilina 
(Cap. 19) e os antiinflamatórios não-esteróides (Cap. 27) constituem 
alternativas para o tratamento profilático da cefaléia da enxaqueca, 
Se a metissergida for utilizada cronicamente, o tratamento deve ser 
interrompido por 3 semanas ou mais a cada 6 meses. 

Ciproeptadina. A estrutura da ciproeptadina (ver adiante) 
assemelha-se à dos antagonistas fenotiazínicos dos receptores hista- 
mínicos Hj; com efeito, trata-se de um antagonista eficaz dos re- 
ceptores Hj. A ciproeptadina também tem acentuada atividade blo- 
queadora da 5-HT no músculo liso, em virtude de sua ligação a 
receptores 5-HT>4. Além disso, exibe fraca atividade anticolinérgi- 
ca e propriedades depressoras centrais leves. 
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A ciproeptadina compartilha as propriedades e os usos de outros 
antagonistas dos receptores H; (ver Cap. 25), sendo eficaz no con- 
trole das alergias cutâneas, em particular do prurido que acompanha 
essas afecções, e parece ser útil na urticária do frio. Nas afecções 
alérgicas, a ação da ciproeptadina como antagonista dos receptores 
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da 5-HT é irrelevante, visto que os receptores 5-HT24 não estão 
envolvidos nas respostas alérgicas humanas. Alguns médicos reco- 
mendam a ciproeptadina para anular os efeitos colaterais sexuais de 
inibidores seletivos da recaptação da 5-HT, como a fluoxetina e a 
sertralina (ver Cap. 19). As ações bloqueadoras da ciproeptadina no 
nível da 5-HT explicam seu valor na síndrome pós-gastrectomia, na 
hipermotilidade intestinal do carcinóide e na profilaxia da enxaque- 
ca. Entretanto, a ciproeptadina não constitui o tratamento preferido 
para essas condições. 

Os efeitos colaterais da ciproeptadina incluem aqueles comuns 
a outros antagonistas dos receptores Hi, como sonolência. Obser- 
vou-se a ocorrência de ganho ponderal e aumento do crescimento 
em crianças, atribuídos a uma interferência na regulação da secreção 
do hormônio do crescimento. 


PERSPECTIVAS 


A disponibilidade de reagentes moleculares, como clones de 
cDNA que codificam subtipos dos receptores 5-HT e transportado- 
res de neurotransmissores 5-HT-seletivos (Cap. 19), bem como de 
camundongos geneticamente alterados, deverá intensificar o desen- 
volvimento de agentes terapêuticos mais seletivos, Na atualidade, 
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sabe-se que os subtipos de receptores da 5-HT possuem graus variá- 
veis de atividade constitutiva/espontânea. Além disso, existem an- 
tagonistas dos receptores da 5-HT que simplesmente bloqueiam a 
ocupação dos receptores por agonistas (antagonistas) ou que esta- 
bilizam configurações não-produtivas dos receptores e bloqueiam a 
ocupação por agonistas (agonistas inversos). Apesar das evidências 
escassas sobre uma atividade constitutiva in vivo, o desenvolvimen- 
to de fármacos poderá ser ainda mais aprimorado ao visar a redução 
da atividade neuronal constitutiva preexistente em contraposição 
com o bloqueio da ação neurotransmissora excessiva. Modelos ex- 
perimentais mais aprimorados para disfunções comportamentais de 
origem complexa, como ansiedade, depressão, agressão, compulsi- 
vidade e outras disfunções, já revelaram resultados terapêuticos 
passíveis de serem obtidos mediante o bloqueio simultâneo de múl- 
tiplas populações de receptores. O desenvolvimento de modelos 
animais capazes de refletir mecanismos fisiológicos que influen- 
ciam, por exemplo, o sono, o sexo, o apetite, as emoções, a percep- 
ção sensorial e de dor, o controle motor e a digestão em seres 
humanos deverá permitir uma elucidação maior de subpopulações 
de receptores passíveis de atuar como alvos para alívio de disfun- 
ções nesses processos complexos. 


Para uma abordagem adicional da enxaqueca, consultar os Caps. 15, 361 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., 


McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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O s fármacos que agem no sistema nervoso central (SNC) influen- 
ciam as vidas de todos, todos os dias. São agentes de valor 
terapêutico inestimável, pois podem exercer efeitos psicológicos e 
fisiológicos específicos. Sem a anestesia geral, a cirurgia moderna 
seria impossível. Os fármacos que atingem o SNC podem de forma 
seletiva aliviar a dor, reduzir a febre, suprimir o movimento desor- 
denado, induzir o sono ou o despertar, reduzir a vontade de comer 
ou minorar a tendência aos vômitos. Os fármacos de ação seletiva 
podem ser usados para tratar a ansiedade, mania, depressão ou 
esquizofrenia e assim o fazem sem alterar a consciência (ver 
Caps. 19 e 20). 

A auto-administração sem prescrição dos fármacos que agem 
no SNC é uma prática disseminada. Estimulantes socialmente acei- 
táveis e agentes antiansiedade proporcionam estabilidade, alívio e 
mesmo prazer para muitos. No entanto, o uso excessivo desses e de 
outros fármacos também pode atingir vidas de forma adversa quan- 
do seu uso compulsivo e incontrolado leva à dependência física do 
fármaco ou a efeitos colaterais tóxicos, que podem incluir dosagem 
excessiva letal (ver Cap. 24). 

A qualidade singular dos fármacos que atingem o sistema nervo- 
so e o comportamento coloca os pesquisadores que estudam o SNC 
no centro de um desafio científico extraordinário — a tentativa de 
compreender a base molecular e celular das variadas e enormemen- 
te complexas funções do cérebro humano. Nesse esforço, farmacolo- 
gistas têm 2 objetivos principais: utilizar os fármacos para elucidar 
os mecanismos que operam no SNC normal e desenvolvê-los adequa- 
damente para corrigir os eventos fisiopatológicos no SNC anormal. 

Abordagens à elucidação dos locais e mecanismos de ação dos 
fármacos do SNC requerem uma compreensão da biologia molecu- 
lar e celular do cérebro. Embora o conhecimento da anatomia, 
fisiologia e química do sistema nervoso seja ainda bastante incom- 
pleto, a aceleração da pesquisa interdisciplinar sobre o SNC tem 
levado a um progresso marcante. Neste capítulo, fazemos uma in- 
trodução às linhas de conduta e aos princípios fundamentais para 
a análise abrangente dos fármacos que atingem o SNC. Abordagens 
terapêuticas específicas aos distúrbios psiquiátricos e neurológicos 
são discutidas nos capítulos que se seguem nesta seção (ver 
Caps. 13 a 24). 


PRINCÍPIOS ORGANIZACIONAIS DO CÉREBRO 


O cérebro é uma montagem de sistemas neurais inter-relaciona- 
dos que regulam suas próprias atividades e as dos outros de forma 
complexa e dinâmica. 


Macrofunções das regiões cerebrais 

As grandes divisões anatômicas fornecem uma classificação superficial 
da distribuição das funções cerebrais. 

Córtex cerebral. Os 2 hemisférios cerebrais constituem a maior divisão 
do cérebro. As regiões do córtex são classificadas de várias formas: (1) pela 
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modalidade de informação processada (p. ex., sensorial, incluindo somatos- 
sensorial, visual, auditiva e olfatória, assim como a motora e a associativa); 
(2) pela posição anatômica (frontal, temporal, parietal e occipital (3) pela 
relação geométrica entre os tipos de células nas camadas corticais principais 
(classificações “citoarquitetônicas”). O córtex cerebral exibe uma aparência 
laminar relativamente uniforme dentro de qualquer região determinada. 
Acredita-se que conjuntos colunares de aproximadamente 100 neurônios 
verticalmente conectados formem um módulo de processamento elementar. 
As funções especializadas de uma região cortical surgem da interação sobre 
esse módulo básico de conexões entre outras regiões do córtex (sistemas 
corticocorticais) e áreas não-corticais do cérebro (sistemas subcorticais) (ver 
Mountcastle, 1997). Vários módulos colunares adjacentes podem estar fun- 
cional mas transitoriamente ligados a conjuntos de processamento de 
informações maiores. A patologia da doença de Alzheimer, p. ex., destrói a 
integridade dos módulos colunares e as conexões corticocorticais (ver Mor- 
rison e Hof, 1997; ver também Cap. 22). 

Esses agrupamentos colunares servem para interconectar sistemas distri- 
buídos de forma ramificada nos quais as associações sensoriais são rapida- 
mente modificáveis à medida que as informações são processadas (ver 
Mountcastle, 1997; Tononi e Edelman, 1998). Áreas corticais chamadas de 
áreas de associação recebem e de alguma forma processam informações das 
regiões sensoriais corticais primárias para produzir funções corticais de nível 
mais elevado como pensamento abstrato, memória e consciência. Os córtices 
cerebrais também proporcionam integração de supervisão do sistema nervo- 
so autônomo e podem integrar funções vegetativas e somáticas, incluindo 
aquelas dos sistemas gastrintestinal e cardiovascular. 

Sistema límbico. “Sistema límbico” é uma designação arcaica para uma 
montagem de regiões cerebrais (formação do hipocampo, complexo amigdalói- 
de, septo, núcleos olfatórios, gânglios da base e núcleos selecionados do dien- 
céfalo) agrupados ao redor das bordas subcorticais do núcleo cerebral subjacen- 
te, ao qual uma variedade de funções emocionais e motivacionais complexas 
foi atribuída. A neurociência moderna evita essa designação, porque os compo- 
nentes do sistema límbico não funcionam de forma consistente como um 
sistema nem as fronteiras de tal sistema estão definidas de forma precisa. Partes 
do sistema límbico também participam individualmente das funções que pode- 
riam ser definidas de maneira mais precisa. Assim, os gânglios da base ou 
neoestriados (o núcleo caudado, o putâmen, o globo pálido e o núcleo lentifor- 
me) formam um segmento regulador essencial do chamado sistema motor 
extrapiramidal, que complementa a função do sistema motor piramidal (ou 
voluntário). Dano ao sistema extrapiramidal deprime a habilidade de iniciar os 
movimentos voluntários e causa distúrbios caracterizados por movimentos 
involuntários, como tremores e rigidez da doença de Parkinson ou os movimen- 
tos incontroláveis dos membros na coréia de Huntington (ver Cap. 22). De 
forma semelhante, o hipocampo pode ser crucial para a formação da memória 
recente, já que essa função é perdida nos pacientes com dano bilateral extenso 
do hipocampo. A memória também é prejudicada na doença de Alzheimer, que 
destrói a estrutura intrínseca do hipocampo, assim como as partes do córtex 
frontal (ver também Squire, 1998). 

Diencéfalo. O tálamo situa-se no centro do cérebro, abaixo do córtex e 
dos gânglios da base e acima do hipotálamo. Os neurônios do tálamo estão 
arranjados em grupos distintos, ou núcleos, estruturas parcadas ou medianas, 
que agem como auxiliares entre as vias sensoriais aferentes e o córtex, entre 
as regiões distintas do tálamo e o hipotálamo e entre os gânglios da base e as 
regiões de associação do córtex cerebral. Os núcleos talâmicos e os gânglios 
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da base também exercem controle regulador sobre as funções viscerais; a 
afagia e a adipsia, assim como negligência sensorial geral, acompanham 
a lesão do corpo estriado ou das terminações dos circuitos selecionados (ver 
Jones, 1998). 

O hipotálamo é a principal região de integração para todo o sistema 
nervoso autônomo e, dentre outras funções, ele regula a temperatura corpo- 
ral, o equilíbrio hídrico, o metabolismo intermediário, a pressão sanguínea, 
os ciclos circadiano e sexual, a secreção da adeno-hipófise, o sono e a 
emoção. Avanços recentes na análise química e citofisiológica do hipotála- 
mo esclareceram as conexões e possíveis funções dos núcleos hipotalâmicos 
individuais (Swanson, 1999). 

Mesencéfalo e tronco cerebral. O mesencéfalo, a ponte e o bulbo 
conectam os hemisférios cerebrais e o tálamo-hipotálamo à medula espinhal. 
Essas “porções-ponte” do SNC contêm a maioria dos núcleos dos nervos 
cranianos, assim como os tratos principais de fluxo de entrada e saída dos 
córtices e medula espinhal. Essas regiões contêm o sistema reticular de 
ativação, uma região importante mas caracterizada de forma incompleta, da 
substância cinzenta que liga os eventos motores e sensoriais periféricos aos 
níveis superiores de integração nervosa. Os principais neurônios cerebrais 
que contêm monoamina (ver adiante) são encontrados aí. Juntas, essas re- 
giões representam os pontos de integração central para coordenação dos atos 
reflexos essenciais, tais como deglutição, vômitos e aqueles que envolvem 
os sistemas respiratório e cardiovascular; essas áreas também incluem as 
regiões receptivas primárias para a maioria das informações sensoriais vis- 
cerais aferentes. O sistema reticular de ativação é essencial para a regulação 
do sono, da vigília e do nível de alerta, assim como a coordenação dos 
movimentos dos olhos. Os sistemas fibrilares que se projetam da formação 
reticular foram chamados de “inespecíficos”, porque os alvos para os quais 
eles projetam apresentam distribuição relativamente mais difusa que aqueles 
dos muitos outros neurônios (p. ex., projeção talamocortical específica). No 
entanto, os componentes quimicamente homogêneos do sistema reticular 
inervam os alvos de uma forma funcional e coerente, apesar de sua ampla 
distribuição (ver Foote e Aston-Jones, 1995; Usher et al., 1999). 

Cerebelo. O cerebelo tem origem nas porções posteriores da ponte atrás 

dos hemisférios cerebrais. É também altamente laminado e redundante em 
sua organização citológica detalhada. Os lóbulos e as folhas do cerebelo 
projetam-se para núcleos cerebelares profundos específicos, que por sua vez 
enviam projeções relativamente seletivas para o córtex motor (pelo tálamo) 
e para os núcleos do tronco cerebral envolvidos com a função vestibular 
(posição-estabilização). Além de manter o tônus adequado da musculatura 
antigravitacional e promover retroalimentação contínua durante os movi- 
mentos voluntários do tronco e das extremidades, o cerebelo também pode 
regular a função visceral (p. ex., a fregiiência cardíaca, para manter o fluxo 
sanguíneo apesar das mudanças de postura). Além disso, em estudos recentes 
tem-se demonstrado que o cerebelo tem papel significativo no aprendizado 
e na memória (ver Middleton e Strick, 1998). 

Medula espinhal. A medula espinhal estende-se da extremidade caudal 

da bulbo até as vértebras lombares inferiores. Dentro dessa massa de células 

E ratos nervosos, as imiormações sensoriais da pele, dos músculos, articula- 
ções e vísceras estão coordenadas de forma localizada com os motoneurônios 
e com as células retransmissoras sensoriais primárias que se projetam para e 
recebem sinais de níveis superiores. A medula espinhal é dividida em seg- 
mentos anatômicos (cervical, torácica, lombar e sacral) que correspondem a 
divisões dos nervos periféricos da coluna vertebral. Os tratos ascendentes é 
descendentes da medula espinhal estão localizados dentro da substância 
branca no perímetro da medula, enquanto as conexões intersegmentares e os 
contatos sinápticos estão concentrados dentro da massa interna em forma de 
H da substância cinzenta. As informações sensoriais fluem para a medula 
dorsal e os comandos motores saem via porção ventral. Os neurônios pré- 
ganglionares do sistema nervoso autônomo (ver Cap. 6) são encontrados nas 
colunas intermediolaterais da substância cinzenta. Os reflexos autônomos 
(p. ex., mudanças na vascularização da pele com alteração da temperatura) 
podem ser facilmente evocados dentro dos segmentos da medula espinhal, 
como observado na manutenção desses reflexos após lesão da medula. 


Microanatomia do cérebro 


Os neurônios operam dentro das estruturas em camadas (tais 
como o bulbo olfatório, córtex cerebral, a formação do hipocampo 
e o cerebelo) ou em agrupamentos (as coleções definidas dos neu- 
rônios centrais que se agregam nos núcleos). As conexões específi- 
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cas entre os neurônios dentro ou através das macrodivisões do cére- 
bro são essenciais para as funções cerebrais. É por meio de seus 
padrões de circuito neuronal que os neurônios individuais formam 
conjuntos funcionais para regular o fluxo de informação dentro e 
entre as regiões do cérebro. 

Organização celular do cérebro. A compreensão atual da or- 
ganização celular do SNC pode ser visualizada de forma simplista 
de acordo com 3 padrões principais de conectividade neuronal (ver 
Shepherd, 1998). 

Conexões neuronais de longa hierarquia são tipicamente encon- 
tradas nas vias motoras e sensoriais primárias. Nelas a transmissão 
de informação é altamente seqiencial e os neurônios interconecta- 
dos estão relacionados uns com os outros de forma hierárquica. Os 
receptores primários (na retina, no ouvido interno, no epitélio olfa- 
tório, na língua ou na pele) transmitem primeiro para as células 
retransmissoras primárias, depois para as células retransmissoras 
secundárias e finalmente para os campos sensoriais primários do 
córtex cerebral. Para sistemas de eferência motora, a segiiência 
reversa existe com impulsos que descendem hierarquicamente do 
córtex motor para o motoneurônio espinhal. Esse esquema hierár- 
quico de organização promove um fluxo preciso de informação, mas 
tal organização sofre a desvantagem de que a destruição de qualquer 
ligação incapacita todo o sistema. 

Neurônios de circuito local estabelecem suas conexões princi- 
palmente dentro da vizinhança imediata. Tais neurônios de circuito 
local são fregiientemente pequenos e podem apresentar muito pou- 
cos processos. Acredita-se que regulem (i. e., expandam ou repri- 
mam) o fluxo de informação por causa de seu domínio espacial 
pequeno. Dados seus axônios curtos, eles podem funcionar sem 
gerar potenciais de ação, que são essenciais para a transmissão a 
longa distância entre neurônios hierarquicamente conectados. Os 
neurotransmissores para muitos neurônios de circuito local na maio- 
ria das regiões do cérebro foram inferidos por meio de testes farma- 
cológicos (ver adiante). 

Circuito divergente de fonte única é utilizado por determinados 
sistemas neuronais do hipotálamo, da ponte e da medula. A partir 
de sua localização anatômica agrupada, esses neurônios estendem 
conexões divergentes e de múltiplas ramificações para muitas célu- 
las-alvo, a maioria delas localizadas fora da região cerebral em que 
os neurônios estão situados. Os neurônios com circuito divergente 
podem ser concebidos como neurônios de circuito local especiais 
cujos domínios espaciais são uma a duas ordens de magnitude maio- 
res do que a dos interneurônios intra-regionais clássicos e não como 
Sesnentoss sasfypsnticas destes às, yes Ss stages ss 

nhecido. Por exemplo, neurônios do locus ceruleus projetam-se à 
partir da ponte para o cerebelo, a medula espinhal, o tálamo e várias 
zonas corticais cuja função é apenas sutilmente prejudicada quando 
as fibras adrenérgicas são destruídas experimentalmente. Dados 
abundantes sugerem que esses sistemas podem mediar ligações en- 
tre as regiões que podem requerer integração temporária (ver Foote 
e Aston-Jones, 1995; Aston-Jones et al., 1999). Os neurotransmis- 
sores para algumas dessas conexões são bem conhecidos (ver adian- 
te), enquanto outros ainda precisam ser identificados. 


Biologia celular dos neurônios. Os neurônios são classificados de 
muitas formas diferentes, de acordo com a função (sensorial, motora ou 
interneuronal), a localização ou a identidade do transmissor que sintetizam e 
liberam. A análise microscópica enfoca seu tamanho geral e, em particular, 
o número de extensões a partir do corpo central. A maioria dos neurônios tem 
um axônio para carregar sinais para células-alvo funcionalmente interconec- 
tadas. Outras ramificações, chamadas dendritos, estendem-se do corpo cen- 
tral do nervo para receber contatos sinápticos de outros neurônios; esses 
dendritos podem ramificar-se em padrões extremamente complexos. Os 
neurônios exibem as características citológicas de células secretoras alta- 
mente ativas com núcleos grandes, quantidades abundantes de retículo endo- 
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plasmático liso e rugoso e agrupamentos frequentes de retículo endoplasmá- 
tico liso especializado (aparelho de Golgi), nos quais os produtos secretados 
pela célula são empacotados em organelas ligadas à membrana para trans- 
porte para fora do corpo celular característicos, do axônio ou dendritos 
(Fig. 12.1). Os neurônios e suas extensões celulares são ricos em microtúbu- 
los — túbulos alongados de aproximadamente 24 nm de diâmetro. Suas 
funções podem ser sustentar os axônios alongados e os dendritos e auxiliar 
no transporte recíproco de macromoléculas essenciais e organelas entre o 
corpo celular e os axônios distantes ou dendritos. 

Os locais de comunicação interneuronal no SNC são chamados de sinap- 
ses (ver adiante). Embora as sinapses sejam funcionalmente análogas às 
“junções” nos sistemas nervoso autônomo e motor somático. junções 
centrais se caracterizam morfologicamente por várias formas adicionais de 
depósitos paramembranosos de proteínas específicas (essenciais para a libe- 
ração do transmissor, a resposta e o catabolismo; ver Liu e Edwards, 1977; 
Geppert e Siidhoff, 1998). Presume-se que esses locais especializados sejam 
a zona ativa para a liberação do transmissor e a resposta. As proteínas 
paramembranosas constituem uma zona de aderência juncional especializa- 
da, denominada sinaptolema (ver Bodian, 1972). Como as “junções” perifé- 
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ricas, as sinapses centrais também são denotadas por acúmulos de finas 
organelas (500-1500 À), denominadas vesículas sinápticas. As proteínas 
dessas vesículas demonstraram ter papéis específicos no estoque de trans- 
missores, na liberação da vesícula nas membranas pré-sinápticas, secreção 
dependente de Ca?+ e de voltagem (ver Cap. 6) e na reciclagem e na restau- 
ração de transmissores liberados (ver Augustine et al., 1999). 

Relações sinápticas. Os arranjos sinápticos no SNC enquadram-se em 
uma grande variedade de formas funcionais e morfológicas específicas para 
as células envolvidas. Muitos arranjos espaciais são possíveis dentro dessas 
relações sinápticas altamente individualizadas (ver Fig. 12.1). O arranjo 
mais comum, típico das vias hierárquicas, é a sinapse axossomática ou 
axodendrítica em que os axônios da célula de origem fazem seu contato 
funcional com os dendritos ou corpo celular do alvo. Em outros casos, 
contatos funcionais podem ocorrer mais raramente entre os corpos celulares 
adjacentes (somassomáticos) ou dendritos superpostos (dendrodendríticos). 
Alguns neurônios de circuito local podem entrar nas relações sinápticas 
através dos dendritos modificados, telodendritos, que podem ser pré-sináp- 
ticos ou pós-sinápticos. Dentro da medula espinhal, as sinapses axoaxônicas 
em série são relativamente fregiientes. Aí, o axônio de um interneurônio 
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Fig. 12.1 Locais sensíveis aos fármacos na transmissão sináptica. 

* Visão esquemática dos locais sensíveis aos fármacos nos complexos sinápticos prototípicos. No centro, um 
neurônio pós-sináptico recebe uma sinapse somática (demonstrada bastante aumentada) a partir da terminação 
axônica; uma terminação axoaxônica é mostrada em contato com essa terminação nervosa pré-sináptica. Locais 
sensíveis aos fármacos incluem: (1) microtúbulos responsáveis pelo transporte bidirecional de macromoléculas 
entre o corpo celular neuronal e os processos distais; (2) membranas eletricamente condutivas; (3) locais para a 
síntese e o estoque de transmissores; (4) locais para a captação ativa de transmissores pelos terminais nervosos 
ou glia; (5) locais para liberação de transmissor; (6) receptores pós-sinápticos, organelas citoplasmáticas e 
proteínas pós-sinápticas para expressão de atividade sináptica e para mediação de longo prazo de estados 
psicológicos alterados; e (7) receptores pré-sinápticos nos processos pré-sinápticos adjacentes e (8) nos terminais 
nervosos (auto-receptores). Ao redor do neurônio central estão ilustrações esquemáticas das relações sinápticas 
mais comuns no SNC. (Modificado de Bodian, 1972 e Cooper et al., 1996, com permissão.) 


226 


finaliza na terminação de um neurônio de longa distância, já que aquela 
terminação faz contato com um dendrito no corno dorsal. Muitos axônios 
pré-sinápticos contêm coleções locais de vesículas sinápticas típicas sem 
nenhum sinaptolema oposto especializado (chamado de boutons en passant). 
A liberação de transmissor pode não ocorrer em tais locais. 

As propriedades bioelétricas dos neurônios e junções no SNC geralmen- 
te acompanham o delineamento e detalhes já descritos para o sistema nervo- 
so autônomo periférico (ver Cap. 6). No entanto, no SNC há uma faixa muito 
mais variada de mecanismos intracelulares (Nicoll et al., 1990; Tzounopou- 
los et al., 1998). 

Células de apoio. Os neurônios não são as únicas células do SNC. De 
acordo com a maioria das estimativas, os neurônios são superados, talvez por 
uma ordem de magnitude, pelos vários elementos celulares de apoio não- 
neuronais (ver Cherniak, 1990). As células não-neuronais incluem as macró- 
glias, micróglias, as células dos elementos vasculares (incluindo a vascula- 
tura intracerebral, assim como as células de formação do líquido 
cerebroespinhal do plexo coróide encontradas dentro do sistema ventricular 
intracerebral) e as meninges, que cobrem a superfície do cérebro e abarcam 
o envelope cerebroespinhal com líquido. As macróglias são as células de 
apoio mais abundantes; algumas são categorizadas como astrócitos (células 
não-neuronais interpostas entre a vasculatura e os neurônios, frequentemente 
circundando os compartimentos individuais dos complexos sinápticos). Os 
astrócitos desempenham uma variedade de papéis metabólicos de apoio, 
incluindo suprimento intermediário de energia e remoção suplementar do 
excesso de secreções dos neurotransmissores extracelulares (ver Magistretti 
etal., 1995). Uma segunda categoria proeminente das macróglias são as 
células de produção de mielina, as oligodendróglias. A mielina, formada de 
múltiplas camadas de suas membranas compactadas, isola bioeletricamente 
os segmentos dos axônios longos e acelera a velocidade de condução do 
potencial de ação. As micróglias são células de apoio relativamente não 
caracterizadas e acredita-se que sejam de origem mesodérmica e relaciona- 
das com a linhagem dos macrófagos/monócitos (ver Aloisi, 1999; González- 
Scarano e Baltuch, 1999). Algumas micróglias residem dentro do cérebro, 
enquanto as células adicionais dessa classe podem ser atraídas para o cére- 
bro durante períodos de inflamação que acompanham infecção microbiana 
ou outras reações inflamatórias pós-lesão. A resposta do cérebro à inflama- 
ção difere grandemente daquela de outros tecidos (ver Andersson et al., 
1992; Raber et al., 1998; Schnell et al., 1999) e pode em parte explicar suas 
razões singulares para O traumatismo (ver adiante). 

Barreira hematencefálica. Afora os exemplos excepcionais nos quais 
os fármac o introduzidos diretamente no SNC, a concentração do agente 
no sangue após administração parenteral ou oral irá diferir substancialmente 
de sua concentração no cérebro. Embora não completamente definida em 
termos anatômicos, a barreira hematencefálica é uma fronteira importante 
entre a periferia e o SNC na forma de uma barreira de permeabilidade para a 
difusão passiva de substâncias da corrente sanguínea em várias regiões do 
SNC (ver Park e Cho, 1991; Rubin e Staddon, 1999). Evidência da barreira 
é determinada pela importante redução da taxa de acesso das substâncias 
químicas do plasma para o cérebro (ver Cap. 1). Essa barreira é muito menos 
proeminente no hipotálamo e em vários pequenos órgãos especializados que 
margeiam o terceiro e o quarto ventrículos do cérebro: a eminência medial, 
a área postrema, a glândula pineal, o órgão subfórnice e o órgão subcomis- 
sural. Além disso, há pouca evidência de uma barreira entre a circulação e o 
sistema nervoso periférico (p. ex., nervos autônomos e sensoriais e gân- 
glios). Embora graves limitações sejam impostas na difusão de macromolé- 
culas, barreiras seletivas para permeação também existem para moléculas 
pequenas carregadas tais como os neurotransmissores, seus precursores e 
metabólitos e alguns fármacos. Hoje se acredita principalmente que essas 
barreiras de difusão sejam uma combinação da partição do soluto através da 
vasculatura (que governa a passagem por meio de propriedades definíveis 
como peso molecular, carga e lipofilicidade) e a presença ou ausência de 
sistemas de transporte dependentes de energia. O transporte ativo de deter- 
minados agentes pode ocorrer nas duas direções através das barreiras. As 
barreiras de difusão retardam o movimento das substâncias do cérebro para 
o sangue, assim como do sangue para o cérebro. O cérebro elimina os 
metabólitos dos transmissores no líquido cerebroespinhal pela excreção atra- 
vés do sistema de transporte ácido do plexo coróide (ver Cserr e Bundgaard, 
1984; Strange, 1993). Substâncias que raramente têm acesso ao cérebro a 
partir da corrente sanguínea podem fregiientemente alcançar o cérebro após 
a injeção diretamente no líquido cerebroespinhal. Em certas condições, pode 
ser possível abrir a barreira hematencefálica, pelo menos de forma transitó- 


ria, para permitir a entrada de agentes quimioterapêuticos (ver Emerich 
etal., 1998: Granholm et al., 1998; LeMay et al., 1998, para discussão). A 
isquemia cerebral e a inflamação também modificam a barreira hematence- 
fálica, resultando em maior permeabilidade a substâncias que normalmente 
não atingiriam o cérebro. 


Resposta à lesão: correção e plasticidade no SNC 


Pelo fato de os neurônios do SNC serem células terminalmente diferen- 
ciadas, eles não passam por respostas proliferativas à lesão, embora evidên- 
cias recentes sugiram a possibilidade de proliferação de células-tronco neu- 
ronais como um meio natural para substituição neuronal selecionada (ver 
Gage, 2000). Como resultado, neurônios produzem outros mecanismos 
adaptativos para promover a manutenção da função após lesão. Esses meca- 
nismos adaptativos contemplam o cérebro com considerável capacidade para 
modificação funcional e estrutural na idade adulta (ver Yang et al., 1994; 
Jones et al., 2000) e podem representar alguns dos mecanismos empregados 
no fenômeno da memória e da aprendizagem (ver Kandel e O"Dell, 1992). 
Estudos recentes mostraram que os processos moleculares de sinalização 
empregados durante o desenvolvimento cerebral também podem estar envol- 
vidos na plasticidade observada no cérebro, contando com agentes neurotró- 
ficos específicos (ver Bothwell, 1995; Casaccia-Bonnefil et al., 1998; Chao 
etal., 1998; ver adiante). 


COMUNICAÇÃO QUÍMICA INTEGRADA NO 
SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


A capacidade de integrar informações a partir de uma variedade 
de fontes internas e externas resume o papel principal do SNC, i. e., 
otimizar as necessidades do organismo dentro das demandas do am- 
biente do indivíduo. Esses conceitos integrativos transcendem os 
sistemas de transmissores individuais e enfatizam os meios pelos 
quais a atividade neuronal é normalmente coordenada. Somente pela 
compreensão detalhada dessas funções integrativas e de sua falha em 
certas condições fisiopatológicas, abordagens terapêuticas específi- 
cas e efetivas podem ser desenvolvidas para distúrbios psiquiátricos 
e neurológicos. A identificação de mecanismos celulares e molecu- 
lares de integração neural está produtivamente ligada à terapêutica 
clínica, porque doenças intratáveis e efeitos colaterais não-terapêuti- 
cos e inesperados de fármacos fregiientemente revelam mecanismos 
de fisiopatologia pouco definidos. Tais observações podem então 
dirigir a busca de novos mecanismos para regulação celular. A capa- 
cidade de ligar processos moleculares a operações comportamentais, 
tanto normais quanto patológicas, promove um dos aspectos mais 
excitantes da pesquisa neurofarmacológica moderna. Um conceito 
central subjacente da neuropsicofarmacologia é o de que fármacos 
que influenciam o comportamento e melhoram as condições funcio- 
nais dos pacientes com doenças psiquiátricas ou neurológicas agem 
aumentando ou reduzindo a eficácia de combinações específicas de 
ações de transmissores sinápticos. 


Quatro estratégias de pesquisa promovem substratos neurocientíficos 
para os fenômenos neuropsicológicos: molecular, celular, multicelular (ou 
sistemas) e comportamental. O nível molecular intensamente explorado tem 
sido o foco tradicional para a caracterização de fármacos que alteram o 
comportamento. As descobertas moleculares promovem investigações bio- 
químicas para a identificação dos locais neuronais apropriados e seus meca- 
nismos mediadores. Tais mecanismos incluem: (1) os canais iônicos, que 
promovem mudanças na excitabilidade induzida pelos neurotransmissores; 
(2) os receptores do neurotransmissor (ver adiante); (3) as moléculas trans- 
dutivas citoplasmáticas e intramembranosas auxiliares que unem esses re- 
ceptores a efetores intracelulares para mudanças de curto prazo na excitabi- 
lidade e para regulação a longo prazo, p. ex., por meio de alterações em 
expressões do gene (ver Neyroz et al., 1993; Gudermann et al., 1997); (4) 
transportadores para a conservação de moléculas de transmissores liberados 
mediante o reacúmulo nos terminais nervosos e depois nas vesículas sináp- 
ticas (Blakely et al., 1994; Amara e Sonders, 1998; Fairman e Amara, 1999), 
O transporte através das membranas das vesículas utiliza uma proteína de 
transporte distinta daquela envolvida na recaptação nos terminais nervosos 
(Liu e Edwards, 1997). 
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A pesquisa no nível molecular também fornece as ferramentas farmaco- 
lógicas de verificação da hipótese de outras estratégias comportamentais, 
celulares e moleculares e leva em consideração um meio de buscar sua base 
genética. Assim, o fenômeno celular mais básico dos neurônios pode hoje ser 
compreendido em termos de tais entidades moleculares distintas. Por algum 
tempo soube-se que a excitabilidade básica dos neurônios é alcançada por 
modificações dos canais iônicos que todos os neurônios expressam em 
abundância nas suas membranas plasmáticas. No entanto, hoje é possível 
compreender de forma precisa como os 3 cátions principais, Nat, Kt e Ca?+, 
assim como o ânion CI, são regulados em seu fluxo através de canais iônicos 
altamente discriminativos (ver Figs. 12.2 e 12.3). Os canais iônicos depen- 
dentes de voltagem (Fig. 12.2), que contrastam com os “canais iônicos com 
acesso para ligandos” (Fig. 12.3), promovem mudanças rápidas na permea- 
bilidade iônica. Essas rápidas mudanças são subjacentes à rápida propagação 
de sinais ao longo dos axônios e dendritos e para a junção excitação-secreção 
que libera neurotransmissores a partir de locais pré-sinápticos (Catterall, 
1988, 1993). A clonação, a expressão e a avaliação funcional de modifica- 
ções moleculares forçadas definiram semelhanças químicas conceituais en- 
tre os principais canais de cátion (ver Fig. 12.24). Os domínios intrínsecos 


Canais iônicos 


A 


Subunidades cy para canais de Nat, Ca?2+ 


B Montagem de multissubunidades para canais de Ca?+ 
[07 
* 2 34 aLo/6 B mi 
citosólico 
HaN! 
B Ca? 'cooH 


C Diversidade estrutural dos canais de K* 


Canal de kt 


227 


envoltos pela membrana dos canais de Ca?+ e Na são prefigurados como 4 
repetições em série de possível domínio de 6 transmembranas, enquanto a 
família do canal de K+ contém maior diversidade molecular. A cristalografia 
pelos raios X confirmou essas configurações para o canal de K* (Doyle et al., 
1998). Uma forma estrutural dos canais de K+* regulados por voltagem, 
mostrados na Fig.12.2C, consiste em subunidades compostas de um único 
suposto domínio de 6 transmembranas. A estrutura retificadora interna do 
canal de K+, ao contrário, mantém a configuração geral que corresponde aos 
segmentos transmembranosos 5 e 6 com a “região porosa” interposta que 
penetra apenas a membrana superficial exofacial, Essas 2 categorais estrutu- 
rais dos canais de K+ podem formar heteroligômeros, fazendo surgir múl- 
tiplas possibilidades de regulação por voltagem, neurotransmissores, 
montagem com proteínas auxiliares intracelulares ou modificações pós- 
translacionais (Krapivinsky et al., 1995). As moléculas do canal estrutural- 
mente definidas (ver Jan et al., 1997; Doyle et al., 1998) atualmente podem 
ser examinadas para determinar como fármacos, toxinas e voltagens impos- 
tas alteram a excitabilidade de um neurônio, permitindo a uma célula tornar- 
se espontaneamente ativa ou morrer através da abertura prolongada de tais 
canais (ver Adams e Swanson, 1994). Dentro do SNC, variantes dos canais 


Fig. 12.2 Os principais modelos moleculares 
dos canais iônicos que estabelecem e regulam 
a excitabilidade neuronal no SNC, 

e A. As subunidades à dos canais de Ca?t e Nat 
partilham uma provável estrutura semelhante 
de 6 transmembranas, repetidas 4 vezes, nas 
quais um segmento intramembranoso separa os 
segmentos 5 e 6. B. O canal de Ca?* também 
requer várias pequenas proteínas auxiliares (GC, 
B, y 9). As subunidades q, e 8 são ligadas 
através de ligação Ifeto (não-mostrada). 
Subligações reguladoras também existem para 
os canais de Na*. C. Canais de K* sensíveis à 
voltagem (K,) e o canal de K* rapidamente 
ativado (K,) partilham um suposto domínio de 
6 transmembranas semelhantes normalmente 
indistinguíveis na configuração geral de uma 
unidade de repetição dentro da estrutura do ca- 
nal de Ca?* e Na*, enquanto a proteína retifica- 
dora interna do canal de K* (Ki) mantém a 
configuração geral de alças justas 5 e 6. As 
subunidades B reguladoras podem alterar as 
funções do canal K,. Canais desses 2 modelos 
gerais podem formar heteromultímeros (Krapi- 
vinsky et al., 1995). 
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Fig. 12.3 Receptores ionóforos para neurotransmissores são compostos 
de subunidades com 4 hipotéticos domínios transmembrana e são mon- 
tados como tetrâmeros ou pentâmeros (à direita). 

e O modelo previsto demonstrado provavelmente descreve receptores colinér- 
gicos nicotínicos para ACh, receptores GABAA para ácido y-aminobutírico, 
receptores 5-HT» para serotonina e receptores para glicina. Receptores ionó- 
foros para glutamato, no entanto, provavelmente não são representados de 
forma precisa nesse modelo esquemático. 


de K+ (o retificador tardio, o canal de K+ ativado por Ca? e o canal Kt 
pós-hiperpolarizador) reguladas por segundos mensageiros intracelulares 
repetidamente demonstraram estar subjacentes às formas complexas da mo- 
dulação sináptica (ver Nicoll, et al., 1990; Malenka e Nicoll, 1999). 

Pesquisas em nível celular determinam quais neurônios específicos e 
quais de suas conexões sinápticas mais próximas podem mediar um compor- 
tamento ou os efeitos comportamentais de determinado fármaco. Por exem- 
plo, a pesquisa no nível celular com base na exploração da emoção tanto em 
nível molecular como comportamental leva a determinar os locais do cérebro 
mais prováveis nos quais mudanças comportamentais pertinentes à emoção 
podem ser analisadas. Tal pesquisa fornece indícios sobre a natureza das 
interações em termos da comunicação interneuronal (p. ex., excitação, inibi- 
ção ou formas mais complexas de interação sináptica; ver Aston-Jones et al., 
1999; Brown et al., 1999). 

É necessária compreensão em nível dos sistemas para montar as proprie- 
dades descritivas funcionais e estruturais dos sistemas transmissores centrais 
específicos, ligando os neurônios que fazem e liberam esse transmissor aos 
possíveis efeitos dessa liberação no nível comportamental. Embora muitas 
dessas ligações transmissor-comportamento tenham sido postuladas, tem 
sido difícil validar o envolvimento essencial de neurônios específicos defi- 
nidos pelo transmissor com a mediação do comportamento específico dos 
mamíferos. 

A pesquisa em nível comportamental pode fregientemente esclarecer os 
fenômenos integrativos que ligam populações de neurônios (frequentemente 
através de vias empírica ou operacionalmente definidas) em extensos circui- 
tos especializados, conjuntos ou sistemas mais difusamente distribuídos que 
integram a expressão fisiológica de uma resposta comportamental gerada 
espontaneamente ou reflexiva e aprendida. O conceito completo sobre mo- 
delos animais das doenças psiquiátricas humanas está na suposição de que os 
cientistas podem inferir apropriadamente a partir de observações do compor- 
tamento e da fisiologia (fregiência cardíaca, respiração, locomoção etc.) de 
que os estados experimentados pelos animais são equivalentes aos estados 
emocionais experimentados pelos seres humanos que expressam mudanças 
fisiológicas semelhantes (ver Kandel, 1998). 


Identificação dos transmissores centrais 


Um passo essencial na compreensão das propriedades funcio- 
nais dos neurotransmissores dentro do contexto do circuito do cére- 
bro é identificar quais substâncias são os transmissores para cone- 
xões interneuronais específicas. Os critérios para a rigorosa 
identificação dos transmissores centrais requerem os mesmos dados 
usados para estabelecer os transmissores do sistema nervoso autô- 
nomo (ver Cap. 6). 


1. O transmissor deve estar presente nos terminais pré-sinápticos 
da sinapse e nos neurônios a partir dos quais aqueles terminais 
pré-sinápticos surgem. O âmbito desse critério envolve a de- 
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monstração de que o neurônio pré-sináptico sintetiza a substân- 
cia do transmissor, e não simplesmente estoca-a após o acúmulo 
a partir de uma fonte não-neural, A citoquímica microscópica 
com anticorpos ou hibridização in situ, fracionamento subcelu- 
lar e análise bioquímica do tecido cerebral são particularmente 
adaptados para satisfazer esse critério. Tais técnicas são fre- 
qiientemente combinadas, em animais de laboratório, com a 
produção de lesões cirúrgicas ou químicas dos neurônios pré-si- 
nápticos ou seus tratos para demonstrar que a lesão elimina o 
transmissor proposto a partir da região visada. A detecção do 
mRNA para receptores dentro dos neurônios pós-sinápticos que 
utilizam métodos biológicos moleculares pode fortalecer a satis- 
fação desse critério. 

2. O transmissor deve ser liberado a partir do nervo pré-sináptico 
concomitantemente com a atividade do nervo pré-sináptico. À 
melhor maneira de satisfazer esse critério é com a estimulação 
elétrica da via do nervo in vivo e a coleta do transmissor em um 
líquido extracelular dentro da área sináptica visada. A demons- 
tração da liberação de um transmissor costumava requerer amos- 
tragem para intervalos prolongados, mas abordagens modernas 
empregam intubação de microdiálise de minuto ou eletrodos 
microvoltamétricos capazes de detecção sensível dos transmis- 
sores de aminas e aminoácidos dentro de dimensões espacial e 
temporalmente significativas (ver Parsons e Justice, 1994; Hum- 
pel et al., 1996). A liberação de transmissor também pode ser 
estudada in vitro pela ativação elétrica e iônica de fatias cere- 
brais finas ou frações subcelulares que são enriquecidas nos 
terminais nervosos. A liberação de todas as substâncias trans- 
missoras até agora estudadas, incluindo a liberação do suposto 
transmissor a partir de dendritos (Morris et al., 1998), é depen- 
dente de voltagem e requer o influxo de Ca?+ na terminação 
pré-sináptica. No entanto, a liberação do transmissor é relativa- 
mente insensível para o Nat ou para tetrodotoxina, que bloqueia 
o movimento do Nat através da membrana. 

3. Quando aplicado de forma experimental para as células-alvo, 
os efeitos do transmissor hipotético deve ser idêntico aos efeitos 
de estimulação da via pré-sináptica. Esse critério deve ser satis- 
feito até certo ponto por meio de comparações qualitativas 
(p. ex., tanto a substância como a via inibem ou excitam a célu- 
la-alvo). Mais convincente é a demonstração de que as condu- 
tâncias iônicas ativadas através da via são as mesmas daquelas 
ativadas pelo transmissor candidato. Como alternativa, o critério 
pode ser satisfeito de forma menos rigorosa pela demonstração 
da identidade farmacológica dos receptores. Em geral, o antago- 
nismo farmacológico das ações da via e aqueles do transmissor 
candidato deveriam ser alcançados por doses semelhantes do 
mesmo fármaco. Para ser convincente, o antagonista não deve 
afetar respostas dos neurônios-alvo para outras vias não-relacio- 
nadas ou para candidatos transmissores quimicamente distintos. 
Ações qualitativamente idênticas àquelas que acompanham a 
estimulação da via também devem ser observadas com agonistas 
sintéticos que simulam as ações do transmissor. 


Outros estudos, especialmente aqueles que implicaram peptídios 
como transmissores nos sistemas nervosos central e periférico, su- 
gerem que muitas sinapses da medula espinhal e do cérebro contêm 
mais de uma substância transmissora (ver Hókfelt et al., 2000). 
Embora faltem provas rigorosas, supõe-se que substâncias que coe- 
xistem em uma determinada sinapse são liberadas juntas e agem 
juntas na membrana pós-sináptica (ver Derrick e Martinez, 1994; 
Jin e Chavkin, 1999). É evidente que, se mais de uma substância 
transmite informação, nenhum agonista único necessariamente pro- 
moveria imitação fiel, nem o agonista promoveria antagonismo total 
da ativação de determinado elemento pré-sináptico. 
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Estratégias de descoberta de transmissores do SNC 


Os primeiros transmissores considerados para os papéis centrais foram 
a acetilcolina e a norepinefrina, muito devido a seus papéis estabelecidos nos 
sistemas nervosos autonômo e motor somático. Na década de 1960, a sero- 
tonina, a epinefrina e a dopamina também eram investigadas como poten- 
ciais transmissores do SNC. Dados histoquímicos, assim como bioquímicos 
e farmacológicos, trouxeram resultados consistentes com os papéis dos neu- 
rotransmissores, mas a completa satisfação de todos os critérios não foi 
atingida. No início da década de 1970, a disponibilidade de antagonistas 
potentes e seletivos do ácido y-aminobutírico (GABA), glicina e glutamato, 
todos conhecidos como enriquecidos no cérebro, levou à sua aceitação como 
substâncias transmissoras em geral. Também naquela época, uma busca dos 
fatores hipotalâmicos-hipofisários levou a uma melhora da tecnologia de 
isolamento, purificação, seqenciamento e replicação sintética de uma famí- 
lia cada vez maior de neuropeptídios (ver Hókfelt, et al., 2000, para uma 
visão geral). Tal progresso, juntamente com a aplicação disseminada de 
imunoistoquímica, corroborou solidamente a hipótese de que os neuropeptí- 
dios podem agir como transmissores. A adaptação da tecnologia de bioensaio 
de estudos das secreções hipofisárias para outros efetores (tais como a 
contratilidade do músculo liso e, mais tarde, ensaios de deslocamento do 
ligando) levou ao descobrimento dos ligandos peptídicos endógenos para 
fármacos que agem nos receptores opiáceos (ver Cap. 23). A busca de fatores 
endógenos cujos receptores constituíam os locais de ligação do fármaco 
foram estendidos depois para receptores benzodiazepínicos (Costa e Guidot- 
ti, 1991). Um alcance mais recente dessa estratégia identificou uma série de 
amidas lipídicas endógenas como os ligandos naturais para receptores tetrai- 
drocanabinóides (ver Piomelli er al., 1998). 

Avaliação das propriedades receptoras. Até recentemente, os recepto- 
res sinápticos centrais eram caracterizados verificando-se sua capacida- 
de para ligar agonistas ou antagonistas marcados radioativamente (e capaci- 
dade de outros compostos não marcados para competir por esses tais locais 
de ligação) ou as conseqiiências bioquímicas ou eletrofisiológicas da ativa- 
ção do receptor dos neurônios in vivo ou in vitro. Ensaios de ligação radioli- 
gante podem quantificar os locais de ligação dentro de uma região, rastrear 
sua aparência em toda a escala filogenética e durante o desenvolvimento 
cerebral e avaliar como a manipulação farmacológica ou fisiológica regula o 
número de receptores ou a afinidade deles (ver exemplos em Dumont et al., 
1998; Redrobe et al., 1999). 

As propriedades da resposta celular ao transmissor podem ser estudadas 
eletrofisiologicamente pelo uso de microiontoforese (envolvendo o registro 
a partir de células singulares e a administração de fármaco altamente locali- 
zado). A técnica da placa-grampo pode ser usada para estudar as proprieda- 
des elétricas de canais iônicos únicos e sua regulação por neurotransmisso- 
res. Esses testes eletrofisiológicos diretos de responsividade neuronal podem 
fornecer informações quantitativas e qualitativas sobre os efeitos de uma 
substância transmissora hipotética (ver exemplos recentes em Jardemark 
etal., 1998). As propriedades receptoras também podem ser estudadas bio- 
quimicamente quando o receptor ativado é acoplado a uma reação enzimáti- 
ca, como a síntese de um segundo mensageiro e as mudanças bioquímicas 
resultantes medidas. 

Na época atual, técnicas biológicas moleculares têm levado à identifica- 
ção de mRNA (ou cDNA) dos receptores de virtualmente todo ligando 
natural considerado neurotransmissor. Uma prática comum é introduzir es- 
sas segiiências de codificação nas células de teste (oócitos de rã ou células 
de mamíferos) e avaliar os efeitos relativos dos ligandos e da produção de 
segundos mensageiros em tais células. Estudos de clonagem molecular reve- 
laram 2 modelos moleculares principais (ver Figs. 12.3 e 12.4) e um menor 
dos receptores de transmissor. Os receptores do canal iônico oligoméricos 
compostos de subunidades múltiplas em geral apresentam 4 supostos “domí- 
nios transmembrana” que consistem em 20-25 aminoácidos geralmente hi- 
drofóbicos (ver Fig. 12.3). Os receptores do canal iônico (chamados de 
receptores inotrópicos) para neurotransmissores contêm locais para fosfori- 
lação reversível através de cinases de proteínas e fosfoproteína fosfatase e 
para acesso de voltagem. Receptores com esta estrutura incluem receptores 
colinérgicos nicotínicos (ou acetilcolina nicotínica) (ver Caps. 2 e 7), os 
receptores para os aminoácidos GABA, glicina, glutamato e aspartato e para 
o receptor 5-HT3 (ver Cap. 11). 

O segundo maior modelo estrutural para os receptores transmissores se 
manifesta pelos receptores acoplados à proteína G (GPCR), nos quais um 
receptor monomérico apresenta 7 supostos domínios de transmembrana, 
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Fig. 12.4 Receptores acoplados à proteína G são compostos de uma 
subunidade única, com 7 domínios transmembrana hipotéticos. 

e Para neurotransmissores pequenos, a bolsa de ligação fica encoberta dentro da 
camada dupla; segiiências na segunda alça citoplasmática e projetando-se para 
fora da camada dupla na base dos segmentos transmembranosos 5 e 6 foram 
implicadas no acoplamento da proteína G facilitado por agonista (ver Cap. 2). 


com comprimentos variáveis das alças intra e extracitoplasmática (ver 
Fig. 12.4). Estratégias de mutagênse múltiplas definiram como os receptores 
ativados (eles mesmos sujeitos a fosforilação reversível em um ou mais 
locais funcionalmente distintos) podem interagir com o complexo de proteí- 
na que se liga ao GTP para finalmente ativar, inibir ou de outra forma regular 
sistemas efetores enzimáticos, p. ex., adenililciclase ou fosfolipase C ou 
canais iônicos, tais como canais de Ca?+ com acesso de voltagem ou canais 
de K+ operados pelo receptor (ver Fig. 2.1 e texto relacionado no Cap. 2). A 
família GPCR inclui receptores colinérgicos muscarínicos, receptores de 
glutamato metabotrópicos e GABAg e todos os outros receptores peptidérgi- 
cos e aminérgicos. Pela transfecção das “células nulas” com mRNA de 
GPCR descaracterizado, novos neuropeptídios foram identificados (ver 
Reinscheid et al., 1995). Um terceiro modelo receptor é representado por 
receptores de célula de superfície cujos domínios citoplasmáticos exercem 
atividades catalíticas, em particular guanililciclase (ver Cap. 2). 

Um modelo molecular adicional expresso dentro da SNC envolve os 
transportadores que removem transmissores após a secreção por um proces- 
so de captação dependente de íon (Fig. 12.5). Transportadores exibem um 
modelo molecular com 12 domínios transmembrana hipotéticos semelhantes 
aos transportadores de glicose e à adenililciclase (ver Tang e Gilman, 1992). 

A receptividade pós-sináptica dos neurônios do SNC é regulada conti- 
nuamente em termos do número de locais receptores e do limiar necessário 
para a geração de uma resposta. O número receptor é frequentemente de- 
pendente da concentração do agonista ao qual a célula-alvo é exposta. Assim, 
O excesso crônico do agonista pode levar a um número reduzido de recepto- 
res (dessensibilização ou regulação para baixo) e consegientemente a uma 
subsensibilidade do sistema. Esses processos adaptativos tornam-se espe- 
cialmente importantes quando fármacos são usados para tratar doenças crô- 
nicas do SNC. Com períodos prolongados de exposição aos fármacos, os 
mecanismos reais subjacentes ao efeito terapêutico podem diferir bastante 
daqueles que operam quando o agente é introduzido pela primeira vez no 
sistema. Modificações adaptativas semelhantes dos sistemas neuronais tam- 
bém podem ocorrer nos locais pré-sinápticos, tais como aqueles referentes à 
síntese, ao estoque, à captação e à liberação do transmissor. 


NEUROTRANSMISSORES, NEURO-HORMÔNIOS E 
NEUROMODULADORES: PRINCÍPIOS CONTRASTANTES 
DA REGULAÇÃO NEURONAL 


Neurotransmissores. A satisfação dos critérios experimentais 
para identificação dos transmissores sinápticos pode levar à conclu- 
são de que uma substância contida em um neurônio é secretada por 
aquele neurônio para transmitir informação para seu alvo pós-sináp- 
tico. Dado um efeito definitivo do neurônio A em uma célula-alvo 
B, uma substância encontrada ou secretada por um neurônio A e 
produzindo o efeito de A em B de forma operacional seria o trans- 
missor de A para B. Em alguns casos, os transmissores podem 
produzir efeitos mínimos nas propriedades e ainda ativar ou desati- 
var mecanismos bioquímicos necessários para respostas a outros 
circuitos. Alternativamente, a ação de um transmissor pode variar 
com o contexto de eventos sinápticos contínuos — aumentando a 
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Fig. 12.5 Modelo estrutural previsto para transportadores de neurotransmissores. 
e Todos os transportadores para a conservação de transmissores amina ou aminoácidos liberados partilham uma estrutura de 


domínio hipotético de 12 transmembranas, embora a exata orientação do término amino não s 


clara. Os transportadores para 


transmissores de amina encontrados nas vesículas sinápticas também partilham uma estrutura de suposto domínio de 12 
transmembranas, exceto uma que é distinta dos transportadores da membrana plasmática. 


excitação ou inibição, e não operando para impor excitação ou 
inibição direta (ver Bourne e Nicoll, 1993). Cada substância quími- 
ca que se ajusta à larga definição de um transmissor pode, portanto, 
requerer definição operacional dentro dos domínios temporais e 
espaciais nos quais um circuito celular específico é definido. Aque- 
las mesmas propriedades podem ou não ser generalizadas para ou- 
tras células que são contactadas pelos mesmos neurônios pré-sináp- 
ticos, com as diferenças na operação relacionadas com as diferenças 
nos receptores pós-sinápticos e os mecanismos pelos quais o recep- 
tor ativado produz seu efeito. 

Classicamente, sinais eletrofisiológicos da ação de um transmis- 
sor bona fide caem em 2 categorias principais: (1) excitação, na qual 
canais iônicos são abertos para permitir influxo em rede de íons 
positivamente carregados, levando a despolarização com uma redu- 
ção na resistência elétrica da membrana; e (2) inibição, na qual 
movimentos iônicos seletivos levam a hiperpolarização, também 
com resistência da membrana diminuída. Um trabalho mais recente 
sugere que talvez haja muitos mecanismos transmissores “não-clás- 
sicos” operando no SNC. Em alguns casos, a despolarização ou 
hiperpolarização é acompanhada de uma condutância iônica dimi- 
nuída (resistência de membrana aumentada), já que ações do trans- 
missor levam ao fechamento dos canais iônicos (chamados canais 
de infiltração) que normalmente estão abertos em alguns neurônios 
em repouso (Shepherd, 1998). Para alguns transmissores, como as 
monoaminas e determinados peptídios, uma ação “condicional” 


pode estar envolvida. Isto é, uma substância transmissora pode au- 
mentar ou suprimir a resposta do neurônio-alvo a transmissores 
inibitórios ou excitatórios enquanto causa pouca ou nenhuma mu- 
dança no potencial da membrana ou na condutância iônica quando 
aplicada sozinha. Tais respostas condicionais foram denominadas 
moduladoras, supondo-se que haja categorias específicas de modu- 
lação (ver Nicoll et al., 1990; Foote e Aston-Jones, 1995). Indepen- 
dentemente dos mecanismos que fundamentam tais operações si- 
nápticas, suas características temporais e biofísicas diferem 
substancialmente do tipo liga-desliga rápido de efeito que previa- 
mente acreditava-se descrever todos os eventos sinápticos. Tais di- 
ferenças levantaram portanto a questão se as substâncias que produ- 
zem efeitos sinápticos lentos deveriam ser descritas com o mesmo 
termo — neurotransmissor. Alguns dos termos alternativos e as 
moléculas que eles descrevem merecem breve menção com relação 
aos mecanismos de ação do fármaco. 


Neuro-hormônios. Células dos circuitos hipotalâmico-hipofisários que 
secretam peptídios foram originalmente descritas como células neurossecre- 
toras, uma forma de neurônio que não era bem definida, recebendo informa: 
ção sináptica de outros neurônios centrais que também secretam transmisso- 
res de forma parecida ao do hormônio na circulação. O transmissor liberado 
de tais neurônios foi denominado neuro-hormônio — 1. e, uma substância 
secretada no sangue por um neurônio. No entanto, esse termo perdeu a 
maioria de seu significado original, porque esses neurônios hipotalâmicos 
também podem formar sinapses tradicionais com neurônios centrais (Hôk- 


felt et al., 1995, 2000). A evidência citoquímica indica que a mesma subs- 
tância que é secretada como um hormônio pela hipófise posterior (ocitocina, 
hormônio antidiurético) medeia a transmissão nesses locais. Assim, a desig- 
nação hormônio refere-se ao local de liberação na hipófise e não necessaria- 
mente descreve todas as ações do peptídio. 

Neuromoduladores. Florey (1967) empregou o termo modulador para 
descrever substâncias que podem influenciar a atividade neuronal de forma 
diferente daquela dos neurotransmissores. No contexto dessa definição, a 
característica distintiva de um modulador é que ele origina-se de locais 
não-sinápticos e celulares, mas influencia a excitabilidade das células nervo- 
sas. Florey designou especificamente substâncias como o CO, e amônia, 
surgindo de neurônios ativos ou glia, como potenciais moduladores por meio 
de ações não-sinápticas. De forma semelhante, hormônios esteróides circu- 
lantes, esteróides produzidos no sistema nervoso (Baulieu, 1998), adenosina 
e outras purinas liberadas localmente, prostaglandinas e outros metabólitos 
de ácido araquidônico e óxido nitroso (ON) (Gally et al., 1990) podem todos 
ser considerados moduladores. 

Neuromediadores. Substâncias que participam do surgimento da res- 
posta pós-sináptica a um transmissor são chamadas neuromediadores. Os 
exemplos mais claros de tais efeitos são fornecidos pelo envolvimento da 
adenosina 3',5'-monofosfato (AMP cíclico), guanosina 3º, 5'-monofosfato 
(GMP cíclico) e inositol fosfato como segundos mensageiros em locais 
específicos da tran: sináptica (ver Caps. 6, 7, 10 e 11). No entanto, é 
tecnicamente mais difícil demonstrar no cérebro que uma mudança na con- 
centração de nucleotídeos cíclicos ocorre antes da geração do potencial 
sináptico e que essa mudança na concentração é tanto necessária quanto 
suficiente para sua geração. É possível que ocorram mudanças na concentra- 
ção dos segundos mensageiros e aumentem a geração dos potenciais sináp- 
ticos. A ativação das reações de fosforilação do segundo mensageiro depen- 
dente de proteína pode iniciar uma complexa cascata de eventos moleculares 
precisos que regulam as propriedades das proteínas citoplasmáticas e da 
membrana que são centrais à excitabilidade neuronal (Greengard et al., 

1999). Tais possibilidades são particularmente pertinentes à ação dos fárma- 
cos que aumentam ou reduzem os efeitos transmissores (ver adiante). 

Fatores neurotróficos. Os fatores neurotróficos são substâncias produ- 
zidas dentro do SNC por neurônios, astrócitos, micróglia ou células imunes 
ou inflamatórias periféricas transitoriamente invasoras que auxiliam em suas 
tentativas de reparar dano. Foram reconhecidas 7 categorias de fatores pep- 
tídicos operando dessa forma (ver revisões recentes de Black, 1999; McKay 
etal., 1999): (1) as neurotrofinas clássicas (fator de crescimento do nervo, 
fator neurotrófico derivado do cérebro e as neurotrofinas relacionadas); (2) 
os fatores neuropoiéticos, que apresentam efeitos tanto no cérebro como nas 
células mielóides [p. ex., fator de diferenciação colinérgica (também chama- 
do fator inibidor da leucemia), fator neurotrófico ciliar e algumas interleuci- 
nas]; (3) peptídios do fator de crescimento, como o fator de crescimento 
epidérmico, os fatores de crescimento transformadores « e À, o fator neuro- 
trófico derivado de linha de célula glial e a activina A; (4) os fatores de 
crescimento de fibroblastos; (5) fatores de crescimento do tipo insulina; (6) 
fatores de crescimento derivados de plaquetas; e (7) moléculas orientadoras 
dos axônios, algumas das quais também são capazes de atingir células do 
sistema imune (ver Song e Poo, 1999; Spriggs, 1999). Fármacos preparados 
para evocar a formação e a secreção desses produtos, assim como igualar ou 
superar suas ações, poderiam fornecer adjuntos úteis aos tratamentos de 
reabilitação. 


NEUROTRANSMISSORES CENTRAIS 


Ao examinar os efeitos dos fármacos no SNC com referência aos 
neurotransmissores para circuitos específicos, deveria dar-se aten- 
ção aos princípios organizacionais gerais dos neurônios. A idéia de 
que as sinapses representam pontos de controle modificáveis por 
fármacos dentro das redes neuronais requer portanto delineamento 
explícito dos locais nos quais determinados neurotransmissores po- 
dem operar e o grau de especificidade com o qual tais locais podem 
ser atingidos. Um princípio que fundamenta os resumos seguintes 
sobre substâncias transportadoras individuais é a hipótese químico- 
específica de Dale (1935), que diz que determinado neurônio libera 
a mesma substância transmissora em cada um de seus terminais 
sinápticos. Ante indícios crescentes de que alguns neurônios podem 
conter mais de uma substância transmissora (Hoókfelt et al., 1995, 
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2000), a hipótese de Dale foi modificada para indicar que determi- 
nado neurônio secretará o mesmo conjunto de transmissores em 
todos os seus terminais. No entanto, mesmo essa teoria pode reque- 
rer revisão. Por exemplo, não está claro se um neurônio que secreta 
determinado peptídio processará o peptídio precursor para o mesmo 
produto final em todos os terminais sinápticos. No Quadro 12.1 
fornecemos uma visão geral das propriedades dos transmissores no 
SNC que foram estudados extensamente. Os neurotransmissores são 
discutidos adiante em termos dos grupos de substâncias dentro de 
determinadas categorias químicas: aminoácidos, aminas e neuro- 
peptídios. Outras substâncias que podem participar da transmissão 
sináptica central incluem as purinas como a adenosina e o ATP (ver 
Edwards e Robertson, 1999; Moreau e Huber, 1999; Baraldi et al., 
2000), óxido nítrico (ver Cork et al., 1998) e derivados do ácido 
araquidônico (ver Mechoulam et al., 1996; Piomelli, et al., 1998). 

Aminoácidos. O SNC contém apenas altas concentrações de 
determinados aminoácidos, notadamente glutamato e GABA; tais 
aminoácidos são extremamente potentes em sua capacidade de alte- 
rar a descarga neuronal, Inicialmente, os fisiologistas relutaram em 
aceitar essas simples substâncias como neurotransmissores centrais. 
Sua distribuição onipresente dentro do cérebro e a observação con- 
sistente de que elas exercem efeitos imediatos, potentes e pronta- 
mente reversíveis mas redundantes em todo neurônio testado pare- 
ceram não acompanhar a extrema heterogeneidade da distribuição e 
da responsividade observada de outros transmissores hipotéticos. 
Os aminoácidos dicarboxílicos provocaram excitação quase univer- 
sal e os w-aminoácidos monocarboxílicos (p. ex., GABA, glicina, 
-alanina, taurina) causaram inibições consistentes e qualitativa- 
mente semelhantes (Kelly e Beart, 1975). Acompanhando a emer- 
gência dos antagonistas seletivos para os aminoácidos, a identifica- 
ção de receptores seletivos e subtipos de receptores tornou-se 
possível. Juntamente com o desenvolvimento dos métodos para o 
mapeamento dos ligandos e seus receptores, há hoje forte evidência 
e ampla aceitação de que os aminoácidos GABA, glicina e glutama- 
to são transmissores centrais. 


GABA. O GABA foi identificado como um constituinte químico único 
do cérebro em 1950, mas sua potência como depressor do SNC não foi 
imediatamente reconhecida. No receptor de estiramento dos crustáceos, o 
GABA foi identificado como o único aminoácido inibidor encontrado exclu- 
sivamente nos nervos inibidores dos crustáceos e que a potência inibidora 
dos extratos desses nervos foi possível por causa de seu conteúdo de GABA. 
A liberação de GABA está correlacionada com a frequência de estimulação 
do nervo e a aplicação de GABA e estimulação inibidora do nervo causaram 
aumentos idênticos de condutância de CI" no músculo, satisfazendo inteira- 
mente os critérios para identificação de GABA como o transmissor para esse 
nervo (para mais referências históricas, ver Bloom, 1996). 

Essas mesmas propriedades farmacológicas e fisiológicas foram mais 
tarde consideradas modelos úteis em testes para um papel do GABA no SNC 
dos mamíferos. Dados substanciais apóiam a idéia de que o GABA medeia 
as ações inibidoras dos interneurônios locais no cérebro e também pode 
mediar a inibição pré-sináptica dentro da medula espinhal. Sinapses inibido- 
ras do GABA-érgico hipotético foram demonstradas mais claramente entre 
os neurônios cerebelares de Purkinje e seus alvos no núcleo de Deiter, entre 
pequenos interneurônios e as células aferentes maiores do córtex cerebelar, 
bulbo olfatório, núcleo cuneiforme, hipocampo e núcleo do septo lateral e 
entre o núcleo vestibular e os motoneurônios trocleares. O GABA também 
medeia a inibição dentro do córtex cerebral e entre o núcleo caudado e a 
substância negra. Neurônios GABA-érgicos e os terminais nervosos foram 
localizados com métodos imunocitoguímicos que visualizam a descarboxi- 
lase do ácido glutâmico, a enzima que catalisa a síntese de GABA a partir do 
ácido glutâmico ou hibridização in situ dos mRNA para essa proteína. 
Neurônios contendo GABA foram fregientemente encontrados para coex- 
pressar um ou mais neuropeptídios. Os fármacos mais úteis para confirma- 
ção da mediação GABA-érgica foram a bicuculina e a picrotoxina; no entan- 
to, muitos convulsivantes cujas ações anteriormente não haviam sido 
explicadas (incluindo penicilina e pentilenotetrazol) também podem agir 
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Quadro 12.1 Visão geral da farmacologia do transmissor no sistema nervoso central 


BLOQUEADOR DO SUBTIPO DO RECEPTOR & 
TRANSMISSOR TRANSPORTADOR* MODELO (RI/GPCR) AGONISTAS SELETIVOS ANTAGONISTAS SELETIVOS 
GABA Guvacina GABA, (RI) Muscimol Bicuculina 
Ácido nipecótico isoformas «, B, Y, d, O Isoguvacina Picrotoxina 
THIP SR 95531 
(-alanina para glia) GABAs (GPCR) Baclofeno 2-hidroxi-s-baclofeno 
Ácido 3-aminopropilfosfínico CGP35348 
CGP55845 
CPG64213 
Glicina ? Sarcosina subunidades à e 3 (RI) B-alanina; taurina Estricnina 
Glutamato AMPA (RI) Quisqualato NBQX, LY215490 
Aspartato GLU 1-4 (RI) 
ea KA (RI) Ácido domóico MXK801; APS; LY223053 . 
GLU 5-7; KA 1,2 (RI) 
NMDA (RI) — a-Me-4-carboxifenilglicina 
NMDA 1,24.p (RI) 
mGLU 1-7 (GPCR) — SE 
Acetilcolina Nicotínico (RI) a-bungarotoxina 
Isoformas múltiplas o e B — Me-licaconitina 
SE Muscarínico — M: pirenzepina 
Mi,-M 4 (GPCR) M»; metoctramina 
Mg: hexaidrosiladifenidol 
Ma: tropicamida 
Dopamina Cocaína; mazindol; Dis (GPCR) Di: SKF38393 Dy: SCH23390 
GBR12-395; nomifensina Dj: bromocriptina Dy: sulpirida; domperidona 
Da: 7-0H-DPAT 
Norepinefrina Desmetilimipramina; mazindol; GuA-p (GPCR) na: NE > EPI WB4101 
cocaína 
Opa-c (GPCR) OA: oximetazolina, 02A-Oloc: iohimbina 
dexmedetomidina Cop, doc: prazosina 
Bi.s (GPCR) Bi: atenolol 
Bo: butoxamina 
Ba: NE > EPI Pa: BRL 37344 
Serotonina Clomipramina; sertralina; 5-HTia-r (GPCR) 5-HTiA: 8-0H-DPAT 5-HTia: WAY 101135 
fluoxetina 5-HTip: CP93129 
5-HTip: LY694247 5-HTip: GRI27935 
5-HT5a-c: (GPCR) o-Me-5-HT, DOB LY53857; ritanserina; 
mesulergina; cetanserina 
S-HTs (RI) 2-Me-5-HT; m-CPB Tropisetrona; ondansetrona; 
granisetrona 
5-HT4 (GPCR) 5-HTy4; BIMU8; RS67506; 5-HT4; GR113808; SB204070 
ML 10302 
Histamina H) (GPCR) 2 (m-F-fenilistamina); Mepiramina; clorfeniramina 
2-metilistamina 
+ Ho (GPCR) Dimaprit; impromadina Ranitidina; famotidina; 
cimetidina. 
Hs (2) R-o-Me-histamina; imetit Tioperamida; iodofenpropit 
Vasopressina Vila (GPCR) — Vila: SR 49059 
V2 (GPCR) d[dArg*]VP d(CHo)s [dlle?le!JAVP 


(continua) 


EOS; 
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Quadro 12.1 Visão geral da farmacologia do transmissor no sistema nervoso central (continuação) 
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BLOQUEADOR DO SUBTIPO DO RECEPTOR & 
TRANSMISSOR TRANSPORTADOR* MODELO (RI/GPCR) AGONISTAS SELETIVOS ANTAGONISTAS SELETIVOS 
Ocitocina = (GPCR) [Thré, Gli7]OT d(CH5)s [Tyr(Me)?, Thré, 


Oms]OTh.s 


Taquicininas 


NKI (SP > NKA > NKB) 
(GPCR) 


NK2 (NKA > NKB > SP) 
(GPCR) 


NK3 (NKB > NKA > SP) 
(GPCR) 


Substância P Me éster 


B-LAla8INK Aa. 10 


GR138676 


SR140333 
LY303870 
CP99994 


GR94800 
GR159897 


SR142802 
SB223412 


CCK — CCK; (GPCR) CCK8 >> gastrina = CCK4; Devazepida; lorglumida 
AT1623 
CCK, (GPCR) CCK8 > gastrina = CCK4 CI988; L365260; YM022 
NPY — YI (GPCR) [Pros4]NPY GR231118; SR 120107A 
Y2 (GPCR) NPY 13.16 NPY 


Y4-Y6 (GPCR) 


Y2 (GPCR) 


NPY 13.36, NPY 18.36 


Neurotensina — 


(GPCR) 


SR48692 


Peptídios opióides LL (P-endorfina) (GPCR) DAMGO, sufentanil, DALDA CTOP, CTAP, -FNA 
e 8 (Meté-Enk) (GPCR) DPDPE; DSBULET; SNC-80 Naltrindol, TIPP4, DALCE 
ICI174864 
x (Dyn A) (GPCR) U69593; CI977 nor-binaltorfimina, DIPPA, 
ICITAB64 UPHIT 
Somatostatina — ssty (GPCR) sst des-Ala!2.5 — 
ssto (GPCR) Octreotido, seglitido, Cianamida 154806 
BIM23027 
ssta,4 (GPCR) BIM23052, NNC269100 SS 
ssts (GPCR) L362855 BIM23056 
Purinas PI (Ar 24263) (GPCR) Al: Né-ciclopentiladenosina 8-ciclopentilteofilina; DPCPX 


Apa: CGS21680, APEC, 
HENECA 


CO66713, SCH58261, 
ZM241385 


P2X (RI) 


o, B-metileno ATP 


Suramina (não-seletiva) 


P2Y (GPCR) 


ADPBF 


Suramina 


1 7J[TVWW—Do 


* Em alguns exemplos (p. ex., acetilcolina, purinas), agentes que inibem o metabolismo do(s) transmissor(es) apresentam efeitos análogos aqueles dos inibidores do transporte de outros 


transmissores. 


NOTA: CCK:colecistocinina; NPY: neuropeptídio; NK: neurocinina; SP: substância P; GPCR: receptor acoplado à proteína G; RI: receptor ionóforo; 5-HT: 5-hidroxitriptamina (serotonina); 
NE; norepinefrina; EPI: epinefrina; VP: vasopressina; AVP: arginina vasopressina; OT: ocitocina; 7-OH-DPAT: 7-hidroxi-2(di-n-propulamina) tetralina; DOB; dobutamina; DAMGO: 
d-Ala-2, Me-Phe4, Gli (01) 5 encefalina; DPDPE: [d-Pen2; d-PenS] encefalina; DSBULET: Tyr-d-Ser-0-tbutil-Gli-Fe-Leu-Thr. Ver Cap. 2 para discussão dos mecanismos que ligam a 
ocupação do receptor para ativação do efetor. 


como antagonistas relativamente seletivos da ação do GABA (Macdonald 
et al., 1992, Macdonald e Olsen, 1994). Efeitos terapêuticos úteis ainda não 
foram obtidos com o uso de agentes que imitam o GABA (como o musci- 
mol), inibem sua recaptação ativa (como o 2, 4-diaminobutirato, o ácido 
nipecótico e a guvacina) ou alteram a quantidade de material metabolizado 
(como o ácido aminoxiacético). 

O GABA é o principal neurotransmissor inibidor no SNC dos mamíferos. 
Seus receptores foram divididos em 2 tipos principais. O subtipo receptor de 
GABA mais proeminente, o receptor GABAA, é um canal iônico de CI- com 
acesso para ligandos, um “receptor ionotrópico” aberto após liberação de 
GABA a partir dos neurônios pré-sinápticos. Um segundo receptor, o GABAp, 


é um membro da família da GPCR, como dito anteriormente, e é acoplado tanto 
às vias bioquímicas quanto à regulação dos canais iônicos, uma classe de 
receptores geralmente chamada de “metabotrópica” (Grifa et al., 1998; Billin- 
ton et al., 1999; Brauner-Osborne e Krogsgaard-Larsen, 1999). 

As proteínas da subunidade do receptor GABA, foram bem caracteriza- 
das devido a sua grande abundância e ao papel receptor em quase todo o 
circuito neuronal. O receptor foi extensamente caracterizado em seu papel 
como o local de ação de muitos fármacos neuroativos (ver Cap. 17), sendo 
notáveis as benzodiazepinas e os barbitúricos. Recentemente sugeriu-se que 
ocorrem interações diretas entre os receptores GABA, e os esteróides anes- 
tésicos, anestésicos voláteis e álcool (Macdonald, Twyman et al., 1992). 
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Com base na semelhança da segiiência com os cDNA da primeira subu- 
nidade GABA, mais de 15 outras subunidades foram clonadas. Além dessas 
subunidades, que são produtos de genes separados, variantes de mRNA de 
junção para várias subunidades foram descritas. O receptor GABAA, por 
analogia com o receptor colinérgico nicotínico ionotrópico clássico, pode ser 
uma proteína tetramétrica ou pentamétrica na qual as subunidades se agru- 
pam ao redor do poro iônico central, um formato estrutural típico para todos 
os receptores ionotrópicos. 

Grandes evidências demonstraram que há múltiplos subtipos de receptores 
GABA, no cérebro. A existência de subtipos foi primeiramente sugerida por 
diferenças farmacológicas. Hoje se sabe que receptores compostos de subuni- 
dades particulares apresentam propriedades farmacológicas distintas (Barnard 
er al, 1988; Olsen et al, 1990; Seeburg et al., 1990), mas a verdadeira heteroge- 
neidade dos subtipos de receptores GABA , ainda precisa ser definida de forma 
completa. Diferenças na distribuição anatômica das subunidades e no curso 
temporal de desenvolvimento dos genes que expressam cada subunidade sugere 
que há diferenças funcionais importantes entre os subtipos. 

A composição da subunidade da forma principal de receptor de GABAA 
contém pelo menos 3 subunidades diferentes — q, | ey — cuja estequiome- 
tria não é conhecida (De Blas, 1996). Para interagir com as benzodiazepinas 
com o perfil esperado do receptor de GABA, nativo, o receptor deve conter 
cada uma dessas subunidades, A inclusão das subunidades variantes o, B ey 
resulta em receptores com perfis farmacológicos diferentes (Cap. 17). 

Glicina. Muitas das características descritas para a família do receptor 
de GABAA também são as características do receptor da glicina inibidora 
que é proeminente no tronco cerebral e na medula espinhal. Múltiplas subu- 
nidades foram clonadas e elas podem se juntar em uma variedade de subtipos 
de receptor de glicina (Grenningloh et al., 1987; Malosio et al., 1991), detec- 
tados no tecido cerebral com perfis de desenvolvimento neuronal e neuroa- 
natômico particulares. No entanto, como com o receptor de GABAA, O 
significado funcional completo dos subtipos de receptor de glicina não é 
conhecido. 

Glutamato e aspartato. O glutamato e o aspartato são encontrados em 
concentrações bem altas no cérebro e ambos os aminoácidos apresentam 
efeitos excitatórios extremamente poderosos nos neurônios em praticamente 
toda região do SNC. Sua distribuição disseminada tendeu a obscurecer seus 
papéis como transmissores, mas há atualmente ampla aceitação da hipótese 
de que o glutamato e possivelmente o aspartato funcionem como os princi- 
pais transmissores excitatórios rápidos (“clássico”) através do SNC (ver 
Seeburg, 1993; Cotman et al., 1995; Herrling, 1997). Além disso, na última 
década, múltiplos subtipos de receptores para os aminoácidos excitatórios 
foram caracterizados farmacologicamente, com base nas relativas potências 
dos agonistas sintéticos e na descoberta de antagonistas potentes e seletivos 
(ver Herrling, 1977). 

Os receptores do glutamato, como aqueles para o GABA, são classifica- 
dos funcionalmente como canais iônicos com acesso para ligandos (recepto- 
res “ionotrópicos”) ou como receptores “metabotrópicos” (acoplado à pro- 
teína G). Nem o número preciso de subunidades que se agrupam para gerar 
um canal iônico receptor de glutamato funcional in vivo nem a topografia de 
cada subunidade foram estabelecidos inequivocamente (Borges e Dingledi- 
ne, 1998; Dingledine et al., 1999). 

Os canais iônicos com acesso para ligandos também são classificados de 
acordo com a identidade dos agonistas que ativam seletivamente cada subti- 
po de receptor. Esses receptores incluem receptores ácido o-amino-3-hidro- 
xi-5-metil-4-isoxazole propiônico (AMPA), cainato e receptores N-metil-D 
aspartato (NMDA) (Borges e Dingledine, 1998; Dingledine et al., 1999). 
Vários antagonistas seletivos para esses receptores estão atualmente dispo- 
níveis (Herrling, 1977). No caso dos receptores de NMDA, antagonistas 
não-competitivos que agem em vários locais na proteína receptora foram 
descritos juntamente com antagonistas competitivos (local do glutamato) e 
incluem bloqueadores do canal aberto como a fenciclidina (PCP ou poeira de 
anjo), antagonistas como o ácido 5,7-diclorocinurênico que age em um local 
de ligação da glicina alostérica e o novo antagonista ifemprodil, que pode 
agir como um bloqueador de canal fechado. Além disso, a atividade dos 
receptores NMDA é sensível ao pH e também pode ser modulada por uma 
variedade de moduladores endógenos, incluindo o Zn2+, alguns neuroesterói- 
des, ácido araquidônico, reagentes redox e poliaminas como espermina (ver 
revisão de Dingledine et al., 1999). 

Múltiplos receptores metabotrópicos de codificação do cDNA e subuni- 
dades NMDA, AMPA e receptores de cainato foram clonados nos últimos 
anos (Borges e Dingledine, 1998; Dingledine et al., 1999). A diversidade 
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de expressão de genes e, consegiientemente, da estrutura da proteína dos 
receptores de glutamato também surge pela fixação alternativa e em alguns 
casos da edição em base simples dos mRNA que codificam os receptores ou 
subunidades receptoras. Fixação alternativa foi descrita para receptores me- 
tabotrópicos e para subunidades de NMDA, AMPA e receptores de cainato 
(Hollmann e Heinemann, 1994). Uma forma notável de engenharia molecu- 
lar endógena ocorre com algumas subunidades de AMPA e receptores de 
cainato nos quais a segiência de RNA difere da segiiência genômica em um 
único códon da subunidade receptora e determina a extensão da permeabili- 
dade do canal receptor ao Ca?+ (Traynelis et al., 1995). Esse processo de 
edição do RNA altera a identidade de um aminoácido único (de um conjunto 
de cerca de 900 aminoácidos) que determina se o receptor fecha ou não o 
canal de Ca?+, 

Os genes receptores do glutamato parecem ser famílias únicas com 
semelhança apenas limitada a outros canais com acesso para ligandos como 
o receptor acetilcolina nicotínico ou, no caso dos receptores metabotrópicos, 
a membros da superfamília do GPCR, 

Os receptores cainato e AMPA medeiam a despolarização rápida na 
maioria das sinapses no cérebro e na medula espinhal. Os receptores NMDA 
também estão envolvidos na transmissão sináptica normal, mas a ativação 
dos receptores NMDA está mais intimamente associada à indução de várias 
formas de plasticidade sináptica e não à sinalização rápida ponto a ponto no 
cérebro. Os receptores cainato ou AMPA e os receptores NMDA estão 
colocalizados em muitas sinapses glutamatérgicas. Um fenômeno bem ca- 
racterizado que envolve os receptores NMDA é a indução de potencialização 
de longo prazo (LTP), que se refere a um aumento prolongado (horas a dias) 
na magnitude de uma resposta pós-sináptica a um estímulo pré-sináptico ou 
determinada força. A ativação dos receptores NMDA é obrigatória para a 
indução de um tipo de LTP que ocorre no hipocampo (Bliss e Collingridge, 
1993). Os receptores NMDA normalmente são bloqueados por Mg?+ nos 
potenciais da membrana em repouso. Assim, a ativação dos receptores 
NMDA requer não apenas a ligação de glutamato liberado sinapticamente 
mas a despolarização simultânea da membrana pós-sináptica, o que é conse- 
guido pela ativação de receptores AMPA/cainato em sinapses próximas de 
entradas de neurônios diferentes. Assim, os receptores NMDA podem fun- 
cionar como detectores coincidentes, sendo ativados apenas quando há des- 
carga simultânea de 2 ou mais neurônios. É interessante o fato de que os 
receptores NMDA também podem induzir depressão de longo prazo (LTD; 
o outro lado da LTP) em sinapses no SNC (Malenka e Nicoll, 1998). Parece 
que a fregiiência e o padrão de estimulação sináptica é que determinam se 
uma sinapse passa por LTP ou LTD (ver Malenka e Nicoll, 1999). 

Excitotoxicidade do glutamato. A capacidade de altas concentrações de 
glutamato causarem morte celular neuronal é conhecida há mais de 3 décadas 
(Olney, 1969), mas os mecanismos pelos quais o glutamato e os rígidos e 
seletivos agonistas de seus receptores exercem esse efeito apenas recentemente 
começaram a ser esclarecidos. Inicialmente se pensava que a cascata de eventos 
que levam à morte neuronal era desencadeada exclusivamente por ativação 
excessiva de receptores de cainato/AMPA ou NMDA, que permitem influxo 
significativo de Ca?+ nos neurônios. Pensava-se que tal neurotoxicidade do 
glutamato fundamentasse o dano que ocorre após isquemia ou hipoglicemia no 
cérebro, durante o qual uma liberação maciça e recaptação prejudicada de 
glutamato na sinapse levaria à estimulação excessiva dos receptores do gluta- 
mato e subsegiente morte celular. Embora os antagonistas do receptor de 
NMDA possam atenuar ou bloquear a morte celular neuronal induzida pela 
ativação desses receptores (ver Herrling, 1997), mesmo os antagonistas mais 
potentes não poderiam evitar tal dano. Estudos mais recentes (ver Choi e Koh, 
1998; Lee et al., 1999; Zipfel et al., 1999) implicam depleção local de Nate K*, 
assim como pequenas mas significativas elevações de Zn?+ extracelular como 
fataores que podem ativar tanto as cascatas pró-apoptóticas como as necróticas 
(Merry e Korsmeyer, 1997) que levam à morte neuronal. Os receptores de 
NMDA também podem estar envolvidos no desenvolvimento de suscetibilida- 
de a convulsões epilépticas e na ocorrência de atividade convulsiva (Blumcke 
etal., 1995). Descobriu-se que casos de encefalite de Rasmussen, uma doença 
infantil em que há convulsões intratáveis e demência, estão correlacionados 
com níveis de anticorpos séricos para uma subunidade do receptor de glutamato 
(Rogers et al., 1994). 

Devido à distribuição disseminada dos receptores do glutamato no SNC, 
é provável que eles acabem se tornando os alvos para intervenções terapêu- 
ticas diversas. Por exemplo, foi postulado um papel para a transmissão 
glutamatérgica perturbada na etiologia das doenças neurodegenerativas crô- 
nicas e na esquizofrenia (Faber et al., 1998; Olney et al., 1999). 


Acetilcolina. Após a acetilcolina (ACh) ser identificada como o 
transmissor nas junções neuroefetoras parassimpáticas e neuromus- 
culares, assim como na sinapse principal dos gânglios autônomos 
(ver Cap. 6), a amina começou a receber considerável atenção como 
um potencial neurotransmissor central. Com base em sua distribui- 
ção irregular dentro do SNC e na observação de que os colinérgicos 
periféricos poderiam produzir efeitos comportamentais acentuados 
após administração central, muitos pesquisadores estavam querendo 
considerar a possibilidade de que a ACh também poderia ser um 
neurotransmissor central. No final da década de 1950, Eccles e 
colaboradores demonstraram que a excitação recorrente dos neurô- 
nios espinhais de Renshaw era sensível a antagonistas colinérgicos 
nicotínicos; também se descobriu que essas células eram colinocep- 
tivas. Tais observações eram consistentes com a especificidade fun- 
cional e química da hipótese de Dale de que todas as ramificações 
de um neurônio liberavam a mesma substância transmissora e, nesse 
caso, exercia tipos semelhantes de ação pós-sináptica (ver Eccles, 
1964). Embora a capacidade da ACh de evocar descarga neuronal 
subsegiientemente tenha sido replicada nos escores das células do 
SNC (ver Shepherd, 1998), a célula espinhal de Renshaw continua 
sendo o protótipo para sinapses colinérgicas nicotínicas centrais. No 
entanto, a busca por fármacos nicotínicos centrais de ação seletiva 
continua (Decker et al., 1997; Bannon et al., 1998). 


Na maioria das regiões do SNC, os efeitos da ACh, avaliados por 
iontoforese ou por ensaios de deslocamento do receptor radioligante, pare- 
cem ser gerados por interação com uma mistura de receptores muscarínicos 
e nicotínicos. Vários conjuntos de vias colinérgicas foram propostos além 
daquela do motoneurônio-célula de Renshaw. Mediante combinação de imu- 
nocitoquímica da colina acetiltransferase (ChAT; a enzima que sintetiza 
ACh) e ligação de ligando ou estudos de hibridização in situ para detecção 
de neurônios que expressam subunidades de receptores muscarínicos e nico- 
tínicos, 8 agrupamentos principais de neurônios ACh e suas vias foram 
caracterizados (Mesulam, 1995). Quatro grupos separados de corpos celula- 
res localizados no cérebro anterior basal, entre o septo e o núcleo basal de 
Meynert, enviam projeções grandemente autônomas para o neocórtex, a 
formação do hipocampo e o bulbo olfatório. Embora o cérebro de roedores 
exiba neurônios colinérgicos intrínsecos ao neocórtex, esses neurônios não 
são encontrados no cérebro dos primatas. Duas coleções de neurônios 
colinérgicos nas pontes superiores promovem a inervação colinérgica prin- 
cipal do tálamo e do estriado, enquanto neurônios colinérgicos medulares 
promovem a inervação das regiões do mesencéfalo e do tronco cerebral. As 
projeções colinérgicas intensas para o neocórtex e a formação do hipocampo 
sofrem atrofia se esses neurônios forem privados de fatores de crescimento 
trófico fornecidos a eles pelo transporte axônico retrógrado a partir de seus 
neurônios-alvo (Sofroniew et al., 1993), como ocorre na doença de Alzhei- 
mer quando esses neurônios-alvo estão doentes (ver Cap. 22), o que resultou 
em tentativas terapêuticas para restaurar a sinalização colinérgica residual. 


Catecolaminas. O cérebro contém sistemas neuronais separa- 
dos que utilizam 3 catecolaminas diferentes — dopamina, norepi- 
nefrina e epinefrina. Cada sistema é anatomicamente distinto e 
desempenha papéis funcionais separados mas semelhantes dentro de 
seus campos de inervação. Muito do mapeamento original foi reali- 
zado em cérebros de roedores (Hókfelt et al., 1976, 1977), mas 
estudos recentes estenderam esses mapas para os primatas (Foote, 
1997; Lewis, 1997). 


Dopamina. Embora a dopamina fosse originalmente considerada apenas 
um precursor da norepinefrina, ensaios de regiões distintas do SNC depois 
revelaram que as distribuições da dopamina e da norepinefrina são acentuada- 
mente diferentes. De fato, mais de metade do conteúdo do SNC de catecolamina 
é constituída por dopamina e quantidades extremamente grandes são encontra- 
das nos gânglios basais (especialmente no núcleo caudado), no núcleo acum- 
bente, no tubérculo olfatório, no núcleo central da amígdala, na eminência 
medial e em campos restritos do córtex frontal. As conexões anatômicas dos 
neurônios que contêm dopamina são conhecidas com alguma precisão. 
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Os neurônios dopaminérgicos enquadram-se em 3 classes morfológicas 
principais: (1) neurônios ultracurtos dentro das células amácrinas da retina e 
células periglomerulares do bulbo olfatório; (2) neurônios de comprimento 
intermediário dentro do hipotálamo ventral tuberobasal que inervam a emi- 
nência medial e intermedeiam o lobo da hipófise, conectam o hipotálamo 
posterior e dorsal com o núcleo septal lateral e estendem-se em sentido 
caudal para o núcleo motor dorsal do vago, o núcleo do trato solitário e a 
substância cinzenta periaqueductal; e (3) projeções longas entre os núcleos 
principais que contêm dopamina na substância negra e no tegmento ventral 
e seus alvos no estriado, nas zonas límbicas do córtex cerebral e em outras 
regiões do sistema límbico, exceto o hipocampo (ver Hókfelt, et al., 1976, 
1977). No nível celular, as ações de dopamina dependem da expressão do 
subtipo receptor e as ações convergentes contingentes dos outros transmis- 
sores para os mesmos neurônios-alvo. 

Embora os primeiros estudos farmacológicos tenham discriminado entre 
2 tipos de receptores de dopamina, D; (pelo qual a dopamina ativa a adeni- 
lilciclase) e D> (pela qual a dopamina inibe a adenililciclase), estudos de 
clonagem subsegiientes identificaram pelo menos 5 genes que codificam 
subtipos de receptores de dopamina. No entanto, as duas principais catego- 
rias, do tipo D; ou do tipo D;, persistem. Os receptores do tipo Dj incluem 
os receptores D, e Ds, enquanto os receptores do tipo D; incluem as duas 
isoformas do receptor D» que diferem no comprimento de sua terceira alça 
citoplasmática prevista, sendo intituladas D; curta (Dos) e Do longa (Do), O 
Da e os receptores Dy (ver Grandy e Civelli, 1992; Gingrich e Caron, 1993, 
Civelli, 1994). Os receptores D| e Ds ativam a adenililciclase. Os receptores 
Dy acoplam-se a sistemas efetores múltiplos, incluindo a inibição da ativida- 
de da adenilciclase, supressão das correntes de Ca?+ e ativação de correntes 
de K+. Os sistemas efetores aos quais os receptores Da e Dy se acoplam não 
foram definidos de forma inequívoca (Sokoloff e Schwartz, 1995; Schwartz 
etal., 1998). Os receptores de dopamina D; foram implicados na fisiopato- 
logia da esquizofrenia e da doença de Parkinson (ver Caps. 20 e 22). 

Norepinefrina. Há quantidades relativamente grandes de norepinefrina 
dentro do hipotálamo e em certas zonas do sistema límbico, como o núcleo 
central da amígdala e o giro dentado do hipocampo. No entanto, essa cateco- 
lamina também está presente em quantidades significativas, embora mais 
baixas, na maioria das regiões do cérebro. Estudos de mapeamento detalha- 
dos indicam que a maioria dos neurônios noradrenérgicos surge no locus 
ceruleus da ponte ou em neurônios da porção tegmentar lateral da formação 
reticular. A partir desses neurônios, axônios ramificados múltiplos inervam 
células-alvo específicas em um grande número de campos corticais, subcor- 
ticais e espinomedulares (Hôókfelt, er al., 1976, 1977; Foote e Aston-Jones, 
1995; Foote, 1997). 

Embora a norepinefrina tenha sido firmemente estabelecida como trans- 
missor em sinapses entre vias noradrenérgicas e uma grande variedade de 
neurônios-alvo, várias características do modo de ação dessa amina biogêni- 
ca dificultaram a obtenção de evidência convincente. Em grande parte, es: 
problemas refletem suas ações sinápticas eletrofisiológicas “não-clássicas”, 
que resultam em efeitos “estado-dependentes” ou “capacitantes”. Em alguns 
casos, as propriedades farmacológicas de tais sinapses são complexas, com 
evidência para mediação através de receptores q e f-adrenérgicos. Por 
exemplo, a estimulação do locus ceruleus deprime a atividade espontânea 
dos neurônios-alvo no cerebelo, o que está associado a hiperpolarização em 
desenvolvimento lento e diminuição na condutância da membrana. No entan- 
to, a ativação do locus ceruleus atinge as taxas mais altas de disparo produ- 
zidas por estimulação das aferências excitatórias para esses neurônios para 
um grau menor e potenciais pós-sinápticos excitatórios são aumentados. 
Todas as consegiências da ativação do locus ceruleus são emuladas com a 
aplicação iontoforética de norepinefrina e efetivamente bloqueadas por anta- 
gonistas B-adrenérgicos. Embora os mecanismos subjacentes a estes efeitos 
não sejam todos claros, há evidência convincente de mediação intracelular 
por AMP cíclico. As projeções aferentes aos neurônios do locus ceruleus 
incluem neurônios colinérgicos medulares, neurônios peptídios opióides, 
neurônios da rafe (5-HT) e neurônios do hormônio que libera corticotropina 
do hipotálamo. O último promove uma ligação às reações ao estresse para 
esse sistema (ver Aston-Jones et al., 1999). 

Como na periferia, 3 famílias de receptores adrenérgicos foram descritas 
no SNC (i. e., O, O» e B). Subtipos dos receptores ct, 4 e B-adrenérgicos 
também existem no SNC, podendo ser distinguidos em termos de suas 
propriedades farmacológicas e sua distribuição (ver Cap. 10). Os 3 subtipos 
de receptor B-adrenérgico estão todos associados à estimulação da atividade 
da adenililciclase. Embora a proporção varie de uma região para outra, 
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receptores B;-adrenérgicos podem ser associados predominantemente a neu- 
rônios, enquanto receptores B,-adrenérgicos podem ser mais característicos 
de elementos vasculares e gliais. 

Os receptores q. nos neurônios-alvo noradrenérgicos do neocórtex e do, 
tálamo respondem à norepinefrina com sensibilidade à prazosina, despolari- 
zando respostas devido a diminuições nas condutâncias de K* (tanto sensí- 
veis à voltagem como não-sensíveis; ver Wang e McCormick, 1993). No 
entanto, receptores 0 também podem aumentar a geração de cAMP cíclico 
através de cortes neocorticais em resposta ao polipeptídio intestinal vasoati- 
vo (Magistretti et al., 1995). Receptores ct-adrenérgicos também podem 
estar associados à estimulação de fosfolipase C, levando à liberação de 
inositol trifosfato e diacilglicerol (ver Cap. 2). Receptores oy-adrenérgicos 
são proeminentes nos neurônios noradrenérgicos, onde medeiam uma res- 
posta hiperpolarizante devido a aumento de uma condutância retificadora 
interna de K+. O último tipo de condutância de K* também pode ser regulado 
por outros sistemas transmissores (ver Foote e Aston-Jones, 1995; ver tam- 
bém Fig. 12.2). Em campos de projeção cortical, receptores 0 podem auxi- 
liar a restaurar declínios funcionais de senescência (Arnsten, 1993). Recep- 
tores oy-adrenérgicos, assim como os receptores de dopamina D», estão 
associados à inibição da atividade da adenililciclase, mas seus efeitos no 
SNC provavelmente contam mais com sua capacidade de ativar canais de K+ 
operados por receptor e suprimir canais de Ca2+ com acesso de voltagem, 
ambos mediados via proteínas G sensíveis à toxina pertussis. Com base nos 
padrões de ligação de ligandos e nas propriedades dos receptores clonados, 
3 subtipos de receptor c-adrenérgico foram definidos (0,4, Cap € Cc), mas 
todos parecem estar associados a vias de sinalização semelhantes (ver By- 
lund, 1992). Os papéis funcionais desses subtipos de receptores estão sendo 
definidos com base em estudos feitos com camundongos transgênicos nos 
quais esses receptores funcionalmente ausentes podem ser reveladores (Mac- 
Donald et al., 1997). 

Epinefrina. Neurônios no SNC que contêm epinefrina foram reorganiza- 
dos apenas após o desenvolvimento de ensaios enzimáticos sensíveis para 
feniletanolamina-N-metiltransferase e técnicas de coloração imunocitoquími- 
cas para a enzima (ver Hókfelt et al., 1976 e referências a este respeito). 
Neurônios que contêm epinefrina são encontrados na formação reticular medu- 
lar e fazem conexões restritas com poucos núcleos diencefálicos e pontinos, 
seguindo depois tão ventralmente quanto o núcleo paraventricular do tálamo 
dorso medial. Suas propriedades fisiológicas não foram identificadas. 


5-Hidroxitriptamina. Acompanhando a determinação química 
de que uma substância biogênica encontrada tanto no soro (“seroto- 
nina”) quanto no intestino (“enteramina”) era a 5-hidroxitriptamina 
(5-HT), ensaios para essa substância revelaram sua presença no 
cérebro (ver Cap. 11). Desde então, estudos da 5-HT tiveram um 
papel essencial no avanço de nossa compreensão da neurofarmaco- 
logia do SNC. Vários métodos citoquímicos foram usados para 
rastrear a anatomia central dos neurônios que contêm 5-HT em vá- 
rias espécies. Os neurônios triptaminérgicos são encontrados em 
9 núcleos que repousam ou estão adjacentes às regiões da linha 
média (rafe) da ponte e do tronco cerebral superior, correspondendo 
a agrupamentos nucleares bem definidos (Steinbusch e Mulder, 
1984). 


Os núcleos da rafe ventrais inervam as regiões do cérebro anterior, 
enquanto os núcleos da rafe caudais projetam-se com o tronco cerebral e a 
medula espinhal com algumas sobreposições. O núcleo da rafe mediano dá 
a principal contribuição à inervação do sistema límbico e o núcleo da rafe 
dorsal dá contribuição semelhante às regiões corticais e ao neoestriado. No 
SNC dos mamíferos, células que recebem aferência triptaminérgica demons- 
trável citoguimicamente, como o núcleo supraquiásmico, o corpo geniculado 
ventrolateral, amígdala e hipocampo, exibem um revestimento denso e uni- 
forme de terminais reativos. 

Abordagens biológicas moleculares levaram à identificação de 14 subti- 
pos distintos de receptores de 5-HT nos mamíferos. Esses subtipos exibem 
características de perfis que se ligam a ligandos, acoplam a diferentes siste- 
mas de sinalização intracelular, exibem distribuições subtipo-específicas 
dentro do SNC e medeiam efeitos comportamentais distintos de 5-HT. A 
terminologia atual agrupou os subtipos de receptores de 5-HT em múltiplas 
classes: as classes de receptores 5-HT, e S-HT, são ambas receptoras aco- 
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plados à proteína G com um modelo de domínio de 7 segmentos transmem- 
branosos e incluem isoformas múltiplas dentro de cada classe, enquanto o 
receptor 5-HT3 é um canal iônico com acesso a ligando com semelhança 
estrutural à subunidade a do receptor de acetilcolina nicotínico. As classes 
de receptores 5-HT4, 5-H'Ts, 5-H'Tç e 5-HT; são todas GPCR aparentes, mas 
ainda não foram estudadas eletrofísica ou operacionalmente (Hoyer e Mar- 
tin, 1996). A diversidade estrutural entre esses subtipos de receptores indica 
que eles são representantes de classes distintas de receptores de 5-HT (ver no 
Cap. 11 maior discussão sobre as propriedades farmacológicas dos subtipos 
de receptor de 5-HT). Assim como com outros receptores identificados 
geneticamente, os novos modelos de perturbação genética estão ajudando na 
especificação da função (ver Murphy et al., 1999). 

O subgrupo receptor 5-HT, é composto de pelo menos 5 subtipos de 
receptores sem íntron (5-HT A, 5-HTip, 5-HTp, 5-HT e, 5-HT ,p) que estão 
ligados à inibição da atividade de adenililciclase ou à regulação de canais de 
Ktou Ca?+, Os receptores 5-HT a são abundantemente expressos nos neurô- 
nios 5-HT do núcleo da rafe dorsal, onde se pensa estejam envolvidos na 
regulação da temperatura. Eles também são encontrados em regiões do SNC 
associadas ao humor e à ansiedade como o hipocampo e a amígdala. A 
ativação dos receptores 5-HT;A leva à abertura de uma condutância de K+ 
retificadora interna, que leva a hiperpolarização e inibição neuronal. Esses 
receptores podem ser ativados por fármacos como a buspirona e a ipsapirona, 
usadas para tratar a ansiedade e distúrbios do pânico (ver Aghajanian, 1995). 
Os receptores 5-HT ,p são potencialmente ativados pelo fármaco sumatripta- 
no, atualmente prescrito para tratamento agudo de cefaléias de enxaquecas. 

Três subtipos de receptores constituem a classe do receptor 5-HT;; 
5-HT5a,5-HTop e 5-HToc. Ao contrário dos receptores 5-HT, os receptores 
5-HT» contêm íntrons e todos estão ligados à ativação da fosfolipase C. Com 
base na ligação de ligando e nos padrões de hibridização in situ do mRNA, 
receptores 5-HT», são enriquecidos nas regiões do cérebro anterior como o 
neocórtex e o tubérculo olfatório, assim como em vários núcleos que se 
originam do tronco cerebral. Nos motoneurônios faciais, a 5-HT aumenta a 
excitabilidade por meio de 2 mecanismos: (1) fechamento lento das condu- 
tâncias de K+ de repouso, aumentando a resistência da membrana; e (2) uma 
abertura antagonizável de ritanserina mais potente que é ativada por hiper- 
polarização (Aghajanian, 1995). No córtex piriforme, Aghajanian e colabo- 
radores observaram inibição indireta de neurônios piramidais pela ativação 
do circuito local, interneurônios inibitórios mediados por GABA, efeito que 
é bloqueado pela ritanserina. No córtex cerebral, os agonistas do receptor 
5-HT»a (mas não o 5-HT por si) também causam inibição neuronal, mas 
outros efeitos relatados podem ser o resultado da coexpressão de múltiplos 
subtipos de receptores 5-HT no mesmo neurônio. O receptor 5-HT»c, que é 
muito semelhante em segiiência e farmacologia ao receptor 5-HT»a, é 
expresso abundantemente no plexo coróide, onde regula a transferrina e a 
produção de líquido cerebroespinhal (ver Cap. 11). 

Os receptores da classe do 5-H'T; foram primeiro reconhecidos no sistema 
autônomo periférico. Eles também são expressos no cérebro dentro da área 
postrema e no núcleo do tracto solitário, onde se ligam a potentes respostas 
despolarizantes que demonstram dessensibilização rápida à exposição conti- 
nuada de 5-HT. O receptor 5-H'T» leva a correntes aumentadas de Nat e K* mas 
parece não atingir a permeabilidade do Ca?+, No nível comportamental, ações 
de 5-HT nos receptores centrais 5-HT» podem levar a êmese e ações antinoci- 
ceptivas; antagonistas do receptor 5-HT como a ondansetrona são benéficos no 
tratamento da êmese induzida por quimioterapia (ver Cap. 38). 

O alucinógeno LSD está entre os compostos mais interessantes que 
interagem com 5-H'T, primariamente através de receptores 5-HT,. Em testes 
iontoforéticos, o LSD e a 5-HT são ambos inibidores potentes do disparo de 
neurônios da rafe (5-HT), enquanto o LSD e outros alucinógenos são exci- 
tantes bem mais potentes nos motoneurônios faciais que recebem inervação 
da rafe. O efeito inibitório do LSD nos neurônios da rafe oferece uma 
explicação plausível para os efeitos alucinógenos da droga, a saber, que esses 
efeitos resultam de depressão da atividade em um sistema que tonicamente 
inibe entradas visuais e outras sensoriais. No entanto, o comportamento 
típico induzido pelo LSD ainda é observado em animais com os núcleos da 
rafe destruídos ou após bloqueio da síntese de 5-HT por p-clorofenilalanina. 
Outra evidência contra essa explicação das alucinações induzidas pelo LSD 
é a potencialização dos efeitos do LSD por administração do precursor do 
5-HT, 5-hidroxitriptofano. Uma definição mais precisa dos vários papéis 
funcionais das vias triptaminérgicas no SNC espera os resultados dos estudos 
usando agentes mais específicos, cujo número é bem mais crescente (ver 
Aghajanian e Marek, 1999). 


12 NEUI 


Histamina. Há muitos anos, sabe-se que a histamina e os anti- 
histamínicos que são ativos na periferia exercem efeitos significati- 
vos no comportamento animal. No entanto, há relativamente pouco 
tempo acumulou-se evidência sugestiva de que a histamina também 
pode ser um neurotransmissor central. A detecção bioquímica da 
síntese de histamina pelos neurônios, assim como a localização 
citoquímica direta desses neurônios, estabeleceu a existência de um 
sistema histaminérgico no SNC. A maioria desses neurônios está 
localizada no hipotálamo posterior ventral; eles fazem surgir tratos 
descendentes e ascendentes longos para o SNC inteiro que são típi- 
cos dos padrões característicos de outros sistemas aminérgicos. 
Com base nos efeitos centrais presuntivos dos antagonistas da his- 
tamina, acredita-se que o sistema histaminérgico funciona na regu- 
lação do alerta, da temperatura corporal e da dinâmica vascular. 


Três subtipos de receptores histamínicos foram descritos. Os receptores 
H,, os mais proeminentes, podem ser localizados na glia e nos vasos, assim 
como nos neurônios, e podem agir para mobilizar Ca?+ nas células recepti- 
vas. Os receptores H, são ligados à ativação da adenililciclase, talvez em 
concerto com os receptores H, em certas circunstâncias. Os receptores Ha, 
que apresentam a maior sensibilidade à histamina, estão localizados muito 
mais seletivamente nos gânglios basais e regiões olfatórias no rato, mas as 
consequências de sua ativação continuam não esclarecidas. Diferente das 
monoaminas e transmissores de aminoácidos, parece não haver um processo 
de recaptação ativa para histamina após sua liberação. Além disso, nenhuma 
evidência direta foi obtida para liberação de histamina de neurônios in vivo 
ou in vitro (ver Schwartz et al., 1995, para referências recentes adicionais). 


Peptídios. A descoberta durante a década de 1980 de vários 
novos peptídios no SNC, cada um capaz de regular um ou outro 
aspecto da função neuronal, resultou em excitação considerável e um 
catálogo impressionante de entidades (ver Hókfelt et al., 1995; Dar- 
lison e Richter, 1999). Além disso, determinados peptídios que antes 
se acreditava estar restritos ao intestino ou às glândulas endócrinas 
também foram encontrados no SNC. Mapas neuronais relativamente 
detalhados estão disponíveis e demonstaram imunorreatividade ao 
anti-soro peptídio-específico. Embora alguns peptídios do SNC pos- 
sam funcionar sozinhos, atualmente acredita-se que a maioria age 
principalmente em consonância com transmissores coexistentes, tan- 
to aminas como aminoácidos. Alguns neurônios podem conter mais 
de 2 transmissores possíveis (ver Hókfelt et al., 1995) e eles podem 
ser regulados independentemente. No momento, pelo menos 3 abor- 
dagens parecem ter utilidade na tentativa de abranger sistemas pep- 
tidérgicos continuamente crescentes de neurônios 


Organização de famílias de peptídios. Devido à significativa semelhan- 
ça nas segiiências de aminoácidos, famílias de moléculas relacionadas po- 
dem ser definidas como ancestrais ou concorrentes. A relação ancestral é 
ilustrada pelos peptídios como a taquicinina/substância P ou a família da 
vasotocina (vasopressina/ocitocina), na qual diferenças de espécies podem 
ser correlacionadas com variações modestas na estrutura do peptídio. A 
relação concorrente é mais bem exemplificada por endorfinas e pela família 
do glucagon-secretina. Na “superfamília” da endorfina, 3 sistemas principais 
de peptídios da endorfina (pró-opiomelanocortina, proencefalina e prodinor- 
fina) existem em circuitos neuronais independentes (ver Akil et al., 1998 
para revisão recente). Esses peptídios opióides naturais surgem de genes 
independentes mas homólogos. Todos os peptídios partilham algumas ações 
nos receptores uma vez classificados geralmente como “opióides”, mas estão 
hoje sendo submetidos a progressivo refinamento (ver Cap. 23). Na família 
do glucagon, peptídios múltiplos e de certa forma homólogos são encontra- 
dos simultaneamente em diferentes células do mesmo organismo mas em 
sistemas de órgãos separados: glucagon e polipeptídio intestinal vasoativo 
(PIV) nas ilhotas pancreáticas; secretina na mucosa duodenal; PIV e peptí- 
dios relacionados em neurônios centrais autonômos e entéricos (ver Magis- 
tretti et al., 1998); fator liberador de hormônio do crescimento nos neurônios 
centrais apenas (Guillemin er al., 1984). Os efeitos metabólicos gerais pro- 
duzidos por essa família podem ser visualizados como levando ao aumento 
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da glicose sanguínea. Até certo ponto, relações concorrentes e ancestrais não 
são mutuamente exclusivas. Por exemplo, membros múltiplos da família 
taquicinina/substância P dentro do cérebro e dos intestinos dos mamíferos 
podem ser responsáveis pela existência aparente dos subgrupos de receptores 
para esses peptídios (Vanden Broeck et al., 1999). O limite final em mamí- 
feros da família vasotocina mostra também 2 produtos concorrentes, vaso- 
pressina e ocitocina, cada uma tendo se desenvolvido para realizar funções 
separadas uma vez que são executadas por peptídios únicos relacionados 
com a vasotocina em filos inferiores. 

Organização por padrão anatômico. Alguns sistemas peptídicos seguem 
organizações anatômicas bem consistentes. Assim, a ocitocina dos peptídios 
hipotalâmicos, vasopressina, pro-opiomelanocortina, hormônio liberador da 
gonadotropina e hormônio liberador do hormônio de crescimento todos tendem 
a ser sintetizados por agrupamentos de neurônios grandes únicos que despren- 
dem axônios multirramificados para vários alvos distantes. Outros, tais como 
os sistemas que contêm somatostatina, colecistocinina e encefalina podem 
apresentar muitas formas, com padrões que variam de conexões hierárquicas 
moderadamente longas a neurônios de circuito local de axônios curtos, ampla- 
mente distribuídos através do cérebro (ver Hókfelt et al., 2000). 

Organização por função. Como quase todos os peptídios inicialmente 
foram identificados com base nos bioensaios, seus nomes refletem essas 
funções biologicamente analisadas (p. ex., hormônio liberador de tirotropi- 
na, polipeptídio intestinal vasoativo), nomes que se tornam triviais se 
distribuições mais onipresentes e funções adicionais são descobertas. Hipo- 
teticamente poderia haver algum papel integrativo geral para neurônios 
largamente separados (e outras células) que fazem o mesmo peptídio. No 
entanto, uma visão mais parcimoniosa seria a de que cada peptídio apresenta 
papéis únicos de mensageiros no nível celular e que esses são usados repeti- 
damente em vias funcionalmente semelhantes dentro de sistemas grandes 
que diferem em suas funções gerais. A clonagem dos membros principais 
dos receptores de opióides peptídicos revelaram conservação de segiiências 
inesperadas e inexplicadas com receptores para somatostatina, angiotensina 
e outros peptídios (ver Uhl et al., 1994). 

Comparação com outros transmissores. Os peptídios diferem em vários 
aspectos importantes da monoamina e dos transmissores de aminoácidos 
considerados anteriormente. A síntese de um peptídio ocorre no retículo 
endoplasmático rugoso, onde o mRNA para o propeptídio pode ser traduzido 
em uma sequência de aminoácidos. O propeptídeo é clivado (processado) 
para a forma que é secretada à medida que vesículas secretoras são transpor- 
tadas do citoplasma perinuclear para os terminais nervosos. Além disso, 
nenhum mecanismo ativo de recaptação para peptídios foi descrito (mas ver 
Honor et al., 1999, para possível exceção), o que aumenta a dependência dos 
terminais nervosos peptidérgicos nos locais distantes da síntese. Talvez mais 
importante, cadeias lineares de aminoácidos podem assumir conformações 
em seus receptores, tornando difícil definir as sequências e suas relações 
estéricas que são críticas para a atividade, 

Até recentemente, era difícil desenvolver agonistas ou antagonistas sin- 
téticos não-peptídicos que fossem interagir com receptores específicos para 
peptídios. No entanto, tais substâncias estão sendo desenvolvidas hoje 
(para receptores colecistocinina CCK; e CCK», para receptores de neuroten- 
sinas e para receptores do hormônio liberador de corticotropina) e alguma 
(contra receptores da substância P NK-1) entraram em fase de experimentos 
clínicos (ver Rupniak e Kramer, 1999; Hókfelt et al., 2000). A natureza 
também limitou o sucesso nessa área, já que se encontrou apenas uma planta 
alcalóide, a morfina, que age seletivamente nas sinapses peptidérgicas. Fe- 
lizmente para os farmacologistas, a morfina foi descoberta antes das endor- 
finas, ou as moléculas rígidas capazes de agir nos receptores peptídios 
poderiam ter sido consideradas impossíveis de se desenvolver. 


Outras substâncias reguladoras. Além dessas famílias de neu- 
rotransmissores, outras substâncias endógenas também podem par- 
ticipar do fluxo regulador de sinais entre os neurônios, mas em 
segiências de eventos que diferem de alguma forma dos conceitos 
convencionais da função dos neurotransmissores. Tais substâncias 
apresentam importância potencial significativa como fatores regu- 
ladores e como alvos para o futuro desenvolvimento de fármacos. 


Purinas. Além de seus papéis como anabólitos bioquímicos essenciais, 
o monofosfato de adenosina, trifosfato de adenosina e a adenosina livre 
ganharam a atenção como moléculas de informações neuronais de sinaliza- 


238 


ção independentes por si só (ver Moreau e Huber, 1999; Williams et al., 
1999; Baraldi et al., 2000). Duas grandes famílias de receptores purinérgicos 
foram caracterizadas. Aqueles na classe Pl são os GPCR, depois divididos 
em 4 subtipos(A;-A4) com base nas ações dos agonistas da adenosina; 
receptores de adenosina A; e A, são antagonizados por xantinas, enquan- 
to receptores de adenosina As e Aq não são. Os receptores de adenosina A, 
foram associados à inibição da adenililciclase, à ativação de correntes K*, à 
ativação de fosfolipase C em algumas circunstâncias e à regulação do canal 
iônico, enquanto os receptores Az ativam a adenililciclase. A classe P2 dos 
receptores purina refere-se aos receptores para ATP e nucleotídeos trifosfato 
relacionados como UTP. O subtipo P2X do receptor é um canal iônico com 
acesso a ligando, enquanto o subtipo P2Y é uma GPCR. A adenosina pode 
agir pré-sinapticamente através do córtex e da formação do hipocampo para 
inibir a liberação de amina e transmissores de aminoácidos. As respostas 
reguladas por ATP foram ligadas farmacologicamente para uma variedade 
de funções supracelulares, incluindo ansiedade, AVC e epilepsia (Williams, 
1995). 

Mediadores difusíveis. Determinados agentes potentes mostrados como 
ativos em condições farmacológicas e inferidos como sendo reguladores 
fisiológicos em sistemas através do corpo tiveram seus papéis recentemente 
analisados dentro do sistema nervoso central. 


O ácido araquidônico, normalmente estocado dentro da membrana ce- 
lular como éster glicerol, pode ser liberado durante hidrólise fosfolipídica 
(através de vias envolvendo fosfolipases Ay, C e D). As fosfolipases são 
ativadas por uma variedade de receptores. O ácido araquidônico pode ser 
convertido para reguladores altamente reativos através de 3 vias enzimáticas 
principais (ver Cap. 26): ciclooxigenases (levando a prostaglandinas e trom- 
boxanos), lipooxigenases (levando a leucotrienos e outros catabólitos transi- 
tórios do ácido eicosatetraenóico) e citocromo P450 (que é induzível embora 
expresso em baixos níveis no cérebro). Esses metabólitos do ácido araquicô- 
nico foram implicados como moduladores difusíveis no SNC, em particular 
para potencialização de longo prazo e outras formas de plasticidade (Me- 
choulam et al,, 1996; Piomelli er al., 1998). 

O óxido nitroso foi reconhecido como um importante regulador da 
mediação inflamatória e vascular por mais de uma década, mas chamou a 
atenção por causa de papéis no SNC após esforços bem-sucedidos para 
caracterizar sintetases de óxido nitroso cerebrais (SON; ver Snyder e 
Dawson, 1995). Estudos de clonagem molecular atualmente revelaram pelo 
menos 4 isoformas dessa enzima biossintética no cérebro, uma forma cons- 
titutiva presente em alguns neurônios, células endoteliais capilares e macró- 
fagos, assim como formas induzíveis de enzima. A disponibilidade de ativa- 
dores potentes e inibidores de SON levou a relatos de envolvimento 
presuntivo do óxido nitroso em um fenômeno hospedeiro no cérebro, in- 
cluindo potencialização de longo prazo, ativação da guanililciclase, libera- 
ção e recaptação de neurotransmissor e aumento da neurotoxicidade mediada 
por glutamato (NMDA). Em seguida, a análise racional baseada nos meca- 
nismos propostos de ação do ON através da ligação ao ferro no local ativo 
das enzimas-alvo levou à idéia de que o monóxido de carbono pode ser um 
regulador intercelular, difusível, lábil, gasoso, pelo menos na regulação da 
guanililciclase nos neurônios in vitro. 


Citocinas. O termo citocinas abrange uma família diversa e grande de 
reguladores de polipeptídios, produzidos em ampla escala através do corpo 
por células de origem embriológica diversa. Em geral, esses reguladores 
apresentam múltiplas funções atribuídas aos efeitos sob condições controla- 
das in vitro. In vivo, sabe-se que os efeitos das citocinas também são regula- 
dos pelas condições impostas por outras citocinas, interagindo como uma 
rede com efeitos variáveis que levam a ações opostas, aditivas ou sinergísti- 
cas. Dentro das citocinas, fatores peptídicos produzidos pelos tecidos deno- 
minados quimiocinas servem para atrair células das linhagens inflamatórias 
e imunes nos espaços intersticiais. Essas citocinas especiais receberam muita 
atenção como reguladores potenciais na inflamação do sistema nervoso 
(como em estágios precoces da demência, após infecção com vírus de imu- 
nodeficiência humana; ver Asensio et al., 1999; Mennicken et al., 1999) e 
durante a recuperação de lesão traumática. Os fatores de atraso do crescimen- 
to e aumento do crescimento derivados gliais ou neuronais mais convencio- 
nais foram mencionados anteriormente. O fato de que, em certas condições 
fisiopatológicas, neurônios e astrócitos podem ser induzidos a expressar 
citocinas ou outros fatores de crescimento mascara a linha de divisão entre 
neurônios e glia. 


AÇÕES DOS FÁRMACOS NO SNC 


Especificidade e não-especificidade das ações dos fármacos 
no SNC. O efeito de um fármaco é considerado específico quando 
atinge um mecanismo molecular identificável único para células- 
alvo que portam receptores para aquele fármaco. De modo contrá- 
rio, um fármaco é considerado inespecífico quando produz efeitos 
em muitas células-alvo diferentes e age por meio de mecanismos 
moleculares diversos. Tal distinção é frequentemente uma proprie- 
dade da relação de resposta à dose de fármaco e a célula ou meca- 
nismos sob investigação (ver Cap. 3). Mesmo um fármaco que seja 
altamente específico quando testado em baixa concentração pode 
exibir ações inespecíficas em doses substancialmente mais altas. De 
modo contrário, mesmo os fármacos de ação geral podem não agir 
de forma igual em todos os níveis do SNC. Por exemplo, sedativos, 
hipnóticos e anestésicos gerais teriam utilidade bastante limitada se 
os neurônios centrais que controlam os sistemas cardiovascular e 
respiratório fossem mais sensíveis a suas ações. Fármacos com a- 
ções específicas podem exercer efeitos não-específicos se a dose e 
a via de administração produzirem altas concentrações no tecido. 

Fármacos cujos mecanismos comumente parecem ser primaria- 
mente gerais ou não-específicos são classificados de acordo com a 
capacidade ou não de produzirem estimulação ou depressão com- 
portamental. Fármacos com ação específica no SNC podem ser 
classificados mais definitivamente de acordo com seu local de ação 
ou utilidade terapêutica específica. Deve-se lembrar que a ausência 
de efeitos comportamentais patentes não exclui a existência de a- 
ções centrais importantes de determinado fármaco. Por exemplo, o 
impacto dos antagonistas colinérgicos muscarínicos no comporta- 
mento de animais normais pode ser sutil, mas esses agentes são 
usados extensamente no tratamento de distúrbios do movimento e 
doença de locomoção (ver Cap. 7). 


Depressores gerais (não-específicos) do SNC. Esta categoria inclui os 
gases e vapores anestésicos, os álcoois alifáticos e alguns hipnótico-sedati- 
vos, agentes que partilham a capacidade de deprimir o tecido excitável em 
todos os níveis do SNC, levando a uma diminuição na quantidade de trans- 
missor liberado pelo impulso do nervo, assim como a depressão geral da 
responsividade pós-sináptica e movimento iônico, Em concentrações suba- 
nestésicas, esses agentes (p. ex., etanol) podem exercer efeitos relativamente 
específicos em determinados grupos de neurônios, que podem ser responsá- 
veis pelas diferenças em seus efeitos comportamentais, especialmente a 
propensão de causar dependência (Koob e Le Moal,1997; Koob et al., 1998; 
ver também Caps. 14, 17, 18 e 24). 

Estimulantes gerais (não-específicos) do SNC. Os fármacos dessa ca- 
tegoria incluem o pentilenotetrazol e agentes relacionados capazes de exci- 
tação potente do SNC e as metilxantinas, que têm uma ação estimulante 
muito mais fraca. A estimulação pode ser alcançada por um de 2 mecanis- 
mos: (1) bloqueio da inibição ou (2) excitação neuronal direta (que pode 
envolver liberação do transmissor aumentada, ação do transmissor mais 
prolongada, labilização da membrana pós-sináptica ou redução do tempo de 
recuperação sináptica). 

Fármacos que modificam seletivamente a função do SNC. Os agentes 
desse grupo podem causar depressão ou excitação. Em alguns casos, um 
fármaco pode produzir ambos os efeitos simultaneamente em diferentes 
sistemas. Alguns agentes dessa categoria apresentam pouco efeito no nível 
de excitabilidade nas doses usadas terapeuticamente. As classes principais 
desses fármacos do SNC incluem as seguintes: anticonvulsivantes, antipar- 
kinsonianos, analgésicos opióides e não-opióides, supressores do apetite, 
antieméticos, analgésicos-antipiréticos, certos estimulantes, antidepressivos, 
antimaníacos, antipsicóticos, sedativos e hipnóticos. 

Embora a seletividade da ação possa ser marcante, um fármaco em geral 
atinge várias funções do SNC em graus variáveis. Quando apenas uma 
constelação de efeitos é desejada em uma situação terapêutica, os efeitos 
restantes do fármaco são considerados limitação da seletividade (p. ex., 
efeitos colaterais indesejáveis). A especificidade de ação de um fármaco é 
frequentemente superestimada, o que se deve em parte ao fato de que o 
fármaco é identificado com o efeito que está implicado no nome da classe. 
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Características gerais dos fármacos do SNC. Combinações de 
fármaco que agem centralmente costumam ser administradas com 
vantagem terapêutica (p. ex., um anticolinérgico e levodopa para 
doença de Parkinson). No entanto, outras cornhbinações de fármacos 
podem ser deletérias por causa de aditivo potencialmente perigoso 
ou de efeitos mutuamente antagonistas. 

O efeito de um fármaco no SNC é aditivo com o estado psico- 
lógico e com os efeitos de outros fármacos depressivos ou estimu- 
lantes. Por exemplo, anestésicos são menos efetivos em um indiví- 
duo hiperexcitável que em um paciente normal; o contrário é 
verdadeiro com respeito aos efeitos de estimulantes. Em geral, os 
efeitos depressivos dos fármacos de todas as categorias são aditivos 
(p. ex., a combinação fatal de barbitúricos ou benzodiazepínicos 
com etanol), assim como os efeitos de estimulantes. Portanto, respi- 
ração deprimida por morfina é mais prejudicada por fármacos de- 
pressivos, enquanto fármacos estimulantes podem aumentar os efei- 
tos excitatórios da morfina para produzir vômitos e convulsões. 

O antagonismo entre depressivos e estimulantes é variável. Al- 
guns exemplos de verdadeiro antagonismo farmacológico entre fár- 
macos do SNC são conhecidos; p. ex., antagonistas opióides são 
muito seletivos no bloqueio dos efeitos dos analgésicos opióides. 
No entanto, o antagonismo exibido entre os dois fármacos do SNC 
em geral é de natureza fisiológica. Assim, um indivíduo que recebeu 
um fármaco não pode retornar inteiramente ao normal com outro. 

Os efeitos seletivos de fármacos nos sistemas neurotransmisso- 
res podem ser aditivos ou competitivos, potencial de interação do 
fármaco que deve ser considerado sempre que tais fármacos forem 
administrados ao mesmo tempo. Para minimizar tais interações, um 
período sem fármaco pode ser necessário quando se modifica a 
terapia. É comum observar um efeito excitatório com baixas 
concentrações de certos fármacos depressivos devido à depressão 
dos sistemas inibitórios ou a um aumento transitório na liberação de 
transmissores excitatórios. Exemplos são o “estágio de excitação” 
durante a indução da anestesia geral e os efeitos “estimulantes” do 
álcool. A fase excitatória ocorre apenas com baixas concentrações 
do depressivo; depressão uniforme acontece com concentração cres- 
cente do fármaco. Os efeitos excitatórios podem ser minimizados, 
quando apropriado, com o tratamento prévio com um fármaco de- 
pressivo destituído de tais efeitos (p. ex., benzodiazepínicos em 
medicação pré-anestésica). A estimulação aguda excessiva do eixo 
cerebroespinhal normalmente é acompanhada de depressão, em par- 
te consegiiência de fadiga neuronal e exaustão dos estoques de 
transmissores. Depressão pós-ictal é aditiva com os efeitos de fár- 
macos depressores. A depressão aguda induzida por fármaco em 
geral não é acompanhada de estimulação. No entanto, sedação ou 
depressão crônica induzida por fármaco pode ser acompanhada por 
hiperexcitabilidade prolongada na retirada abrupta da medicação 
(barbitúricos, álcool). Esse tipo de hiperexcitabilidade pode ser con- 
trolado efetivamente com outro ou com o mesmo fármaco depressi- 
vo (ver Caps. 17 e 18). 

Organização das interações SNC-fármaco. As propriedades 
funcionais e estruturais dos neurônios promovem um meio de espe- 
cificar os possíveis locais nos quais os fármacos poderiam interagir 
no SNC de forma específica ou geral (ver Fig. 12.1). Nesse esque- 
ma, fármacos que atingem o metabolismo da energia neuronal, in- 
tegridade da membrana ou equilíbrio iônico transmembrana esta- 
riam em geral agindo nos compostos. Os fármacos que atingem os 
sistemas de transporte intracelular de via dupla (p. ex., colchicina), 
em geral, atuam de forma semelhante. Esses efeitos gerais ainda 
podem exibir relações tempo-resposta ou dose-resposta baseados, 
p. ex., em propriedades neuronais como taxa de disparo, dependên- 
cia de descarga em estímulos externos ou marca-passos internos, 
fluxos iônicos de repouso ou comprimento do axônio. Em contraste, 
quando as ações do fármaco podem ser relacionadas com aspectos 
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específicos do metabolismo, da liberação ou função de um neuro- 
transmissor, o local, a especificidade e o mecanismo de ação de um 
fármaco podem ser definidos por estudos sistemáticos das relações 
dose-resposta e tempo-resposta. A partir de tais dados, o evento 
neuronal persistente, rápido ou sensível pode ser identificado. 

Ações dependentes de transmissor dos fármacos podem ser or- 
ganizadas de forma conveniente em categorias pré-sinápticas ou 
pós-sinápticas. A categoria pré-sináptica inclui todos os eventos no 
pericário e no nervo terminal que regula a síntese do transmissor 
(incluindo a aquisição de substratos adequados e co-fatores), esto- 
que, liberação, recaptação e catabolismo. Concentrações do trans- 
missor podem ser reduzidas pelo bloqueio da síntese, estoque ou 
ambos. A quantidade de transmissor liberado por impulso é geral- 
mente estável mas também pode ser regulada. A concentração efe- 
tiva do transmissor pode ser aumentada pela inibição de recaptação 
ou pelo bloqueio de enzimas catabólicas. O transmissor que é libe- 
rado na sinapse também pode exercer ações na terminação a partir 
da qual foi liberado através da interação com receptores nestes 
locais (denominados autorreceptores; ver anteriormente). A ativa- 
ção dos autorreceptores pré-sinápticos pode retardar a taxa de des- 
carga do transmissor e assim promover um mecanismo de feedback 
que controla a concentração de transmissor na fenda sináptica. 

A categoria pós-sináptica inclui todos os eventos que acompa- 
nham a liberação do transmissor na vizinhança do receptor pós-si- 
náptico em particular, os mecanismos moleculares pelos quais a 
ocupação do receptor pelo transmissor resulta em mudanças nas 
propriedades da membrana da célula pós-sináptica (desvios no po- 
tencial da membrana) assim como ações bioquímicas mais duradou- 
ras (mudanças nos nucleotídeos cíclicos intracelulares, atividade da 
proteinocinase e proteínas do substrato relacionadas). Os efeitos 
pós-sinápticos diretos dos fármacos geralmente requerem afinidade 
relativamente alta para os receptores ou resistência à degradação 
metabólica. Cada uma dessas ações pré-sinápticas ou pós-sinápticas 
é potencial e altamente específica, podendo ser prevista como res- 
trita a um subgrupo quimicamente definido único de células do 
SNC. 

Convergência, sinergismo e antagonismo resultantes de 
interações de transmissores. Um marco da neurofarmacologia mo- 
derna é a capacidade de clonar o receptor ou cDNA da subunidade 
do receptor e determinar suas propriedades pela expressão em célu- 
las que normalmente não expressam o receptor da subunidade que 
está sendo estudada. A simplicidade dos modelos in vitro desse tipo 
pode desviar a atenção do fato de que, no SNC intacto, determinado 
neurotransmissor pode interagir simultaneamente com todas as vá- 
rias isoformas de seu receptor nos neurônios que também estão sob 
a influência de múltiplas outras vias aferentes e seus transmissores. 
Assim, tentativas de prever as conseqiiências terapêuticas ou com- 
portamentais dos fármacos designados para evocar as ações restritas 
e precisas do receptor podem falhar devido a diferenças em condi- 
ções normais quando comparadas com condições de doença e como 
conseqiiência da complexidade das interações possíveis. 


PERSPECTIVAS 


Com a capacidade de clonar, sequenciar e expressar os genes 
que codificam as moléculas que fundamentam todo passo da neuro- 
transmissão, uma nova era no desenvolvimento de fármaco está 
chegando. Tais estudos já permitiram a identificação de novos sub- 
tipos de receptores que não foram detectados ou foram definidos de 
forma ambígua pelas abordagens farmacológicas tradicionais. A 
velocidade de tal descoberta sem dúvida acelerará. A heterogenei- 
dade promove uma oportunidade, em princípio, para maior seletivi- 
dade farmacológica. A hibridização in situ facilita a localização sem 
ambiguidade da expressão de formas individuais de um receptor; a 
imunodetecção promove localização precisa do receptor; e a expres- 


240 


são do receptor em sistemas de células em cultura permite a carac- 
terização de suas propriedades farmacológicas. O modelo molecular 
baseado na seqiiência primária de aminoácido de um receptor de- 
pois pode tornar possível definir a estrutura precisa do local de 
ligação do ligando e permitir a síntese de novos compostos feitos 
sob medida para esses locais, particularmente uma vez que a estru- 
tura dos raios X de um receptor de neurotransmissor prototípico é 
obtida como guia. Estudos moleculares também facilitam o desen- 
volvimento de novos métodos para avaliar a importância de regula- 
ção do número do receptor e a natureza exata das interações proteí- 
na-proteína pelas quais os receptores ionotrópicos e GPCRR 
transduzem seus efeitos. 

Esforços futuros para fornecer explicações para mudanças neuro- 
lógicas induzidas por fármacos sem dúvida continuarão a centrar-se 
nos transmissores sinápticos e seus mecanismos. Se as estimativas da 
complexidade do mRNA específico do cérebro são alguma indica- 
ção, muitos peptídios transmissores mais precisam ser descobertos. 
À medida que mais transmissores, incluindo mais moléculas não- 
clássicas sinalizantes, são descobertos e seus sistemas neuronais são 
mapeados, novas células-alvo se tornarão disponíveis para o estudo 
de mecanismos comuns ou singulares de ação. Nesse sentido pode 
ser útil considerar 3 propriedades gerais pelas quais os circuitos 
neuronais podem ser descritos e empregá-los nos esforços para cor- 
relacionar as ações moleculares dos fármacos com seus efeitos com- 
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portamentais e neurológicos resultantes. Um domínio espacial des- 
creve aquelas áreas do cérebro ou dos campos receptivos periféricos 
que alimentam sinais para determinada célula e as áreas para as quais 
aquela célula envia seus sinais. Um domínio temporal descreve a 
duração dos efeitos de uma célula em seus alvos. Um domínio fun- 
cional descreve os mecanismos moleculares pelos quais a célula 
influencia seus alvos. Dentro desses 3 domínios, os neurônios podem. 
ser definidos em termos de seus transmissores, receptores e localiza- 
ção funcional, assim como nas categorias mais clássicas de sensorial, 
motor ou interneuronal. Todas essas propriedades devem ser guarda- 
das na memória simultaneamente na tentativa de desenvolver 
explicações abrangentes dos efeitos crônicos e agudos dos fármacos. 

Finalmente, dado o ritmo do presente trabalho, parece provável 
que as estratégias biológicas moleculares que já fomentaram a des- 
coberta dos mecanismos moleculares, modelos e as novas porções 
mensageiras serão agora mais exploradas para avaliação de mudan- 
ças na expressão do gene com doença e com o desenvolvimento de 
novas estratégias terapêuticas. A possibilidade de substituição dos 
neurônios disfuncionais ou perdidos pelo transplante no SNC de 
células-tronco gliais neuronais sugere previamente novas oportuni- 
dades não reconhecidas (ver Brustle et al., 1999; McDonald et al., 
1999; McKay, 2000). Finalmente, o objetivo deve ser encontrar 
formas de diminuir vulnerabilidades transmissíveis geneticamente a 
distúrbios complexos do SNC. 
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CA STaRia E PRINCÍPIOS DA 
ANESTESIOLOGIA 


Charles Beattie 


A ntes de 1846, tentativas de oferecer conforto durante procedi- 
mentos operatórios foram minimamente eficientes e o desen- 
volvimento da cirurgia foi necessariamente limitado. A demonstra- 
ção pública de William T.G. Morton do éter naquele ano 
revolucionou os cuidados médicos em todo o mundo. A evolução 
da anestesiologia como especialidade médica facilitou o sucesso 
de procedimentos cirúrgicos complexos modernos. Além do 
entorpecimento da consciência e da criação de um campo cirúrgico 
imóvel, a anestesiologia aplica princípios de fisiologia, fisiopa- 
tologia e farmacologia para avaliar e reduzir o risco cirúrgico, 
manter a homeostase, atenuar a resposta ao estresse cirúrgico e 
proporcionar analgesia. Neste capítulo, exploramos as característi- 
cas proeminentes dos períodos pré-operatório, perioperatório e 
pós-operatório, salientando descobertas recentes que incluem a es- 
pecificidade do receptor anestésico, a identificação dos correlatos 
neurais da consciência e nova tecnologia para avaliar os níveis de 
consciência. 


HISTÓRIA DA ANESTESIA CIRÚRGICA 


Anestesia antes de 1846. Os procedimentos cirúrgicos eram incomuns 
antes de 1846. A compreensão da fisiopatologia da doença e do fundamento 
lógico para seu tratamento por meio de cirurgia era rudimentar. A técnica 
asséptica e a prevenção da infecção da ferida eram quase desconhecidas. 
Além disso, a falta de anestesia satisfatória foi um grande obstáculo. Devido 
a todos esses fatores, poucas operações foram tentadas e a mortalidade era 
fregiente. Tipicamente, a cirurgia era de natureza emergencial — p. ex., 
amputação de um membro devido a fratura aberta ou drenagem de um 
abscesso. A dissecção minuciosa e a técnica aprimorada não eram possíveis 
em pacientes cujo alívio da dor era inadequado. 

Alguns meios de tentar aliviar a dor cirúrgica estavam disponíveis e, na 
verdade, haviam sido utilizados desde os tempos antigos. Drogas como o 
álcool, haxixe e derivados do ópio, tomadas via oral, forneciam consolo. 
Métodos físicos para a produção de analgesia, como enrolar um membro com 
gelo ou torná-lo isquêmico com um torniquete, eram ocasionalmente usados. 
A inconsciência induzida por um golpe na cabeça ou estrangulamento real- 
mente forneciam alívio para a dor, embora fossem de custo alto. No entanto, 
o método mais comumente usado para se conseguir um campo cirúrgico 
relativamente imóvel era a simples coibição do paciente pela força. Não 
admira que a cirurgia era buscada como último recurso. 

Embora as propriedades analgésicas tanto do óxido nitroso como do éter 
dietílico fossem conhecidas de alguns poucos durante anos, os agentes não 
eram usados para fins médicos. O óxido nitroso foi sintetizado por Priestley 
em 1776 e tanto ele como Humphry Davy comentavam sobre suas proprie- 
dades anestésicas 20 anos mais tarde (Faulconer e Keys, 1965). Davy de fato 
sugeriu que “...ele pode provavelmente ser usado com vantagens durante 
operações cirúrgicas nas quais nenhuma grande efusão de sangue ocorrer”. 
Outros 20 anos se passaram antes de Michael Faraday escrever que a inala- 
ção do éter dietílico produziu efeitos semelhantes àqueles do óxido nitroso. 
No entanto, exceto pela inalação em exibições de carnaval ou para produzir 
“altos” na “euforia por éter”, essas substâncias não foram usadas em seres 
humanos até a metade do século XIX. 
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Greene (1971) apresentou uma análise das razões para a introdução da 
anestesia na década de 1840. A época era então correta, já que a preocupação 
com o bem-estar do outro, uma atitude humanitária, era mais prevalente que 
no século anterior. “Enquanto as bruxas estivessem sendo queimadas em 
Salem, a anestesia não poderia ser descoberta a 20 milhas, em Boston.” 
Enquanto a preocupação humanitária estendia-se para o alívio da dor, a 
química e a medicina haviam avançado simultaneamente a tal ponto que uma 
droga quimicamente pura poderia ser preparada e depois usada com algum 
grau de segurança. Havia, também, o crescimento de um espírito inquisitivo 
— uma busca pela melhoria da condição humana. 

Demonstração pública da anestesia com éter. Os dentistas foram 
instrumentais na introdução tanto do éter dietílico quanto do óxido nitroso. 
Eles, mais que os médicos, estavam em contato diário com pessoas que se 
queixavam de dor; frequentemente, como subproduto de seu trabalho, pro- 
vocavam a dor. Foi em um show que Horace Wells, um dentista, notou que 
um dos participantes, enquanto sob a influência do óxido nitroso, se machu- 
cou mas não sentiu dor. No outro dia, Wells, enquanto inalava o óxido 
nitroso, teve um de seus dentes extraídos, sem dor, por um colega. Pouco 
tempo depois, em 1845, Wells tentou demonstrar sua descoberta no Hospital 
Geral de Massachusetts, em Boston. Infelizmente o paciente gritou durante 
a operação e a demonstração foi considerada um fracasso. 

William T.G. Morton, um dentista em Boston (e estudante de medicina), 
estava familiarizado com o uso do óxido nitroso por causa de uma associação 
prévia com Horace Wells. Morton aprendeu sobre os efeitos anestésicos do 
éter, pensou de forma mais promissora e praticou em animais e depois em si 
próprio. Finalmente, pediu permissão para demonstrar seu uso publicamente 
como um anestésico cirúrgico. 

A história dessa demonstração clássica em 1846 foi recontada inúmeras 
vezes. O centro cirúrgico (“morada do éter”) no Hospital Geral de Massachu- 
setts ficou como um memorial à primeira demonstração pública da anestesia 
cirúrgica. Na galeria dessa sala reuniram-se espectadores céticos, pois espa- 
lhou-se a notícia de que um estudante do segundo ano de medicina havia 
desenvolvido um método que eliminava a dor cirúrgica. O paciente, Gilbert 
Abbott, foi levado para a sala e o Dr. Warren, o cirurgião, esperou em roupas 
formais comuns. As roupas cirúrgicas, máscaras, luvas, assepsia cirúrgica e 
a origem bacteriana da infecção eram totalmente desconhecidas na época. 
Todos estavam preparados e esperando, incluindo os homens fortes para 
segurarem o paciente em luta, mas Morton não apareceu. Quinze minutos se 
passaram, e o cirurgião, ficando impaciente, pegou seu bisturi e voltando-se 
para a galeria disse: “como o Dr. Morton não chegou, presumo que esteja 
ocupado com outra coisa”. Enguanto a audiência sorria e o paciente encolhia- 
se, O cirurgião virou-se para fazer a incisão. Naquele momento Morton 
entrou, justificando seu atraso devido à necessidade de terminar um aparato 
com o qual administrar o éter. Warren deu um passo para trás e apontando 
para o homem amarrado à mesa de cirurgia disse: “bem, senhor, seu paciente 
está pronto”. Rodeado por uma audiência silenciosa e não solidária, Morton 
dirigiu-se silenciosamente para o trabalho. Após alguns minutos da inalação 
do éter, o paciente estava inconsciente e então Morton levantou os olhos e 
disse: “Dr. Warren, seu paciente está pronto.” A operação foi iniciada. O 
paciente não demonstrou sinal de dor, embora estivesse vivo e respirando. 
Os homens fortes não foram necessários. Quando a operação foi completada, 
o Dr. Warren voltou-se para a audiência atônita e fez a famosa afirmação: 
“cavalheiros, isto não é um embuste”. O Dr. Henry J. Bigelow, um eminente 
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cirurgião que assistia à demonstração, afirmou “vi hoje algo que vai correr o 
mundo”. 

Seguida de uma descrença inicial, a notícia da bem-sucedida demonstra- 
ção se espalhou rapidamente. Em um mês, o éter, estava em uso em outras 
cidades dos EUA e também na Grã-Bretanha. Seu uso foi logo estabelecido 
como terapia médica legítima. 

As vidas daqueles envolvidos na introdução da anestesia cirúrgica não 
tiveram resultado tão saudável. Morton tentou inicialmente patentear o uso 
do éter para proporcionar anestesia e, não tendo conseguido, patenteou em 
vez disso seu aparelho para administração do éter. Houve considerável 
disputa sobre quem seria legitimamente o descobridor da anestesia. Nunca 
tendo recebido o que achava ser merecido, Morton morreu um homem 
amargurado. 

Charles Jackson, professor de química de Morton em Harvard, também 
reclamou prioridade na descoberta — foi ele quem sugeriu que Morton 
usasse éter sulfúrico puro. Jackson ficou louco, destino que também recaiu 
sobre Horace Wells, o homem que fracassou na demonstração pública da 
anestesia com óxido nitroso. Crawford Long, um médico da área rural 
da Geórgia, havia usado anestesia com éter desde 1842 mas negligenciou a 
publicação de seus experimentos.'Ele sobreviveu e prosperou, mas Morton 
legitimamente recebe o crédito pela introdução da anestesia cirúrgica. Um 
monumento erigido pelos cidadãos de Boston sobre o túmulo do Dr. Morton, 
no cemitério Mt. Aubum perto de Boston, traz a seguinte inscrição, escrita 
pelo Dr. Jacob Bigelow: 


WILLIAM T. G. MORTON 


Inventor e Revelador da Inalação Anestésica 
Antes Da Qual, Em Todo o Tempo, Cirurgia Foi Agonia. 
Através da Qual a Dor na Cirurgia foi Afastada e Anulada. 
Desde a Qual a Ciência Controla a Dor. 


Anestesia após 1846. Embora seja raramente usado hoje, o éter foi o 
“primeiro” anestésico ideal. Quimicamente, está pronto na forma pura. É 
relativamente fácil de ser administrado, já que é líquido em temperatura 
ambiente mas facilmente vaporizado. O éter é potente, diferentemente do 
óxido nitroso, e por isso pouca porcentagem de volume pode proporcionar 
anestesia sem diluição do oxigênio no ar do ambiente para níveis hipóxicos. 
Mantém tanto a respiração quanto a circulação, propriedades cruciais em 
uma época em que a fisiologia humana era suficientemente bem enten- 
dida para que a respiração e a circulação assistida fossem possíveis. E o éter 
não é tóxico para os órgãos vitais. 

O anestésico que passou a ter amplo uso a seguir foi o clorofórmio, 
Introduzido pelo obstetra escocês James Simpson em 1847, tornou-se bas- 
tante popular, talvez por causa de seu odor mais agradável e de sua não-in- 
flamabilidade. (Sykes, 1960). O clorofórmio é uma hepatotoxina e um de- 
pressor cardiovascular potente. Apesar da incidência relativamente alta de 
morte intra-operatória e pós-operatória associada a seu uso, ele foi defendi- 
do, especialmente na Grã-Bretanha, por aproximadamente 100 anos. Devido 
ao perigo e à dificuldade na administração do clorofórmio, importantes 
médicos britânicos ficaram interessados em anestésicos e sua administração, 
tendência que não se manifestou nos EUA até 100 anos mais tarde. 

A evolução da anestesiologia nos EUA, após a explosão inicial de 
entusiasmo, foi de progresso limitado e mudança lenta. Além disso, apesar 
do relativo conforto que o paciente cirúrgico experimentou, a quantidade e o 
âmbito da cirurgia aumentaram apenas levemente durante as décadas de 
1840 e 1850 (Greene, 1979). A incidência de mortalidade mudou pouco, pois 
a infecção pós-cirúrgica era ainda um problema sério. Apenas com a intro- 
dução de técnic: épticas 20 anos após a descoberta da anestesia que a 
cirurgia ganhou merecida fama. 

Outros anestésicos. O óxido nitroso caiu em desuso após o aparente 
fracasso em Boston em 1845. Foi reintroduzido em 1863 na prática cirúrgica 
e dentária, muito pelos esforços de Gardner Q. Colton, um empresário de 
espetáculos, empreendedor e médico parcialmente treinado. Em 1868, a 
administração de óxido nitroso com oxigênio foi descrita por Edmond An- 
drews, um cirurgião de Chicago, e pouco tempo depois os 2 gases tornaram- 
se disponíveis em cilindros de aço, aumentando bastante sua praticabilidade. 
O óxido nitroso ainda hoje é bastante utilizado. 

As propriedades anestésicas do ciclopropano foram acidentalmente des- 
cobertas em 1929, quando químicos estavam analisando impurezas em um 
isômero, o propileno. Após experimento clínico extenso na Universidade de 


sico geral mais largamente utilizado nos 30 anos seguintes. No entanto, com 
o risco crescente de explosão na sala de operação trazido pelo uso de 
equipamento eletrônico, aumentou a necessidade de um anestésico seguro e 
não-inflamável e vários grupos começaram a busca. Esforços do British 
Research Council e de químicos das Indústrias Químicas Imperiais foram 
recompensados pelo desenvolvimento do halotano, um agente anestésico 
não-inflamável introduzido na prática clínica em 1956, que revolucionou a 
anestesia por inalação. A maioria dos novos agentes, que são hidrocarbone- 
tos halogenados e éteres, segue o modelo do halotano. 

Os relaxantes musculares esqueléticos (bloqueadores neuromusculares) 
também foram descobertos e suas propriedades farmacológicas demonstra- 
das muito antes de sua introdução na prática clínica. O curare, na forma 
rudimentar, foi utilizado durante muito tempo pelos índios da América do 
Sul como veneno nas pontas de suas flechas (ver Cap. 9). Seu primeiro uso 
clínico foi em distúrbios espásticos, onde ele diminuía o tônus muscular sem 
comprometer de forma excessiva a respiração. Foi depois usado para modi- 
ficar as contrações musculares violentas associadas à terapia eletroconvulsi- 
va dos distúrbios psiquiátricos. Finalmente, na década de 1940, os anestesio- 
logistas usaram o curare para fornecer o relaxamento muscular que antes 
podia ser obtido apenas com níveis profundos de anestesia geral. Durante os 
6 anos subsegientes vários substitutos sintéticos foram usados clinicamente. 
É difícil enfatizar demasiadamente a importância dos relaxantes musculares 
na prática anestésica. Seu uso permite condições adequadas para cirurgia 
com níveis leves de anestesia geral; a depressão cardiovascular é assim 
minimizada e o paciente acorda logo que a administração do anestésico é 
interrompida. 

Embora o desejo de um agente anestésico intravenoso deva ter sido 
aparente para os médicos no início do século XX, os fármacos disponíveis 
eram poucos e insatisfatórios. A situação mudou notavelmente em 1935, 
quando Lundy demonstrou a utilidade clínica do tiopental, um tiobarbitúrico 
de ação rápida. Foi originalmente considerado útil como agente anestésico 
isolado, mas as doses necessárias resultavam em séria depressão dos siste- 
mas nervoso, respiratório e circulatório. O tiopental, no entanto, foi aceito de 
forma entusiástica como um agente para indução rápida de anestesia geral. 

Várias combinações de fármacos intravenosos de várias classes foram 
recentemente usadas como anestésicos, em geral junto com o óxido nitroso. 
A administração de opióides de curta ação por infusão intravenosa constante 
(com pouco ou nenhum agente por inalação potente) é um progresso recente 
empolgante na prática da anestesia, 


ANESTESIOLOGIA MODERNA 


O que é anestesia? A resposta para essa pergunta é mais com- 
plexa e evasiva que geralmente se pensa. Para orientar a discussão, 
podemos primeiro considerar os objetivos básicos da anestesia, que 
são criar uma condição reversível de conforto, imobilidade e esta- 
bilidade fisiológica no paciente antes, durante e após a realização 
de um procedimento que seria, de outra forma, doloroso, amedron- 
tador ou danoso. Tal afirmação incorpora conceitos que surgiram 
com os progressos modernos dentro da especialidade da anestesio- 
logia que não foram necessariamente previstos por pesquisadores 
anteriores. 

Após a demonstração pública do éter dietílico em 1846, a anes- 
tesia foi avidamente adotada pelo público em geral e pelos profis- 
sionais da área médica, mesmo tendo as complicações associadas ao 
seu uso sido notadas com preocupação (Codman, 1917). Por muitas 
décadas, o aumento notável de procedimentos cirúrgicos realizados 
foi rigorosamente seguido do aumento de mortes e morbidades im- 
portantes atribuídas à anestesia (Sykes, 1960). Dentre as maiores 
complicações estavam a regurgitação e a aspiração de conteúdos 
do estômago e o colapso cardíaco, hoje considerados distúrbios do 
ritmo cardíaco resultantes de uma interação entre os efeitos diretos 
dos agentes que eram usados com a resposta fisiológica ao estresse 
cirúrgico. 

Para compreender inteiramente os benefícios e a esperança tra- 
zidos pela anestesia, pesquisadores clínicos e de laboratório inves- 
tigaram as ações fisiológicas e farmacológicas dos novos potentes 
agentes terapêuticos, guiaram o desenvolvimento do equipamento 
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de monitoração e os aparelhos de aplicação de fármacos e criaram 
técnicas avançadas e princípios da prática (Wiklund e Rosenbaum, 
1997). Os recentes aprimoramentos incluem atenção progressiva a 
questões sobre avaliação de risco e redução de risco. 

Diferentemente da prática de todos os outros ramos da medicina, 
a anestesia em geral não é considerada terapêutica nem diagnóstica. 
As notáveis exceções a isso, incluindo tratamentos do estado asmá- 
tico com halotano e da angina intratável com anestésicos locais 
epidurais (e outros exemplos), não devem obscurecer o ponto críti- 
co, que permeia o treinamento e a prática da especialidade. Os 
pacientes apresentam-se para a cirurgia com uma gama de distúr- 
bios médicos tanto conhecidos como desconhecidos e ingerindo 
fármacos que alteram respostas cardiovasculares e outras. Eles en- 
tão se submeterão a uma série de estressores fisiológicos dos quais 
devem ser protegidos, incluindo efeitos dos muitos agentes usados 
para iniciar e sustentar a condição anestésica. A redução das 
complicações pode ser separada, para fins de ilustração, em três 
categorias: 


1. Minimização dos efeitos diretos e indiretos potencialmente de- 
letérios dos agentes e das técnicas anestésicas, incluindo as 
perturbações do ritmo cardíaco e da contratilidade, alterações do 
tônus vascular, embotamento dos reflexos protetores e mudan- 
ças na taxa metabólica e na termorregulação. 

2. Sustentação da homeostase durante os procedimentos cirúrgi- 
cos que envolvem perda importante de sangue, isquemia teci- 
dual, reperfusão do tecido isquêmico, desvios de líquido, expo- 
sição a ambiente frio e coagulação prejudicada. 

3. Melhora dos resultados pós-operatórios escolhendo técnicas 
que bloqueiam ou tratam os componentes da resposta ao estres- 
se cirúrgico, que de outra forma levaria a sequelas de curto ou 
longo prazo. 


A resposta ao estresse cirúrgico. O estresse da cirurgia inclui (presumi- 
velmente) respostas de adaptação que envolvem 3 sistemas, o eixo hipotalâmi- 
co-hipofisário-supra-renal, o sistema nervoso e a resposta da fase aguda, todos 
podendo ser ativados por estresse psicológico, lesão ao tecido, mudanças de 
volume intravascular, anestésicos, dor e manipulação de órgãos (Udelsman e 
Holbrook, 1994). Esses estímulos desencadeiam uma cascata de respostas 
neuro-humorais, incluindo aumentos no cortisol, nas catecolaminas, proteínas 
de choque de calor e citocinas que, por sua vez, provocam taquicardia, hiper- 
tensão, metabolismo aumentado, hipercoagulabilidade e função imune dimi- 
nuída (Breslow, 1998). Morbidades específicas associadas incluem isquemia 
miocárdica e infarto (Mangano et al. 1996), arritmias (Balser et al., 1998), 
trombose, infecção e cicatrização tardia da ferida. Os efeitos da anestesia 
atenuam alguns componentes da resposta ao estresse cirúrgico. 


Além de promover estabilidade dentro do contexto clínico des- 
crito, deve-se enfatizar que a cinética dos anestésicos e as técnicas 
usadas devem estar em conformidade com certas limitações de tem- 
po, para que a duração e a profundidade do estado anestésico sejam 
paralelas ao andamento do procedimento cirúrgico. Assim, a capta- 
ção, a distribuição e a eliminação dos anestésicos são questões 
importantes e a descoberta de agentes com início e eliminação rápi- 
dos melhoraram muito esse aspecto do cuidado. 

O restante deste capítulo será organizado em torno de discussões 
dos períodos de tempo funcionalmente separáveis: antes (pré-ope- 
ratório), durante (perioperatório) e após (pós-operatório) a cirur- 
gia, ilustrando dentro de cada período os princípios do cuidado 
médico perioperatório e as questões específicas sobre anestesia à 
medida que aparecem de forma lógica. 


PERÍODO PRÉ-OPERATÓRIO 


Considerações anestésicas anteriores à cirurgia incluem a ava- 
liação do paciente e a administração de medicamentos que tratem a 
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doença aguda ou crônica e facilitem a experiência anestésica imi- 
nente. 

Co-morbidades preexistentes são determinantes importantes do 
risco perioperatório. Índices de previsão de risco ou algoritmos 
foram desenvolvidos (Goldman et al., 1977; Palda e Detsky, 1977) 
para incorporar vários distúrbios fisiopatológicos, incluindo doença 
provável ou conhecida da artéria coronária; alterações no eletrocar- 
diograma (ECG); sinais e sintomas de insuficiência cardíaca con- 
gestiva; anormalidades que indicam doença hepática, renal ou pul- 
monar; idade do paciente; nível de invasão do procedimento 
cirúrgico planejado. Cada um desses distúrbios tem uma ou mais 
opções de tratamento que foram desenvolvidas para neutralizar seu 
efeito e evitar a piora durante ou após o procedimento. Essa é a 
principal característica da prática da anestesiologia. Decisões são 
tomadas com relação às técnicas empregadas, agentes escolhidos e 
monitores usados com base na informação pré-operatória (Sweitzer, 
2000). Dependendo da condição do paciente, intervenções sugeri- 
das pela avaliação pré-operatória vão desde angiografia coronária 
pré-operatória (com angioplastia por balão ou enxerto com bypass 
da artéria coronária em casos apropriados) (Eagle et al., 1996), oti- 
mização das condições de carga cardíaca guiada pelos dados dos 
cateteres da artéria pulmonar antes da cirurgia (Berlauk et al., 
1991), correções simples de anormalidades eletrolíticas ou de he- 
moglobina e instituição de terapia anti-hipertensiva. 

Novas propostas para avaliação pré-operatória estão surgindo de 
técnicas modernas da biologia molecular. Polimorfismos genéticos, 
cuja descoberta tem sido acelerada como uma consegiência do 
mapeamento do genoma humano, estão sendo ligados a condições 
clínicas (hipertensão, distúrbios de coagulação, arritmias) e respos- 
tas variáveis à terapia. O desafio agora é aplicar esses mesmos 
conceitos ao ambiente cirúrgico. A avaliação pré-operatória e a 
avaliação de risco podem surgir para incluir exames amplos para 
polimorfismo associado a morbidade e, assim, orientar as terapias 
de redução do risco. 


Medicação pré-operatória 

Medicações crônicas. A medicação pré-operatória começa virtualmente 
com todas as doses diárias matinais normais dos fármacos significativos para 
os pacientes. Isso inclui agentes inotrópicos, cronotrópicos, dromotrópicos e 
vasoativos, especialmente anti-hipertensivos. Diuréticos são controversos, 
assim como a metformina e os inibidores de monoaminoxidase. Os últimos 
agentes apresentam sérias interações com a meperidina e outros fármacos 
usados durante a cirurgia, mas essas interações podem ser gerenciadas. O 
tratamento da diabetes dependente de insulina e o uso de esteróides crônicos 
é abordado formalmente com protocolos. Os pacientes dependentes de dro- 
gas associadas a sintomas de abstinência devem receber tratamento especial. 

A importância da manutenção das medicações cardiovasculares é ilus- 
trada por estudos clínicos que mostram que a incidência e a gravidade da 
isquemia miocárdica está associada a fregiiências cardíacas elevadas no 
período pós-operatório, achado que leva a experimentos clínicos sobre a 
administração perioperatória profilática de antagonistas do receptor P-adre- 
nérgico em pacientes de alto risco. A administração pré-operatória e pós- 
operatória do B-bloqueador atenolol causou redução significativa de isque- 
mia miocárdica e uma redução na mortalidade (em 2 anos) no grupo de 
tratamento (Mangano et al., 1996). Isso foi confirmado em um estudo de pa- 
cientes de alto risco que receberam bisoprolol apresentaram taxas significa- 
tivamente mais baixas de infarto do miocárdio e morte que os pacientes de 
controle (Poldermans et al., 1999). Estudos prévios com nitroglicerina pro- 
filática e bloqueadores do canal de cálcio falharam na demonstração de um 
benefício. 

Outras medicações pré-operatórias são usadas para tratar condições di- 
retamente relacionadas com questões anestésicas que podem surgir antes, 
durante e após a cirurgia. 

Anticolinérgicos. Embora anteriormente empregados de forma dissemina- 
da por causa de suas propriedades vagolíticas e de secagem da membrana, os 
anticolinérgicos (ver Cap. 7) são pouco usados, no pré-operatório, em adultos 
na prática moderna, exceto em situações específicas que requerem secreções 
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reduzidas. A vagotonia pode ocorrer no perioperatório a partir de aumentos da 
pressão ocular, tração visceral e outras razões e é tratada com a interrupção 
temporária do estímulo enquanto se administram anticolinérgicos. 

Fármacos que reduzem a acidez e o volume do conteúdo gástrico. A 
indução da anestesia geral elimina a capacidade do paciente de proteger a via 
respiratória caso ocorra regurgitação dos conteúdos estomacais. Por isso o 
nada-pela-boca (“npb”) é tão enfatizado para os pacientes que passam por 
procedimentos eletivos. Diminuindo o volume dos conteúdos gástricos, reduz- 
se também a probabilidade de regurgitação e aumentando o pH gástrico acima 
de 2,5 reduz-se o dano aos pulmões no evento da aspiração. Os antagonistas dos 
receptores Hy de histamina, antiácidos e agentes procinéticos (ver Caps. 37 e 
38) são frequentemente administrados para atingir essas condições. 

Hipnótico-sedativos e ansiolíticos. Fármacos como os benzodiazepínicos 
e butirofenonas (ver Cap. 17) são úteis quando administrados antes da cirurgia 
tanto para o conforto do paciente como para a facilitação do estado anestésico. 
Quando dados em conjunto com opióides, há uma redução da liberação de 
catecolaminas em resposta ao estímulo cirúrgico (Newman e Reves, 1993). 

Opióides. Os opióides (ver Caps. 14 e 23) podem ser usados no pré-ope- 
ratório em pequenas doses para agir sinergicamente com sedativos para 
tornar o paciente trangiilo. Apenas em pessoas que de fato apresentam dor 
ou experimentam sintomas incipientes de supressão eles são especificamente 
indicados antes da cirurgia. 


PERÍODO PERIOPERATÓRIO 


Monitoramento 


O monitoramento padrão (Pierce, 1989) durante a anestesia in- 
clui eletrocardiografia contínua, monitoramento da frequência car- 
díaca e da temperatura corporal, oximetria do pulso e capnografia 
(medição da concentração de dióxido de carbono no gás exalado) 
e medição frequente não-invasiva da pressão sanguínea. Parâmetros 
adicionais medidos podem incluir débito urinário, perda de sangue 
e parâmetros relacionados com a ventilação — incluindo oxigênio 
inspirado, volume flutuante, ventilação minuto, pressão de pico da 
via respiratória inspirada e todos os fluxos de gás. A medição direta 
dos níveis inspirados e expirados de anestésicos voláteis é desejá- 
vel. Em casos selecionados, são feitas medições invasivas da pres- 
são arterial, da pressão venosa central do débito cardíaco, da pressão 
pulmonar capilar em cunha, da fração de ejeção ventricular direita 
e da saturação de oxigênio da artéria pulmonar. A ecocardiografia 
transesofágica provou ser mais útil na cirurgia cardíaca e em outras 
situações especiais. 


Anestesia geral 


Há 2 formas fundamentalmente diferentes de atingir as condi- 
ções anestésicas básicas necessárias para realizar procedimentos 
cirúrgicos, anestesia geral e anestesia regional (ou de condução). 
O ponto principal da anestesia geral é a perda da consciência como 
representada pela vinheta histórica e a descrição “ir dormir”, que 
continua a ser usada pelos leigos e profissionais da mesma forma. 
A anestesia regional é efetivada pela injeção ou infiltração de deter- 
minadas amidas ou ésteres que bloqueiam a condução do sinal (em 
geral canais de sódio com acesso de voltagem) perto dos nervos 
periféricos ou mais centrais (ver Cap. 15). Essa técnica largamente 
usada apresenta vantagens (incluindo atenuação intensa do estímulo 
lesivo), assim como desvantagens, como discutido em uma seção 
posterior deste capítulo. 

A anestesia geral é classicamente descrita por 4 qualidades: 
hipnose (em geral significando sono ou perda da consciência), am- 
nésia, analgesia e relaxamento muscular, aos quais se devem adi- 
cionar os conceitos mais amplos de manutenção da estabilidade 
fisiológica, atenuação da resposta ao estresse cirúrgico e um grande 
número de técnicas para diminuir as categorias de risco anterior- 
mente mencionadas. 

O período perioperatório para a anestesia geral é normalmente 
dividido em 3 fases — indução, manutenção e emergência — cada 
uma com suas considerações especiais. 


Seção II FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Indução. A “indução” da anestesia geral ocorre quando um ser 
consciente ou de outra forma responsivo é levado à inconsciência 
pelos efeitos no sistema nervoso de agentes injetados de forma 
intravenosa ou inalados. 

Perda de consciência. Estranhamente, após 150 anos da investi- 
gação, pesquisadores ainda não conhecem bem os mecanismos mo- 
leculares pelos quais os anestésicos exercem seu efeito neurológico 
ou as estruturas do cérebro ou o circuito cerebral envolvidos na perda 
da consciência. Pode ser desconcertante, mas um corolário dessa 
ausência de entendimento é que a avaliação da “profundidade” da 
anestesia deve ser determinada por meios indiretos (i. e., mudanças 
nos sinais vitais) que são apenas variavelmente confiáveis. 


A variedade de moléculas estruturalmente diversas que podem 
criar a condição que chamamos de anestesia geral é surpreendente 
(ver Cap. 14). O grupo inclui agentes orgânicos voláteis (hidrocar- 
bonetos halogenados, éter dietílico, clorofórmio), gases inorgânicos 
como o óxido nitroso e o xenônio, álcoois e uma gama de agentes 
intravenosos, incluindo barbitúricos, etomidato, propofol e queta- 
mina. Exatamente como e precisamente onde os agentes anestésicos 
produzem seus efeitos marcantes têm estado sob investigação por 
um século (Meyer, 1899, 1901; Overton, 1901). 


Em nível celular, descobertas fundamentais na última década 
mudaram muito os conceitos tradicionais que atribuíam ação anes- 
tésica para a solubilidade da membrana não-específica das molécu- 
las anestésicas com propriedades dinâmicas e estruturais perturba- 
das da membrana lipídica. Trabalhos recentes identificaram alvos 
funcionais para uma faixa ampla de moléculas anestésicas intrave- 
nosas de inalação, que incluem primariamente canais iônicos, como 
o ácido y-aminobutírico tipo A (GABAA), a glicina, a serotonina 
5-HT3, a acetilcolina nicotínica (ACh) e subtipos dos receptores de 
glutamatos (NMDA, AMPA e cainato) (ver Caps. 12 e 14). GABAA 
e receptores de glutamato são encontrados em todo o cérebro, en- 
quanto a ACh e os receptores de serotonina estão associados a vias 
específicas de núcleos interconectantes. Identificando a localização 
desses receptores no sistema nervoso central (SNC), a função das 
vias que os incorporam e as mudanças fisiológicas e comportamen- 
tais induzidas por sua interação com moléculas anestésicas são al- 
guns dos desafios da pesquisa moderna. 

Qualquer discussão sobre a perda de consciência imediatamente 
levanta a pergunta: O que é consciência? Descrições incluem as 
qualidades de percepção, atenção, volição, autoconsciência e me- 
mória. Movimento com propósito e resposta a estimulação lesiva, 
tátil ou auditiva classicamente sugeriam consciência, mas o papel 
dos reflexos da medula espinhal complica essa idéia. A consciência 
foi intitulada de conceito “pré-científico” (Kulli e Koch, 1991), mas 
está experimentando um ressurgimento da atenção de uma série de 
investigadores que vão de filósofos a biólogos moleculares (Crick e 
Koch, 1998; Chalmers, 1996). 


Correlatos neurais da consciência. Dois componentes da clareza da 
consciência foram propostos: “despertar-acesso-vigilância” e “experiência 
mental-atenção seletiva” (Block, 1996). Crick e Koch (1995) postulam que 
alguns processos neuronais ativos identificáveis no cérebro estão associados 
a estados de consciência. O que se procura é determinar o que é especial, se 
há algo especial, sobre suas conexões e maneira de ativação. Tal circuito 
seria chamado de “correlatos neurais da consciência” (Crick e Koch, 1998), 
e há trabalho em progresso para estabelecer a validade do conceito usando 
imagem in vivo, tipos neuronais únicos e componentes intracelulares. Várias 
observações sugerem que as vias neurais mediadas pela ACh controlam tanto 
o conteúdo da clareza da consciência quanto seu nível de intensidade (Perry 
etal., 1999). Alterações mentais com distúrbios cerebrais degenerativos 
incluem níveis de consciência flutuantes e estão associadas a déficits do 
sistema neocortical ACh (Perry e Perry, 1995). O sistema colinérgico é 
distribuído em vários núcleos (Fig.13.1), incluindo 2 grupos mais importan- 
tes — o cérebro anterior basal e os núcleos pedunculopontinos com conexões 
bidirecionais extensas para o córtex e o tálamo —, considerados essenciais 


Hipocampo 
e amígdala 


Fig. 13.1 Sistemas colinérgicos no cérebro humano. 

e Duas vias principais projetam-se amplamente para diferentes áreas do cérebro: 
neurônios colinérgicos do cérebro anterior basal (setas brancas) [incluindo o 
núcleo basal (nb) e o núcleo septal mediano (ms)] e neurônios tegmentais 
dorsais pedunculopontino-laterais (setas cinzas). Outros neurônios colinérgi- 
cos incluem os interneurônios estriatais, núcleos do nervo craniano, núcleos 
vestibulares e motoneurônios e pré-ganglionares da medula espinhal. (Modi- 
ficado de Perry et al., 1999, com permissão, ) 


para o controle da atenção seletiva (Bentivoglio e Steriade, 1990). A exten- 
são das projeções colinérgicas a partir do núcleo basal para o córtex humano 
sugere um papel importante na modulação reguladora. Descarga contínua 
durante o sono com movimento rápido dos olhos (REM) é suficiente para 
ativar o córtex (Perry etal., 1999). O fenômeno de ativação do tronco 
cerebral dos processos corticais (aceitos como necessários para a consciência 
como definida em animais superiores) tem recebido atenção porque a forma- 
ção reticular do mesencéfalo (MRF) apresenta projeções neurais a partir do 
tronco cerebral para os núcleos talâmicos para as estruturas corticais e os 
neurotransmissores principais (ACh e glutamato) têm sido descritos (Steria- 
de, 1996). Notar que os receptores de ACh ou os receptores de glutamato ou 
ambos são inibidos por uma grande faixa de anestésicos, incluindo os agentes 
voláteis, barbitúricos e a quetamina (Krasowski e Harrison, 1999). 

Em seres humanos ocupados em tarefas que requerem alerta e atenção, 
há fluxo sanguíneo aumentado no MREF (Kinomura et al., 1996). A estimu- 
lação da MRF em animais anestesiados causa mudanças no EEG cortical 
para lembrar o estado de alerta. Finalmente, Shimoji et al. (1984) demons- 
traram que as respostas excitatórias dos neurônios da MRF, evocados por 
estimulação somatossensorial em gatos, são suprimidas por anestésicos de 
várias classes, enquanto as respostas inibidoras dos neurônios da MRF são 
potencializadas por barbitúricos e éter. 

Tem sido proposto que a consciência utiliza um mecanismo de atenção 
serial que consiste em oscilações sincronizadas de alta frequência (40 Hz) 
que se “ligam” transitoriamente a neurônios corticais amplamente distribuí- 
dos relacionados com diferentes aspectos de um objeto percebido (cor, 
tamanho, movimento, som etc.) (Crick e Koch, 1990; Steriade et al., 1998). 
A aplicação direta de ACh induz atividade sincronizada rápida na porção do 
hipocampo (Fisahn et al., 1998). Novamente, os receptores de ACh são 
inibidos por agentes halogenados, barbitúricos e quetamina (Perry et al., 
1999). Foi sugerido que o tálamo seja a fonte mais provável dessa atividade 
oscilatória por causa de suas conexões bidirecionais extensas com estruturas 
superiores e inferiores. Parece provável que a ação da ACh no córtex e no 
tálamo é central para a manutenção normal da clareza da consciência, assim 
como são as interações entre ACh, GABA e o glutamato, todos os 3 contro- 
lando os neurônios colinérgicos no cérebro anterior basal e nas projeções 
pedunculopontinas. 

Outras vias candidatas para correlatos neurais da consciência incluem 
projeções noradrenérgicas a partir dos núcleos do locus ceruleus pontino, 
que distribui axônios na direção da cabeça para o tálamo dorsal, o hipotála- 
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mo, o cerebelo, o cérebro anterior e o neocórtex. Esse sistema não só contém 
50% de todas as células noradrenérgicas no tronco cerebral, mas mudanças 
nas concentrações de norepinefrina também alteram as necessidades de dose 
anestésica (Angel, 1993). Os agonistas do receptor 0-adrenérgico aumen- 
tam a profundidade da anestesia, enquanto os antagonistas do receptor 0 
aumentam a quantidade de anestesia necessária (Angel et al., 1986). Obvia- 
mente, esses achados sustentam o papel dos mecanismos noradrenérgicos 
que contribuem para a consciência. 


Efeitos hemodinâmicos. Os efeitos fisiológicos da indução da 
anestesia associados à maioria dos agentes intravenosos e de inala- 
ção incluem mais proeminentemente uma diminuição na pressão 
sanguínea arterial sistêmica. A causa é a vasodilatação direta ou 
depressão miocárdica ou ambos, um embotamento do controle ba- 
rorreceptor e uma diminuição generalizada no tônus simpático cen- 
tral (Sellgren er al., 1990). Os agentes variam na magnitude de seus 
efeitos específicos (ver Cap. 14), mas em todos os casos a resposta 
hipotensiva é aumentada ante a depleção de volume subjacente, 
função do miocárdio deprimida intrínseca e medicações cardiovas- 
culares. Mesmo os anestésicos que mostram tendências hipotensi- 
vas mínimas em condições normais (etomidato, quetamina) devem 
ser usados com cautela em vítimas de traumatismo, nas quais a 
depleção de volume intravascular está sendo compensada por des- 
carga simpática intensa. Dosagens menores que as dosagens de 
indução normal são empregadas em pacientes que se presuma sejam 
sensíveis aos efeitos hemodinâmicos dos anestésicos (p. ex., pacien- 
tes idosos ou debilitados, aqueles com disfunção diastólica e sistó- 
lica, os que tomam diuréticos ou que foram submetidos a exames 
com corantes ou preparação para cirurgia de intestino). A adminis- 
tração de simpaticomiméticos diretos ou indiretos (ver-Cap. 10) 
contribui para a estabilidade. Também é comum administrar líqui- 
dos intravenosos generosamente antes e durante a indução para 
evitar hipotensão. Em alguns casos, o líquido é relativamente con- 
tra-indicado, requerendo o uso de agentes inotrópicos e/ou vaso- 
constritores para manter a circulação. 

Manutenção da via respiratória. A manutenção da via respi- 
ratória é essencial em seguida à indução. A ventilação deve ser 
assistida ou controlada por pelo menos algum período e talvez du- 
rante toda a cirurgia. O reflexo do vômito é perdido e o estímulo 
para tosse é embotado. O tônus do esfíncter esofágico inferior é 
reduzido. Tanto regurgitação ativa quanto passiva podem ocorrer. A 
intubação endotraqueal foi introduzida no início da década de 1900 
(Kuhn, 1901) e foi a principal razão para um declínio no número de 
mortes por aspiração. 

O relaxamento muscular é válido durante a indução da anestesia 
geral porque ele facilita o controle da via respiratória, incluindo a 
intubação endotraqueal. Bloqueadores neuromusculares são comu- 
mente usados para efetuar tal relaxamento (ver Cap. 9). 

A intubação endotraqueal evita a aspiração e permite o controle 
da ventilação. Embora o procedimento seja largamente usado, há 
também procedimentos alternativos. Em pacientes que não come- 
ram nada e não apresentam sintomas de refluxo, a manutenção da 
ventilação (em geral espontaneamente assistida) com uma máscara 
aplicada externamente tem sido comum para certos procedimentos 
que não necessitam de relaxamento muscular. É importante notar 
que a combinação de laringoscopia direta e intubação são estímulos 
inteiramente comparáveis a uma incisão abdominal. A instrumenta- 
ção da via respiratória subglótica estimula secreções e também exa- 
cerba reações de broncospasmo, então quando possível pode ser 
desejável evitar o procedimento. Um instrumento chamado de via 
respiratória com máscara laríngea (Brain, 1983) tem sido progressi- 
vamente empregado. Esse aparelho consiste em um diafragma fe- 
nestrado oval flexível que é inserido de forma cega na orofaringe. 
Quando assentado, o diafragma cobre a abertura laríngea e pode ser 
fechado insuflando-se um balão ao redor de sua circunferência. O 
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uso de uma máscara laríngea está se tornando muito popular; pen- 
sa-se que mais de metade dos anestésicos administrados na Grá-Bre- 
tanha envolvam seu uso. Há controvérsias quanto ao seu emprego 
durante ventilação controlada e em pacientes com sintomas de re- 
fluxo gástrico, já que ele não fornece proteção completa da via 
respiratória. 

Estabilização do estado anestésico. Após a indução, a manipu- 
lação continuada do paciente pode ser associada a flutuações na 
pressão sanguínea sob influência competitiva da depressão induzida 
por anestésico e estimulação cirúrgica. Parte da arte e da ciência 
da administração de anestésicos é aprender a gerenciar o processo 
de forma trangúila, combinando demandas metabólicas com forne- 
cimento apropriado de oxigênio enquanto se assegura a inconsciên- 
cia na preparação para a estimulação cirúrgica iminente, que conti- 
nuará (não necessariamente de forma uniforme) por todo o 
procedimento. Avaliar o nível de consciência do paciente, assegurar 
profundidade adequada da anestesia e minimizar a recapitulação são 
obviamente os objetivos centrais da anestesia geral. 

Sinais e estágios da anestesia. Entre 1847 e 1858, John Snow 
descreveu certos sinais que o ajudaram na determinação da profun- 
didade da anestesia nos pacientes que recebiam clorofórmio ou éter. 
Em 1920, Guedel, usando esses e outros sinais, delineou 4 estágios 
da anestesia geral, dividindo o terceiro estágio — anestesia cirúrgi- 
ca — em 4 planos. A divisão de certa forma arbitrária é como se 
segue: I, estágio de analgesia; II, estágio de delírio; III, estágio de 
anestesia cirúrgica; IV, estágio de depressão medular. 

Embora os sinais e estágios clássicos da anestesia sejam parcial- 
mente reconhecíveis durante a administração de anestésicos volá- 
teis, eles são mais fregiientemente obscurecidos pelas técnicas anes- 
tésicas modernas. Os agentes de indução intravenosa (tiopental, 
etomidato. propofol) induzem um plano profundo de anestesia vir- 
tualmente dentro de um tempo de circulação, enquanto certas pro- 
priedades dos novos agentes de inalação — tais como solubilidade 
sanguínea baixa (desflurano) e irritabilidade da via respiratória mí- 
nima (sevoflurano) — permitem o estabelecimento tão rápido da 
anestesia que a transição para a inconsciência é quase imediata. 
Além disso, Cullen e colaboradores (1972) demonstraram que ne- 
nhum dos sinais principais descritos por Guedel se correlacionaram 
de forma satisfatória com as concentrações alveolares medidas de 
anestésico durante estados estáveis prolongados. Assim, apenas a 
expressão estágio II continua em uso comum hoje, significando um 
estado de delírio no paciente parcialmente anestesiado mais fre- 
quentemente visto durante a emergência da anestesia em que agen- 
tes de inalação voláteis foram usados. 

Manutenção. A fase de manutenção da anestesia geral está 
associada a mudanças na intensidade da estimulação, desvios de 
líquido (terceiro espaço), perda de sangue, distúrbios ácido-básicos, 
hipotermia, coagulopatias e outras condições. Obviamente, em mui- 
tos casos nada disso ocorre, mas medições especiais, monitoramen- 
tos e precauções são necessárias quando ocorrem — ou para preve- 
ni-las. A administração do anestésico exerce influência recíproca 
constantemente com a fisiologia geral do paciente. Historicamente, 
e continuando no presente, a grande maioria dos casos envolve a 
administração de um ou mais dos gases anestésicos durante a fase 
de manutenção. Fatores especiais governam o transporte das molé- 
culas anestésicas do gás inspirado através dos pulmões para o san- 
gue e depois para o cérebro, incluindo (1) concentração de anesté- 
sico no gás inspirado, (2) ventilação pulmonar distribuindo o 
anestésico para os pulmões, (3) transferência do gás do alvéolo para 
o fluxo sanguíneo através dos pulmões e (4) perda do agente a partir 
do sangue arterial para todos os tecidos do corpo. Obviamente, a 
concentração nos tecidos neurais é de maior importância. Os deta- 
lhes da captação e da distribuição dos anestésicos são abordados no 
Cap. 14. Com completo conhecimento dos fatores relacionados com 


Seção HII | FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


a distribuição de gases anestésicos para o cérebro, fica a necessidade 
de caracterizar e quantificar as potências relativas dos anestésicos 
voláteis de forma prática. 

A concentração alveolar mínima (CAM). Desde 1965 as potên- 
cias relativas dos anestésicos voláteis (halotano, enflurano, isoflura- 
no etc.) e N90 e xenônio foram descritos pela concentração (con- 
centração alveolar mínima ou CAM), que confere 50% de 
indivíduos imóveis expostos a um estímulo lesivo forte (1,0 CAM) 
(Eger etal., 1965), como uma incisão cirúrgica. A ausência de 
movimento em resposta a uma incisão subentende inconsciência e 
amnésia em um paciente não-paralisado. 

A maior importância desse conceito surge dos fatos de que a 
concentração de gases anestésicos pode ser medida e mostrada em 
cada respiração e que as pressões parciais expiradas término-corren- 
tes aproximam-se da concentração no cérebro. A última suposição 
falha durante períodos de rápida mudança. Também útil é o fato de 
que doses de diferentes agentes expressos como equivalentes da 
CAM parecem ser aditivos (Cullen et al., 1969; Miller et al., 1969). 


Em seres humanos expostos a agentes de inalação modernos, a 
analgesia leve começa com cerca de 0,3 CAM; amnésia está presen- 
te com 0,5 CAM, com o paciente podendo responder ao comando 
ou mesmo falar mas não lembra disso mais tarde (Levy, 1986). O 
embotamento se aprofunda com 1,0 CAM, com (por definição) 50% 
dos pacientes continuando imóveis após estimulação. Em altas do- 
ses (cerca de 1,3 CAM), a resposta simpaticamente mediada à cirur- 
gia é embotada (Roizen et al., 1981). Doses de agentes por inalação 
mais altas que 2,0 CAM (equilibradas) são consideradas poten- 
cialmente letais, mas de fato tais múltiplos da CAM usando com- 
binações balanceadas de agentes intravenosos e de inalação são 
comumente atingidos e mantidos sem efeito refratário. O apoio 
farmacológico da circulação pode ser necessário. 


Obviamente, um conceito semelhante existe para anestésicos 
intravenosos (barbitúricos, propofol, etomidato) e adjuvantes, mas 
não há medição de tempo real on-line da concentração do fármaco 
no sangue para esses compostos. O clínico deve confiar no peso 
corporal e na pauta de doses adaptadas à idade para se aproximar 
dos níveis sanguíneos visados e depois ajustar as taxas de distribui- 
ção de acordo com as várias respostas fisiológicas, notadamente 
alterações na pressão sanguínea e na fregiência cardíaca. 

O conhecimento da fração ou múltiplo da CAM não engloba 
necessariamente todas as informações necessárias. O anestesiolo- 
gista precisa avaliar tanto o nível de responsividade que existe em 
um ponto no tempo (com o nível de estimulação existente no mo- 
mento) e a probabilidade de que o paciente reagirá a um aumento 
antecipado na estimulação (como laringoscopia, incisão, uso de um 
afastador). 

À medida que a cirurgia prossegue, ajustes contínuos nas taxas 
de distribuição tanto dos agentes de inalação quanto dos intraveno- 
sos são necessários na tentativa de assegurar a inconsciência, amné- 
sia, imobilidade e analgesia enquanto simultaneamente atende às 
condições fisiológicas derivadas. 


Limitação da CAM. É importante notar que o conceito de CAM deixa 
50% dos pacientes que realmente se movem com estimulação e que por isso 
falham como medida de ausência de consciência. Embora a curva de resposta 
à dose seja acentuada com 99% dos indivíduos imóveis com 1,3 CAM, a 
possibilidade de consciência e recapitulação ainda pode existir. Além disso, 
o movimento em si não é útil no grande número de pacientes que recebem 
relaxantes musculares. Outros indicadores de consciência que são indepen- 
dentes do relaxamento muscular incluem lacrimejamento, diaforese e dilata- 
ção da pupila, sinais altamente sugestivos se estiverem presentes, mas sua 
ausência não é definitiva. 

Embora a ausência de movimento não assegure inconsciência, sua pre- 
sença não implica necessariamente consciência. Experimentos excelentes 
com animais de laboratório usando registros de EEG e MRF que dividem a 
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circulação entre o cérebro e o tronco mostram que 1,0 CAM de isoflurano 
distribuído para ambas as circulações suprimiram amplamente tanto as res- 
postas do EEG quanto da MRF a estímulos lesivos distribuídos ao tronco. No 
entanto, houve efeitos acentuados quando a concentração no tronco era 
reduzida para 0,3 CAM enquanto o cérebro continuava com 1,0 CAM (An- 
tognini et al., 2000). Os animais se moveram com estimulação no tronco, 
embora o cérebro continuasse inconsciente pelos critérios do EEG. Por 
algum tempo, os efeitos na medula espinhal foram considerados importantes 
na anestesia geral (Kendig, 1993). De fato, a injeção subaracnóide de anes- 
tésico local diminui a dose de sedativo necessária para se obter uma resposta 
hipnótica (Ben-David et al., 1995). Tais observações explicam a experiência 
clínica longamente notada de que um paciente que se move com incisão não 
está necessariamente “acordado” e aquele que não se move não está neces- 
sariamente inconsciente ou amnésico. A validação experimental desse fenô- 
meno ressalta com clareza a questão da aplicabilidade da CAM como defini- 
da classicamente e estabelece o estágio para novas tentativas para melhorar 
a avaliação dos estados do cérebro durante a anestesia. 


Amnésia. Os processos de memória associados a anestesia e 
cirurgia são complexos (Bailey e Jones, 1997). Tanto o fenômeno 
da memória explícita (recapitulação livre) como o da implícita (sub- 
consciente) são descritos. O último pode ser identificado por testes 
como a geração de categoria, associação livre e reconhecimento de 
escolha forçado. 

Grandes estudos recentes têm sugerido que a incidência de reca- 
pitulação explícita é de 0,15% após a anestesia geral (0,18% quando 
usando relaxantes musculares, 0,10% sem relaxantes musculares) 
em pacientes submetidos a cirurgia e anestesia quando entrevistados 
3 vezes após o procedimento (Sandin et al., 2000). É interessante o 
fato de que a incidência de recapitulação não foi atingida com o uso 
de benzodiazepínicos no pré-operatório. Como muitos milhões de 
procedimentos anestésicos são realizados a cada ano, milhares 
de pessoas de fato experimentarão consciência intra-operatória. 
Além disso, está bem estabelecido (Schwender er al., 1998) que 
sintomas neuróticos tardios (distúrbio de estresse pós-traumático) 
podem acompanhar a consciência durante anestesia geral. 


Monitoração da consciência. A busca por um monitor do nível de 
consciência ou profundidade anestésica obviamente centralizou-se na ele- 
trencefalografia (e potenciais evocados). Enquanto a fregiiência mediana do 
espectro de alcance do EEG processado cai de cerca de 10 Hz no estado 
acordado para $ Hz ou menos tanto no sono natural quanto na anestesia na 
ausência de estímulo verbal, isso só acontece com alguns agentes e pode ser 
alterado posteriormente por hipoxia, hipocarbia, hipotermia e outras condi- 
ções comuns durante a cirurgia (Jessop e Jones, 1992). Os agentes voláteis, 
como previamente notado, fazem surgir uma fase de excitação registrada 
pelo EEG como alta freqiiência e alta força transitoriamente, à medida que o 
indivíduo passa pelos planos de profundidade anestésica. O EEG tem sido 
considerado não-confiável como medida para a dose de anestésico ou como 
prognosticador da consciência ou recapitulação (Levy, 1986). Progressos 
recentes mudaram essa impressão. Sinais altamente processados do EEG 
evoluíram de primeira ordem (média de amplitude de sinal e variância) para 
segunda ordem (espectro de alcance) e atualmente para estatísticas de ordem 
superior. Os últimos incluem o biespectro e o triespectro (estatísticas de 
terceira e quarta ordens, respectivamente) (Rampil, 1998). Atenção especial 
está focada no biespectro, que mede a correlação entre os componentes da 
fase e da fregiiência. Quatro subparâmetros derivados foram definidos e 
combinados por meio de fatores de peso, determinados empiricamente para 
produzir um número sem dimensão, chamado de índice biespectral ou BIS 
(Aspect Medical Systems, Inc. Natick, MA), que varia de 0-100. Os algorit- 
mos de propriedade, que aumentam o valor de BIS, foram desenvolvidos 
incorporando-se dados de milhares de pacientes que se submeteram a anes- 
tesia com agentes de diferentes classes. Um monitor recebe sinais de eletro- 
dos colocados na testa e mostram o valor do BIS continuamente. No Qua- 
dro 13.1 mostramos a correlação experimentalmente derivada entre o valor 
absoluto e o efeito. 


Na Fig. 13.2 mostramos o nível hipnótico (BIS) versus tempo em um 
voluntário que recebe uma infusão de propofol demonstrando uma relação 
direta entre o nível sanguíneo do fármaco hipnótico e o nível de consciência. 
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Quadro 13.1 Relação entre o estado clínico, o padrão predominante do 
eletrencefalograma (EEG) e as faixas do índice biespectral corresponden- 
te (BIS) induzidas por sedativos hipnóticos 


NÍVEL ESTADO MANIFESTAÇÃO 
DE BIS CLÍNICO PRINCIPAL NO EEG 
100 Acordado 
so Sedado Atividade sincronizada de alta 
fregiência 
60 Nível hipnótico moderado Atividade de baixa fregiiência 
(sem recapitulação) normalizada (característica 
biespectral patenteada) 
40 Nível hipnótico profundo Alta quantidade de supressão de 
EEG 
0 EEG isoelétrico 


modificado de Rosow e Manberg, 1998, com permissão. 


Essa tecnologia tornou-se disponível em uma época de crescentes preocupa- 
ções internacionais referentes à consciência intra-operatória (Ghoneim, 
2000). É preciso enfatizar que a capacidade do aparelho de assegurar a 
ausência de consciência ou recapitulação não foi estabelecida, mas a recapi- 
tulação abaixo de uma leitura de 60 aparentemente não foi relatada. 


Analgesia. Embora os anestésicos de inalação apresentem um 
componente analgésico no qual a resposta a impulsos lesivos é 
embotada, isso é leve em baixas doses e efetivo apenas para cirurgia 
com altas concentrações (1,3 CAM ou mais), em que os efeitos 
adversos podem ser limitantes. A maioria dos anestésicos gerais 
emprega alguma dose de um opióide para promover analgesia, 


Opióides. Os opióides têm sido utilizados há séculos devido a suas 
propriedades analgésicas. A identificação de receptores opióides na medula 
espinhal (Kitahata et al., 1974) e no tronco cerebral e a fabricação de opiói- 
des sintéticos de grande potência (fentanil, alfentanil, sufentanil) transforma- 
ram a prática da anestesia nos últimos 30 anos. A farmacologia dos opióides 
é abordada nos Caps. 14 e 23. 

Opióides são sinérgicos com sedativo-hipnóticos e agentes de inalação, 
incluindo o óxido nitroso. A capacidade dos opióides de bloquear estímulos 
dolorosos, acompanhada de estabilidade hemodinâmica intrínseca, levou às 
chamadas técnicas de “alta dose”, notadamente para cirurgia cardíaca (um 
estímulo máximo). Nessa abordagem, opióides são combinados apenas com 
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Fig. 13.2 Estado hipnótico e concentração de sedativo. 
e A figura mostra uma leitura contínua do estado hipnótico avaliado por índice 
biespectral (BIS) monitorado à medida que o nível sanguíneo de propofol é 
variado. (De Rosow e Manberg, 1998, com permissão.) 
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um agente amnésico como o midazolam (Curran, 1986), já que as doses de 
opióide que causam estabilidade autonômica (e falta de movimento) não 
causarão de forma confiável perda da consciência ou amnésia (Ausems et al., 
1983). Mais comum é o uso de doses mais baixas de opióides administrados 
continuamente ou intermitentemente durante a cirurgia em conjunto com um 
anestésico geral volátil, sendo o último dado em frações de CAM (0,5-0,8) e 
óxido nitroso, quando não estiver contra-indicado. Essa combinação, cha- 
mada de “anestesia balanceada” por alguns, permite a inconsciência constan- 
te (presumivelmente) com o anestésico volátil enquanto a analgesia é promo- 
vida pelos opiáceos para a duração da cirurgia e no período pós-operatório. 
O retorno à responsividade no final da cirurgia pode ser imediato. 

A introdução do remifentanil, um éster opióide metabolizado por estera- 
ses plasmáticas, criou uma nova dimensão para a intensidade de analgesia 
durante a cirurgia e rápido despertar durante o restabelecimento. Esse agente 
não é apenas intrinsecamente muito potente, como tem uma meia-vida bem 
curta, permitindo taxas de infusão mais altas durante os períodos intensos de 
estimulação (Biirkle et al., 1996). 

Contribuição da analgesia para o estado hipnótico. Para separar as 
influências da analgesia e da hipnose nas necessidades de anestésico em 
condições de estimulação variável, consideramos um estudo de pacientes 
que receberam uma infusão de propofol hipnótico em uma dose prevista para 
induzir perda acentuada de consciência (nível sanguíneo de 4 ug/m/) (Guig- 
nard etal., 2000). Após equilibrar e determinar o estado hipnótico (por 
monitoração do BIS), o opióide remifentanil foi administrado em 5 doses 
graduadas para atingir níveis sanguíneos de O (placebo), 2, 4, 8 e 16 ng/m/, 
Em estado de equilíbrio, um estímulo lesivo intenso (laringoscopia) foi 
aplicado. Na Fig. 13.3 mostramos o nível de consciência de cada passo no 
total. Notar que (1) o propofol sozinho produziu um nível de hipnose profun- 
da (BIS = 50); (2) o acréscimo do opióide não aprofundou o estado hipnótico; 
(3) o efeito do estímulo ao despertar variou com o nível sanguíneo do 
opióide, com o nível mais baixo (0) levando a um aumento acentuado no 
valor do BIS, enquanto a concentração mais alta do opióide removeu com- 
pletamente a tendência a acordar, deixando o estado hipnótico inalterado. 

A metodologia nesse estudo ilustra uma técnica alternativa para controle 
de anestesia geral apenas com agentes intravenosos, denominada de AIVT, de 
anestesia intravenosa total, que frequentemente incorpora um fármaco amnési- 
co como o midazolam para assegurar ausência de recapitulação (Newman e 
Reves, 1993) e um relaxante muscular, além de analgésico e hipnóticos. A 
capacidade de avaliar os níveis de consciência objetivamente aumenta o apelo 
da AIVT. A técnica pode vir a tornar-se mais popular, especialmente se o custo 
dos agentes mais novos de ação curta puderem ser justificados. 


Relaxamento muscular. A quarta qualidade da anestesia geral 
é o relaxamento muscular, o que pelo menos implica que os pacien- 
tes não devem se mover com a incisão — objetivo alcançável com 
doses suficientes de anestésicos de inalação, anestésicos intraveno- 
sos, opióides ou alguma combinação. No entanto, atendendo à ne- 
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Fig. 13.3 Nível de consciência [avaliado por monitoração do índice 
biespectral (BIS)] após sedação, analgesia e estimulação. 

e Os numerais do lado direito da figura representam os níveis sanguíneos de 
remifentanil (ng/m£) após 4 doses diferentes ou placebo (0). O estímulo foi a 
laringoscopia. Ver detalhes no texto. (Adaptado de Guignard et al., 2000, com 
permissão.) 


Seção Ill FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


cessidade de breve paralisia muscular para atingir a intubação, um 
relaxamento mais prolongado é necessário para algumas cirurgias 
ortopédicas, gerais abdominais e otorrinolaringológicas. Os rela- 
xantes musculares são mais discutidos nos Caps. 9 e 14. Sua rever- 
são usual e imediata com inibidores de colinesterase (p. ex., neos- 
tigmina; ver Cap. 8), juntamente com o desenvolvimento de 
fármacos com uma larga faixa de meias-vidas, disseminou o uso 
de relaxantes musculares em cirurgia. 

Emergência. Assim que a estimulação cirúrgica começa a dimi- 
nuir durante o fechamento da ferida, as doses distribuídas de anesté- 
sicos serão reduzidas de forma a refletir sua farmacocinética especí- 
fica. Tanto os fármacos intravenosos quanto os inalados podem 
exibir dissipação tardia causada por distribuição lenta (de tecido rico 
em gordura pouco perfundido) ou pelo caráter de sua distribuição e 
seu metabolismo. Os principais fatores que atingem a taxa de elimi- 
nação dos anestésicos inalados são os mesmos que são importantes 
na fase de captação: ventilação pulmonar, fluxo sanguíneo e solubi- 
lidade no sangue e no tecido. Por causa do alto fluxo sanguíneo para 
o cérebro, a tensão do gás anestésico no cérebro diminui rapidamen- 
te, sendo responsável pelo rápido despertar da anestesia notado com 
agentes relativamente insolúveis como o óxido nitroso (ver Cap. 14). 

As alterações fisiológicas que acompanham a emergência da 
anestesia geral podem ser profundas. Hipertensão e taquicardia são 
comuns, já que o sistema nervoso simpático retoma seu tônus e é 
aumentado pela dor (Breslow, 1998). Isquemia do miocárdio pode 
aparecer ou piorar de forma acentuada durante a emergência em 
pacientes com doença da artéria coronária. A excitação da emergên- 
cia ocorre em 5-30% dos pacientes e se caracteriza por taquicardia, 
inquietação, choro, gemido e agitação e vários sinais neurológicos 
(Eckenhoff et al., 1961). O tremor pós-anestesia ocorre fregiiente- 
mente por causa da hipotermia essencial, que era comum antes 
da moderna percepção de seus efeitos negativos. Uma pequena dose 
de meperidina (12,5 mg) abaixa a temperatura que desencadeia o 
tremor e efetivamente cessa a atividade. A incidência de todos esses 
fenômenos é grandemente reduzida quando são empregados opiói- 
des como parte do esquema perioperatório. 


Hipotermia. Os pacientes desenvolvem hipotermia (temperatura corpo- 
ral < 36ºC) durante a cirurgia por muitas razões, incluindo temperatura 
ambiente baixa (e cavidades corporais expostas), líquidos intravenosos frios, 
controle termorregulador alterado e taxa metabólica reduzida. A anestesia 
geral abaixa o ponto de estabelecimento da temperatura essencial, no qual à 
vasoconstrição termorreguladora é ativada para defender contra perda de 
calor. Além disso, a vasodilatação causada pela anestesia geral ou regional 
bloqueia a constrição térmica normal, redistribuindo assim o calor na massa 
corporal e levando a um rápido declínio na temperatura central até que o 
novo ponto de estabelecimento (mais baixo) é alcançado (Sessler, 2000). O. 
consumo total de oxigênio do corpo diminui cerca de 30% com a anestesia 
geral e por isso a geração de calor é reduzida. 

Mesmo pequenas quedas das temperaturas do corpo podem levar a um 
aumento na morbidade perioperatória, incluindo complicações cardíacas 
(Frank et al., 1997), infecções de feridas (Kurz et al., 1996) e perda de 
sangue. A prevenção da hipotermia surgiu como objetivo principal do cuida- 
do anestésico. Modalidades para manter a normotermia incluem o uso de 
líquidos intravenosos mornos, intercambiadores de calor no circuito da anes- 
tesia, coberturas artificiais de ar quente e nova tecnologia envolvendo vesti- 
mentas preenchidas com água com controle de feedback com microproces- 
sador para o ponto de estabelecimento da temperatura essencial. 


Anestesia regional (local) 


Os anestésicos locais incluem ésteres (p. ex., cocaína, procaína, 
tetracaína) e amidas (p. ex., lidocaína, bupivacaína, ropivacaína) 
injetados nos arredores dos nervos para causar interrupção tempo- 
rária praticamente completa do tráfego neural (ver Cap. 15), permi- 
tindo que a cirurgia prossiga com conforto. Os procedimentos nos 
membros superiores podem ser facilitados pelo bloqueio do plexo, 
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enquanto cirurgias no tórax, no abdome e nos membros inferiores 
podem ser realizadas por bloqueio neuraxial (epidural e espinhal) 
em conjunto com à anestesia geral ou como única modalidade em- 
pregada. 

A anestesia espinhal, realizada pela primeira vez em 1889 (ver 
Wulf, 1998), é efetivada pela injeção de agentes anestésicos locais 
no líquido cerebroespinhal subaracnóide lombar (L3-4, L4-5). Como 
a medula espinhal raramente se estende abaixo de L2, a agulha da 
injeção sem prejuízo empurra os filamentos da cauda egiiina. Depen- 
dendo do volume injetado (em geral 1-3 m/), da gravidade específica 
(pode ser hiper, hipo ou isobárico, variando com o diluente), da 
forma da injeção e da posição do paciente, o bloqueio espinhal pode 
se estender de T2 para baixo através das raízes sacrais. 

A anestesia epidural prossegue com a injeção de um volume 
(10-25 m!) de solução de anestésico local no espaço “potencial” 
epidural, Como a perfuração dural não é intencional, o local da 
entrada pode ser em qualquer nível vertebral, permitindo uma banda 
de bloqueio “segmentar” aproximadamente limitado à região de 
interesse. A anestesia espinhal e a epidural partilham muitas seme- 
lhanças e serão discutidas juntas como técnicas “neuroaxiais”, com 
as diferenças específicas ressaltadas. 

O sistema nervoso simpático é mediado através dos segmentos 
espinhais T1-L2 e o bloqueio neuroaxial muito comumente envol- 
verá vários deles. A queda na pressão sanguínea decorrente é pre- 
vista e compensada, como necessário, com a administração de líqui- 
do e agentes vasopressores. Em pacientes com depleção de volume, 
medidas profiláticas agressivas são tomadas. A dilatação venosa e 
arterial causa a maioria da queda de pressão, mas os nervos simpá- 
ticos cardíacos surgem de T1-T4 e também podem ser bloqueados. 
Esse bloqueio dos nervos simpáticos que vão para o coração é usado 
com vantagem no tratamento da isquemia do miocárdio refratária à 
terapia clínica convencional pela administração de uma injeção epi- 
dural torácica de um anestésico local (Blomberg et al., 1989). Além 
disso, a diminuição na sobrecarga vista em todos os níveis de blo- 
queio neuraxial pode melhorar o débito cardíaco em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva. 

Para atingir o bloqueio neuraxial durante um período (mais de 
3 h), um cateter é colocado no espaço epidural ou subaracnóide para 
injeção em bolo ou infusão contínua, o que permite a continuidade 
do bloqueio neural no período pós-operatório. 

Como previamente notado, a anestesia regional pode apresentar 
vantagens especiais sobre a anestesia geral, incluindo atenuação da 
resposta ao estresse cirúrgico. O bloqueio intenso usando anestesia 
regional pode sustentar as catecolaminas intra-operatórias em valo- 
res pré-cirúrgicos (Breslow et al., 1993). Há evidência de que o 
bloqueio bem-sucedido dos componentes da resposta ao estresse 
pode significar melhores resultados. A hipercoagulabilidade, obser- 
vada no pós-operatório em pacientes que passam por cirurgia vas- 
cular de membro inferior sob anestesia geral, é eliminada quando a 
ablação do estresse é atingida. Infelizmente, estímulos da cirurgia 
torácica ou abdominal superior são difíceis de bloquear completa- 
mente com técnicas regionais. Em tais casos, a supressão direta do 
sistema nervoso simpático com agonistas do receptor Ct-adrenérgi- 
co ou bloqueio de órgão terminal (antagonistas do receptor B-adre- 
nérgico) pode ser necessária. Outros benefícios incluem períodos 
mais curtos de íleo (Liu et al., 1995). 

A descoberta de receptores opióides na coluna dorsal da medula 
espinhal sugeriu o acréscimo de um opióide neuraxial para induzir 
analgesia, prática comum hoje, usando-se a combinação de opióides 
e anestésicos locais com vantagem, especialmente no controle da 
dor pós-operatória. 

Estímulos cirúrgicos não atenuados causam sensibilização dos 
neurônios espinhais excitáveis, fenômeno denominado neuroplasti- 
cidade (King et al., 1988) ou “desfecho”. Tal condição provoca 


253 


despolarização de longa duração dos neurônios do corno posterior e 
eleva a percepção da dor. O “desfecho” pode ser evitado por meio 
de bloqueio intenso antes do estímulo (analgesia preemptiva) assim 
como com anestesia epidural ou espinhal ou infiltração local ade- 
quadamente realizada do local de incisão proposto. 

Complicações da anestesia regional incluem bloqueio espinhal 
“alto”, hipotensão, cefaléia, toxicidade vascular e cardíaca, neuro- 
patias e hematoma epidural, 


PERÍODO PÓS-OPERATÓRIO 


O período pós-operatório pode ser uma experiência turbulenta 
para pacientes e prestadores de cuidados. Além do fenômeno da 
emergência já mencionado, outros problemas surgem envolvendo a 
via respiratória, os pulmões e o sistema cardiovascular. 

Pode ocorrer obstrução da via respiratória porque efeitos resi- 
duais da anestesia continuam parcialmente a embotar a consciência 
e os reflexos (especialmente observados entre pacientes que normal- 
mente roncam ou têm apnéia do sono). Esforços inspiratórios fortes 
contra uma glote fechada podem levar a edema pulmonar de pressão 
negativa. A capacidade residual funcional pulmonar fica reduzida 
no pós-operatório após todos os tipos de anestesia e cirurgia, poden- 
do ocorrer hipoxemia. A hipertensão pode ser significativa e deve 
ser tratada com antagonistas do receptor 0-adrenérgico, antagonis- 
tas do receptor B-adrenérgico, antagonistas do receptor 0-adrenér- 
gico, inibidores da enzima conversora de angiotensina, antagonistas 
do canal de cálcio ou outros anti-hipertensivos intravenosos. 

O controle da dor pode ser complicado no período pós-operató- 
rio, especialmente se opióides não fizerem parte de uma anestesia 
balanceada. A administração de opióides na sala de recuperação 
pode ser problemática em pacientes que ainda apresentam efeito 
anestésico residual substancial. Os pacientes podem alternar entre 
gritar em aparente agonia e estar profundamente sonolentos com 
obstrução da via respiratória, tudo em questão de momentos. O 
antiinflamatório não-esteróide cetorolaco (30-60 mg por via intra- 
venosa) é frequentemente efetivo e o desenvolvimento de inibidores 
da ciclooxigenase-2 (ver Cap. 27) sustenta a promessa de analgesia 
sem depressão respiratória. 

Técnicas anestésicas regionais são parte importante da aborda- 
gem pré-operatória “multimodal” que emprega infiltração de anes- 
tésico local na ferida, bloqueio epidural, espinhal e do plexo, anti- 
inflamatórios não-esteróides, opióides, agonistas do receptor 
ot9-adrenérgico e antagonistas do receptor NMDA (que evita a neu- 
roplasticidade) (Kehlet, 1997). 

A administração controlada pelo paciente de analgésicos epidu- 
rais e intravenosos faz uso de pequenas bombas computadorizadas 
ativadas pela demanda mas programadas com limites de segurança 
para evitar dosagem excessiva. Os agentes usados são opióides (fre- 
quientemente morfina) por via intravenosa e opióide, anestésico lo- 
cal ou ambos por via epidural. Essas técnicas revolucionaram o 
controle da dor pós-operatória, que pode prosseguir por horas ou 
dias, promovendo deambulação e função intestinal melhor e en- 
quanto medicações orais são estabilizadas. 

Náuseas e vômitos. Náuseas e vômitos no período pós-operató- 
rio continuam a ser um problema significativo após anestesia geral e 
são causados por uma ação dos anestésicos na zona de desencadea- 
mento do quimiorreceptor e no centro do vômito do tronco cerebral, 
modulada por receptores de serotonina, histamina, muscarínicos de 
ACh e de dopamina. O antagonista do receptor de serotonina 5-H'T3 
ondansetrona (ver Cap. 38) é muito efetivo na supressão das náuseas 
e vômitos. O tratamento comum também inclui droperidol, metoclo- 
pramida, dexametasona e prevenção do uso de N20. O uso de propo- 
fol como um agente de indução e o antiinflamatório não-esteróide 
cetorolaco como substituto dos opióides pode diminuir a incidência 
e a gravidade das náuseas e vômitos pós-operatórios. 
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Um objetivo principal e promissor da pesquisa atual em anestesia 
é elucidar os mecanismos moleculares de ação dos anestésicos ge- 
rais, com o intuito de aumentar a eficácia e minimizar as complica- 
ções. Teorias históricas da ação anestésica (Meyer, 1899, 1901; 
Overton, 1901) foram baseadas nas características físico-químicas 
dos anestésicos e relacionadas com a correlação entre a potência 
de um anestésico e sua solubilidade em óleo, implicando mudanças 
na dupla camada lipídica como mecanismo de ação anestésica. Tra- 
balho atual implica as proteínas (ou a interface proteína-lipídio) 
como o local da ação, embora ainda com a premissa de que anesté- 
sicos agem em domínios hidrofóbicos. Embora eles não estejam 
completamente caracterizados no nível molecular, sabe-se muito so- 
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bre os mecanismos de ação dos anestésicos gerais. O efeito das 
concentrações clinicamente relevantes de anestésicos tanto nos ca- 
nais iônicos com acesso de voltagem ou acesso para ligandos fomen- 
tou pesquisa significativa usando receptores mutados ou quiméricos 
recombinantes para identificar os locais para modulação dos canais 
iônicos com acesso para ligandos (Franks e Lieb, 1994) e assim 
ajudar no desenvolvimento de anestésicos de alvo específico (ver no 
Cap. 18 discussão das ações e vias neurais do etanol nos canais com 
acesso para ligandos). O crescente conhecimento sobre a ação anes- 
tésica receptor-específica e as vias neurais que se correlacionam com 
a consciência sugere um futuro para o planejamento do fármaco que 
irá aumentar as características desejáveis e diminuir as respostas 
comportamentais e outras não desejadas da ação anestésica. 
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14 
A EsTESICU GERAIS 


Alex S. Evers e C. Michael Crowder 


s anestésicos gerais são uma classe de fármacos usados para 

deprimir o sistema nervoso central em grau suficiente para 
permitir a realização de cirurgias e outros procedimentos nocivos 
ou desagradáveis. Não surpreende que os anestésicos gerais tenham 
índices terapêuticos bastante baixos e portanto sejam perigosos, 
exigindo grande cuidado para sua administração. Na realidade, 
uma especialidade completa da medicina se desenvolveu em torno 
da administração dessa classe de fármacos. Os anestésicos gerais 
podem ser administrados por meio de diferentes vias, mas prefere-se 
a administração intravenosa ou inalatória, pois as doses eficazes 
podem ser administradas com maior precisão e o tempo de ação 
pode ser controlado de modo mais cauteloso. Enquanto todos os 
anestésicos gerais provocam um estado anestésico relativamente 
semelhante, os fármacos são relativamente diferentes nas suas a- 
ções secundárias (efeitos colaterais) em outros sistemas orgânicos. 
A escolha dos fármacos e vias de administração específicos para 
anestesia geral baseiam-se nas propriedades farmacocinéticas e 
nos efeitos secundários dos vários fármacos, no contexto da idade 
do paciente, de sua fisiopatologia e do uso de medicamentos. Neste 
capítulo, vamos rever os aspectos básicos da ação dos anestésicos 
e em seguida nos concentraremos nas propriedades específicas dos 
anestésicos inalatórios e intravenosos, bem como nos aspectos prá- 
ticos de seu uso. 


INTRODUÇÃO 


Definição de estado anestésico 


Os anestésicos gerais são uma classe de fármacos estruturalmen- 
te variados que provocam um ponto final comum — um estado 
comportamental chamado anestesia geral. No sentido mais amplo, 
a anestesia geral pode ser definida como uma depressão global mas 
reversível da função do sistema nervoso central (SNC), resultando 
na perda de percepção e resposta a todos os estímulos externos. 
Embora essa definição seja atraente em sua simplicidade, não é útil 
por 2 razões: em primeiro lugar, é inadequada porque a anestesia 
não é simplesmente um estado de desaferenciação; p. ex., a amnésia 
é um aspecto importante do estado anestésico. Em segundo lugar, 
nem todos os anestésicos gerais resultam em padrões idênticos de 
desaferenciação. Os barbitúricos, p. ex., são bastante eficazes na 
produção de amnésia e perda de consciência, mas não são eficazes 
como analgésicos. 

Uma via alternativa de definição do estado anestésico é consi- 
derá-lo como um conjunto de alterações dos “componentes” do 
comportamento ou da percepção. Os componentes do estado anes- 
tésico incluem amnésia, imobilidade em resposta à estimulação no- 
civa, atenuação das respostas autônomas à estimulação nociva, 
analgesia e inconsciência. É importante lembrar que a anestesia 
geral é útil apenas à medida que facilita a realização da cirurgia ou 
de outros procedimentos nocivos. A realização da cirurgia requer 
um paciente imobilizado, sem resposta autônoma excessiva à cirur- 
gia (pressão arterial, frequência cardíaca) e que tenha amnésia após 
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o procedimento. Assim sendo, os componentes essenciais do estado 
anestésico são a imobilização, a amnésia e a atenuação das respostas 
autônomas à estimulação nociva. Na realidade, se um anestésico 
provoca amnésia profunda, pode ser difícil, a princípio, determinar 
se também acarreta analgesia ou inconsciência. 


Medida da potência anestésica 


Devido à necessidade fundamental de que um anestésico geral 
deixe o paciente imobilizado, sem se mover em resposta à estimu- 
lação cirúrgica, a potência dos anestésicos gerais é medida habitual- 
mente por meio da determinação de sua concentração que impede o 
movimento em resposta à estimulação cirúrgica. Como descrito no 
Cap. 13, a potência anestésica é medida em unidades CAM, sendo 
uma CAM definida como a concentração alveolar mínima que im- 
pede o movimento em resposta à estimulação cirúrgica em 50% dos 
indivíduos. Os aspectos positivos da CAM como medidas são que 
(1) ela pode ser monitorada continuamente por meio da medida da 
concentração anestésica expiratória final utilizando-se a espectros- 
copia infravermelha ou a espectrometria de massa; (2) ela fornece 
um correlato direto da concentração livre do anestésico em seus 
locais de ação no sistema nervoso central; (3) é um ponto final fácil 
de ser medido e que reflete um importante objetivo clínico. Outros 
aspectos definitivos além da imobilização também podem ser usa- 
dos para medir a potência anestésica. Por exemplo, a capacidade de 
responder a comandos verbais (CAMacordado (Stoelting et al., 1970) 
e de formar memórias (Dwyer et al., 1992) também foram correla- 
cionadas com a concentração anestésica alveolar. É interessante o 
fato de que a resposta verbal e a formação da memória são ambas 
suprimidas com certa fração da CAM. Além disso, as proporções 
das concentrações anestésicas necessárias para causar amnésia e 
imobilidade variam significativamente entre os diferentes anestési- 
cos inalatórios (óxido nitroso versus isoflurano, Quadro 14.1), su- 
gerindo que os anestésicos podem provocar esses pontos finais do 
comportamento por meio de mecanismos celulares e moleculares 
diferentes. A potência dos anestésicos intravenosos é relativamente 
mais difícil de ser medida, pois não há um método disponível para 
medir continuamente a concentração anestésica no plasma ou san- 
gue e a concentração livre do fármaco no seu local de ação não pode 
ser determinada. Geralmente, a potência dos agentes intravenosos é 
definida como a concentração livre no plasma (no equilíbrio) que 
acarreta perda de resposta à incisão cirúrgica (ou outros pontos 
finais) em 50% dos indivíduos (Franks e Lieb, 1994). 


Mecanismos da anestesia 


Os mecanismos moleculares pelos quais os anestésicos gerais 
exercem seus efeitos permanecem um dos maiores mistérios da 
farmacologia. Durante a maior parte do século XX, acreditou-se na 
teoria de que todos os anestésicos atuam por meio de um mecanismo 
comum (a teoria unitária da anestesia) e que a anestesia seja pro- 
duzida por meio do transtorno das propriedades físicas das membra- 
nas celulares. Tal hipótese baseava-se em grande parte nas observa- 
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Quadro 14.1 Propriedades dos anestésicos inalatórios 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


ECsot PRESSÃO RECUPERADO 
CAM — SUPRESSÃO DE VAPOR, COEFICIENTE DE PARTIÇÃO A 37º€ COMO 
CAM,* ACORDADO, DA MEMÓRIA mmHg a METABÓLITOS 
ANESTÉSICO (%) (%) (9%) 20º€ Sangue:gás —Cérebro:sangue Tecido adiposo:sangue (%) 
Halotano 0,75 0,41 | 243 23 29 51 20,0 
Isoflurano 1,2 0,4 0,24 250 1,4 2,6 45 0,2 
Enflurano 1,6 0,4 — 175 1,8 14 36 2,4 
Sevoflurano 20 0,6 — 160 0,65 157 48 3,0 
Desflurano 6,0 24 = 664 0,45 13 27 0,02 
Óxido nitroso 105,08 60,0 52,5 Gás 0,47 11 23 0,004 
Xenônio 71,0 32,6 Gás 0,12 — — 0 


* CAM é a concentração alveolar mínima. 


f CAM-acordado é a concentração na qual são perdidas as respostas apropriadas aos comandos. 


* ECsg é a concentração que produz supressão da memória em 50% dos pacientes. 


$ A Valor de CAM maior que 100% significa que seriam necessárias condições hiperbáricas para alcançar 1 CAM, 


— Não disponível. 


ções realizadas no fim do século XIX, de que a potência de um gás 
como anestésico se correlacionava com sua solubilidade em azeite 
de oliva. Essa correlação, chamada de regra de Meyer-Overton, 
interpretava a dupla camada lipídica como o provável alvo da ação 
anestésica. Na última década, foram observadas exceções evidentes 
à regra de Meyer-Overton (Koblin et al., 1994). Por exemplo, mos- 
trou-se que os anestésicos inalatórios e intravenosos podem ser 
enantiosseletivos em suas ações como anestésicos (etomidato, este- 
róide, isoflurano) (Tomlin et al., 1998; Lysko et al., 1994; Wittmer 
et al., 1996). O fato de que os enantiômeros exercem ações únicas 
mas têm propriedades físicas idênticas indica que outras proprieda- 
des além da alta solubilidade sejam importantes na determinação da 
ção anestésica, percepção que levou a uma busca maior da identi- 
ficação dos locais específicos de ligação protéica dos anestésicos. 


Um impedimento para a compreensão dos mecanismos da anestesia tem 
sido a dificuldade da definição precisa do que é anestesia. Tornou-se claro 
atualmente que um anestésico produz componentes diferentes do estado 
anestésico por meio de ações em diferentes locais anatômicos no sistema 
nervoso e pode exercer esses efeitos por meio de diferentes ações celulares 
e/ou moleculares. Também está se tornando evidente que os diferentes 
anestésicos podem produzir um componente específico da anestesia por 
meio de ações em diferentes alvos moleculares. Com esses conhecimentos, 
a teoria unitária da anestesia foi amplamente descartada. Nesta seção, vamos 
nos centralizar na identificação de alvos anatômicos, celulares e moleculares 
específicos da ação anestésica. O mecanismo ou mecanismos completos da 
ação anestésica ainda não foi ou foram definidos. O aspecto mais difícil é o 
mapeamento dos efeitos dos anestésicos em alvos moleculares específicos 
aos componentes comportamentais complexos que formam a anestesia, pro- 
blema especialmente inquietante para os comportamentos pouco compreen- 
didos como consciência (ver Cap. 13). 

Locais anatômicos da ação anestésica. Os anestésicos gerais podem, a 
princípio, interromper a função do sistema nervoso em vários níveis, incluindo 
os neurônios sensoriais periféricos, a medula espinhal, o tronco cerebral e o 
córtex cerebral. A delineação exata dos locais anatômicos de ação é difícil, pois 
muitos anestésicos inibem difusamente a atividade elétrica no SNC. Por exem- 
plo, o isoflurano na concentração de 2 CAM pode causar silêncio elétrico 
cerebral (Newberg et al., 1983)! Apesar disso, estudos in vitro mostram que as 
vias corticais específicas exibem sensibilidades acentuadamente diferentes aos 
anestésicos inalatórios e intravenosos (Maclver e Roth, 1988; Richards e White, 
1975; Nicoll, 1972), sugerindo que os anestésicos podem produzir componen- 
tes específicos do estado anestésico por meio de ações em locais específicos no 
SNC. De acordo com essa possibilidade, os estudos realizados por Rampil 
(1994) e Antognini e Schwartz (1993) demonstraram que a imobilização em 
resposta a uma incisão cirúrgica (o ponto final utilizado para determinar a 
CAM) resulta da ação dos anestésicos inalatórios na medula espinhal. É impro- 
vável que a amnésia ou a inconsciência seja o resultado de ações anestésicas na 
medula espinhal; assim sendo, diferentes componentes da anestesia são produ- 


zidos em diferentes locais no SNC. Um anestésico intravenoso, a dexmedeto- 
midina (um agonista do receptor «, adrenérgico) mostrou causar inconsciência 
por meio de ações no locus ceruleus (Mizobe et al., 1996). Embora os locais em 
que outros anestésicos intravenosos e inalatórios provocam inconsciência ainda 
não tenham sido identificados, mostrou-se recentemente que os anestésicos 
inalatórios deprimem a excitabilidade dos neurônios talâmicos (Ries e Puil, 
1999), sugerindo que o tálamo seja um local provável para os efeitos sedativos 
dos anestésicos inalatórios, uma vez que o bloqueio da comunicação talamocor- 
tical resultaria em inconsciência. Finalmente, os anestésicos intravenosos e 
inalatórios deprimem a neurotransmissão hipocampal (Kendig et al., 1991), 0 
que proporciona um local provável para os efeitos amnésicos dos anestésicos. 

Mecanismos fisiológicos da anestesia. Os anestésicos gerais exercem 2 
efeitos fisiológicos importantes em nível celular. Primeiramente, os anesté- 
sicos inalatórios podem hiperpolarizar os neurônios (Nicoll e Madison, 
1982), o que pode ser um efeito importante em neurônios que desempenham 
um papel de marca-passo e em circuitos geradores de padrões. Também pode, 
ser importante na comunicação sináptica, uma vez que a excitabilidade 
reduzida num neurônio pós-sináptico pode reduzir a probabilidade de que um. 
potencial de ação seja iniciado em resposta à liberação do neurotransmissor, 
Em segundo lugar, os anestésicos inalatórios e intravenosos exercem efeitos 
importantes na função sináptica. Nesse sentido, vale observar que os anesté- 
sicos parecem ter efeitos mínimos na geração ou propagação do potencial de 
ação em concentrações que resultam em efeitos nas sinapses (Larrabee e 
Posternak, 1952). Demonstrou-se que os anestésicos inalatórios inibem as 
sinapses excitatórias e potencializam as sinapses inibitórias em várias 
preparações. Parece provável que esses efeitos decorrem das ações pré e 
pós-sinápticas dos anestésicos inalatórios. Há clara evidência de que o anes- 
tésico inalatório isoflurano pode inibir a liberação do neurotransmissor (Pe- 
rouansky et al., 1995; Maclver et al., 1996), o que pode ser mediado por 
meio de um efeito no mecanismo neurossecretor (van Swinderen et al., 
1999). Também é bastante evidente que os anestésicos inalatórios podem 
agir na pós-sinapse, alterando a resposta ao neurotransmissor liberado. Acre- 
dita-se que essas ações se devam às interações específicas dos anestésicos 
com os receptores dos neurotransmissores, 

Os anestésicos intravenosos resultam em uma faixa mais estreita de 
efeitos fisiológicos. Suas ações predominantes ocorrem na sinapse, onde eles 
exercem efeitos profundos porém relativamente específicos na resposta pós- 
sináptica ao neurotransmissor liberado. A maioria dos agentes intravenosos 
age predominantemente por meio do aumento da neurotransmissão inibitó- 
ria, enquanto a cetamina inibe predominantemente a neurotransmissão exci- 
tatória nas sinapses glutamatérgicas. 

Ações moleculares dos anestésicos gerais. Os efeitos eletrofisiológicos 
dos anestésicos gerais em nível celular sugerem vários alvos moleculares 
prováveis para a ação anestésica. Há forte evidência de que os canais iônicos 
abertos por ligantes sejam alvos importantes da ação anestésica. Os canais 
de cloreto abertos pelo neurotransmissor inibitório chamado ácido y-amino- 
butírico (receptores GABA,; ver Cap. 17) são sensíveis às concentrações 
clínicas de uma ampla variedade de anestésicos, incluindo os agentes inala- 
tórios halogenados e muitos agentes intravenosos (propofol, barbitúricos, 
etomidato e neuroesteróides) (Krasowski e Harrison, 1999). Em concentra- 
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ções clínicas, os anestésicos gerais aumentam a sensibilidade do receptor 
GABA, ao GABA e dessa forma amplificam a neurotransmissão inibitória 
e deprimem a atividade do sistema nervoso. Parece provável que a ação dos 
anestésicos no receptor GABA, seja mediada pela ligação dos anestésicos 
em locais específicos da proteína do receptor GABAA, uma vez que as 
mutações de ponto no receptor podem eliminar os efeitos do anestésico na 
função do canal de cálcio (Mihic et al., 1997). Também parece provável que 
existem locais específicos de ligação para várias classes de anestésicos, uma 
vez que as mutações em várias regiões (e subunidades) do receptor GABA A 
atingem seletivamente as ações de vários anestésicos (Belelli er al., 1997; 
Krasowski e Harrison, 1999). Deve-se observar que nenhum dos anestésicos 
gerais compete com o GABA pelo seu local de ligação no receptor. Os 
componentes da anestesia mediados por ações dos anestésicos nos receptores 
GABA, ainda permanecem um assunto de especulações. O fato de que 
os GABA-miméticos podem por si só produzir inconsciência sugere um 
papel para os receptores GABA, na mediação dos efeitos hipnóticos dos 
anestésicos gerais (Cheng e Brunner, 1985). 

Também intimamente relacionados com os receptores GABA, existem 
outros canais iônicos abertos por ligantes, os quais incluem os receptores de 
glicina e receptores neuronais nicotínicos da acetilcolina. As concentrações 
clínicas dos anestésicos inalatórios aumentam a capacidade da glicina de 
ativar os canais de cloreto abertos pela glicina (receptores de glicina), os 
quais desempenham um papel importante na neurotransmissão inibitória na 
medula espinhal e no tronco cerebral. O propofol (Hales e Lambert, 1988), 
os neuroesteróides e os barbitúricos também potencializam as correntes 
ativadas pela glicina, enquanto o etomidato e a cetamina não o fazem (Mas- 
cia et al., 1996). Os receptores de glicina podem desempenhar um papel de 
mediadores da inibição das respostas aos estímulos nocivos realizada pelos 
anestésicos. Concentrações subanestésicas dos anestésicos inalatórios ini- 
bem algumas classes de receptores neuronais nicotínicos da acetilcolina 
(Violet et al., 1997; Flood et al., 1997). Os receptores neuronais nicotínicos 
podem ter um papel em mediar os efeitos analgésicos dos agentes anestésicos 
inalatórios. 

Os únicos anestésicos gerais que não exercem efeitos significativos nos 
receptores GABA, ou receptores de glicina são a cetamina, o óxido nitroso 
e o xenônio. Demonstrou-se que todos esses agentes inibem um tipo diferen- 
te de canal iônico aberto por ligante, o receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) 
(ver Cap. 12). Os receptores NMDA são canais catiônicos abertos por gluta- 
mato, sendo relativamente seletivos para o cálcio e estando envolvidos na 
modulação em longo prazo das respostas sinápticas (potencialização em 
longo prazo) e na neurotoxicidade mediada pelo glutamato. A cetamina inibe 
os receptores NMDA por meio da ligação ao local da fenciclidina na proteí- 
na do receptor NMDA (Lodge et al., 1982; Anis et al., 1983; Zeilhofer et al., 
1992). Pensa-se que o receptor NMDA seja o principal alvo molecular para 
as ações anestésicas da cetamina. Estudos recentes também mostram que o 
óxido nitroso (Mennerick et al., 1998; Jevotvic-Todorovic et al., 1998) e 
o xenônio (Franks et al., 1998; de Sousa et al., 2000) são inibidores potentes 
e seletivos das correntes ativadas por NMDA, sugerindo que também possam 
causar inconsciência por meio de ações nos receptores NMDA. 

Os anestésicos inalatórios têm 2 outros alvos moleculares identificados 
que podem ser importantes em algumas de suas ações. Alguns membros de 
uma classe de canais de potássio conhecidos como canais de domínio de 2 
poros são ativados pelos anestésicos inalatórios (Gray et al., 1998; Patel 
etal., 1999). Esses canais são importantes para ajustar o potencial de repouso 
da membrana de um neurônio e podem ser o local molecular através do qual 
esses agentes hiperpolarizam os neurônios. Um segundo alvo é o mecanismo 
molecular envolvido na liberação do neurotransmissor. Evidências recentes 
mostram que a ação dos anestésicos inalatórios requer um complexo de 
proteínas (sintaxina, SNAP-25, sinaptobrevina) envolvido na liberação do 
neurotransmissor sináptico (van Swinderen et al., 1999). Essas interações 
moleculares podem explicar a capacidade de os anestésicos inalatórios cau- 
sarem inibição pré-sináptica no hipocampo e poderiam contribuir para o 
efeito amnésico dos anestésicos inalatórios. 


Resumo. As evidências atuais confirmam a hipótese de que a 
maioria dos anestésicos gerais intravenosos age predominantemente 
por meio dos receptores GABAA e talvez por meio de algumas 
interações com outros canais iônicos abertos por ligantes. Os inala- 
tórios halogenados têm vários alvos moleculares, o que está de 
acordo com o estado anestésico completo (todos os componentes) 
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que induzem. O óxido nitroso, a cetamina e o xenônio constituem 
uma terceira categoria de anestésicos gerais que provavelmente 
acarreta inconsciência por meio da inibição do receptor NMDA. 


ANESTÉSICOS PARENTERAIS 


Princípios farmacocinéticos 


Os anestésicos parenterais são compostos heterocíclicos ou aro- 
máticos substituídos, pequenos e hidrofóbicos (Fig. 14.1). A hidro- 
fobicidade é o principal fator que determina a farmacocinética dessa 
classe de fármacos (Bischoff e Dedrick, 1968; Burch e Stanski, 
1983; Shafer e Stanski, 1992). Após um único bolo intravenoso, 
cada um desses fármacos se separa preferencialmente nos tecidos 
altamente perfundidos e lipofílicos do cérebro e da medula espinhal, 
onde causam anestesia dentro de um único tempo circulatório. Sub- 
seqiientemente, os níveis sanguíneos caem rapidamente, resultando 
na redistribuição do anestésico para fora do sistema nervoso central 
e de volta ao sangue, onde o mesmo se difunde em tecidos menos 
perfundidos como os músculos, vísceras e numa taxa mais baixa, no 
tecido adiposo pouco perfundido mas bastante hidrofóbico. O tér- 
mino da anestesia após bolos únicos de anestésicos parenterais ocor- 
re principalmente pela redistribuição para fora do sistema nervoso 
central em vez do metabolismo (p. ex., ver Fig. 14.2). Após a redis- 
tribuição, os níveis sanguíneos dos anestésicos caem de acordo com 
uma interação complexa entre a taxa metabólica e a quantidade e 
lipofilicidade do fármaco armazenado nos compartimentos periféri- 
cos (Hughes et al., 1992; Shafer e Stanski, 1992). Assim sendo, as 
meias-vidas dos anestésicos parenterais são “sensíveis ao contexto” 
e o grau em que uma meia-vida é contextual varia amplamente de 
um fármaco para outro, conforme pode ser previsto com base em 
suas depurações metabólicas e hidrofobicidades acentuadamente di- 
ferentes (Quadro 14.2 e Fig. 14.3). Por exemplo, após um bolo úni- 
co de tiopental os pacientes em geral acordam da anestesia em 10 
min; entretanto, um paciente pode necessitar de mais de um dia para 
acordar após uma infusão prolongada de tiopental, A maioria da 
variabilidade individual na sensibilidade aos anestésicos parenterais 
pode ser atribuída a fatores farmacocinéticos (Wada et al., 1997; 
Wulfsohn e Joshi, 1969). Por exemplo, nos pacientes com débito 
cardíaco mais baixo, a perfusão relativa e a fração da dose anestési- 
ca que chega ao cérebro é mais elevada; assim sendo, os pacientes 
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Fig. 14.1 Estruturas dos anestésicos parenterais, 
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Fig. 14.2 Níveis séricos de tiopental após uma dose única de indução 
intravenosa. 

* Os níveis séricos de tiopental após a injeção de um bolo podem ser descritos 
por meio de duas constantes de tempo, f1/2g € top. À queda inicial é rápida 
(fra < 10 min) e se deve à redistribuição do fármaco do plasma e dos tecidos 
altamente perfundidos do cérebro e da medula espinhal para outros teci- 
dos menos perfundidos, como músculos e tecido adiposo. Durante a fase de 
redistribuição, a concentração sérica de tiopental cai para níveis (AL — nível 
de despertar) nos quais os pacientes acordam (ver inserção — a concentração 
sérica média de tiopental em 12 pacientes após um bolo intravenoso de 
6 mg/kg de tiopental). O metabolismo e a eliminação subsequentes são muito 
mais lentos e se caracterizam pela meia-vida (pp) superior a 10 horas. 
(Adaptado com permissão a partir de Burch e Stanski, 1983.) 


em choque séptico e aqueles com miocardiopatia em geral necessi- 
tam de doses mais baixas de anestésicos. Os pacientes idosos nor- 
malmente necessitam de uma dose mais baixa de anestésico, princi- 
palmente devido a um menor volume de distribuição inicial (Arden 
etal., 1986; Homer e Stanski, 1985). Conforme descrito adiante, 
princípios semelhantes determinam a farmacocinética dos anestési- 
cos inalatórios hidrofóbicos com a complexidade adicional da re- 
captação do fármaco por meio da inalação. 


Quadro 14,2 Propriedades farmacológicas dos anestésicos parenterais 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Barbitúricos 

Química e formulações. Os anestésicos barbitúricos são derivados do 
ácido barbitúrico (2,4,6-trioxoexaidropirimidina), com um oxigênio ou en- 
xofre na posição 2 (Fig. 14.1). Os 3 barbitúricos usados para anestesia clínica 
são o tiopental sódico, o tiamilal e o metoexital. O tiopental sódico é o 
barbitúrico mais frequentemente usado para a indução da anestesia. Todos os 
3 anestésicos barbitúricos são fornecidos como misturas racêmicas, apesar 
da enantiosseletividade em suas potências anestésicas (Andrews e Mark, 
1982; Christensen e Lee, 1973; Nguyen et al., 1996). Os barbitúricos são 
formulados como sais de sódio com 6% de carbonato de sódio e reconstituí- 
dos em água ou solução salina isotônica para produzir soluções alcalinas de 
1% (metoexital), 2% (tiamilal) ou 2,5% (tiopental) com pH de 10-11. Uma 
vez reconstituídos, os tiobarbitúricos são estáveis em solução por até uma 
semana e o metoexital por até 6 semanas, caso mantido sob refrigeração. A 
mistura com fármacos mais ácidos comumente usados durante a indução 
anestésica pode resultar em precipitação do barbitúrico como ácido livre; 
assim sendo, a prática padrão é adiar a administração de outros fármacos 
até que os barbitúricos tenham deixado a tubulação para administração intra- 
venosa, 

Farmacocinética, Os parâmetros farmacocinéticos para cada fármaco 
são fornecidos no Quadro 14.2. Como discutido anteriormente, o principal 
mecanismo que limita a duração da anestesia após doses únicas é a redistri- 
buição desses fármacos hidrofóbicos a partir do cérebro para outros tecidos. 
Entretanto, após doses ou infusões múltiplas, a duração da ação dos barbitú- 
ricos varia consideravelmente dependendo de suas depurações. O metoexital 
difere dos outros 2 barbitúricos devido à sua depuração muito mais rápida; 
assim sendo, ele se acumula menos durante infusões prolongadas (Schwilden 
e Stoeckel, 1990). Infusões prolongadas ou doses muito grandes de tiopental 
e tiamilal podem causar inconsciência com duração de vários dias devido à 
lenta eliminação e ao grande volume de distribuição (Stanski et al., 1980). 
Mesmo doses únicas de indução de tiopental e em menor grau do metoexital 
podem causar debilitação psicomotora com duração de até 8 h (Beskow 
etal., 1995; Korttila et al., 1975). O metoexital era usado fregiientemente em 
pacientes submetidos a procedimentos de caráter ambulatorial nos quais o 
retorno rápido ao estado de alerta é particularmente desejável, mas esse papel 
foi preenchido amplamente pelo anestésico propofol (ver adiante). Esses 3 
fármacos são eliminados principalmente por metabolismo hepático e excre- 
ção renal de metabólitos inativos (Broadie et al., 1950); uma pequena fração 
do tiopental sofre uma reação de dissulfuração para o hipnótico pentobarbital 
de ação mais longa (Chan et al., 1985). Cada fármaco é altamente ligado a 
proteínas (Quadro 14.2). A doença hepática ou outros quadros que reduzem 
as concentrações séricas de proteínas irão reduzir o volume de distribuição e 
portanto aumentar a concentração livre inicial e o efeito hipnótico de uma 
dose de indução (Ghoneim e Pandya, 1975). 


DD 


DOSE DE INDUÇÃO NÍVEL MÍNIMO DURAÇÃO DA LIGAÇÃO 
INTRAVENOSA HIPNÓTICO DOSE DE INDUÇÃO  tnp* cL PROTÉICA Vi 
FÁRMACO FORMULAÇÃO (mg/kg) (ug/m4) (min) (h) (memintkg-) (%) (kg) 
Tiopental 25 mg/m/ em solução aquosa + 3-5 15,6 5-8 1251 34 8s 23 
1,5 mg/m/ NasCOs, pH = 10-11 
Metoexital 10 mg/m/ em solução aquosa + 1-2 10 47 3,9 10,9 85 22) 
1,5 mg/m/ NasCOs, pH = 10-11 
Propofol 10 mg/mt em óleo de soja a 10%, 1,5-2,5 11 4.8 1,8 30 98 23) 
glicerol a 2,25%, fosfolipídio de 
ovo a 1,2%, EDTA a 0,005% ou 
metabissulfeto de Na a (0,025%; 
pH=4,5-7 
Etomidato 2 mg/m/ em propilenoglicol a 0,2-0,4 0,3 48 2,9 17,9 76 2,5 
35%; pH = 6,9 
Cetamina 10, 50 ou 100 mg/m/ em solução 0,5-1,5 10-15 3,0 19,1 2. 3,1 


aquosa; pH = 3,5-5,5 


2 >> WWW 

* rp = fase meia-vida B; CL = depuração; Vs, = volume de distribuição no estado de equilíbrio; EDTA = ácido etilenodiaminotetracético. 

FONTE: dados para o tiopental obtidos de Clarke et al., 1968; Burch e Stanski, 1983; Hudson et al., 1983; Hung et al., 1992; para o metoexital foram obtidos de Brand et al., 1963; Clarke 
etal., 1968; Kay e Stephenson, 1981; Hudson et al., 1983; McMurray et al., 1986; para o propofol foram obtidos de Kirkpatrick et al., 1988; Langley e Heel, 1988; Shafer et al., 1988; 
para o etomidato foram obtidos de Doenicke, 1974; Meuldermans e Heykants, 1976; Fragen et al., 1983; Hebron et al., 1983; para a cetamina foram obtidos de Chang e Glazko, 1974; 


Clements e Nimmo, 1981; White et al., 1982; Dayton et al., 1983. 
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Fig. 14.3 Meios-tempos dos anestésicos gerais sensíveis ao contexto. 

e A duração da ação de doses intravenosas únicas de anestésicos/hipnóticos é 
igualmente curta para todos e determinada pela redistribuição dos fármacos 
para longe dos seus locais de ação. Entretanto, após infusões prolongada 
meias-vidas dos fármacos e suas durações de ação dependem de uma interação 
complexa entre a velocidade de redistribuição do fármaco, a quantidade de 
fármaco acumulada no tecido adiposo e a taxa metabólica do fármaco. Assim 
sendo, as meias-vidas do fármaco variam amplamente. Esse fenômeno foi 
denominado de meio-tempo sensível ao contexto (1. e., o meio-tempo de um 
fármaco só pode ser estimado se for conhecido o contexto — a dose total e o 
período de tempo em que ocorre a administração do mesmo). Observar que os 
meios-tempos de alguns fármacos como o etomidato, o propofol e a cetamina 
aumentam apenas discretamente com as infusões prolongadas; outros (p. ex., 
diazepam e tiopental) aumentam acentuadamente. (Reproduzido com permis- 
são de Reves et al., 1994.) 


Uso clínico. As doses intravenosas recomendadas para esses 3 
fármacos em um adulto jovem saudável são fornecidas no Qua- 
dro 14.2. A dose típica de indução do tiopental (3-5 mg/kg) produz 
inconsciência em 10-30 s, com o efeito máximo após 1 min e a 
duração da anestesia sendo de 5-8 min (Dundee et al., 1982). Neo- 
natos e lactentes geralmente necessitam de uma dose de indução 
mais elevada (5-8 mg/kg), enquanto pacientes idosos e gestantes 
necessitam de doses mais baixas (1-3 mg/kg) (Gin etal., 1997; 
Homer e Stanski, 1985; Jonmarker et al., 1987). O cálculo da dosa- 
gem com base na massa corporal magra reduz a variação individual 
das doses necessárias, que podem ser reduzidas 10-50% após pré- 
medicação com benzodiazepínicos, opióides e/ou agonistas de re- 
ceptores 0)-adrenérgicos devido aos efeitos hipnóticos aditivos des- 
ses fármacos (Nishina et al., 1994; Short et al., 1991; Wang et al., 
1996). O tiamilal é aproximadamente equipotente em todos os as- 
pectos e muito semelhante ao tiopental (Tovell et al., 1995). O 
metoexital é 3 vezes mais potente mas de outra forma semelhante 
ao tiopental quanto ao início e à duração de ação (Thornton, 1970; 
Tovell et al., 1955). O tiopental e o tiamilal causam pouca ou ne- 
nhuma dor durante a injeção; o metoexital causa dor de leve inten- 
sidade. A irritação venosa pode ser reduzida por meio da injeção em 
veias de maior calibre não localizadas nas mãos e pela injeção 
intravenosa prévia de lidocaína (0,5-1 mg/kg). A injeção intra-arte- 
rial de tiobarbitúricos pode induzir uma reação inflamatória grave e 
potencialmente necrótica e deve ser evitada (Dohi e Naito, 1983; 
Waters, 1966). O tiopental freqiientemente causa um paladar seme- 
lhante a alho imediatamente antes da indução da anestesia (Nor 
et al., 1996). O metoexital e, em menor grau, os outros barbitúricos 
podem ocasionar fenômenos de excitação como tremor muscular, 
hipertonia e soluços (Clarke, 1981; Thornton, 1970). Para a indução 
de pacientes pediátricos sem acesso intravenoso, esses 3 fármacos 
podem ser administrados por via retal numa dose aproximadamente 
10 vezes maior do que a intravenosa. 
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Efeitos colaterais. Sistema nervoso. Além de proporcionarem 
anestesia geral, os barbitúricos reduzem, de acordo com a dose, a 
taxa metabólica cerebral conforme pode ser medido pelo consumo 
cerebral de oxigênio (taxa metabólica cerebral do oxigênio; 
CMR9)). As doses de indução de tiopental reduzem a CMRo, em 
cerca de 25-30%, com uma redução máxima de 55% ocorrendo com 
doses de indução cerca de 2 a 5 vezes maiores (Pierce et al., 1962; 
Stullken et al., 1977). Como consegiiência da redução na CMRO,, O 
fluxo sanguíneo cerebral e a pressão intracraniana são reduzidos de 
forma semelhante (Pierce et al, 1962; Shapiro et al., 1973). Como 
causa redução acentuada do metabolismo cerebral, o tiopental foi 
experimentado como um agente protetor contra a isquemia cerebral. 
Pelo menos um estudo em humanos sugere que o tiopental pode ser 
eficaz em melhorar a lesão isquêmica na fase pré-operatória (Nus- 
smeier et al., 1986). O tiopental também reduz a pressão intra-ocu- 
lar (Joshi e Bruce, 1975). Supostamente devido à atividade depres- 
sora do SNC, os barbitúricos são eficazes como anticonvulsivantes 
(ver Cap. 21). O tiopental em particular é de valor comprovado no 
tratamento do estado epiléptico (Modica et al., 1990). 

Sistema cardiovascular. Os anestésicos barbitúricos causam 
reduções dependentes da dose na pressão sanguínea, efeito que de- 
corre principalmente da vasodilatação, em particular a venodilata- 
ção, e em menor grau de uma leve redução direta na contratilidade 
miocárdica (Elder et al., 1955; Etsten e Li, 1955; Fieldman et al., 
1955). Normalmente, a frequência cardíaca aumenta como uma res- 
posta compensatória a uma pressão arterial mais baixa, embora os 
barbitúricos não enfraqueçam o reflexo barorreceptor (Bristow 
etal., 1969). As reduções na pressão arterial podem ser graves nos 
pacientes com capacidade debilitada de compensar a venodilatação, 
como aqueles com hipovolemia, miocardiopatia, doença cardíaca 
valvular, doença coronariana, tamponamento cardíaco ou bloqueio 
do receptor B-adrenérgico. O tiopental não é necessariamente con- 
tra-indicado nos pacientes com doença coronariana, pois a taxa de 
fornecimento de oxigênio ao miocárdio durante a demanda parece 
ser adequadamente mantida dentro da faixa de pressão arterial nor- 
mal do paciente (Reiz et al., 1981). Nenhum dos barbitúricos de- 
monstra ser arritmogênico. 

Sistema respiratório. Os barbitúricos são depressores respirató- 
rios. As doses de indução de tiopental reduzem a ventilação/minuto 
e o volume corrente, com uma redução menor e não constante na 
frequência respiratória (Grounds et al., 1987). As respostas reflexas 
à hipercarbia e à hipoxia são reduzidas pelos barbitúricos anestési- 
cos (Gross et al., 1983; Hirshman et al., 1975) e a apnéia pode 
ocorrer com doses mais elevadas ou na presença de outros depres- 
sores respiratórios como os opióides. Com exceção de reações ana- 
filactóides raras, esses fármacos exercem pouco efeito sobre o tônus 
broncomotor e podem ser usados com segurança em pacientes as- 
máticos (Kingston e Hirshman, 1984). 


Outros efeitos colaterais. A administração de barbitúricos durante um 
curto período de tempo não apresenta efeitos clinicamente significativos nos 
sistemas hepático, renal ou endócrino. Uma única dose de indução de tiopental 
não altera o tônus do útero grávido, mas causa depressão leve e transitória da 
atividade do recém-nascido (Kosaka et al., 1969). Alergias verdadeiras aos 
barbitúricos são raras (Baldo et al., 1991); entretanto, observa-se ocasional- 
mente a liberação de histamina induzida pelo fármaco (Hirshman et al., 1982; 
Sprung et al., 1997). Os barbitúricos podem induzir crises fatais de porfiria em 
pacientes com porfiria variegada ou intermitente aguda, estando contra-indica- 
dos nesses pacientes (Dundee et al., 1962). Diferentes dos anestésicos inalató- 
rios e da succinilcolina, os barbitúricos e todos os outros anestésicos parenterais 
não parecem desencadear hipertermia maligna (Rosenberg et al., 1997). 


Propofol 


Química e formulações. Juntamente com o tiopental, o propofol é o 
anestésico parenteral mais comumente utilizado. O propofol, 2,6-diisopro- 
pilfenol, é essencialmente insolúvel em soluções aquosas e formulado ape- 
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nas para administração intravenosa como uma emulsão a 1% (10 mg/m!) em 
óleo de soja a 10%, glicerol a 2,25% e fosfolipídio de ovo purificado a 1,29%. 
Nos EUA, o EDTA dissódico (0,05 mg/m/) ou o metabissulfito de sódio 
(0,25 mg/m/) é adicionado para inibir o crescimento bacteriano. Entretanto, 
ainda tem sido relatada contaminação bacteriana significativa de frascos 
abertos e associada a infecção grave (Bennett et al., 1995); o propofol deve 
ser administrado imediatamente após ser retirado da embalagem estéril ou 
então descartado. 

Farmacocinética. A farmacocinética do propofol é governada pelos 
mesmos princípios que se aplicam aos barbitúricos. O início e a duração da 
anestesia após um bolo único são semelhantes àqueles do tiopental (Langley 
e Heel, 1988). Entretanto, observa-se que a recuperação após múltiplas doses 
ou infusões é muito mais rápida após o propofol que após o tiopental ou 
mesmo o metoexital (Doze et al., 1986; Langley e Heel, 1988). A rápida taxa 
de recuperação após a infusão de propofol pode ser explicada pela sua 
depuração bastante elevada, juntamente com a lenta difusão do fármaco do 
compartimento periférico para o central (Fig. 14.3). A rápida depuração 
do propofol explica a “ressaca” menos intensa comparada àquela causada 
pelos barbitúricos e pode permitir que o paciente deixe mais rapidamente a 
sala de recuperação (Bryson et al., 1995). O propofol é metabolizado princi- 
palmente no fígado em metabólitos menos ativos excretados por via renal 
(Simons et al., 1988); entretanto, sua depuração ultrapassa o fluxo sanguíneo 
hepático e já foi demonstrada a ocorrência de metabolismo extra-hepático 
(Veroli etal., 1992). O propofol é altamente ligado às proteínas e sua 
farmacocinética, como a dos barbitúricos, pode ser influenciada por quadros 
que alteram os níveis séricos de proteínas (Kirkpatrick et al., 1988). 


Uso clínico. A dose de indução do propofol em um indivíduo 
adulto saudável é de 1,5-2,5 mg/kg. O início e a duração da aneste- 
sia com propofol são semelhantes àqueles do tiopental (Qua- 
dro 14.2). Como os barbitúricos, as dosagens devem ser reduzidas 
em pacientes idosos e na presença de outros sedativos e também 
deve ser aumentada em crianças pequenas (Aun et al., 1992; Dun- 
dee et al., 1986). O propofol é frequentemente utilizado para manu- 
tenção da anestesia, bem como indução. Para os procedimentos de 
curta duração, são eficazes bolos pequenos (10-50% da dose de in- 
dução) a cada 5 min ou conforme necessário. Como produzem 
níveis mais estáveis do fármaco, as infusões de propofol (100- 
300 ug/kg/min) são mais apropriadas para manutenção anestésica 
de longa duração. As taxas de infusão devem ser ajustadas à respos- 
ta do paciente e aos níveis de outros hipnóticos. As doses sedativas 
de propofol são 20-50% daquelas necessárias para a anestesia geral. 
Entretanto, mesmo com essas doses mais baixas, os profissionais da 
saúde devem estar atentos e preparados para todos os efeitos cola- 
terais do propofol discutidos adiante, especialmente a obstrução das 
vias respiratórias e a apnéia. O propofol causa dor à injeção, a qual 
pode ser reduzida com lidocaína e a utilização de veias de maior 
calibre no braço e na região antecubital (McCulloch e Lees, 1985; 
Picard e Tramer, 2000). Os fenômenos excitatórios durante a indu- 
ção com o propofol ocorrem com aproximadamente a mesma fre- 
giiência que aquela com o uso de tiopental, mas com uma fregiência 
bem menor do que aquela verificada com o metoexital (Langley e 
Heel, 1988). 

Efeitos colaterais. Sistema nervoso. Os efeitos do propofol no 
sistema nervoso central são semelhantes àqueles dos barbitúricos. O 
propofol reduz a CMRo,; O fluxo sanguíneo cerebral e as pressões 
intracraniana e intra-ocular aproximadamente na mesma intensida- 
de que o tiopental (Langley e Heel, 1988; Ravussin et al., 1988; 
Vandesteene et al., 1988). Como o tiopental, o propofol tem sido 
usado em pacientes com risco de isquemia cerebral (Ravussin e de 
Tribolet, 1993); entretanto, ainda não foram realizados estudos dos 
resultados em seres humanos para determinar a eficácia do propofol 
como um neuroprotetor. Os resultados dos estudos dos efeitos anti- 
convulsivantes do propofol têm sido mistos, com alguns dados su- 
gerindo até mesmo que esse fármaco tenha atividade pró-convulsi- 
vante quando combinado com outros fármacos (Modica et al., 
1990). Assim sendo, diferente do tiopental, o propofol não repre- 
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senta um fármaco com uso comprovado na intervenção aguda em 
casos de convulsões. 

Sistema cardiovascular. O propofol causa uma redução depen- 
dente da dose na pressão arterial significativamente maior do que 
aquela provocada pelo tiopental (Grounds et al, 1985; Langley e 
Heel, 1988). A queda da pressão arterial pode ser explicada pela 
vasodilatação e por depressão leve da contratilidade miocárdica 
(Claeys et al., 1988; Grounds et al., 1985). O propofol parece mini- 
mizar o reflexo barorreceptor e/ou é diretamente vagotônico, pois 
são observados aumentos menores na frequência cardíaca para qual- 
quer queda na pressão arterial após a administração de doses de 
propofol (Claeys et al., 1988; Langley e Heel, 1988). Da mesma 
forma que na administração do tiopental, o propofol deve ser utili- 
zado com cuidado nos pacientes com risco ou intolerantes às redu- 
ções na pressão arterial. 

Efeitos respiratórios e outros efeitos colaterais. Em doses 
equianestésicas, o propofol causa um grau discretamente maior de 
depressão respiratória do que as doses de tiopental (Blouin et al., 
1991; Taylor et al., 1986). Os pacientes que recebem propofol de- 
vem ser monitorados para que sejam garantidas oxigenação e ven- 
tilação adequadas. O propofol parece ser menos provável de causar 
broncospasmo que os barbitúricos (Eames et al.. 1996; Pizov et al., 
1995) e não exerce efeitos clinicamente significativos nos sistemas 
orgânicos hepático, renal ou endócrino. Diferente do tiopental, o 
propofol parece ter uma ação antiemética significativa e é uma boa 
escolha para sedação ou anestesia em pacientes com alto risco de 
náuseas e vômitos (Gan et al., 1996; McCollum et al., 1988). O 
propofol provoca reações anafilactóides e liberação de histamina 
aproximadamente com a mesma baixa fregiiência que o tiopental 
(Bryson et al., 1995; Laxenaire et al., 1992). Embora o propofol 
cruze as membranas placentárias, é considerado seguro para uso em 
gestantes e deprime transitoriamente a atividade do recém-nascido 
de forma semelhante ao tiopental (Abboud et al., 1995). 


Etomidato 

Química e formulação. O etomidato é um imidazol substituído forne- 
cido como isômero D ativo (Quadro 14.1). O etomidato é pouco solúvel em 
água e é formulado como uma solução de 2 mg/m/ em propilenoglicol à 
35%. Diferente do tiopental, o etomidato não induz a precipitação de blo- 
queadores neuromusculares ou outros fármacos fregientemente administra- 
dos durante a indução da anestesia (Hadzija e Lubarsky, 1995). 

Farmacocinética. Uma dose de indução de etomidato tem início rápido 
e duração de ação limitada pela redistribuição (Quadro 14.2). O metabolismo 
do etomidato ocorre no fígado, onde o mesmo é hidrolisado principalmente 
em compostos inativos (Gooding e Corssen, 1976; Heykants et al., 1975). À 
eliminação é por via renal (78%) e biliar (22%). Comparada ao tiopental, a 
duração de ação do etomidato aumenta menos com doses repetidas 
(Fig. 14.3). A ligação do etomidato às proteínas plasmáticas é alta mas 
menor do que aquela dos barbitúricos e do propofol (Quadro 14.2). 


Uso clínico. O etomidato é usado principalmente para indução 
anestésica em pacientes com risco de hipotensão. As doses de indu- 
ção do etomidato (0,2-0,4 mg/kg) têm início rápido e duração de 
ação curta (Quadro 14.2), sendo acompanhadas de alta incidência 
de dor à injeção e movimentos mioclônicos (Giese e Stanley, 1983). 
Como na administração do propofol, a lidocaína reduz de forma 
eficaz a dor à injeção (Galloway et al., 1982). Os movimentos mio- 
clônicos podem ser reduzidos por meio da pré-medicação com ben- 
zodiazepínicos ou opióides (Zacharias et al., 1979). O etomidato é 
farmacocineticamente adequado para infusão na manutenção anes- 
tésica (10 ug/kg/min) ou sedação (5 ug/kg/min) (Fragen et al., 
1983); entretanto, as infusões de longa duração não são recomenda- 
das por motivos discutidos adiante. O etomidato também pode ser 
administrado por via retal (6,5 mg/kg), com início de ação em apro- 
ximadamente 5 min (Linton e Thornington, 1983). 


14 ANESTÉSICOS GERAIS 


Efeitos colaterais. Sistema nervoso. Os efeitos do etomidato no 
fluxo sanguíneo cerebral, no metabolismo e nas pressões intracra- 
niana e intra-ocular são semelhantes àqueles do tiopental (Modica e 
Tempelhoff, 1992; Renou et al., 1978; Thómson et al., 1982). O 
etomidato foi testado como um agente protetor contra a isquemia 
cerebral (Batjer, 1993). Entretanto, estudos em animais de laborató- 
rio não conseguiram mostrar um efeito benéfico constante (Drum- 
mond et al., 1995; Guo et al., 1995) e não foram realizados estudos 
controlados em seres humanos. Mostrou-se em alguns estudos que 
o etomidato é um pró-convulsivante e não é um tratamento compro- 
vado para as convulsões (Modica et al., 1990). 

Sistema cardiovascular. A estabilidade cardiovascular após in- 
dução é uma grande vantagem do etomidato com relação aos barbi- 
túricos ou o propofol. As doses de indução do etomidato normal- 
mente resultam em pequeno aumento na fregiiência cardíaca e 
pouca ou quase nenhuma redução na pressão arterial ou no débito 
cardíaco (Criado er al., 1980; Gooding e Corssen, 1977; Gooding 
et al., 1979). O etomidato exerce pouco efeito na pressão de perfu- 
são coronária e reduz o consumo miocárdico de oxigênio (Kettler 
etal., 1974). Assim sendo, de todos os agentes de indução, o etomi- 
dato é o mais adequado para manter a estabilidade cardiovascular 
nos pacientes com doença coronariana, miocardiopatia, doença vas- 
cular cerebral e/ou hipovolemia. 

Efeitos respiratórios e outros efeitos colaterais. O grau de de- 
pressão respiratória causada pelo etomidato parece ser menor do 
que aquele provocado pelo tiopental (Colvin et al., 1979; Morgan 
etal., 1977). Tal como o metoexital, o etomidato algumas vezes 
induz soluços mas não estimula significativamente a liberação de 
histamina (Doenicke et al., 1973; Zacharias et al., 1979). Apesar 
dos mínimos efeitos cardíacos e respiratórios, o etomidato tem 2 
grandes desvantagens. Em primeiro lugar, foi associado a um au- 
mento significativo de náuseas e vômitos (Fragen e Caldwell, 
1979). Um segundo problema foi descoberto quando se observou 
aumento na mortalidade dos pacientes em unidade de terapia inten- 
siva sedados com infusões de etomidato (Ledingham e Watt, 1983). 
A mortalidade aumentada estava relacionada com a supressão da 
resposta adrenocortical ao estresse (Ledingham et al., 1983). Na 
realidade, o etomidato inibe algumas enzimas biossintéticas supra- 
renais necessárias para a produção de cortisol e alguns outros este- 
róides. Mesmo doses únicas de indução de etomidato podem reduzir 
discreta e transitoriamente os níveis de cortisol (Allolio et al., 1985; 
Fragen et al., 1984; Wagner et al., 1984), mas não foram observa- 
das diferenças significativas nos resultados após a administração de 
curta duração mesmo para as variáveis conhecidas especificamente 
por estarem associadas a supressão adrenocortical (Wagner et al., 
1984). Assim sendo, embora o etomidato não seja recomendado 
para a infusão de longa duração, parece ser seguro para indução 
anestésica e apresenta algumas vantagens únicas em pacientes com 
tendência à instabilidade hemodinâmica. 


Cetamina 


Química e formulação. A cetamina é uma aril-cicloexilamina, um congê- 
nere da fenciclidina (Fig. 14.1), fornecida como uma mistura racêmica, apesar 
de o isômero S ser mais potente e ter menos efeitos colaterais que 0 isômero R 
(White et al., 1982). Embora seja mais lipofílica que o tiopental, a cetamina é 
solúvel em água e disponível como 10, 50 e 100 mg/m/ em solução de cloreto 
de sódio juntamente com o conservante cloreto de benzetônio. 

Farmacocinética. O início e a duração da dose de indução da cetamina 
são determinados pelo mecanismo de distribuição/redistribuição válido para 
todos os outros anestésicos parenterais. A cetamina apresenta metabolização 
hepática em norcetamina, a qual exerce atividade reduzida no SNC; a norce- 
tamina é posteriormente metabolizada e excretada na urina e na bile (Chang 
e Glazko, 1974). A cetamina tem grande volume de distribuição e rápida 
depuração, o que a torna adequada para infusão contínua sem a drástica 
redução na duração de ação observada com o tiopental (Quadro 14.2 e 
Fig. 14.3). A ligação protéica é muito menor com a cetamina do que com 
outros anestésicos parenterais (Quadro 14.2). 
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Uso clínico. A cetamina tem propriedades únicas que a tornam 
útil para certos procedimentos pediátricos e para a anestesia de pa- 
cientes com risco de hipotensão e broncospasmo. Entretanto, exerce 
efeitos colaterais significativos que limitam sua utilização de rotina. 
A cetamina produz rapidamente um estado hipnótico diferente da- 
quele observado com outros anestésicos. Os pacientes obtêm analge- 
sia profunda, falta de resposta aos comandos e amnésia, mas podem 
permanecer com os olhos abertos, mover os membros involuntaria- 
mente e geralmente apresentam respiração espontânea, estado cata- 
léptico chamado de anestesia dissociativa. A cetamina é normalmen- 
te administrada por via intravenosa mas também é eficaz pelas vias 
intramuscular, oral e retal. As doses de indução são de 0,5-1,5 mg/kg 
IV, 4-6 mg/kg IM e 8-10 mg/kg VR (White et al., 1982). O início de 
ação após uma dose intravenosa é semelhante àquele de outros anes- 
tésicos intravenosos, mas a duração da anestesia de uma dose única 
é mais longa (Quadro 14.2). Para manutenção anestésica, a cetamina 
ocasionalmente é mantida como uma infusão (25-100 ug/kg/min) 
(White et al., 1982). A cetamina não causa dor à injeção ou o verda- 
deiro comportamento excitatório conforme descrito para o metoexi- 
tal, embora os movimentos involuntários produzidos pela cetamina 
possam ser confundidos com a excitação anestésica. 

Efeitos colaterais. Sistema nervoso. Conforme mencionado, a 
cetamina apresenta efeitos comportamentais diferentes daqueles de 
outros anestésicos. O estado cataléptico induzido pela cetamina é 
acompanhado de nistagmo, com dilatação pupilar, salivação e/ou 
lacrimejamento e movimentos espontâneos dos membros com au- 
mento geral do tônus muscular. Embora a cetamina não produza o 
clássico estado anestésico, os pacientes são anestesiados, uma vez 
que ficam amnésicos e irresponsivos aos estímulos dolorosos. Na 
realidade, a cetamina produz uma analgesia profunda, uma vanta- 
gem distinta sobre outros anestésicos parenterais (White et al., 
1982). Diferente de outros anestésicos parenterais, a cetamina au- 
menta o fluxo sanguíneo cerebral e a pressão intracraniana com 
mínima alteração do metabolismo cerebral (Gardner et al., 1971; 
Takeshita et al., 1972; Wyte et al., 1972), efeitos que podem ser 
atenuados pela administração concomitante de tiopental e/ou ben- 
zodiazepínicos juntamente com a hiperventilação (Belopavlovic e 
Buchthal, 1982; Mayberg et al., 1995). Entretanto, como outros 
anestésicos na verdade reduzem a pressão intracraniana e o metabo- 
lismo cerebral, a cetamina é relativamente contra-indicada para pa- 
cientes com aumento da pressão intracraniana ou aqueles com risco 
de isquemia cerebral. Alguns estudos mostraram que a cetamina 
aumenta a pressão intra-ocular e seu uso para indução anestésica em 
pacientes com lesões oculares abertas é controverso (Whitacre 
e Ellis, 1984). Os efeitos da cetamina na atividade convulsiva 
parecem ser mistos, sem forte atividade pró-convulsivante ou anti- 
convulsivante (Modica et al., 1990). O “delírio de emergência” 
caracterizado por alucinações, sonhos vívidos e ilusões é uma com- 
plicação frequente da cetamina, podendo resultar em grave insatis- 
fação do paciente e complicar o tratamento pós-operatório (White 
et al., 1982). Os sintomas de delírio são mais frequentes na primei- 
ra hora após a recuperação da consciência e menos em crianças 
(Sussman, 1974). Os benzodiazepínicos reduzem a incidência de 
delírio de emergência (Dundee e Lilburn, 1978). 

Sistema cardiovascular. Diferente de outros anestésicos, as do- 
ses de indução de cetamina normalmente elevam a pressão arterial, a 
fregiência cardíaca e o débito cardíaco (Stanley et al., 1968). Os 
efeitos cardiovasculares são indiretos e mais provavelmente media- 
dos pela inibição da recaptação de catecolaminas centrais e periféri- 
cas (White et al., 1982). A cetamina tem atividade vasodilatadora e 
inotrópica negativa direta, mas esses efeitos em geral são sobrepuja- 
dos pela ação simpaticomimética indireta (Pagel et al., 1992). Assim 
sendo, a cetamina é um fármaco útil para pacientes com risco de 
hipotensão durante anestesia. Embora não seja arritmogênica, a ceta- 


264 


mina aumenta o consumo miocárdico de oxigênio e não é ideal para 
pacientes com risco de isquemia miocárdica (Reves et al., 1978). 

Sistema respiratório. Os efeitos respiratórios da cetamina são 
talvez a melhor indicação para seu uso. As doses de indução de 
cetamina produzem reduções pequenas e transitórias na ventila- 
ção/minuto, mas a depressão respiratória é menos grave que aquela 
provocada por outros anestésicos gerais (White et al., 1982). A 
cetamina é um potente broncodilatador devido a sua atividade sim- 
paticomimética indireta e talvez certa atividade broncodilatadora 
direta (Hirshman et al., 1979; Wanna e Gergis, 1978). Assim sendo, 
a cetamina é especialmente bem adequada para anestesia em pacien- 
tes com alto risco de broncospasmo. 


Resumo dos anestésicos parenterais 

Os anestésicos parenterais são os fármacos mais comumente 
usados para indução anestésica em adultos. Suas lipofilicidades jun- 
tamente com a perfusão relativamente elevada do cérebro e da me- 
dula espinhal resultam em rápido início e curta duração de ação após 
uma única dose em bolo. Entretanto, estes fármacos posteriormente 
se acumulam no tecido adiposo, prolongando a recuperação do pa- 
ciente caso sejam administradas múltiplas doses, em especial no 
caso dos fármacos com taxas mais baixas de depuração. Cada anes- 
tésico tem seu próprio conjunto de propriedades específicas e efei- 
tos colaterais (resumidos no Quadro 14.3). O tiopental e o propofol 
são os 2 agentes parenterais mais comumente utilizados. O tiopental 
tem registros retrógrados de longa data quanto à segurança de sua 
utilização. O propofol é mais vantajoso para os procedimentos em 
que se deseja um rápido retorno ao estado mental pré-operatório. O 
etomidato geralmente está reservado para os pacientes com risco de 
hipotensão e/ou isquemia miocárdica. A cetamina é mais bem ade- 
quada aos pacientes com asma e/ou em crianças submetidos a pro- 
cedimentos dolorosos de curta duração. 


ANESTÉSICOS INALATÓRIOS 


Introdução 


Uma ampla variedade de gases e líquidos voláteis pode induzir 
anestesia. O primeiro anestésico inalatório amplamente utilizado foi 
o éter dietílico (ver Cap. 13). Subsegientemente, vários compostos 
sem relação estrutural foram utilizados como anestésicos inalató- 
rios, incluindo o ciclopropano, o xenônio na forma elementar, o 
óxido nitroso e mais recentemente os alcanos halogenados de cadeia 
curta e os éteres. As estruturas dos anestésicos inalatórios atualmen- 
te utilizados estão mostradas na Fig. 14.4. Uma das propriedades 
problemáticas dos anestésicos inalatórios é sua baixa margem de 
segurança. Os anestésicos inalatórios têm índices terapêuticos 
(LDso/EDso) que variam entre 2 e 4, tornando-os os fármacos mais 
perigosos em uso clínico. Sua toxicidade em grande parte é função 
de seus efeitos colaterais e cada anestésico inalatório tem um perfil 


Quadro 14.3 Alguns efeitos farmacológicos dos anestésicos parenterais* 


FÁRMACO FSC CMRo, PIC PAM EC DC FR Ve 
Tiopental ——— End Poa Ei a EL Ro 
Etomidato ——— ERR E E E a z 
Cetamina ++ + ++ + ++ + + + 
Propofol --= === 000 —— + e ii 


* Efeitos típicos de uma dose única de indução em seres humanos; ver o texto para obter 
referências. 

Escala qualitativa de — — — a + + + = diminuição ou aumento leve, moderado ou grave, 
respectivamente; + indica a ausência de alteração significativa. 

NOTA: FSC, fluxo sanguíneo cerebral; CMRo,, taxa metabólica cerebral do oxigênio; PIC, 
pressão intracraniana; PAM, pressão arterial média; FC, frequência cardíaca; DC, débito 
cardíaco; FR, fregiiência respiratória; Vp, ventilação/minuto. 
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Fig. 14.4 Estruturas dos anestésicos gerais inalatórios. 

e Observar que todos os anestésicos gerais inalatórios, exceto o óxido nitroso e 
o halotano, são éteres; o flúor substitui progressivamente outros halogênios no 
desenvolvimento dos agentes halogenados. Todas as diferenças estruturais 
estão associadas a diferenças importantes nas propriedades farmacológicas. 


característico de efeitos colaterais. Assim sendo, a escolha de um 
anestésico inalatório baseia-se frequentemente na combinação da 
fisiopatologia do paciente com os perfis dos efeitos colaterais do 
fármaco. Os efeitos colaterais específicos de cada um dos anestési- 
cos inalatórios estão enfatizados nas seções adiante. Os anestésicos 
inalatórios também variam amplamente quanto às suas propriedades 
físicas. No Quadro 14.1 enumeramos as propriedades físicas impor- 
tantes dos anestésicos inalatórios em uso clínico. Tais propriedades 
são importantes, pois determinam a farmacocinética dos inalatórios. 
O anestésico inalatório ideal deve proporcionar indução e recupera- 
ção rápidas da anestesia após a interrupção de sua administração. A 
farmacocinética dos inalatórios é revista na seção subsegiiente. 


Princípios farmacocinéticos 


Os anestésicos inalatórios são alguns dos muito poucos agentes 
farmacológicos administrados como gases. O fato de esses agen- 
tes se comportarem como gases em vez de líquidos torna necessário 
o uso de diferentes formas farmacocinéticas na análise de sua cap- 
tação e sua distribuição. É fundamental entender que os anestésicos 
inalatórios se distribuem entre os tecidos (ou entre o sangue e o gás) 
de forma que o equilíbrio é alcançado quando a pressão parcial do 
anestésico é igual nos 2 tecidos. Quando um indivíduo inala um 
anestésico inalatório por um intervalo de tempo suficientemente 
longo de modo que todos os tecidos fiquem equilibrados com o 
anestésico, a pressão parcial do anestésico em todos os tecidos será 
igual à pressão parcial do anestésico no gás inspirado. É importante 
observar que, embora a pressão parcial do anestésico possa ser igual 
em todos os tecidos, a concentração do anestésico em cada tecido 
será diferente. Na realidade, os coeficientes de partição do anestési- 
co são definidos como a proporção da concentração do anestésico 
em dois tecidos quando as pressões parciais do anestésico são iguais 
nesses dois tecidos. Os coeficientes de partição sangue/gás, cére- 
bro/sangue e sangue/tecido adiposo para os vários anestésicos ina- 
latórios estão enumerados no Quadro 14.1. Esses coeficientes de 
partição mostram que os anestésicos inalatórios são mais solúveis 
em alguns tecidos (p. ex., tecido adiposo) que em outros (p. ex., 
sangue) e que existe uma faixa significativa de solubilidade dos 
vários anestésicos inalatórios em tais tecidos. 


Na prática clínica, pode-se monitorar o equilíbrio de um pacien- 
te com o gás anestésico. O equilíbrio é alcançado quando a pressão 
parcial no gás inspirado é igual à pressão parcial no gás ao final da 
expiração normal (alveolar), o que define o equilíbrio, pois é o 
ponto em que não há absorção livre do anestésico a partir dos 
alvéolos para o sangue. Quanto aos anestésicos inalatórios que não 
são muito solúveis no sangue ou em qualquer outro tecido, o equi- 
líbrio é alcançado rapidamente, conforme ilustrado para o óxido 
nitroso na Fig. 14.5. Caso um agente seja mais solúvel em um tecido 
como o adiposo, o equilíbrio pode demorar várias horas, porque o 
tecido adiposo representa um enorme reservatório para o anestésico, 
preenchido lentamente devido ao baixo fluxo sanguíneo que chega 
a ele. Tal situação está ilustrada pela lenta aproximação da pressão 
parcial alveolar de halotano à pressão parcial inspirada observada 
na Fig. 14.5. 

Ao considerarmos a farmacocinética dos anestésicos, um pará- 
metro importante é a velocidade da indução anestésica. A indução 
anestésica requer que a pressão parcial cerebral seja igual à CAM. 
Como o cérebro é bem perfundido, a pressão parcial do anestésico 
no cérebro se torna igual à pressão parcial no gás alveolar (e no 
sangue) após alguns minutos. Assim sendo, consegue-se a anestesia 
logo após a pressão parcial alveolar alcançar a CAM. Como a velo- 
cidade de aumento da pressão parcial alveolar é mais lenta para os 
anestésicos altamente solúveis no sangue e em outros tecidos, essa 
limitação na velocidade de indução pode ser superada em grande 
parte pela administração do anestésico sob pressões parciais inspi- 
radas mais elevadas. 

A eliminação dos anestésicos inalatórios é em grande parte o 
processo inverso da absorção. Com os agentes com baixa solubili- 
dade sanguínea e tecidual, a recuperação da anestesia deve ser se- 
melhante à indução anestésica, independentemente da duração da 
administração do anestésico. Para os agentes inalatórios com alta 
solubilidade sanguínea e tecidual, a recuperação irá variar de acordo 
com a duração da administração anestésica. Isso ocorre pois as 
quantidades acumuladas do anestésico no reservatório. do tecido 
adiposo irão impedir que as pressões parciais sanguíneas (e portanto 
alveolares) caiam rapidamente. Os pacientes poderão acordar quan- 
do a pressão parcial alveolar alcançar a CAMacordado UMa pressão 
parcial relativamente mais baixa que a CAM (ver Quadro 14.1). 


FA/F| 


Sevoflurano | 


?. Isoflurano 


Os Halotano 


(o) 10 20 30 
MINUTOS 


Fig. 14.5 Absorção de anestésicos gerais inalatórios. 

e (O aumento na concentração alveolar do anestésico (FA) em direção à concen- 
tração inspirada (Fj) é mais rápido com os anestésicos menos solúveis, óxido 
nitroso e desflurano, e mais lenta com o anestésico mais solúvel, o halotano. 
Todos os dados são de estudos em seres humanos. (Reproduzido com permis- 
são de Eger, 2000.) 
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Halotano 


Química e formulação. O halotano é o 2-bromo-2-cloro-1,1,1-trifluo- 
roetano (ver Fig. 14.4), um líquido volátil em temperatura ambiente e que 
deve ser armazenado em recipiente lacrado. Como o halotano é um composto 
fotossensível também sujeito à decomposição espontânea, é comercializado 
em frascos de cor âmbar com timol como conservante. As misturas de 
halotano com oxigênio ou ar não são inflamáveis ou explosivas. 

Farmacocinética. O halotano tem um coeficiente de partição san- 
gue/gás relativamente alto e um alto coeficiente de partição sangue/tecido 
adiposo (ver Quadro 14.1). A indução com halotano portanto é relativamente 
lenta e sua concentração alveolar permanece substancialmente mais baixa 
que a concentração inspirada de halotano durante várias horas de administra- 
ção. Como o halotano é solúvel no tecido adiposo e em outros tecidos do 
organismo, ele acumula durante a administração prolongada. Assim sendo, 
a velocidade da recuperação anestésica com o halotano torna-se mais lenta 
em função da duração de sua administração (Stoelting e Eger, 1969). 

Aproximadamente 60-80% do halotano absorvido pelo organismo são 
eliminados de forma inalterada pelos pulmões nas primeiras 24 h após a 
administração. Uma quantidade substancial de halotano não eliminada no 
gás expirado sofre biotransformação no fígado pelas enzimas citocromo 
P450. O principal metabólito do halotano é o ácido trifluoroacético, formado 
pela remoção de íons bromo e cloro (Gruenke et al., 1988). O ácido trifluo- 
roacético, o bromo e o cloro podem ser detectados na urina. O trifluoroace- 
tilcloreto, um intermediário no metabolismo oxidativo do halotano, pode 
realizar a trifluoroacetilação de forma covalente de várias proteínas no fíga- 
do. Uma reação imune a essas proteínas alteradas pode ser responsável pelos 
casos raros de necrose hepática fulminante induzida pelo halotano (Kenna 
etal., 1988). Há também uma via redutora de menor importância que é 
responsável por aproximadamente 1% do metabolismo do halotano e em 
geral observada apenas em condições de hipoxia (Van Dyke er al., 1988). 


Uso clínico. O halotano, introduzido em 1956, foi o primeiro 
dentre os anestésicos inalatórios halogenados modernos usados na 
prática clínica. É um agente potente que em geral é usado para 
manutenção da anestesia. Não apresenta odor pungente e é portanto 
bem tolerado para indução inalatória da anestesia, mais comumente 
realizada em crianças, nas quais a colocação pré-operatória de um 
cateter intravenoso pode ser difícil. A anestesia é produzida pelo 
halotano em concentrações expiratórias finais de 0,7-1,0% de halo- 
tano. A concentração expiratória final de halotano necessária para 
produzir anestesia é substancialmente reduzida quando ele é coad- 
ministrado com óxido nitroso. O uso do halotano nos EUA diminuiu 
substancialmente na última década devido à introdução de anestési- 
cos inalatórios mais modernos e com melhores farmacocinética e 
perfis de efeitos colaterais. O halotano continua a ser amplamente 
utilizado em crianças, pois é bem tolerado para indução inalatória e 
os efeitos colaterais graves parecem estar diminuídos nessa faixa 
etária. O halotano tem baixo custo e portanto ainda é amplamente 
utilizado nos países em desenvolvimento. 

Efeitos colaterais. Sistema cardiovascular. O efeito colateral 
mais previsível do halotano é uma redução na pressão sanguínea 
dependente da dose. A pressão arterial média diminui cerca de 
20-25% nas concentrações CAM do halotano, sendo o resultado 
principalmente da depressão miocárdica direta levando a uma redu- 
ção do débito cardíaco (ver Fig. 14.6). Pensa-se que a depressão 
miocárdica resulte da atenuação transitória do cálcio intracelular 
induzida pela despolarização (Lynch, 1997). A hipotensão induzida 
pelo halotano é geralmente acompanhada de bradicardia ou uma 
fregiiência cardíaca normal. Acredita-se que essa ausência de res- 
posta taquicárdica (ou contrátil) à redução da pressão arterial ocorra 
devido a uma incapacidade do coração em responder ao braço efetor 
do reflexo barorreceptor. A frequência cardíaca pode estar aumen- 
tada durante a anestesia com halotano devido às catecolaminas exó- 
genas ou à estimulação simpaticoadrenal. As reduções da pressão 
arterial e da freqiiência cardíaca induzidas pelo halotano em geral 
desaparecem após várias horas de administração constante desse 
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Fig. 14.6 Influência dos anestésicos gerais inalatórios na circulação 
sistêmica. 
* Embora todos os anestésicos inalatórios reduzam a pressão arterial sistêmica 
de maneira relacionada com a dose (porção superior), a figura inferior mostra 
que o débito cardíaco é bem preservado com o isoflurano e o desflurano e, 
portanto, as causas de hipotensão variam com o agente. (Os dados são de 
estudos em seres humanos, exceto no caso do sevoflurano, cujos dados são 
provenientes de estudo em suínos: Bahlman et al., 1972; Cromwell et al,, 
1971; Weiskopf et al., 1991; Calverley et al., 1978; Stevens et al., 1971; Eger 
etal., 1970; Weiskopf et al., 1988.) 


anestésico. Acredita-se que isso ocorra devido à estimulação simpá- 
tica progressiva (Eger et al., 1970). 

O halotano não causa alteração significativa na resistência vas- 
cular sistêmica. Entretanto, resulta em alterações na resistência e na 
auto-regulação de leitos vasculares específicos, levando à redistri- 
buição do fluxo sanguíneo. Os leitos vasculares cutâneos e cerebrais 
são diretamente dilatados pelo halotano, levando a um aumento do 
fluxo sanguíneo cerebral e da perfusão cutânea. De forma inversa, 
a auto-regulação do fluxo sanguíneo renal, esplâncnico e cerebral é 
inibida pelo halotano, levando a uma perfusão diminuída desses 
órgãos diante da redução da pressão arterial. A auto-regulação co- 
ronariana é amplamente preservada durante a anestesia com o halo- 
tano. Finalmente, o halotano inibe a vasoconstrição pulmonar hipó- 
xica, o que aumenta a perfusão das áreas pulmonares pouco 
ventiladas e o gradiente de oxigênio alveolar/arterial. 

O halotano também tem efeitos significativos no ritmo cardíaco. 
A bradicardia sinusal e os ritmos atrioventriculares ocorrem freqiien- 
temente durante a anestesia com o halotano, mas em geral são benig- 
nos. Esses ritmos resultam principalmente de um efeito depressor 
direto do halotano na descarga do nodo sinoatrial. O halotano tam- 
bém pode sensibilizar o miocárdio aos efeitos arritmogênicos da 
epinefrina (Sumikawa et al., 1983). Contrações ventriculares prema- 
turas e taquicardia ventricular sustentada podem ser observadas du- 
rante a anestesia com o halotano quando a administração exógena ou 
a produção supra-renal endógena eleva os níveis plasmáticos de epi- 

-nefrina. Pensa-se que as arritmias induzidas pela epinefrina durante 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


a anestesia com halotano sejam mediadas por um efeito sinérgico nos 
receptores 0 e Bj-adrenérgicos (Hayashi et al., 1988). 

Sistema respiratório. A respiração espontânea é rápida e super- 
ficial durante a anestesia com halotano, o que reduz a ventilação 
alveolar, resultando numa elevação da tensão arterial de dióxido de 
carbono de 40 mmHg para níveis maiores do que 50 mmHg com 1 
CAM (ver Fig. 14.7). O dióxido de carbono elevado não provoca 
um aumento compensatório na ventilação, pois o halotano causa 
inibição (dependente da concentração) da resposta ventilatória ao 
dióxido de carbono (Knill e Gelb, 1978). Pensa-se que essa ação do 
halotano seja mediada pela depressão dos mecanismos quimiorre- 
ceptores centrais. O halotano também inibe as respostas dos qui- 
miorreceptores periféricos à hipoxemia arterial. Assim sendo, as 
respostas hemodinâmicas (taquicardia, hipertensão) e as respostas 
ventilatórias à hipoxemia não são observadas durante a anestesia 
com halotano, o que torna prudente realizar a monitoração direta da 
oxigenação arterial. O halotano também é um broncodilatador efi- 
caz, proporcionando relaxamento direto do músculo liso brônquico 
(Yamakage, 1992), e tem sido utilizado eficazmente como o trata- 
mento de último recurso em pacientes com mal asmático (Gold e 
Helrich, 1970). 

Sistema nervoso. O halotano dilata os vasos cerebrais, aumen- 
tando o fluxo sanguíneo cerebral na maioria das vezes, o que pode 
aumentar a pressão intracraniana em pacientes com massas intracra- 
nianas expansivas, edema cerebral ou hipertensão intracraniana 
preexistente. Por essa razão, o halotano é relativamente contra-indi- 
cado em pacientes com risco de pressão intracraniana elevada. O 
halotano também atenua a auto-regulação do fluxo sanguíneo cere- 
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Fig. 14.7 Efeitos respiratórios dos anestésicos inalatórios. 

e A ventilação espontânea com todos os anestésicos inalatórios halogenados 
reduz o volume/minuto da ventilação de maneira dependente da dose (painel 
inferior), o que resulta numa tensão arterial aumentada de dióxido de carbono 
(painel superior). As diferenças entre os agentes são modestas. (Os dados são 
de Doi e Ikada, 1987; Lockhart et al., 1991; Munson et al., 1966; Calverley 
etal., 1978; Fourcade et al., 1971.) 
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bral, que pode diminuir quando a pressão arterial sanguínea for 
acentuadamente reduzida. As reduções modestas no fluxo sanguí- 
neo cerebral geralmente são bem toleradas porque o halotano tam- 
bém reduz o consumo metabólico cerebral de oxigênio. 

Músculos. O halotano causa um certo relaxamento do músculo 
esquelético por meio dos seus efeitos depressores centrais. O halo- 
tano também potencializa as ações dos relaxantes musculares não- 
despolarizantes (fármacos curariformes; ver Cap. 9), aumentando a 
duração de ação e a magnitude do efeito dos mesmos. O halotano é 
ainda um dos agentes desencadeadores da hipertermia maligna, sín- 
drome que se caracteriza por contrações musculares esqueléticas, 
rápido desenvolvimento de hipertermia e aumento maciço na taxa 
metabólica em pacientes geneticamente suscetíveis, sendo fregien- 
temente fatal e tratada com a interrupção imediata do anestésico e a 
administração de dantroleno. 

O halotano é capaz de relaxar o músculo liso uterino, proprieda- 
de útil para a manipulação do feto (versão) no período pré-natal e a 
expulsão da placenta retida no período pós-natal. O halotano, entre- 
tanto, inibe as contrações uterinas durante o parto, prolongando o 
trabalho de parto e aumentando a perda de sangue. O halotano 
portanto não é usado como analgésico ou anestésico no trabalho de 
parto e no parto via vaginal. 

Rins. Os pacientes anestesiados com halotano geralmente pro- 
duzem um pequeno volume de urina concentrada, em consequência 
da redução do fluxo sanguíneo renal e da taxa de filtração glomeru- 
lar induzida pelo halotano, parâmetros que podem ser reduzidos em 
cerca de 40-50% com | CAM (Mazze et al., 1963). As alterações 
induzidas pelo halotano na função renal são totalmente reversíveis 
e não estão associadas a nefrotoxicidade em longo prazo. 

Fígado e trato gastrintestinal. O halotano reduz o fluxo sanguí- 
neo esplâncnico e hepático como conseqiiência de uma redução da 
pressão de perfusão, conforme discutido anteriormente. Não se de- 
monstrou até o momento que essa redução do fluxo sanguíneo exer- 
ça efeitos deletérios na função hepática ou gastrintestinal. 

O halotano pode causar necrose hepática fulminante num peque- 
no número de pacientes. Essa síndrome geralmente se caracteriza 
por febre, anorexia, náuseas e vômitos que se desenvolvem vários 
dias após a anestesia e podem ser acompanhados de exantema e 
eosinofilia periférica. Há rápida progressão para insuficiência hepá- 
tica, com uma taxa de mortalidade de aproximadamente 50%. A 
síndrome ocorre em cerca de 1 em 10.000 pacientes que recebem 
halotano e é chamada de hepatite pelo halotano (Subcomitê sobre o 
Estudo Nacional do Halotano, 1966). Acredita-se atualmente que a 
hepatite pelo halotano seja o resultado de uma resposta imune a pro- 
teínas trifluoracetiladas nos hepatócitos (ver Farmacocinética, ante- 
riormente). 


Isoflurano 


Química e propriedades físicas. O isoflurano é o I-cloro-2,2,2-trifluo- 
roetil difluorometil éter (ver Fig. 14.4), um líquido volátil em temperatura 
ambiente e não-inflamável ou explosivo em misturas com ar ou oxigênio. 

Farmacocinética. O isoflurano tem um coeficiente de partição sangue/gás 
substancialmente mais baixo que os do halotano ou do enflurano (ver Qua- 
dro 14.1). Consegiientemente, a indução da anestesia e a recuperação pós-anes- 
tésica com o isoflurano são relativamente rápidas. As alterações na profundida- 
de anestésica também podem ser conseguidas mais rapidamente com o 
isoflurano que com o halotano ou o enflurano. Mais de 99% do isoflurano 
inalado são excretados de modo inalterado por via pulmonar. Aproximadamen- 
te 0,2% do isoflurano absorvido é metabolizado de forma oxidativa pelo cito- 
cromo P450 2E1 (Kharasch et al., 1993). A pequena quantidade de produtos de 
degradação do isoflurano é insuficiente para produzir qualquer toxicidade renal, 
hepática ou de outro órgão. O isoflurano não parece ser mutagênico, teratogê- 
nico ou carcinogênico (Eger et al., 1978). 


Uso clínico. O isoflurano é o anestésico inalatório mais comu- 
mente usado nos EUA. A indução da anestesia pode ser obtida em 
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menos de 10 min com uma concentração inalada de 3% de isoflura- 
no em oxigênio, sendo reduzida para 1,5-2,5% para manutenção da 
anestesia. O uso de outros fármacos como opióides ou óxido nitro- 
so reduz a concentração de isoflurano necessária para anestesia ci- 
rúrgica. 

Efeitos colaterais. Sistema cardiovascular. O isoflurano causa 
redução da pressão arterial, dependendo da concentração utilizada. 
Diferente do halotano, o débito cardíaco é bem mantido com o 
isoflurano e a hipotensão é o resultado da redução da resistência 
vascular sistêmica (ver Fig. 14.6). O isoflurano causa vasodilatação 
na maioria dos leitos vasculares, com efeitos especialmente pronun- 
ciados na pele e nos músculos. O isoflurano é um potente vasodila- 
tador coronariano, ocasionando simultaneamente aumento do fluxo 
sanguíneo coronariano e redução do consumo de oxigênio pelo 
miocárdio. Teoricamente, isso faz com que o isoflurano seja um 
anestésico especialmente seguro para pacientes com doença cardía- 
ca isquêmica. Entretanto, surgiu a preocupação de que o isoflurano 
pode provocar isquemia miocárdica pela indução do “roubo corona- 
riano” (i. e., o desvio do fluxo sanguíneo de áreas pouco perfundi- 
das para outras bem perfundidas) (Buffington et al., 1988), preocu- 
pação não comprovada em estudos subsegiientes realizados em 
animais de laboratório e seres humanos. Os pacientes anestesiados 
com isoflurano em geral apresentam fregiência cardíaca levemente 
elevada e as alterações rápidas na concentração do isoflurano po- 
dem resultar em taquicardia e hipertensão transitórias, como conse- 
qiuiência da estimulação simpática direta induzida pelo isoflurano. 

Sistema respiratório. O isoflurano deprime a ventilação de for- 
ma diretamente dependente da sua concentração. Os pacientes res- 
pirando espontaneamente isoflurano apresentam frequência respira- 
tória normal, mas um volume corrente reduzido, resultando em 
redução acentuada da ventilação alveolar e aumento na tensão de 
dióxido de carbono arterial (ver Fig. 14.7). O isoflurano é especial- 
mente eficaz em deprimir a resposta ventilatória à hipercapnia e à 
hipoxia (Hirshman et al., 1977). Embora o isoflurano seja um bron- 
codilatador eficaz, também é um irritante das vias respiratórias e 
pode estimular os reflexos das vias respiratórias durante a indução 
da anestesia, causando tosse e laringospasmo. 

Sistema nervoso. O isoflurano, como o halotano, dilata a vascu- 
latura cerebral e aumenta o fluxo sanguíneo cerebral, com risco de 
aumento da pressão intracraniana. O isoflurano também reduz o 
consumo de oxigênio no metabolismo cerebral. O isoflurano causa 
menos vasodilatação cerebral que o enflurano ou o halotano, o que 
o torna um agente de escolha para procedimentos neurocirúrgicos 
(Drummond et al., 1983). Os efeitos leves do isoflurano no fluxo 
sanguíneo cerebral podem ser rapidamente revertidos pela hiperven- 
tilação (McPherson et al., 1989). 

Músculos. O isoflurano causa certo relaxamento do músculo 
esquelético por meio de seus efeitos centrais. Também aumenta os 
efeitos dos relaxantes musculares despolarizantes e não-despolari- 
zantes. O isoflurano é mais potente que o halotano na potencializa- 
ção dos agentes bloqueadores neuromusculares. O isoflurano, como 
outros anestésicos inalatórios halogenados, relaxa o músculo liso 
uterino e não é recomendado para analgesia ou anestesia no trabalho 
de parto e no parto por via vaginal. 


Rins. O isoflurano reduz o fluxo sanguíneo renal e a taxa de filtração 
glomerular, o que resulta num pequeno volume de urina concentrada. As 
alterações na função renal observadas durante a anestesia com isoflurano são 
rapidamente revertidas e não existem segielas renais ou toxicidade em longo 
prazo associadas ao isoflurano. 

Fígado e trato gastrintestinal. O fluxo sanguíneo esplâncnico (e hepáti- 
co) é reduzido com doses crescentes de isoflurano, uma vez que a pressão 
arterial sistêmica diminui. Os testes de função hepática são muito pouco 
alterados pelo isoflurano e não há descrição a respeito da incidência de 
toxicidade hepática com o isoflurano. 
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Enflurano 

Propriedades químicas e físicas. O enflurano é o 2-cloro-1,1,2-trifluo- 
roetil difluorometil éter (ver Fig. 14.4), um líquido transparente incolor em 
temperatura ambiente com cheiro leve e adocicado. Como outros anestésicos 
inalatórios, é volátil e deve ser armazenado em frascos lacrados. Não é 
inflamável ou explosivo nas misturas de ar ou oxigênio. 

Farmacocinética. Devido ao seu coeficiente de partição sangue/gás 
relativamente elevado, a indução e a recuperação da anestesia com enflurano 
são relativamente lentas (ver Quadro 14.1). O enflurano é pouco metaboliza- 
do, com 2-8% do fármaco absorvido sofrendo metabolismo oxidativo no 
fígado pelo citocromo P450 2E1 (Kharasch et al., 1994). Os íons fluoreto são 
um subproduto do metabolismo do enflurano, mas os níveis plasmáticos de 
fluoreto são baixos e não-tóxicos. Os pacientes fazendo uso de isoniazida 
mostram um metabolismo aumentado do enflurano com concentrações séri- 
cas de fluoreto significativamente elevadas (Mazze et al., 1982). 

Uso clínico. A anestesia cirúrgica pode ser induzida em menos 
de 10 min com o enflurano numa concentração inalada de 4% em 
oxigênio. A anestesia pode ser mantida com concentrações entre 
1,5-3%. Como ocorre com outros anestésicos, as concentrações de 
enflurano necessárias para induzir anestesia são reduzidas quando o 
mesmo é coadministrado com óxido nitroso ou opióides. O uso do 
enflurano tem diminuído substancialmente nos últimos anos com a 
introdução de anestésicos inalatórios mais novos com melhores per- 
fis farmacocinéticos e de efeitos colaterais. 

Efeitos colaterais. Sistema cardiovascular. O enflurano causa 
diminuição da pressão arterial dependente de sua concentração. A 
hipotensão se deve em parte à depressão da contratilidade miocár- 
dica, com alguma contribuição da vasodilatação periférica (ver 
Fig. 14.6). O enflurano exerce efeitos mínimos na fregiiência car- 
díaca e não provoca a bradicardia observada com o halotano ou a 
taquicardia que ocorre com o uso do isoflurano. 

Sistema respiratório. Os efeitos respiratórios do enflurano são 
semelhantes àqueles do halotano. A ventilação espontânea com en- 
flurano resulta num padrão de respiração rápida e superficial. A 
ventilação/minuto é acentuadamente reduzida e observa-se uma 
Paco, de 60 mmHg com 1 CAM de enflurano (ver Fig. 14.7). O 
enflurano provoca maior depressão das respostas ventilatórias à 
hipoxia e à hipercarbia do que o halotano ou o isoflurano (Hirshman 
et al., 1977). Como outros anestésicos inalatórios, o enflurano é um 
broncodilatador eficaz. 

Sistema nervoso. O enflurano é um vasodilatador cerebral e por- 
tanto pode aumentar a pressão intracraniana em alguns pacientes. 
Como outros anestésicos inalatórios, o enflurano reduz o consumo de 
oxigênio no metabolismo cerebral. O enflurano tem propriedade in- 
comum de desencadear atividade elétrica convulsiva. Concentrações 
elevadas de enflurano ou a hipocarbia profunda durante a anestesia 
com enflurano resultam em um padrão eletrencefalográfico (EEG) de 
alta fregiência e alta voltagem característica, o qual progride para 
complexos espícula-onda. O padrão espícula-onda pode ser pontilha- 
do de franca atividade convulsiva, que pode ser acompanhada ou não 
de manifestações motoras periféricas de atividade convulsiva. As 
convulsões são autolimitadas e acredita-se que não provoque lesão 
permanente. Acredita-se que o enflurano não precipite convulsões 
em pacientes epilépticos. Entretanto, o enflurano geralmente não é 
utilizado em pacientes com distúrbios convulsivos. 

Músculos. O enflurano acarreta um relaxamento muscular sig- 
nificativo na ausência de relaxantes musculares e também aumenta 
significativamente os efeitos dos relaxantes musculares não-despo- 
larizantes. Como outros anestésicos inalatórios, o enflurano relaxa 
o músculo liso uterino. Assim sendo, não é amplamente usado para 
anestesia obstétrica. 


Rins. Como os outros anestésicos inalatórios, o enflurano reduz o fluxo 
sanguíneo renal, a taxa de filtração glomerular e o débito urinário, efeitos 
rapidamente revertidos com a interrupção do fármaco. O metabolismo do 


ão Il FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRA. 


enflurano resulta em níveis plasmáticos significativos de íons fluoreto (20- 
40 UM) e pode ocasionar falhas transitórias na concentração urinária após 
administração prolongada (Mazze et al., 1977). Existem poucas evidências de 
nefrotoxicidade em longo prazo após o uso do enflurano e o mesmo é seguro 
para ser usado em pacientes com debilitação renal, desde que a profundidade da 
anestesia com enflurano e a duração da administração não sejam excessivas. 

Fígado e trato gastrintestinal. O enflurano reduz o fluxo sanguíneo 
esplâncnico e hepático proporcionalmente à redução da pressão arterial, mas 
não parece alterar a função hepática ou ser hepatotóxico. 


Desflurano 

Propriedades químicas e físicas. O desflurano é o difluorometil 1-fluo- 
ro-2,2,2-trifluorometil éter (ver Fig. 14.4), um líquido altamente volátil em 
temperatura ambiente (pressão de vapor = 681 mmHg) e portanto deve ser 
armazenado em frascos bem fechados. O fornecimento de uma concentração 
precisa de desflurano requer o uso de um vaporizador especialmente aqueci- 
do, o qual fornece vapor puro que é depois diluído adequadamente com 
outros gases (oxigênio, ar, óxido nitroso). O desflurano não é inflamável ou 
explosivo em misturas de ar ou oxigênio. 

Farmacocinética. O desflurano tem um coeficiente de partição san- 
gue/gás bastante baixo (0,42) e também não é bem solúvel no tecido adiposo 
ou em outros tecidos periféricos (ver Quadro 14.1). Por essa razão, a concen- 
tração alveolar (e sanguínea) se eleva rapidamente até o nível da concentra- 
ção inspirada. Na realidade, no decorrer de 5 min após a administração, a 
concentração alveolar alcança 80% da concentração inspirada, o que possi- 
bilita a rápida indução anestésica e alterações também rápidas na profundi- 
dade da anestesia, decorrentes das alterações na concentração inspirada. A 
recuperação da anestesia também é bastante rápida com o desflurano. O 
tempo decorrido para acordar após a administração de desflurano é cerca de 
metade daquele do halotano ou sevoflurano e em geral não ultrapassa 5- 
10 min (Smiley er al., 1991). 

O desflurano é muito pouco metabolizado e mais de 99% desse anesté- 
sico absorvido são eliminados de forma inalterada pelos pulmões. Uma 
pequena quantidade do desflurano absorvido é metabolizado de forma oxi- 
dativa pelas enzimas hepáticas citocromo P450. Praticamente não são detec- 
táveis íons fluoreto no soro após a administração de desflurano, mas são 
dectadas baixas concentrações de ácido trifluoroacético no soro e na urina 
(Koblin et al., 1988). 


Usos clínicos. O desflurano é um anestésico amplamente usado 
para cirurgia ambulatorial devido ao seu rápido início de ação e 
rápida recuperação. O desflurano é irritante para as vias respirató- 
rias nos pacientes acordados e pode provocar tosse, salivação e 
broncospasmo. A anestesia, portanto, geralmente é induzida com 
um agente intravenoso e o desflurano subsegientemente adminis- 
trado para manutenção da anestesia, que em geral requer concentra- 
ções inaladas de 6-8%. São necessárias concentrações mais baixas 
de desflurano se o mesmo for coadministrado com óxido nitroso ou 
opióides. 

Efeitos colaterais. Sistema cardiovascular. O desflurano, como 
todos os anestésicos inalatórios, causa uma redução da pressão ar- 
terial dependente de sua concentração. O desflurano tem um efeito 
inotrópico negativo bastante modesto e provoca hipotensão princi- 
palmente por meio da redução da resistência vascular sistêmica 
(Eger, 1994) (ver Fig. 14.6). O débito cardíaco portanto é bem pre- 
servado durante a anestesia com desflurano, assim como o fluxo 
sanguíneo para os principais leitos orgânicos (esplâncnico, renal, 
cerebral, coronariano). Observam-se frequentemente aumentos da 
freqiiência cardíaca durante a indução da anestesia com desflurano 
e durante os aumentos abruptos da concentração fornecida do mes- 
mo. Essa taquicardia é transitória e resulta da estimulação do siste- 
ma nervoso simpático induzida pelo desflurano (Ebert e Muzi, 
1993). Embora os efeitos hipotensivos de alguns anestésicos inala- 
tórios sejam atenuados em função da duração da sua administração, 
isso não ocorre com o desflurano (Weiskopf et al., 1991). 

Sistema respiratório. De forma semelhante ao halotano e ao 
enflurano, o desflurano causa um aumento da fregiiência respiratória 
dependente da sua concentração e diminuição do volume corrente. 
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Em concentrações baixas (< | CAM), o efeito líquido é a preservação 
da ventilação/minuto. Com concentrações de desflurano > | CAM, a 
ventilação/minuto se reduz acentuadamente e resulta na elevação da 
tensão arterial de dióxido de carbono (ver Fig. 14.7) (Lockhart et al., 
1991). Os pacientes respirando espontaneamente o desflurano em 
concentrações > 1,5 CAM apresentarão elevações extremas da tensão 
arterial de dióxido de carbono e podem se tornar apnéicos. O desflu- 
rano, como outros anestésicos inalatórios, é um broncodilatador. En- 
tretanto, é também um forte irritante das vias respiratórias e pode 
causar tosse, interrupção respiratória, laringospasmo e excesso de 
secreções respiratórias. Devido às suas propriedades irritantes, o des- 
flurano não é utilizado para indução anestésica. 

Sistema nervoso. O desflurano reduz a resistência vascular ce- 
rebral e o consumo de oxigênio do metabolismo cerebral. Em condi- 
ções de normocapnia e normotensão, o desflurano aumenta o fluxo 
sanguíneo cerebral e pode aumentar a pressão intracraniana em 
pacientes com pouca complacência intracraniana. A resposta vaso- 
constritiva à hipocapnia é preservada durante a anestesia com des- 
flurano e os aumentos na pressão intracraniana portanto podem ser 
prevenidos pela hiperventilação. 

Músculos. O desflurano causa relaxamento direto dos músculos 
esqueléticos, bem como amplia os efeitos dos agentes bloqueadores 
neuromusculares despolarizantes e não-despolarizantes (Caldwell 
et al., 1991). 


Rins. Não há qualquer relato de nefrotoxicidade causada pelo desflura- 
no, O que é compatível com sua mínima degradação metabólica. 

Fígado e trato gastrintestinal. Não são conhecidas quaisquer ações do 
desflurano na função hepática e não há relatos de que ele cause hepatotoxi- 
cidade. 


Sevoflurano 


Propriedades químicas e físicas. O sevoflurano é o fluorometil 2,2,2- 
trifluoro-1-[trifluorometil]etil éter (ver Fig. 14.4), um líquido transparente, 
incolor e volátil em temperatura ambiente e que deve ser armazenado em 
frasco lacrado. Não é inflamável ou explosivo nas misturas de ar ou oxigênio. 

Farmacocinética. A baixa solubilidade do sevoflurano no sangue e em 
outros tecidos possibilita rápida indução da anestesia, alterações também rápi- 
das na profundidade anestésica após as alterações na concentração fornecida e 
a rápida recuperação após a interrupção da administração (ver Quadro 14.1). 
Aproximadamente 3% do sevoflurano absorvido sofrem biotransformação. O 
sevoflurano é metabolizado no fígado pela enzima citocromo P450 2E1 e o pro- 
duto predominante é o hexafluoroisopropanol (Kharasch et al., 1995). O meta- 
bolismo hepático do sevoflurano também produz fluoreto inorgânico. As 
concentrações séricas de fluoreto alcançam um pico logo após a cirurgia e 
diminuem rapidamente. A interação do sevoflurano com a cal sodada também 
gera produtos de decomposição. O principal produto de interesse é chamado de 
composto A e é o pentafluoroisopropenil fluorometil éter (ver Efeitos colaterais 
— Rins, adiante) (Hanaki et al., 1987). 


Uso clínico. O sevoflurano vem sendo amplamente utilizado no 
Japão há vários anos e está tendo uso crescente também nos EUA. 
O sevoflurano é amplamente utilizado para anestesia em pacientes 
ambulatoriais devido ao seu rápido perfil de recuperação, sendo 
ainda um fármaco útil para a indução inalatória da anestesia (espe- 
cialmente em crianças), pois não é irritante para as vias respirató- 
rias. Obtém-se rápida indução da anestesia com o uso de concentra- 
ções inaladas de 2-4% de sevoflurano. 

Efeitos colaterais. Sistema cardiovascular. O sevoflurano, 
como todos os outros anestésicos inalatórios halogenados, reduz a 
pressão arterial dependendo da sua concentração. Esse efeito hipo- 
tensor se deve principalmente à vasodilatação sistêmica, embora o 
sevoflurano também cause redução do débito cardíaco dependente 
da sua concentração (ver Fig. 14.6). Ao contrário do isoflurano ou 
do desflurano, o sevoflurano não provoca taquicardia e portanto 
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pode ser um agente preferível nos pacientes propensos à isquemia 
miocárdica. 

Sistema respiratório. O sevoflurano, dependendo da sua con- 
centração, acarreta redução do volume/minuto e aumento da fre- 
qiência respiratória nos pacientes com respiração espontânea. O 
aumento da fregiiência respiratória não é adequado para compensar 
a redução do volume corrente, daí o efeito líquido ser uma redução 
do volume/minuto e um aumento da tensão arterial de dióxido de 
carbono (Doi e Ikeda, 1987) (ver Fig. 14.7). O sevoflurano não é 
irritante para as vias respiratórias e é um broncodilatador potente. 
Devido a essa combinação de propriedades, o sevoflurano é o bron- 
codilatador clínico mais eficaz dentre os anestésicos inalatórios 
(Rooke et al., 1997). 

Sistema nervoso. O sevoflurano tem efeitos na resistência vas- 
cular cerebral, no consumo de oxigênio do metabolismo cerebral e 
no fluxo sanguíneo cerebral muito semelhantes aos do isoflurano 
e do desflurano. Portanto, enquanto o sevoflurano pode aumentar a 
pressão intracraniana em pacientes com pouca complacência intra- 
craniana, a resposta à hipocapnia está preservada durante a anestesia 
com esse anestésico e assim os aumentos na pressão intracraniana 
podem ser evitados pela hiperventilação. 

Músculos. O sevoflurano causa relaxamento muscular esquelé- 
tico direto, bem como amplia os efeitos dos bloqueadores neuro- 
musculares despolarizantes e não-despolarizantes. Seus efeitos são 
semelhantes aos dos outros anestésicos inalatórios halogenados. 

Rins. Há muita controvérsia em torno da provável nefrotoxici- 
dade do composto A, o produto de degradação produzido pela inte- 
ração do sevoflurano com o absorvedor de dióxido de carbono (cal 
sodada). Há um relatório que mostra evidências bioquímicas transi- 
tórias de lesão renal em estudos com voluntários humanos, mas não 
há relatos de evidências de lesão renal permanente (Eger et al., 
1997). Estudos clínicos amplos não mostraram quaisquer evidências 
de aumento da creatinina sérica, do nitrogênio uréico no sangue ou 
qualquer outra evidência de debilitação renal após a administração 
de sevoflurano (Mazze et al., 2000). As recomendações atuais do 
FDA dos EUA indicam que o sevoflurano seja administrado com 
fluxos de gás fresco de pelo menos 2 //min para minimizar o acú- 
mulo do composto A. 


Fígado e trato gastrintestinal. Não são conhecidos casos de hepatotoxici- 
dade ou alterações dos testes da função hepática causados pelo sevoflurano. 


Óxido nitroso 


Propriedades químicas e físicas. O óxido nitroso (monóxido de dini- 
trogênio; N,0) é um gás incolor e inodoro em temperatura ambiente (ver 
Fig. 14.4), comercializado em cilindros de aço e que deve ser fornecido 
através de medidores de fluxo calibrados em todos os equipamentos de 
anestesia. O óxido nitroso não é inflamável ou explosivo, mas sustenta a 
combustão de forma tão ativa como o oxigênio quando presente em concen- 
tração adequada com um anestésico ou material inflamável. 

Farmacocinética. O óxido nitroso é bastante insolúvel no sangue e em 
outros tecidos (ver Quadro 14.1), o que resulta no rápido equilíbrio entre as 
concentrações fornecidas e alveolares do anestésico e possibilita indução e 
recuperação rápidas da anestesia após a interrupção da administração. A rápida 
absorção do óxido nitroso a partir do gás alveolar serve para concentrar o 
anestésico halogenado que está sendo coadministrado, efeito (o “efeito do 
segundo gás”) que acelera a indução da anestesia. Com a interrupção da 
administração do óxido nitroso, este gás pode se difundir do sangue para os 
alvéolos, diluindo o oxigênio nos pulmões, podendo acarretar um efeito chama- 
do hipoxia difusional. Para prevenir a hipoxia, deve-se administrar oxigênio a 
100% em vez de ar ao se interromper a administração de óxido nitroso. 

O óxido nitroso é quase totalmente eliminado pelos pulmões, com ape- 
nas mínima difusão através da pele. O óxido nitroso não sofre biotransfor- 
mação por ação enzimática nos tecidos humanos e 99,9% do óxido nitroso 
absorvido são eliminados de forma inalterada. O óxido nitroso pode ser 
decomposto por meio da interação com a vitamina B1p nas bactérias intesti- 
nais, O que resulta na inativação da síntese de metionina e pode originar 
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sinais de deficiência de vitamina B;> (anemia megaloblástica, neuropatia 
periférica) após a administração prolongada de óxido nitroso (O”Sullivan 
etal., 1981). Por essa razão, o óxido nitroso não é usado como analgésico 
crônico ou sedativo nos pacientes em estado grave. 


Uso clínico. O óxido nitroso é um anestésico fraco e proporcio- 
na anestesia cirúrgica confiável apenas em condições hiperbáricas. 
Ele induz analgesia significativa em baixas concentrações de até 
20% e geralmente causa sedação em concentrações entre 30 e 80%, 
sendo frequentemente utilizado em concentrações em torno de 50% 
para fornecer analgesia e sedação em tratamentos dentários ambu- 
latoriais. O óxido nitroso não pode ser utilizado em concentrações 
acima de 80% pois isso limita o fornecimento de uma quantidade 
adequada de oxigênio. Devido a essa limitação, o óxido nitroso é 
usado principalmente como um adjuvante para os outros anestésicos 
inalatórios ou intravenosos. O óxido nitroso reduz substancialmente 
as necessidades dos anestésicos intravenosos. Por exemplo, com 
óxido nitroso a 70%, a CAM para outros agentes inalatórios é redu- 
zida em cerca de 60%, permitindo o uso de concentrações mais 
baixas de anestésicos halogenados e um nível mais baixo de efeitos 
colaterais. 

Um grande problema observado com o óxido nitroso é que o 
mesmo é trocado pelo nitrogênio em qualquer cavidade do organis- 
mo que contenha ar. Além disso, o óxido nitroso entra na cavidade 
mais rapidamente que o nitrogênio sai da mesma e portanto causa 
aumento de volume e/ou pressão nessa cavidade. Os exemplos de 
coleções aéreas que podem ser expandidas pelo óxido nitroso in- 
cluem pneumotórax, ouvido médio obstruído, embolia aérea, alça 
intestinal obstruída, bolha de ar intra-ocular, bolha pulmonar e co- 
leção de ar intracraniana. O óxido nitroso deve ser evitado nessas 
situações clínicas. 

Efeitos colaterais. Sistema cardiovascular. Embora o óxido 
nitroso exerça um efeito inotrópico negativo no músculo cardíaco 
in vitro, geralmente não são observados efeitos depressores na fun- 
ção cardíaca nos pacientes, devido aos efeitos estimulantes do óxido 
nitroso no sistema nervoso simpático. Os efeitos cardiovasculares 
do óxido nitroso também são intensamente influenciados pela admi- 
nistração concomitante de outros anestésicos. Quando o óxido ni- 
troso é coadministrado com anestésicos inalatórios halogenados, em 
geral provoca aumento na fregiiência cardíaca, na pressão arterial 
sistêmica e no débito cardíaco. De modo oposto, quando o óxido 
nitroso é coadministrado com um opióide, costuma diminuir a pres- 
são arterial e o débito cardíaco. O óxido nitroso também aumenta o 
tônus venoso nas vasculaturas periférica e pulmonar. Os efeitos do 
óxido nitroso na resistência vascular pulmonar podem ser exacerba- 
dos nos pacientes com hipertensão pulmonar preexistente (Schulte- 
Sasse et al., 1982). O óxido nitroso, portanto, geralmente não é 
usado nos pacientes com hipertensão pulmonar. 

Sistema respiratório. O óxido nitroso causa aumentos discretos 
na fregiiência respiratória e diminuições no volume corrente nos 
pacientes com respiração espontânea. O efeito líquido é que a ven- 
tilação/minuto não se altera significativamente e a tensão arterial de 
dióxido de carbono permanece normal. Entretanto, mesmo concen- 
trações modestas de óxido nitroso deprimem acentuadamente a res- 
posta ventilatória à hipoxia (Yacoub er al., 1975). Assim sendo, 
acredita-se que seja uma medida prudente a monitoração direta da 
saturação arterial de oxigênio nos pacientes que estejam recebendo 
ou se recuperando da administração de óxido nitroso. 

Sistema nervoso. Quando o óxido nitroso é administrado isola- 
damente, pode causar aumentos significativos no fluxo sanguíneo 
cerebral e na pressão intracraniana. Quando o óxido nitroso é coad- 
ministrado com anestésicos intravenosos, os aumentos no fluxo san- 
guíneo cerebral são atenuados ou abolidos. Quando o óxido nitroso 
é adicionado a um anestésico inalatório halogenado, seu efeito va- 
sodilatador na vasculatura cerebral é discretamente reduzido. 
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Músculos. O óxido nitroso não relaxa o músculo esquelético e 
não potencializa os efeitos dos bloqueadores neuromusculares. Ao 
contrário dos anestésicos halogenados, o óxido nitroso não é um 
agente desencadeante de hipertermia maligna. 


Rins, fígado e trato gastrintestinal. Desconhece-se que o óxido nitroso 
provoque quaisquer alterações na função renal ou hepática e ele também não 
é nefrotóxico ou hepatotóxico. 


Xenônio 

O xenônio é um gás inerte identificado como anestésico em 195] (Cullen 
e Gross, 1951). Não é aprovado para o uso nos EUA e provavelmente não é 
utilizado mundialmente pois é um gás raro que não pode ser produzido e deve 
ser extraído do ar, o que limita as quantidades de gás xenônio disponível e o 
torna um agente de custo bastante elevado. Apesar dessas desvantagens, 
o xenônio tem propriedades que o tornam um gás anestésico praticamente 
ideal que em última análise pode ser utilizado em situações críticas (Lynch 
etal., 2000). 

O xenônio é extremamente insolúvel no sangue e em outros tecidos, 
possibilitando indução e recuperação rápidas da anestesia (ver Quadro 14.1). 
É suficientemente potente para proporcionar anestesia cirúrgica quando ad- 
ministrado com oxigênio a 30%. Ainda mais importante, o xenônio exerce 
efeitos colaterais mínimos, não tendo efeitos no débito cardíaco ou no ritmo 
cardíaco e acredita-se que não exerça um efeito significativo na resistência 
vascular sistêmica. Também não altera a função pulmonar e são desconheci- 
das quaisquer toxicidades hepáticas ou renais. Finalmente, o xenônio não é 
metabolizado no organismo humano, O xenônio é um anestésico que poderá 
estar disponível no futuro caso sejam vencidas as limitações com relação à 
sua disponibilidade e alto custo. 


SUPLEMENTOS ANESTÉSICOS 


Os anestésicos gerais raramente são administrados como um 
único agente. Ao contrário, os suplementos anestésicos são geral- 
mente utilizados para aumentar os componentes específicos da 
anestesia, possibilitando doses mais baixas de anestésicos gerais 
com menor número de efeitos colaterais. Por serem uma parte tão 
integrante dos esquemas anestésicos gerais, neste capítulo vamos 
descrever como e por que os mesmos são utilizados como suple- 
mentos anestésicos. A farmacologia detalhada de cada um é expli- 
cada em outros capítulos. 


Benzodiazepínicos 


Os benzodiazepínicos (ver Cap. 17) são fregientemente utiliza- 
dos para sedação em vez de anestesia geral, devido à amnésia e à 
sedação prolongadas que podem resultar de doses usadas para anes- 
tesia. Como complementos, os benzodiazepínicos são utilizados no 
tratamento da ansiedade, para amnésia e sedação antes da indução 
da anestesia ou para sedação durante procedimentos que não neces- 
sitam de anestesia geral. O benzodiazepínico mais frequentemente 
utilizado no período perioperatório é o midazolam, seguido de longe 
pelo diazepam e pelo lorazepam. O midazolam é hidrossolúvel e 
normalmente administrado por via intravenosa, mas também pode 
ser administrado por via oral, intramuscular ou retal; o midazolam 
administrado por via oral é especialmente útil para a sedação de 
crianças pequenas. O midazolam provoca irritação venosa mínima, 
ao contrário do diazepam e do lorazepam, os quais são formulados 
em propilenoglicol e são dolorosos à injeção, algumas vezes causan- 
do tromboflebite. O midazolam tem a vantagem farmacocinética, 
especialmente sobre o lorazepam, de ter um início de ação mais 
rápido e efeito de duração mais curta. As doses sedativas de mida- 
zolam (0,01-0,07 mg/kg IV) alcançam o efeito máximo em cerca de 
2 min e fornecem sedação durante cerca de 30 min (Reves et al., 
1985). Os pacientes idosos tendem a ser mais sensíveis aos benzo- 
diazepínicos e apresentam uma recuperação mais lenta após seu uso 
(Jacobs et al., 1995); assim sendo, a titulação de doses menores 
nessa faixa etária é uma medida prudente. O midazolam sofre me- 
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tabolização hepática, depuração (6-1 1 m//min/kg) semelhante à do 
metoexital e cerca de 20 e 7 vezes mais elevada que o diazepam e 
o lorazepam, respectivamente (Greenblatt et al., 1981; Reves et al; 
1985). Seja para sedação prolongada ou manutenção da anestesia 
geral, o midazolam é mais adequado para infusão que os outros 
benzodiazepínicos, embora a duração de sua ação não aumente sig- 
nificativamente com as infusões prolongadas (Fig. 14.3). Os benzo- 
diazepínicos reduzem o fluxo sanguíneo cerebral e o metabolismo, 
mas em doses equianestésicas são menos potentes nesse aspecto que 
os barbitúricos. São anticonvulsivantes eficazes e algumas vezes 
são administrados para tratar o estado epiléptico (Modica et al., 
1990). Os benzodiazepínicos reduzem discretamente a pressão arte- 
rial e o estímulo respiratório, algumas vezes resultando em apnéia 
(Reves et al., 1985). Assim sendo, a pressão arterial e a fregiiência 
respiratória devem ser monitoradas nos pacientes sedados com ben- 
zodiazepínicos por via intravenosa. 


Analgésicos 

Com exceção da cetamina, os anestésicos intravenosos e os 
anestésicos inalatórios disponíveis no momento não são analgésicos 
eficazes. Portanto, os analgésicos normalmente são administrados 
Junto com os anestésicos gerais para reduzir as necessidades de 
anestésicos e minimizar as alterações hemodinâmicas provocadas 
pelos estímulos dolorosos. Os antiinflamatórios não-esteróides, in- 
cluindo os inibidores da ciclooxigenase ou o paracetamol, algumas 
vezes proporcionam analgesia adequada para os procedimentos ci- 
rúrgicos de menor porte. Entretanto, devido à anestesia rápida e 
profunda induzida, os opióides são os principais analgésicos utiliza- 
dos durante o período perioperatório. O fentanil, o sufentanil, o 
alfentanil, o remifentanil, a meperidina e a morfina são os principais 
opióides usados por via intravenosa no período perioperatório. A 
principal atividade analgésica de cada um desses fármacos é decor- 
rente da atividade agonista nos receptores opióides | (Pasternak, 

1993). Suas ordens de potência (com relação à morfina) são: sufen- 
tanil (1.000 vezes) > remifentanil (300 vezes) > fentanil (100 vezes) 
> alfentanil (15 vezes) > morfina (1 vez) > meperidina (0,1 vez) 
(Clotz e Nahata, 1991; Glass et al., 1993; Martin, 1983). As proprie- 
dades farmacológicas desses agentes são discutidas mais detalhada- 
mente no Cap. 23. 

A escolha de um opióide no período perioperatório baseia-se 
principalmente na duração de sua ação, uma vez que, em doses 
adequadas, todos proporcionam analgesia e efeitos colaterais seme- 
lhantes. O remifentanil tem duração de ação ultracurta (cerca de 10 
min) e resulta em acúmulo mínimo com doses repetidas ou a admi- 
nistração por infusão (Glass et al., 1993), sendo especialmente ade- 
quado para procedimentos dolorosos de curta duração em que há 
necessidade de pouca analgesia no período pós-operatório. Doses 
únicas de fentanil, alfentanil e sufentanil têm duração de ação inter- 
mediárias semelhante (30, 20 e 15 min, respectivamente), mas, 
como para os anestésicos gerais, a recuperação após a administração 
prolongada varia consideravelmente (Shafer e Varvel, 1991). A du- 
ração de ação do fentanil aumenta ainda mais com a infusão, en- 
quanto com o sufentanil isso ocorre em menor grau e menos ainda 
com o alfentanil. Exceto o ramifentanil, todos os opióides mencio- 
nados anteriormente são metabolizados no fígado e em seguida 
apresentam excreções renal e biliar de seus metabólitos (Tegeder 
etal., 1999). O remifentanil é hidrolisado pelas esterases teciduais 
e plasmáticas (Westmoreland et al., 1993). Após administração pro- 
longada, os metabólitos da morfina apresentam uma atividade anal- 
gésica e hipnótica significativa (Christrup, 1997). 

Durante o período perioperatório, os opióides são frequente- 
mente administrados para agirem antecipadamente às respostas aos 
estímulos dolorosos previsíveis (p. ex., a colocação do tubo traqueal 
e incisão cirúrgica). As doses subsegientes administradas por bolo 
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ou infusão são tituladas de acordo com o estímulo cirúrgico e a 
resposta hemodinâmica do paciente. São observadas reduções acen- 
tuadas nas fregiiências respiratória e cardíaca, com reduções bem 
menos significativas na pressão arterial em graus variados com 
todos os opióides (Bowdle, 1998). A rigidez muscular que pode 
debilitar a ventilação algumas vezes acompanha as doses maiores 
de opióides. A incidência de espasmo do esfíncter de Oddi aumenta 
com todos os opióides, embora a morfina pareça ser mais potente 
nesse aspecto (Hahn er al., 1988; Thune et al., 1990). Após a recu- 
peração da anestesia, a frequência e a gravidade de náuseas, vômitos 
e prurido aumentam aproximadamente na mesma proporção com 
todos os opióides (Watcha e White, 1992). Um efeito colateral útil 
da meperidina é a sua capacidade de reduzir o tremor (Pauca et al., 
1984); outros opióides não são tão eficazes contra os tremores, 
provavelmente devido a uma menor atividade do agonista no recep- 
tor k. Os opióides são algumas vezes combinados ao neuroléptico 
droperidol (ver Cap. 20) para proporcionar a chamada neuroleptoa- 
nalgesia/neuroleptoanestesia (analgesia acompanhada de um esta- 
do quiescente com ou sem perda de consciência); o acréscimo de 
óxido nitroso a 70% geralmente é suficiente para induzir anestesia. 
A neuroleptoanestesia atualmente não é uma técnica utilizada com 
frequência e em geral é reservada para os casos clínicos nos quais 
os anestésicos inalatórios e/ou outros anestésicos parenterais estão 
relativamente contra-indicados. Por fim, os opióides são fregiiente- 
mente administrados por via intratecal ou epidural para o tratamento 
da dor aguda e crônica. Os opióides neuraxiais com ou sem anesté- 
sicos locais podem fornecer analgesia profunda para muitos proce- 
dimentos cirúrgicos, mas a depressão respiratória e o prurido em 
geral limitam sua utilização em cirurgias de grande porte. 


Bloqueadores neuromusculares 


Os aspectos práticos do uso dos bloqueadores neuromusculares 
como suplementos dos anestésicos estão descritos sucintamente 
neste capítulo. A farmacologia detalhada dessa classe de fármacos 
é apresentada no Cap. 9. Os relaxantes musculares despolarizantes 
(p. ex., succinilcolina) e os não-despolarizantes (p. ex., pancurônio) 
são fregiientemente administrados durante indução da anestesia 
para relaxar os músculos da mandíbula, do pescoço e as vias respi- 


“ ratórias, bem como para facilitar a laringoscopia e a colocação do 


tubo traqueal. Conforme mencionado anteriormente, os barbitúricos 
se precipitam quando são misturados aos relaxantes musculares, 
devendo-se aguardar seu desaparecimento do tubo intravenoso an- 
tes da injeção de um relaxante muscular. Após indução, a manuten- 
ção do relaxamento muscular é desejável em muitos procedimentos, 
para melhor exposição cirúrgica e/ou fornecimento de uma garantia 
adicional de imobilidade. É lógico que os relaxantes musculares não 
são em si anestésicos e não devem ser usados como substitutos de 
uma profundidade anestésica adequada. A ação dos relaxantes mus- 
culares não-despolarizantes em geral é antagonizada, uma vez 
que não se deseja mais a paralisia, pela utilização de um inibidor 
da acetilcolinesterase como a neostigmina ou o edrofônio (ver 
Cap. 8) combinado a um antagonista do receptor muscarínico 
(ver Cap. 7) (p. ex., glicopirrolato ou atropina para compensar a 
ativação muscarínica dos inibidores da esterase). Exceto a liberação 
de histamina por alguns agentes, os relaxantes musculares não-des- 
polarizantes têm poucos efeitos colaterais. Entretanto, a succinilco- 
lina exerce múltiplos efeitos colaterais graves (bradicardia, hiperpo- 
tassemia, mialgia grave), incluindo indução de hipertermia maligna 
em indivíduos suscetíveis (ver Cap. 9). 


PERSPECTIVAS 


Duas classes de fármacos, os agonistas de receptores ot-adrenér- 
gicos e os neuroesteróides, parecem ser uma promessa interessante 
para o fornecimento de novos anestésicos. Atualmente, o agonista do 
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receptor cy chamado clonidina está sendo usado como um suplemen- 
to anestésico devido às suas ações sedativas e analgésicas, mas seu 
papel foi limitado pelos efeitos colaterais cardiovasculares que in- 
cluem bradicardia e hipotensão (Hayashi e Maze, 1993). Agonistas 
mais modernos do receptor cy estão sendo pesquisados e recente- 
mente a dexmedetomidina foi aprovada nos EUA para sedação na 
unidade de terapia intensiva (UTI). Como a clonidina, quando usada 
isoladamente a dexmedetomidina não é capaz de induzir anestesia 
geral de modo confiável. Entretanto, a dexmedetomidina pode redu- 
zir a CAM dos anestésicos inalatórios em até 90%, propriedade 
chamada de economia de anestésico (Aho et al., 1992). Assim, os 
agonistas do receptor 0» permitem uma redução nas quantidades 
necessárias de anestésico e opióides para manter o estado de aneste- 
sia, talvez resultando numa recuperação mais rápida com menos 
efeitos colaterais. Além disso, ao contrário de outros anestésicos, os 
agonistas do receptor 0 podem ser antagonizados especificamente 
por agentes como o atipamezol (Karhuvaara et al., 1991), o que 
oferece a possibilidade de recuperação imediata e previsível da anes- 
tesia. A sedação de pacientes internados na unidade de terapia inten- 
siva com a dexmedetomidina (0,2-0,7 mg/kg/h) tem a vantagem de 
causar menos depressão respiratória que os opióides e benzodiazepí- 
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nicos; entretanto, infusões com duração superior a 24 h não são 
recomendadas devido ao potencial de hipertensão de rebote. 

Há algum tempo sabe-se que certos esteróides proporcionam 
sedação e anestesia. Em 1971, o neuroesteróide alfaxalona foi apro- 
vado na Europa para uso como anestésico parenteral, mas foi sub- 
sequentemente retirado do mercado devido a várias reações anafilá- 
ticas graves à formulação de cremafor EL (Moneret-Vautrin et al., 
1983; Tachon et al., 1983). Nenhum neuroesteróide foi aprovado 
desde então para anestesia geral. Entretanto, os neuroesteróides têm 
várias propriedades que os tornam anestésicos parenterais poten- 
cialmente úteis e novos agentes têm sido pesquisados em estudos 
clínicos (Gray et al., 1992; Powell et al., 1992). A pregnanolona é 
capaz de induzir anestesia geral quando utilizada como o único 
fármaco anestésico e causa dor mínima à injeção. De certa forma 
parece exercer menos efeitos colaterais cardiovasculares que os bar- 
bitúricos ou o propofol (Van Hemelrijck er al., 1994). Entretanto, a 
recuperação após indução com pregnanolona é significativamente 
mais lenta que com o propofol. O desenvolvimento de novos ago- 
nistas e antagonistas neuroesteróides e a compreensão de seus me- 
canismos de ação são áreas atuantes das pesquisas em busca de um 
anestésico ideal (Covey et al., 2000; Wittmer et al., 1996). 
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1 
A a ctsredia LOCAIS 


William Catterall e Kenneth Mackie 


O s anestésicos locais evitam ou aliviam a dor por interrompe- 
rem a condução nervosa. Eles se ligam a um receptor especíi- 
fico no seu local de atuação no interior dos poros dos canais de Nat 
nos nervos e bloqueiam o movimento iônico através desses poros. 
Em geral, sua ação se restringe ao local de aplicação e sofre 
reverção rapidamente com a difusão do local de ação no nervo. As 
propriedades químicas e farmacológicas de cada fármaco determi- 
nam seus usos clínicos. Os anestésicos locais podem ser administra- 
dos por meio de várias vias, incluindo a via tópica, infiltração, 
bloqueio de campo ou nervo, regional intravenosa, espinhal ou 
epidural, de acordo com as circunstâncias clínicas, Neste capítulo, 
abordamos o mecanismo de ação de vários anestésicos locais, seus 
usos terapêuticos e vias de administração, assim como seus efeitos 
colaterais específicos. A dependência da fregiiência e a da voltagem 
dos anestésicos locais também são propriedades dos antiarrítmicos 
discutidas no Cap. 35. 


INTRODUÇÃO AOS ANESTÉSICOS LOCAIS 


Quando aplicados no local do tecido nervoso e em concentra- 
ções adequadas, os anestésicos locais bloqueiam de forma reversí- 
vel os potenciais de ação responsáveis pela condução nervosa. Eles 
atuam em qualquer parte do sistema nervoso e em todos os tipos de 
fibras nervosas. Assim sendo, um anestésico local em contato com 
um tronco nervoso pode causar paralisia sensorial e motora na área 
inervada. A vantagem prática necessária dos anestésicos locais é a 
reversibilidade de sua ação nas concentrações clinicamente relevan- 
tes; seu uso é seguido pela recuperação completa da função nervosa 
sem quaisquer evidências de lesão às fibras ou células nervosas. 


Antecedentes. No final do século XIX, descobriu-se por acaso que o 
primeiro anestésico local, a cocaína, tinha propriedades anestésicas. A cocaí- 
na ocorre em quantidade abundante nas folhas do arbusto coca (Erythroxylon 
coca). Durante vários séculos, os nativos dos Andes têm mastigado um 
extrato alcalino dessas folhas devido a suas ações estimulantes e euforizan- 
tes. A cocaína foi isolada pela primeira vez em 1860 por Albert Niemann 
que, como muitos químicos daquela época, experimentou seu composto 
recém-isolado e observou que o mesmo causava uma sensação de formiga- 
mento da língua. Sigmund Freud estudou as ações fisiológicas da cocaína e 
Carl Koller a introduziu na prática clínica em 1884 como um anestésico 
tópico para cirurgia oftalmológica. Logo em seguida, Halstead popularizou 
o uso desse anestésico na infiltração e na anestesia por bloqueio de condução. 
Os vários anestésicos locais utilizados na prática clínica atualmente derivam 
dessas observações anteriores. 

Química e relação entre estrutura e atividade. A cocaína é um éster do 
ácido benzóico e do complexo álcool 2-carbometoxi,3-hidroxitropano 
(Fig. 15.1). Devido a sua toxicidade e propriedades capazes de causarem vício 
(ver Cap. 24), iniciou-se em 1892 uma busca de substitutos sintéticos para a 
cocaína, com o trabalho de Einhorn e colaboradores. Tais pesquisas resultaram 
em 1905 na síntese da procaína, que se tornou o protótipo dos anestésicos locais 
durante quase meio século. Os agentes mais amplamente utilizados atualmente 
são a procaína, a lidocaína, a bupivacaína e a tetracaína. 

Na Fig. 15.1] mostramos que a estrutura dos anestésicos locais típicos 
contém metades hidrofílicas e hidrofóbicas separadas por um éster interme- 


diário ou ligação amida. Uma ampla faixa de compostos contendo essas 
mínimas características estruturais pode satisfazer as necessidades para te- 
rem a ação de anestésicos locais. O grupo hidrofílico é geralmente uma 
amina terciária, mas também pode ser uma amina secundária; a metade 
hidrofóbica deve ser aromática. A natureza do grupo de ligação determina 
algumas das propriedades farmacológicas desses agentes. Por exemplo, os 
anestésicos locais com uma ligação éster são hidrolisados rapidamente pelas 
esterases plasmáticas. 

A relação entre estrutura e atividade e as propriedades físico-químicas 
dos anestésicos locais foram revistas por Courtney e Strichartz (1987). Em 
resumo, a hidrofobicidade aumenta a potência e a duração de ação dos 
anestésicos locais, Isso ocorre pois a associação do fármaco nos locais 
hidrofóbicos intensifica sua distribuição para os locais de ação e reduz a taxa 
de metabolismo pelas esterases plasmáticas e enzimas hepáticas. Além disso, 
acredita-se que o local do receptor para esses fármacos nos canais de Na* seja 
hidrofóbico (ver adiante), de modo que a afinidade do receptor pelos anesté- 
sicos seja maior para fármacos mais hidrofóbicos. A hidrofobicidade tam- 
bém aumenta a toxicidade, de forma que o índice terapêutico na verdade seja 
menor para os fármacos mais hidrofóbicos. 

O tamanho molecular também influencia a taxa de dissociação dos 
anestésicos locais a partir dos seus receptores (Courtney e Strichartz, 1987). 
Moléculas menores do fármaco podem escapar do local do receptor mais 
rapidamente, característica importante nos tecidos rapidamente excitáveis, 
em que os anestésicos locais se ligam durante os potenciais de ação e se 
dissociam durante o período de repolarização da membrana. A ligação rápida 
dos anestésicos locais durante os potenciais de ação permite a dependência 
da frequência e da voltagem de suas ações (ver adiante). 


Mecanismo de ação. Os anestésicos locais impedem a geração e a 
condução do impulso nervoso. Seu principal local de ação é a membra- 
na celular. O bloqueio da condução pode ser demonstrado nos axônios 
gigantes de lula dos quais tenha sido removido o axoplasma, 

Os anestésicos locais bloqueiam a condução por diminuírem ou 
impedirem o grande aumento transitório na permeabilidade das 
membranas excitáveis ao Nat que normalmente é provocado por 
uma leve despolarização da membrana (ver Cap. 12 e Strichartz e 
Ritchie, 1987). Essa ação dos anestésicos locais se deve à sua inte- 
ração direta com os canais de Nat operados por voltagem. À medida 
que a ação anestésica se desenvolve progressivamente no nervo, o 
limiar para excitabilidade elétrica aumenta gradativamente, a velo- 
cidade de aumento do potencial de ação se reduz, a condução do 
impulso torna-se mais lenta e o fator de segurança para a condução 
diminui, fatores que reduzem a probabilidade da propagação do 
potencial de ação e a condução nervosa ao final não se realiza. 

Além dos canais de Nat, os anestésicos locais podem se ligar a 
outras proteínas da membrana (ver Butterworth e Strichartz, 1990). 
Particularmente, eles são capazes de bloquear os canais de K* (ver 
Strichartz e Ritchie, 1987). Entretanto, como a interação dos anestési- 
cos locais com os canais de K* necessita de concentrações mais eleva- 
das do fármaco, o bloqueio da condução não é acompanhado por uma 
alteração grande ou estável no potencial de repouso da membrana. 

Os análogos quaternários dos anestésicos locais bloqueiam a con- 
dução quando aplicados internamente nos axônios gigantes perfun- 
didos de lula, mas são relativamente ineficazes quando aplicados 
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externamente. Tais observações sugerem que o local em que os anes- 
tésicos locais atuam, pelo menos quando estão na forma carregada, é 
acessível apenas a partir da superfície interna da membrana (Nara- 
hashi e Frazier, 1971; Strichartz e Ritchie, 1987). Assim sendo, os 
anestésicos locais aplicados externamente devem primeiramente cru- 
zar a membrana antes que possam exercer uma ação bloqueadora. 
Embora tenham sido propostos vários modelos físico-químicos 
para explicar como os anestésicos locais exercem o bloqueio de 
condução (ver Courtney e Strichartz, 1987), aceita-se de modo geral 
atualmente que o principal mecanismo de ação desses fármacos en- 
volve sua interação com um ou mais locais específicos de ligação 
dentro do canal de Nat (ver Butterworth e Strichartz, 1990). As 
investigações bioquímicas, biofísicas e moleculares biológicas du- 
rante as 2 últimas décadas levaram a uma rápida expansão do conhe- 
cimento a respeito da estrutura e da função do canal de Nat e de 
outros canais iônicos controlados por voltagem (ver Catterall, 2000 
e Cap. 12). Os canais de Na do cérebro de mamíferos são complexos 
heterotriméricos de proteínas glicosiladas com tamanho molecular 
agregado com mais de 300.000 daltons; as subunidades isoladas são 
chamadas o (260.000 daltons), Bj (36.000 daltons) e B> (33.000 
daltons). A grande subunidade o do canal de Nat contém 4 domínios 
homólogos (I-IV); pensa-se que cada domínio consiste em 6 segmen- 
tos transmembrana em uma conformação o-helicoidal (S1-S6; ver 
Fig. 15.2) e uma alça de poro adicional reentrante na membrana. 
Acredita-se que o poro transmembrana seletivo ao Nat do canal 
esteja localizado no centro de uma estrutura aproximadamente simé- 
trica formada pelos 4 domínios homólogos. Crê-se que a dependên- 


cia de voltagem da abertura do canal reflita alterações conformacio- 


nais que resultam do movimento das “cargas do portão” (sensores de 
voltagem) em resposta às alterações no potencial transmembrana, As 
alterações do portão estão localizadas na hélice S4 transmembrana; 
as hélices S4 são hidrofóbicas e carregadas positivamente, contendo 
resíduos de lisina ou arginina em toda terceira posição. Postula-se 
que esses resíduos se movam perpendicularmente ao plano da mem- 
brana sob a influência do potencial transmembrana, iniciando uma 
série de alterações conformacionais em todos os 4 domínios, o que 
leva à abertura do canal (Catterall, 1988; Fig. 15.2). 

Acredita-se que o poro transmembrana do canal de Nat seja 
circundado pelas hélices transmembrana S5 e S6 e os curtos seg- 
mentos existentes entre eles e associados à membrana que são cha- 
mados SS1 e SS2. Os resíduos de aminoácidos nesses segmentos 
curtos são os determinantes mais cruciais da condutância iônica e 
da seletividade do canal. 

Após ser aberto, o canal de Nat torna-se inativo em poucos 
segundos devido ao fechamento de um portão de inativação. Este 
portão funcional é formado pela curta alça protéica intracelular que 
conecta os domínios homólogos III e IV (Fig. 15.2). A alça se dobra 
na abertura intracelular do poro transmembrana durante o processo 
de inativação, podendo se ligar a um portão de inativação “receptor” 
formado pela abertura intracelular do poro. 

Os resíduos de aminoácidos importantes para a ligação do anes- 
tésico local são encontrados no segmento S6 no domínio IV (Rags- 
dale et al., 1994). Os resíduos de aminoácidos hidrofóbicos próxi- 
mos ao centro e à extremidade intracelular do segmento S6 podem 
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Fig. 15.1 Fórmulas estruturais de anestésicos locais selecionados. 


e * Observar que a cloroprocaína tem um átomo de cloro na posição 2 da metade aromática da procaína. 
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interagir diretamente com os anestésicos locais ligados (Fig. 15.3).  transmembrana do canal de Na*, com parte de sua estrutura formada 
A mutação experimental de um resíduo aminoácido hidrofóbico de | pelos aminoácidos no segmento Só do domínio IV. 

grande tamanho (isoleucina) para um menor (alanina) próximo à Dependência de voltagem e freqgiiência da ação do anestésico 
extremidade extracelular desse segmento cria uma via de acesso local. O bloqueio causado por certa concentração de anestésico 
para os anestésicos locais carregados da solução extracelular para o | local depende de como o nervo foi estimulado e do seu potencial de 
local receptor. Tais achados indicam que o local receptor do anes- | repouso da membrana. Assim sendo, um nervo em repouso é muito 
tésico local está localizado dentro da metade intracelular do poro menos sensível a um anestésico local que um nervo estimulado 
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Fig. 15.2 Estrutura e função dos canais de Nat abertos por voltagem. 

e A. Uma representação bidimensional das subunidades o (centro), B; (esquerda) e B, (direita) do canal de Nat aberto por voltagem do cérebro de mamífero. As cadeias 
de polipeptídios estão representadas por linhas contínuas com comprimento aproximadamente proporcional ao comprimento real de cada segmento da proteína do 
canal, Os cilindros representam regiões das hélices dt transmembrana. y indica locais com glicosilação comprovada ligada ao N. Observar a estrutura repetida dos 
quatro domínios homólogos (I a IV) da subunidade a, Sensor de voltagem. Os segmentos S4 transmembrana em cada domínio homólogo da subunidade à servem 
como sensores de voltagem. (+) representa os resíduos de aminoácidos carregados positivamente na terceira posição dentro destes segmentos. O campo elétrico 
(negativo no interior) exerce uma força nestes resíduos de aminoácidos carregados, puxando-os para O lado intracelular da membrana. Poro. Os segmentos 
transmembrana S5 e S6 e as alças curtas associadas à membrana entre os mesmos (segmentos SS1 e SS2, ver Fig. 15.3) formam as paredes do poro no centro de uma 
disposição quadrada aproximadamente simétrica dos 4 domínios homólogos (ver Painel B). Os resíduos de aminoácidos indicados por círculos no segmento SS2 são 
essenciais para determinarem a condutância e a seletividade do canal de Na* e sua capacidade de se ligar às toxinas extracelulares de bloqueio do poro chamadas 
tetrodotoxina e saxitoxina. Inativação. A curta alça intracelular conectando os domínios homólogos III e IV serve como o portão de inativação do canal de Nat. 
Acredita-se que a mesma se dobre para a abertura intracelular do poro e o oclui poucos milissegundos após a abertura do canal. Três resíduos hidrofóbicos 
(isoleucina-fenilalanina-metionina, TEM) na posição marcada “h” parecem servir como partícula de inativação, entrando no orifício intracelular do poro e se ligando 
a um receptor do seu portão de inativação. Modulação. A abertura do canal de Na* pode ser modulada pela fosforilação protéica. A fosforilação do portão de 
inativação entre os domínios homólogos III e IV pela proteinocinase C desacelera a inativação. A fosforilação de locais na alça intracelular entre os domínios 
homólogos Ie II pela proteinocinase c& ou a proteinocinase (P) dependente de AMP cíclico reduz à ativação do canal de Na*. 


B. Os quatro domínios homólogos da subunidade a do canal de Na* estão ilustrados como uma seta quadrada como vista de cima na membrana. Este diagrama 
representa a seqiiência de alterações conformacionais que o canal de Na sofre durante ativação e inativação. Com a despolarização, cada um dos 4 domínios 
homólogos sofre uma alteração conformacional na segiência para um estado ativado. Após os 4 domínios terem sido ativados, o canal de Na* pode ser aberto. Alguns 
poucos milissegundos após aberto, o portão de inativação entre os domínios TII e IV se fecha no orifício intracelular do canal e o oclui, o que impede a condutância 
posterior de mais íons. (Adaptado a partir de Catterall, 1988, com permissão.) 
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SS1-SS2 


Fig. 15.3 O local receptor do anestésico local. 

e O segmento S6 transmembrana no domínio IV (IVS6) está ilustrado como uma 
hélice o: longa com segmentos curtos adjacentes SSI e SS$2 que contribuem 
para a formação do orifício extracelular do poro. Cada círculo representa um 
resíduo de aminoácido no segmento IVS6. Os 3 resíduos essenciais para a 
formação do local de ligação do anestésico local estão sombreados em cinza- 
escuro. O anestésico local lidocaína está mostrado acoplado a 2 desses resí- 
duos, que são a fenilalanina (F) 1764 e a tirosina (Y) 1771. O terceiro resíduo 
sombreado é a isoleucina (1) 1760. A substituição de um resíduo menor de 
alanina nessa posição por meio da mutagênese direcionada ao local permite 
que os anestésicos locais alcancem o local receptor do lado de fora da mem- 
brana. Acredita-se então que o resíduo forme o limite externo do local receptor 
(ver Ragsdale et al., 1994), 


repetitivamente; as fregiências mais elevadas de estimulação e os 
potenciais de membrana mais positivos causam maior bloqueio 
anestésico. Esses efeitos dos anestésicos locais dependentes da fre- 
qiiência e voltagem ocorrem porque a molécula do anestésico local 
na sua forma carregada ganha acesso ao seu local de ligação dentro 
do poro somente quando o canal de Nat está em estado aberto e 
porque o anestésico local se liga mais firmemente e estabiliza o 
estado inativado do canal de Na* (ver Courtney e Strichartz, 1987; 
Butterworth e Strichartz, 1990). Os anestésicos locais mostram es- 
sas propriedades em diferentes extensões, dependendo de seus pKa, 
solubilidade lipídica e tamanho molecular. Em geral, a dependência 
da fregiiência da ação do anestésico local depende criticamente da 
taxa de dissociação do local receptor no poro do canal de Nat. É 
necessária alta frequência de estimulação para os fármacos rapida- 
mente dissociativos, de forma que a ligação do fármaco durante o 
potencial de ação ultrapasse sua dissociação entre os potenciais de 
ação. A dissociação de fármacos menores e mais hidrofóbicos é 
mais rápida; assim, é necessária uma fregiência mais elevada de 
estimulação para produzir o bloqueio dependente de frequência. O 
bloqueio dependente de frequência dos canais iônicos é de extrema 
importância para as ações dos antiarrítmicos (ver Cap. 35). 
Sensibilidade diferencial das fibras nervosas aos anestésicos 
locais. Embora exista grande variação individual, para a maioria dos 
pacientes, o tratamento com anestésicos locais causa inicialmente o 
desaparecimento da sensação dolorosa seguido pelo desaparecimen- 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


to das sensações térmicas, táteis, pressão profunda e finalmente a 
função motora (Quadro 15.1). Experiências clássicas com nervos 
intactos mostraram que a onda ô no potencial de ação composto, a 
qual representa as fibras mielinizadas de pequeno diâmetro e de 
condução lenta, foi reduzida mais rapidamente e em concentrações 
mais baixas de cocaína que a onda q, a qual representa fibras de 
maior diâmetro e de condução mais rápida (Gasser e Erlanger, 
1929). Em geral, as fibras autônomas, as pequenas fibras C não-mie- 
linizadas (que medeiam as sensações dolorosas) e as pequenas fi- 
bras mielinizadas Aô (que medeiam as sensações dolorosas e térmi- 
cas) são bloqueadas antes das fibras mielinizadas mais grossas Ay, 
AP e Aq (que medeiam a informação postural, tátil, pressão e mo- 
tora; revisada em Raymond e Gissen, 1987). A taxa diferencial do 
bloqueio exibida pelas fibras que medeiam diferentes sensações é 
de importância prática considerável no uso dos anestésicos locais. 

Os mecanismos exatos responsáveis por essa aparente especifici- 
dade de ação dos anestésicos locais nas fibras dolorosas são desco- 
nhecidos, mas pode haver a contribuição de vários fatores. A hipóte- 
se inicial a partir do trabalho clássico em nervos intactos mostrou que 
a sensibilidade ao bloqueio pelos anestésicos locais diminui com o 
aumento do tamanho da fibra, o que está de acordo com a alta 
sensibilidade à sensação dolorosa mediada pelas fibras pequenas e a 
baixa sensibilidade para a função motora mediada pelas fibras gros- 
sas (Gasser e Erlanger, 1929). Entretanto, quando as fibras nervosas 
são dissecadas dos nervos para permitirem a medição direta da gera- 
ção do potencial de ação, não se observa uma clara correlação entre 
a dependência da concentração do bloqueio do anestésico local e o 
diâmetro da fibra (Franz e Perry, 1974; Fink e Cairns, 1984; Huang 
etal., 1997). Portanto, é pouco provável que o tamanho da fibra por 
si só determine a sensibilidade ao bloqueio do anestésico local em 
condições estáveis. Entretanto, o espaçamento dos nodos de Ranvier 
aumenta com o tamanho das fibras nervosas. Como um número fixo 
de nodos deve ser bloqueado para impedir a condução, as fibras 
pequenas com nodos de Ranvier intimamente espaçados podem ser 
bloqueadas mais rapidamente durante o tratamento dos nervos intac- 
tos, pois o anestésico local alcança uma extensão crítica do nervo 
mais rapidamente (Franz e Perry, 1974). As diferenças nas barreiras 
teciduais e a localização de fibras C menores e fibras Aô nos nervos 
também podem influenciar a velocidade de ação dos anestésicos 
locais. 

Efeitos do pH. Os anestésicos locais tendem a ser apenas dis- 
cretamente solúveis como aminas não-protonadas. Assim sendo, em 
geral são comercializados como sais hidrossolúveis, geralmente clo- 
ridratos. Como os anestésicos locais são bases fracas (os valores 
típicos de pK, variam entre 8 e 9), seus sais de cloridrato são 
levemente ácidos, propriedade que aumenta a estabilidade dos éste- 
res de anestésicos locais e qualguer substância vasoconstritora 
acompanhante. Nas condições habituais de administração, o pH da 
solução de anestésico local se equilibra rapidamente com o dos 
líquidos extracelulares. 

Embora a espécie não-protonada dos anestésicos locais seja ne- 
cessária para a difusão através das membranas celulares, a espécie 
catiônica é aquela que interage preferencialmente com os canais de 
Na*, conclusão confirmada pelos resultados de experiências em 
fibras não-mielinizadas de mamíferos anestesiados (Ritchie e 
Greengard, 1966). Nesses experimentos, a condução podia ser blo- 
queada ou desblogueada simplesmente pelo ajuste do pH do meio 
de imersão para 7,2 ou 9,6 respectivamente, sem alterar a quantida- 
de de anestésico presente. O papel principal da forma catiônica 
também foi demonstrado claramente por Narahashi e colaboradores, 
que perfundiram a superfície extracelular e axoplasmática do axônio 
gigante de lula com anestésicos locais de aminas terciárias e quater- 
nárias (Narahashi e Frazier, 1971). Entretanto, as formas molecula- 
res não-protonadas também têm certa atividade anestésica (Butter- 
worth e Strichartz, 1990). 
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Quadro 15.1 Suscetibilidade dos diferentes tipos de fibras nervosas aos bloqueios 


CLASSIFICAÇÃO VELOCIDADE 
BIOFÍSICA DA DIÂMETRO, DE CONDUÇÃO, SENSIBILIDADE 
CONDUÇÃO LOCALIZAÇÃO ANATÔMICA — MIELINA um m-seg! FUNÇÃO AO BLOQUEIO 
Fibras A 
AQ Aferente e eferente de Sim 6-22 10-85 Motora e proprioceptiva + 
AR músculos e articulações ++ 
Ay Eferente para os fusos Sim 3-6 15-35 Tônus muscular ++ 
musculares 
Aô Raízes sensoriais e nervos Sim 1-4 5-25 Dor, temperatura, tato +++ 
periféricos aferentes 
Fibras B Simpática pré-ganglionar Sim <3 3-15 Vasomotora, visceromotora, SR De 
sudomotora, pilomotora 
Fibras C 
Simpática Simpática pós-ganglionar Não 0,3-1,3 0,7-1,3 Vasomotora, visceromotora, ++++ 
sudomotora, pilomotora 
Raiz dorsal Raízes sensori nervos Não 0,4-1,2 0,1-2,0 Dor, temperatura, tato P+t++ 


aferentes periféricos 


FONTE: adaptado de Carpenter e Mackey, 1992, com permissão. 


Prolongamento da ação pelos vasoconstritores. A duração de 
ação de um anestésico local é proporcional ao tempo durante o qual 
o mesmo está contato com o nervo. Consegientemente, as mano- 
bras que mantêm o fármaco no nervo prolongam o período de anes- 
tesia, A cocaína por si só contrai os vasos sanguíneos por potencia- 
lizar a ação da norepinefrina (ver Caps. 6 e 10) e portanto impede 
sua própria absorção. Na prática clínica, as preparações de anesté- 
sicos locais frequentemente contêm um vasoconstritor, em geral a 
epinefrina. O vasoconstritor realiza um serviço duplo. Por reduzir a 
taxa de absorção, não apenas situa o anestésico no local desejado 
como também permite que a velocidade em que o anestésico é 
destruído no organismo se mantenha igual àquela em que ele é 
absorvido para a circulação, reduzindo sua toxicidade sistêmica. 
Deve-se observar, entretanto, que a epinefrina também dilata os 
leitos vasculares dos músculos esqueléticos por meio de ações nos 
receptores Bo-adrenérgicos e portanto tem o potencial de aumentar 
a toxicidade sistêmica do anestésico depositado no tecido muscular. 

Certa parte do vasoconstritor pode ser absorvida por via sistêmi- 
ca e algumas vezes numa extensão suficiente para causar reações 
indesejáveis (ver adiante). Também pode haver demora na cicatri- 
za da ferida, edema tecidual ou necrose após anestesia local, 
efeitos que parecem ocorrer em parte porque as aminas simpatico- 
miméticas aumentam o consumo de oxigênio do tecido; isso, junta- 
mente com a vasoconstrição, acarreta hipoxia e lesão tecidual local. 
O uso de vasoconstritores nas preparações de anestésicos locais para 
as regiões anatômicas com circulação colateral limitada pode causar 
lesão hipóxica irreversível, necrose tecidual e gangrena, estando 
portanto contra-indicado. 

Efeitos indesejados dos anestésicos locais. Além de bloquea- 
rem a condução nos axônios dos neurônios no sistema nervoso peri- 
férico, os anestésicos locais interferem na função de todos os órgãos 
onde ocorre a condução ou a transmissão de impulsos. Assim sendo, 
eles exercem efeitos importantes no sistema nervoso central (SNC), 
nos gânglios autônomos, junção neuromuscular e todas as formas de 
músculos (para revisão, ver Covino, 1987; Garfield e Gugino, 1987; 
Gintant e Hoffman, 1987). O perigo de tais reações adversas é pro- 
porcional à concentração de anestésico local alcançada na circulação. 

Sistema nervoso central. Após absorção, os anestésicos locais 
podem causar estimulação do SNC, causando inquietação e tremor 
que pode prosseguir para convulsões clônicas. Em geral, quanto mais 
potente o anestésico, mais rapidamente podem ocorrer as convulsões. 
As alterações da atividade do SNC são portanto previsíveis com a 
utilização do anestésico local em questão e a concentração sanguínea 


alcançada. A estimulação central é seguida de depressão; a morte 
geralmente é causada por insuficiência respiratória. 


A estimulação evidente e a subseqiente depressão causadas pela aplica- 
ção de anestésicos locais no SNC é presumivelmente devida apenas à depres- 
são da atividade neuronal; acredita-se que uma depressão seletiva dos neurô- 
nios inibitórios seja a responsável pela fase excitatória in vivo. A 
administração sistêmica rápida de anestésicos locais pode causar a morte 
sem sinais ou apenas com sinais transitórios de estimulação do SNC. Em tais 
condições, a concentração do fármaco provavelmente aumenta tão rapida- 
mente que todos os neurônios são deprimidos simultaneamente. O controle 
das vias respiratórias e o suporte respiratório são as características essenciais 
do tratamento na fase adiantada da intoxicação. Os benzodiazepínicos ou os 
barbitúricos de ação rápida administrados por via intravenosa são os fárma- 
cos de escolha para a prevenção e interrupção das convulsões (ver Cap. 17). 

Embora a sonolência seja a queixa mais fregiiente resultante das ações 
dos anestésicos locais no SNC, a lidocaína pode causar disforia ou euforia e 
contrações musculares espasmódicas. Além disso, a lidocaína e a procaína 
podem acarretar perda da consciência precedida apenas por sintomas de 
sedação (ver Covino, 1987). Embora outros anestésicos locais também te- 
nham esse efeito, o da cocaína é especialmente proeminente no humor e no 
comportamento. Esses efeitos da cocaína e seu potencial para o uso abusivo 
são discutidos no Cap. 24. 


Sistema cardiovascular. Após absorção sistêmica, os anestési- 
cos locais agem no sistema cardiovascular (ver Covino, 1987). O 
local primário de ação é o miocárdio, onde ocorrem reduções na 
excitabilidade elétrica, na velocidade de condução e na força de 
contração. Além disso, a maioria dos anestésicos locais causa dila- 
tação arteriolar. Os efeitos cardiovasculares indesejados geralmente 
são vistos apenas após serem obtidas concentrações sistêmicas ele- 
vadas e serem produzidos efeitos no SNC. Entretanto, em raras 
ocasiões, doses mais baixas de certos anestésicos locais podem cau- 
sar colapso cardiovascular ou o início súbito de fibrilação ventricu- 
lar. Deve-se observar que a taquicardia e a fibrilação ventricular são 
conseqiiências relativamente raras dos anestésicos locais, exceto a 
bupivacaína. Os efeitos de anestésicos locais como a lidocaína e a 
procainamida, também utilizados como antiarrítmicos, são discuti- 
dos no Cap. 35. Finalmente, deve-se enfatizar que os efeitos cardio- 
vasculares indesejados dos anestésicos locais podem resultar da 
administração intravascular inadvertida, especialmente caso a epi- 
nefrina esteja presente. 

Músculo liso. Os anestésicos locais deprimem as contrações no 
intestino intacto e em porções isoladas de intestino (ver Zipf e 
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Dittmann, 1971). Eles também relaxam os músculos lisos vascula- 
res e brônquicos, embora as concentrações baixas inicialmente pos- 
sam causar contração (ver Covino, 1987). As anestesias espinhal e 
epidural, assim como as instilações de anestésicos locais na cavida- 
de peritonial, causam paralisia do sistema nervoso simpático, que 
pode resultar no aumento do tônus da musculatura gastrintestinal 
(ver adiante). Os anestésicos locais podem aumentar o tônus de 
repouso e reduzir as contrações da musculatura uterina isolada de 
seres humanos; entretanto, as contrações uterinas raramente são 
deprimidas diretamente durante a anestesia regional intraparto. 


Junção neuromuscular e sinapse ganglionar. Os anestésicos locais 
também interferem na transmissão na junção neuromuscular. A procaína, 
p. ex., pode bloquear a resposta do músculo esquelético às máximas descar- 
gas neuromotoras e à acetilcolina em concentrações onde o músculo respon- 
de normalmente à estimulação elétrica direta. Ocorrem efeitos semelhantes 
nos gânglios autônomos. Tais efeitos devem bloquear o canal iônico do 
receptor de acetilcolina por meio de concentrações elevadas dos anestésicos 
locais. (Neher e Steinbach, 1978; Charnet et al., 1990.) 


Hipersensibilidade aos anestésicos locais. Raros indivíduos 
são hipersensíveis aos anestésicos locais. A reação pode se manifes- 
tar por si só como uma dermatite alérgica ou uma crise asmática 
típica (ver Covino, 1987). É importante distinguir as reações alérgi- 
cas dos efeitos colaterais tóxicos e os efeitos da coadministração de 
vasoconstritores. A hipersensibilidade parece ocorrer quase exclusi- 
vamente com anestésicos locais do tipo éster e frequentemente se 
estende aos compostos quimicamente relacionados. Por exemplo, os 
indivíduos sensíveis à procaína também podem reagir a compostos 
estruturalmente semelhantes (p. ex., tetracaína) por meio da reação 
a um metabólito comum. Embora os agentes do tipo amida sejam 
essencialmente isentos desse problema, as soluções de tais agentes 
podem conter conservantes como o metilparabeno, que pode causar 
uma reação alérgica (Covino, 1987). As preparações de anestésicos 
locais contendo um vasoconstritor também podem causar respostas 
alérgicas devido ao sulfeto presente nas mesmas. 

Metabolismo dos anestésicos locais. O destino metabólico dos 
anestésicos locais é de grande importância prática, pois a toxicidade 
dos mesmos depende amplamente do equilíbrio entre suas taxas de 
absorção e eliminação. Conforme descrito anteriormente, a veloci- 
dade de absorção de muitos anestésicos pode ser reduzida conside- 
ravelmente pela incorporação de um vasoconstritor na solução anes- 
tésica. Entretanto, a velocidade de distribuição dos anestésicos 
locais varia amplamente, fato muito importante na determinação da 
segurança de um agente em particular. Como a toxicidade está 
relacionada com a concentração livre do fármaco, a ligação do 
anestésico às proteínas séricas e aos tecidos reduz a concentração 
livre do fármaco na circulação sistêmica e, consegientemente, di- 
minui a toxicidade. Por exemplo, na anestesia regional intravenosa, 
cerca de metade da dose anestésica original ainda está ligada ao 
tecido 30 min após a liberação do torniquete; os pulmões também 
ligam grandes quantidades de anestésico local (Arthur, 1987). 

Alguns dos anestésicos locais comuns (p. ex., a tetracaína) são 
ésteres. Eles são hidrolisados e inativados principalmente por uma 
esterase plasmática, provavelmente a colinesterase plasmática. O 
fígado também participa na hidrólise dos anestésicos locais. Como 
o líquido espinhal contém pouca ou nenhuma quantidade de estera- 
se, a anestesia induzida pela injeção intratecal de um anestésico irá 
persistir até que o anestésico local tenha sido absorvido pela circu- 
lação. 

Os anestésicos locais com ligação amida em geral são degrada- 
dos pelo retículo endoplasmático hepático, sendo que as reações 
iniciais envolvem N-desalquilação e subsequentemente ocorre hi- 
drólise (Arthur, 1987). Entretanto, com a prilocaína, o passo inicial 
é hidrolítico, formando metabólitos o-toluidina que podem causar 
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metemoglobinemia. Recomenda-se cuidado no uso extenso dos 


anestésicos locais com ligação amida em pacientes portadores de 
doença hepática grave. Os anestésicos locais com ligação amida são 
amplamente ligados (55-95%) às proteínas plasmáticas, especial- 
mente a Gy-glicoproteína ácida. Muitos fatores aumentam a con- 
centração dessa proteína plasmática (câncer, cirurgia, traumatismo, 
infarto do miocárdio, tabagismo, uremia) ou a reduzem (anticoncep- 
cionais orais), o que resulta em alterações na quantidade de anesté- 
sico fornecida ao fígado para metabolismo, influenciando assim a 
toxicidade sistêmica. Algumas alterações das ligações dos anestési- 
cos locais às proteínas também estão relacionadas com a idade. O 
neonato é relativamente deficiente em proteínas plasmáticas que 
ligam os anestésicos locais e portanto tem maior suscetibilidade à 
toxicidade. As proteínas plasmáticas não são os únicos determinan- 
tes da disponibilidade do anestésico local. A absorção pelos pul- 
mões também pode desempenhar um papel importante na distribui- 
ção dos anestésicos locais com ligação amida no organismo (ver 
Arthur, 1987). 


COCAÍNA 


Química. Como mencionado anteriormente na introdução, a cocaína ocor- 
re em abundância nas folhas do arbusto de coca e é um éster do ácido benzóico 
e metilecgonina. A ecgonina é uma base de aminoálcool relacionada intima- 
mente com a tropina, o aminoálcool presente na atropina, tendo a mesma 
estrutura fundamental que os anestésicos locais sintéticos (ver Fig. 15.1). 

Ações farmacológicas e preparações. ões clinicamente desejadas 
da cocaína são o bloqueio dos impulsos nervosos como consequência de suas 
propriedades anestésicas locais e a vasoconstrição local secundária à inibição 
da recaptação da norepinefrina local. A toxicidade e o potencial para abuso 
causaram a redução constante dos usos clínicos da cocaína. Sua alta toxici- 
dade se deve ao bloqueio da captação das catecolaminas nos sistemas nervo- 
so central e perifér Suas propriedades euforizantes são causadas princi- 
palmente pela inibição da captação das catecolaminas, especialmente a 
dopamina, nas sinapses do sistema nervoso central. Outros anestésicos locais 
não bloqueiam a captação da norepinefrina e não acarretam sensibilização às 
catecolaminas, vasoconstrição ou midríase, que são características da cocaí- 
na. Atualmente, a cocaína é usada principalmente para anestesia tópica do 
trato respiratório superior, onde a combinação das suas propriedades vaso- 
constritoras e anestésicas locais fornecem anestesia e encolhimento da mu- 
cosa com um único agente. O cloridrato de cocaína é utilizado como uma 
solução a 1, 4 ou 10% para aplicação tópica. Para a maioria das aplicações, 
prefere-se a preparação a 1 ou 4% pela toxicidade reduzida. Devido ao seu 
potencial de abuso, a cocaína está registrada como um fármaco de escala Il 
pela Drug Enforcement Agency (órgão americano de repressão ao tráfico de 
drogas) dos EUA. 


LIDOCAÍNA 


A lidocaína, introduzida em 1948, é atualmente o anestésico local mais 
amplamente utilizado. A estrutura química da lidocaína é mostrada na 
Fig. 15.1. 

Ações farmacológicas. Foram descritas as ações farmacológicas que à 
lidocaína compartilha com outros anestésicos locais. A lidocaína induz anes- 
tesia mais rápida, mais intensa e de duração mais longa e extensão maior do 
que a proporcionada por uma concentração idêntica de procaína. Diferente 
da procaína, a lidocaína é uma aminoetilamida e é o membro prototípico da 
classe amida dos anestésicos locais. É uma escolha alternativa para os 
indivíduos sensíveis aos anestésicos locais do tipo éster. 

Absorção, destino e excreção. A lidocaína é absorvida rapidamente 
após administração parenteral e a partir dos tratos gastrintestinal e respirató- 
rio. Embora seja eficaz quando utilizada sem qualquer vasoconstritor, a taxa 
de absorção e a toxicidade se reduzem na presença da epinefrina e a duração 
de ação geralmente se prolonga na presença desse vasoconstritor. Além das 
preparações injetáveis, existe um sistema iontoforético para o fornecimento 
da solução de lidocaína e epinefrina sem o uso de agulhas, em geral utilizado 
para procedimentos dérmicos e que fornece anestesia a uma profundidade de 
até 10 mm. A lidocaína é desalquilada no fígado pelas oxidases de função 
mista em monoetilglicina xilidida e glicina xilidida, que podem ser metabo- 
lizadas posteriormente. em monoetilglicina e xilidida. A monoetilglicina 


15 ANESTÉSICOS LOCAIS 


xilidida e a glicina xilidida retêm a atividade anestésica local. Nos seres 
humanos, cerca de 75% da xilidida são excretados na urina como o metabó- 
lito subsegiiente 4-hidroxi-2,6-dimetilanilina (ver Arthur, 1987). 

Toxicidade. Os efeitos colaterais da lidocaína vistos com o aumento da 
dose incluem sonolência, tinido, disgeusia, tontura e contrações musculares 
espasmódicas. À medida que a dose aumenta, há convulsões, coma e depres- 
são ou parada respiratória. A depressão cardiovascular clinicamente signifi- 
cativa geralmente ocorre com níveis séricos de lidocaína que exercem efeitos 
acentuados no SNC. Os metabólitos monoetilglicina xilidida e glicina xilidi- 
da podem contribuir para alguns desses efeitos colaterais. 

Usos clínicos. A lidocaína tem ampla faixa de usos clínicos como anes- 
tésico local, sendo útil em quase todos os procedimentos nos quais se neces- 
sita de um anestésico local de duração intermediária. A lidocaína também é 
utilizada como antiarrítmico (ver Cap. 35). 


BUPIVACAÍNA 


Ações farmacológicas. A bupivacaína, introduzida em 1963, é um 
anestésico local do tipo amida amplamente utilizado; sua estrutura é seme- 
lhante à da lidocaína, exceto pelo fato de que o grupo contendo a amina é 
uma butila piperidina (Fig. 15.1). É um agente potente capaz de proporcionar 
anestesia prolongada. Sua longa duração de ação associada à sua tendência 
de fornecer mais bloqueio sensorial que motor a torna bem aceita para a 
obtenção de analgesia prolongada durante o parto ou o período pós-operató- 
rio. Com a utilização de cateteres peridurais e infusões contínuas, a bupiva- 
caína pode ser usada para fornecer vários dias de analgesia eficaz. 

Toxicidade. A bupivacaína (e a etidocaína, adiante) são mais cardiotó- 
xicas que as doses de lidocaína que asseguram a mesma eficácia. Clinica- 
mente, isso se manifesta por arritmias ventriculares graves e depressão 
miocárdica após administração intravascular inadvertida de grandes doses de 
bupivacaína. A cardiotoxicidade mais elevada causada pela bupivacaína 
provavelmente se deve a múltiplos fatores. A lidocaína e a bupivacaína blo- 
queiam rapidamente os canais de Na* durante a sístole. Entretanto, a bupiva- 
caína se dissocia mais lentamente que a lidocaína durante a diástole, de 
forma que uma fração significativa de canais de Nat permanece bloqueada 
ao final da diástole (em frequências cardíacas fisiológicas) quando se utiliza 
bupivacaína (Clarkson e Hondeghem, 1985). Assim sendo, o bloqueio pela 
bupivacaína é cumulativo e substancialmente maior do que seria previsto 
pela sua potência como anestésico local. Pelo menos parte da toxicidade 
cardíaca causada pela bupivacaína pode ser mediada centralmente, uma vez 
que a injeção direta de pequenas quantidades de bupivacaína na medula pode 
provocar arritmias ventriculares malignas (Thomas et al., 1986). Pode ser 
bastante difícil tratar a toxicidade cardíaca induzida pela bupivacaína e sua 
gravidade é potencializada na presença de acidose, hipercarbia e hipoxemia. 


OUTROS ANESTÉSICOS LOCAIS SINTÉTICOS 


O número de anestésicos locais sintéticos é tão grande que se torna 
impraticável considerá-los todos aqui. Alguns anestésicos locais são muito 
tóxicos para serem administrados por via injetável, com seu uso estando 
restrito à aplicação tópica ocular (ver Cap. 66), às membranas mucosas ou à 
pele (ver Cap. 65). Muitos anestésicos locais são adequados, entretanto, para 
infiltração ou injeção para produzirem bloqueio nervoso; alguns deles tam- 
bém são úteis para aplicação tópica. As principais categorias de anestésicos 
locais estão descritas adiante; os agentes estão enumerados em ordem alfa- 
bética. 


Anestésicos locais adequados para injeção 


Cloroprocaína. A cloroprocaína, um anestésico local do tipo éster 
introduzido em 1952, é um derivado clorado da procaína (Fig. 15.1). Suas 
principais vantagens são o rápido início e a curta duração de ação e sua 
reduzida toxicidade aguda devido ao seu rápido metabolismo (meia-vida 
plasmática de aproximadamente 25 s). A euforia quanto à sua utilização 
diminuiu com os relatos de bloqueio sensorial e motor de longa duração após 
a administração epidural e subaracnóidea de grandes doses. Essa toxicidade 
parece ter sido uma consegiência do baixo pH e do uso de metabissulfito de 
sódio como conservante nas formulações iniciais. Não existem relatos de 
neurotoxicidade com as preparações mais recentes de cloroprocaína, a qual 
contém cálcio-EDTA como conservante, embora tais preparações também 
não sejam recomendadas para administração intratecal. Também houve rela- 
tos de uma incidência maior do que a esperada de dor muscular na região 
lombar após anestesia epidural com a 2-cloroprocaína (Stevens et al., 1993). 
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Acredita-se que essa dor lombar seja causada por tetania nos músculos 
paraespinhais, o que pode ser uma consegiência da ligação do Ca?+ pelo 
EDTA incluído como conservante; a incidência de dor lombar parece estar 
relacionada com o volume injetado do fármaco e seu uso para infiltração 
cutânea. 

Etidocaína. A etidocaína, introduzida em 1972, é uma aminoamida de 
longa duração (Fig. 15.1). Seu início de ação é mais rápido que o da bupiva- 
caína e é comparável ao da lidocaína, mas ainda assim sua duração de ação 
é semelhante à da bupivacaína. Comparada com a bupivacaína, a etidocaína 
produz um bloqueio motor preferencial. Assim sendo, embora seja útil para 
cirurgia na qual se necessita de intenso relaxamento muscular esquelético, 
sua utilidade no trabalho de parto ou na analgesia pós-operatória é limitada. 
Sua toxicidade cardíaca é semelhante à da bupivacaína (ver anteriormente). 

Mepivacaína. A mepivacaína, introduzida em 1957, é uma aminoamida 
de ação intermediária (Fig. 15.1). Suas propriedades farmacológicas são 
semelhantes à da lidocaína. A mepivyacaína, entretanto, é mais tóxica ao 
neonato e portanto não é utilizada na anestesia obstétrica. A toxicidade mais 
elevada da mepivacaína no neonato está relacionada com a retenção iônica 
desse agente devido ao pH sanguíneo mais baixo dos neonatos e ao pK, da 
mepivacaína, em vez de ser causada pelo metabolismo mais lento em neona- 
tos. Parece ter um índice terapêutico discretamente mais elevado em adultos 
que a lidocaína. Seu início de ação é semelhante ao da lidocaína e sua duração 
discretamente mais longa (cerca de 20%) que a duração da lidocaína na 
ausência da coadministração de um vasoconstritor. A mepivacaína não é 
eficaz como anestésico tópico. 

Prilocaína. A prilocaína é uma aminoamida de ação intermediária 
(Fig. 15.1) com perfil farmacológico semelhante ao da lidocaína. As princi- 
pais diferenças se devem ao fato de causar pouca vasodilatação e portanto 
poder ser usada sem vasoconstritor, caso se deseje, com seu elevado volume 
de distribuição reduzindo a toxicidade no SNC, o que a torna adequada para 
bloqueios regionais intravenosos (adiante). É um agente único dentre os 
anestésicos locais, devido à sua tendência de causar metemoglobinemia, 
efeito que é uma consegiência do metabolismo do anel aromático em o-to- 
luidina. O desenvolvimento de metemoglobinemia depende da dose total 
administrada do anestésico e em geral ocorre após uma dose de 8 mg/kg. Em 
indivíduos saudáveis, a metemoglobinemia não costuma ser um problema. 
Caso necessário, pode ser tratada pela administração de azul de metileno 
(1-2 mg/kg). A metemoglobinemia que se segue à prilocaína tem limitado 
seu uso na anestesia obstétrica, pois complica a avaliação do recém-nascido. 
Além o, a metemoglobinemia é mais comum em neonatos devido à 
menor resistência da hemoglobina fetal ao estresse oxidante e à imaturidade 
das enzimas no neonato que convertem a metemoglobina de volta ao estado 
ferroso. 

Ropivacaína. A toxicidade cardíaca da bupivacaína aumentou o interes- 
se a respeito do desenvolvimento de um anestésico local menos tóxico e de 
ação mais prolongada. O resultado dessa busca foi o desenvolvimento 
de uma nova aminoetilamida, a ropivacaina (Fig. 15.1), o enantiômero S do 
| -propil-2',6'-pipecoloxilidida. O enantiômero S foi escolhido porque, como 
a maioria dos anestésicos locais com um centro quiral, tem menor toxicidade 
do que o isômero R (McClure, 1996), presumindo-se que isso se deva a uma 
captação mais lenta, que resulta em níveis sanguíneos mais baixos de deter- 
minada dose. A ropivacaína é discretamente menos potente que a bupivacaí- 
na na produção de anestesia. Em vários modelos animais, parece ser menos 
cardiotóxica que as doses equipotentes de bupivacaína. Em estudos clínicos, 
a ropivacaína parece ser adequada para anestesias epidural e regional, com 
duração de ação semelhante à da bupivacaína. É interessante observar que 
parece poupar ainda mais a atividade motora que a bupivacaína. 

Procaína. A procaína, introduzida em 1905, foi o primeiro anestésico 
local sintético e é um aminoéster (Fig. 15.1). Embora tenha sido usada 
amplamente, seu uso atualmente está restrito à anestesia infiltrativa e ocasio- 
nalmente para bloqueios nervosos diagnósticos. Isso se deve à sua baixa 
potência, ao início lento e à curta duração de ação. Embora sua toxicidade 
seja relativamente baixa, ela é hidrolisada in vivo, produzindo o ácido para- 
aminobenzóico, que inibe a ação das sulfonamidas. Assim sendo, não deve 
ser administrada a pacientes que estejam recebendo sulfonamidas. 

Tetracaína. A tetracaína, introduzida em 1932, é um aminoéster de longa 
ação (Fig. 15.1), significativamente mais potente e com duração de ação mais 
longa que a procaína. A tetracaína pode exibir elevada toxicidade sistêmica, 
pois é metabolizada mais lentamente que outros anestésicos locais do tipo éster 
comumente utilizados. Atualmente, tem amplo emprego em anestesia espinhal 
quando se necessita de um fármaco de ação mais longa. A tetracaína também é 
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incorporada em várias preparações anestésicas de uso tópico. Com a introdução 
da bupivacaína, a tetracaína raramente é usada nos bloqueios de nervos perifé- 
ricos devido às grandes doses fregiientemente necessárias, ao seu lento início 
de ação e ao seu potencial de causar toxicidade. 


Anestésicos locais usados principalmente para 
anestesiar as mucosas e a pele 


Alguns anestésicos são muito irritantes ou às vezes muito ineficazes para 
serem aplicados nos olhos. Entretanto, são úteis como agentes anestésicos 
tópicos na pele e/ou nas mucosas. Tais preparações são eficazes no alívio 
sintomático do prurido anal e genital, em exantemas causados pela hera 
venenosa, assim como em muitas outras dermatoses agudas e crônicas. São 
algumas vezes combinados com um glicocorticóide ou anti-histamínico e 
estão disponíveis em várias formulações de acordo com o fabricante. 

A dibucaína é um derivado da quinolina. Sua toxicidade resultou na sua 
retirada do mercado norte-americano como uma preparação para uso injetável, 
mas continua a ter grande popularidade fora dos EUA como um anestésico 
espinhal. Atualmente está disponível como creme e pomada para uso cutâneo. 

O cloridrato de diclonina tem rápido início de ação e duração de efeito 
comparada à da procaína, É absorvido pela pele e pelas mucosas. O compos- 
to é usado como solução a 0,5% ou 1,0% para anestesia tópica durante 
endoscopia, para a dor ocasionada pela mucosite oral decorrente de radiote- 
rapia ou quimioterapia e para procedimentos anogenitais. 

Ocloridrato de pramoxina é um anestésico de superfície que não é um éster 
benzoato. Sua estrutura química distinta (Fig. 15.1) pode ajudar a minimizar os 
riscos de reações de sensibilidade cruzada nos pacientes alérgicos a outros 
anestésicos locais. A pramoxina produz uma anestesia de superfície satisfatória 
e é razoavelmente bem tolerada na pele e nas mucosas. É muito irritante para 
ser usada nos olhos ou no nariz. Várias preparações, geralmente contendo 
pramoxina a 1%, estão disponíveis para aplicação tópica. 


Anestésicos de baixa solubilidade 


Alguns anestésicos locais são muito pouco hidrossolúveis e conseguen- 
temente são absorvidos muito lentamente para c; rem toxicidade. Podem 
ser aplicados diretamente nos ferimentos e superfícies ulceradas, onde per- 
manecem localizados durante longos períodos e exercem uma ação anest 
ca mantida. Quimicamente, são ésteres do ácido para-aminobenzóico sem o 
grupo aminoterminal encontrado nos anestésicos locais descritos anterior- 
mente. O membro mais importante da série é a benzocaína (etil aminoben- 
zoato; outros). A benzocaína é estruturalmente semelhante à procaína, com 
a diferença de não ter o grupo dietilamino terminal (Fig. 15.1). É incorporada 
num grande número de preparações tópicas. Relatou-se que a benzocaína 
causa metemoglobinemia (ver texto referente a metemoglobinemia causada 
pela prilocaína, anteriormente); consegiientemente, as recomendações de 
dosagens devem ser seguidas cuidadosamente. 


Anestésicos locais restritos basicamente a uso oftalmológico 

A anestesia da córnea e da conjuntiva pode ser obtida rapidamente por 
meio da aplicação tópica de anestésicos locais. Entretanto, a maioria dos 
anestésicos locais descritos anteriormente é muito irritante para uso oftalmo- 
lógico. O primeiro anestésico local usado em oftalmologia, a cocaína, tem as 
desvantagens de causar midríase e descamação corneana e portanto caiu em 
desuso. Os dois compostos usados com mais fregiiência atualmente são a 
proparacaina e a tetracaína (Fig. 15.1). Além de ser menos irritante durante 
a administração, a proparacaína tem a vantagem adicional de possuir pouca 
semelhança antigênica com os outros anestésicos locais do tipo benzoato. 
Portanto, às vezes pode ser usada em indivíduos sensíveis aos anestésicos 
locais do tipo aminoéster. 

Para uso oftalmológico, instila-se uma única gota desses anestésicos locais 
de cada vez. Caso a anestesia seja incompleta, aplicam-se gotas sucessivas até 
que sejam obtidas condições satisfatórias. A duração da anestesia é determinada 
principalmente pela vascularização do tecido; portanto, é mais longa na córnea 
normal e mais curta na conjuntiva inflamada. No último caso, são necessárias 
instilações repetidas para manter anestesia adequada durante todo o procedi- 
mento. A administração a longo prazo de anestesia tópica aos olhos está 
ciada a demora da cura, lesões corrosivas e descamativas do epitélio 
corneano e predisposição ocular à lesão inadvertida. Assim sendo, esses fárma- 
cos não devem ser prescritos para automedicação. Para mais informações sobre 
a distribuição do fármaco, farmacocinética e aspectos de toxicidade únicos dos 
anestésicos de uso oftálmico, ver o Cap. 66. 


Seção II FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Tetrodotoxina e saxitoxina 


Estas toxinas são 2 dos venenos mais potentes conhecidos: a dose letal 
mínima de cada uma em camundongos é de cerca de 8 ug/kg, sendo respon- 
sáveis por envenenamento fatal em seres humanos. A tetrodotoxina é encon- 
trada nas gônadas e outros tecidos viscerais de alguns peixes da ordem 
Tetraodontiforme (à qual pertence o peixe japonês fugu, ou peixe-balão); 
também ocorre na pele de algumas salamandras da família Salamandridae e 
da rã da Costa Rica do gênero Atelopus. A saxitoxina e possivelmente 
algumas toxinas a ela relacionadas são elaboradas pelos dinoflagelados Go- 
nyaulax catanella e Gonyaulax tamerensis e estão restritas aos tecidos de 
mariscos e outros moluscos que se alimentam desses organismos. Em condi- 
ções ideais de temperatura e luminosidade, o Gonyaulax pode se multiplicar 
tão rapidamente até causar descoloração da água do oceano — daí a expres- 
são maré vermelha. A alimentação à base de moluscos Gonyaulax durante 
essa época se torna extremamente tóxica aos seres humanos e é responsável 
pelas ocorrências periódicas de envenenamento paralisante causado por mo- 
luscos (ver Kao, 1972; Ritchie, 1980). Embora as toxinas sejam quimica- 
mente diferentes umas das outras, o mecanismo de ação é semelhante (ver 
Ritchie, 1980). Ambas as toxinas, em concentrações nanomolares, blo- 
queiam especificamente o orifício externo do poro dos canais de Na* nas 
membranas das células excitáveis. Como resultado, ocorre bloqueio do po- 
tencial de ação. O local receptor para essas toxinas é formado por resíduos 
de aminoácidos no segmento SS2 da subunidade o. do canal de Nat (ver 
Fig. 15.2) em todos os 4 domínios (Terlau er al., 1991; Catterall, 2000). Nem 
todos os canais de Nat são igualmente sensíveis à tetrodotoxina; os canais 
dos miócitos cardíacos são resistentes; além disso, demonstra-se a existência 
de um canal de Na* resistente à tetrodotoxina quando o músculo esquelético 
é desnervado. Ambas as toxinas causam morte pela paralisia dos músculos 
respiratórios; portanto, o tratamento dos casos graves de envenenamento 
necessita de ventilação arti 1. O bloqueio dos nervos vasomotores, junta- 
mente com o relaxamento do músculo liso vascular, parece ser o responsável 
pela hipotensão característica do envenenamento por tetrodotoxina (Kao, 
1972). A lavagem gástrica precoce e as medidas terapêuticas para a manu- 
tenção da pressão arterial também estão indicadas. Se o paciente sobreviver 
ao envenenamento paralisante por moluscos durante 24 h, o prognóstico é 
bom (ver Ogura, 1971; Schantz, 1971). 


USOS CLÍNICOS DOS ANESTÉSICOS LOCAIS 


A anestesia local é 'a perda da sensibilidade numa região locali- 
zada do organismo sem perda da consciência ou debilitação do 
controle central das funções vitais, tendo duas grandes vantagens. 
Em primeiro lugar, com a anestesia local é possível evitar as 
perturbações fisiológicas associadas à anestesia geral; a segunda 
vantagem é a capacidade de se modificarem de forma benéfica as 
respostas neurofisiológicas à dor e ao estresse. Como discutido an- 
teriormente, os anestésicos locais têm o potencial de exercer efeitos 
colaterais nocivos. A escolha de um anestésico local e o cuidado no 
seu uso são os principais determinantes de tal toxicidade. Há uma 
fraca relação entre a quantidade de anestésico local injetada e os 
níveis plasmáticos máximos em adultos. Além disso, os níveis plas- 
máticos máximos variam amplamente dependendo da área de inje- 
ção. Eles atingem valores máximos com o bloqueio interpleural ou 
intercostal e valores mínimos com a infiltração subcutânea. Portan- 
to, as doses máximas recomendadas servem apenas como orienta- 
ções gerais. 

A discussão adiante se refere às consegiiências farmacológicas 
e fisiológicas do uso de anestésicos locais classificados conforme o 
método de administração. Uma discussão mais completa a respeito 
do uso e da administração dos mesmos é apresentada em textos 
padrões de anestesiologia (p. ex., Cousins e Bridenbaugh, 1998). 


Anestesia tópica 


A anestesia das mucosas do nariz, da boca, da garganta, da árvore 
traqueobrônquica, do esôfago e do trato geniturinário pode ser feita pela 
aplicação direta de soluções aquosas de sais de muitos anestésicos locais ou 
por meio da suspensão de anestésicos locais pouco solúveis. A tetracaína 
(2%), a lidocaína (2-10%) e a cocaína (1-4%) são os anestésicos comumente 
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utilizados. A cocaína é utilizada apenas no nariz, na nasofaringe, na boca, na 
garganta e no ouvido. A cocaína tem a vantagem única de causar vasocons- 
trição, assim como anestesia. A retração das mucosas reduz o sangramento 
operatório enquanto melhora a visualização cirúrgica. Outros anestésicos 
locais podem provocar uma vasoconstrição comparável por meio do acrésci- 
mo de uma baixa concentração de vasoconstritor como a fenilefrina 
(0,005%). A epinefrina aplicada por via tópica não exerce efeitos colaterais 
significativos nas mucosas devido à pouca penetração. As doses máximas 
totais seguras para anestesia tópica em um indivíduo adulto saudável de 
70 kg são de 300 mg para a lidocaína, 150 mg para a cocaína e 50 mg para a 
tetracaína. 

O efeito anestésico máximo após a aplicação tópica de cocaína ou 
lidocaína ocorre em 2-5 min (3-8 min com a tetracaína) e a anestesia dura 
30-45 min (30-60 min com a tetracaína). A anestesia é totalmente superfi- 
cial, não se estendendo às estruturas submucosas. Essa técnica não alivia a 
dor articular ou o desconforto decorrente de inflamação ou lesão subdérmica. 

Os anestésicos locais são absorvidos rapidamente para a circulação após 
aplicação tópica nas mucosas ou sobre a pele desnudada. Dessa forma, 
deve-se ter em mente que a anestesia tópica sempre tem o risco de reações 
tóxicas sistêmicas. Já ocorreu toxicidade sistêmica mesmo após o uso de 
anestésicos locais para controlar o desconforto associado ao exantema grave 
decorrente do uso de fraldas em lactentes. A absorção é especialmente rápida 
quando os anestésicos locais são aplicados à árvore traqueobrônquica. As 
concentrações sanguíneas após a instilação de anestésicos locais nas vias 
respiratórias são aproximadamente as mesmas daguelas que se seguem à 
injeção intravenosa. Os anestésicos de superfície para a pele e a córnea foram 
descritos anteriormente. 

À introdução de uma mistura eutéctica de lidocaína (2,5%) e prilocaína 
(2,5%) (EMLA) preenche a lacuna entre as anestesias tópica e infiltrativa. A 
eficácia d combinação está no fato de que a mistura de prilocaína e 
lidocaína tem um ponto de fusão inferior ao de cada um dos compostos 
isoladamente, existindo em temperatura ambiente como um óleo que pode 
penetrar na pele intacta. O creme EMLA produz uma profundidade máxima 
de anestesia de 5 mm e é aplicado como um creme na pele intacta debaixo de 
um curativo oclusivo, que deve ser deixado nessa posição por pelo menos 
uma hora. É eficaz para procedimentos envolvendo a pele e as estruturas 
subcutâneas superficiais (p. ex., venopunção e coleta de enxerto cutâneo). Os 
anestésicos locais do composto são absorvidos para a circulação sistêmica e 
potencialmente podem produzir efeitos tóxicos (anteriormente). Existem 
diretrizes disponíveis para calcular a quantidade máxima de creme que pode 
ser aplicada e a área da pele coberta. Não deve ser usado em mucosas ou 
áreas cutâneas com lesões abrasivas, uma vez que a rápida absorção através 
das superfícies pode resultar em toxicidade sistêmica. 


Anestesia infiltrativa 


A anestesia infiltrativa é a injeção de anestésico local diretamente no 
tecido sem levar em consideração o trajeto dos nervos cutâneos. A anestesia 
infiltrativa pode ser tão superficial a ponto de incluir somente a pele. Pode 
incluir também estruturas mais profundas, como os órgãos intra-abdominais 
quando também são infiltrados. 

A duração da anestesia infiltrativa pode ser aproximadamente duplicada 
pelo acréscimo de epinefrina (5 ug/m?) à solução injetada; a epinefrina 
também pode reduzir as concentrações máximas dos anestésicos locais no 
sangue. As soluções contendo epinefrina não devem, entretanto, ser injetadas 
nos tecidos supridos por artérias terminais — p. ex., dedos e artelhos, ore- 
lhas, nariz e pênis. A intensa vasoconstrição causada pela epinefrina pode 
resultar em gangrena. Pela mesma razão, deve-se evitar a epinefrina nas 
soluções injetadas por via intracutânea. Como a epinefrina também é absor- 
vida para a circulação, seu uso deve ser evitado nos pacientes em que a 
estimulação adrenérgica é indesejável. 

Os anestésicos locais mais frequentemente utilizados para anestesia 
infiltrativa são a lidocaína (0,5-1,0%), a procaína (0,5-1,0%) ea bupivacaína 
(0,125-0,25%). Quando usados sem epinefrina, podemos empregar até 
4,5 mg/kg de lidocaína, 7 mg/kg de procaína ou 2 mg/kg de bupivacaína em 
adultos. Quando se adiciona a epinefrina, essas quantidades podem ser 
aumentadas em cerca de 33%. 

A vantagem da anestesia infiltrativa e outras técnicas anestésicas regio- 
nais é o fato de que é possível fornecer anestesia satisfatória sem a interrup- 
ção das funções corporais normais. A principal desvantagem da anestesia 
infiltrativa é o fato de que devem ser utilizadas quantidades relativamente 
grandes do fármaco para anestesiar áreas relativamente pequenas, o que não 
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é um problema nas cirurgias de pequeno porte. Quando se realiza uma 
cirurgia mais extensa, entretanto, a quantidade de anestésico local necessária 
torna mais provável a ocorrência de reações tóxicas sistêmicas. A quantidade 
de anestésico necessária para anestesiar uma área pode ser reduzida signifi- 
cativamente e a duração da anestesia pode ser acentuadamente aumentada 
por meio do bloqueio específico dos nervos que inervam a área de interesse, 
pode ser feito em vários níveis diferentes: subcutâneo, nos nervos de maior 
calibre ou no nível das raízes espinhais. 


Anestesia por bloqueio de campo 


A anestesia por bloqueio de campo é produzida pela injeção subcutânea 
de uma solução de anestésico local de tal forma que possa anestesiar a região 
distal à injeção, Por exemplo, a infiltração subcutânea da porção proximal da 
superfície volar do antebraço resulta numa extensa área de anestesia cutânea 
que se inicia cerca de 2-3 cm abaixo do local da injeção. O mesmo princípio 
pode ser aplicado com efeito benéfico principalmente no couro cabeludo, na 
parede abdominal anterior e nos membros inferiores. 

Os fármacos usados e as concentrações e doses recomendadas são idên- 
ticos aos usados na anestesia infiltrativa. A vantagem da anestesia por 
blogueio de campo é o fato de que podem ser usadas menores quantidades de 
fármaco para fornecer uma área maior de anestesia quando se compara com 
a anestesia infiltrativa. É obviamente essencial o conhecimento da neuroana- 
tomia relevante para a realização da anestesia por bloqueio de campo. 


Anestesia por bloqueio nervoso 


A injeção de uma solução de anestésico local nos nervos periféricos ou 
plexos nervosos isolados ou ao redor dos mesmos produz áreas ainda maio- 
res de anestesia do que as técnicas descritas anteriormente. O bloqueio de 
nervos periféricos mistos e plexos nervosos geralmente também é capaz 
de anestesiar Os nervos motores somáticos, resultando em relaxamento mus- 
cular esquelético, o qual é essencial para alguns procedimentos cirúrgicos. 
As áreas de bloqueio sensorial e motor em geral se iniciam vários centíme- 
tros distalmente ao local de injeção do anestésico. Os bloqueios do plexo 
braquial são especialmente úteis para os procedimentos no membro superior 
e no ombro. Os bloqueios dos nervos intercostais são eficazes para anestesia 
e relaxamento da parede abdominal anterior. O bloqueio do plexo cervical é 
adequado para a cirurgia do pescoço. Os bloqueios dos nervos ciático e 
femoral são úteis para as cirurgias de localizações distais ao joelho. Outros 
bloqueios nervosos úteis antes de procedimentos cirúrgicos incluem os blo- 
queios de nervos isolados no punho e no tornozelo, bloqueios de nervos 
isolados como o mediano ou ulnar no nível do cotovelo e bloqueios dos 
nervos cranianos sensoriais. 

Existem 4 determinantes principais no que diz respeito ao início da aneste- 
ia sensorial após a injeção próxima a um nervo, Eles incluem a proximidade 
da injeção ao nervo, a concentração e o volume do fármaco, o grau de ionização 
do fármaco e o tempo. O anestésico local nunca é intencionalmente injetado no 
nervo, uma vez que pode ser doloroso e lesar o nervo. Em vez disso, o 
anestésico é depositado o mais próximo possível do nervo. Assim sendo, 
o anestésico local deve se difundir do local de injeção para o interior do nervo, 
onde irá agir. A velocidade de difusão é determinada principalmente pela 
concentração do fármaco, por seu grau de ionização (uma vez que os anestési- 
cos locais ionizados se difundem mais lentamente), sua hidrofobicidade e as 
características físicas do tecido que circunda o nervo. As concentrações mais 
elevadas do anestésico local resultam em início mais rápido do bloqueio do 
nervo periférico. A utilidade de usar concentrações mais elevadas, entretanto, é 
limitada pela toxicidade sistêmica, bem como uma toxicidade neuronal direta 
decorrente do uso de soluções concentradas de anestésicos locais. Os anestési- 
cos locais com valores mais baixos de pK, tendem a apresentar início de ação 
mais rápido para dada concentração, pois o fármaco não é carregado no pH 
neutro. Por exemplo, o início da ação da lidocaína ocorre em aproximadamente 
3 min; 35% da lidocaína se encontram na forma básica ao pH de 7,4. Em 
contraste, o início de ação da bupivacaína requer cerca de 15 min; apenas 5-10% 
da bupivacaína estão na forma básica (não carregada) nesse pH. Pode-se esperar 
que uma hidrofobicidade mais elevada possa acelerar o início de ação por meio 
da maior penetração no tecido nervoso. Entretanto, haverá também um aumento 
da ligação nos lipídios teciduais. Além disso, os anestésicos locais mais hidro- 
fóbicos também são mais potentes (e tóxicos) e portanto devem ser usados em 
concentrações mais baixas, diminuindo o gradiente de concentração para a 
difusão. Os fatores teciduais também desempenham um papel na determinação 
da velocidade de início dos efeitos anestésicos. A quantidade de tecido conjun- 
tivo que deve ser penetrada pode ser significativa num plexo nervoso, em 
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comparação com os nervos isolados, e pode servir para retardar ou até mesmo 
impedir a difusão adequada do anestésico local para as fibras nervosas. 

A duração da anestesia por bloqueio nervoso depende das características 
físicas do anestésico local utilizado e da presença-ou ausência de vasocons- 
tritores. As características físicas especialmente importantes são a solubili- 
dade lipídica e a ligação às proteínas. Em geral, os anestésicos locais podem 
ser divididos em 3 categorias: aqueles com curta duração de ação (20-45 
min) em nervos periféricos mistos, como a procaína; aqueles com duração 
de ação intermediária (60-120 min), como a lidocaína e a mepivacaína e 
aqueles com longa duração de ação (400-450 min), como a bupivacaína, 
a etidocaína, a ropivacaína e a tetracaína. A duração do bloqueio pelos 
anestésicos locais de ação intermediária como a lidocaína pode ser prolonga- 
da pelo acréscimo de epinefrina (5 ug/m/). O grau de prolongamento do 
bloqueio nos nervos periféricos após o acréscimo de epinefrina parece estar 
relacionado com as propriedades vasodilatadoras do anestésico local e por- 
tanto é mais pronunciado com a lidocaína, 

Os tipos de fibras nervosas bloqueadas quando um anestésico local é 
injetado ao redor de um nervo periférico misto dependem da concentração 
do fármaco utilizado, do tamanho da fibra nervosa, da distância internodal e da 
frequência e do padrão da transmissão do impulso nervoso (ver anteriormente). 
Os fatores anatômicos são igualmente importantes. Um nervo periférico misto 
ou um tronco nervoso consiste em nervos individuais circundados por um 
epineuro envoltório. O suprimento vascular está geralmente localizado na 
porção central. Quando um anestésico local é depositado próximo ao nervo 
periférico, ele se difunde da superfície externa em direção ao centro ao longo 
de um gradiente de concentração (DeJong, 1994; Winnie et al., 1977). Conse- 
qiientemente, os nervos da camada externa do nervo misto são bloqueados em 
primeiro lugar. Essas fibras geralmente são distribuídas às estruturas anatômi- 
cas mais proximais que aquelas situadas próximas ao centro do nervo misto € 
são fregiientemente motoras. Se o volume e a concentração da solução de 
anestésico local depositada próximo ao nervo forem adequados, o anestésico 
local por fim irá se difundir para o interior e em quantidades adequadas para 
bloquear até mesmo as fibras localizadas na porção mais central. Quantidades 
menores do fármaco irão bloquear apenas os nervos localizados na camada mais 
superficial e as fib) is menores e mais sensíveis. Além disso, como a 
remoção dos anestésicos locais ocorre principalmente na porção central de um 
nervo misto ou tronco nervoso, onde está localizado o suprimento vascular, a 
duração do bloqueio dos nervos localizados centralmente é mais curta que 
aquela das fibras situadas na periferia. 

A escolha do anestésico local, assim como a quantidade e a concentração 
administrada, é determinada pelos nervos e os tipos de fibras a serem blo- 
queados, pela duração necessária da anestesia e pelo tamanho do paciente e 
seu estado de saúde. Para bloqueios de 2-4 horas, a lidocaína (1,0-1,5%) 
pode ser usada nas doses recomendadas anteriormente (ver Anestesia infil- 
trativa). A mepivacaína (até 7 mg/kg de uma solução 1,0-2,0%) produz 
anestesia com duração semelhante àquela da lidocaína. A bupivacaína (2- 
3 mg/kg de uma solução 0,25-0,375%) pode ser usada quando se necessita 
de uma duração de ação mais longa. O acréscimo de 5 ug/m/ de epinefrina 
prolonga a duração de ação e reduz a concentração plasmática dos anestési- 
cos locais de ação intermediária. 

As concentrações sanguíneas máximas dos anestésicos locais dependem 
da quantidade injetada, das características físicas do anestésico local e do 
emprego ou não de epinefrina, sendo determinadas também pela velocidade 
do fluxo sanguíneo no local de injeção e pela área de superfície exposta ao 
anestésico local, o que tem importância especial na aplicação segura da 
anestesia por bloqueio de um nervo, uma vez que o potencial de reações 
sistêmicas está relacionado com as concentrações séricas máximas livres 
atingidas. Por exemplo, as concentrações sanguíneas máximas de lidocaína 
após a injeção de 400 mg sem epinefrina para bloqueios do nervo intercostal 
são por volta de 7 ug/mf?; a mesma quantidade de lidocaína usada para o 
bloqueio do plexo braquial resulta na concentração sanguínea máxima de 
aproximadamente 3 ug/m/ (Covino e Vassallo, 1976). A quantidade de 
anestésico local que pode ser injetada deve, portanto, ser ajustada de acordo 
com o local anatômico do nervo ou nervos a serem bloqueados para se 
minimizarem os efeitos indesejáveis. O acréscimo de epinefrina pode reduzir 
as concentrações plasmáticas máximas em 20-30%. Os bloqueios de múlti- 
plos nervos (p. ex., bloqueio intercostal) ou os bloqueios realizados em 
regiões vasculares necessitam de uma redução da quantidade de anestésico 
que pode ser administrada de forma segura, pois a área de superfície de 
absorção ou a taxa de absorção é elevada. 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Anestesia regional intravenosa (bloqueio de Bier) 


Essa técnica baseia-se no uso da vasculatura para trazer a solução de 
anestésico local aos troncos nervosos e terminações nervosas. Nela, realiza- 
se a exsanguinação de um membro com uma faixa de Esmarch (elástica) e 
um torniquete localizado proximalmente é insuflado até 100-150 mmHg 
acima da pressão sistólica. A faixa de Esmarch é removida e o anestésico 
local é injetado em uma veia previamente puncionada. Normalmente, ocorre 
anestesia completa do membro em 5-10 min. A dor causada pelo torniquete 
e o potencial de lesão isquêmica do nervo limitam a insuflação do tornique- 
te até o máximo de 2 h. Entretanto, o torniquete deve permanecer insuflado 
por pelo menos 15-30 min para impedir que quantidades tóxicas de anestési- 
co local entrem na circulação após a desinsuflação. A lidocaína, em volumes 
de 40-50 m/ (0,5 m//kg em crianças) de uma solução a 0,5% sem epinefrina, 
é o fármaco de escolha para essa técnica. Para anestesia regional intravenosa 
em adultos usando uma solução a 0,5% sem epinefrina, a dose administrada 
não deve exceder 4 mg/kg. Poucos clínicos preferem a prilocaína (0,5%) em 
vez de lidocaína devido ao seu índice terapêutico mais elevado. O aspecto 
atraente dessa técnica está na sua simplicidade. Suas maiores desvantagens 
incluem o fato de que só pode ser utilizada em poucas reg anatômicas, à 
sensibilidade (i. e., dor) retorna rapidamente após a desinsuflação do torni- 
quete e a liberação prematura ou a falha do torniquete podem resultar em 
níveis tóxicos de anestésico local (p. ex., 50 m/ de lidocaína 0,5% contém 
250 mg de lidocaína). Pela última razão e pelo fato de que as suas durações 
mais longas de ação não oferecem vantagens, os anestésicos locais mais 
cardiotóxicos, a bupivacaína e a etidocaína, não são recomendados nessa 
técnica. A anestesia regional intravenosa é usada mais frequentemente para 
cirurgias do antebraço e da mão, mas pode ser adaptada para cirurgias do pé 
e da parte distal da perna. 


Anestesia espinhal 


A anestesia espinhal ocorre pela injeção de anestésico local dentro do 
líquido cerebroespinhal (LCR) no espaço lombar. Essa técnica foi realizada 
pela primeira vez em seres humanos e descrita por Bier em 1899. Por várias 
razões, incluindo a capacidade de proporcionar anestesia de uma área consi- 
derável do organismo por meio de uma dose de anestésico local que resulta 
em níveis plasmáticos desprezíveis, ainda permanece uma das formas mais 
aceitas de anestesia. Na maioria dos adultos, a medula espinhal termina 
acima da segunda vértebra lombar; entre esse ponto e a terminação do saco 
tecal no sacro, as raízes lombares e sacrais são banhadas pelo LCR. Assim 
sendo, nessa região, há um volume relativamente grande de LCR dentro do 
qual pode ser injetado o fármaco e portanto pode-se minimizar o potencial 
de traumatismo direto do nervo. 

Uma discussão breve dos efeitos fisiológicos da anestesia espinhal e as 
características relacionadas com a farmacologia dos anestésicos locais utili- 
zados é apresentada aqui. O desempenho técnico e a extensa dis das 
conseqiências fisiológicas da anestesia espinhal estão fora dos objetivos da 
abrangência deste texto (ver Greene e Brull, 1993; Cousins e Bridenbaugh, 
1998). 

Efeitos fisiológicos da anestesia espinhal. A maioria dos efeitos cola- 
terais fisiológicos da anestesia espinhal é uma consegiência do bloqueio 
simpático em fibras simpáticas nas raízes dos nervos espinhais produzido 
pelos anestésicos locais. É necessária uma compreensão extensa desses 
efeitos fisiológicos para a aplicação segura e bem-sucedida da anestesia 
espinhal. Embora alguns deles possam ser nocivos e necessitar de tratamen- 
to, outros podem ser benéficos ao paciente ou melhorar as condições cirúr- 
gicas. A maioria das fibras simpáticas deixa a medula espinhal entre TI e L2 
(Cap. 6, Fig. 6.1). Embora o anestésico local seja injetado abaixo desses 
níveis na porção lombar do saco dural, observa-se a disseminação cefálica 
do anestésico local exceto nos casos de volumes injetados extremamente 
pequenos. A disseminação cefálica tem grande importância na prática da 
anestesia espinhal e potencialmente está sob o controle de muitas variáveis, 
das quais a posição do paciente e a baricidade (densidade do fármaco com 
relação à densidade do LCR) são as mais importantes (Greene, 1983). O grau 
de bloqueio simpático está relacionado com a altura da anestesia sensorial; 
geralmente, o grau de bloqueio simpático é de vários segmentos espinhais 
mais altos, uma vez que as fibras simpáticas pré-ganglionares são mais 
sensíveis ao bloqueio pelas concentrações baixas de anestésico local. Os 
efeitos do bloqueio simpático envolvem as ações (atualmente em parte sem 
oposição) do sistema nervoso parassimpático e a resposta da porção não-blo- 
queada do sistema nervoso simpático. Assim sendo, à medida que o nível do 
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bloqueio simpático se torna ascendente, as ações do sistema nervoso paras- 
simpático se tornam cada vez mais dominantes e os mecanismos compensa- 
tórios do sistema nervoso simpático não-bloqueado são reduzidos. Como a 
maioria das fibras nervosas simpáticas deixa a medula no nível de TI ou 
abaixo desse, observam-se poucos efeitos adicionais do bloqueio simpático 
com níveis cervicais de anestesia espinhal. As conseqiiências do bloqueio 
simpático irão variar entre os pacientes em função da idade, do condiciona- 
mento físico e do estado de doença. É interessante que o bloqueio simpático 
durante a anestesia espinhal parece ser irrelevante nas crianças saudáveis. 

Clinicamente, os efeitos mais importantes do bloqueio simpático durante 
anestesia espinhal ocorrem no sistema cardiovascular. Com exceção dos 
níveis mais baixos de bloqueio espinhal, haverá sempre a ocorrência de certa 
vasodilatação. A vasodilatação é mais acentuada no lado venoso que no 
arterial da circulação, resultando num represamento de sangue nos vasos de 
capacitância venosa. Nos níveis baixos de anestesia espinhal em pacientes 
saudáveis, essa redução no volume de sangue circulante é bem tolerada. Com 
um nível crescente de bloqueio, esse efeito torna-se mais acentuado e o 
retorno venoso se torna dependente da gravidade. Se o retorno venoso 
diminuir muito, o débito cardíaco e a perfusão dos órgãos caem acentuada- 
mente. O retorno venoso pode ser aumentado por uma discreta (10-15º) 
inclinação da cabeça para baixo ou por meio da elevação das pernas. Nos 
níveis elevados de bloqueio espinhal, as fibras aceleradoras cardíacas, que 
deixam a medula espinhal em TI-T4, estarão bloqueadas, o que é prejudicial 
nos pacientes que dependem de um tônus simpático elevado para manter o 
débito cardíaco (p. ex., durante insuficiência cardíaca congestiva ou hipovo- 
lemia) e também elimina um dos mecanismos compensatórios disponíveis 
para manter a perfusão orgânica durante a vasodilatação. Assim sendo, à 
medida que o nível de anestesia espinhal se torna mais elevado, a velocidade 
de comprometimento cardiovascular pode acelerar caso o mesmo não seja 
cuidadosamente observado e tratado. Pode ocorrer assistolia súbita, presumi- 
velmente devido à perda da inervação simpática na presença contínua de 
atividade parassimpática no nodo sinoatrial (Caplan et al., 1988). N 
ções clínicas habituais, a pressão sanguínea serve como um marcador subs- 
tituto do débito cardíaco e da perfusão orgânica. O tratamento da hipotensão 
geralmente se justifica quando a pressão arterial cai para cerca de 30% dos 
valores de repouso. O tratamento visa manter a perfusão e a oxigenação 
cerebral e cardíaca. Para alcançar esses objetivos, as possíveis opções in- 
cluem a administração de oxigênio, a infusão de líquidos, a manipulação da 
posição do paciente conforme mencionado anteriormente e a administração 
de fármacos vasoativos. Em particular, os pacientes normalmente recebem 
um bolo (500-1.000 m/) de líquido antes da realização da anestesia espinhal 
na tentativa de prevenir alguns dos efeitos nocivos do bloqueio espi- 
nhal. Como a causa habitual de hipotensão é a redução do retorno venoso, 
velmente complicado pela redução da fregiiência cardíaca, dá-se prefe- 
rência aos fármacos vasoativos com propriedades preferencialmente vaso- 
constritivas e cronotrópicas. Por essa razão, a efedrina na dose de 5-10 mg 
IV costuma ser o fármaco de escolha. Além do uso de efedrina para o 
tratamento dos efeitos nocivos do bloqueio simpático, os agonistas com ação 
direta no receptor 04 adrenérgico como a fenilefrina (ver Cap. 10) podem ser 
administrados por meio de injeção em bolo ou infusão contínua. 

Um efeito benéfico da anestesia espinhal parcialmente mediado pelo 
sistema nervoso simpático ocorre no intestino. As fibras simpáticas que se 
originam de T5-LI inibem o peristaltismo; assim sendo, o bloqueio das 
mesmas faz com que o intestino fique pequeno e contraído. Isso, juntamente 
com uma musculatura abdominal flácida, resulta em excelentes condições 
operatórias para alguns tipos de cirurgia intestinal. Os efeitos da anestesia 
espinhal no sistema respiratório são na sua maior parte mediados pelos 
efeitos na musculatura esquelética. A paralisia dos músculos intercostais 
reduz a capacidade do paciente de tossir e eliminar secreções, o que pode ser 
indesejável no paciente bronquítico ou enfisematoso e pode causar dispnéia. 
Deve-se observar que a parada respiratória durante a anestesia espinhal 
raramente é causada pela paralisia dos nervos frênicos ou pelos níveis tóxi- 
cos de anestésicos locais no LCR do quarto ventrículo. É muito mais prová- 
vel que ocorra devido à isquemia medular secundária à hipotensão. 

Farmacologia da anestesia espinhal. Atualmente nos EUA os fárma- 
cos mais comumente usados na anestesia espinhal são a lidocaína, a tetracaí- 
na e a bupivacaína. A procaína é utilizada algumas vezes para bloqueios 
diagnósticos quando se deseja uma curta duração de ação. A escolha do 
anestésico local é determinada principalmente pela duração desejada da 
anestesia. As diretrizes gerais recomendam o uso de lidocaína para procedi- 
mentos de curta duração, bupivacaína para aqueles com duração intermediá- 
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ria'a longa e a tetracaína para os mais longos. Como mencionado anterior- 
mente, os fatores que contribuem para a distribuição dos anestésicos loc 
no SNC recebem muita atenção devido à sua importância na determinação 
da altura do bloqueio. Os fatores farmacológicos mais importantes incluem 
a quantidade e possivelmente o volume do fármaco injetado e sua baricidade. 
A velocidade de injeção da solução de anestésico local também pode influen- 
ciar a altura do bloqueio, assim como a posição do paciente (ver adiante) 
pode influenciar a velocidade de distribuição do anestésico e a altura do 
bloqueio. Para certa preparação de anestésico local, a administração de doses 
crescentes leva a um aumento relativamente previsível no nível de bloqueio 
obtido. Por exemplo, doses de 100 mg de lidocaína, 20 mg de bupivacaína 
ou 12 mg de tetracaína geralmente resultam em bloqueio sensorial no nível 
de T4. Podem ser encontrados quadros mais completos dessas relações nos 
textos padrões de anestesiologia. A epinefrina é fregientemente adicionada 
aos anestésicos espinhais para aumentar a duração ou a intensidade do 
bloqueio. O efeito da epinefrina na duração do bloqueio depende da técnica 
utilizada para medir a duração. Uma medida comumente utilizada da duração 
do bloqueio é o tempo decorrido para que o bloqueio regrida em 2 dermáto- 
mos a partir da altura máxima alcançada pelo bloqueio, enquanto o segundo 
é a duração do bloqueio em algum nível específico, normalmente LI, Na 
maioria dos estudos, o acréscimo de 200 ug de epinefrina às soluções de 
tetracaína prolonga a duração do bloqueio medida por ambos os métodos. 
Entretanto, o acréscimo de epinefrina à lidocaína ou bupivacaína não in- 
fluencia a primeira medida da duração mas prolonga o bloqueio em níveis 
mais baixos. Em situações clínicas diferentes, uma ou outra medida de 
duração da anestesia pode ser mais relevante e tal fato deve ser lembrado 
quando se decide pelo acréscimo de epinefrina aos anestésicos locais espi- 
nhais. O mecanismo de ação dos vasoconstritores no prolongamento da 


duração da anestesia espinhal é incerto. Levantou-se a hipótese de que esses 
agentes reduzem o fluxo sanguíneo para a medula espinhal, diminuindo a 


depuração do anestésico local contido no LCR, mas isso não foi demonstrado 
de forma convincente. Demonstrou-se que a epinefrina e outros agonistas 
at-adrenérgicos reduzem a transmissão nociceptiva na medula espinhal e os 
estudos em camundongos geneticamente modificados sugerem que os recep- 
tores Oyp-adrenérgicos desempenham um papel principal nessa resposta 
(Stone et al., 1997). É possível que essas ações contribuam para os efeitos da 
epinefrina. 

Baricidade do fármaco e posição do paciente. A baricidade do anesté- 
sico local injetado irá determinar a direção da migração dentro do saco dural. 
As soluções hiperbáricas tendem a se depositar nas porções inferiores do 


saco, enquanto as soluções hipobáricas tendem a migrar na direção oposta. 
As soluções isobáricas geralmente permanecem na proximidade de onde 
foram injetadas e se difundem lentamente em todas as direções. A conside- 
ração da posição do paciente durante e após a realização do bloqueio e a 


escolha do anestésico local com baricidade adequada é crucial para um 
bloqueio bem-sucedido durante alguns procedimentos cirúrgicos. Por exem- 
plo, um bloqueio em sela (perineal) é mais bem realizado com um anestésico 
hiperbárico na posição sentada, com o paciente permanecendo nessa posição 
até que o nível anestésico tenha se “fixado.” Já para um bloqueio em sela na 
posição em pronação e canivete, o anestésico local adequado seria do tipo 
hipobárico. Os anestésicos lidocaína e bupivacaína são comercializados em 
preparações isobáricas e hiperbáricas e, caso se deseje, podem ser diluídos 
com água estéril sem conservantes para torná-los hipobáricos. 
Complicações da anestesia espinhal. Déficits neurológicos persisten- 
tes após a anestesia espinhal são extremamente raros. Deve-se realizar a 
avaliação detalhada de um déficit neurológico juntamente com um neurolo- 
gista. As segiielas neurológicas podem ser imediatas ou tardias. As causas 
possíveis incluem a introdução de substâncias estranhas (como desinfetantes 
ou talco) no espaço subaracnóideo, infecção, hematoma ou o traumatismo 
mecânico direto. Com exceção da drenagem de um abscesso ou hematoma, 
O tratamento geralmente é ineficaz; assim sendo, é necessário que se tenha 
cuidado especial aos detalhes e se evitem acidentes durante a realização da 
anestesia espinhal. As altas concentrações de anestésicos locais podem cau- 
sar bloqueios irreversíveis. Após administração, as soluções de anestésicos 
locais são diluídas rapidamente e atingem em pouco tempo concentrações 
não-tóxicas. Entretanto, existem vários relatos de déficits neurológicos tran- 
sitórios ou de longa duração após anestesia espinhal com lidocaína, especial- 
mente com lidocaína a 5% (i. e., 180 mM) em glicose a 7,5% (Hodgson 
etal., 1999). A anestesia espinhal algumas vezes é contra-indicada nos 
pacientes com doença preexistente da medula espinhal. Não existem evidên- 
cias experimentais que corroborem essa hipótese. Todavia, é prudente evitar 
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a anestesia espinhal nos pacientes com doenças progressivas da medula 
espinhal. Entretanto, a anestesia espinhal pode ser muito útil nos pacientes 
com lesão crônica e estável da medula espinhal. 

Uma sequela mais comum após a punção lombar, incluindo a anestesia 
espinhal, é a cefaléia postural com as suas características clássicas. A inci- 
dência de cefaléias diminui proporcionalmente com o aumento da idade do 
paciente e a diminuição do calibre da agulha. A cefaléia que ocorre após 
punção lombar deve ser meticulosamente avaliada para excluir as complica- 
ções graves como a meningite. O tratamento em geral é conservador, com 
repouso no leito e analgésicos. Caso essa abordagem não resulte em melhora, 
pode-se realizar um tamponamento sanguíneo epidural, procedimento em 
geral bem-sucedido para aliviar as cefaléias pós-punção dural, embora possa 
ser neci rio fazê-lo uma segunda vez. Caso 2 tamponamentos sanguíneos 
epidurais sejam ineficazes para aliviar a cefaléia, deve-se reconsiderar o 
diagnóstico de cefaléia pós-punção dural. A cafeína por via intravenosa 
(500 mg como sal de benzoato administrado durante 4 h) também foi reco- 
mendada para o tratamento da cefaléia pós-punção dural. Entretanto, a eficá- 
cia da cafeína é inferior à do tamponamento sanguíneo e o alívio geralmente 
é transitório. 

Avaliação da anestesia espinhal. A anestesia espinhal é uma técnica 
segura e eficaz, Seu maior valor está nas Uns que envolvem o abdome 
inferior, os membros inferiores e o períneo. É geralmente combinada à 
injeção de medicamentos por via intravenosa para fornecer sedação e amné- 
sia. As perturbações fisiológicas associadas à anestesia espinhal baixa em 
geral têm menor probabilidade de causar lesões do que aquelas associadas à 
anestesia geral. O mesmo não se aplica à anestesia espinhal alta. O bloqueio 
simpático que acompanha os níveis de anestesia espinhal adequados para as 
cirurgias abdominais médias e altas, juntamente com a dificuldade de se 
obter analgesia visceral, é de tal intensidade que condições cirúrgicas igual- 
mente seguras e satisfatórias podem ser obtidas por meio da combinação do 
anestésico espinhal com um anestésico geral “leve” ou com a administração 
de um anestésico geral e um bloqueador neuromuscular. 


Anestesia epidural 


A anestesia epidural é administrada por meio da injeção de anestésico 
local no espaço peridural — o espaço delimitado pelo ligamento amarelo 
posteriormente, o periósteo espinhal lateralmente e a dura-máter anterior- 
mente. A anestesia epidural pode ser realizada no hiato sacral (anestesia 
caudal) ou nas regiões lombar, torácica ou cervical da medula. Sua popula- 
ridade atual é proveniente do desenvolvimento de cateteres que podem ser 
colocados no espaço epidural e permitem infusões contínuas ou a admin 
tração repetida de bolos de anestésicos locais. O principal local de ação dos 
anestésicos locais administrados no espaço epidural é nas raízes dos nervos 
espinhais. Entretanto, os anestésicos locais administrados no espaço epidural 
também podem agir na medula espinhal e nos nervos paravertebrais. 

A escolha dos fármacos disponíveis para anestesia epidural é semelhante 
àquela para a realização de bloqueios de nervos de maiores calibres. Como 
na anestesia espinhal, a escolha dos fármacos a serem utilizados durante a 
anestesia epidural é determinada principalmente pela duração desejada da 
anestesia. Entretanto, quando se coloca um cateter epidural, os fármacos 
de curta ação podem ser administrados repetidamente e fornecem mais con- 
trole na duração do bloqueio. A bupivacaína, de 0,5-0,75%, é usada quando 
se deseja longa duração de bloqueio cirúrgico. Devido à cardiotoxicidade 
mais elevada nas pacientes gestantes, a solução a 0,75% não é aprovada para 
uso obstétrico. Concentrações mais baixas — 0,25, 0,125 ou 0,0625% — de 
bupivacaína, geralmente com o acréscimo de 2 ug/m/ de fentanil, frequen- 
temente são utilizadas para fornecer analgesia durante o parto. São também 
preparações úteis para produzir analgesia pós-operatória em algumas situa- 
ções clínicas. A etidocaína na concentração de 1,0-1,5% é útil para fornecer 
anestesia cirúrgica com excelente relaxamento muscular de longa duração. 
A lidocaína a 2% é o anestésico local epidural de ação intermediária mais 
fregientemente utilizado. A cloroprocaína na concentração de 2 ou 3% 
fornece início rápido e duração bastante curta de ação anestésica. Entretanto, 
seu uso na anestesia epidural foi ofuscado pela controvérsia com relação à 
sua provável capacidade de causar complicações neurológicas caso seja 
injetada acidentalmente no espaço subaracnóideo (ver anteriormente). A 
duração da ação dos anestésicos locais administrados no espaço epidural é 
fregiientemente prolongada e a toxicidade sistêmica diminuída pelo acrésci- 
mo de epinefrina, que também torna a injeção intravascular inadvertida mais 
fácil de ser detectada e modifica o efeito do bloqueio simpático durante a 
anestesia epidural, 


Seção HI | FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Para cada anestésico, existe uma relação entre o volume de anestésico 
local injetado no espaço epidural e o nível segmentar de anestesia obtido. Por 
exemplo, em pacientes não-gestantes e em bom estado de saúde, com idades 
entre 20 e 40 anos, cada 1,0-1,5 m/ de lidocaína a 2% produzirá um segmen- 
to adicional de anestesia. A quantidade necessária irá diminuir com o aumen- 
to da idade e também será reduzida durante a gravidez e nas crianças. 

A concentração do anestésico local utilizado determina o tipo de fibras 
nervosas bloqueadas. As concentrações mais elevadas são utilizadas quando 
são necessários bloqueios simpático, somatossensorial e motor somático. As 
concentrações intermediárias resultam em anestesia somatossensorial sem 
relaxamento muscular. As baixas concentrações irão bloquear apenas as 
fibras simpáticas pré-ganglionares. Como exemplo, com a bupivacaína esses 
efeitos podem ser obtidos com concentrações de 0,5, 0,25 e 0,06259%, res- 
pectivamente. As quantidades totais do fármaco que podem ser injetadas 
com segurança numa única administração são aproximadamente aquelas 
mencionadas em Anestesia por bloqueio de nervo e Anestesia infiltrativa. A 
realização da anestesia epidural requer um grau mais elevado de conheci- 
mento que a anestesia espinhal. A técnica de anestesia epidural e os volumes, 
concentrações e tipos de fármacos usados estão descritos em detalhes nos 
textos padrões de anestesiologia (p. ex., ver Cousins e Bridenbaugh, 1998). 

Uma diferença significativa entre anestesia epidural e espinhal é que a 
dose de anestésico local utilizada pode resultar em altas concentrações no 
sangue após a absorção a partir do espaço epidural. As concentrações máxi- 
mas de lidocaína no sangue após a injeção de 400 mg (sem epinefrina) no 
espaço epidural lombar ficam em torno de 3-4 ug/m/; as concentrações 
máximas de bupivacaína no sangue estão em torno de 1,0 ug/m/ após a 
injeção de 150 mg no espaço epidural lombar. O acréscimo de epinefrina 
(5 ug/m/) reduz as concentrações plasmáticas máximas em cerca de 25%. 
As concentrações sanguíneas máximas são uma função da dose total do 
fármaco administrado, em vez da concentração ou volume da solução após 
injeção epidural (Covino e Vassallo, 1976). O risco de injeção intravascular 
inadvertida é mais elevado na anestesia epidural, uma vez que o espaço 
epidural contém um rico plexo venoso. 

Outra grande diferença entre a anestesia epidural e a espinhal é que não 
existe uma zona de bloqueio simpático diferencial com a anestesia epidural; 
m sendo, o nível de bloqueio simpático está próximo ao de bloqueio 
sensorial. Como a anestesia epidural não resulta em zona de bloqueio simpá- 
tico diferencial como aquele observado durante a anestesia espinhal, espera- 
se que as respostas cardiovasculares à anestesia epidural sejam menos proe- 
S. Na prática, entretanto, isso não ocorre; essa vantagem potencial da 
ia epidural é compensada pelas respostas cardiovasculares à elevada 
concentração de anestésico no sangue que ocorre durante a anestesia epidu- 
ral. Isso é mais claro quando, como ocorre fregientemente, se adiciona 
epinefrina à injeção epidural, A concentração resultante de epinefrina no 
sangue é suficiente para produzir vasodilatação mediada pelos receptores 
B>-adrenérgicos. Como consegiiência, a pressão arterial diminui, embora o 
débito cardíaco aumente devido aos efeitos inotrópicos e cronotrópicos po- 
sitivos da epinefrina (ver Cap. 10). O resultado é a hiperperfusão periférica 
ea hipotensão. Também se observam diferenças nas respostas cardiovascu- 
lares com níveis idênticos de anestesia espinhal e epidural quando se utiliza 
um anestésico local como a lidocaína sem epinefrina. Isso pode ser uma 
consegiiência dos efeitos diretos de altas concentrações de lidocaína no 
músculo liso vascular e no coração. A magnitude das diferenças nas respos- 
tas com níveis sensoriais iguais de anestesia espinhal e epidural varia, entre- 
tanto, com o anestésico local utilizado para a injeção epidural (consideran- 
do-se que não seja adicionada epinefrina). Por exemplo, os anestésicos locais 
como a bupivacaína, que são altamente lipossolúveis, são menos distribuídos 
na circulação que os agentes menos lipossolúveis como a lidocaína. 

As altas concentrações sanguíneas de anestésicos locais durante aneste- 
sia epidural são de importância especial quando essa técnica é usada para 
controlar a dor durante o trabalho de parto e o parto. Os anestésicos locais 
cruzam a placenta, entram na circulação fetal e altas concentrações podem 
causar depressão no neonato (Scanlon et al., 1974). A extensão na qual o 
fazem é determinada pela dosagem, pelo estado ácido-base, pelo nível de 
ligação protéica no sangue materno e fetal (Tucker et al., 1970), pelo fluxo 
sanguíneo placentário e pela solubilidade do agente no tecido fetal. Tais 
preocupações foram reduzidas por meio da tendência de usar soluções mais 
diluídas de bupivacaína para anestesia obstétrica. 

Analgesia com opiáceos por via epidural e intratecal. A injeção intrate- 
cal ou epidural de pequenas quantidades de opióides induz analgesia segmentar 
(Yaksh e Rudy, 1976). Essa observação levou ao uso clínico de opióides por via 


epidural e espinhal durante procedimentos cirúrgicos e para o alívio da dor 
pós-operatória e crônica (Cousins e Mather, 1984). Como na anestesia local, a 
analgesia está restrita aos nervos sensoriais que entram no corno dorsal da 
medula espinhal nas proximidades do local de injeção. Os receptores opióides 
pré-sinápticos inibem a liberação da substância P e de outros neurotransmisso- 
res a partir dos aferentes primários, enquanto os receptores opióides pós-sináp- 
ticos reduzem a atividade de certos neurônios do corno dorsal nos tratos 
espinotalâmicos (Willcockson et al., 1986; ver também Caps. 6 e 23). Como à 
condução nos nervos autônomos, sensoriais e motores não sofre a ação dos 
opióides, a pressão arterial, a função motora e a percepção sensorial não-noci- 
ceptiva normalmente não são influenciadas pelos opióides espinhais. Ocorre 
inibição do reflexo da micção desencadeado pelo volume, o que implica a 
presença de receptores opióides nessa via reflexa. Clinicamente, isso se mani- 
festa como retenção urinária. Outros efeitos colaterais incluem prurido e náu- 
seas e vômitos em indivíduos suscetíveis. A depressão respiratória e a sedação 
tardias, presumivelmente devidas à disseminação cefálica do opióide dentro do 
LCR, ocorrem raramente com as doses de opióides atualmente utilizadas. 

Os opióides administrados na região espinhal não produzem por si só 
a satisfatória para procedimentos cirúrgicos. Assim sendo, a maior 
zação dos opióides é no tratamento das dores pós-operatória e crônica. Em 


291 


alguns pacientes selecionados, os opióides espinhais e epidurais podem forne- 
cer excelente analgesia após cirurgia torácica, abdominal, pélvica ou de mem- 
bros inferiores sem os efeitos colaterais associados às altas doses de opióides 
administradas por via sistêmica. Para a analgesia pós-operatória, a morfina ad- 
ministrada na região espinhal na dose de 0,2-0,5 mg geralmente fornece 8-16 h 
de analgesia. A colocação de um cateter epidural e os bolos repetidos ou uma 
infusão de opióides permitem maior duração da analgesia. Muitos opióides têm 
sido utilizados no espaço epidural. A morfina, na dose de 2-6 mg a cada 6 h, é 
comumente utilizada para injeção em bolo, enquanto o fentanil na dose de 
20-50 ug/h, frequentemente combinado à bupivacaína (5-20 mg/h), é adminis- 
trado por meio de infusões. Para a dor causada pelo câncer, as doses repetidas 
de opióides epidurais podem fornecer analgesia com duração de vários meses. 
A dose de morfina por via epidural, p. ex., é muito menor do que a dose de 
morfina administrada por via sistêmica que seria necessária para fornecer uma 
analgesia semelhante. Isso reduz as complicações que geralmente acompanham 
a administração de altas doses de opióides sistêmicos, especialmente a sedação 
ea prisão de ventre. Infelizmente, como ocorre com os opióides sistêmicos, há 
desenvolvimento de tolerância aos efeitos analgésicos dos opióides epidurais, 
mas isso em geral pode ser controlado com o aumento da dose. 
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16 
ASES TERAPÊUTICOS 


Oxigênio, dióxido de carbono, óxido nítrico e hélio 


Eric J. Moody, Brett A. Simon e Roger A. Johns 


O s gases não-anestésicos inalados, especialmente o oxigênio, 
representam uma importante modalidade terapêutica. A oxige- 
nação normal e as consegiiências fisiológicas da privação e do 
excesso de oxigênio são apresentadas junto com modos de adminis- 
tração e monitoração. Além disso, o uso terapêutico e a administra- 
ção de dióxido de carbono, óxido nítrico e hélio são discutidos neste 
capítulo. 


OXIGÊNIO 


O oxigênio é uma necessidade fundamental da existência ani- 
mal. A hipoxia é uma condição ameaçadora da vida em que a 
distribuição do oxigênio é inadequada para satisfazer as demandas 
dos tecidos. Como a distribuição do oxigênio é o produto do fluxo 
sanguíneo e do conteúdo do oxigênio, a hipoxia pode resultar de 
alterações na perfusão tecidual, redução da tensão do oxigênio no 
sangue ou da capacidade transportadora do oxigênio. Além disso, a 
hipoxia pode resultar de um problema no transporte do oxigênio da 
microvasculatura para as células ou na utilização dentro da célula. 
Independentemente da causa, um suprimento inadequado de oxigê- 
nio acaba por resultar em cessação do metabolismo aeróbico e da 
fosforilação oxidativa, depleção de compostos de alta energia, dis- 
função celular e morte. 


História. Logo após a descoberta por Priestley do oxigênio em 1772 e a 
elucidação por Lavoisier de seu papel na respiração, a terapia com oxigênio 
foi introduzida na Inglaterra por Beddoes. Sua publicação em 1794, intitula- 
da Considerations on the Medicinal Use and Production of Factitious Airs, 
pode ser considerada o início da terapia por inalação. Beddoes, muito entu- 
siasmado com seu projeto, tratou todos os tipos de doenças com oxigênio, 
incluindo condições diferentes como escrofulose, lepra e paralisia. Tais 
aplicações terapêutic: naturalmente levaram a muitas fa- 
lhas e Beddoes morreu inconformado. O assistente de Beddoes, Sir Humph- 
rey Davy, continuou a contribuir de forma significativa para o nosso conhe- 
cimento acerca do gás anestésico óxido nitroso. Foi como resultado de 
investigações pioneiras como as de Haldane, Hill, Barcroft, Krogh, L. J. 
Henderson e Y. Henderson que a terapia com oxigênio atingiu uma base 
fisiológica confiável (Sackner, 1974). Embora Paul Bert tivesse estudado os 
aspectos terapêuticos do oxigênio hiperbárico em 1870 e identificado a 
toxicidade do oxigênio (Bert, 1873), o uso do oxigênio a pressões acima de 
1 atmosfera para propósitos terapêuticos não começou até a década de 1950 
(Lambertsen et al., 1953; Boerema er al., 1960). 


Oxigenação normal 


O oxigênio caracteriza 21% do ar, o que no nível do mar (1 atmosfera, 
101 kPa) representa uma pressão parcial de 21 kPa (158 mmHg). Embora a 
fração (percentagem) de oxigênio continue constante apesar da pressão at- 
mosférica e da altitude, a pressão parcial do oxigênio (Po,) diminui com 
pressão atmosférica mais baixa. Como é essa pressão parcial que leva à 
difusão do oxigênio, a subida para altitudes elevadas reduz a captação e a 
distribuição do oxigênio para os tecidos. Em contrapartida, aumentos na 
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pressão atmosférica (terapia hiperbárica ou respiração em profundidade) 
aumentam a Po, no ar inspirado e resultam em aumento da captação de gás. 
À medida que o ar é distribuído para as vias respiratórias distais e alvéolos, 
a Po, diminui por causa da diluição com dióxido de carbono e vapor da água 
e pela captação no sangue. Em condições ideais, quando a ventilação e a 
perfusão são uniformemente distribuídas, a Po, alveolar será de aproximada- 
mente 14,6 kPa (110 mmHg). As pressões alveolares parciais corresponden- 
tes de água e dióxido de carbono são de 6,2 kPa (47 mmHg) e 5,3 kPa 
(40 mmHg), respectivamente. Em condições normais, há completo equilí- 
brio do gás alveolar e do sangue capilar e a Po, no sangue capilar final 
tipicamente dentro de uma fração de kPa daquele nos alvéolos. Em condiçõ 
de doenças, quando a barreira de difusão para o transporte de gás pode estar 
aumentada, ou durante exercício, quando o débito cardíaco alto reduz o 
tempo de trânsito capilar, o equilíbrio completo pode não ocorrer e o gradien- 
te Po, alveolar-capilar final pode ser aumentado. 

A Po, no sangue arterial, no entanto, é depois reduzida devido a uma 
mistura venosa (shunt), a adição de sangue venoso misturado, que apresenta 
uma Po, de aproximadamente 5,3 kPa (40 mmHg). Juntos, a barreira difusio- 
nal, a falta de homogeneidade de ventilação e perfusão e a fração de shunt 
são as maiores causas de gradiente de oxigênio alveolar-para-arterial, que 
normalmente é de 1,3-1,6 kPa (10-12 mmHg) quando o ar é respirado e de 
4,0-6,6 kPa (30-50 mmHg) quando 100% de oxigênio são respirados (Clark 
e Lambertsen, 1971). 

O oxigênio é distribuído para os leitos capilares dos tecidos através da 
circulação e novamente segue um gradiente fora do sangue e dentro das 
células. A extração, pelo tecido, do oxigênio tipicamente reduz a Po, do 
sangue venoso em 7,3 kPa (55 mmHg) adicionais. A Po, tecidual média é 
bem mais baixa que o valor no sangue venoso misturado por causa de 
barreiras difusionais importantes e do consumo de oxigênio nos tecidos. 
Embora a Po, no local da utilização do oxigênio — a mitocôndria — não seja 
conhecida, a fosforilação oxidativa pode continuar com uma Po, de apenas 
alguns mmHg (Robiolio et al., 1989). 

No sangue, o oxigênio é transportado essencialmente em combinação 
química com a hemoglobina e em pequena extensão dissolvido em solução. 
A quantidade de oxigênio combinado com hemoglobina depende da Po,, 
como ilustrado pela curva de dissociação de oxiemoglobina em forma sig- 
móide (Fig. 16.1). A hemoglobina é cerca de 98% saturada com oxigênio 
quando o ar é respirado em circunstâncias normais e liga 1,3 m/ de oxigênio 
por grama quando completamente saturada. A inclinação íngreme dessa 
curva com Po, em queda facilita o descarregamento de oxigênio da hemoglo- 
bina no nível tecidual e o recarregamento quando o sangue venoso misturado 
dessaturado chega ao pulmão. O desvio da curva para a direita com tempe- 
ratura crescente, Pco, crescente e pH decrescente, como se encontra nos 
tecidos metabolicamente ativos, diminui a saturação do oxigênio para a 
mesma Po, e portanto distribui oxigênio adicional onde e quando é mais 
necessário. No entanto, o achatamento da curva com Po, mais alta indica que 
aumentando a Po, sanguínea pela inspiração de misturas enriquecidas com 
oxigênio apenas minimamente pode-se aumentar a quantidade de oxigênio 
transportado pela hemoglobina. Aumentos posteriores no conteúdo de oxi- 
gênio sanguíneo podem ocorrer apenas com o aumento da quantidade de 
oxigênio dissolvido no plasma. Por causa da baixa solubilidade do oxigênio 
(0,226 m//t/kPa ou 0,03 m////mmHg a 37ºC), respirar 100% de oxigênio 
pode aumentar a quantidade de oxigênio no sangue em apenas 15 m/ por 
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Fig. 16.1 Dissociação da curva de oxiemoglobina para o sangue total. 
ão entre a saturação de Po, e hemoglobina (Hb) é mostrada. A Psg, ou 
Po, resultando em 50% de saturação, também está indicada. Um aumento na 
temperatura ou uma diminuição no pH (como no músculo em trabalho) desvia 
essa relação para a direita, reduzindo a saturação de hemoglobina na mesma 
Po, e assim auxiliando na distribuição de oxigênio para os tecidos. 


litro, menos que 33% das necessidades metabólicas normais. No entanto, se 
a Po, inspirada é aumentada para 3 atmosferas (304 kPa) em uma câmara 
hiperbárica, a quantidade de oxigênio dissolvido é suficiente para atender às 
necessidades metabólicas normais, mesmo na ausência de hemoglobina 
(Quadro 16.1). 


Privação de oxigênio 


Uma compreensão das causas e efeitos da deficiência de oxigê- 
nio é necessária para o uso terapêutico racional do gás. Hipoxia é o 
termo usado para denotar oxigenação insuficiente dos tecidos. Hi- 
poxemia geralmente implica uma falha do sistema respiratório na 
oxigenação do sangue arterial. 

Mecanismos pulmonares da hipoxemia. Classicamente há 5 
causas de hipoxemia: baixa fração de oxigênio inspirada (Flo,), 


Quadro 16.1 O transporte do oxigênio no sangue* 


Conteúdo arterial de O, (mt de 0,/!) 


Seção HI | FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


barreira de difusão aumentada, hipoventilação, desproporção venti- 
lação/perfusão (V/Q ) e shunt ou mistura venosa. 

Baixa Fio, é uma causa de hipoxemia apenas em altas altitudes 
ou no evento de falha de equipamento, como uma disfunção do 
misturador de gás ou um tanque de gás comprimido rotulado de 
forma errada. Um aumento na barreira para difusão do oxigênio 
dentro do pulmão raramente é uma causa de hipoxemia em um 
indivíduo em repouso, exceto na doença do parênquima pulmonar 
em estágio terminal. Ambos os problemas podem ser aliviados com 
administração de oxigênio suplementar, o primeiro por definição e 
o último pelo aumento da difusão que impulsiona o gradiente. 

A hipoventilação causa hipoxemia por meio da redução da Po, 
alveolar proporcionalmente à formação de CO, nos alvéolos. Em 
essência, durante a hipoventilação há menor distribuição de oxigênio 
para os alvéolos, enquanto sua remoção pelo sangue continua a mes- 
ma, levando a uma queda na sua concentração alveolar. O oposto 
ocorre com o dióxido de carbono, sendo descrito pela equação de gás 
alveolar: Pao, = Plo, — (PAco;/R), onde PAo, e Paço, são as pressões 
parciais alveolares de O, e CO», Pio, é a pressão de O no gás 
inspirado e R é o quociente respiratório. Em condições normais, ao 
se respirar o ar do ambiente no nível do mar (corrigido para a pressão 
parcial do vapor da água), a Plo, é de cerca de 20 kPa (150 mmHg), 
a Paço, é de cerca de 5,3 kPa (40 mmHg), R é 0,8 e portanto a Pao, 
normalmente fica por volta de 13,3 kPa (100 mmHg). Seria necessá- 
ria uma hipoventilação importante, com Paço, elevando-se para mais 
de 9,3 kPa (70 mmHg), para acarretar a queda da Pag, para menos 
de 7,8 kPa (60 mmHg), causa de hipoxemia prontamente evitada pela 
administração de pequenas quantidades de oxigênio suplementar. 

Shunt e a desproporção V/Q são causas relacionadas de hipoxe- 
mia, mas com uma importante distinção em suas respostas ao oxi- 
gênio suplementar. A troca ótima de gás ocorre quando o fluxo 
sanguíneo (Q) e a ventilação (V) são quantitativamente proporcio- 
nais. No entanto, as variações regionais na relação V/Q tipicamente 
existem dentro do pulmão, em particular na presença de doença 
pulmonar. À medida que a ventilação aumenta com relação ao fluxo 
sanguíneo, a Po, (PAo,) aumenta; mas, por causa da forma achatada 
da curva de dissociação de oxiemoglobina com Po, alta (Fig. 16.1), 
essa Pao, aumentada não contribui muito para o conteúdo de oxigê- 
nio do sangue. Além disso, as regiões pulmonares de alta razão 
V/Q apresentam um fluxo sanguíneo relativamente reduzido, tor- 
nando-se mais tarde puras regiões de espaço morto no extremo — 
não contribuindo para a oxigenação do sangue, embora a eficiência 


Conteúdo venoso misturado (m£ de 0,/t) 


Po, VENOSO 
Po; ARTERIAL LIGADO À MISTURADO LIGADO À 
kPa (mmHg) DISSOLVIDO HEMOGLOBINA TOTAL | kPa(mmHg)  DISSOLVIDO HEMOGLOBINA TOTAL EXEMPLOS 
4,0 (30) LO 109 110 2,7 (20) 0,6 59 59,6 Alta altitude ou insuficiência 
respiratória respirando ar 
12,0 (90) 3,0 192 195 5,4 (41) 1,2 144 145,2 Pessoa normal respirando ar 
9,0 (300) 9,0 195 204 5,8 (44) 1,2 153 154,2 Pessoa normal respirando 50% de O» 
79,7 (600) 18 196 214 6,5 (49) 1,4 163 164,2 Pessoa normal respirando 100% de O, 
239 (1.800) 54 196 250 19,9 (150) 45 196 200,5 Pessoa normal respirando O, 


hiperbárico 


* Este quadro ilustra o transporte de oxigênio no sangue em uma variedade de circunstâncias. À medida que a tensão do oxigênio aumenta, a quantidade de oxi 


nio dissolvido aumenta 


de forma diretamente proporcional à Po,, mas a quantidade de oxigênio ligado à hemoglobina alcança um máximo de 196 m/ de 05/4 (100% de saturação de hemoglobina a 15 g/df). 
Aumentos adicionais no conteúdo de oxigênio requerem aumentos no oxigênio dissolvido. A 100% de oxigênio inspirado, o oxigênio dissolvido ainda fornece apenas uma pequena fração 
da demanda total. A terapia com oxigênio hiperbárico é necessária para aumentar a quantidade de oxigênio dissolvido para suprir todas ou grande parte das necessidades metabólicas. 
Notar que, durante a terapia com oxigênio hiperbárico, a hemoglobina no sangue venoso misturado continua completamente saturada com oxigênio. 

Os números neste quadro são aproximados e baseados nas suposições de 15 g/d! de hemoglobina, 50 m/ de O4/! de extração de oxigênio de todo o corpo e débito cardíaco constante. 
Quando uma anemia grave está presente, a Po, arterial continua a mesma, mas o conteúdo arterial é mais baixo. A extração de oxigênio continua, resultando em conteúdo de oxigênio 
mais baixo e tensão no sangue venoso misturado. De forma semelhante, à medida que o débito cai significativamente, a mesma extração de oxigênio ocorre de um volume menor de sangue 
e resulta em conteúdo de oxigênio venoso misturado e tensão. 
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razão V/Q cai e a perfusão aumenta com relação à ventilação, a Pao, 
do sangue que deixa essas regiões cai com relação às regiões com 
ventilação e perfusão mais bem combinadas. Como a curva de dis- 
sociação da oxiemoglobina é íngreme nesses valores mais baixos de 
Po, a saturação de oxigênio e o conteúdo do sangue venoso pulmo- 
nar caem significativamente. No extremo das razões V/Q baixas, 
não há ventilação para uma região perfundida e o shunt puro ocorre, 
com o sangue que deixa a região apresentando a mesma Po, baixa e 
Pco, alta do sangue venoso misturado. 

O efeito deletério da desproporção V/Q na oxigenação arterial é 
portanto um resultado direto da assimetria da curva de dissociação 
da oxiemoglobina, O acréscimo de oxigênio suplementar geralmen- 
te compensará a queda do Pao, em unidades V/Q baixas e portanto 
melhorará a oxigenação arterial. No entanto, como não há ventila- 
ção para unidades com shunt puro, o oxigênio suplementar não será 
efetivo na reversão da hipoxemia devido a essa causa. Por causa da 
curva íngreme de dissociação da oxiemoglobina em Po, baixa, mes- 
mo quantidades moderadas de shunt puro causarão hipoxemia sig- 
nificativa apesar da terapia com oxigênio (Fig. 16.2). Pela mesma 
razão, fatores que diminuem a Po, venosa misturada, como baixo 
débito cardíaco ou maior consumo de oxigênio, aumentam os efei- 
tos da desproporção V/Q e shunt na causa de hipoxemia. 

Causas não-pulmonares de hipoxia. Além da falência do sis- 
tema respiratório de oxigenar o sangue de forma adequada, há vá- 
rios outros fatores que podem contribuir para hipoxia no nível teci- 
dual. Eles podem ser divididos em categorias de distribuição de 
oxigênio e utilização do oxigênio. A distribuição do oxigênio dimi- 
nui globalmente quando o débito cardíaco cai ou de forma localiza- 
da quando o fluxo sanguíneo regional está comprometido, como por 
uma oclusão vascular (estenose, trombose, oclusão microvascular) 
ou compressão exacerbada sobre o fluxo (síndrome do comparti- 
mento, estase venosa ou hipertensão venosa). A menor capacidade 
de transporte do oxigênio pelo sangue irá da mesma forma diminuir 
a distribuição do oxigênio, como ocorre com a anemia, envenena- 
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Fig. 16.2 Efeito do shunt na oxigenação arterial. 

* O diagrama iso-shunt mostra o efeito da mudança da concentração de oxigênio 
inspirado na oxigenação arterial na presença de diferentes quantidades de 
shunt puro. À medida que a fração de shunt aumenta, mesmo uma fração de 
oxigênio inspirada (Flo,) de 1,0 não é efetiva para aumentar a Po, arterial. Essa 
estimativa adota a hemoglobina (Hb) a partir de 10 até 14 g/d/. Pco, arterial 
de 3,3-5,3 kPa (25-40 mmHg) e uma diferença de conteúdo de O; arterial-ve- 
noso (a-v) de 5 m//100 m£. Retirado de Benatar et al., 1973, com permissão. 
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mento por monóxido de carbono ou hemoglobinopatia. Finalmente, 
a hipoxia pode ocorrer quando o transporte de oxigênio dos capila- 
res para os tecidos está diminuído (edema) ou a utilização do oxigê- 
nio pelas células está prejudicada (toxicidade do cianeto). 

Causas múltiplas de hipoxia frequentemente coexistem. Uma víti- 
ma de inalação de fumaça pode apresentar uma obstrução de via respi- 
ratória como resultado de lesão térmica e capacidade de transporte do 
oxigênio reduzida por causa do envenenamento por monóxido de car- 
bono e anemia, Um órgão com um suprimento de sangue marginal por 
causa da aterosclerose pode ser seriamente danificado se a Po, de seu 
suprimento arterial sofrer apenas uma leve diminuição. 

Efeitos da hipoxia. Independentemente da causa, a hipoxia aca- 
ba resultando em suspensão do metabolismo aeróbico, exaustão dos 
estoques intracelulares de alta energia, disfunção celular e morte. O 
tempo para o desaparecimento celular depende das necessidades 
metabólicas relativas dos tecidos, estoques de energia e oxigênio e 
capacidade anaeróbica. Os tempos de sobrevivência (a hora a partir 
do início da parada circulatória até significativa disfunção de órgão) 
vão de 1 min no córtex cerebral até cerca de 5 min no coração e 
10 min nos rins e fígado, com o potencial para algum grau de 
recuperação se reperfundido. Os tempos de reanimação (a duração 
da hipoxia além da qual a recuperação não é mais possível) são 
aproximadamente 4-5 vezes mais longos. Níveis menos graves de 
hipoxia apresentam efeitos fisiológicos progressivos em diferentes 
sistemas de órgãos (Nunn, 1993b). 

Sistema respiratório. A hipoxia estimula a carótida e os baror- 
receptores aórticos a causarem aumentos tanto na taxa quanto na 
profundidade da ventilação. O volume/minuto quase dobra quando 
indivíduos normais inspiram gás com uma Po, de 6,6 kPa 
(50 mmHg). A dispnéia nem sempre é experimentada com simples 
hipoxia mas ocorre quando o volume respiratório/minuto aproxima- 
se da metade da capacidade de respiração máxima; isso pode ocorrer 
com mínimo esforço em pacientes nos quais a capacidade máxima 
de respiração é reduzida por doença pulmonar. Em geral, pequena 
advertência precede a perda de consciência resultante de hipoxia. 

Sistema cardiovascular. A hipoxia causa ativação reflexa do 
sistema nervoso simpático tanto via mecanismos autônomos como 
humorais, resultando em taquicardia e débito cardíaco aumentado. 
A resistência vascular periférica, no entanto, diminui essencialmen- 
te via mecanismos locais auto-reguladores, com o resultado final de 
que a pressão sanguínea é geralmente mantida, a menos que a hipo- 
xia seja prolongada ou grave. Ao contrário da circulação sistêmica, 
a hipoxia causa vasoconstrição pulmonar e hipertensão, uma exten- 
são da resposta vascular regional normal que combina perfusão com 
ventilação para otimizar a troca de gás no pulmão (vasoconstrição 
pulmonar hipóxica). 

Sistema nervoso central (SNC). O SNC é o menos capaz de 
tolerar a hipoxia, que se manifesta inicialmente por capacidade 
intelectual diminuída e discernimento e habilidade psicomotora pre- 
judicados, estado que progride para confusão e inquietação e por 
fim para estupor, coma e morte à medida que a Po, arterial diminui 
para menos de 4 -5,3 kPa (30-40 mmHg). As vítimas fregientemen- 
te não têm consciência dessa progressão. 

Efeitos metabólicos e celulares. Quando a Po, mitocondrial cai 
para menos de cerca de 0,13 kPa (1 mmHg), o metabolismo aeróbi- 
co cessa e as vias anaeróbicas menos eficientes de glicólise tornam- 
se responsáveis pela produção de energia celular. Os produtos finais 
do metabolismo anaeróbico, como ácido láctico, podem ser libera- 
dos na circulação em quantidades mensuráveis. Bombas iônicas 
dependentes de energia ficam lentas e os gradientes iônicos trans- 
membranosos dissipam-se. As concentrações intracelulares de Nar, 
Ca2+ é H+ aumentam, acabando por causar morte celular. O tempo 
para que ocorra morte celular depende das demandas metabólicas 
relativas, da capacidade de armazenamento de Op e da capacidade 
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anaeróbica de cada órgão. A restauração da perfusão e da oxigena- 
ção antes da morte da célula hipóxica pode paradoxalmente resultar 
em uma forma acelerada de lesão da célula (síndrome de isquemia- 
reperfusão), que se pensava resultar da geração, de radicais livres de 
oxigênio altamente reativos (McCord, 1985). 


Adaptação à hipoxia. A hipoxia de longo prazo resulta em alterações 
fisiológicas adaptativas que foram estudadas mais completamente em pes- 
soas expostas a altitudes elevadas. As adaptações incluem maior número de 
alvéolos pulmonares, concentrações aumentadas de hemoglobina no sangue 
e mioglobina no músculo e uma resposta ventilatória diminuída à hipoxia 
(Cruz et al., 1980). A exposição de curto prazo à altitude resulta em altera- 
ções adaptativas semelhantes. Em indivíduos suscetíveis, no entanto, a expo- 
sição aguda a altitudes elevadas pode causar a “doença aguda da montanha”, 
uma síndrome que se caracteriza por cefaléia, náuseas, dispnéia, distúrbios 
do sono e discernimento prejudicado, progredindo para edema cerebral e 
pulmonar (Johnson e Rock, 1988). A doença da montanha é tratada com 
oxigênio suplementar, descida para altitude mais baixa ou um aumento na 
pressão ambiente. Diuréticos (inibidores da anidrase carbônica) e esteróides 
também podem ser úteis. A síndrome em geral pode ser evitada por uma lenta 
subida de altitude, permitindo tempo para a adaptação ocorrer. 

Notou-se que certos aspectos da fisiologia do feto e do recém-nato 
lembram muito os mecanismos de adaptação encontrados nos animais tole- 
rantes à hipoxia (Mortola, 1999; Singer, 1999), incluindo desvios na curya 
de dissociação da oxiemoglobina (hemoglobina fetal), redução na taxa me- 
tabólica e na temperatura corporal (modo do tipo hibernação), redução na 
fregiiência cardíaca e redistribuição circulatória (como nos mamíferos mer- 
gulhadores) e redirecionamento da utilização da energia do crescimento para 
o metabolismo de manutenção. Tais adaptações ajudam na relativa tolerância 
do feto e do neonato tanto à hipoxia de curto prazo quanto à crônica (insufi- 
ciência uterina). 


Inalação de oxigênio 

Efeitos fisiológicos da inalação de oxigênio. O uso primário da 
inalação de oxigênio é para reverter ou evitar o desenvolvimento da 
hipoxia; outras consegiências em geral são menores. No entanto, 
quando o oxigênio é respirado em quantidades excessivas ou por 
períodos prolongados, podem ocorrer alterações fisiológicas secun- 
dárias e efeitos tóxicos. 

Sistema respiratório. A inalação de oxigênio a 1 atmosfera ou 
acima causa um grau pequeno de depressão respiratória em indiví- 
duos normais, presumivelmente como resultado da perda de ativi- 
dade quimiorreceptora tônica. No entanto, a ventilação tipicamente 
aumenta com poucos minutos da inalação de oxigênio por causa do 
aumento paradoxal na tensão do dióxido de carbono nos tecidos. 
Esse aumento resulta de maior concentração de oxiemoglobina no 
sangue venoso, o que causa remoção menos eficiente do dióxido de 
carbono dos tecidos (Lambertsen et al., 1953; Plewes e Farhi, 
1983). 

Em alguns pacientes cujo centro respiratório está deprimido pela 
retenção prolongada de dióxido de carbono, em decorrência de lesão 
ou uso de fármacos ou drogas, a ventilação é mantida em grande 
parte pela estimulação dos quimiorreceptores aórticos e da carótida, 
conhecida como impulso hipóxico. O fornecimento de oxigênio em 
excesso pode deprimir esse impulso, resultando em acidose respira- 
tória. Em tais casos, o oxigênio suplementar deve ser titulado com 
cuidado para assegurar saturação arterial adequada. Caso sobreve- 
nha hipoventilação, então o suporte ventilatório mecânico com ou 
sem intubação endotraqueal deve ser instituído. 

A expansão dos alvéolos pouco ventilados é mantida em parte 
pelo conteúdo de nitrogênio do gás alveolar; o nitrogênio é pouco 
solúvel e assim continua nos espaços de ar enquanto o oxigênio é 
absorvido. Altas concentrações de oxigênio distribuídas para re- 
giões pulmonares pouco ventiladas podem promover atelectasia de 
absorção, resultando ocasionalmente em um aumento no shunt e 
piora paradoxal da hipoxemia após um período de administração de 
oxigênio. 


Seção HI FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Sistema cardiovascular. Além de reverter os efeitos da hipoxia, 
as consegiiências fisiológicas da inalação de oxigênio no sistema 
cardiovascular têm pouca importância. A freguência e o débito car- 
díacos são levemente reduzidos quando 100% do oxigênio é respi- 
rado; a pressão sanguínea muda pouco. Enquanto a pressão arterial 
pulmonar muda pouco em indivíduos normais com a inalação de 
oxigênio, pressões arteriais pulmonares elevadas em pacientes que 
moram em grandes altitudes e apresentam hipertensão pulmonar 
hipóxica crônica podem reverter com terapia com oxigênio ou re- 
torno para o nível do mar (Grover et al., 1996; Spievogel et al., 
1969). Em particular, nos neonatos com doença cardíaca congênita 
e shunting da esquerda para a direita do débito cardíaco, a suple- 
mentação de oxigênio deve ser cuidadosamente regulada por causa 
do risco de posterior redução da resistência vascular pulmonar e 
aumento do fluxo sanguíneo pulmonar. 

Metabolismo. A inalação de 100% de oxigênio não causa alte- 
rações detectáveis no consumo de oxigênio, na produção de dióxido 
de carbono, no quociente respiratório ou na utilização de glicose. 


Administração de oxigênio 

O oxigênio é fornecido como um gás comprimido em cilindros 
de aço e uma pureza de 99% é chamada de “grau médico”. A 
maioria dos hospitais tem oxigênio encanado de contêineres isola- 
dos com oxigênio líquido para as áreas de uso fregiente. Por segu- 
rança, os cilindros e canos de oxigênio são codificados por cores 
(verde nos EUA) e alguma forma de indexação mecânica das cone- 
xões das válvulas é usada para evitar a conexão de outros gases aos 
sistemas de oxigênio. Concentradores de oxigênio, que empregam 
peneira molecular, membrana ou tecnologia eletroquímica, estão 
disponíveis para uso doméstico em fluxo baixo. Tais sistemas pro- 
duzem 30-95% de oxigênio, dependendo da taxa do fluxo. Esses 
instrumentos reduzem o problema de refornecimento inerente ao 
uso de sistemas de gás líquido ou comprimido, 

O oxigênio é distribuído através de inalação exceto durante 
circulação extracorporal, quando é dissolvido diretamente no san- 
gue circulante. Apenas um sistema de distribuição fechado, com 
uma vedação de ar para a via respiratória do paciente e separação 
completa dos gases inspirados daqueles expirados, pode controlar 
com precisão a Flo,. Em todos os outros sistemas, a verdadeira Flo, 
distribuída dependerá do padrão ventilatório (taxa, volume alterna- 
do, razão do tempo inspiratório: expiratório e fluxo inspiratório) e 
das características do sistema de distribuição. 


Sistemas de fluxo baixo. Os sistemas de fluxo baixo, em que o fluxo de 
oxigênio é mais baixo que a taxa do fluxo inspiratório, apresentam uma 
capacidade limitada para elevar a Flo, porque dependem do ar ambiente que 
entra para compensar o equilíbrio do gás inspirado. A Fio, desses sistemas é 
extremamente sensível a pequenas mudanças no padrão ventilatório. Apare- 
lhos como tendas de face são essencialmente utilizados para a distribuição 
de gases umidificados para pacientes e não se pode contar com eles para 
fornecer quantidades previsíveis de oxigênio suplementar. Cânulas nasais — 
cateteres pequenos, flexíveis, que ficam exatamente dentro de cada narina — 
distribuem oxigênio à taxa de 1 até 6 L/min. A nasofaringe age como um 
reservatório de armazenamento de oxigênio e os pacientes podem respirar 
pela boca ou pelo nariz já que as passagens nasais continuam desobstruídas. 
Esses aparelhos tipicamente distribuem 24-28% de Fio, a 2 até 3 (/min. Até 
40% de Fio, são possíveis em altas taxas de fluxo, embora isso não seja bem 
tolerado por mais que períodos curtos devido ao ressecamento das mucosas, 
A máscara facial simples, uma máscara plástica transparente com orifícios 
laterais para depuração do gás expiratório e a entrada do ar inspiratório, é 
usada quando altas concentrações de oxigênio distribuídas sem controle 
rígido são desejadas. A Flo, máxima de uma máscara facial pode ser aumen- 
tada de cerca de 60% a 6 até 15 /min para mais de 85% adicionando-se um 
saco reservatório de 600 a 1.000 m/. Com essa máscara de re-respiração 
parcial, a maioria do volume inspirado é retirada do reservatório, evitando à 
diluição da Flo, através da entrada de ar ambiente. 
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Sistemas de alto fluxo. O aparelho de distribuição de oxigênio de alto 
fluxo mais comumente usado é a máscara de Venturi, que utiliza um suple- 
mento na máscara especialmente projetado para captar o ar ambiente de 
forma confiável em uma razão fixa e portanto fornece Fio, relativamente 
constante a taxas de fluxo relativamente altas. Tipicamente, cada suplemento 
é projetado para operar a uma taxa de fluxo de oxigênio específica e diferen- 
tes suplementos são necessários para mudar a Fio,. Valores mais baixos de 
Fio, distribuídos usam razões de entrada maiores, resultando em fluxos totais 
mais altos (oxigênio mais ar captado) para o paciente, que vão de 80 f/min 
para 24% de Fio, a 40 t/min a 50% de Fio, Embora essas taxas de fluxo 
sejam muito mais altas que aquelas obtidas com aparelhos de fluxo baixo, 
ainda podem ser mais baixas que os fluxos inspiratórios de pico para pacien- 
tes em dificuldade respiratória e portanto a verdadeira concentração de 
oxigênio distribuída pode ser mais baixa que o valor nominal. Nebulizadores 
de oxigênio, outro tipo de aparelho de Venturi, suprem os pacientes com 
oxigênio umidificado a 35-100% de Fio, a taxas de fluxo altas. Finalmente, 
os misturadores de oxigênio fornecem concentrações de oxigênio inspiradas 
altas a taxas de fluxo muito altas. Esses aparelhos misturam o ar comprimido 
a alta pressão e o oxigênio para atingir qualquer concentração de oxigênio de 
21-100% a taxas de fluxo de até 100 (/min. Os mesmos misturadores são 
usados para fornecer controle da Fio, para ventiladores, máquinas CPAP/ 
BiPAP, oxigenadores e outros aparelhos com necessidades semelhantes. 
Novamente, apesar dos fluxos altos, a distribuição de alta Fio, para determi- 
nado paciente também depende da manutenção de vedação rigorosa para a 
via respiratória e/ou do uso de reservatórios para minimizar a entrada de ar 
ambiente diluente. 

Monitoração da oxigenação. A monitoração e a titulação são necess: 
rias para alcançar o objetivo terapêutico da terapia com oxigênio e evitar 
complicações e efeitos colaterais. Embora a cianose seja um achado físico de 
importância clínica substancial, não é um índice confiável, sensível ou pre- 
coce de oxigenação. A cianose aparece quando cerca de 5 g/d/ de desoxie- 
moglobina estão presentes no sangue arterial (Lundsgaard e Van Slyke, 
1923), representando uma saturação de oxigênio de cerca de 67% quando 
uma quantidade normal de hemoglobina (15 g/d/) está presente. No entanto, 
quando a anemia reduz a hemoglobina para 10 g/dt, então a cianose não 
aparece até que a saturação do sangue arterial tenha diminuído para 50%. 
Abordagens invasivas para monitorar a oxigenação incluem a análise labo- 
ratorial intermitente dos gases sanguíneos venosos misturados ou arteriais e 
a colocação de cânulas intravasculares capazes de medir continuamente a 
tensão do oxigênio. O último método, que depende de oximetria com fibra 
óptica, é fregientemente utilizado para a mensuração contínua da saturação 
da hemoglobina venosa misturada como um índice de extração de oxigênio 
do tecido, em geral, em pacientes criticamente doentes. 


A monitoração não-invasiva da saturação de oxigênio arterial está hoje 
amplamente disponível a partir da oximetria de pulso transcutânea, em que 
a saturação de oxigênio é medida a partir de absorção diferencial da luz pela 
oxiemoglobina e pela desoxiemoglobina e a saturação arterial é determinada 
a partir do componente pulsátil desse sinal. A aplicação é simples e a 
calibração não é necessária. Como a oximetria de pulso mede a saturação de 
hemoglobina e não a Pg,, ela não é sensível a aumentos na Po, que excedem 
níveis necessários para saturar completamente o sangue. No entanto, a oxi- 
metria de pulso é muito útil para monitorar a adequação da oxigenação 
durante procedimentos que requerem sedação ou anestesia, avaliação rápida 
e monitoração de pacientes potencialmente comprometidos, bem como titu- 
lação da terapia com oxigênio em situações onde a toxicidade do oxigênio ou 
efeitos colaterais do excesso do oxigênio são preocupações. 

Complicações da terapia com oxigênio. A administração de oxigênio 
suplementar não está isenta de potenciais complicações. Além do potencial 
para promover atelectasia de absorção e deprimir a ventilação, discutidos 
anteriormente, altos fluxos de oxigênio seco podem ressecar ou irritar as 
superfícies das mucosas das vias respiratórias e olhos, assim como diminuir 
o transporte mucociliar e a depuração de secreções. Portanto, o oxigênio 
umidificado deve ser usado quando se necessita de terapia de mais de 
uma hora de duração. Finalmente, qualquer atmosfera enriquecida com oxi- 
gênio constitui perigo de incêndio e as devidas precauções devem ser toma- 
das na sala de cirurgia e para pacientes no oxigênio em casa. 

É importante notar que a hipoxemia ainda pode ocorrer apesar da admi- 
nistração de oxigênio suplementar. Além disso, quando se administra oxigê- 
nio suplementar, a dessaturação ocorre mais tarde após a obstrução da via 
respiratória ou hipoventilação, potencialmente atrasando a detecção desses 
eventos críticos. Portanto, se o oxigênio é administrado a um paciente em 
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risco por causa desses problemas, é essencial que tanto a saturação do 
oxigênio como a adequação da ventilação sejam fregientemente avaliadas. 


Usos terapêuticos do oxigênio 


Correção de hipoxia. Como dito anteriormente, o uso terapêutico pri- 
mário do oxigênio é corrigir a hipoxia. No entanto, a hipoxia é mais comu- 
mente uma manifestação de uma doença subjacente, e a administração de 
oxigênio pode portanto ser vista como uma terapia temporária ou sintomáti- 
ca. Apenas raramente a hipoxia é provocada por uma deficiência primária no 
gás inspirado. Por causa das muitas causas de hipoxia, a suplementação 
do gás inspirado sozinha não será suficiente para corrigir o problema. Esfor- 
ços devem ser direcionados para a correção da causa da hipoxia. Por exem- 
plo, é improvável que a obstrução da via respiratória responda a um aumento 
na tensão do oxigênio inspirado sem alívio da obstrução. Mais importante, 
embora a hipoxemia provocada por hipoventilação após uma dose excessiva 
de narcótico possa melhorar com a administração de oxigênio suplementar, 
o paciente continua em risco de dificuldade respiratória se a ventilação não 
for aumentada por meio de estimulação, reversão do narcótico ou ventilação 
mecânica. Em geral, a hipoxia que resulta da maioria das doenças pulmona- 
res pode ser aliviada pelo menos parcialmente pela administração de oxigê- 
nio, permitindo assim tempo para uma terapia definitiva para reverter o 
processo primário. Portanto, a administração de oxigênio é um tratamento 
básico e importante a ser usado em todas as formas de hipoxia, com a 
compreensão de que a resposta irá variar de uma forma geralmente previsível 
a partir do conhecimento de processos fisiopatológicos subjacentes. 

Redução de pressão parcial de um gás inerte. Como o nitrogênio 
constitui cerca de 79% do ar ambiente, também é o gás predominante na 
maioria dos espaços preenchidos por gás no corpo. Em certas situações, 
como distensão intestinal por causa de obstrução ou íleo, embolia gasosa 
intravascular ou pneumotórax, é desejável que se reduza o volume desses 
espaços preenchidos por ar. Como o nitrogênio é relativamente insolúvel, a 
inalação de altas concentrações de oxigênio (e portanto baixas concentrações 
de nitrogênio) rapidamente abaixa a pressão parcial do nitrogênio corporal 
total e fornece um gradiente substancial para a remoção do nitrogênio dos 
espaços de gás. A administração de oxigênio para embolia gasosa é adicio- 
nalmente benéfica, porque também ajuda a aliviar a hipoxia localizada distal 
à obstrução vascular embólica. No caso de doença descompressiva ou mal 
dos mergulhadores, a redução da tensão do gás inerte no sangue e nos tecidos 
pela inalação de oxigênio antes ou durante uma descompressão barométrica 
pode reduzir o grau de supersaturação que ocorre após descompressão, de 
modo que não se formem bolhas. Se as bolhas se formarem nos tecidos ou 
na vasculatura, a administração de oxigênio é baseada no mesmo raciocínio 
descrito para embolia gasosa. 

Terapia com oxigênio hiperbárico. O oxigênio é administrado em 
pressão mais alta que a atmosférica para várias condições quando 100% do 
oxigênio a uma única atmosfera são insuficientes (Buras, 2000; Shank e 
Muth, 2000; Myers, 2000). Para alcançar concentrações maiores do que 1 
atmosfera, uma câmara hiperbárica deve ser usada. Essas câmaras vão desde 
locais pequenos para uma pessoa até instalações com vários cômodos, que 
podem incluir equipamento médico complexo. Câmaras menores, para uma 
pessoa, são tipicamente pressurizadas com oxigênio, enquanto as maiores 
são preenchidas com ar. No último caso, um paciente deve vestir máscara 
para receber o oxigênio a uma pressão aumentada. As câmaras maiores são 
mais adequadas para pacientes criticamente doentes que requerem ventila- 
ção, monitoração e atendimento constante. Qualquer câmara deve ser cons- 
truída para suportar pressões que podem ir de 200-600 kPa (2-6 atmosferas), 
embora a tensão do oxigênio inalado que excede 300 kPa (3 atmosferas) 
raramente seja usada (ver Toxicidade do oxigênio, adiante). 

A terapia com oxigênio hiperbárico apresenta 2 componentes: pressão 
hidrostática aumentada e pressão do oxigênio aumentada. Ambos os fatores 
são necessários para o tratamento da doença da descompressão e da embolia 
aérea. A pressão hidrostática reduz o volume da bolha e a ausência de 
nitrogênio inspirado aumenta o gradiente para eliminação do nitrogênio e 
reduz a hipoxia nos tecidos na direção da corrente. A pressão do oxigênio 
aumentada em nível tecidual é o objetivo terapêutico primário para a maioria 
das outras indicações para oxigênio hiperbárico. Por exemplo, mesmo um 
pequeno aumento na Po, em áreas previamente isquêmicas pode aumentar a 
atividade bactericida dos leucócitos e a angiogênese. Assim, exposição breve 
e repetitiva a oxigênio hiperbárico é um adjunto útil no tratamento de osteo- 
mielite refratária crônica, osteorradionecrose ou lesão por esmagamento ou 
para recuperação de pele comprometida, enxertos de tecidos ou retalho. 
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Além disso, a tensão de oxigênio aumentada pode ela mesma ser bacterios- 
tática; a disseminação da infecção com Clostridium perfringens e a produção 
de toxina pela bactéria são retardadas quando as tensões de oxigênio exce- 
dem 33 kPa (250 mmHg), justificando o uso precoce de oxigênio hiperbárico 
na mionecrose clostridial (gangrena gasosa). 

O oxigênio hiperbárico também é útil em certos casos de hipoxia generali- 
zada. No envenenamento por monóxido de carbono, a hemoglobina e a mioglo- 
bina tornam-se indisponíveis para a ligação ao oxigênio por causa da alta 
afinidade do CO por essas proteínas. Uma Po, alta facilita a competição do 
oxigênio com CO por locais de ligação, permitindo a continuação da distribui- 
ção normal de oxigênio para os tecidos. O oxigênio hiperbárico diminui a 
incidência de segielas neurológicas após intoxicação com CO, efeito que pode 
ser independente da capacidade do oxigênio hiperbárico de acelerar a elimina- 
ção do CO (Thom, 1989). No entanto, um estudo recente randomizado sugere 
que o oxigênio hiperbárico não é benéfico no envenenamento por monóxido de 
carbono e pode até ser danoso (Scheinkestel et al., 1999). O uso ocasional de 
oxigênio hiperbárico no envenenamento por cianeto tem bases racionais seme- 
lhantes. O oxigênio hiperbárico também pode ser útil na anemia de curto prazo 
grave, já que oxigênio suficiente pode ser dissolvido no plasma a 3 atmosferas 
para atender às necessidades metabólicas. No entanto, tal tratamento deve ser 
limitado, porque a toxicidade do oxigênio é dependente da Po, aumentada, não 
do conteúdo do oxigênio do sangue. 

A terapia de oxigênio hiperbárico também foi usada em condições diver- 
sas como esclerose múltipla, lesão traumática da medula espinhal, acidentes 
cerebrovasculares, enxertos de ossos, fraturas e lepra. No entanto, dados de 
experimentos clínicos bem controlados não são suficientes para justificar tais 
usos e os custos da terapia hiperbárica continuam muito altos. 


Toxicidade do oxigênio 


O oxigênio é usado na produção de energia celular e é crucial 
para o metabolismo celular. No entanto, o oxigênio também apre- 
senta ações deletérias no nível celular, A toxicidade do oxigênio 
provavelmente resulta de produção aumentada de agentes reativos 
como ânion superóxido, oxigênio singleto, radical hidroxila e peró- 
xido de hidrogênio (Turrens et al., 1982), que atacam e danificam 
as membranas biológicas e assim acabam causando dano à maioria 
dos componentes celulares. Uma variedade de fatores limita a toxi- 
cidade dos agentes reativos derivados do oxigênio. Tais fatores 
incluem enzimas como a superóxido dismutase, a glutationa pero- 
xidase e a catalase, que expulsam os subprodutos tóxicos. Além 
disso, há os agentes redutores, incluindo o ferro, a glutationa e o 
ascorbato, que no entanto são insuficientes para limitar as ações 
destrutivas do oxigênio quando pacientes são expostos a altas 
concentrações durante algum tempo. Os tecidos mostram sensibili- 
dade diferenciada à toxicidade do oxigênio, provavelmente como 
resultado de diferenças tanto na sua produção de compostos reativos 
como de mecanismos de proteção. A toxicidade do oxigênio foi 
recentemente revista por Carraway e Piantadosi (1999). 

Trato respiratório. O sistema pulmonar em geral é o primeiro 
a exibir toxicidade, função decorrente do fato de estar continuamen- 
te exposto a tensões de oxigênio mais altas no corpo. Alterações 
sutis na função pulmonar podem ocorrer após no mínimo 8-12 h de 
exposição a 100% de oxigênio (Sackner et al., 1975). Aumentos na 
permeabilidade capilar, que aumentarão o gradiente de O, alveo- 
lar/arterial e acabam ocasionando ainda mais hipoxemia, e uma 
função pulmonar diminuída podem ser observados após 18 h de 
exposição (Davis et al., 1983; Clark, 1988). Lesão grave e morte, 
no entanto, requerem exposições muito mais longas. O dano pulmo- 
nar está diretamente relacionado com a tensão do oxigênio inspirado 
e concentrações de menos de 0,5 atmosfera parecem seguras durante 
períodos prolongados. O endotélio capilar é o tecido mais sensível 
do pulmão. A lesão do endotélio resulta em perda da área de super- 
fície do edema intersticial e vazamentos para os alvéolos (Crapo 
et al., 1980). 

Diminuições das concentrações de oxigênio inspirado conti- 
nuam a ser a essência da terapia para a toxicidade do oxigênio. 
Diminuições modestas na toxicidade foram observadas nos animais 
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tratados com enzimas antioxidantes (White et al., 1989). A tolerân- 
cia também pode ter um papel na proteção à toxicidade do oxigênio; 
animais expostos brevemente a alta tensão de oxigênio são subse- 
quentemente mais resistentes à toxicidade (Kravetz et al., 1980; 
Coursin et al., 1987). A sensibilidade em seres humanos também 
pode ser alterada pela exposição prévia tanto a concentrações altas 
como baixas de oxigênio (Hendricks et al., 1977; Clark, 1988). 
Esses estudos sugerem fortemente que alterações no surfactante 
alveolar e nos níveis celulares de enzimas antioxidantes desempe- 
nham um papel na proteção da toxicidade do oxigênio. 

Retina. Pode ocorrer fibroplasia retrolenticular quando neona- 
tos são expostos a tensões de oxigênio elevadas (Betts er al., 1977). 
Essas alterações podem continuar e causar cegueira, sendo prova- 
velmente causadas por angiogênese (Kushner et al., 1977; Ashton, 
1979). A incidência desse distúrbio tem diminuído com uma melhor 
apreciação das questões e se evitando concentrações excessivas de 
oxigênio inspirado. Adultos parecem não desenvolver a doença. 

Sistema nervoso central. Os problemas do SNC são raros e a 
toxicidade ocorre apenas em condições hiperbáricas, quando a ex- 
posição excede 200 kPa (2 atmosferas). Os sintomas incluem 
convulsões e alterações visuais, que se resolvem quando as tensões 
de oxigênio retornam ao normal. Esses problemas são uma razão a 
mais para se substituir o oxigênio por hélio em condições hiperbá- 
ricas (ver adiante). 


DIÓXIDO DE CARBONO 


Transferência e eliminação do dióxido de carbono 


O dióxido de carbono é produzido pelo metabolismo do corpo 
aproximadamente na mesma taxa de consumo de oxigênio. Em 
repouso, este valor é de cerca de 3 m//kg/min, mas pode aumentar 
dramaticamente com exercícios pesados. O dióxido de carbono di- 
funde-se prontamente das células para a corrente sanguínea, onde é 
transportado parte como íon bicarbonato, parte em combinação quí- 
mica com hemoglobina e proteínas plasmáticas e parte em solução 
a uma pressão parcial de cerca de 6 kPa (46 mmHg) no sangue 
venoso misturado. O CO» é transportado para o pulmão, onde nor- 
malmente é expirado na mesma taxa em que é produzido, deixando 
uma pressão parcial de cerca de 5,2 kPa (40 mmHg) nos alvéolos é 
sangue arterial, Um aumento na Pco, resulta em acidose respiratória 
e pode ser provocada por ventilação diminuída ou inalação de COy, 
enquanto um aumento na ventilação resulta em Pco, diminuída e 
alcalose respiratória. Como o dióxido de carbono é livremente difu- 
sível, as alterações na Pco, e no pH do sangue logo se refletem em 
alterações intracelulares na Pco, e no pH. 


Efeitos do dióxido de carbono 


Alterações na Pco, e no pH apresentam efeitos disseminados no 
corpo, em particular na respiração, na circulação e no SNC. Discus- 
sões mais completas desses e outros efeitos são encontradas nos 
livros de fisiologia (ver Nunn, 19934). 


Respiração. O dióxido de carbono é um estímulo potente para a venti- 
lação em proporção direta com o CO, inspirado. A inalação de 10% de 
dióxido de carbono pode produzir volumes/min de 75 (/min em indivíduos 
normais. O dióxido de carbono age em vários locais para estimular a venti- 
lação. As áreas de integração respiratória no tronco cerebral são estimuladas 
por impulsos dos quimiorreceptores arteriais periféricos e medulares. O 
mecanismo pelo qual o dióxido de carbono age nesses receptores provavel- 
mente envolve alterações no pH (Nattie, 1999; Drysdale et al., 1981). A Pco; 
elevada causa broncodilatação, enquanto a hipocarbia causa constrição do 
músculo liso da via respiratória, respostas que podem desempenhar um papel 
na relação entre perfusão e ventilação pulmonar (Duane et al., 1979). 

Circulação. Os efeitos circulatórios do dióxido de carbono resultam da 
combinação de seus efeitos locais diretos e seus efeitos centralmente media- 
dos no sistema nervoso autônomo. O efeito direto do dióxido de carbono no 


16 GASES TERAPÊUTICOS 


coração, a contratilidade diminuída, resulta de alterações no pH (van den Bos 
etal., 1979). O efeito direto nos vasos sanguíneos sistêmicos resulta em 
vasodilatação. O dióxido de carbono causa ativação disseminada do sistema 
nervoso simpático e um aumento nas concentrações plasmáticas de epinefri- 
na, norepinefrina, angiotensina e outros peptídios vasoativos (Staszewska- 
Barczak e Dusting, 1981). Os resultados da ativação do sistema nervoso 
simpático em geral são opostos aos efeitos locais do dióxido de carbono. Os 
efeitos simpáticos consistem em aumentos na contratilidade cardíaca, na 
frequência cardíaca e vasoconstrição (ver Cap. 10). 

O equilíbrio de efeitos simpáticos e locais opostos, portanto, determina 
a resposta circulatória total ao dióxido de carbono. O efeito líquido da 
inalação do dióxido de carbono é um aumento no débito cardíaco, na fre- 
qiiência cardíaca e na pressão sanguínea. Nos vasos sanguíneos, no entanto, 
as ações vasodilatadoras diretas do CO, parecem mais importantes e a 
resistência periférica total diminui quando a Pco, aumenta. O dióxido de 
carbono também é um vasodilatador coronariano potente (Ely et al., 1982). 
As arritmias cardíacas associadas a aumento da Pco, são provocadas pela 
liberação de catecolaminas. 

A hipocarbia resulta em efeitos opostos: pressão sanguínea diminuída e 
vasoconstrição na pele, no intestino, no cérebro, nos rins e coração. Tais 
ações são exploradas clinicamente no uso de hiperventilação na presença de 
hipertensão intracraniana. 

Sistema nervoso central. A hipercarbia deprime a excitabilidade do 
córtex cerebral e aumenta o limiar da dor cutânea por uma ação central. Essa 
depressão central tem importância terapêutica. Por exemplo, em pacientes 
hipoventilando devido a narcóticos ou anestésicos, a Pco, aumentada pode 
resultar em depre: posterior do SNC, que por sua vez pode piorar a 
depressão respiratória, ciclo de feedback positivo que pode ser mortal. A 
inalação de altas concentrações de dióxido de carbono (cerca de 50%) acar- 
reta depressão subcortical e cortical acentuada de um tipo semelhante àquele 
causado por anestésicos. Em certas circunstâncias, o CO, inspirado (25- 
30%) pode resultar em ativação subcortical e convulsões. 


Métodos de administração 


O dióxido de carbono é comercializado em cilindros de metal cinza como 
gás puro ou como dióxido de carbono misturado ao oxigênio. Em geral é 
administrado em uma concentração de 5-10% em combinação com oxigênio 
por meio de máscara facial. Outro método para a administração temporária de 
dióxido de carbono é re-respirando, p. ex, a partir de um circuito de respiração 
de anestesia quando a caixa de cal de soda é desviada ou a partir de algo simples 
como um saco de papel. Uma questão potencial de segurança existente é que os 
tanques de CO» que contêm oxigênio são da mesma cor daqueles que têm 100% 
de CO». Quando os tanques que contêm oxigênio foram usados inadvertida- 
mente onde existia perigo de incêndio (p. ex., na presença de eletrocautério 
durante cirurgia laparoscópica), houve explosões e incêndios. 


Usos terapêuticos 


A inalação do dióxido de carbono atualmente é menos usada que no 
do porque hoje há mais tratamentos efetivos para a maioria das indica- 
ções. A inalação de dióxido de carbono foi usada durante anestesia para 
aumentar a velocidade de indução e a emergência da anestesia por inalação 
mediante aumento da ventilação/min e do fluxo sanguíneo cerebral. No 
entanto, essa técnica resulta em algum grau de acidose respiratória. A hipo- 
carbia com sua alcalose respiratória resultante ainda encontra alguns usos na 
anestesia. Ela contrai os vasos cerebrais, diminuindo levemente o tamanho 
do cérebro e assim pode facilitar a realização de operações neurocirúrgicas. 
Embora o dióxido de carbono estimule a respiração, ele não é útil em 
situações onde a depressão respiratória resultou em hipercarbia ou acidose, 
já que resulta em depressão. 

Um uso comum do CO; é para insuflação durante procedimentos endos- 
cópicos (p. ex., cirurgia laparoscópica), porque é altamente solúvel e não 
provoca combustão. Assim, quaisquer êmbolos gasosos inadvertidos são 
mais facilmente dissolvidos e eliminados via sistema respiratório. 

Recentemente o CO; foi utilizado durante cirurgia cardíaca aberta, onde 
é usado para encher o campo cirúrgico. Por causa da sua densidade, o CO, 
desloca o ar que circunda o coração aberto, fazendo com que quaisquer 
bolhas gasosas presas no coração sejam de CO, e não de nitrogênio insolúvel 
(Nadolny e Svensson, 2000). Pelas mesmas razões, o CO, é usado para 
debulhar o bypass cardiopulmonar e os circuitos de oxigenação da membrana 
extracorporal (OME). Ele também pode ser usado para ajustar o pH durante 
procedimentos de bypass quando um paciente é resfriado. 
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ÓXIDO NÍTRICO 


O óxido nítrico (ON), um gás de radical livre conhecido como 
poluidor do ar e agente potencialmente tóxico, em particular quando 
oxidado depois (ver adiante), recentemente mostrou ser uma molé- 
cula de sinalização celular endógena de grande importância fisioló- 
gica. À medida que o conhecimento de importantes ações do ON 
surgiu, cresceu o interesse pelo seu uso como agente terapêutico. 

O ON endógeno é produzido a partir do aminoácido L-arginina 
por uma família de enzimas chamadas de sintases do ON. O ON é 
hoje reconhecido como um novo mensageiro celular implicado em 
grande variedade de eventos fisiopatológicos e fisiológicos em nu- 
merosos tipos e processos celulares, incluindo os sistemas nervoso, 
imune e cardiovascular. Na vasculatura, o ON produzido pelas cé- 
lulas endoteliais é um determinante primário do tônus vascular em 
repouso pela liberação basal e causa vasodilatação quando sinteti- 
zado em resposta ao estresse de cisalhamento e a uma variedade de 
vasodilatadores. Ele também desempenha um papel ativo na inibi- 
ção da agregação e da adesão plaquetárias. A produção prejudicada 
de ON foi implicada em estados doentios como aterosclerose, hiper- 
tensão, vasospasmo coronariano e cerebral e lesão de isquemia-re- 
perfusão. No sistema imune, o ON serve como importante efetor da 
citotoxicidade induzida por macrófagos e sua superprodução é um 
importante mediador dos estados inflamatórios. Nos neurônios, o 
ON serve a múltiplas funções, agindo como um mediador de poten- 
cialização de longo prazo, de citotoxicidade mediada por N-meti 
D-aspartato (NMDA) e como mediador de neurotransmissão não-co- 
linérgica não-adrenérgica; também foi implicado na mediação das 
vias nociceptivas centrais. A fisiologia e a fisiopatologia do ON 
endógeno foram extensamente revistas (Moncada e Palmer, 1991; 
Nathan, 1992; Ignarro et al., 1999). 


Uso terapêutico do ON 


A inalação do gás ON recebeu considerável atenção terapêutica 
devido a sua capacidade de dilatar seletivamente a vasculatura pul- 
monar com efeitos cardiovasculares sistêmicos mínimos (Steudel 
etal., 1999). A ausência de efeito do ON inalado na circulação 
sistêmica é provocada por sua ligação forte e inativação pela oxie- 
moglobina na exposição à circulação pulmonar. A relação ventila- 
ção-perfusão é preservada ou melhorada pelo ON, porque o ON 
inalado se distribui apenas para áreas ventiladas do pulmão e dilata 
apenas aqueles vasos diretamente adjacentes aos alvéolos ventila- 
dos. Assim, o ON inalado diminui a pressão arterial pulmonar ele- 
vada e a resistência vascular pulmonar e fregiientemente melhora a 
oxigenação (Steudel et al., 1999; Haddad et al., 2000). 

Devido a sua ação de vasodilatação pulmonar seletiva, o ON 
inalado está passando por estudo intensivo como potencial agente 
terapêutico para numerosas doenças associadas a aumento da resis- 
tência vascular pulmonar. Experimentos terapêuticos com o ON 
inalado em uma gama dessas condições confirmaram sua capacida- 
de de diminuir a resistência vascular pulmonar e fregiientemente 
aumentar a oxigenação, mas em todos exceto poucos casos esses 
experimentos têm de demonstrar a melhora a longo prazo em termos 
de morbidade ou mortalidade (Dellinger, 1999; Cheifetz, 2000). O 
ON inalado foi aprovado pelo FDA apenas para uso em recém-nas- 
cidos com hipotensão pulmonar persistente, em que a inalação de 
ON mostrou reduzir significativamente a necessidade de oxigena- 
ção da membrana extracorporal, embora a mortalidade geral tenha 
se mantido a mesma (Kinsella et al., 1997; Roberts et al., 1997). 
Notadamente, vários experimentos com ON inalado na síndrome de 
dificuldade respiratória aguda pediátrica ou no adulto não demons- 
traram um impacto no resultado (Dellinger, 1999; Cheifetz, 2000). 
Vários pequenos estudos e relatos de casos sugeriram potenciais 
benefícios do ON inalado em uma variedade de condições, incluin- 
do desmame do bypass cardiopulmonar em adultos e em pacientes 
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com doenças congênitas do coração; hipertensão pulmonar primá- 
ria; embolia pulmonar; síndrome do peito agudo em pacientes com 
anemia falciforme; hérnia diafragmática congênita; edema pulmo- 
nar de alta altitude e transplante de pulmão (Steudel et al., 1999; 
Haddad et al., 2000). Estudos maiores randomizados e prospectivos, 
no entanto, ainda não foram realizados ou falharam em confirmar 
quaisquer mudanças no resultado. No momento, fora da investiga- 
ção clínica, o uso terapêutico e o beneficio do ON inalado são 
limitados aos recém-nascidos com hipotensão pulmonar persistente. 


Usos diagnósticos do ON 


O ON inalado também é usado em várias aplicações diagnósticas. O ON 
inalado pode ser usado durante cateterismo cardíaco para avaliar de forma 
segura e seletiva a capacidade de vasodilatação pulmonar de pacientes com 
insuficiência cardíaca e lactentes com doença cardíaca congênita. O ON 
inalado é usado para determinar a capacidade de difusão (D,) através da 
unidade capilar-alveolar. O ON é mais efetivo que o dióxido de carbono 
nesse aspecto por causa de sua maior afinidade pela hemoglobina e sua maior 
solubilidade em água à temperatura corporal (Steudel et al., 1999; Haddad 
et al., 2000). 

O ON é produzido a partir das passagens nasais e pulmões dos indiví- 
duos normais e pode ser detectado no gás expirado. A mensuração do ON 
expirado foi investigada quanto a sua utilidade na avaliação das doenças do 
trato respiratório. A mensuração do ON expirado pode provar ser útil no 
diagnóstico de asma e nas infecções do trato respiratório (Haddad et al., 
2000). 


Toxicidade do ON 


Administrado em concentrações baixas (0,1-50 partes por milhão), o ON 
inalado parece ser seguro e sem efeitos colaterais significativos, mas pode 
ocorrer toxicidade pulmonar com níveis mais altos que 50-100 ppm. No 
contexto do ON como um poluente atmosférico, nos EUA a Administração 
da Saúde e Segurança no Trabalho coloca a exposição limite de 7 h a 50 ppm. 
Parte da toxicidade do ON pode estar relacionada com sua posterior oxidação 
em dióxido de nitrogênio (NO,) na presença de altas concentrações de 
oxigênio. Mesmo baixas concentrações de NO, (2 ppm) mostraram-se alta- 
mente tóxicas em modelos animais, com alterações observadas na histopato- 
logia pulmonar, incluindo perda de cílios, hipertrofia e hiperplasia focal no 
epitélio dos bronquíolos terminais. É importante, portanto, manter a forma- 
ção do NO; durante a terapia com ON em nível baixo, o que pode ser atingido 
por meio de filtros apropriados e limpadores e uso de misturas gasosas de 
alta qualidade. Estudos laboratoriais sugeriram potenciais efeitos tóxicos 
adicionais das baixas doses crônicas de ON inalado, incluindo a inativação 
de surfactante e a formação de peroxinitrito pela interação com superóxido. 
A capacidade do ON de inibir ou alterar a função de várias proteínas que 
contêm ferro e heme — incluindo ciclooxigenase, lipooxigenases e citocro- 
mos oxidativos — assim como suas interações com ADP-ribosilação suge- 
rem necessidade de mais investigação do potencial tóxico do ON em condi- 
ções terapêuticas (Steudel et al., 1999; Haddad et al., 2000). 

O desenvolvimento de metemoglobinemia é uma complicação significa- 
tiva do ON inalado em altas concentrações e raras mortes foram relatadas 
com doses excessivas de ON. O conteúdo de metemoglobina do sangue, no 
entanto, geralmente não aumenta para níveis tóxicos com o uso apropriado 
de ON inalado. As concentrações de metemoglobina devem ser monitoradas 
de forma intermitente durante a inalação de ON (Steudel et al., 1999; Haddad 
etal., 2000). 

O ON inalado pode inibir a função plaquetária e mostrou aumentar o 
tempo de sangramento em alguns estudos clínicos, embora não haja relatos 
de complicações hemorrágicas na literatura. 

Em pacientes com função prejudicada do ventrículo esquerdo, o ON tem 
um potencial de também prejudicar o desempenho ventricular esquerdo pela 
dilatação da circulação pulmonar e aumentando o fluxo sanguíneo para o 
ventrículo esquerdo, o que aumenta a pressão atrial esquerda e promove a 
formação de edema pulmonar. A monitoração cuidadosa do débito cardíaco, 
da pressão atrial esquerda ou da pressão pulmonar capilar em cunha é 
importante nessa situação (Steudel er al., 1999). 

Apesar dessas preocupações, há relatos limitados de toxicidade relacio- 
nada com o ON inalado em humanos. Os pré-requisitos mais importantes 
para a terapia segura de inalação de ON são descritas por Steudel et al. 
(1999) e incluem: (1) mensuração contínua das concentrações de ON e NO, 
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usando quimioluminescência ou analisadores eletroquímicos; (2) calibração 
fregiiente do equipamento de monitoração; (3) análise intermitente dos ní- 
veis de metemoglobina no sangue; (4) uso de tanques certificados de ON; e 
(5) administração da concentração mais baixa de ON necessária para obter- 
se efeito terapêutico. 


Métodos de administração 


Os esquemas de tratamento dos pacientes com ON inalado são altamente 
variados, estendendo-se de 0,1-40 ppm por dose e por períodos de poucas ho- 
ras a várias semanas de duração. A concentração de ON inalado mínima 
efetiva deve ser determinada para cada paciente, para minimizar a chance de 
toxicidade. Sistemas de ON comerciais estão disponíveis e darão de forma 
acurada as concentrações de ON inspirado entre 0,1-80 ppm, medindo simul- 
taneamente as concentrações de ON e NO». Uma concentração inspirada 
constante de ON é obtida pela administração de ON no nitrogênio para a alça 
inspiratória do circuito de ventilador em modo pulsado ou contínuo. Embora 
o ON inalado possa ser administrado nos pacientes que respiram espontanea- 
mente via uma máscara firme, em geral ele é distribuído durante ventilação 
mecânica. A administração de cateter nasal está sendo empregada em expe- 
rimentos terapêuticos de administração doméstica para tratamento de hiper- 
tensão pulmonar primária (Steudel et al., 1999; Haddad et al., 2000). 

A descontinuação aguda da inalação de ON pode levar a uma hipertensão 
arterial pulmonar de rebote com aumento no shunting intrapulmonar da 
direita para a esquerda e diminuição na oxigenação. Para evitar esse fenôme- 
no, uma diminuição graduada da concentração de ON inalado é importante 
no processo de desmame de um paciente do ON inalado (Steudel et al., 1999; 
Haddad et al., 2000). 


HÉLIO 


O hélio é um gás inerte cujas baixas densidade e solubilidade, 
bem como alta condutividade térmica, fornecem a base para seu uso 
diagnóstico e clínico. O hélio é produzido pela separação do gás 
natural liquefeito e fornecido em cilindros marrons. O hélio pode 
ser misturado com oxigênio e administrado através de máscara ou 
tubo traqueal. Em condições hiperbáricas, pode ser substituído por 
grande quantidade de outros gases, resultando em uma mistura de 
muito menor densidade mais fácil respirar. 


Os usos primários do hélio são no teste da função pulmonar, no trata- 
mento da obstrução respiratória, durante cirurgia de via respiratória com 
laser, para mergulho em profundidade e, mais recentemente, como um 
marcador nos estudos por imagem. As determinações do volume pulmonar 
residual, da capacidade residual funcional e dos volumes pulmonares rela- 
cionados requerem um gás não-tóxico difusível que seja insolúvel (e portan- 
to não deixe o pulmão via corrente sanguínea), para que, através de diluição, 
o volume do pulmão possa ser mensurado. O hélio é bem adequado a e: 
necessidades e bem mais barato que as alternativas. Nesses testes, a respira- 
ção de uma concentração conhecida de hélio é fornecida e a concentração de 
hélio é então medida no gás expirado misturado, permitindo o cálculo dos 
outros volumes pulmonares. 

O fluxo do gás pulmonar é normalmente laminar, mas com aumento da 
taxa de fluxo ou estreitamento da via de fluxo um componente torna-se 
turbulento. O hélio pode ser adicionado ao oxigênio para tratar esta turbulên- 
cia devida a obstrução de via respiratória. A densidade do hélio é substan- 
cialmente menor do que a do ar e as taxas de fluxo em condições turbulentas 
aumentam com gases de menor densidade, resultando em menos trabalho da 
respiração com misturas de hélio e oxigênio. No entanto, vários fatores 
limitam a utilidade dessa abordagem. A oxigenação é fregientemente o 
principal problema na obstrução da via respiratória, e a necessidade de uma 
alta concentração de oxigênio inspirado pode limitar a quantidade de hélio 
que deve ser usada. Além disso, a viscosidade do hélio é mais alta que a do 
ar, o que reduz o fluxo laminar. 

O hélio apresenta alta condutividade térmica, o que o torna útil durante 
cirurgia com laser nas vias respiratórias. Essa condução mais rápida do calor 
fora do ponto de contato do raio laser reduz a disseminação do dano no tecido 
e a probabilidade de que o ponto de ignição dos materiais inflamáveis na via 
respiratória seja alcançado. Sua baixa densidade melhora o fluxo através de 
tubos endotraqueais pequenos tipicamente usados em tais procedimentos. 


16 GASES TERAPÊUTICOS 


Recentemente, o hélio polarizado por laser tem sido usado como um 
agente de contraste inalatório para imagem de ressonância magnética. O 
bombeamento óptico do hélio não-radioativo aumenta o sinal a partir do gás 
no pulmão o suficiente para permitir imagem detalhada das vias respiratórias 
e padrões de fluxo do ar inspirado (Kauczor et al., 1998). 


Aplicações hiperbáricas. A profundidade e a duração da ativi- 
dade de mergulho são limitadas pela toxicidade do oxigênio, pela 
narcose de gás inerte (nitrogênio) e pela supersaturação de nitrogê- 
nio à descompressão. A toxicidade do oxigênio é um problema com 
exposição prolongada a ar comprimido a 500 kPa (5 atmosferas) 
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ou mais, podendo ser minimizada pela diluição de oxigênio com 
hélio, que não tem potencial narcótico mesmo sob pressões muito 
altas e é bastante insolúvel nos tecidos corporais. Essa baixa solu- 
bilidade reduz a probabilidade de formação de bolhas após descom- 
pressão, o que pode portanto ser conseguido mais rapidamente. A 
baixa densidade do hélio também reduz o trabalho da respiração em 
uma atmosfera hiperbárica que é, ao contrário, densa. A capacidade 
mais baixa de calor do hélio também diminui a perda de calor 
respiratório, o que pode ser significativo quando se mergulha pro- 
fundamente. 
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A 
IPNÓTICOS E SEDATIVOS 


Dennis S. Charney, S. John 


ma ampla variedade de agentes tem a capacidade de deprimir 

a função do sistema nervoso central (SNC), provocando calma 
ou sonolência (sedação). Os agentes sedativo-hipnóticos mais anti- 
gos deprimem o SNC de acordo com a dose, produzindo progressi- 
vamente sedação, sono, inconsciência, anestesia cirúrgica, coma e, 
por fim, depressão fatal da respiração e da regulação cardiovascu- 
lar. Os depressores do SNC considerados neste capítulo incluem os 
benzodiazepínicos e os barbitúricos, bem como vários agentes seda- 
tivo-hipnóticos de estrutura química diversa (p. ex., paraldeído, 
hidrato de cloral). Os anestésicos voláteis são discutidos no 
Cap. 14. 

Os benzodiazepínicos têm uma capacidade limitada de provo- 
car depressão profunda e potencialmente fatal do SNC. Embora 
possam provocar coma em doses muito altas, os benzodiazepínicos 
são incapazes de induzir um estado de anestesia cirúrgica por si 
próprios e praticamente não têm a capacidade de causar depressão 
respiratória fatal ou colapso cardiovascular, a não ser que outros 
depressores do SNC também estejam presentes. Devido a essa me- 
dida de segurança, os benzodiazepínicos e seus mais novos análo- 
gos substituíram, em grande parte, os agentes mais antigos no 
tratamento da insônia ou da ansiedade. 

Os agentes sedativo-hipnóticos, em particular os benzodiazepí- 
nicos, também são utilizados para produzir sedação e amnésia an- 
tes ou no decorrer de procedimentos diagnósticos ou cirúrgicos, e 
alguns, notadamente determinados barbitúricos, são utilizados em 
altas doses para induzir ou manter a anestesia cirúrgica (ver 
Cap. 14). Alguns barbitúricos e benzodiazepínicos são utilizados 
como agentes antiepilépticos (ver Cap. 21), e alguns benzodiazepí- 
nicos podem ser utilizados como relaxantes musculares (ver 
Cap. 22). O papel dos benzodiazepínicos e de outros agentes na 
farmacoterapia da ansiedade será discutido no Cap. 19. 

Os depressores do SNC também incluem os alcoóis alifáticos, 
particularmente o etanol. O etanol compartilha muitas proprieda- 
des farmacológicas com os agentes sedativo-hipnóticos não-benzo- 
diazepínicos. Entretanto, sua utilidade no tratamento dos distúrbios 
do sono é limitada e, com fregiiência, pode ser mais prejudicial do 
que benéfica. A farmacologia do etanol é discutida no Cap. 18. O 
uso abusivo de etanol e de outros depressores do SNC é discutido 
no Cap. 24. 


O agente sedativo reduz a atividade, modera a excitação e acalma 
o indivíduo, enquanto o agente hipnótico produz sonolência e facilita 
o início e a manutenção de um estado de sono, que se assemelha ao 
sono natural em suas características eletoencefalográficas e do qual 
o indivíduo pode ser facilmente acordado. Algumas vezes, este últi- 
mo efeito é denominado hipnose, mas o sono induzido por fármacos 
hipnóticos não se assemelha ao estado passivo artificialmente indu- 
zido de sugestibilidade, também denominado hipnose. 

Os agentes sedativo-hipnóticos não-benzodiazepínicos perten- 
cem a um grupo de agentes que deprimem o sistema nervoso central 
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(SNC) de acordo com a dose, produzindo progressivamente calma 
ou sonolência (sedação), sono (hipnose farmacológica), inconsciên- 
cia, coma, anestesia cirúrgica e depressão fatal da respiração e da 
regulação cardiovascular. Esses agentes compartilham essas pro- 
priedades com diversas substâncias químicas, incluindo anestésicos 
gerais (ver Cap. 14) e alcoóis alifáticos, mais notavelmente o etanol 
(ver Cap. 18). Apenas dois marcos divisórios no continuum da de- 
pressão do SNC produzida por concentrações crescentes desses 
agentes podem ser definidos com razoável grau de precisão: a anes- 
tesia cirúrgica, um estado em que os estímulos dolorosos não pro- 
duzem resposta comportamental nem autônoma (ver Cap. 13), e a 
morte, resultante de depressão dos neurônios medulares suficiente 
para interromper a coordenação da função cardiovascular e da res- 
piração. Os “parâmetros finais” com concentrações mais baixas de 
depressores do SNC são definidos com menos exatidão — em ter- 
mos de déficits da função cognitiva (incluindo atenção a estímulos 
ambientais) ou das capacidades motoras (p. ex., ataxia) ou da inten- 
sidade de estímulos sensoriais necessária para induzir alguma res- 
posta reflexa ou comportamental. Outros índices importantes de 
atividade diminuída do SNC, como analgesia e supressão convulsi- 
va, não se encontram necessariamente nesse continuum; podem não 
estar presentes com concentrações subanestésicas de determinado 
agente depressor do SNC (p. ex., barbitúrico) ou podem ser alcan- 
çados com sedação mínima ou outra evidência de depressão do SNC 
(p. ex., com baixas doses de opióides, fenitoína, etossuximida). 

A sedação é um efeito colateral de muitos fármacos que não são 
depressores gerais do SNC (p. ex. anti-histamínicos, neurolépti- 
cos). Embora possam intensificar os efeitos dos depressores do 
SNC, esses agentes habitualmente produzem efeitos terapêuticos 
mais específicos em concentrações muito abaixo das que provocam 
depressão significativa do SNC. Por exemplo, não podem induzir 
anestesia cirúrgica na ausência de outros agentes. Os agentes seda- 
tivo-hipnóticos benzodiazepínicos assemelham-se a esses agentes; 
embora possa ocorrer coma com doses muito altas, os benzodiaze- 
pínicos não produzem anestesia cirúrgica nem intoxicação fatal na 
ausência de outros fármacos com ações depressoras no SNC. Além 
disso, determinados congêneres são capazes de antagonizar especi- 
ficamente as ações dos benzodiazepínicos, sem produzir efeitos 
significativos na sua ausência. Esse conjunto de propriedades colo- 
ca os benzodiazepínicos à parte de outros agentes sedativo-hipnóti- 
cos e confere uma medida de segurança que levou, em grande parte, 
à substituição de agentes mais antigos pelos benzodiazepínicos no 
tratamento da insônia e da ansiedade. 


História. Desde a Antigiiidade, bebidas alcoólicas e poções que conte- 
nham laudano e várias ervas vêm sendo utilizadas para induzir o sono. O 
primeiro agente introduzido especificamente como sedativo e, pouco depois, 
como hipnótico foi o brometo em meados do século XIX. O hidrato de 
cloral, o paraldeído, a uretana e o sulfonal passaram a ser utilizados antes 
da introdução do barbital, em 1903, e do fenobarbital, em 1912. Seu sucesso 
deu ensejo à síntese e ensaio de mais de 2.500 barbitúricos, dos quais cerca 
de 50 foram distribuídos comercialmente. Os barbitúricos dominaram o 
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cenário de maneira tão notável, que menos de uma dezena de outros sedati- 
vo-hipnóticos foi comercializada com sucesso antes de 1960. 

A separação parcial das propriedades sedativo-hipnótico-anestésicas das 
propriedades anticonvulsivantes incorporadas no fenobarbital levou à pes- 
quisa de agentes com efeitos mais seletivos sobre as funções do SNC. Como 
resultado, foram desenvolvidos anticonvulsivantes relativamente não-seda- 
tivos, notavelmente a fenitoína e a trimetadiona, no final da década de 1930 
e início da década de 1940 (ver Cap. 21). O advento da clorpromazina e do 
meprobamato no início da década de 1950, com seus efeitos calmantes em 
animais, e o desenvolvimento de métodos cada vez mais aprimorados para a 
avaliação dos efeitos comportamentais dos fármacos possibilitaram, na dé- 
cada de 1950, a síntese do clordiazepóxido por Sternbach e a descoberta do 
seu padrão singular de ações por Randall (ver Symposium, 1982). A intro- 
dução do clordiazepóxido na medicina clínica, em 1961, inaugurou a era dos 
benzodiazepínicos. A maioria dos benzodiazepínicos que chegou ao merca- 
do foi selecionada por um alto potencial ansiolítico em relação à depressão 
da função do SNC. Entretanto, todos os benzodiazepínicos exibem proprie- 
dades sedativo-hipnóticas em graus variáveis; essas propriedades são muito 
exploradas clinicamente, sobretudo para facilitar o sono. Devido em grande 
parte à sua capacidade notavelmente baixa de produzir depressão fatal do 
SNC, os benzodiazepínicos substituíram os barbitúricos como agentes seda- 
tivo-hipnóticos. 

No decorrer da última década, ficou claro que todos os benzodiazepíni- 
cos de uso clínico têm a capacidade de promover a ligação do principal 
neurotransmissor inibitório, o ácido y-aminobutírico (GABA), a receptores 
GABA do subtipo GABAA, que ocorrem em forma de canais de cloreto de 
múltiplas subunidades, regulados por ligantes. Os benzodiazepínicos inten- 
sificam as correntes iônicas induzidas pelo GABA através desses canais. As 
investigações farmacológicas forneceram evidências da heterogeneidade en- 
tre os locais de ligação e a ação dos benzodiazepínicos, enquanto as 
investigações bioquímicas e de biologia molecular revelaram as numerosas 
variedades de subtipos que compõem os canais de cloreto regulados pelo 
GABA expressos em diferentes neurônios. Como a composição de subuni- 
dades do receptor parece determinar a interação de vários moduladores 
alostéricos com esses canais, foram envidados esforços para encontrar agen- 
tes que apresentassem uma combinação diferente de propriedades semelhan- 
tes às dos benzodiazepínicos, passíveis de refletir ações seletivas em um ou 
mais subtipos do receptor GABA. Um dos frutos desses esforços foi a 
introdução do zolpidem, um dos vários compostos imidazopiridínicos, que 
parece exercer ações sedativo-hipnóticas através da interação com um sub- 
grupo de locais de ligação dos benzodiazepínicos. A zaleplona, uma pirazo- 
lopirimidina, também tem especificidade por um subgrupo de receptores 
GABA,. À investigação de compostos em muitas outras classes químicas 
está em andamento. 


BENZODIAZEPÍNICOS 


Apesar de os benzodiazepínicos de uso clínico exercerem efei- 
tos qualitativamente semelhantes, existem importantes diferenças 
quantitativas nos seus espectros farmacodinâmicos e nas suas pro- 
priedades farmacocinéticas que levaram a padrões variáveis de apli- 
cação terapêutica. Há motivo para acreditar que vários mecanismos 
distintos de ação contribuem, em graus variáveis, para os efeitos 
sedativo-hipnóticos, de relaxamento muscular, ansiolíticos e anti- 
convulsivantes dos benzodiazepínicos. Os achados recentes for- 
necem evidências de que as subunidades específicas do receptor 
GABA, são responsáveis pelas propriedades farmacológicas espe- 
cíficas dos benzodiazepínicos. Embora apenas os benzodiazepíni- 
cos utilizados primariamente para hipnose sejam discutidos de 
modo pormenorizado, este capítulo também irá descrever as pro- 
priedades gerais do grupo e as diferenças importantes existentes 
entre agentes individuais (ver também Caps. 19 e 21). 


Química. As estruturas dos benzodiazepínicos utilizados nos EUA são 
apresentadas no Quadro 17.1, assim como aquelas de alguns compostos 
relacionados, que são discutidos adiante. O termo benzodiazepínico refere-se 
à porção da estrutura composta de um anel benzeno (A) fundido a um anel 
diazepínico de sete membros (B). Entretanto, como todos os benzodiazepí- 
nicos importantes têm um substituinte 5-aril (anel C) e um anel 1,4-diazepi- 


sas modificações efetuadas na estrutura dos sistemas de anéis produziram 
compostos com atividades semelhantes. Esses compostos incluem os 1,5- 
benzodiazepínicos (p. ex., clobazam) e a substituição do anel benzeno fundi- 
do (A) por sistemas heteroaromáticos, como tieno (p. ex., brotizolam). A 
natureza química dos substituintes nas posições 1-3 pode variar bastante, 
podendo incluir os anéis triazólico ou imidazólico fundidos nas posições 1 e 
2. A substituição do anel C com função ceto na posição 5 e um substituinte 
metil na posição 4 constituem características estruturais importantes do 
antagonista benzodiazepínico flumazenil (ver Haefely, 1983). 

Além dos vários derivados benzodiazepínicos ou imidazobenzodiazepí- 
nicos, foi sintetizado um grande número de compostos não-benzodiazepíni- 
cos, que competem com os benzodiazepínicos clássicos ou com o flumazenil 
pela sua ligação a locais específicos no SNC (ver Gardner et al., 1993). 
Incluem representantes das B-carbolinas (contendo um núcleo indol fundido 
a um anel piridina), imidazopiridinas (p. ex., zolpidem, ver adiante), imida- 
zopirimidinas e imidazoquinolonas e ciclopirrolonas (p. ex., zopiclona). 


Propriedades farmacológicas 


Praticamente todos os efeitos dos benzodiazepínicos resultam de 
ações desses fármacos no SNC. Os mais proeminentes desses efei- 
tos incluem sedação, hipnose, diminuição da ansiedade, relaxamen- 
to muscular, amnésia anterógrada e atividade anticonvulsivante. 
Apenas dois efeitos desses fármacos parecem resultar de ações nos 
tecidos periféricos: a vasodilatação coronária, observada após a ad- 
ministração intravenosa de doses terapêuticas de determinados ben- 
zodiazepínicos, e o bloqueio neuromuscular, observado apenas com 
doses muito altas. 

Vários efeitos similares aos dos benzodiazepínicos foram obser- 
vados in vivo € in vitro e classificados como efeitos agonistas inte- 
grais (i. e., agentes que imitam fielmente outros fármacos, como o 
diazepam, com ocupação fracionária relativamente baixa dos locais 
de ligação) ou como efeitos agonistas parciais (i. e., produzindo 
efeitos máximos menos intensos e/ou exigindo uma ocupação fra- 
cionária relativamente alta em comparação com agentes como o 
diazepam). Alguns compostos produzem efeitos opostos aos do dia- 
zepam na ausência de agonistas semelhantes aos benzodiazepínicos 
e foram denominados agonistas inversos. Foram também reconhe- 
cidos agonistas inversos parciais. A grande maioria dos efeitos dos 
agonistas e dos agonistas inversos pode ser revertida ou evitada pelo 
antagonista benzodiazepínico flumazenil, que compete com agonis- 
tas e com agonistas inversos pela ligação ao receptor de benzodia- 
zepínicos. Além disso, representantes de várias classes de compos- 
tos comportam-se como o flumazenil e atuam apenas para bloquear 
os efeitos dos agonistas ou dos agonistas inversos. 

Sistema nervoso central. Apesar de os benzodiazepínicos afe- 
tarem a atividade em todos os níveis do neuroeixo, algumas es- 
truturas são afetadas em grau muito maior do que outras. Os ben- 
zodiazepínicos não são capazes de produzir os mesmos graus de 
depressão neuronal dos barbitúricos e dos anestésicos voláteis. To- 
dos os benzodiazepínicos têm perfis farmacológicos muito seme- 
lhantes. Todavia, os fármacos diferem quanto à seletividade, de 
modo que a utilidade clínica dos benzodiazepínicos individuais va- 
ria consideravelmente. 

À medida que aumenta a dose de um benzodiazepínico, a seda- 
ção avança para a hipnose e, em seguida, para o estupor. A literatura 
clínica frequentemente refere-se aos efeitos “anestésicos” e ao uso 
de certos benzodiazepínicos; todavia, esses fármacos não produ- 
zem anestesia geral verdadeira, visto que o estado de vigília geral- 
mente persiste, e não ocorre relaxamento suficiente para permitir 
uma cirurgia. Entretanto, com doses “pré-anestésicas”, ocorre am- 
nésia para eventos subsegiientes à administração do fármaco, po- 
dendo criar a ilusão de anestesia prévia. 

A recente descoberta de uma base molecular para numerosos 
subtipos do receptor benzodiazepínico (ver adiante) forneceu a base 
racional para tentativas de separar as ações ansiolíticas desses fár- 
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Quadro 17.1 Benzodiazepínicos: nomes e estruturas* 
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BENZODIAZEPÍNICO R; R R; R; Ry 
Alprazolam [Anel triazólico fundido)” —H —CI —H 
Brotizolam? [Anel triazólido fundido)? —H [Anel tieno AJe —Ci 
Clordiazepóxidos —) —NHCH; —H =cl —H 
Clobazam“t —CH3 =0 —H —CI —H 
Clonazepam —H =0 —H —NO; —CI 
Clorazepato —H =0 —C00” —€l —H 
Demoxepam*t: + —H —H —CI —H 
Diazepam CH; =H 0 =H 
Estazolam [Anel triazólido fundido]! —H —Cl —H 
Flumazenil? [Anel imidazólico fundido]e —H —F [=0 em C5Jt 
Flurazepam —CH2CH>N(CoHs)> =0 —H —CI = 
Halazepam —CHoCF3 =0 —H —CI —H 
Lorazepam —H =0 —0OH —CI —CI 
Midazolam [Anel imidazólico fundido —H —CI —F 
Nitrazepam? —H =0 —H —NO; =H 
Nordazepam!, $ —H =0) —H —CI —H 
Oxazepam —H =0 —OH —CI —H 
Ho 
Prazepam! —CH,—CHÍ | =0 —H Er o] =H 
CH, 

Quazepam —CHpCF3 =s —H —CI —R 
Temazepam —CH3 =0 —OH —CI —H 
Triazolam [Anel triazólico fundido)” —H —CI —CI 


* Os rodapés com letras do alfabeto referem-se a alterações na fórmula geral; os rodapés com símbolos são utilizados para outros comentários. 


? Não disponível para uso clínico nos EUA. 
* Principal metabólito do clordiazepóxido. 
$ Principal metabólito do 


jazepam e outros; também designado como nordiazepam e desmetildiazepam. 


a Sem substituinte na posição 4, exceto no clordiazepóxido e demoxepam, que são N-óxidos; o R4 é —CH3 no flumazenil, em que não há dupla ligação entre as ligações 4 e 5; R4 é =O 


no clobazam, em que a posição 4 é C e a posição 5 é N. 


b| HG, cl Br d 
Ven Se Esse Ho=N 
erra AT os 1 
Aisos Sg= Nao” 
EN 2 
$ Sem anel C. 


macos de seus efeitos sedativos/hipnóticos. Entretanto, a diferencia- 
ção entre esses comportamentos continua problemática. É difícil 
mensurar a ansiedade e a sedação nos seres humanos, e a validade 
de modelos animais para a ansiedade e a sedação é incerta. A exis- 
tência de múltiplos receptores benzodiazepínicos pode explicar em 
parte a diversidade de respostas farmacológicas obtidas em diferen- 
tes espécies. 


Modelos animais de ansiedade. Nos modelos animais de ansiedade, a 
maior parte das atenções tem focalizado a capacidade dos benzodiazepínicos 
de aumentar o comportamento de locomoção, alimentação ou ingestão de 
água suprimido por estímulos novos ou aversivos. Nesses testes, os compor- 
tamentos que antes eram recompensados com alimento ou água são periodi- 


e 1| Hg, 
RE TR dl 
HA 1 p=N 
Ne E 6-0CaHg Né 
) 1 
EN 2N 


camente punidos com choque elétrico. O momento em que os choques são 
aplicados é assinalado por algum índice auditivo ou visual, e os animais 
não-tratados param quase totalmente de realizar o que estão fazendo quando 
percebem o sinal. A diferença nas respostas comportamentais durante os 
períodos de punição e não-punição é eliminada por agonistas benzodiazepí- 
nicos, em geral em doses que não reduzem a taxa de respostas sem punição 
nem produzem outros sinais de comprometimento da função motora. De 
modo semelhante, ratos colocados em ambiente não-familiar exibem uma 
notável redução do comportamento exploratório (neofobia), enquanto os 
animais tratados com benzodiazepínicos não apresentam esse comportamen- 
to. Os analgésicos opióides e os agentes neurolépticos (antipsicóticos) não 
aumentam os comportamentos suprimidos, e o fenobarbital e o meprobamato 
costumam fazê-lo apenas em doses que também reduzem os comportamen- 
tos espontâneos ou sem punição ou que produzem ataxia. 
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A diferença entre a dose necessária para comprometer a função motora 
e aquela necessária para aumentar o comportamento punitivo varia bastante 
entre os benzodiazepínicos e depende das espécies envolvidas e do protocolo 
experimental. Embora essas diferenças possam ter incentivado a comerciali- 
zação de alguns benzodiazepínicos como agentes sedat” vo-hipnóticos seleti- 
vos, não foi prevista com nenhuma acurácia a magnitude dos efeitos sedati- 
vos entre os benzodiazepínicos comercializados como agentes ansiolíticos. 

Tolerância aos benzodiazepínicos. Os estudos sobre a tolerância reali- 
zados em animais de laboratório são frequentemente citados para apoiar a 
opinião de que os efeitos desinibitórios dos benzodiazepínicos são separados 
de seus efeitos sedativo-atáxicos. Por exemplo, a tolerância aos efeitos 
depressores sobre o comportamento neutro ou recompensado ocorre depois 
de vários dias de tratamento com benzodiazepínicos; os efeitos desinibitórios 
dos agentes sobre o comportamento punido sofrem aumento inicial e decli- 
nam depois de 3-4 semanas (ver File, 1985). Apesar do relato de uma redução 
da sonolência dentro de poucos dias pela maioria dos pacientes em uso 
crônico de benzodiazepínicos, a tolerância ao comprometimento de algumas 
medidas do desempenho psicomotor (p. ex., controle visual) não costuma ser 
observada. O desenvolvimento de tolerância aos efeitos ansiolíticos dos 
benzodiazepínicos constitui objeto de controvérsia (Lader e File, 1987). 
Entretanto, muitos pacientes podem manter-se com uma dose razoavelmente 
constante; os aumentos ou as reduções na dose parecem corresponder a 
alterações nos problemas ou no estresse. Todavia, alguns pacientes não 
reduzem a dose quando o estresse é aliviado ou não aumentam uniformemen- 
te a dose. Esse comportamento pode estar associado ao desenvolvimento de 
dependência do fármaco (ver Woods et al., 1987; DuPont, 1988). 

Alguns benzodiazepínicos induzem hipotonia muscular sem interferir na 
locomoção normal e podem diminuir a rigidez em pacientes com paralisia 
cerebral. Todavia, ao contrário dos efeitos observados em animais, existe 
apenas um grau limitado de seletividade nos seres humanos. O clonazepam, 
em doses não-sedativas, causa relaxamento muscular nos pacientes, o que 
não ocorre com o diazepam e a maioria dos outros benzodiazepínicos. 
Observa-se o desenvolvimento de tolerância aos efeitos relaxantes muscula- 
res e atáxicos desses fármacos. 

Experimentalmente, os benzodiazepínicos inibem a atividade convulsi- 
va induzida pelo pentilenotetrazol ou pela picrotoxina, porém as convulsões 
induzidas por estricnina e por eletrochoque máximo só são suprimidas com 
doses que também produzem grave comprometimento da atividade locomo- 
tora. O clonazepam, o nitrazepam e o nordazepam estão entre os compostos 
com mais atividade anticonvulsivante seletiva do que a maioria dos outros 
benzodiazepínicos. Os benzodiazepínicos também suprimem as convulsões 
fáticas nos babuínos e as convulsões por abstinência alcoólica nos seres 
humanos. Todavia, o desenvolvimento de tolerância aos efeitos anticonvul- 
sivantes limitou a utilidade dos benzodiazepínicos no tratamento dos distúr- 
bios convulsivos recorrentes nos seres humanos (ver Cap. 21). 

Embora os efeitos analgésicos dos benzodiazepínicos tenham sido ob- 
servados em experimentos com animais, apenas uma analgesia transitória é 
evidente nos seres humanos após administração intravenosa desses fárma- 
cos. Na verdade, esses efeitos podem envolver a produção de amnésia. 
Todavia, é claro que os benzodiazepínicos não causam hiperalgesia, ao 
contrário dos barbitúricos. 

Efeitos do eletrencefalograma (EEG) e nos estágios do sono. Os efeitos 
dos benzodiazepínicos no EEG de vigília assemelham-se aos de outros 
agentes sedativo-hipnóticos. A atividade o é reduzida, mas ocorre aumento 
na atividade rápida de baixa voltagem. Ocorre tolerância a esses efeitos. 

Os benzodiazepínicos, em sua maioria, reduzem a latência do sono, 
sobretudo quando utilizados pela primeira vez, e diminuem o número de 
vezes em que o indivíduo desperta e o tempo consumido no estágio O (um 
estágio de vigília). O tempo no estágio 1 (aprofundamento da sonolência) 
costuma estar diminuído, e observa-se uma redução proeminente no tempo 
levado no sono de ondas lentas (estágios 3 e 4). A maioria dos benzodiaze- 
pínicos aumenta o tempo entre o início do sono em fuso até o primeiro surto 
do sono com movimentos rápidos dos olhos (REM), e o tempo gasto no sono 
REM costuma ser reduzido. Todavia, o número de ciclos do sono REM 
apresenta-se, em geral, aumentado, sobretudo em uma fase mais tardia do 
período de sono. O zolpidem não suprime o sono REM no mesmo grau em 
que o fazem os benzodiazepínicos e, portanto, pode ser superior a estes como 
agente hipnótico (Dujardin et al., 1998). 

A despeito do encurtamento do estágio 4 e do sono REM, o efeito final 
da administração de benzodiazepínicos em geral consiste em aumento do 
tempo total de sono, em grande parte devido a um aumento do tempo levado 
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no estágio 2 (que representa a principal fração do sono não-REM). O efeito 
é mais acentuado nos indivíduos com menor tempo total de sono em condi- 
ções basais. Além disso, apesar do aumento no número de ciclos REM, o 
número de desvios para estágios mais superficiais do sono (1 e 0) e a 
quantidade de movimento corporal são diminuídos. Os picos noturnos nas 
concentrações plasmáticas de hormônio do crescimento, de prolactina e do 
hormônio luteinizante não são afetados. Durante o uso noturno crônico de 
benzodiazepínicos, os efeitos sobre os vários estágios do sono costumam 
declinar no decorrer de algumas noites. Quando o uso é interrompido, o 
padrão de alterações induzidas pelo fármaco nos parâmetros do sono pode 
sofrer “rebote”, e o aumento na quantidade e na densidade do sono REM 
pode ser especialmente proeminente. Todavia, se a dose não tiver sido 
excessiva, em geral os pacientes só irão perceber uma redução no tempo de 
sono, e não uma exacerbação da insônia. 

A despeito da observação de algumas diferenças nos padrões dos efeitos 
exercidos pelos vários benzodiazepínicos, seu uso geralmente produz uma 
sensação de sono profundo e restaurador. Não se sabe ao certo a qual efeito 
sobre os padrões de sono essa sensação pode ser atribuída. Em consegiiência, 
as variações nas propriedades farmacocinéticas dos benzodiazepínicos indi- 
viduais parecem constituir determinantes muito mais importantes da utilida- 
de dos fármacos disponíveis para seus efeitos sobre o sono do que qualquer 
diferença potencial nas suas propriedades farmacodinâmicas. 


Alvos moleculares das ações dos benzodiazepínicos no SNC. 
Acredita-se que os benzodiazepínicos exercem a maioria de seus 
efeitos ao interagir com receptores de neurotransmissores inibitórios 
diretamente ativados pelo GABA. Os receptores de GABA são pro- 
teínas ligadas à membrana, que podem ser divididas em dois subtipos 
principais: os receptores GABAA e GABAB. Os receptores GABAA 
ionotrópicos são compostos de cinco subunidades que se organizam 
para formar um canal de cloreto integral. Os receptores GABA, são 
responsáveis pela maior parte da neurotransmissão inibitória no 
SNC. Por outro lado, os receptores GABAp metabotrópicos, consti- 
tuídos de peptídios simples com sete domínios transmembrana, estão 
acoplados a seus mecanismos de transdução de sinais por proteínas 
G. Os benzodiazepínicos atuam sobre os receptores GABAA, mas 
não sobre os receptores GABAs, através de sua ligação direta a um 
local específico distinto daquele da ligação do GABA sobre o com- 
plexo receptor/canal iônico. Ao contrário dos barbitúricos, os benzo- 
diazepínicos não ativam diretamente os receptores GABAA, mas 
necessitam de GABA para expressar seus efeitos; i. e. modulam 
apenas os efeitos do GABA. Os benzodiazepínicos e análogos do 
GABA ligam-se a seus locais sobre as membranas cerebrais com 
afinidade nanomolar. Os benzodiazepínicos modulam a ligação do 
GABA, e o GABA altera a ligação dos benzodiazepínicos de modo 
alostérico. Os ligantes dos receptores de benzodiazepínicos podem 
atuar como agonistas, antagonistas ou agonistas inversos no local 
receptor dos benzodiazepínicos, dependendo do composto. Os ago- 
nistas no receptor benzodiazepínico aumentam a quantidade de cor- 
rente de cloreto gerada pela ativação dos receptores GABAA, en- 
quanto os agonistas inversos a diminuem. Os agonistas dos 
receptores benzodiazepínicos produzem desvios das curvas de con- 
centração de resposta ao GABA para a esquerda, enquanto os ago- 
nistas inversos desviam essas curvas para a direita. Ambos os efeitos 
podem ser bloqueados por antagonistas dos receptores benzodiazepí- 
nicos. Na ausência de agonista ou de agonista inverso dos receptores 
benzodiazepínicos, um antagonista desses receptores não afeta a fun- 
ção dos receptores GABAA. Utiliza-se clinicamente um antagonista 
desse tipo, o flumazenil, para reverter os efeitos de altas doses de 
benzodiazepínicos. Os efeitos comportamentais e eletrofisiológicos 
dos benzodiazepínicos também podem ser reduzidos ou até mesmo 
evitados através de tratamento prévio com antagonistas (p. ex., bicu- 
culina) no local de ligação do GABA. 


As mais fortes evidências de que os benzodiazepínicos atuam diretamen- 
te nos receptores GABAA provêm da clonagem molecular de cDNA que 
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codifica subunidades do complexo receptor GABA, (Schofield et al., 1987; 
Pritchett et al., 1989). Quando se estudam receptores constituídos das subu- 
nidades apropriadas (ver adiante) em um sistema de expressão in vitro, 
observam-se locais de ligação de benzodiazepínicos de alta afinidade, assim 
como condutâncias de cloreto ativadas pelo GABA, que são aumentadas por 
agonistas dos receptores benzodiazepínicos. As propriedades dos receptores 
expressos são, em geral, semelhantes às dos receptores GABA, encontrados 
na maioria dos neurônios do SNC. Acredita-se que cada receptor GABAA 
consiste em um pentâmero de subunidades homólogas. Até o momento, 
foram identificadas 16 subunidades diferentes, que foram classificadas em 7 
famílias de subunidades: 6 subunidades q, 3 B,3 ye 1 8, €, me O. Surge uma 
complexidade adicional a partir de variantes de junção do RNA de algumas 
dessas subunidades (p. ex., Y2 e 0.6). As estruturas exatas das subunidades 
dos receptores de GABA nativos permanecem desconhecidas, mas acredita- 
se que a maioria dos receptores GABA seja constituída de subunidades o, 
e Y que se organizam com uma estequiometria incerta. A multiplicidade de 
subunidades resulta em heterogeneidade nos receptores GABA, e é respon- 
sável, pelo menos em parte, pela diversidade farmacológica dos receptores 
benzodiazepínicos detectada por estudos comportamentais, bioquímicos e 
funcionais. Os estudos dos receptores GABA, clonados mostraram que a 
montagem simultânea de uma subunidade y com subunidades q e B confere 
uma sensibilidade dos benzodiazepínicos aos receptores GABA, (Pritchett 
etal., 1989). Os receptores compostos apenas de subunidades q e B produ- 
zem receptores GABA, funcionais, que também respondem a barbitúricos, 
mas que não se ligam aos benzodiazepínicos nem os afetam. Acredita-se que 
os benzodiazepínicos ligam-se à interface entre as subunidades à e À, e que 
ambas as subunidades é que determinam a farmacologia do local receptor 
dos benzodiazepínicos (McKernan et al., 1995). Por exemplo, combinações 
contendo a subunidade 0.1 exibem farmacologia distinta da dos receptores 
que contêm subunidades €t2, 03 ou a(5 (Pritchett e Seeburg, 1990), lembran- 
do a heterogeneidade farmacológica detectada em estudos de ligação de 
radioligantes que utilizaram membranas cerebrais. Os receptores que contêm 
a subunidade 0.6 não exibem ligação de alta afinidade ao diazepam e parecem 
ser seletivos para o agonista inverso dos receptores benzodiazepínicos RO 
15-4513, que foi testado como antagonista alcoólico (Liiddens et al., 1990). 
O subtipo de subunidade Yy presente em receptores também determina a 
farmacologia dos benzodiazepínicos, observando-se uma menor afinidade de 
ligação nos receptores que contêm a subunidade y1 (McKernan et al., 1995). 
Embora, em tese, centenas de milhares de diferentes receptores GABAA 
possam ser produzidos a partir de todas essas subunidades diferentes, há 
restrições quanto à montagem desses receptores, limitando o seu número 
(Sieghart er al., 1999). 

Os trabalhos recentes estão começando a revelar quais subunidades dos 
receptores GABA, são responsáveis por determinados efeitos dos benzodia- 
zepínicos in vivo. A mutação de um resíduo de histidina para arginina na 
posição 101 da subunidade 0/1 do receptor GABA, torna os receptores que 
contêm essa subunidade insensíveis aos efeitos do diazepam no sentido de 
aumentar o GABA (Kleingoor et al., 1993). Camundongos com essas subu- 
nidades que sofreram mutação não exibem os efeitos sedativos, amnésicos e, 
em parte, anticonvulsivantes do diazepam enquanto mantêm a sensibilidade 
aos efeitos ansiolíticos, relaxantes musculares e de potencialização do etanol 
(Rudolph et al., 1999; McKernan er al., 2000). Por outro lado, camundongos 
que exibem a mutação equivalente na subunidade 0.2 do receptor GABAA 
mostram uma insensibilidade aos efeitos ansiolíticos do diazepam (Lôw 
etal., 2000). A atribuição de efeitos comportamentais específicos dos ben- 
zodiazepínicos a subunidades receptoras individuais deverá ajudar o desen- 
volvimento de novos compostos apresentando menos efeitos colaterais inde- 
sejáveis. Assim, p. ex., o composto experimental L838,417 intensifica os 
efeitos do GABA sobre os receptores constituídos de subunidades 0.2, 0.3, ou 
ot, mas carece de eficácia sobre aqueles que contêm a subunidade ol; 
constitui, portanto, um agente ansiolítico, mas não sedativo (McKernan 
etal., 2000). 

As subunidades dos receptores GABAA também podem desempenhar 
um papel nos alvos apropriados de receptores estruturados a seus locais 
adequados nas sinapses. A produção de camundongos com “nocaute” da 
subunidade 72 mostrou que os receptores que carecem de uma subunidade 2 
não estão apropriadamente localizados em sinapses, apesar da formação de 
receptores que carecem dessas subunidades e sua translocação para a super- 
fície celular (Essrich et al., 1998). Foi também constatado que a molécula de 
agrupamento sináptica, a gefirina, desempenha um papel na localização dos 
receptores. 
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Eventos elétricos mediados por receptores GABA,: propriedades in 
vivo. A notável segurança dos benzodiazepínicos provavelmente está rela- 
cionada ao fato de que a produção de seus efeitos in vivo depende da 
liberação pré-sináptica de GABA; na ausência de GABA, os benzodiazepí- 
nicos não têm qualquer efeito sobre a função dos receptores GABAA. Apesar 
de aumentarem também os efeitos do GABA em doses baixas, os barbitúri- 
cos ativam diretamente os receptores GABA em doses mais elevadas, poden- 
do resultar em profunda depressão do SNC (ver adiante). Além disso, a 
capacidade dos benzodiazepínicos de liberar comportamentos suprimidos e 
de produzir sedação pode ser atribuída, em parte, à potencialização das vias 
GABAérgicas, que servem para regular a deflagração de neurônios que 
contêm várias monoaminas (ver Cap. 12). Esses neurônios são conhecidos 
pela sua capacidade de promover excitação comportamental, e também são 
importantes mediadores dos efeitos inibitórios do medo e da punição sobre 
o comportamento. Por fim, os efeitos inibitórios na hipertonia muscular ou 
na disseminação da atividade convulsiva podem ser racionalizados pela 
potencialização dos circuitos GAB Aérgicos inibitórios em vários níveis do 
neuroeixo. Na maioria dos estudos realizados in vivo ou in situ, a adminis- 
tração local ou sistêmica de benzodiazepínicos reduz a atividade elétrica 
espontânea ou induzida dos principais neurônios (grandes) em todas as 
regiões do cérebro e da medula espinhal. A atividade desses neurônios é 
regulada, em parte, por pequenos interneurônios inibitórios (predominante- 
mente GAB Aérgicos) dispostos em tipos de circuitos tanto de retroalimen- 
tação quanto de ântero-alimentação. A amplitude dos efeitos produzidos 
pelos benzodiazepínicos pode variar bastante e depende de vários fatores, 
como os tipos de circuitos inibitórios que estão operando, as fontes e a 
intensidade do estímulo excitatório e a maneira pela qual as manipulações 
experimentais são realizadas e avaliadas. Assim, p. ex., os circuitos de retro- 
alimentação fregientemente envolvem poderosas sinapses inibitórias no 
soma neuronal, próximo à proeminência axônica, que são supridas predomi- 
nantemente por vias recorrentes. A aplicação sináptica ou exógena de GABA 
a essa região aumenta a condutância de cloreto e pode evitar a descarga 
neuronal ao desviar correntes elétricas que, de outro modo, despolarizariam 
a membrana do segmento inicial. Por conseguinte, os benzodiazepínicos 
prolongam acentuadamente o período que se segue à breve ativação de vias 
GABAérgicas recorrentes, durante o qual nem os estímulos excitatórios 
espontâneos nem os estímulos aplicados podem induzir descarga neuronal; 
esse efeito é revertido pelo antagonista dos receptores GABAA, a bicuculina. 

Bases moleculares para a regulação benzodiazepínica dos eventos 
elétricos mediados pelos receptores GABAA. Os estudos eletrofisiológicos 
in vitro mostraram que o aumento das correntes de cloreto induzidas por 
GABA pelos benzodiazepínicos resulta principalmente de um aumento na 
frequência de surtos das aberturas dos canais de cloreto produzido por 
quantidades submáximas de GABA (Twyman et al., 1989). A transmissão 
sináptica inibitória medida após a estimulação de fibras aferentes é potencia- 
lizada pelos benzodiazepínicos em concentrações terapeuticamente relevan- 
tes. Foi também observado um prolongamento das correntes pós-sinápticas 
inibitórias (IPSC) em miniaturas espontâneas pelos benzodiazepínicos. Ape- 
sar de também aumentarem essas correntes de cloreto, os barbitúricos seda- 
tivos o fazem ao prolongar a duração dos eventos individuais de abertura dos 
canais. Medidas macroscópicas das correntes mediadas pelos receptores 
GABA, indicam que os benzodiazepínicos desviam a curva de concentração 
de resposta ao GABA para a esquerda, sem aumentar a corrente máxima 
induzida pelo GABA. Quando analisados em conjunto com os dados in vivo, 
esses achados são compatíveis com um modelo em que os benzodiazepínicos 
exercem suas principais ações através de um aumento no ganho da neuro- 
transmissão inibitória mediada pelos receptores GABAA. Conforme assina- 
lado anteriormente, determinados benzodiazepínicos experimentais e outros 
compostos estruturalmente relacionados atuam como agonistas inversos, 
visto que reduzem as correntes de cloreto induzidas pelo GABA, promovem 
convulsões e produzem outros efeitos in vivo opostos àqueles induzidos 
pelos benzodiazepínicos de uso clínico (ver Gardner, 1988; Gardner et al., 
1993). Alguns compostos, mais notavelmente o flumazenil, podem bloquear 
os efeitos de benzodiazepínicos clinicamente utilizados e de agonistas inver- 
sos in vitro e em in vivo, porém não têm, por si mesmos, ações detectáveis. 
Os avanços conceituais obtidos com estudos moleculares fortaleceram a 
hipótese de que os benzodiazepínicos atuam principalmente em nível dos 
receptores GABA,. Além disso, a diversidade molecular ajuda a esclarecer 
muitas observações prévias que pareciam estar em conflito com essa hipóte- 
se (para revisões, ver De Lorey e Olsen, 1992; Doble e Martin, 1992; 
Sieghart, 1992; Ragan et al., 1993; e Symposium, 1992). Entretanto, é difícil 
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conciliar algumas observações com a hipótese de que todos os efeitos dos 
benzodiazepínicos são mediados pelos receptores GABA,. Os benzodiaze- 
pínicos em baixas concentrações que não são bloqueadas pela bicuculina ou 
pela picrotoxina induzem efeitos depressores nos neurônios do hipocampo 
(Pole, 1988). A indução do sono em ratos com o uso de benzodiazepínicos 
também é insensível à bicuculina ou à picrotoxina, porém é evitada pelo 
flumazenil (ver Mendelson, 1992). Em concentrações mais altas, que corres- 
pondem àquelas que produzem hipnose e amnésia durante a medicação 
pré-anestésica (ver Cap. 14) ou àquelas obtidas durante o tratamento do 
estado de mal epiléptico (ver Cap. 21), as ações dos benzodiazepínicos 
podem implicar a participação de vários outros mecanismos. Esses mecanis- 
mos incluem inibição da captação de adenosina e consegiiente potencializa- 
ção das ações desse depressor neuronal endógeno (ver Phillis e O'Regan, 
1988), bem como inibição independente do GABA de correntes de Ca?+, 
liberação Ca?+-dependente de neurotransmissor e canais de Na* sensíveis à 
tetrodotoxina (ver Macdonald e McLean, 1986). 

O complexo macromolecular que contém canais de cloreto regulados 
pelo GABA também pode constituir um local de ação dos anestésicos gerais, 
do etanol, de drogas inaladas de uso abusivo e de determinados metabólitos 
de esteróides endógenos (Mehta e Ticku, 1999; Beckstead et al., 2000). 
Entre estes últimos, a alopregnanolona (3a hidroxi, 5c.-diidroprogesterona) 
merece atenção particular. Esse composto, um metabólito da progesterona 
que pode ser formado no cérebro a partir de precursores na circulação, bem 
como a partir daqueles sintetizados pelas células gliais, produz efeitos seme- 
lhantes aos dos barbitúricos, incluindo a promoção de correntes de cloreto 
induzidas pelo GABA e aumento da ligação de benzodiazepínicos e agonis- 
tas dos receptores GABA. Tal como nos barbitúricos, as concentrações mais 
elevadas do esteróide ativam as correntes de cloreto na ausência de GABA, 
e seus efeitos não exigem a presença de uma subunidade Y nos receptores 
GABA, expressos em células transfectadas. Todavia, ao contrário dos bar- 
bitúricos, o esteróide não pode reduzir as respostas excitatórias ao glutamato 
(ver adiante). Esses efeitos são produzidos muito rapidamente e parecem ser 
mediados por interações nos locais sobre a superfície celular. Um congênere 
da alopregnanolona (a alfaxalona) foi previamente utilizado fora dos EUA 
para indução de anestesia. 


Respiração. Os benzodiazepínicos em doses hipnóticas não têm 
efeito algum sobre a respiração de indivíduos normais; entretanto, 
deve-se ter cuidado especial no tratamento de crianças (Kriel er al., 
2000) e de indivíduos com comprometimento da função hepática, 
como alcoólatras (Guglielminotti et al., 1999). Em doses mais ele- 
vadas, como aquelas utilizadas para medicação pré-anestésica ou 
para endoscopia, os benzodiazepínicos deprimem ligeiramente a 
ventilação alveolar e provocam acidose respiratória em consegiên- 
cia de uma redução do impulso hipóxico, e não hipercápnico; esses 
efeitos são exacerbados em pacientes com doença pulmonar obstru- 
tiva crônica (DPOC), podendo ocorrer hipoxia alveolar e/ou narcose 
por CO». Esses fármacos podem causar apnéia durante a anestesia 
ou quando administrados com opióides, e os pacientes com grave 
intoxicação por benzodiazepínicos geralmente só necessitam de as- 
sistência respiratória quando ingeriram também outro agente de- 
pressor do SNC, mais comumente álcool. 

Em contrapartida, doses hipnóticas de benzodiazepínicos podem 
agravar distúrbios respiratórios relacionados com o sono, visto que 
afetam adversamente o controle dos músculos das vias respiratórias 
superiores ou reduzem a resposta ventilatória ao CO» (ver Guillemi- 
nault, em Symposium, 1990b). Este último efeito pode ser suficien- 
te para causar hipoventilação e hipoxemia em alguns pacientes com 
DPOC grave, embora os benzodiazepínicos possam melhorar em 
alguns casos o sono e o padrão do sono. Em pacientes com apnéia 
do sono obstrutiva (ASO), os benzodiazepínicos em doses hipnóti- 
cas podem reduzir o tônus muscular nas vias respiratórias superiores 
e exacerbar o impacto dos episódios de apnéia na hipoxia alveolar, 
na hipertensão pulmonar e na carga ventricular cardíaca. Muitos 
médicos consideram a presença de ASO uma contra-indicação para 
o uso de álcool ou de qualquer agente sedativo-hipnótico, incluindo 
benzodiazepínicos; além disso, deve-se ter cautela em pacientes que 
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roncam regularmente, visto que a obstrução parcial das vias respi- 
ratórias pode ser convertida em ASO sob a influência desses fárma- 
cos. Além disso, os benzodiazepínicos podem promover o apareci- 
mento de episódios de apnéia durante o sono REM (associado a 
reduções na saturação de oxigênio) em pacientes que estão se recu- 
perando de infarto do miocárdio (Guilleminault, em Symposium, 
1990b). Entretanto, o impacto potencial desses agentes na sobrevida 
de pacientes com cardiopatia ainda não foi investigado. 

Sistema cardiovascular. Os efeitos cardiovasculares dos ben- 
zodiazepínicos são mínimos nos indivíduos normais, exceto nos 
casos de intoxicação grave. Os efeitos adversos em pacientes com 
distúrbios obstrutivos do sono ou com cardiopatia já foram mencio- 
nados. Em doses pré-anestésicas, todos os benzodiazepínicos redu- 
zem a pressão arterial e aumentam a frequência cardíaca. Com o 
midazolam, os efeitos parecem ser secundários a uma redução da 
resistência periférica; entretanto, com o diazepam, são secundários 
a uma redução do trabalho ventricular esquerdo e do débito cardía- 
co. O diazepam aumenta o fluxo coronário, possivelmente através 
de uma ação que aumenta as concentrações intersticiais de adenosi- 
na, e o acúmulo desse metabólito cardiodepressor também pode 
explicar os efeitos inotrópicos negativos do fármaco. Em grandes 
doses, o midazolam diminui consideravelmente o fluxo sanguíneo 
cerebral e a assimilação de oxigênio (Nugent et al., 1982). 

Trato gastrintestinal. Alguns gastrenterologistas acreditam 
que os benzodiazepínicos melhoram vários distúrbios gastrintesti- 
nais “relacionados com a ansiedade”. Existe uma escassez de evi- 
dências quanto às ações diretas desses fármacos. Os benzodiazepí- 
nicos protegem parcialmente contra úlceras de estresse em ratos, e 
o diazepam diminui bastante a secreção gástrica noturna nos seres 
humanos. 

Absorção, destino e excreção. As propriedades físico-químicas 
e farmacocinéticas dos benzodiazepínicos afetam acentuadamente a 
sua utilidade clínica. Todos apresentam altos coeficientes de distri- 
buição em lipídio: água em forma não-ionizada; todavia, a lipofili- 
cidade varia mais de 50 vezes de acordo com a polaridade e a 
eletronegatividade de vários substituintes. 

Todos os benzodiazepínicos sofrem essencialmente absorção 
completa, à exceção do clorazepato; este agente é rapidamente des- 
carboxilado no suco gástrico a N-desmetildiazepam (nordazepam), 
que subsegiientemente sofre absorção completa. Alguns benzodia- 
zepínicos (p. ex., prazepam e flurazepam) só alcançam a circulação 
sistêmica em forma de metabólitos ativos. 

Os fármacos ativos no receptor de benzodiazepínicos podem ser 
divididos em quatro categorias, com base na sua meia-vida de eli- 
minação: (1) benzodiazepínicos de ação ultracurta; (2) agentes de 
ação curta, com t1,7 inferior a 6 h, incluindo o triazolam, o não-ben- 
zodiazepínico zolpidem (tp de cerca de 2 h) e a zopiclona (tp de 
5-6 h); (3) agentes de ação intermediária, com 12 de 6-24 h, in- 
cluindo o estazolam e o temazepam; e (4) agentes de ação longa, 
com £12 superior a 24 h, incluindo o flurazepam, o diazepam e o 
quazepam. 

Os benzodiazepínicos e seus metabólitos ativos ligam-se às pro- 
teínas plasmáticas. A extensão da ligação tem estreita relação com 
a lipossolubilidade e varia de cerca de 70% para o alprazolam até 
quase 99% para o diazepam. A concentração no líquido cefalorra- 
quidiano (LCR) é aproximadamente igual à concentração do fárma- 
co livre no plasma. Embora possa ocorrer competição com outros 
fármacos que se ligam às proteínas, não foram relatados exemplos 
clinicamente significativos. 


As concentrações plasmáticas da maioria dos benzodiazepínicos 
exibem padrões compatíveis com modelos de dois compartimentos 
(ver Cap. 1); entretanto, os modelos de três compartimentos pare- 
cem ser mais apropriados para os compostos com maior lipossolu- 
bilidade. Por conseguinte, observa-se uma rápida captação dos ben- 


zodiazepínicos no cérebro e em outros órgãos altamente perfundi- 
dos após administração intravenosa (ou após administração oral de 
um composto rapidamente absorvido); a rápida captação é seguida 
de uma fase de redistribuição para tecidos menos perfundidos, so- 
bretudo o músculo e a gordura. A redistribuição é mais rápida para 
fármacos com maior lipossolubilidade. Nos esquemas utilizados 
para sedação noturna, a taxa de redistribuição pode, às vezes, ter 
maior influência do que a taxa de biotransformação sobre a duração 
dos efeitos no SNC (Dettli, em Symposium, 1986a). A cinética de 
redistribuição do diazepam e de outros benzodiazepínicos lipofíli- 
cos é complicada pela circulação enteroepática. O volume de distri- 
buição dos benzodiazepínicos é grande e, em muitos casos, está 
aumentado em pacientes idosos (Swift e Stevenson, em Sympo- 
sium, 1983). Esses fármacos atravessam a barreira placentária e são 
secretados no leite materno. 

Os benzodiazepínicos são extensamente metabolizados por en- 
zimas da família do citocromo P450, em particular CYP3A4 e 
CYP2CI9. Alguns benzodiazepínicos, como o oxazepam, são con- 
jugados diretamente e não são metabolizados por essas enzimas (ver 
Tanaka, 1999). A eritromicina, a claritromicina, o ritonavir, o itra- 
conazol, o cetoconazol, a nefazodona e o suco de toranja são inibi- 
dores da CYP3A4 e, portanto, podem afetar o metabolismo dos 
benzodiazepínicos (Dresser et al., 2000). Como os metabólitos ati- 
vos de alguns benzodiazepínicos sofrem biotransformação mais len- 
ta do que os compostos originais, a duração de ação de muitos 
benzodiazepínicos exibe pouca relação com a meia-vida de elimi- 
nação do agente que foi administrado. Por exemplo, a meia-vida 
plasmática do flurazepam é de 2-3 h, mas a do metabólito ativo 
principal (N-desalquilflurazepam) é de 50 h ou mais. Por outro lado, 
a taxa de biotransformação dos agentes que são inativados pela 
reação inicial constitui um importante determinante da sua duração 
de ação; esses agentes incluem oxazepam, lorazepam, temazepam, 
triazolam e midazolam. O metabolismo dos benzodiazepínicos 
ocorre em três estágios principais. Esses estágios e as relações entre 
os fármacos e seus metabólitos são apresentados no Quadro 17.2. 


Para os benzodiazepínicos que têm um substituinte na posição 1 (ou 2) 
do anel diazepínico, a fase inicial e mais rápida do metabolismo envolve 
modificação e/ou remoção do substituinte. A exceção do triazolam, alprazo- 
lam, estazolam e midazolam, que contêm um anel triazólico ou imidazólico 
fundido, os produtos finais consistem em compostos N-desalquilados; esses 
compostos são todos biologicamente ativos. Um deles, o nordazepam, é um 
importante metabólito comum à biotransformação do diazepam, clorazepato, 
prazepam e halazepam; é também formado a partir do demoxepam, um 
importante metabólito do clordiazepóxido. 

A segunda fase do metabolismo implica hidroxilação na posição 3 e, em 
geral, também produz um derivado ativo (p. ex., oxazepam a partir do nor- 
dazepam). As velocidades dessas reações costumam ser muito mais lentas 
que as do primeiro estágio (meias-vidas superiores a 40-50 h), de modo que 
não ocorre acúmulo apreciável de produtos hidroxilados com substituintes 
intactos na posição 1. Existem duas exceções significativas a essa regra: (1) 
ocorre acúmulo de pequenas quantidades de demazepina durante a adminis- 
tração crônica de diazepam (não mostrada no Quadro 17.2) e (2) após a 
substituição do enxofre por oxigênio no quazepam, a maior parte do 2-0xo- 
quazepam resultante é lentamente hidroxilada na posição 3, sem remoção do 
grupo N-alquil. Todavia, apenas pequenas quantidades do derivado 3-hidro- 
xila se acumulam durante a administração crônica de quazepam, uma vez que 
esse composto é conjugado à uma taxa incomumente rápida. Em contrapar- 
tida, o N-desalquilflurazepam formado pela via metabólica “menor” acumu- 
la-se durante a administração de quazepam, contribuindo sobremaneira para 
o efeito clínico global. 

A terceira fase importante do metabolismo consiste na conjugação dos 
compostos 3-hidroxila, principalmente com ácido glicurônico; as meias-vi- 
das dessas reações são, em geral, de 6-12 h, e os produtos são invariavelmen- 
te inativos. A conjugação constitui a única via importante de metabolismo 
disponível para o oxazepam e o lorazepam, sendo a via preferida para o 
temazepam, devido à conversão mais lenta desse composto em oxazepam. O 
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triazolam e o alprazolam são metabolizados principalmente por hidroxilação 
inicial do grupo metila do anel triazólico fundido; a ausência de um resíduo 
de cloro no anel C do alprazolam retarda significativamente essa reação. Os 
produtos às vezes denominados compostos A-hidroxilados são muito ativos, 
mas são metabolizados com muita rapidez, sobretudo por conjugação com 
ácido glicurônico, de modo que não ocorre acúmulo apreciável de metabóli- 
tos ativos. O anel triazólico fundido no estazolam carece de um grupo metila 
e só é hidroxilado em grau limitado; a principal via de metabolismo implica 
a formação do derivado 3-hidroxila. Os derivados hidroxila correspondentes 
do triazolam e do alprazolam também são formados em grau significativo. 
Em comparação com compostos sem anel triazólico, a taxa dessa reação para 
todos os três fármacos é inusitadamente rápida, e os compostos 3-hidroxila 
são rapidamente conjugados ou oxidados a derivados benzofenona antes de 
sua excreção. 

O midazolam é rapidamente metabolizado, em grande parte por hidroxi- 
lação do grupo metila no anel imidazólico fundido; formam-se apenas peque- 
nas quantidades de compostos 3-hidroxila. O composto a-hidroxilado, que 
tem atividade biológica apreciável, é eliminado com meia-vida de 1 h após 
conjugação com ácido glicurônico. Foi observado um acúmulo variável e às 
vezes substancial desse metabólito durante a infusão intravenosa (Oldenhof 
etal., 1988). 

Os anéis aromáticos (A e C) dos benzodiazepínicos são hidroxilados 
apenas em pequeno grau. O único metabolismo importante nesses locais 
consiste na redução dos substituintes 7-nitro do clonazepam, nitrazepam e 
flunitrazepam; as meias-vidas dessas reações costumam ser de 20-40 horas. 
As aminas resultantes são inativas e são acetiladas em graus variáveis antes 
de sua excreção. 

Como os benzodiazepínicos aparentemente não induzem a síntese signi- 
ficativa de enzimas microssômicas hepáticas, sua administração crônica não 
costuma resultar em metabolismo acelerado de outras substâncias nem dos 
benzodiazepínicos. A cimetidina e os anticoncepcionais orais inibem a N-de- 
salquilação e a 3-hidroxilação dos benzodiazepínicos. O etanol, a isoniazida 
e a fenitoína são menos eficazes nesse aspecto. Em geral, essas reações são 
reduzidas em maior grau nos pacientes idosos, bem como naqueles com 
hepatopatia crônica, do que as que implicam conjugação. 


Em termos ideais, um agente hipnótico, para ser útil, deve ter 
um rápido início de ação quando ingerido ao deitar, uma ação pro- 
longada o suficiente para facilitar o sono durante toda a noite e 
nenhuma ação residual na manhã seguinte. Entre os benzodiazepí- 
nicos que costumam ser utilizados como agentes hipnóticos, o tria- 
zolam é, em tese, o agente que melhor preenche esses requisitos. 
Devido à lenta velocidade de eliminação do desalquilflurazepam, o 
flurazepam (ou quazepam) parece ser inadequado para esse propó- 
sito. Entretanto, na prática, parece haver algumas desvantagens no 
uso de agentes que apresentam uma taxa relativamente rápida de 
desaparecimento; essas desvantagens incluem insônia matinal apre- 
sentada por alguns pacientes e maior probabilidade de insônia de 
rebote com a interrupção do uso do fármaco (ver Gillin et al., 1989; 
Roehrs et al., em Symposium, 1990b; Roth e Roehrs, 1992). Com 
uma cuidadosa seleção da dose, o flurazepam e outros benzodiaze- 
pínicos com taxas de eliminação mais lentas do que o triazolam 
podem ser utilizados com eficácia (ver Vogel, 1992). A biotransfor- 
mação e as propriedades farmacocinéticas dos benzodiazepínicos 
foram revistas por Greenblatt (1991), Greenblatt e Wright (1993), 
Greenblatt et al. (1983a, b, 1991) e Hilbert e Battista (1991). 

Efeitos adversos. Por ocasião da concentração plasmática má- 
xima, pode-se esperar que a administração de doses hipnóticas de 
benzodiazepínicos produza graus variáveis de tontura, fadiga, au- 
mento do tempo de reação, falta de coordenação motora, compro- 
metimento das funções mental e motora, confusão e amnésia ante- 
rógrada. A cognição parece ser menos afetada do que o desempenho 
motor. Todos esses efeitos podem comprometer bastante o ato de 
dirigir veículos e outras habilidades psicomotoras. A interação com 
etanol pode ser especialmente grave. Quando o fármaco é adminis- 
trado na hora de dormir, a persistência desses efeitos durante as ho- 
ras do dia é adversa. Esses efeitos residuais estão claramente rela- 
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Quadro 17.2 Principais relações metabólicas entre alguns benzodiazepínicos* 


COMPOSTOS COMPOSTOS 
N-DESALQUILADOS 3-HIDROXILADOS 
Clordiazepóxido (1) 
Desmetil- e a. Demoxenani(L) Temazepam (1) |——& 
clordiazepóxido (1) | 
Diazepam (L) | 
y 
Clorazepato (C) [>  Nordazepam(L) —— | Oxazepam (1) | —— G 
E] 
Halazepam (C) Lorazepam (1) |——S 1 
e; 
U 
Flurazepam (€) | — N-hidroxietil- ——» N-desalquilflu- — , Derivado R 
flurazepam (C) razepam (L) 3-hidroxi (1) o 
Quazepam (L) | ——. 2-Oxoquazepam (L) = > 2-0xo-3-hidroxi- I 
quazepam (C) D 
A 
Estazolam (1)? >» Derivado e tome (O 
E == 3-hidroxi (C) Ã 
' ! (o) 
Triazolam (C)t | —— fertidro rs > 


triazolam (C) 


a-Hidroxi- 
alprazolam (C) 


Alprazolam (Dt | ———s 


- a-Hidroxi- 
Midazolam (C)! | —>> . midazolam (C) ú 


* Os compostos dentro dos retângulos são comercializados nos EUA. As meias-vidas aproximad: tão indicadas entre parênteses; C (ação curta); 1/2 < 6 h; 1 (ação 
intermediária), 11/2 = 6-24 h; L (ação longa), 1/2 = > 24 horas. Todos os compostos, à exceção do clorazepato, são biologicamente ativos; a atividade do 3-hidroxidesalquilflurazepam 
não foi determinada, O clonazepam (não mostrado) é um composto N-desalquil, que é metabolizado sobretudo por redução do grupo 7-NO, na amida correspondente (inativa), seguida 
de acetilação; sua meia-vida é de 20-40 h. 

t Ver o texto para uma discussão sobre outras vias do metabolismo. 


dos vários compostos 


cionados com a dose e podem ser insidiosos, visto que a maioria das cos. Em alguns usuários, constatou-se a ocorrência de comportamento desi- 
pessoas subestima o grau de seu comprometimento. Além disso, nibido bizarro, enquanto em outros podem ocorrer hostilidade e raiva; em seu 
pode ocorrer sonolência diurna residual como efeito adverso, embo- conjunto, essas reações são às vezes denominadas reações de desinibição ou 
ra a farmacoterapia bem-sucedida possa reduzir a sonolência diurna de descontrole. Em certas ocasiões, o uso desses agentes também pode ser 
resultante de insônia crônica (ver Dement, 1991). A intensidade ca Acompanhado de paranóia, depressão e idéias de suicídio. A incidência 
incidência da toxicidade do SNC geralmente aumentam com a ida- dessas reações paradoxais ou de desinibição é Tara e parece estar: relacionada 
de; tanto fatores farmacocinéticos quanto farmacodinâmicos estão com a dose. Devido aos relatos de incidência aumentada de confusão e 


lvid É 1982: E é 983 comportamentos anormais, o triazolam foi proibido no Reino Unido. Entre- 
envolvidos (ver Meyer, 1982; Swift et al. em Symposium, 1 * tanto, a revisão feita pela FDA declarou ser O triazolam seguro e eficaz em 


Monane, 1992). doses baixas de 0,125-0,25 mg. Hindmarch er al. (1993), através de um 

Outros efeitos colaterais relativamente comuns dos benzodiaze-  Ievantamento feito com profissionais que trataram famílias britânicas e que 
pínicos consistem em fraqueza, cefaléia, visão embaçada, vertigem, substituíram a medicação de seus pacientes com triazolam por uma varieda- 
náuseas e vômitos, desconforto epigástrico e diarréia; em alguns | de de outros hipnóticos após a sua proibição no Reino Unido, constataram 
pacientes, podem ocorrer dores articulares, dor torácica e inconti- | que os pacientes não apresentaram menos efeitos colaterais com os tratamen- 
nência. Às vezes, os benzodiazepínicos anticonvulsivantes aumen- tos de substituição. Esse registro está de acordo com estudos controlados que 


tam a fregiiência das convulsões em pacientes com epilepsia. não confirmam a conclusão de que essas reações ocorrem mais fregiiente- 
Os possíveis efeitos adversos das alterações no padrão do sono mente com determinados benzodiazepínicos do que com outros (ver Jonas 
são discutidos no final deste capítulo. etal., 1992; Rothschild, 1992). 


O uso crônico de benzodiazepínicos está associado a um risco de depen- 

Efeitos psicológicos adversos. Os benzodiazepínicos podem causar efei- dência e uso abusivo, mas não na mesma extensão que a observada com 

tos paradoxais. Por exemplo, o flurazepam pode, em certas ocasiões, aumen- | sedativos mais antigos e outros fármacos de reconhecido uso abusivo (Ulem- 
tar a incidência de pesadelos, especialmente durante a primeira semana de  huth eral., 1999). O uso abusivo de benzodiazepínicos inclui o uso do 
uso, e às vezes provoca loguacidade, ansiedade, irritabilidade, taquicardiae | flunitrazepam como fármaco de “estupro marcado” (Woods e Winger, 
sudorese. Foi relatada a ocorrência de amnésia, euforia, inquietação, alucina- | 1997). Pode-se verificar o desenvolvimento de dependência leve em muitos 
ções e comportamento hipomaníaco durante o uso de vários benzodiazepíni- | pacientes que tomaram regularmente doses terapêuticas de benzodiazepíni- 


17. HIPNÓTICOS E SEDATIVOS 


cos durante períodos prolongados. Os sintomas de abstinência podem incluir 
intensificação temporária dos problemas que originalmente levaram a seu 
uso (p. ex., insônia, ansiedade). Além disso, podem ocorrer disforia, irritabi- 
lidade, sudorese, pesadelos, tremores, anorexia e desmaio ou tontura, em 
especial quando a abstinência do benzodiazepínico é efetuada abruptamente 
(Petursson, 1994). Por conseguinte, é prudente diminuir gradualmente a dose 
quando se pretende interromper a terapia. Durante esquemas convencionais 
de tratamento, um número muito pequeno de pacientes aumenta a sua inges- 
tão sem receber instruções para fazê-lo e muito poucos manifestam um 
comportamento compulsivo de busca do fármaco com a interrupção de um 
benzodiazepínico. Os pacientes com história de abuso de drogas ou de álcool 
têm maior probabilidade de utilizar esses agentes de modo inapropriado, e o 
uso abusivo de benzodiazepínicos costuma ocorrer como parte de um padrão 
de abuso de várias drogas. Nesses indivíduos, os benzodiazepínicos raramen- 
te são preferidos aos barbitúricos ou até mesmo ao álcool; entretanto, são 
frequentemente combinados com esses agentes para acentuar seu efeito 
(p. ex., álcool, opiáceos) ou para reduzir sua toxicidade (p. ex., cocaína). O 
uso de altas doses de benzodiazepínicos por períodos prolongados pode levar 
a sintomas mais graves após a sua interrupção, incluindo agitação, depressão, 
pânico, paranóia, mialgia, tremores musculares e até mesmo convulsões e 
delírio. A dependência e o uso abusivo de benzodiazepínicos foram revistos 
por Woods et al. (1992), bem como em um relatório publicado por DuPont 
(1988). 

A despeito dos efeitos adversos já mencionados, os benzodiazepínicos 
são fármacos relativamente seguros. Até mesmo doses extremamente altas 
raramente são fatais, a não ser que o indivíduo faça uso concomitante de 
outros fármacos. O etanol é um fator comum que contribui para a morte 
envolvendo benzodiazepínicos, e o coma verdadeiro é raro na ausência de 
outro depressor do SNC. Apesar de o uso excessivo de um benzodiazepínico 
raramente provocar depressão cardiovascular ou respiratória grave, as doses 
terapêuticas podem comprometer ainda mais a respiração em pacientes com 
DPOC ou apnéia do sono obstrutiva (ver discussão dos efeitos na respiração, 
anteriormente). 

Pode-se observar uma ampla variedade de reações alérgicas, hepatotóxi- 
cas e hematológicas aos benzodiazepínicos, mas a sua incidência é muito 
baixa. Essas reações foram associadas ao uso de flurazepam e triazolam, mas 
não ao uso de temazepam. A administração de grandes doses pouco antes ou 
no decorrer do trabalho de parto pode causar hipotermia, hipotonia e depres- 
são respiratória leve no recém-nascido. O uso abusivo pela gestante pode 
resultar em síndrome de abstinência no recém-nascido. 

Exceto pelos efeitos aditivos com outros agentes sedativos ou hipnóti- 
cos, os relatos de interações farmacodinâmicas clinicamente importantes 
entre os benzodiazepínicos e outros fármacos têm sido raros. O etanol 
aumenta a taxa de absorção dos benzodiazepínicos e a depressão associada 
do SNC. O valproato e os benzodiazepínicos em combinação podem causar 
episódios psicóticos. As interações farmacocinéticas já foram mencionadas. 


Usos terapêuticos 


Os usos terapêuticos e as vias de administração dos benzodiaze- 
pínicos individuais atualmente comercializados nos EUA encon- 
tram-se sintetizados no Quadro 17,3. Convém ressaltar que a maioria 
dos benzodiazepínicos pode ser utilizada de modo intercambiável. 
Por exemplo, pode-se utilizar o diazepam para a abstinência de ál- 
cool, e a maioria dos benzodiazepínicos atua como hipnóticos. Em 
geral, os usos terapêuticos de determinado benzodiazepínico depen- 
dem da sua meia-vida e podem não corresponder às indicações da 
bula. Os benzodiazepínicos úteis como anticonvulsivantes têm meia- 
vida longa, sendo necessária uma rápida entrada do fármaco no cé- 
rebro para sua eficácia no tratamento do estado de mal epiléptico. É 
desejável uma meia-vida de eliminação curta para os hipnóticos, 
embora esta tenha a desvantagem de levar a uma maior tendência ao 
uso abusivo e à gravidade da abstinência após interrupção do uso 
crônico. Em contrapartida, os ansiolíticos devem ter meia-vida longa, 
apesar da desvantagem do risco de déficits neuropsicológicos causa- 
dos pelo acúmulo do fármaco. 

O uso dos benzodiazepínicos como hipnóticos e sedativos é 
discutido posteriormente neste capítulo (ver também Symposium, 
1990b; Teboul e Chouinard, 1991; Vogel, 1992: Dement, 1992; 
Walsh e Engelhardt, 1992; Maczaj, 1993). O uso dos benzodiazepí- 
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nicos como agentes ansiolíticos e anticonvulsivantes é discutido nos 
Caps. 19 e 21, respectivamente, e seus papéis na medicação pré- 
anestésica e na anestesia são descritos nos Caps. 13 e 14. A utilidade 
dos benzodiazepínicos como relaxantes musculares é discutida no 
Cap. 22. 


Novos agonistas dos receptores benzodiazepínicos 


Os hipnóticos dessa classe incluem a zolpicona (não-disponível 
nos EUA), o zolpidem e a zaleplona. Apesar de as estruturas quími- 
cas desses compostos não terem semelhança com as estruturas dos 
benzodiazepínicos, pressupõe-se que a sua eficácia terapêutica seja 
devida a seus efeitos agonistas no receptor de benzodiazepínicos. 

A zaleplona e o zolpidem mostram-se eficazes no alívio da 
insônia no início do sono. Ambos os fármacos foram aprovados pela 
FDA para uso durante um período de até 7-10 dias. Há evidências 
de que tanto a zaleplona quanto o zolpidem têm eficácia hipnótica 
persistente, sem ocorrência de insônia de rebote com a interrupção 
abrupta do uso do medicamento (Mitler, 2000; Walsh et al., 2000). 
A zaleplona e o zolpidem exibem graus semelhantes de eficácia. O 
zolpidem tem meia-vida de cerca de 2 h, o suficiente para cobrir a 
maior parte de um período típico de 8 h de sono; atualmente, só é 
aprovado para uso ao deitar. A zaleplona tem meia-vida mais curta, 
de cerca de 1 h, oferecendo a possibilidade da administração segura 
de uma dose mais tardia à noite, 4 h antes do momento previsto do 
despertar. Por conseguinte, a zaleplona é aprovada para uso imedia- 
tamente ao deitar ou quando o paciente tem dificuldade de dormir 
após deitar-se. Em virtude de sua meia-vida curta, não foi constata- 
da qualquer diferença entre a zaleplona e o placebo em medidas de 
duração do sono e número de vezes em que o indivíduo acorda. A 
zaleplona e o zolpidem podem diferir quanto aos efeitos colaterais 
residuais; a administração do zolpidem tarde da noite tem sido 
associada a sedação matinal, tempo de reação tardio e amnésia 
anterógrada, enquanto a zaleplona não apresentou mais efeitos co- 
laterais do que o placebo. O potencial de uso abusivo desses fárma- 
cos parece ser semelhante ao dos benzodiazepínicos. 


Zaleplona. A zaleplona é um fármaco não-benzodiazepínico, membro 
da classe de compostos da pirazolopirimidina. A fórmula estrutural é apre- 
sentada adiante. 


Se 
Da 
ZALEPLONA 


Embora sua estrutura química não esteja relacionada com aquela dos 
benzodiazepínicos, a zaleplona liga-se preferencialmente ao local receptor 
de benzodiazepínicos nos receptores GABAA que contenham a subunidade 
al. A zaleplona é rapidamente absorvida e atinge concentrações plasmáticas 
máximas em cerca de 1 h. Sua meia-vida é de aproximadamente 1 hora. A 
biodisponibilidade é de cerca de 30%, devido ao metabolismo pré-sistêmico 
do fármaco. A zaleplona tem um volume de distribuição de cerca de 1,4 //kg 
e ligação às proteínas plasmáticas de cerca de 60%. A zaleplona é metaboli- 
zada, em grande parte, pela aldeído oxidase e, em menor grau, pela CYP3A4, 
Seus metabólitos oxidativos são convertidos em glicuronídeos e eliminados 
na urina. Menos de 1% da zaleplona é excretado em sua forma inalterada na 
urina. Os metabólitos da zaleplona não são farmacologicamente ativos. 

A zaleplona (habitualmente administrada em doses de 5, 10 ou 20 mg) 
foi estudada em estudos clínicos de pacientes com insônia transitória ou 
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Quadro 17.3 Vias de administração e usos terapêuticos dos benzodiazepínicos 


VIAS DE EXEMPLOS DE USOS DOSE SEDATIVO- 
COMPOSTO ADMINISTRAÇÃO* TERAPÊUTICOS! COMENTÁRIOS ta, hê HIPNÓTICA HABITUAL, mgf 
Alprazolam Oral Distúrbios de ansiedade, Os sintomas de abstinência 12+2 — 
agorafobia podem ser especialmente graves 
Clordiazepóxido Oral, IM, IV Distúrbios de ansiedade, Ação longa e de auto-redução 10+3,4 50-100, 1-4 x/dias 
tratamento da abstinência de gradual devida aos metabólitos 
álcool, pré-medicação anestésica ativos 
Clonazepam Oral Distúrbios convulsivos, Verifica-se o desenvolvimento de 23+5 — 
tratamento adjuvante na mania tolerância aos efeitos 
aguda e em determinados anticonvulsivantes 
distúrbios do movimento 
Clorazepato Oral Distúrbios de ansiedade, Pró-fármaco; atividade devida à 20+0,9 3,75-20, 2-4 x/dias 
distúrbios convulsivos formação de nordazepam 
durante a absorção 
Diazepam Oral, IM, IV, retal Distúrbios de ansiedade, estado Protótipo dos benzodiazepínicos 43+13 5-10, 3-4 x/diaS 
de mal epiléptico, relaxamento 
da musculatura esquelética, 
pré-medicação anestésica 
Estazolam Oral Insônia Contém um anel triazólico; os 10-24 1-2 
efeitos adversos podem ser 
semelhantes aos do triazolam 
Flurazepam Oral Insônia Os metabólitos ativos 74424 15-30 
acumulam-se com uso crônico 
Halazepam Oral Distúrbios de ansiedade A atividade é devida, em grande 14 — 
parte, à conversão metabólica 
em nordazepam 
Lorazepam Oral, IM, IV Distúrbios de ansiedade, Metabolizado apenas por l4+5 2-4 
medicação pré-anestésica conjugação 
Midazolam Iv, IM Medicação pré-anestésica e Benzodiazepínico mais 1,9+0,6 — 
intra-operatória rapidamente inativado, utilizado 
para pré-medicação anestésica 
Oxazepam Oral Distúrbios de ansiedade Metabolizado apenas por 80+2,4 15-30, 3-4 x/dias 
conjugação 
Quazepam Oral Insônia Ocorre acúmulo de metabólitos 39 7,5-15 
ativos com uso crônico 
Temazepam Oral Insônia Metabolizado principalmente por. 11t6 7,5-30 
conjugação 
Triazolam Oral Insônia Benzodiazepínico mais 2,9+1,0 0,125-0,25 


rapidamente inativado, utilizado 
para insônia; pode causar efeitos 
colaterais diurnos desagradáveis 


* IM, injeção intramuscular; IV, administração intravenosa. 
? Os usos terapêut 


o identificados como exemplos para ressaltar que a maioria dos benzodiazepínicos pode ser utilizada de maneira intercambiável. Em geral, os usos terapêuticos de 


determinado benzodiazepínico estão relacionados com a sua meia-vida e podem não corresponder às indicações na bula. Esse assunto é considerado mais detalhadamente no texto. 


FA mei 
Tara informações adicionais sobre doses, ver Cap. 14 (anestesia 
$ Aprovado como sedativo hipnótico apenas para o tratamento da à 


vida do metabólito ativo pode diferir. Ver Apêndice II para informações adicionais. 
, Cap. 19 (ansiedade) e Cap. 21 (distúrbios convulsivos). 
stinência do álcool; as doses no indivíduo não-tolerante devem ser menores. 


! As doses recomendadas variam bastante, dependendo do uso específico, da condição do paciente e da administração concomitante de outros fármacos. 


crônica (para uma revisão, ver Dooley e Plosker, 2000). Os estudos realiza- 
dos enfocaram seus efeitos na redução da latência do sono. Os indivíduos 
com insônia transitória ou crônica tratados com zaleplona apresentaram 
períodos mais curtos de latência do sono do que os indivíduos tratados com 
placebo. Não parece ocorrer tolerância à zaleplona, nem insônia de rebote ou 
sintomas de abstinência após a interrupção do tratamento. 

Zolpidem. O zolpidem é um agente sedativo-hipnótico não-benzodiaze- 
pínico, que se tornou disponível nos EUA em 1993, depois de 5 anos de uso 
na Europa. É classificado como imidazopiridina e apresenta a seguinte 
estrutura química: 


CHs 


ZOLPIDEM 


Embora as ações do zolpidem sejam devidas aos efeitos agonistas sobre 
os receptores benzodiazepínicos e, em geral, assemelhem-se às dos benzo- 
diazepínicos, o fármaco só produz efeitos anticonvulsivantes fracos em 
animais de laboratório, e suas ações sedativas relativamente fortes parecem 
mascarar os efeitos ansiolíticos em diversos modelos animais de ansiedade 
(ver Langtry e Benfield, 1990). Apesar de a administração crônica de zolpi- 
dem a roedores não produzir tolerância a seus efeitos sedativos nem sinais 
de abstinência quando o fármaco é interrompido e o flumazil injetado (Per- 
raultet al., 1992), foram observadas evidências de tolerância e de dependên- 
cia física com a administração crônica de zolpidem a babuínos (Griffiths 
etal., 1992). 

Ao contrário dos benzodiazepínicos, o zolpidem exerce pouco efeito 
sobre os estágios do sono em seres humanos normais. O fármaco é tão eficaz 
quanto os benzodiazepínicos na redução da latência do sono e no prolonga- 
mento do tempo de sono total em pacientes com insônia. Após interrupção 
do zolpidem, os efeitos benéficos sobre o sono persistem por até uma semana 
(Herrmann et al., 1993); todavia, foi também constatada a ocorrência de 
insônia de rebote leve na primeira noite (Anônimo, 1993). Observou-se o 
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desenvolvimento de tolerância e de dependência física apenas muito rara- 
mente e em circunstâncias incomuns (Cavallaro et al., 1993; Morselli, 1993). 
Com efeito, em um estudo realizado, constatou-se que a melhora induzida 
pelo zolpidem no tempo de sono de indivíduos com insônia crônica pode ser 
mantida durante até 6 meses de tratamento sem sinais de abstinência ou de 
rebote após a interrupção do medicamento (Kummer et al., 1993). Todavia, 
o zolpidem é atualmente aprovado apenas para tratamento a curto prazo da 
insônia, a despeito das conseqiiências aparentemente benignas de sua admi- 
nistração crônica. Em doses terapêuticas (10-20 mg; 5-10 mg em pacientes 
idosos), o zolpidem raramente produz sedação diurna residual ou amnésia, e 
a incidência de outros efeitos adversos (p. ex., queixas gastrintestinais, ton- 
tura) também é baixa. Tal como ocorre com os benzodiazepínicos, as doses 
excessivas de zolpidem não provocam depressão respiratória grave, a não ser 
que outros agentes (p. ex., álcool) também sejam ingeridos (Garnier et al., 
1994), As doses hipnóticas aumentam a hipoxia e a hipercarbia de pacientes 
com apnéia do sono obstrutiva. 

O zolpidem é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal; o meta- 
bolismo hepático de primeira passagem resulta em biodisponibilidade oral 
de cerca de 70%, mas esse valor é mais baixo quando o fármaco é ingerido 
com alimento, devido a uma absorção mais lenta e ao fluxo sanguíneo 
hepático aumentado. O fármaco é eliminado quase totalmente por conversão 
em produtos inativos no fígado, em grande parte através de oxidação dos 
grupos metila nos anéis fenil e imidazopiridina nos ácidos carboxílicos 
correspondentes. Sua meia-vida plasmática é de cerca de 2 h em indivíduos 
com fluxo sanguíneo hepático ou função hepática normais. Esse valor pode 
aumentar duas vezes ou mais em pacientes com cirrose e também tende a ser 
maior em pacientes idosos; com frequência, é necessário proceder a um 
ajuste da dose em ambas as categorias de pacientes. Embora pouco ou 
nenhum zolpidem inalterado seja encontrado na urina, a eliminação do 
fármaco é mais lenta em pacientes com insuficiência renal crônica, devido, 
em grande parte, a um aumento do seu aparente volume de distribuição. 

As propriedades do zolpidem e sua utilidade terapêutica foram revistas 
por Langtry e Benfield (1990) e por Hoehns e Perry (1993). 


Flumazenil: antagonista dos receptores benzodiazepínicos 


O flumazenil é um imidazobenzodiazepínico (ver Quadro 17.1), que se 
comporta como antagonista benzodiazepínico específico. Foi o primeiro 
desse tipo de agente a ser submetido a extenso ensaio clínico, tendo sido 
liberado para uso clínico em 1991, Conforme assinalado anteriormente, o 
flumazenil liga-se com alta afinidade a locais específicos, onde antagoniza 
competitivamente a ligação e os efeitos alostéricos dos benzodiazepínicos e 
de outros ligantes. Os efeitos eletrofisiológicos e comportamentais dos ben- 
zodiazepínicos agonistas ou agonistas inversos ou das -carbolinas também 
são antagonizados. Em estudos animais, as ações farmacológicas intrínsecas 
do flumazenil foram sutis; algumas vezes, foram detectados efeitos seme- 
lhantes aos dos agonistas inversos em baixas doses, embora efeitos leves 
semelhantes aos dos benzodiazepínicos sejam freqientemente evidentes em 
altas doses. A evidência de atividade intrínseca nos seres humanos é ainda 
mais vaga, exceto pelos efeitos anticonvulsivantes moderados em altas do- 
ses. Todavia, não se pode confiar nos efeitos anticonvulsivantes para propó- 
to terapêutico, visto que a administração de flumazenil pode precipitar 
convulsões em determinadas circunstâncias (ver adiante), 

O flumazenil só está disponível para administração intravenosa. Apesar 
de sua rápida absorção após administração oral, menos de 25% do fármaco 
alcançam a circulação sistêmica em consegiiência do extenso metabolismo 
hepático de primeira passagem; as doses orais eficazes podem causar cefa- 
léia e tontura (Roncari etal., 1993). Após administração intravenosa, o 
flumazenil é eliminado quase por completo pelo metabolismo hepático a 
produtos inativos, com meia-vida de cerca de 1 h; por conseguinte, a duração 
dos efeitos clínicos é curta, e, em geral, esses efeitos persistem por apenas 
30-60 min. 

As principais indicações de uso do flumazenil consistem no tratamento 
de suspeita de dose excessiva de benzodiazepínicos e na reversão dos efeitos 
sedativos produzidos por benzodiazepínicos administrados durante anestesia 
geral ou procedimentos diagnósticos e/ou terapêuticos. 

Prefere-se a administração de uma série de pequenas injeções a uma 
única injeção em forma de “bolo”. Em geral, um total de 1 mg de flumazenil 
administrado durante 1-3 min é suficiente para abolir os efeitos de doses 
terapêuticas de benzodiazepínicos. Os pacientes com suspeita de dose exces- 
siva de benzodiazepínicos devem responder adequadamente a uma dose 
cumulativa de 1-5 mg administrada durante 2-10 min, e a ausência de respos- 
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ta a 5 mg de flumazenil sugere fortemente que a principal causa da sedação 
não é um benzodiazepínico. Podem ser necessários cursos adicionais da 
tratamento com flumazenil dentro de 20-30 min caso a sedação reapareça. O 
flumazenil não é eficaz em doses excessivas de fármacos como barbitúricos 
ou antidepressivos tricíclicos. Pelo contrário, a administração de flumazenil 
tem sido associada ao início de convulsões nessas circunstâncias, e o risco 
de convulsões é especialmente alto em pacientes intoxicados por antidepres- 
sivos tricíclicos (Spivey, 1992). As convulsões ou outros sintomas de absti- 
nência também podem ser precipitados em pacientes em uso prolongado de 
benzodiazepínicos, nos quais pode ter ocorrido desenvolvimento de tolerân- 
cia e/ou dependência. As propriedades e os usos terapêuticos do flumazenil 
foram revistos por Hoffman e Warren (1993). 


BARBITÚRICOS 


Os barbitúricos desfrutaram de um longo período de extenso uso 
como agentes sedativo-hipnóticos; todavia, exceto por alguns usos 
especializados, foram substituídos, em grande parte, pelos benzo- 
diazepínicos, muito mais seguros. Uma descrição mais detalhada 
dos barbitúricos pode ser encontrada na quinta edição deste livro. 


Química. O ácido barbitúrico é uma 2,4,6-trioxoexaidropirimidina. Esse 
composto carece de atividade depressora central, mas a presença de grupos 
alquila ou arila na posição 5 confere atividade sedativo-hipnótica e, às vezes, 
outras atividades. A fórmula estrutural geral dos barbitúricos e as estruturas 
de compostos selecionados estão incluídas no Quadro 17.4. 

O grupo carbonila na posição 2 assume um caráter ácido, devido à 
tautomerização lactâmic tímica (“ceto”-“enol”), que é favorecida pela 
sua localização entre dois nitrogênios amido eletronegativos. A forma lactí- 
mica é favorecida em solução alcalina, resultando em sais, Os barbitúricos 
em que o oxigênio em C2 é substituído por enxofre são às vezes denomina- 
dos tiobarbitúricos. Esses compostos são mais lipossolúveis do que os oxi- 
barbitúricos correspondentes. Em geral, as alterações estruturais que aumen- 
tam a lipossolubilidade diminuem a duração de ação, reduzem a latência até 
o início da atividade, aceleram a degradação metabólica e, com fregiiência, 
aumentam a potência hipnótica. 


Propriedades farmacológicas 


Os barbitúricos deprimem reversivelmente a atividade de todos 
os tecidos excitáveis. O SNC é especialmente sensível, e, mesmo 
quando se administram barbitúricos em concentrações anestésicas, 
os efeitos diretos sobre os tecidos periféricos excitáveis são fracos. 
Entretanto, ocorrem graves déficits na função cardiovascular e em 
outras funções periféricas na intoxicação aguda por barbitúricos. 


Sistema nervoso central. Os barbitúricos podem provocar todos os graus 
de depressão do SNC, incluindo desde sedação leve até anestesia geral. O uso 
de barbitúricos para anestesia geral é discutido no Cap. 14. Determinados 
barbitúricos, em particular os que contêm um substituinte 5-fenílico (fenobar- 
bital, mefobarbital), exibem atividade anticonvulsivante seletiva (ver Cap. 20). 
As propriedades ansiolíticas dos barbitúricos não são equivalentes àquelas 
exercidas pelos benzodiazepínicos, especialmente no que concerne ao grau de 
sedação produzida. Os barbitúricos têm efeitos euforizantes. 

À exceção das atividades anticonvulsivantes do fenobarbital e de seus 
congêneres, os barbitúricos têm um baixo grau de seletividade e de índice 
terapêutico. Por conseguinte, não é possível obter o efeito desejado sem 
evidências de depressão geral do SNC. A percepção de dor e a reação a ela 
permanecem relativamente inalteradas até o momento da inconsciência, e, 
em pequenas doses, os barbitúricos aumentam a reação a estímulos doloro- 
sos. Consegiientemente, não podem ser utilizados para produzir sedação ou 
sono em presença de dor, mesmo quando moderada. Em alguns indivíduos e 
em certas circunstâncias como, p. ex., na presença de dor, os barbitúricos 
causam excitação franca em vez de sedação. A constatação de que essa 
excitação paradoxal ocorre com outros depressores do SNC sugere que ela 
pode resultar da depressão de centros inibitórios. 

Efeitos sobre os estágios do sono. Os barbitúricos em doses hipnóticas 
aumentam o tempo total de sono e alteram os estágios do sono de acordo com 
a dose. Tal como os benzodiazepínicos, esses fármacos diminuem a latência 
do sono, o número de vezes em que o paciente desperta e a duração do sono 
REM e de ondas lentas. Durante a administração noturna repetida, observa- 
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Quadro 17.4 Estruturas e principais propriedades farmacológicas de barbitúricos selecionados 


FÓRMULA GERAL: 
e Pp É 
NTE sa 
(ou S=)* 0=C2 5, 
N ZON 
NE Rs 
H jo) 
VIAS DE 
ADMINIS- MEIA- Usos 
COMPOSTO R$ Rs Rob TRAÇÃO! VIDA, H TERAPÊUTICOS COMENTÁRIOS 
Amobarbital —H —C,Hs —CHoCH>CH(CH3)» Oral, IM, IV. 10-40 Insônia, sedação Apenas o sal sódico é 
pré-operatória, utilizado para 
tratamento de administração parenteral 
emergência de 
convulsões 
Aprobarbital H CH,;CH=CH, CH(CH3)» Oral 14-34 Insônia Excretado, em grande 
parte, de modo inalterado 
na urina; a alcalinização 
da urina aumenta 
acentuadamente a 
excreção 
Butabarbital —H —C2Hs —CH(CH3)CH>CH3 Oral 35-50 Insônia, sedação A redistribuição em curta 
pré-operatória duração de ação de doses 
únicas para 8 h 
Butalbital —H —CHCH=CH, | CH>CH(CH3)» Oral 35-88 Comercializado em Eficácia terapêutica 
combinação com questionável. Outros 
agentes analgésicos barbitúricos podem 
aumentar a reação a 
estímulos dolorosos 
Mefobarbital —CH3  —C2Hs O) Oral 10-70 Distúrbios convulsivos, Anticonvulsivante de 
sedação diurna segunda linha 
Metoexital CH3 CHoCH=CH> CH(CH3)C=CCH5CHa IV 3-5t Indução e/ou Apenas o sal sódico 
manutenção da encontra-se disponível; 
anestesia injeções únicas 
proporcionam 5-7 min de 
anestesia? 
Pentobarbital —H —CHs —CH(CHa)CH,CH,CHs Oral, IM, IV, 15-50 Insônia, sedação Apenas o sal sódico é 
retal pré-operatória, utilizado para 
tratamento de administração parenteral 
emergência de 
convulsões 
Fenobarbital —H —C,Hs5 O) Oral, IM, IV. 80-120 — Distúrbios convulsivos, —Anticonvulsivante de 
estado de mal primeira linha; apenas o 
epiléptico, sedação sal sódico é utilizado para 
diurna administração parenteral; 
até 25% são excretados 
de modo inalterado na 
urina 
Secobarbital H CH2CH=CH> CH(CHa)CH2CH>5CH3 Oral, IM, IV, 15-40. Insônia, sedação Apenas o sal sódico 
retal pré-operatória, encontra-se disponível 
tratamento de 
emergência de 
convulsões 
Tiopental —H —C,Hs — CH(CH3)CH>CH,CH3 IV, retal 8-10t Indução e/ou Apenas o sal sódico 


* Exceto no tiopental, no qual é substituído por S. 
*M, injeção intramuscular; IV, administração intravenosa. 
£ O valor representa a meia-vida terminal devido ao metabolismo hepático; a redistribuição após administração parenteral produz efeitos com duração de apenas alguns minutos. 


manutenção de 
anestesia, sedação 
pré-operatória, 
tratamento de 
emergência de 
convulsões 


encontra-se disponível; 
injeções únicas 
proporcionam curtos 
períodos de anestesia? 
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se o aparecimento de algum grau de tolerância aos efeitos sobre o sono dentro 
de poucos dias, e o efeito no tempo de sono total pode ser reduzido em até 
50% depois de duas semanas de uso. A interrupção desses fármacos leva a 
aumentos de rebote de todos os parâmetros reduzidos pelos barbitúricos. 

Tolerância. Pode ocorrer tolerância tanto farmacodinâmica (funcional) 
quanto farmacocinética. A primeira contribui mais para a redução dos efeitos 
do que a segunda, Com a administração crônica de doses gradualmente 
crescentes, a tolerância farmacodinâmica continua a desenvolver-se no de- 
correr de um período de várias semanas a meses, dependendo da posologia, 
enquanto a tolerância farmacocinética atinge seu pico dentro de poucos dias 
a uma semana. A tolerância aos efeitos sobre o humor, a sedação e a hipnose 
ocorre mais rapidamente e é maior que aquela que se desenvolve aos efeitos 
anticonvulsivantes e letais; por conseguinte, à medida que aumenta a tolerân- 
cia, o índice terapêutico diminui. A tolerância farmacodinâmica aos barbitú- 
ricos confere tolerância a todos os agentes depressores gerais do SNC, 
incluindo o etanol. 

Abuso e dependência. A exemplo de outros agentes depressores do 
SNC, os indivíduos abusam dos barbitúricos, e alguns deles desenvolvem 
dependência. Esses tópicos são discutidos no Cap. 24. 

Locais e mecanismos de ação sobre o SNC. Os barbitúricos atuam em 
todo o SNC; as doses não-anestésicas suprimem preferencialmente as res- 
postas polissinápticas. A facilitação é diminuída, e a inibição em geral 
aumenta. O local de indução é pós-sináptico — como nas células corticais e 
piramidais cerebelares e no núcleo cuneiforme, na substância negra e nos 
neurônios talâmicos de transmissão — ou pré-sináptico, como na medula 
espinhal. O aumento da inibição ocorre sobretudo nas sinapses, nas quais a 
neurotransmissão é mediada pelo GABA que atua nos receptores GABA. 

Os barbitúricos exercem vários efeitos distintos sobre a transmissão 
sináptica excitatória e inibitória. Por exemplo, o (—)-pentobarbital potencia- 
liza aumentos induzidos pelo GABA na condutância do cloreto e diminui as 
correntes de Ca?+ ativadas por voltagem em concentrações semelhantes 
(abaixo de 10 uM) em neurônios isolados do hipocampo; acima de 100 uM, 
a condutância do cloreto aumenta na ausência de GABA (ffrench-Mullen 
etal., 1993). O fenobarbital é menos eficaz e muito menos potente na 
produção desses efeitos, enquanto o (+)-pentobarbital tem atividade fraca, 
Por conseguinte, as propriedades anticonvulsivantes mais seletivas do feno- 
barbital e seu maior índice terapêutico podem ser explicados pela sua menor 
capacidade de produzir depressão profunda da função neuronal, em compa- 
ração com os barbitúricos anestésicos. 

Conforme assinalado anteriormente neste capítulo, os mecanismos sub- 
jacentes às ações dos barbitúricos nos receptores GABAA parecem ser dis- 
tintos daqueles do GABA ou dos benzodiazepínicos por motivos que in- 
cluem os seguintes: (1) apesar de os barbitúricos também aumentarem a 
ligação do GABA aos receptores GABA , através de um processo dependen- 
te de cloreto e sensível à picrotoxina, os barbitúricos promovem (em vez de 
deslocar) a ligação dos benzodiazepínicos. (2) Os barbitúricos potencializam 
as correntes de cloreto induzidas pelo GABA ao prolongar os períodos 
durante os quais ocorrem surtos de abertura dos canais, e não ao aumentar a 
frequência desses surtos, como fazem os benzodiazepínicos. (3) Apenas as 
subunidades o e À (e não 7) são necessárias para a ação dos barbitúricos. (4) 
Os aumentos induzidos por barbitúricos na condutância do cloreto não são 
afetados pela deleção dos resíduos de tirosina e de treonina na subunidade 
que determinam a sensibilidade dos receptores GABA, à ativação por ago- 
nistas (Amin e Weiss, 1993). 

As concentrações subanestésicas de barbitúricos também podem reduzir 
despolarizações induzidas pelo glutamato (ver Cap. 12; Macdonald e 
McLean, 1982); apenas os subtipos AMPA de receptores de glutamato 
sensíveis ao cainato ou ao quisqualato parecem ser afetados (Marszalec e 
Narahashi, 1993). Os receptores AMPA recombinantes também são blo- 
queados por barbitúricos. Nas concentrações mais elevadas que produzem 
anestesia, o pentobarbital suprime a deflagração repetitiva de alta fregiência 
dos neurônios, aparentemente em decorrência da inibição da função dos 
canais de Nat dependentes de voltagem sensíveis à tetrodotoxina; todavia, 
nesse caso, ambos os estereoisômeros apresentam eficácia quase igual (Fren- 
kel et al., 1990). Em concentrações ainda mais elevadas, as condutâncias do 
Kt+ dependentes de voltagem são reduzidas. 

Considerados em conjunto, os achados de que os barbitúricos ativam os 
receptores GABAA, inibitórios e inibem os receptores AMPA excitatórios 
podem explicar os efeitos depressores desses agentes no SNC. O mecanismo 
de ação dos barbitúricos foi revisto por Saunders e Ho (1990). 
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Estruturas nervosas periféricas. Os barbitúricos deprimem seletiva- 
mente a transmissão nos gânglios autônomos é reduzem a excitação nicotí- 
nica por ésteres de colina. Esse efeito pode ser responsável, pelo menos em 
parte, pela queda da pressão arterial produzida por oxibutiratos intravenosos 
e pela intoxicação grave por barbitúricos. Nas junções neuromusculares 
esqueléticas, os efeitos bloqueadores da tubocurarina e do decametônio são 
intensificados durante a anestesia por barbitúricos. É provável que essas 
ações resultem da capacidade dos barbitúricos, em concentrações hipnóticas 
ou anestésicas, de inibir a passagem de corrente através dos receptores 
colinérgicos nicotínicos. Vários mecanismos distintos parecem estar envol- 
vidos, e existe pouca estereosseletividade evidente (Roth et al., 1989). 

Respiração. Os barbitúricos deprimem tanto o impulso respiratório 
quanto os mecanismos responsáveis pelo caráter rítmico da respiração. O 
impulso neurogênico é diminuído por doses hipnóticas, mas, em geral, não 
mais do que durante o sono natural. Entretanto, o impulso neurogênico é 
essencialmente eliminado por uma dose três vezes maior do que a que se 
costuma utilizar para induzir o sono. Essas doses também deprimem o 
impulso hipóxico e, em menor grau, o impulso quimiorreceptor. Em doses 
ainda mais elevadas, o poderoso impulso hipóxico também falha, Entretanto, 
a margem entre os planos mais leves de anestesia cirúrgica e a depressão 
respiratória perigosa é suficiente para permitir o uso de barbitúricos de ação 
ultracurta como agentes anestésicos, tomando-se as devidas precauções. 

Os barbitúricos deprimem apenas levemente os reflexos protetores até 
que o grau de intoxicação seja suficiente para produzir grave depressão 
respiratória. Podem ocorrer tosse, espirros, soluços e laringospasmo quando 
os barbitúricos são utilizados como agentes anestésicos intravenosos. Com 
efeito, o laringospasmo constitui uma das principais complicações da anes- 
tesia por barbitúricos. 

Sistema cardiovascular. Quando administrados por via oral em doses 
sedativas ou hipnóticas, os barbitúricos não produzem efeitos cardiovascula- 
res francos significativos, à exceção de uma ligeira redução da pressão 
arterial e da frequência cardíaca, como a que ocorre no sono normal. Em 
geral, os efeitos da anestesia com tiopental sobre o sistema cardiovascular 
são benignos em comparação com os efeitos dos agentes anestésicos volá- 
teis; em geral, não há alteração nem queda da pressão arterial média. Apa- 
rentemente, a redução do débito cardíaco costuma ser suficiente para com- 
pensar um aumento na resistência periférica total calculada, que às vezes se 
acompanha de aumento da fregiência cardíaca. Os complexos cardiovascu- 
lares mostram-se embotados pela inibição parcial da transmissão ganglionar. 
Esse processo é mais evidente em pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva ou com choque hipovolêmico, cujos reflexos já estão operando 
no máximo e nos quais os barbitúricos podem causar queda exagerada da 
pressão arterial. Como os barbitúricos também comprometem os ajustes 
cardiovasculares reflexos à insuflação pulmonar, a respiração com pressão 
positiva deve ser utilizada com cautela e apenas quando for necessária para 
manter uma ventilação pulmonar adequada em pacientes anestesiados ou 
intoxicados com um barbitúrico. 

Outras alterações cardiovasculares frequentemente observadas quando 
se administram tiopental e outros tiobarbitúricos intravenosos após medica- 
ção pré-anestésica convencional incluem uma redução do fluxo plasmático 
renal e do fluxo sanguíneo cerebral, com acentuada queda da pressão do 
LCR. Embora apenas raramente sejam observadas arritmias cardíacas, a 
anestesia intravenosa por barbitúricos pode aumentar a incidência de arrit- 
mias ventriculares, especialmente em presença de epinefrina e halotano. As 
concentrações anestésicas de barbitúricos exercem efeitos eletrofisiológicos 
diretos no coração; além de deprimir os canais de Na*, reduzem a função de 
pelo menos dois tipos de canais K* (Nattel et al., 1990; Pancrazio et al., 
1993). Entretanto, a depressão direta da contratilidade cardíaca só ocorre 
quando são administradas doses várias vezes maiores do que as necessárias 
para produzir anestesia, o que provavelmente contribui para a depressão 
cardiovascular que acompanha a intoxicação aguda por barbitúricos. 

Trato gastrintestinal. Os oxibarbitúricos tendem a reduzir o tônus da 
musculatura gastrintestinal e a amplitude das contrações rítmicas. O local de 
ação é, em parte, periférico e, em parte, central, dependendo da dose. A 
administração de uma dose hipnótica não retarda de modo significativo o 
esvaziamento gástrico em seres humanos. É provável que o alívio de vários 
sintomas gastrintestinais por doses sedativas decorra, em grande parte, da 
ação depressora central. 

Fígado. Os efeitos mais bem conhecidos dos barbitúricos sobre o fígado 
são aqueles exercidos no sistema microssômico de metabolismo de fármacos 
(ver Cap. 1). Agudamente, os barbitúricos combinam-se com várias espécies 
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de citocromo P450 e interferem, de modo competitivo, na biotransformação 
de vários outros fármacos, bem como de substratos endógenos, como os 
esteróides; outros substratos podem inibir de modo recíproco as 
biotransformações dos barbitúricos. Podem ocorrer interações farmacológi- 
cas mesmo quando as outras substâncias e os barbitúricos são oxidados por 
diferentes sistemas enzimáticos microssômicos. 

A administração crônica de barbitúricos provoca aumento acentuado no 
conteúdo de proteínas e lipídios do retículo endoplasmático liso hepático, 
bem como nas atividades da glicuroniltransferase e das oxidases que contêm 
citocromo P450. O efeito indutor sobre essas enzimas resulta em aumento do 
metabolismo de diversos fármacos e substâncias endógenas, incluindo hor- 
mônios esteróides, colesterol, sais biliares e vitaminas K e D. Ocorre também 
aumento na taxa de metabolismo dos barbitúricos, o que explica, em parte, a 
tolerância a esses fármacos. Muitos sedativos-hipnóticos, vários anestésicos 
e o etanol também são metabolizados por enzimas microssômicas e/ou as 
induzem, podendo ocorrer certo grau de tolerância cruzada nessa base. Nem 
todas as biotransformações microssômicas dos fármacos e de substratos 
endógenos são afetadas no mesmo grau, mas uma regra convencional é a de 
que, na indução máxima em seres humanos, as taxas são aproximadamente 
duplicadas. O efeito indutor não se limita às enzimas microssômicas; p. ex., 
ocorre aumento da ácido 8-aminolevulínico (ALA) sintetase, uma enzima 
mitocondrial, e da aldeído desidrogenase, uma enzima citoplasmática. O 
efeito dos barbitúricos sobre a ALA sintetase pode causar exacerbações 
perigosas da doença em indivíduos com porfiria intermitente. 

Rins. Podem ocorrer oligúria ou anúria graves na intoxicação aguda por 
barbitúricos, devido, em grande parte, a hipotensão acentuada. 


Absorção, destino e excreção. Para uso sedativo-hipnótico, os 
barbitúricos costumam ser administrados por via oral (ver Qua- 
dro 17.4). Essas doses sofrem absorção rápida e provavelmente 
completa; ais de sódio são absorvidos mais rapidamente do que 
os ácidos livres correspondentes, especialmente de formulações 1í- 
quidas. O início de ação varia de 10-60 min, dependendo do agente 
e da formulação, sendo retardado pela presença de alimento no 
estômago. Quando necessário, injeções intramusculares de soluções 
de sais de sódio devem ser aplicadas profundamente nos grandes 
músculos, a fim de evitar a dor e a possível necrose que podem 
ocorrer em locais mais superficiais. No caso de alguns agentes, 
dispõe-se de preparações especiais para administração retal. A via 
intravenosa é, em geral, reservada ao tratamento do estado de mal 
epiléptico (fenobarbital sódico) ou à indução e/ou manutenção de 
anestesia geral (p. ex., tiopental, metoexital). 

Os barbitúricos distribuem-se amplamente e atravessam rapida- 
mente a placenta. Os barbitúricos de alta lipossolubilidade, lidera- 
dos por aqueles utilizados para induzir anestesia, sofrem redistribui- 
ção após injeção intravenosa. A captação nos tecidos menos 
vascularizados, em especial o músculo e a gordura, resulta em de- 
clínio da concentração de barbitúricos no plasma e no cérebro. Com 
o tiopental e o metoexital, isso resulta em despertar do paciente 
dentro de 5-15 min após a injeção das doses anestésicas habituais. 

Excetuando-se o aprobarbital e o fenobarbital, menos lipossolú- 
veis, a excreção renal dos barbitúricos é precedida de seu metabo- 
lismo quase completo e/ou sua conjugação no fígado. A oxidação 
dos radicais em C5 constitui a biotransformação mais importante 
responsável pelo término da atividade biológica. A oxidação resulta 
na formação de alcoóis, cetonas, fenóis ou ácidos carboxílicos, que 
podem aparecer na urina como tais ou como conjugados de ácido 
glicurônico. Em alguns casos (p. ex., fenobarbital), a N-glicosilação 
constitui uma importante via metabólica. Outras biotransformações 
incluem N-hidroxilação, dessulfuração de tiobarbitúricos em oxi- 
barbitúricos, abertura do anel do ácido barbitúrico e N-desalquila- 
ção dos N-alquilbarbitúricos em metabólitos ativos (p. ex., mefobar- 
bital em fenobarbital). Cerca de 25% do fenobarbital e quase todo o 
aprobarbital são excretados de modo inalterado na urina. Sua excre- 
ção renal pode ser acentuadamente aumentada por diurese osmótica 
e/ou por alcalinização da urina. 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


A eliminação metabólica dos barbitúricos é mais rápida em in- 
divíduos jovens do que no indivíduo idoso ou em lactentes, e suas 
meias-vidas mostram-se aumentadas durante a gravidez, em parte 
devido ao volume expandido de distribuição. A hepatopatia crônica, 
especialmente a cirrose, muitas vezes aumenta a meia-vida dos bar- 
bitúricos biotransformáveis. A administração repetida, sobretudo de 
fenobarbital, diminui a meia-vida dos barbitúricos que são metabo- 
lizados em decorrência da indução das enzimas microssômicas (ver 
anteriormente). 

Os dados sobre as meias-vidas fornecidos no Quadro 17.4 mos- 
tram que nenhum dos barbitúricos utilizados para hipnose nos EUA 
parece ter meia-vida de eliminação curta o suficiente para a ocor- 
rência de uma eliminação praticamente completa em 24 h. Entretan- 
to, a relação entre a duração de ação e a meia-vida de eliminação é 
complicada, em parte, pelo fato de que os enantiômeros dos barbi- 
túricos opticamente ativos muitas vezes diferem tanto nas potências 
biológicas quanto nas taxas de biotransformação. Não obstante, to- 
dos esses barbitúricos acumulam-se durante a administração repeti- 
da, a não ser que sejam efetuados ajustes apropriados na dose. Além 
disso, a persistência do fármaco no plasma durante o dia favorece o 
desenvolvimento de tolerância e abuso. 

Efeitos adversos. Efeitos posteriores. A sonolência pode durar 
apenas algumas horas após a administração de uma dose hipnótica 
de barbitúricos, enquanto a depressão residual do SNC é às vezes 
evidente no dia seguinte. Mesmo na ausência de evidências óbvias 
de depressão residual, é possível demonstrar distorsões sutis do 
humor e comprometimento das capacidades de julgamento e das 
habilidades motoras finas. Foi constatado, p. ex., que uma dose de 
200 mg de secobarbital compromete o desempenho para dirigir ou 
pilotar durante 10-22 h. Os efeitos residuais também podem assumir 
a forma de vertigem, náuseas, vômitos ou diarréia ou, algumas 
vezes, podem manifestar-se em forma de excitação franca. O usuá- 
rio pode acordar ligeiramente intoxicado e sentir-se eufórico e cheio 
de energia; mais tarde, à medida que as atividades diárias estimulam 
capacidades possivelmente comprometidas, o usuário pode demons- 
trar irritabilidade e irritação. 

Excitação paradoxal. Em alguns indivíduos, os barbitúricos 
produzem repetidamente excitação, mais do que depressão, e o pa- 
ciente pode parecer estar embriagado. Esse tipo de idiossincrasia é 
relativamente comum entre pacientes geriátricos e debilitados e 
ocorre com mais fregiência com o fenobarbital e os N-barbitúricos. 

Dor. Os barbitúricos têm sido prescritos para a dor miálgica, 
neurálgica ou artrite localizada ou difusa; todavia, com freqiiência 
não tratam com eficácia esses sintomas, especialmente nos pacien- 
tes psiconeuróticos com insônia. Os barbitúricos podem causar in- 
quietação, excitação e até mesmo delírio quando administrados na 
presença de dor, podendo agravar a percepção que o paciente terá 
da dor. 

Hipersensibilidade. Ocorrem reações alérgicas especialmente 
em indivíduos com tendência a apresentar asma, urticária, angioe- 
dema e condições semelhantes. As reações de hipersensibilidade 
nessa categoria incluem tumefações localizadas, em particular das 
pálpebras, das bochechas ou dos lábios, e dermatite eritematosa. 
Raramente, o fenobarbital pode causar dermatite esfoliativa, que 
pode ser fatal; a erupção cutânea pode estar associada a febre, delí- 
rio e alterações degenerativas acentuadas no fígado e em outros 
órgãos parenguimatosos. 

Interações farmacológicas. Os barbitúricos combinam-se com 
outros depressores do SNC, causando grave depressão. O etanol 
constitui o agente agressor mais fregiente, e as interações com 
anti-histamínicos também são comuns. A isoniazida, o metilfenida- 
to e os inibidores da monoaminoxidase também aumentam os efei- 
tos depressores sobre o SNC. 


Os barbitúricos inibem competitivamente o metabolismo de de- 
terminados fármacos; entretanto, o maior número de interações far- 
macológicas resulta da indução das enzimas microssômicas hepáti- 
cas e do desaparecimento acelerado de muitos fármacos e 
substâncias endógenas. O metabolismo das vitaminas D e K é ace- 
lerado, o que pode dificultar a mineralização óssea e diminuir a 
absorção de Ca?+ nos pacientes que estejam usando fenobarbital, 
podendo ser responsável pelos casos relatados de anormalidades da 
coagulação em neonatos cujas mães utilizaram fenobarbital. A in- 
dução de enzimas hepáticas aumenta o metabolismo dos hormônios 
esteróides endógenos, podendo causar distúrbios endócrinos, bem 
como dos anticoncepcionais orais, podendo resultar em gravidez 
indesejada. Os barbitúricos também induzem a produção hepática 
de metabólitos tóxicos de anestésicos clorocarbonados e do tetraclo- 
reto de carbono e, consequentemente, promovem a peroxidação 
lipídica, facilitando a necrose periporta do fígado causada por esses 
agentes. 

Outros efeitos adversos. Como aumentam a síntese da porfiri- 
na, os barbitúricos estão absolutamente contra-indicados para pa- 
cientes com porfiria intermitente aguda ou porfiria variegada. Em 
doses hipnóticas, os efeitos dos barbitúricos no controle da respira- 
ção são mínimos; todavia, na presença de insuficiência pulmonar 
pode ocorrer depressão respiratória grave, de modo que esses agen- 
tes estão contra-indicados. A injeção intravenosa rápida de um bar- 
bitúrico pode causar colapso cardiovascular antes que ocorra anes- 
tesia, de modo que os sinais do SNC de aprofundamento da 
anestesia podem não fornecer um alerta adequado de toxicidade 
iminente. A pressão arterial pode cair para níveis de choque; até 
mesmo a injeção intravenosa lenta de barbitúricos frequentemente 
provoca apnéia e, em certas ocasiões, laringospasmo, tosse e outras 
dificuldades respiratórias. 


Envenenamento por barbitúricos 


A incidência de envenenamento por barbitúricos diminuiu acentuada- 
mente nos últimos anos, devido, em grande parte, ao declínio no uso desses 
fármacos como agentes sedativo-hipnóticos. Todavia, o envenenamento por 
barbitúricos representa um problema clínico significativo, ocorrendo morte 
em uma pequena percentagem de casos. A maioria dos casos resulta de 
tentativas deliberadas de suicídio, mas alguns são devidos a envenenamento 
acidental em crianças ou em usuários de drogas. A dose letal de barbitúrico 
varia de acordo com numerosos fatores, mas é provável que ocorra envene- 
namento grave com a ingestão de mais de dez vezes a dose hipnótica total de 
uma só vez. Se o álcool ou outros agentes depressores também estiverem 
presentes, as concentrações que podem levar à morte são mais baixas. 

Na intoxicação grave, o paciente encontra-se comatoso; a respiração é 
afetada precocemente. A respiração pode ser lenta ou rápida e superficial, A 
observação de respiração superficial pode ser enganosa quanto ao verdadeiro 
volume/minuto e ao grau de acidose respiratória e hipoxia cerebral. Por fim, 
ocorre queda da pressão arterial, devido ao efeito do fármaco e da hipoxia 
sobre os centros vasomotores medulares; a depressão da contratilidade car- 
díaca e dos gânglios simpáticos também contribui. As complicações pulmo- 
nares (atelectasia, edema e broncopneumonia) e a insuficiência renal tendem 
a ser complicações fatais do envenenamento grave por barbitúricos. 

O tratamento ideal da intoxicação aguda por barbitúricos baseia-se em 
medidas de suporte gerais. A hemodiálise ou a hemoperfusão são necessárias 
apenas raramente, e o uso de estimulantes do SNC aumenta a taxa de 
mortalidade. O tratamento atual aplica-se, na maioria dos aspectos, ao enve- 
nenamento por qualquer depressor do SNC. 

É necessário ter atenção constante à manutenção de uma via respiratória 
desobstruída e ventilação adequada, bem como à prevenção de pneumonia; 
deve-se administrar oxigênio. Após as precauções tomadas para evitar a 
aspiração, deve-se considerar a lavagem gástrica caso a ingestão tenha ocor- 
rido menos de 24 h antes, visto que o barbitúrico pode reduzir a motilidade 
gastrintestinal. Após lavagem, a administração de carvão ativado e de um 
catártico, como sorbitol, pode reduzir a meia-vida dos agentes menos lipos- 
solúveis, como o fenobarbital. Se as funções renal e cardíaca estiverem 
satisfatórias e o paciente estiver hidratado, a diurese forçada e a alcalinização 
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da urina irão acelerar a excreção de aprobarbital e fenobarbital. Devem-se 
instituir medidas para a prevenção ou o tratamento da atelectasia, e, quando 
indicado, deve-se iniciar a ventilação mecânica. 

Na intoxicação aguda grave por barbitúricos, o colapso circulatório 
constitui a principal ameaça. Com fregiência, o paciente é internado com 
hipotensão grave ou choque, e a desidratação costuma ser grave. A hipovo- 
lemia deve ser corrigida, e, se necessário, a pressão arterial pode ser mantida 
com dopamina. A insuficiência renal aguda em consegiiência do choque e da 
hipoxia talvez seja responsável por um sexto das mortes. Em caso de insufi- 
ciência renal, deve-se instituir a hemodiálise. A intoxicação por barbitúricos 
e seu tratamento foram revistos por Gary e Tresznewsky (1983). 


Usos terapêuticos 


O uso dos barbitúricos como agentes sedativo-hipnóticos dimi- 
nuiu enormemente, devido à falta de especificidade de efeitos no 
SNC, ao índice terapêutico menor que o dos benzodiazepínicos, à 
ocorrência mais frequente de tolerância do que com os benzodiaze- 
pínicos, a maior tendência ao abuso e ao considerável número de 
interações farmacológicas. Os principais usos dos barbitúricos indi- 
viduais estão relacionados no Quadro 17.4. Tal como nos benzodia- 
zepínicos, a seleção de determinados barbitúricos para uma indica- 
ção terapêutica específica baseia-se sobretudo em considerações 
farmacocinéticas. 

Usos no SNC. Embora os barbitúricos tenham sido substituídos, 
em grande parte, pelos benzodiazepínicos e por outros compostos 
para sedação diurna, o fenobarbital e o butabarbital ainda estão 
disponíveis como “sedativos” em inúmeras combinações de eficácia 
questionável para o tratamento de distúrbios gastrintestinais funcio- 
nais e da asma. Também incluídos em combinações analgésicas, 
provavelmente de modo contraproducente. Os barbitúricos, espe- 
cialmente o butabarbital e o fenobarbital, são às vezes utilizados 
para antagonizar os efeitos estimulantes não-desejáveis de vários 
fármacos sobre o SNC, como efedrina, dextroanfetamina e teofilina, 
embora a abordagem preferida seja o ajuste da dose ou a substitui- 
ção dos agentes primários por terapia alternativa. O fenobarbital 
ainda é amplamente utilizado e talvez constitua o único tratamento 
eficaz na abstinência hipnossedativa (Martin et al., 1979). 

Os barbitúricos ainda são utilizados no tratamento de emergên- 
cia de convulsões, como as que ocorrem no tétano, na eclâmpsia, no 
estado de mal epiléptico, na hemorragia cerebral e no envenenamen- 
to por drogas convulsivantes. Entretanto, os benzodiazepínicos são 
geralmente superiores nesses usos. O fenobarbital sódico é mais 
frequentemente utilizado, devido à suá eficácia anticonvulsivante; 
todavia, mesmo quando administrado por via intravenosa, podem 
ser necessários 15 min ou mais para atingir concentrações máximas 
no cérebro. Os barbitúricos de ação curta e ultracurta exibem uma 
baixa relação entre ação anticonvulsivante e ação hipnótica, e esses 
fármacos ou agentes anestésicos inalatórios só são empregados 
quando é preciso utilizar anestesia geral para controlar convulsões 
refratárias a outras medidas. Em geral, escolhe-se o diazepam para 
tratamento de emergência das convulsões. O uso de barbitúricos na 
terapia sintomática da epilepsia é discutido no Cap. 21. 

Os agentes de ação ultracurta, como o tiopental ou o metoexital, 
continuam sendo utilizados como anestésicos intravenosos 
(Cap. 14). Nas crianças, a administração retal de metoexital é às 
vezes utilizada para indução de anestesia ou para sedação durante 
procedimentos de imageamento (Manuli e Davies, 1993). Em certas 
ocasiões, utilizam-se barbitúricos de ação curta e ultracurta como 
adjuvantes de outros agentes na produção de anestesia obstétrica. 
Vários estudos não confirmaram a acentuada depressão respiratória 
em lactentes a termo, mas os prematuros são claramente mais sus- 
cetíveis. Devido à dificuldade na avaliação dos efeitos sobre o feto 
e o neonato, é prudente evitar o uso de barbitúricos em obstetrícia. 

Na psiquiatria, os barbitúricos são utilizados como auxiliares 
diagnósticos e terapêuticos; às vezes, esses usos são descritos, res- 
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pectivamente, como narcoanálise e narcoterapia. O amobarbital 
em baixas concentrações tem sido administrado diretamente na ar- 
téria carótida antes de neurocirurgia, como modo de identificar o 
hemisfério cerebral dominante da fala. O-uso desse procedimento 
foi ampliado para incluir uma avaliação neuropsicológica mais ex- 
tensa de pacientes com distúrbios convulsivos clinicamente intratá- 
veis, que podem obter benefício com a terapia cirúrgica (ver Smith 
e Riskin, 1991). 

As doses anestésicas de barbitúricos atenuam o edema cerebral 
resultante de cirurgia, lesão cranioencefálica ou isquemia cerebral e 
podem reduzir as proporções do infarto ou aumentar a sobrevida. Os 
anestésicos gerais não fornecem proteção. Entretanto, o procedi- 
mento não é isento de risco, e deve-se avaliar o benefício final para 
o paciente (ver Shapiro, 1985; Smith e Riskin, 1991). 

Usos metabólicos hepáticos. Como os níveis de glicuronil- 
transferase hepática e da proteína Y de ligação da bilirrubina são 
aumentados pelos barbitúricos, o fenobarbital tem sido utilizado 
com êxito no tratamento da hiperbilirrubinemia e do kernicterus no 
neonato. O barbitúrico não-depressor fetarbital (N-fenilbarbital) 
atua de maneira igualmente satisfatória. O fenobarbital pode melho- 
rar o transporte hepático da bilirrubina em pacientes com icterícia 
hemolítica. 


OUTROS AGENTES SEDATIVO-HIPNÓTICOS 


No decorrer dos anos, muitos agentes com estruturas diversas têm sido 
utilizados, por suas propriedades sedativo-hipnóticas, incluindo paraldeído 
(introduzido antes dos barbitúricos), hidrato de cloral, etclorvinol, glutetimi- 
da, metiprilona, etinamato e meprobamato (introduzido pouco antes dos 
benzodiazepínicos). À exceção do meprobamato, as ações farmacológicas 
desses agentes assemelham-se, em geral, às dos barbitúricos: todos são 
depressores gerais do SNC que podem produzir hipnose profunda, com 
pouca ou nenhuma analgesia; seus efeitos nos estágios do sono assemelham- 
se aos dos barbitúricos; seu índice terapêutico é limitado, e a intoxicação 
aguda, que provoca depressão respiratória e hipotensão, é tratada da mesma 
maneira que o envenenamento por barbitúricos; seu uso crônico pode resultar 
em tolerância e dependência física; e a síndrome que ocorre após uso crônico 
pode ser grave e potencialmente fatal. As propriedades do meprobamato 
exibem algumas semelhanças com as dos benzodiazepínicos, mas o fármaco 
apresenta um potencial claramente mais elevado de abuso e tem efeitos 
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ansiolíticos menos seletivos. O uso clínico desses agentes diminuiu sobre- 
maneira e merecidamente. Entretanto, alguns deles mostram-se úteis em 
determinadas situações, particularmente em pacientes hospitalizados. 

As estruturas químicas e as principais propriedades farmacológicas do 
paraldeído etclorvinol, hidrato de cloral e meprobamato são apresentadas no 
Quadro 17.5. Informações mais detalhadas sobre a glutetimida, a metiprilona 
e o etinamato podem ser encontradas em edições anteriores deste livro. 

Paraldeído. O paraldeído é um polímero do acetaldeído; entretanto, é 
possível que seja considerado mais um poliéter de estrutura cíclica. Tem 
forte odor e paladar desagradável. Quando administrado por via oral, provo- 
ca irritação na garganta e no estômago, e não é administrado por via paren- 
teral em virtude de seus efeitos nocivos sobre os tecidos. Quando adminis- 
trado por via retal em forma de enema de retenção, o agente é diluído em 
azeite de oliva. 

O paraldeído por via oral sofre rápida absorção e distribui-se amplamen- 
te; em geral, o sono ocorre dentro de 10-15 min após a administração de 
doses hipnóticas. Cerca de 70-80% da dose são metabolizados no fígado, 
provavelmente por despolimerização em acetaldeído e subsegiente oxidação 
em ácido acético, que é finalmente convertido em dióxido de carbono e água. 
A maior parte do restante é exalada, produzindo um forte odor característico 
na respiração. As consegiiências comumente observadas do envenenamento 
por paraldeído incluem acidose, gastrite hemorrágica e alterações gordurosas 
no fígado e nos rins, com hepatite tóxica e nefrose. 

Os usos clínicos do paraldeído incluem o tratamento de fenômenos de 
abstinência (especialmente delirium tremens em pacientes hospitalizados) e 
outros estados psiquiátricos caracterizados por excitação. O paraldeído tam- 
bém tem sido utilizado no tratamento das convulsões (incluindo estado de 
mal epiléptico) em crianças. Os indivíduos que se tornam viciados em 
paraldeído podem ter tomado conhecimento do fármaco durante o tratamento 
do alcoolismo e, então, de modo surpreendente em vista de seu odor e sabor 
desagradáveis, passaram a preferi-lo ao álcool. 

Hidrato de cloral. O hidrato de cloral é formado pela adição de uma 
molécula de água ao grupo carbonílico do cloral (2,2,2-tricloroacetaldeído). 
Além de ser utilizado como hipnótico, o agente foi empregado no passado 
para produzir sedação em crianças submetidas a procedimentos diagnósti- 
cos, dentários ou outros procedimentos potencialmente desconfortáveis. 

O hidrato de cloral é rapidamente reduzido ao composto ativo, tricloroe- 
tanol (CCI4CH50H), em grande parte pelo álcool desidrogenase no fígado; 
não foram encontradas quantidades significativas de hidrato de cloral no 
sangue após administração oral. Por conseguinte, é provável que seus efeitos 
farmacológicos sejam produzidos pelo tricloroetanol. Com efeito, este últi- 
mo composto pode exercer efeitos semelhantes aos dos barbitúricos nos 
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VIAS DE 
COMPOSTO ESTRUTURA ADMINISTRAÇÃO  MEIA-VIDA, H COMENTÁRIOS 
Paraldeído CH; Oral, retal 410 Utilizado no tratamento do delirium tremens em pacientes 
a hos; izados; eliminado por metabolismo hepático (75%) e 
Eb a exalação (25%); as toxicidades incluem acidose, hepatite e 
| | nefrose 
H;Có HC CHÓ CH; 
o 
Hidrato de cloral CCIsCH(OH)> Oral, retal 5-10% Rapidamente convertido pela desidrogenase hepática do 
álcool em tricloroetanol, que é responsável, em grande 
parte, pelos efeitos do hidrato de cloral; o uso crônico pode 
causar lesão hepática; a síndrome de abstinência é grave 
Etelorvinol ciâcH Oral 10-20* A redistribuição encurta para 4-5 h a duração de ação de 
y s únicas, pod arnéls 
CHaCH,ó Có CH=CHCI doses únicas, podendo resultar em despçoar pela 
] madrugada; as respostas idiossincráticas incluem excitação 
OH acentuada, especialmente em presença de dor 
Meprobamato o My o Oral 617 Aprovado apenas para tratamento de distúrbios de ansiedade, 
li EA ê A sedati a dose 
H;N6 Có OCH,6 Có CH,06 Có NH, mas amplamente utiliz: ado como sedativo Hotumo, a dose 
Ly excessiva pode causar hipotensão grave, depressão 
3 


* Valor para eliminação do tricloroetanol, ao qual podem ser atribuídos os efeitos. 


respiratória e morte 


7 O valor representa a meia-vida terminal devida ao metabolismo hepático; a redistribuição reduz a duração de ação para menos de 5 horas. 


canais dos receptores GABA, in vitro (Lovinger et al., 1993). O tricloroeta- 
nol é conjugado principalmente com ácido glicurônico, sendo o produto 
(ácido uroclorálico) excretado, em grande parte, na urina. 

O hidrato de cloral é irritante para a pele e as mucosas. Essas ações 
irritantes dão origem a um paladar desagradável e produzem desconforto 
epigástrico, náuseas e vômitos ocasionais, e todos esses efeitos tendem 
particularmente a ocorrer se o fármaco não for diluído o suficiente ou se for 
ingerido estando o estômago vazio. Os efeitos indesejáveis no SNC incluem 
aturdimento, mal-estar, ataxia e pesadelos. Além disso, pode ocorrer “ressa- 
ca”, embora isso seja menos comum do que com a maioria dos barbitúricos 
e alguns benzodiazepínicos. Raramente, os pacientes exibem reações idios- 
sincráticas ao hidrato de cloral e podem mostrar-se desorientados e incoeren- 
tes, demonstrando um comportamento paranóide. O envenenamento agudo 
por hidrato de cloral pode causar icterícia. Os indivíduos em uso crônico de 
hidrato de cloral podem exibir intoxicação aguda súbita, que pode ser fatal; 
essa situação resulta de dose excessiva ou de uma falha do mecanismo de 
detoxificação devida a lesão hepática; além disso, pode ocorrer lesão renal 
parenquimatosa. A abstinência súbita do uso habitual de hidrato de cloral 
pode resultar em delírio e convulsões, com alta fregiiência de morte quando 
não tratada. 

Etclorvinol. Além das ações farmacológicas que são muito semelhantes 
às dos barbitúricos, o etclorvinol tem propriedades anticonvulsivantes e 
relaxantes musculares. O etclorvinol sofre rápida absorção e distribui-se 
amplamente após administração oral. Exibe uma cinética de dois comparti- 
mentos, com meia-vida de distribui de cerca de 1-3 h e meia-vida de 
eliminação de 10-20 horas. Em consegiência, a duração de ação do agente é 
relativamente curta, e o paciente pode acordar de madrugada após a sua 
administração ao deitar. Cerca de 90% do fármaco são finalmente destruídos 
no fígado. O etelorvinol é utilizado como hipnótico de curta duração para o 
tratamento da insônia. 

Os efeitos colaterais mais comuns causados pelo etclorvinol consistem 
em gosto residual semelhante ao da menta, tonteira, náuseas, vômitos, hipo- 
tensão e dormência facial. A ocorrência de “ressaca leve” também é relativa- 
mente comum. Pacientes ocasionais respondem com hipnose profunda, fra- 
queza muscular e síncope não relacionada com a hipotensão pronunciada. As 
respostas idiossincráticas incluem desde estimulação leve até excitação pro- 
nunciada e histeria. As reações de hipersensibilidade consistem em urticária, 
trombocitopenia rara, mas às vezes fatal, e, em certas ocasiões, icterícia 
colestática. A intoxicação aguda assemelha-se àquela produzida por barbitú- 
ricos, exceto pela depressão respiratória mais grave e pela ocorrência de 
bradicardia relativa. O etclorvinol pode aumentar o metabolismo hepático de 
outros fármacos, como anticoagulantes orais, e está contra-indicado para 
pacientes com porfiria intermitente. 

Meprobamato. O meprobamato é um éster bis-carbamato, introduzido 
como agente ansiolítico em 1955, que continua sendo aprovado apenas para 
esse uso nos EUA. Entretanto, tornou-se também popular como agente 
sedativo hipnótico, sendo aqui discutido principalmente devido à prática 
comum de seu uso para esses propósitos. A questão sobre as diferenças nas 
ações sedativas e ansiolíticas do meprobamato continua sem resposta, e 
faltam provas clínicas da eficácia do meprobamato como agente ansiolítico 
seletivos nos seres humanos. 

As propriedades farmacológicas do meprobamato assemelham-se em 
várias maneiras àquelas dos benzodiazepínicos. A exemplo destes últimos, o 
meprobamato pode liberar comportamentos suprimidos em animais experi- 
mentais, em doses que provocam pouco comprometimento da atividade 
locomotora; embora possa causar depressão disseminada do SNC, não pode 
produzir anestesia. Ao contrário dos benzodiazepínicos, a ingestão de gran- 
des doses de meprobamato isoladamente pode causar depressão respiratória 
grave ou até mesmo fatal, hipotensão, choque e insuficiência cardíaca. O 
meprobamato parece exercer leve efeito analgésico em pacientes com dor 
musculoesquelética e aumenta os efeitos analgésicos de outros fármacos. 

O meprobamato é bem absorvido quando administrado por via oral. 
Entretanto, um aspecto importante da intoxicação por meprobamato é a 
formação de bezoares gástricos, que consistem em comprimidos de mepro- 
bamato não-dissolvidos; por conseguinte, o tratamento pode exigir endosco- 
pia, com remoção mecânica do bezoar. A maior parte do fármaco é metabo- 
lizada no fígado, principalmente em derivado hidroxi de cadeia lateral e 
glicuronídeo; a cinética de eliminação pode depender da dose. A meia-vida 
do meprobamato pode ser prolongada durante a sua administração crônica, 
embora o agente possa induzir algumas enzimas microssômicas hepáticas. 
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Os principais efeitos adversos das doses sedativas habituais de meproba- 
mato consistem em sonolência e ataxia; doses maiores provocam comprome- 
timento considerável do aprendizado e da coordenação motora, bem como 
prolongamento do tempo de reação. Tal como os benzodiazepínicos, o me- 
probamato aumenta a depressão do SNC produzida por outros fármacos. 

O abuso do meprobamato continuou, a despeito da redução significativa 
do uso clínico do fármaco. O carisoprolol, um relaxante da musculatura 
esquelética cujo metabólito ativo é o meprobamato, também tem potencial 
de abuso e tornou-se uma “droga de rua” popular (Reeves et al., 1999). O 
meprobamato é preferido aos benzodiazepínicos por indivíduos com história 
de abuso de drogas. Após medicação prolongada, a interrupção abrupta 
provoca uma síndrome de abstinência, em geral caracterizada por ansiedade, 
insônia, tremores e, com fregiiência, alucinações. Ocorrem convulsões gene- 
ralizadas em cerca de 10% dos casos. A intensidade dos sintomas depende 
da dose ingerida. 

Outros fármacos. O etomidato é utilizado nos EUA e em outros países 
como anestésico intravenoso, frequentemente em combinação com a fenta- 
nila. É vantajoso devido à ausência de atividade depressora pulmonar e 
vascular, embora exerça um efeito inotrópico negativo sobre o coração. A 
farmacologia e os usos anestésicos do etomidato são descritos no Cap. 14. É 
também utilizado em outros países como agente sedativo-hipnótico em uni- 
dades de tratamento intensivo, durante a respiração com pressão positiva 
intermitente, na anestesia epidural e em outras situações. Como é adminis- 
trado apenas por via intravenosa, seu uso limita-se a quadros hospitalares. A 
mioclonia comumente observada após doses anestésicas não ocorre após a 
administração de doses sedativo-hipnóticas. 

O clometiazol tem propriedades sedativas, relaxantes musculares e anti- 
convulsivantes. É utilizado fora dos EUA para hipnose em pacientes idosos 
e em asilos, para sedação pré-anestésica e especialmente no tratamento da 
abstinência do etanol (ver Symposium, 1986b). Quando administrado isola- 
damente, seus efeitos sobre a respiração são discretos, e o índice terapêutico 
apresenta-se elevado. Todavia, as mortes causadas por interações adversas 
com etanol são relativamente fregientes. 

Agentes hipnóticos adquiridos sem prescrição médica. Uma comis- 
são consultiva do FDA recomendou que, à exceção de determinados anti-his- 
tamínicos (doxilamina, difenidramina e pirilamina), todos os supostos ingre- 
dientes ativos sejam eliminados dos soníferos adquiridos sem prescrição 
médica. A despeito dos proeminentes efeitos colaterais sedativos observados 
durante seu uso no tratamento de doenças alérgicas (ver Cap. 25), es: 
anti-histamínicos não são consistentemente eficazes no tratamento de distúr- 
bios do sono. Os fatores predisponentes podem incluir o rápido desenvolvi- 
mento de tolerância, estimulação paradoxal e inadequação das doses atual- 
mente aprovadas. Entretanto, essas doses às vezes provocam depressão 
diurna residual proeminente do SNC. Por exemplo, a meia-vida de elimina- 
ção da doxilamina e da difenidramina é de cerca de 9 horas. 


TRATAMENTO DA INSÔNIA 


A insônia constitui uma das queixas mais comuns na prática 
clínica geral, e seu tratamento depende de um diagnóstico correto. 
Dispõe-se de uma variedade de agentes farmacológicos para o tra- 
tamento da insônia. O hipnótico “perfeito” deveria permitir a ocor- 
rência do sono com uma estrutura de sono normal, em vez de pro- 
duzir um padrão de sono farmacologicamente alterado. Tampouco 
deveria causar efeitos no dia seguinte, como ansiedade de rebote ou 
sedação contínua. Além disso, não deveria interagir com outras 
medicações. Poderia ser utilizado de maneira crônica, sem causar 
dependência nem insônia de rebote ao ser interrompido. A prática 
regular de exercícios moderados preenche esses critérios; todavia, 
essa conduta frequentemente não é efetiva por si só, e os pacientes 
com doença cardiorrespiratória significativa podem não ser capazes 
de realizar esses exercícios. Todavia, até mesmo poucas horas de 
exercício físico são frequentemente eficazes para promover o sono. 
Embora se desconheça a função exata do sono, o sono adequado 
melhora a qualidade do estado de vigília durante o dia, e os agentes 
hipnóticos devem ser utilizados de modo criterioso para evitar seu 
comprometimento. 
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As controvérsias relativas ao tratamento da insônia giram em 
torno de dois aspectos: tratamento farmacológico versus não-farma- 
cológico e uso de agentes hipnóticos de ação curta versus ação 
longa. Os hipnóticos benzodiazepínicos foram prescritos com me- 
nos fregiiência no decorrer da última década. Os ingleses tendem a 
assumir uma postura conservadora quanto à prescrição de benzodia- 
zepínicos para ansiedade ou para insônia (Livingston, 1994). Entre- 
tanto, Walsh e Engelhardt (1992) são da opinião de que essa redução 
na prescrição dos benzodiazepínicos pode estar mais relacionada 
com a cobertura da mídia sobre os efeitos colaterais dos benzodia- 
zepínicos do que com dados científicos, e que alguns pacientes 
podem ser tratados insuficientemente com hipnóticos. Talvez em 
relação a essa controvérsia, Yeo et al. (1994) constataram que o 
médico que auto-regula a prescrição de benzodiazepínicos geral- 
mente subestima sobremaneira os verdadeiros padrões de prescri- 
ção. Os efeitos colaterais das medicações hipnóticas devem ser 
comparados com as segiúelas da insônia crônica, que incluem um 
aumento de quatro vezes no número de acidentes graves (Balter, 
1992). 

Tradicionalmente, são subestimados dois aspectos do tratamen- 
to da insônia. São eles a procura de causas clínicas específicas e o 
uso de tratamentos não-farmacológicos. Além do tratamento farma- 
cológico apropriado, o tratamento da insônia deve corrigir causas 
identificáveis, considerar a higiene inadequada do sono, eliminar a 
ansiedade de desempenho relacionada com o ato de adormecer, 
fornecer um treinamento para o relógio biológico, de modo que a 
sonolência máxima ocorra no momento em que se tenta dormir, e 
suprimir o uso de álcool e soníferos adquiridos sem prescrição mé- 
dica (Nino-Murcia, 1992). 

Categorias de insônia. A National Institute of Mental Health 
Consensus Development Conference (1984) dividiu a insônia em 3 
categorias: 


1. A insônia transitória dura menos de 3 dias e, em geral, é causa- 
da por algum estresse ambiental ou situacional de curta duração. 
Pode responder à atenção às regras de higiene do sono. Se forem 
prescritos hipnóticos, devem ser utilizados na sua menor dose e 
apenas por duas ou três noites. Entretanto, os benzodiazepínicos 
administrados de maneira aguda antes de eventos importantes na 
vida, como exames, podem resultar em comprometimento do 
desempenho (James e Savage, 1984). 

2. A insônia de curta duração dura 3 dias a 3 semanas e, em geral, 
é causada por algum fator estressante pessoal, como doença, 
pesar ou problemas no trabalho. Neste caso também, a educação 
sobre a higiene do sono constitui a primeira etapa do tratamento. 
Os hipnóticos podem ser utilizados como adjuvantes por 7-10 
noites. Os hipnóticos são mais bem utilizados de modo intermi- 
tente, devendo o paciente omitir uma dose após uma ou duas 
noites de bom sono. 

3. A insônia prolongada é a que dura mais de 3 semanas, na qual 
não se pode identificar um fator estressante específico. Nesses 
pacientes, é necessário proceder a uma avaliação clínica mais 
completa, mas a maioria não necessita de um estudo do sono 
realizado durante toda a noite. 


Insônia que acompanha doenças psiquiátricas importantes. A insô- 
nia causada por doenças psiquiátricas importantes fregientemente responde 
ao tratamento farmacológico específico da doença em questão. Por exemplo, 
nos episódios depressivos maiores com insônia, até mesmo medicações 
como os inibidores seletivos da recaptação de serotonina, que podem causar 
insônia como efeito colateral, geralmente resultam em melhora do sono à 
medida que tratam a síndrome depressiva. Em pacientes cuja depressão está 
respondendo à inibição da recaptação de serotonina mas que apresentam 
insônia persistente como efeito colateral da medicação, o uso criterioso de 
trazodona à noite pode melhorar o sono (Nierenberg et al., 1994), bem como 
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o. Todavia, o pa- 
ciente deve ser monitorado para a possibilidade de priapismo, hipotensão 
ortostática e arritmias. 

O controle adequado da ansiedade em pacientes com distúrbios de ansie- 
dade freqiientemente leva à resolução adequada da insônia associada. O uso 
de sedativos nos distúrbios de ansiedade está diminuindo, devido ao reconhe- 
cimento crescente da eficácia de outros agentes, como antagonistas dos 
receptores f-adrenérgicos (ver Cap. 10) para a ansiedade de desempenho e 
de inibidores da recaptação de serotonina para o distúrbio obsessivo-compul- 
sivo e, talvez, para o distúrbio de ansiedade generalizada. A insônia profunda 
dos pacientes com psicose aguda em decorrência de esquizofrenia ou mania 
geralmente responde a antagonistas dos receptores dopamínicos. Com fre- 
qiiência, os benzodiazepínicos são utilizados como adjuvantes nessa situação 
para reduzir a agitação; seu uso também resulta em melhora do sono. 

Insônia que acompanha outras doenças clínicas. Para a insônia pro- 
longada decorrente de outras doenças clínicas, o tratamento adequado do 
distúrbio subjacente, como insuficiência cardíaca congestiva, asma ou doen- 
ça pulmonar obstrutiva crônica, pode resolver a insônia. 

O tratamento adequado da dor em condições de dor crônica, incluindo a 
dor do câncer terminal, irá cuidar tanto da dor quanto da insônia, podendo 
tornar desnecessário o uso de hipnóticos. 

Muitos pacientes simplesmente tratam seu sono de maneira precária. A 
atenção adequada à higiene do sono, incluindo redução da ingestão de cafeí- 
na, abstinência de álcool, prática de exercícios adequados e horários regula- 
res de sono e vigília, reduz a insônia. á 

Insônia condicionada (aprendida). Em pacientes que não apresentam 
transtornos psiquiátricos importantes nem outras doenças clínicas e nos 
quais a atenção à higiene do sono é ineficaz, a atenção deve ser orientada para 
a insônia condicionada (aprendida). E: pacientes associaram o quarto de 
dormir a atividades compatíveis com o estado de vigília, mais do que com o 
sono. Nesses pacientes, a cama só deve ser utilizada para relações sexuais e 
para dormir. Todas as outras atividades associadas ao estado de vigília, 
mesmo atividades repousantes, como ler e assistir televisão, devem ser 
realizadas fora do quarto de dormir. 

Percepção errônea do estado de sono. Alguns pacientes queixam-se de 
sono precário, mas não apresentam evidências polissonográficas objetivas de 
insônia. É difícil tratar esses casos. 

Alguns pacientes são simplesmente indivíduos que dormem pouco, que 
sete a oito horas típicas de sono por dia para funcionar. 
Se o estado de vigília diurno, o humor e as funções não forem comprometi- 
dos, não há necessidade de tratamento. 

Alguns pacientes com apnéia do sono podem solicitar pílulas para dor- 
mir, visto que não se sentem restaurados pela manhã. Em geral, os agentes 
hipnóticos estão contra-indicados para esses pacientes. Esses indivíduos 
beneficiam-se com estudos do sono realizados durante toda a noite para uma 
avaliação adequada e recomendações quanto ao tratamento apropriado. 

Insônia prolongada. Os tratamentos não-farmacológicos são importan- 
tes para todos os pacientes com insônia prolongada. Esses tratamentos in- 
cluem educação sobre a higiene do sono, realização de exercícios adequados 
(quando possível), treinamento para relaxamento e abordagens para modifi- 
cação comportamental, como restrição do sono e terapia com controle de 
estímulo. Na terapia de restrição do sono, o paciente mantém um diário com 
o registro do tempo levado na cama e, em seguida, deduz desse período 
30-60 min. Esse procedimento induz um ligeiro débito de sono, que ajuda no 
início do sono. Na terapia de controle com estímulo, o paciente é instruído a 
só ir para a cama quando estiver sonolento, utilizar o quarto de dormir apenas 
para dormir e ter relações sexuais, levantar e deixar o quarto se o sono não 
vier em 15-20 min e só retornar para a cama quando estiver sonolento, 
levantar todos os dias à mesma hora, independentemente da qualidade do 
sono da noite anterior, e evitar cochilos durante o dia. Foi constatado que os 
tratamentos não-farmacológicos da insônia são particularmente eficazes na 
redução da latência do início do sono e do tempo acordado após o início do 
sono (Morin et al., 1994). 

Os efeitos colaterais dos agentes hipnóticos podem limitar sua utilidade 
no tratamento da insônia. O uso de hipnóticos para a insônia prolongada é 
problemático por muitas razões. O uso de hipnóticos a longo prazo leva a 
uma redução da eficácia e sua interrupção pode produzir insônia de rebote. 
Quase todos os hipnóticos modificam a estrutura do sono. Os barbitúricos 
reduzem o sono REM; os benzodiazepínicos reduzem o sono não-REM de 
ondas lentas e, em menor grau, o sono REM. Embora a importância desses 
achados ainda não esteja bem elucidada, há um consenso de que o sono de 
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ondas lentas é particularmente importante para os processos restauradores 
físicos. O sono REM pode auxiliar na consolidação do aprendizado. O 
bloqueio do sono de ondas lentas pelos benzodiazepínicos pode ser respon- 
sável pela redução da sua eficácia com uso prolongado e também pode 
explicar a sua eficácia no bloqueio dos terrores noturnos, um distúrbio do 
despertar do sono de ondas lentas. 

Os benzodiazepínicos produzem alterações cognitivas. Os agentes de 
ação longa pode causar confusão no dia seguinte, com aumento concomitante 
das quedas, enquanto os agentes de ação mais curta podem produzir ansieda- 
de de rebote no dia seguinte. Paradoxalmente, os efeitos amnésicos agudos 
dos benzodiazepínicos podem ser responsáveis pelo relato subsequente do 
paciente de sono repousante. Postulou-se que o triazolam pode induzir altera- 
ções cognitivas que embotam a distinção subjetiva entre o estado de vigília 
e o sono (Mendelson, 1993). A amnésia anterógrada pode ser mais comum 
com o triazolam. Enquanto os efeitos deletérios do álcool e da difenidramina 
sobre o desempenho são reduzidos após um cochilo, os efeitos do triazolam 
não o são (Roehrs et al., 1993). 

Os benzodiazepínicos podem agravar a apnéia do sono. Alguns pacientes 
com hipersonia não se sentem restaurados após uma noite de sono e, por isso, 
solicitam ao médico pílulas para dormir, a fim de melhorar a qualidade do 
seu sono. Há um consenso de que os hipnóticos não devem ser administrados 
a pacientes com apnéia do sono, especialmente do tipo obstrutivo, visto que 
esses agentes diminuem o tônus muscular das vias respiratórias superiores, 
enquanto reduzem também a resposta do acordar à hipoxia (Robinson e 
Zwillich, 1989). 


Insônia em pacientes idosos. Os indivíduos idosos, bem como 
os muito jovens, tendem a ter um padrão polifásico de sono (múlti- 
plos episódios de sono por dia), mais do que no padrão monofásico 
característico de adultos mais jovens. Além do sono noturno, podem 
tirar um ou mais cochilos durante o dia. Esse padrão torna difícil a 
avaliação do tempo adequado de sono. Todo indivíduo que cochila 
regulármente terá o sono noturno reduzido, sem qualquer evidência 
de comprometimento do estado de vigília durante o dia, indepen- 
dentemente de sua idade. Esse padrão é exemplificado nas culturas 
que praticam a “sesta” e é, provavelmente, adaptativo. 

Ocorrem alterações nos perfis farmacocinéticos dos agentes hip- 
nóticos no indivíduo idoso, devido à redução do líquido corporal, 
diminuição da função renal e aumento da gordura corporal, resul- 
tando em meia-vida mais longa dos benzodiazepínicos. Uma dose 
que produz um sono agradável e um estado de vigília diurna ade- 
quada durante a primeira semana de administração pode provocar 
confusão e amnésia diurnas na terceira semana, à medida que o nível 
continua aumentando, em particular com o uso de hipnóticos de 
ação longa. Por exemplo, o benzodiazepínico diazepam é altamente 
lipossolúvel e excretado pelos rins. Devido ao aumento da gordura 
corporal e à redução da excreção renal que ocorrem tipicamente dos 
20 aos 80 anos de idade, a meia-vida do fármaco pode aumentar até 
4 vezes nesse espaço de tempo. 

Os indivíduos idosos que têm vida normal com vigília diurna 
relativamente não-comprometida podem queixar-de de insônia, vis- 
to que já não estão dormindo o mesmo período tão longo quanto na 
época em que eram jovens. O uso não-criterioso de hipnóticos nes- 
ses indivíduos pode produzir comprometimento cognitivo diurno e, 
consegiientemente, comprometimento da qualidade global de vida. 

Quando um paciente idoso está em uso prolongado de benzodia- 
zepínicos, seja para a ansiedade diurna ou para a sedação noturna, a 
interrupção da administração do fármaco pode ser um processo 
longo. Pode ser apropriado manter o paciente em uso da medicação, 
com atenção cuidadosa para os efeitos colaterais diurnos. 

Controle dos pacientes após tratamento prolongado com 
agentes hipnóticos. Os pacientes que vêm utilizando hipnóticos 
durante muitos meses ou até mesmo anos representam um grupo 
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especial de problema (Fleming, 1993). Se um benzodiazepínico foi 
utilizado regularmente por mais de 2 semanas, seu uso deve ser 
reduzido de modo gradual, em vez de ser interrompido abruptamen- 
te. Em alguns pacientes que fazem uso de hipnóticos de meia-vida 
curta, é mais fácil efetuar de início uma substituição para um hipnó- 
tico de meia-vida longa e, em seguida, reduzir gradualmente a dose. 
Em um estudo de nove pacientes nos quais um benzodiazepínico foi 
abruptamente substituído pelo agente não-benzodiazepínico zopi- 
clona por 1 mês e, em seguida, ele próprio interrompido de maneira 
abrupta, constatou-se uma melhora do sono durante o tratamento 
com zopiclona, e não ocorreram efeitos de abstinência com a inter- 
rupção do uso da zopiclona (Shapiro et al., 1993). 

O início dos sinais de abstinência de medicações de meia-vida 
longa pode ser tardio. Em consegiiência, o paciente deve ser avisado 
dos sintomas associados aos efeitos de abstinência. 

Diretrizes para prescrição no tratamento da insônia. Os 
agentes hipnóticos que atuam nos receptores benzodiazepínicos, 
incluindo-se os hipnóticos benzodiazepínicos, bem como os agentes 
mais recentes zolpidem, zopiclona e zaleplona, são preferidos aos 
barbitúricos, visto que apresentam maior índice terapêutico, são 
menos tóxicos em dose excessiva, exercem efeitos menores na es- 
trutura do sono e têm menor potencial de abuso. Os compostos de 
meia-vida mais curta são preferidos para pacientes com insônia no 
início do sono mas sem ansiedade diurna significativa, que precisam 
atuar com total eficácia durante todo o dia. Esses compostos tam- 
bém são apropriados para o indivíduo idoso, devido ao risco dimi- 
nuído de quedas e de depressão respiratória. Entretanto, o paciente 
e o médico devem estar cientes de que também podem ocorrer 
despertar pela madrugada, ansiedade diurna de rebote e episódios de 
amnésia. Esses efeitos colaterais indesejáveis são mais comuns com 
a administração de doses mais altas de benzodiazepínico. 

Os benzodiazepínicos de meia-vida mais longa são preferidos 
para pacientes com ansiedade diurna significativa, que são capazes 
de tolerar a sedação do dia seguinte, mas que seriam comprometidos 
pela ansiedade diurna de rebote. Esses benzodiazepínicos também 
são apropriados para pacientes submetidos a tratamento para episó- 
dios depressivos maiores, visto que os agentes de ação curta podem 
agravar o despertar pela madrugada. Entretanto, os benzodiazepíni- 
cos de ação mais longa podem estar associados a comprometimento 
cognitivo no dia seguinte, ou a comprometimento cognitivo diurno 
tardio (depois de 2-4 semanas de tratamento), em consegiiência do 
acúmulo do fármaco com a sua administração repetida. 

Os agentes mais antigos, como barbitúricos, glutetimida e me- 
probamato, devem ser evitados para o tratamento da insônia. Têm 
alto potencial de abuso e são perigosos em caso de dose excessiva. 


PERSPECTIVAS 


Os novos conhecimentos moleculares sobre as estruturas de 
múltiplas subunidades que se organizam para formar os receptores 
de glutamato excitatórios e os receptores inibitórios do GABA pro- 
metem a disponibilidade de triagens em nível celular para identifi- 
car e desenvolver agentes seletivos de subtipo com melhor especi- 
ficidade terapêutica e efeitos colaterais minimizados. A melhora no 
tratamento da insônia deverá basear-se não apenas na futura dispo- 
nibilidade de agentes hipnóticos com propriedades farmacocinéticas 
e farmacodinâmicas aprimoradas, mas também na implementação 
de estratégias não-farmacológicas, como modificação do comporta- 
mento, melhora da higiene do sono e uso criterioso de exercício. 
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Michael Fleming, S. John Mihic e R. Adron Harris 


etanol é um dentre uma ampla variedade de agentes estrutural- 

mente distintos que deprimem o funcionamento do sistema ner- 
voso central (SNC). O etanol difere da maioria dos outros depresso- 
res do SNC pelo fato de ser amplamente disponível para adultos e de 
seu uso ser legal e aceito em muitas sociedades. Estão associados a 
essa grande disponibilidade do etanol os enormes custos sociais e 
pessoais de seu uso abusivo, com milhões de indivíduos se tornando 
usuários contumazes ou alcoólatras. Neste capítulo, descrevemos as 
propriedades farmacológicas do etanol em termos de seus efeitos em 
vários sistemas do organismo — como o gastrintestinal, o cardiovas- 
cular e o sistema nervoso central — e como o etanol atua nos 
processos patológicos. Os efeitos do etanol no desenvolvimento do 
embrião e do feto são revistos, assim como as consegiiências a longo 
prazo da exposição pré-natal ao etanol. O etanol perturba o delicado 
equilíbrio existente entre as influências excitatórias e inibitórias no 
cérebro, promovendo desinibição, ataxia e sedação após seu consu- 
mo. A tolerância ao etanol se desenvolve pelo uso crônico, e a 
dependência física é demonstrada pela abstinência de álcool. São 
discutidos os tratamentos farmacológicos existentes e emergentes 
para a dependência de álcool, assim como as pesquisas recentes 
sobre os mecanismos de ação celular e molecular do etanol in vivo, 
que devem auxiliar no desenvolvimento de tratamentos racionais 
para o uso abusivo de álcool e o alcoolismo. 


HISTÓRIA E VISÃO GERAL 


As bebidas alcoólicas estão tão fortemente associadas à socieda- 
de humana que afirma-se que a fermentação se desenvolveu parale- 
lamente à civilização. Até recentemente, as bebidas alcoólicas con- 
tinham concentrações relativamente baixas de etanol (os termos 
etanol e álcool são utilizados neste capítulo de modo intercambiá- 
vel) e especula-se que o uso do álcool pelo homem esteja relaciona- 
do evolutivamente com a preferência pelas frutas fermentadas, nas 
quais a presença de etanol demonstra que a fruta está madura, porém 
ainda não apodreceu (Dudley, 2000). 


Os árabes desenvolveram a destilação por volta do ano 800 d.C. e a 
palavra álcool é derivada do árabe, significando “algo sutil”. Os alquimistas 
da Idade Média eram fascinados pelo “espírito” invisível destilado do vinho 
e pensavam que ele fosse um remédio para praticamente todas as doenças. O 
termo uísque é derivado de usquebaugh, palavra gaélica para “água da vida”, 
e o álcool se tornou o principal componente de “tônicos” e “elixires” ampla- 
mente comercializados. 

Embora o uso abusivo de álcool e o alcoolismo sejam importantes 
problemas de saúde em muitos países, o impacto clínico e social do uso 
abusivo de álcool nem sempre foi avaliado. O fardo econômico para a 
economia americana é de cerca de 170 bilhões de dólares por ano e o álcool 
é responsável por mais de 100.000 mortes anuais. Pelo menos 14 milhões de 
americanos preenchem os critérios de uso abusivo de álcool ou de alcoolis- 
mo, porém o diagnóstico clínico e o tratamento costumam ser postergados 
até a doença chegar a um estágio avançado, sendo complicada por vários 
problemas sociais e clínicos que dificultam o tratamento. Estudos genéticos 
e biológicos situam claramente o alcoolismo entre outras doenças que sofrem 


influências genéticas e ambientais, porém a persistência do estigma e sua 
atribuição ao fracasso moral impediram o reconhecimento e o tratamento dos 
problemas relacionados com o álcool. Um desafio importante para os médi- 
cos e pesquisadores é o de desenvolver abordagens diagnósticas e terapêuti- 
cas direcionadas para esse importante problema de saúde. 


Em comparação com outros fármacos, são necessárias quantida- 
des surpreendentemente grandes de álcool para a obtenção de efei- 
tos fisiológicos, levando ao seu consumo mais como um alimento 
que como um medicamento. O teor alcoólico das bebidas varia de 
4-6% (volume/volume) na cerveja, 10-15% no vinho e 40% ou mais 
nas bebidas destiladas. A graduação de uma bebida alcoólica cor- 
responde a duas vezes o seu percentual alcoólico (p. ex., 40% de 
álcool é graduação 80). Extraordinariamente, e ao contrário das 
impressões dos leigos, o tamanho dos recipientes de bebidas alcoó- 
licas é ajustado de modo a haver 14 g de álcool em um copo de 
cerveja ou de vinho ou em uma dose de destilados. Desse modo, o 
consumo de álcool é quantificado em gramas, enquanto a maioria 
dos fármacos é dosada em miligramas ou microgramas. Os níveis 
séricos de álcool (NSA) em humanos podem ser rapidamente ava- 
liados pela dosagem dos níveis de álcool no ar expirado; o coefi- 
ciente de partição do etanol entre o sangue e o ar alveolar é de 
aproximadamente 2.000: 1. Devido à relação causal entre o consumo 
excessivo de álcool e os acidentes com veículos a motor, houve a 
adoção quase universal de leis na tentativa de restringir a condução 
de veículos sob influência de álcool. Os NSA legalmente admitidos 
encontram-se tipicamente em, ou abaixo de, 100 mg% (100 mg de 
etanol por decilitro de sangue; 0,1% w/v), que equivalem a uma 
concentração sérica de 22 mM de etanol. Uma garrafa de cerveja de 
2,4 £, um copo de vinho de 1,5 d/ e uma dose de 0,4 d/ de licor a 
40% contêm aproximadamente 14 g de etanol, e o consumo de uma 
dessas bebidas por uma pessoa de 70 kg produz NSA de aproxima- 
damente 30 mg%. No entanto, é importante observar que isso é 
aproximativo, porque os níveis séricos de álcool são determinados 
por vários fatores, incluindo a velocidade de ingestão, o sexo, o 
peso corporal e o percentual de água, e os índices de metabolismo 
e esvaziamento gástrico (ver seção sobre Intoxicação aguda por 
etanol). 


PROPRIEDADES FARMACOLÓGICAS 


Absorção, distribuição e metabolismo 

Após administração oral, o etanol é rapidamente absorvido para 
a corrente sanguínea a partir do estômago e do intestino delgado e 
distribuído na água corporal total. Como a absorção ocorre mais 
rapidamente a partir do intestino delgado que do estômago, demoras 
no esvaziamento gástrico (devidas, p. ex., à presença de alimentos) 
tornam mais lenta a absorção do etanol. Após penetrar na corrente 
sanguínea, o álcool passa primeiro pelo fígado antes de ser rapida- 
mente distribuído para todos os líquidos orgânicos. Após o consumo 
oral de álcool, o metabolismo de primeira passagem pelas enzimas 
álcool desidrogenases (ADH) gástricas e hepáticas leva níveis séricos 
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de álcool mais baixos que os que seriam obtidos caso a mesma dose 
fosse administrada por via intravenosa. Ocorre menor metabolismo 
gástrico do etanol nas mulheres que nos homens, o que pode explicar 
em parte a maior suscetibilidade das mulheres ao etanol (Lieber, 
2000). O ácido acetilsalicílico aumenta a biodisponibilidade do ál- 
cool pela inibição da ADH gástrica. Embora uma pequena quantida- 
de de etanol seja excretada inalterada na urina, no suor e na respira- 
ção, a maior parte (90-98%) é metabolizada em acetaldeído e a seguir 
em acetato, principalmente no fígado. A ADH, a catalase e o sistema 
microssômico do citocromo P450 que oxida o etanol catalisam a 
oxidação do etanol para acetaldeído, com a ADH desempenhando 
seu papel mais importante no fígado. Essa primeira etapa do metabo- 
lismo do álcool também é a etapa limitante na determinação da 
rapidez de eliminação do etanol do corpo. A oxidação do etanol 
difere daquela da maioria das substâncias pelo fato de ser relativa- 
mente independente da concentração sérica e constante no tempo 
(cinética de ordem zero). Em média, são oxidados cerca de 10 m/ de 
etanol/h por uma pessoa de 70 kg (ou cerca de 120 mg/kg/h). O 
acetaldeído é rapidamente metabolizado em acetato pela aldeído de- 
sidrogenase no citosol e nas mitocôndrias no fígado. 

Embora o sistema do citocromo P450 geralmente não seja um 
fator importante no metabolismo do etanol, pode ser um importante 
local de interação do etanol com outros fármacos. Esse sistema 
enzimático é induzido pelo consumo crônico de etanol, levando ao 
aumento da depuração dos fármacos que são substratos do sistema. 
Pode haver redução da depuração desses mesmos fármacos, no en- 
tanto, após o consumo agudo de etanol, já que o etanol compete 
com eles pela oxidação pelo sistema enzimático (p. ex., fenitoína, 
varfarina). 


Sistema nervoso central 


Os leigos geralmente consideram as bebidas alcoólicas como 
estimulantes, porém o etanol é primariamente um depressor do sis- 
tema nervoso central (SNC). A ingestão de quantidades moderadas 
de etanol, como a de outros depressores como barbitúricos e benzo- 
diazepínicos, pode produzir ações ansiolíticas e desinibição com- 
portamental com uma ampla gama de doses. Os sinais individuais 
de intoxicação variam de manifestações expansivas e vivazes do 
afeto até alterações descontroladas do humor e crises emocionais 
podendo apresentar componentes de violência. Nos casos de intoxi- 
cação mais grave, ocorre um comprometimento geral da função do 
SNC, prevalecendo por fim um estado de anestesia geral. No entan- 
to, há uma margem estreita entre as ações anestésicas e os efeitos 
letais (geralmente por depressão respiratória). 


Cerca de 10% dos que consomem álcool evoluem para níveis de consumo 
física e socialmente prejudiciais. O abuso crônico é acompanhado de tolerância, 
dependência e avidez pelo álcool (ver adiante a discussão sobre os mecanismos 
neuronais; ver também Cap. 24). O alcoolismo se caracteriza pelo uso compul- 
sivo apesar das claras consequências deletérias sociais e clínicas. O alcoolismo 
é uma doença progressiva e o dano cerebral pelo abuso crônico de álcool 
contribui para os déficits de função cognitiva e discernimento observados nos 
alcoólatras. O alcoolismo é a principal causa de demência nos EUA (Oslin 
etal., 1998). O abuso crônico de álcool leva à atrofia cerebral pela perda de 
substância branca e cinzenta (Kril e Halliday, 1999). Os lobos frontais são 
particularmente sensíveis ao dano pelo álcool e a extensão dos danos é determi- 
nada pela quantidade e pela duração do consumo de álcool, com os alcoólatras 
mais velhos sendo mais vulneráveis que os mais jovens (Pfefferbaum et al., 
1998). É importante observar que o próprio etanol é neurotóxico e, embora a 
desnutrição ou as deficiências de vitaminas provavelmente tenham seu papel 
nas complicações do alcoolismo, como a encefalopatia de Wernicke e a psicose 
de Korsakoff, nos países ocidentais a maior parte dos danos cerebrais desses 
distúrbios ocorre pelo próprio álcool. Além da perda de tecido cerebral, o abuso 
de álcool também reduz o metabolismo cerebral (como comprovado pela 
tomografia por emissão de pósitrons), estado hipometabólico que volta a um 
nível de aumento de metabolismo durante a desintoxicação. A amplitude da 
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diminuição do metabolismo é determinada pelo número de anos de uso de 
álcool e pela idade dos pacientes (Volkow et al., 1994; ver Mecanismos dos 
efeitos do etanol no SNC, adiante). 


Sistema cardiovascular 


Lipoproteínas séricas e efeitos cardiovasculares. Na maioria 
dos países, o risco de mortalidade por distúrbio coronariano (DC) 
está relacionado com a alta ingestão de gordura saturada e os altos 
níveis séricos de colesterol. A França é uma exceção a essa regra, 
com uma mortalidade por DC relativamente baixa, apesar do con- 
sumo de grandes quantidades de gordura saturada pelos franceses (o 
“paradoxo francês”). Estudos epidemiológicos sugerem que o am- 
plo consumo de vinho pelos franceses (20-30 g/dia de etanol) é um 
dos fatores que conferem um efeito cardioprotetor, com 1-3 doses 
por dia levando a uma diminuição de 10-40% do risco de distúrbio 
coronariano, em comparação com os abstêmios. Já o consumo diá- 
rio de quantidades maiores de álcool leva a uma incidência maior 
de causas não-coronarianas de insuficiência cardiovascular, como 
arritmias, miocardiopatia e acidente vascular encefálico (AVE) he- 
morrágico, eclipsando os efeitos benéficos do álcool nas artérias 
coronarianas, i. e., O álcool tem uma curva de dose-mortalidade “em 
forma de J”. A redução do risco de DC é observada com ingestões 
tão baixas como meia dose por dia (Maclure, 1993). As mulheres 
jovens e as outras pessoas com baixo risco de cardiopatia se bene- 
ficiam pouco da ingestão leve a moderada de álcool, enquanto am- 
bos os sexos apresentando alto risco e podendo ter um infarto do 
miocárdio claramente se beneficiam. Dados baseados em vários 
estudos prospectivos, coortes, comparativos entre culturas e caso de 
controle em diversas populações revelam sistematicamente índices 
mais baixos de angina de peito, infarto do miocárdio e doença das 
artérias periféricas entre aqueles que consomem quantidades leves 
(1-20 g/dia) a moderadas (21-40 g/dia) de álcool. 


Um possível mecanismo pelo qual o álcool poderia reduzir o risco de 
distúrbio coronariano é pelos seus efeitos nos lipídios séricos. As alterações 
nos níveis plasmáticos de lipoproteínas, particularmente aumentos na lipo- 
proteína de alta densidade (HDL; ver Cap. 36), foram associadas aos efeitos 
protetores do etanol, O HDL se liga ao colesterol levando-o de volta ao 
fígado para eliminação ou reprocessamento, reduzindo os níveis teciduais de 
colesterol. Espera-se assim que os aumentos do HDL induzidos pelo etanol 
possam antagonizar o depósito de colesterol nas paredes arteriais, reduzindo 
o risco de infarto. Aproximadamente metade da redução do risco associada 
ao consumo de etanol é explicada pelas alterações dos níveis totais de HDL 
(Langer et al., 1992). O HDL é encontrado em duas subfrações, denomina- 
das HDL, e HDLa. O aumento dos níveis de HDL, (e possivelmente do 
HDL) está associado à redução do risco de infarto do miocárdio. Os níveis 
de ambas as subfrações aumentam após o consumo de álcool (Gaziano et al., 
1993) e caem com a suspensão do consumo de álcool. As apolipoproteínas 
AI e A-II são componentes do HDL, com algumas partículas de HDL 
contendo apenas a primeira, enquanto outras contêm ambas. São observados 
níveis mais elevados de ambas as lipoproteínas A-I e A-II nos indivíduos que 
consomem álcool regularmente. Em contrapartida, há relatos de diminuição 
dos níveis séricos de apolipoproteína após períodos de consumo de álcool. 
Níveis aumentados de apolipoproteína foram associados ao aumento do risco 
de desenvolvimento de aterosclerose. 

Embora os efeitos cardioprotetores do etanol tenham sido observados 
inicialmente nos bebedores de vinho, todas as formas de bebidas alcoólicas 
conferem cardioproteção. Várias bebidas alcoólicas aumentam os níveis de 
HDL enquanto reduzem o risco de infarto do miocárdio. Os flavonóides encon- 
trados no vinho tinto (e no suco de uva vermelha) podem desempenhar um 
papel extra na proteção do LDL do dano oxidativo. O LDL oxidado foi impli- 
cado em várias etapas da aterogênese. Os efeitos antiaterogênicos do álcool 
poderiam ser mediados por alterações da oxidação do LDL e níveis elevados de 
estrogênio (Hillbom et al., 1998). Os flavonóides também induzem vasodilata- 
ção dependente do endotélio (Stein et al., 1999). Outro modo através do qual 
seria concebível que o consumo de álcool pudesse desempenhar um papel 
cardioprotetor é pela alteração dos fatores envolvidos na coagulação sanguínea. 
A formação de coágulos é uma etapa importante na gênese dos infartos do 
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miocárdio e diversos fatores mantêm um equilíbrio entre a formação e a 
dissolução dos coágulos. O consumo de álcool eleva os níveis do ativador 
tecidual de plasminogênio, uma enzima que dissolve os coágulos (Ridker et al., 
1994; ver Cap. 55), reduzindo a probabilidade de formação de coágulos. A 
diminuição das concentrações de fibrinogênio observada após o consumo de 
etanol também poderia exercer efeitos cardioprotetores (Rimm et al., 1999) e 
estudos epidemiológicos relacionaram o consumo moderado de etanol com a 
inibição da ativação plaquetária (Rubin, 1999). 


Uma questão que vale a pena abordar é se os abstêmios de álcool 
devem ser orientados ou não a iniciar o consumo de quantidades 
moderadas de etanol. A resposta é não. É importante observar que 
não foram realizados ensaios clínicos randomizados para testar a 
eficácia do uso diário de álcool] na redução dos índices de distúrbio 
coronariano e mortalidade, não sendo apropriado para os médicos 
preconizar a ingestão de álcool apenas para a prevenção do distúrbio 
coronariano. Muitos abstêmios evitam o álcool devido a uma histó- 
ria familiar de alcoolismo ou por outras razões de saúde e não é 
prudente sugerir que eles comecem a beber. Devem ser encorajadas 
outras alterações de estilo de vida ou tratamentos clínicos se os 
pacientes tiverem risco de desenvolver distúrbio coronariano. 

Hipertensão. O uso intenso de álcool pode elevar a pressão 
arterial diastólica e sistólica (Klatsky, 1996). Estudos indicam uma 
associação positiva não-linear entre o uso de álcool e a hipertensão, 
não-relacionada com idade, educação, tabagismo ou uso de contra- 
ceptivos orais. O consumo acima de 30 g/dia (mais de duas doses 
convencionais) está associado a um aumento de 1,5-2,3 mmHg da 
pressão arterial diastólica e sistólica. Também foi demonstrado um 
efeito temporal, com maior elevação da pressão arterial diastólica e 
sistólica entre as pessoas que consumiram álcool nas 24 h anteriores 
ao exame (Moreira et al., 1998). As mulheres podem apresentar 
maior risco do que os homens (Seppa et al., 1996). 


Foram propostas diversas hipóteses para explicar a causa da hipertensão 
induzida por álcool. Uma é que alguns pacientes hipertensos alcoólatras se 
abstêm antes de uma consulta médica (Iwase et al., 1995). À medida que os 
níveis de álcool caem, a abstinência aguda causa elevação da pressão arterial 
que se reflete na aferição da pressão arterial realizada no consultório médico. 
Outra hipótese defende que existe um efeito pressórico direto do álcool 
provocado por um mecanismo desconhecido. Estudos que examinaram os 
níveis de renina, angiotensina, norepinefrina, hormônio antidiurético, corti- 
sol e outros mediadores da pressão foram inconclusivos. As hipóteses mais 
novas são o aumento dos níveis de Ca?+ intracelular com aumento subse- 
quente da reatividade vascular, estímulo do endotélio para a liberação de 
endotelina e i ão da produção de óxido nítrico dependente do endotélio 
(Grogan e Kochar, 1994). 

Não se conhece a prevalência de hipertensão atribuível ao consumo 
excessivo de álcool, mas estudos sugerem uma faixa de 5-11%. A prevalên- 
cia é provavelmente maior para homens do que para mulheres devido ao 
maior consumo de álcool pelos homens. A redução ou a interrupção do uso 
de álcool nos grandes bebedores pode reduzir a necessidade de medicação 
anti-hipertensiva ou reduzir a pressão arterial até o normal. A quantidade 
segura de consumo de álcool por pacientes hipertensivos que bebem pouco 
(uma ou duas doses ocasionalmente, menos de 14 por semana) não foi 
determinada. Os fatores a serem considerados são uma história pessoal de 
cardiopatia isquêmica, história de grandes bebedeiras, história familiar de 
alcoolismo ou de acidente cerebrovascular. Os pacientes hipertensos com 
qualquer um desses fatores de risco devem se abster do uso de álcool. 


Arritmias cardíacas. O álcool exerce vários efeitos farmacoló- 
gicos na condução cardíaca, incluindo prolongamento do intervalo 
QT; da repolarização ventricular e estimulação simpática (Rossinen 
etal., 1999; Kupari e Koskinen, 1998). As arritmias atriais associa- 
das ao uso crônico de álcool são taquicardia supraventricular, fibri- 
lação e flutter atrial. Cerca de 15-20% dos casos de fibrilação atrial 
idiopática podem ser induzidos pelo uso crônico de etanol (Braun- 
wald, 1997). A taquicardia ventricular pode ser responsável pelo 
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maior risco de morte súbita sem explicação observada em pessoas 
dependentes de álcool (Kupari e Koskinen, 1998). Durante o uso 
continuado de álcool, o tratamento dessas arritmias pode ser mais 
resistente a cardioversão, digitálicos ou bloqueadores do canal de 
Ca?+ (ver Cap. 35). Os pacientes com arritmias atriais recorrentes 
ou refratárias devem ser cuidadosamente questionados sobre o uso 
de álcool. 

Miocardiopatia. O etanol sabidamente exerce efeitos tóxicos 
relacionados com a dose tanto no músculo esquelético como no 
cardíaco (Preedy et al., 1994). Diversos estudos mostraram que o 
álcool pode deprimir a contratilidade cardíaca levando à miocardio- 
patia (Thomas et al., 1994). A ecocardiografia demonstra hipocine- 
sia global. Os ésteres etil de ácidos graxos (formados a partir da 
reação enzimática do etanol com ácidos graxos livres) parecem 
desempenhar um papel no desenvolvimento desse distúrbio (Becke- 
meier e Bora, 1998). Aproximadamente metade de todos os pacien- 
tes com miocardiopatia idiopática é dependente de álcool. Embora 
os sinais e sintomas clínicos de miocardiopatia idiopática e induzida 
por álcool sejam semelhantes, a miocardiopatia induzida por álcool 
tem melhor prognóstico se os pacientes conseguirem parar de beber. 
As mulheres apresentam risco maior do que os homens (Urbano- 
Marquez et al., 1995). Como 40-50% das pessoas com miocardio- 
patia induzida por álcool que continuam a beber morrem em 3-5 
anos, a abstinência permanece sendo o principal tratamento. Alguns 
pacientes respondem a diuréticos, inibidores da enzima conversora 
de angiotensina e vasodilatadores. 

Acidente vascular encefálico (AVE). Os ensaios clínicos indi- 
cam uma incidência acima da normal de AVE isquêmico e hemor- 
rágico em pessoas que bebem mais de 40-60 g/dia de álcool (Han- 
sagi etal., 1995). Muitos casos de AVE ocorrem após grandes 
bebedeiras prolongadas, especialmente quando o AVE ocorre em 
pacientes mais jovens. Os fatores etiológicos propostos são (1) ar- 
ritmias cardíacas e formação de trombos associada; (2) pressão ar- 
terial alta e degeneração subsegiente da artéria cerebral; (3) aumen- 
to súbito da pressão arterial sistólica e alteração do tônus da artéria 
cerebral e (4) traumatismo craniano. Os efeitos sobre a hemostasia, 
fibrinólise e a coagulação sanguínea são variáveis e podem evitar 
ou precipitar um AVE agudo (Numminen et al., 1996). Os efeitos 
do álcool sobre a formação de aneurismas intracranianos são con- 
troversos, porém a associação estatística desaparece quando se con- 
sidera o uso de tabaco e o sexo (Qureshi et al., 1998). 


Músculo esquelético 

O álcool exerce vários efeitos sobre o músculo esquelético (Pan- 
zak et al., 1998). O consumo crônico, intenso e diário de álcool está 
associado à diminuição da força muscular mesmo quando os estudos 
são controlados para outros fatores como idade, uso de nicotina ou 
doença crônica (Clarkson e Reichsman, 1990). Grandes doses de 
álcool também causam dano muscular irreversível, refletido pelo 
aumento acentuado da atividade da creatinofosfocinase plasmática. 
Biopsias musculares de grandes bebedores também revelam diminui- 
ção dos níveis dos depósitos de glicogênio e da atividade da piruva- 
tocinase (Vernet et al., 1995). Aproximadamente 50% dos grandes 
bebedores crônicos têm evidências de atrofia das fibras tipo II. Essas 
alterações estão relacionadas com a atividade de síntese muscular de 
proteínas e carnosinase sérica (Wassif et al., 1993). A maioria dos 
pacientes com alcoolismo crônico apresenta alterações eletromiográ- 
ficas e pode mostrar evidências de miopatia esquelética semelhante 
à da miocardiopatia alcoólica (Fernandez-Sola et al., 1994). 


Temperatura corporal 


A ingestão de etanol provoca uma sensação de calor, porque o 
etanol aumenta o fluxo sanguíneo cutâneo e gástrico. Também pode 
ocorrer aumento da transpiração. Portanto, o calor é dissipado mais 
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rapidamente e a temperatura interna cai. Após o consumo de gran- 
des quantidades de etanol, o próprio mecanismo central de regula- 
ção da temperatura é deprimido e a queda da temperatura pode ser 
acentuada. A ação do álcool na redução da temperatura corporal é 
maior e mais perigosa quando a temperatura ambiental é baixa. 
Estudos sobre mortes por hipotermia sugerem que o álcool é um 
importante fator de risco nesses episódios (Kortelainen, 1991). Os 
pacientes com isquemia nos membros secundária a doença vascular 
periférica são particularmente suscetíveis à lesão pelo frio (Proano 
e Perbeck, 1994). 


Diurese 

O álcool inibe a liberação de vasopressina (hormônio antidiuré- 
tico; ver Cap. 30) da hipófise posterior, levando ao aumento da 
diurese (Leppaluoto et al., 1992), o que pode ser complementado 
pelo aumento dos níveis plasmáticos do peptídio atrial natriurético 
induzido pelo etanol (Colantonio et al., 1991). Os alcoólatras apre- 
sentam débito urinário menor do que os indivíduos de controle em 
resposta a uma dose de exposição ao etanol, sugerindo o desenvol- 
vimento de tolerância aos efeitos diuréticos do etanol (Collins et al., 
1992). Os alcoólatras em abstinência de álcool apresentam aumento 
da liberação de vasopressina com consegiente retenção de água, 
assim como hiponatremia dilucional. 


Sistema gastrintestinal 


Esôfago. O álcool frequentemente é o fator etiológico primário 
ou um dentre vários fatores causais associados à disfunção do esô- 
fago. O etanol também está associado ao desenvolvimento de reflu- 
xo gastresofágico, esôfago de Barret, ruptura traumática do esôfago, 
lacerações de Mallory-Weiss e câncer de esôfago. Quando com- 
parados com não-alcoólatras não-fumantes, os pacientes depen- 
dentes de álcool que fumam apresentam um risco 10 vezes maior de 
desenvolver câncer de esôfago. Existe pouca alteração da função 
esofágica com baixas concentrações séricas de álcool, porém com 
concentrações séricas mais elevadas ocorre diminuição da peristalse 
e redução da pressão do esfíncter esofágico inferior. Os pacientes 
com esofagite de refluxo crônica podem responder aos inibidores da 
bomba de prótons (ver Cap. 37). 

Estômago. O uso intenso de álcool pode romper a barreira mu- 
cosa gástrica provocando gastrite aguda e crônica. O etanol pare- 
ce estimular as secreções gástricas excitando os nervos sensoriais 
na mucosa oral e gástrica e promovendo a liberação de gastrina 
e histamina. As bebidas contendo mais de 40% de álcool também 
exercem um efeito tóxico direto na mucosa gástrica. Embora esses 
efeitos sejam observados com mais frequência em grandes bebedo- 
res, podem ocorrer após uso moderado e/ou em curto prazo. Os 
sintomas clínicos incluem dor epigástrica aguda aliviada por anti- 
ácidos ou bloqueadores do receptor histamínico Ha (ver Cap. 37). O 
diagnóstico pode não ser claro, porque muitos pacientes apresentam 
endoscopia e radiografias do trato gastrintestinal alto normais. 


Acredita-se que o álcool não desempenhe um papel na patogenia da 
doença ulcerosa péptica. Ao contrário da gastrite aguda e crônica, a doença 
ulcerosa péptica não é mais comum entre os alcoólatras. Apesar disso, o 
álcool exacerba a evolução clínica e a gravidade dos sintomas de úlcera. Ele 
parece atuar de modo sinérgico com Helicobacter pylori retardando a cica- 
trização (Lieber, 1997a). O sangramento agudo da mucosa gástrica, embora 
pouco comum, pode ser uma emergência potencialmente fatal. O sangramen- 
to gastrintestinal alto está mais comumente associado a varizes esofágicas, 
ruptura traumática do esôfago e anormalidades da coagulação. 


Intestinos. Muitos alcoólatras apresentam diarréia crônica em 
resultado da má absorção no intestino delgado (Addolorato et al., 
1997). O principal sintoma é a ocorrência de episódios frequentes 
de fezes amolecidas. As fissuras retais e o prurido anal fregiente- 
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mente associados ao consumo intenso de álcool provavelmente es- 
tão relacionados com a diarréia crônica. A diarréia é causada por 
alterações estruturais e funcionais no intestino delgado (Papa et al., 
1998); a mucosa intestinal apresenta achatamento das vilosidades e 
os níveis das enzimas digestivas estão frequentemente diminuídos, 
alterações que costumam ser reversíveis após um período de absti- 
nência. O tratamento se baseia na reposição de vitaminas essenciais 
e eletrólitos, na lentificação do trânsito intestinal com um fármaco 
como a loperamida (ver Cap. 39) e na abstenção de bebidas alcoó- 
licas. Os pacientes com deficiência grave de magnésio (níveis séri- 
cos de magnésio abaixo de 1,0 mEq//) ou os pacientes sintomáticos 
(sinal de Chvostek positivo ou asterixe) devem receber reposição 
com 1 g de sulfato de magnésio por via intravenosa ou intramuscu- 
lar em intervalos de 4 h até os níveis séricos de magnésio aumenta- 
rem para mais de 1,0 mEq// (Sikkink e Fleming, 1992). 

Pâncreas. O uso intenso de álcool é a causa mais comum de 
pancreatite tanto aguda como crônica nos EUA. Embora se saiba 
que ocorra pancreatite após um único episódio de uso intenso de 
álcool, o uso prolongado é comum na maioria dos casos. A pancrea- 
tite alcoólica aguda se caracteriza pelo início súbito de dor abdomi- 
nal, náuseas, vômitos e aumento dos níveis séricos ou urinários das 
enzimas pancreáticas. A tomografia computadorizada tem sido cada 
vez mais utilizada como exame diagnóstico. Embora a maioria dos 
episódios não seja fatal, pode haver o desenvolvimento de pancrea- 
tite hemorrágica levando a choque, insuficiência renal, insuficiência 
respiratória e morte. A conduta geralmente envolve a reposição 
intravenosa de líquidos — frequentemente com drenagem por sonda 
nasogástrica — e analgesia com opiáceos. A etiologia da pancreatite 
aguda provavelmente está relacionada com um efeito tóxico meta- 
bólico direto do álcool nos ácinos pancreáticos. Os ésteres de ácidos 
graxos e as citocinas parecem desempenhar um papel importante 
(Schenker e Montalvo, 1998). 


Sessenta e seis por cento dos pacientes com pancreatite alcoólica recor- 
rente desenvolvem pancreatite crônica. A pancreatite crônica é tratada pela 
reposição das deficiências endócrinas e exócrinas resultantes da insuficiên- 
cia pancreática. O desenvolvimento de hiperglicemia frequentemente requer 
o uso de insulina para o controle dos níveis de glicemia. Podem ser necessá- 
rias cápsulas com enzimas pancreáticas contendo lipase, amilase e proteases 
para tratar a má absorção. A dose comum de lipase é de 4.000 a 24.000 
unidades a cada refeição ou lanche. Muitos pacientes com pancreatite crôni- 
ca desenvolvem uma síndrome de dor crônica. Embora o uso de opiáceos 
possa auxiliar, os métodos não-narcóticos de alívio de dor, como antiinfla- 
matórios, antidepressivos tricíclicos, exercícios, técnicas de relaxamento é 
auto-hipnose, são os tratamentos de escolha para essa população, uma vez 
que a dependência cruzada de outras substâncias não é rara entre os alcoóla- 
tras. Contratos de tratamento e avaliações frequentes de sinais de dependên- 
cia são importantes para os pacientes em uso crônico de opiáccos para 
pancreatite crônica, já que os pacientes dependentes de álcool que rece- 
bem tratamento crônico com opiáceos apresentam maior risco de dependên- 
cia de narcóticos que os pacientes não-alcoólatras. 


Fígado. O etanol produz uma miríade de efeitos deletérios no 
fígado relacionados com a dose (Fickert e Zatloukal, 2000). Os 
principais efeitos são infiltração gordurosa do fígado, hepatite e 
cirrose. Devido à sua toxicidade intrínseca, o álcool pode lesar o 
fígado sem a existência de deficiências nutricionais (Lieber, 1994). 
O acúmulo de gordura no fígado é um evento precoce e pode ocorrer 
nos indivíduos normais após a ingestão de quantidades relativamen- 
te pequenas de etanol. Esse acúmulo é o resultado da inibição tanto 
do ciclo do ácido tricarboxílico como da oxidação de gordura, em 
parte devido à geração excessiva de NADH produzida pelas ações 
das desidrogenases do álcool e do aldeído. 

A fibrose, resultante da necrose dos tecidos e da inflamação 
crônica, é a causa subjacente da cirrose alcoólica. O tecido hepático 
normal é substituído por tecido fibroso. O álcool pode afetar direta- 


mente as células estelares do fígado, provocando deposição de co- 
lágeno em torno das vênulas terminais hepáticas (Worner e Lieber, 
1985). O uso crônico de álcool está associado à transformação das 
células estelares em células do tipo miófibroblastos produtoras 
de colágeno (Lieber, 1998). A característica histológica da cirrose 
alcoólica é a formação de corpúsculos de Mallory, que se acredita 
estarem relacionados com a alteração de uma citoceratina interme- 
diária do citoesqueleto (Denk et al., 2000). Foram propostos vários 
mecanismos moleculares subjacentes. 


Os fosfolipídios são o alvo primário da peroxidação e podem ser altera- 
dos pelo álcool em modelos primatas não-humanos. Os níveis de fosfatidil- 
colina estão reduzidos nas mitocôndrias hepáticas e estão associados à redu- 
ção da atividade da oxidase e do consumo de oxigênio (Lieber et al., 
1994a,b). As citocinas, como o fator de crescimento transformador B e o 
fator de necrose tumoral «x, podem aumentar os índices hepáticos de fibrino- 
gênese e fibrose (McClain et al., 1993). Acredita-se que o acetaldeído exerça 
muitos efeitos adversos, inclusive depleção de glutationa (Lieber, 2000), 
depleção de vitaminas e oligoelementos, e diminuição do transporte e da 
secreção de proteínas devido à inibição da polimerização da tubulina (Lieber, 
1997b). A hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol (ver Cap. 27) foi 
associada à cirrose alcoólica como resultado dos aumentos induzidos pelo 
álcool da produção microssômica de metabólitos tóxicos do paracetamol 
(Whitcomb e Block, 1994; Seeff et al., 1986). As pessoas dependentes de 
álcool podem tomar quantidades maiores de paracetamol devido à dor crôni- 
ca. O álcool também parece aumentar a formação intracelular do radical livre 
hidroxietil (Mantle e Preedy, 1999) e há evidências de que as endotoxinas 
podem desempenhar um papel no início e na exacerbação da hepatopatia 
induzida pelo álcool (Bode et al., 1987). A hepatite C parece ser um co-fator 
importante para o desenvolvimento de hepatopatia alcoólica terminal (Regev 
e Jeffers, 1999). 

Foram avaliadas várias estratégias para tratar da hepatopatia alcoólica. 
A prednisolona pode melhorar a sobrevida de pacientes com encefalopatia 
hepática (Lieber, 1998). Observou-se que nutrientes como a S-adenosilme- 
tionina e a lecitina poliinsaturada têm efeitos benéficos em primatas não-hu- 
manos e estão sendo submetidos a ensaios clínicos. Outros medicamentos 
que foram testados são oxandrolona, propitiouracil (Orrego et al., 1987) e 
colchicina (Lieber, 1997b). Atualmente, no entanto, nenhum desses fárma- 
cos foi aprovado pela FDA dos EUA para o tratamento da hepatopatia 
alcoólica. O tratamento atual para a insuficiência hepática, incluindo a hepa- 
topatia alcoólica, é o transplante. Estudos sobre desfechos clínicos em longo 
prazo sugerem que os pacientes dependentes de álcool apresentam índices de 
sobrevida semelhantes aos dos pacientes com outros tipos de hepatopatia. Os 
alcoólatras com hepatite C podem responder ao interferon (McCullough e 
O'Connor, 1998). 


Vitaminas e minerais 


A ausência quase total de proteínas, vitaminas e da maioria dos 
outros nutrientes nas bebidas alcoólicas predispõe aqueles que con- 
somem grandes quantidades de álcool a deficiências nutricionais. Os 
alcoólatras frequentemente apresentam essas deficiências por dimi- 
nuição da ingestão, diminuição da absorção ou comprometimento da 
utilização de nutrientes. A neuropatia periférica, a psicose de Korsa- 
koff e a encefalopatia de Wernicke observadas nos alcoólatras são 
provavelmente causadas por deficiências de vitaminas do complexo 
B (particularmente tiamina), embora a toxicidade direta produzida 
pelo próprio álcool não tenha sido descartada (Harper, 1998). A 
insuficiência hepática secundária à cirrose, resultando no comprome- 
timento da depuração das toxinas, também pode levar a dano cerebral 
induzido pelo álcool. O uso abusivo crônico de álcool reduz a inges- 
tão de retinóides e carotenóides e aumenta o metabolismo do retinol 
pela indução das enzimas de degradação (Leo e Lieber, 1999). O 
retinol e o etanol competem pelo metabolismo das desidrogenases do 
álcool; a suplementação de vitamina A deve, portanto, ser rigorosa- 
mente controlada em alcoólatras enquanto consomem álcool para 
evitar a hepatotoxicidade induzida pelo retinol. O consumo crônico 
de álcool inflige um estresse oxidativo no fígado pela geração de 
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radicais livres, contribuindo para a lesão hepática induzida pelo ál- 
cool. Os efeitos antioxidantes do o-tocoferol (vitamina E) podem 
melhorar um pouco essa toxicidade hepática induzida pelo etanol 
(Nordmann, 1994). Fregientemente os níveis plasmáticos de o-toco- 
ferol estão reduzidos nos alcoólatras com miopatia, em comparação 
com os pacientes alcoólatras sem miopatia. 

O consumo crônico de álcool foi implicado na osteoporose. As 
razões para essa diminuição da massa óssea permanecem obscuras, 
embora tenha sido implicado o comprometimento da atividade os- 
teoblástica. A administração aguda de etanol resulta em uma dimi- 
nuição inicial dos níveis séricos do hormônio paratireóide (PTH) e 
do Ca?+, seguida por um aumento de rebote dos níveis do PTH que 
não restabelecem os níveis normais de Ca?+, A hipocalcemia obser- 
vada após o consumo crônico de álcool também parece não estar 
relacionada com os efeitos do álcool nos níveis de PTH, e o álcool 
provavelmente inibe a remodelação óssea por um mecanismo inde- 
pendente dos hormônios reguladores de Ca?+ (Sampson, 1997). A 
vitamina D também pode ter um papel. Como a vitamina D requer 
hidroxilação hepática para sua ativação, o dano hepático induzido 
pelo álcool pode afetar indiretamente o papel da vitamina D na 
absorção intestinal e renal de Ca?+, 

Os alcoólatras tendem a apresentar níveis séricos e cerebrais de 
magnésio mais baixos, o que pode contribuir para sua predisposição 
a lesões cerebrais como o AVE (Altura e Altura, 1999). Os déficits 
nos níveis intracelulares de magnésio podem perturbar as vias bio- 
energéticas citoplasmáticas e mitocondriais, potencialmente levan- 
do a sobrecarga de cálcio e isquemia. Embora haja concordância 
geral de que os níveis totais de magnésio estejam diminuídos nos 
alcoólatras, não é tão claro se isso se aplica ao magnésio ionizado, 
sua forma fisiologicamente ativa (Hristova et al., 1997). Às vezes 
utiliza-se sulfato de magnésio no tratamento da abstinência alcoóli- 
ca, mas sua eficácia tem sido questionada (Erstad e Cotugno, 1995). 


Função sexual 


Apesar da crença geral de que o álcool pode melhorar a ativida- 
de sexual, com mais freqiiência se observa o efeito oposto. Muitas 
drogas de uso abusivo, inclusive o álcool, exercem efeitos desinibi- 
tórios que podem levar inicialmente ao aumento da libido. No en- 
tanto, com o uso excessivo a longo prazo, o álcool muitas vezes leva 
à deterioração da função sexual. Embora a interrupção do uso de 
álcool possa reverter muitos problemas sexuais, os pacientes com 
atrofia importante das gônadas têm menos probabilidade de respon- 
der à suspensão do consumo de álcool (Sikkink e Fleming, 1992). 


Tanto o uso crônico como o agudo de álcool podem levar à impotência 
masculina. O aumento das concentrações séricas de álcool acarreta diminui- 
ção da excitação sexual, aumento da latência ejaculatória e diminuição do 
prazer do orgasmo. A incidência de impotência pode ser de até 50% entre os 
pacientes com alcoolismo crônico. Além disso, muitos alcoólatras crônicos 
desenvolvem atrofia testicular e diminuição da fertilidade. O mecanismo 
envolvido nisso é complexo e provavelmente está relacionado com a altera- 
ção da função hipotalâmica e com o efeito tóxico direto do álcool nas células 
de Leydig. Os níveis de testosterona podem estar reduzidos, porém muitos 
homens dependentes de álcool apresentam níveis normais de testosterona e 
estrogênio. A ginecomastia está associada à hepatopatia alcoólica e relacio- 
nada com uma resposta celular mais acentuada ao estrogênio e com a acele- 
ração do metabolismo da testosterona. 

A função sexual entre as mulheres dependentes de álcool é menos bem 
compreendida. Muitas mulheres alcoólatras se queixam de diminuição da 
libido, diminuição da lubrificação vaginal e anomalias do ciclo menstrual. 
Fregientemente seus ovários são pequenos e sem desenvolvimento folicular. 
Alguns dados sugerem que os índices de fertilidade sejam mais baixos entre 
as mulheres alcoólatras. A presença de distúrbios concomitantes como ano- 
rexia nervosa ou bulimia provavelmente agrava o problema. O prognóstico 
para os homens e as mulheres que se tornam abstêmios é favorável, caso não 
haja insuficiência hepática ou gonádica importante (O” Farrell et al., 1997). 
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Efeitos hematológicos e imunológicos 


O uso crônico do álcool está associado a várias anemias. Pode 
ocorrer anemia microcítica por perda crônica de sangue e por defi- 
ciência de ferro. As anemias macrocíticas e os aumentos do volume 
corpuscular médio são comuns e podem ocorrer na ausência de 
deficiências de vitaminas. Também podem ocorrer anemias normo- 
crômicas pelos efeitos das doenças crônicas na hematopoiese. Dian- 
te de hepatopatia grave, as alterações morfológicas podem incluir o 
desenvolvimento de hemácias crenadas, esquistócitos e sideroblas- 
tos em anel. A anemia sideroblástica induzida pelo álcool pode 
responder à reposição de vitamina B6 (Wartenberg, 1998). O uso de 
álcool também está associado a trombocitopenia reversível. Conta- 
gens de plaquetas abaixo de 20.000 são raras. O sangramento é 
pouco comum, exceto diante de alterações dos fatores de coagula- 
ção dependentes de vitamina Kj. Os mecanismos propostos se con- 
centram no segiiestro das plaquetas pelo baço e pela medula. 

O álcool também altera os granulócitos e os linfócitos (Schirmer 
et al., 2000). Os efeitos são leucopenia, alteração dos subconjuntos 
de linfócitos, redução da mitogênese de células T e alterações da 
produção de imunoglobulinas, distúrbios que podem ter um papel 
na hepatopatia relacionada com o álcool. Em alguns pacientes, a 
redução da migração de leucócitos para as áreas de inflamação pode 
responder em parte pela baixa resistência dos alcoólatras a alguns 
tipos de infecção (p. ex., pneumonia por Klebsiella, listeriose e 
tuberculose). O consumo de álcool também pode alterar a distribui- 
ção e a função das células linfóides, atrapalhando a regulação das 
citocinas, em particular a da interleucina 2 (IL-2). O álcool parece 
desempenhar um papel no desenvolvimento da infecção pelo HIV. 
Estudos in vitro com linfócitos humanos sugerem que o álcool possa 
suprimir a função dos linfócitos T CD4 e a produção de IL-2 esti- 
mulada pela concanavalina A, e aumentar a replicação in vitro do 
HIV. Além do mais, as pessoas que abusam de álcool têm índices 
mais elevados de comportamento sexual de alto risco. 


Efeitos teratogênicos: síndrome alcoólica fetal 


Embora há muito se suspeitasse que era verdade, a possibilidade 
de que o consumo de álcool durante a gestação tenha consegiiên- 
cias deletérias para a prole só foi examinada com rigor na última 
metade do século XX. Em 1968, pesquisadores franceses observa- 
ram pela primeira vez que as crianças nascidas de mães alcoólatras 
apresentavam um padrão comum de dismorfologia distinta que mais 
tarde ficou conhecida como síndrome alcoólica fetal (SAF) (Lemoi- 
ne et al., 1968; Jones e Smith, 1973). O diagnóstico de SAF baseia- 
se tipicamente na observação de uma tríade de anomalias no recém- 
nascido, a saber: (1) um conjunto de anomalias craniofaciais, (2) 
disfunção do SNC e (3) atraso do crescimento pré e/ou pós-natal. 
Distúrbios de audição, linguagem e fala também podem se eviden- 
ciar à medida que a criança cresce (Church e Kaltenbach, 1997). As 
crianças que não preenchem todos os critérios de diagnóstico de 
SAF podem ainda apresentar déficits físicos e/ou mentais compatí- 
veis com um fenótipo parcial, denominados efeitos fetais do álcool 
(EFA) ou distúrbios do neurodesenvolvimento relacionados com o 
álcool (DNDRA). Acredita-se que a incidência de SAF esteja em 
uma faixa de 0,5-1 por 1.000 nascidos vivos na população geral, 
com índices de até 2-3 por 1.000 nas populações negras e nativas da 
América do Norte. As condições socioeconômicas precárias da mãe, 
em vez da herança racial por si só, parecem ser o principal respon- 
sável pela maior incidência de SAF observada nesses grupos (Abel, 
1995). A incidência de EFA é provavelmente maior do que a de 
SAF, tornando o consumo de álcool durante a gestação um impor- 
tante problema de saúde pública. 


As anomalias craniofaciais comumente observadas no diagnóstico de 
SAF são um padrão de microcefalia, filtro grande e liso, redução das fissuras 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


palpebrais, achatamento da linha média e pregas nos epicantos. A ressonân- 
cia nuclear magnética demonstra redução de volume nos gânglios da base, 
corpo caloso, cérebro e cerebelo (Mattson et al., 1992). A gravidade dos 
efeitos do álcool pode variar muito e depende dos padrões de ingestão e da 
quantidade de álcool consumida pela mãe. O consumo de álcool durante o 
primeiro trimestre foi associado a anomalias craniofaciais; também é obser- 
vada dismorfologia facial em camundongos expostos ao etanol durante um 
período gestacional equivalente. 

A disfunção do SNC após exposição in utero ao álcool se manifesta sob 
a forma de hiperatividade, déficits de atenção, retardamento mental e/ou 
dificuldades de aprendizado. A SAF é a causa mais comum de retardamento 
mental passível de prevenção no mundo ocidental (Abel e Sokol, 1987), com 
as crianças acometidas sistematicamente obtendo menos pontos que seus 
pares em diversos testes de QI. Atualmente está claro que a SAF representa 
a extremidade grave de um espectro de efeitos do álcool. Diversos estudos 
comprovaram déficits intelectuais, inclusive retardamento mental, em crian- 
ças sem a deformidade craniofacial ou o atraso de crescimento observados 
na SAF. Embora com o passar do tempo se observem melhoras cognitivas, 
os baixos resultados nos testes de QI das crianças com SAF tendem a 
persistir enquanto elas crescem, indicando que os efeitos deletérios pré-na- 
tais do álcool são irreversíveis. Embora exista uma correlação entre a quan- 
tidade de álcool consumida pela mãe e os pontos obtidos pelo bebê nos testes 
de desempenho mental e motor, há uma diversidade considerável no desem- 
penho nesses testes entre as crianças de mães que consumiram quantidades 
semelhantes de álcool. Parece que a concentração máxima de álcool no 
sangue alcançada pode ser um fator fundamental na determinação da gravi- 
dade dos déficits observados nos descendentes. Embora as evidências não 
sejam conclusivas, parece que mesmo o consumo moderado de álcool (2 
doses/dia) no segundo trimestre da gestação esteja correlacionado com o 
comprometimento do desempenho escolar da prole aos 6 anos (Goldschmidt 
etal., 1996). A idade materna também pode ser um fator importante. Gestan- 
tes com mais de 30 anos que ingerem álcool criam mais riscos para seus 
bebês que as mulheres mais jovens consumidoras de quantidades semelhan- 
tes de álcool (Jacobson et al., 1996). 

As crianças que sofrem exposição pré-natal ao álcool apresentam com 
maior fregiência déficits de atenção e hiperatividade, mesmo sem déficits 
intelectuais ou anomalias craniofaciais. Além disso, foram observados pro- 
blemas de atenção sem hiperatividade, sugerindo que os 2 fenômenos não 
estejam necessariamente correlacionados. A exposição do feto ao ál- 
cool também foi identificada como um fator de risco para o uso abusivo de 
álcool por adolescentes (Baer et al., 1998). Além do risco de SAF ou EFA 
para a criança, a ingestão de grandes quantidades de álcool por uma gestante, 
em particular durante o primeiro trimestre, aumenta muito as chances de 
aborto espontâneo. 

Estudos realizados com animais de laboratório demonstraram muitas das 
consegiiências da exposição in utero ao etanol observadas em seres huma- 
nos, inclusive hiperatividade, disfunção motora e déficits de aprendizagem. 
Nos animais, a exposição in utero ao etanol altera os padrões de expressão 
de uma ampla gama de proteínas, de migração neuronal e acarreta alterações 
no número de neurônios específicos em determinadas regiões do cérebro e 
certos tipos de células. Na realidade, pode haver períodos específicos de 
vulnerabilidade para as diversas populações neuronais no cérebro. A genéti- 
ca também pode desempenhar um papel na determinação da vulnerabilidade 
ao etanol; há diferenças entre linhagens de ratos quanto à suscetibilidade aos 
efeitos pré-natais do etanol. Finalmente, o uso abusivo de várias drogas, 
como o consumo concomitante de cocaína e etanol, aumenta os danos ao feto 
e a mortalidade. 


INTOXICAÇÃO AGUDA POR ETANOL 


O aumento do tempo de reação, a diminuição do controle motor 
fino, a impulsividade e o comprometimento do discernimento se 
tornam evidentes quando a concentração sérica de etanol é de 20- 
30 mg/dt. Mais de 50% das pessoas ficam intoxicadas com uma 
concentração de 150 mg/d/. Nos casos fatais, a concentração média 
é de aproximadamente 400 mg/d(, embora as pessoas com tolerân- 
cia ao álcool muitas vezes possam suportar esses níveis séricos de 
álcool. A definição de intoxicação varia conforme os estados e os 
países. Nos EUA, a maioria dos estados determina o nível de defi- 
nição de intoxicação por etanol entre 80-100 mg/d/. Há evidências 


crescentes de que se esse limite for reduzido para 50-80 mg/d/ pode 
haver uma redução importante dos traumatismos e mortes em aci- 
dentes com veículos a motor. Embora o álcool possa ser dosado em 
saliva, urina, suor e sangue, a dosagem dos níveis no ar exalado 
permanece sendo o principal método de determinação do nível de 
intoxicação. 

Muitos fatores, como o peso e a composição corporal e a ve- 
locidade de absorção pelo trato gastrintestinal, determinam a con- 
centração sanguínea de etanol após a ingestão de determinada 
quantidade dessa substância. Em média, a ingestão de 3 doses con- 
vencionais (42 g de álcool) em jejum leva a uma concentração sérica 
máxima de 67-92 mg/d/ nos homens. Após uma refeição variada, a 
concentração sérica máxima com 3 doses é de 30-53 mg/d/. As 
concentrações de álcool no sangue serão maiores nas mulheres que 
nos homens consumindo a mesma quantidade de álcool porque, em 
média, as mulheres são menores do que os homens, têm menos água 
corporal por unidade de peso na qual o etanol pode se distribuir e 
têm menor atividade da álcool] desidrogenase gástrica do que os 
homens. Em indivíduos com função hepática normal, o etanol é 
metabolizado em uma velocidade de uma dose convencional a cada 
60-90 min. 

Os sinais e sintomas característicos de intoxicação por álcool 
são bem conhecidos. No entanto, pode haver um diagnóstico equi- 
vocado de embriaguez em pacientes que parecem inebriados, porém 
não ingeriram álcool. O coma diabético, p. ex., pode ser equivoca- 
damente tido como intoxicação grave por álcool. Intoxicações far- 
macológicas, acidentes cardiovasculares e fraturas de crânio tam- 
bém podem ser confundidos com intoxicação pelo álcool. O hálito 
de uma pessoa que consumiu etanol não se deve ao vapor do etanol, 
mas sim às impurezas nas bebidas alcoólicas. O hálito em um caso 
de suspeita de intoxicação pode ser enganador, já que podem existir 
outras causas de hálito semelhante ao que ocorre após o consumo 
de álcool. A dosagem dos níveis séricos de álcool é necessária para 
confirmar a presença ou à ausência de intoxicação pelo álcool 
(Schuckit, 1995). 

O tratamento da intoxicação aguda pelo álcool se baseia na 
gravidade da depressão respiratória e do SNC. A intoxicação aguda 
pelo álcool pode ser uma emergência clínica, com muitos jovens 
morrendo todos os anos por essa causa. Os pacientes comatosos e 
com evidências de depressão respiratória devem ser entubados para 
proteger as vias respiratórias e se instituir assistência ventilatória. 
Deve-se fazer lavagem gástrica, porém com o cuidado de evitar a 
aspiração pulmonar do fluxo de retorno. Como o etanol se mistura 
livremente com a água, pode ser removido do sangue pela hemodiá- 
lise (Schuckit, 1995). 

A intoxicação aguda por álcool nem sempre está associada ao 
coma, com a observação rigorosa sendo o tratamento principal. De 
modo geral, o tratamento consiste em observar o paciente na sala de 
emergência durante 4-6 h enquanto seus tecidos metabolizam o eta- 
nol ingerido. Os níveis séricos de álcool caem em uma velocidade 
de aproximadamente 15 mg/d(/h. Durante esse período, algumas 
pessoas podem apresentar um comportamento extremamente vio- 
lento. Têm sido utilizados sedativos e antipsicóticos para acalmar 
esses pacientes. No entanto, deve-se ter muita cautela ao utilizar 
sedativos para tratar pacientes que ingeriram quantidades excessi- 
vas de outros depressores do SNC, 1. e., etanol. 


USOS CLÍNICOS DO ETANOL 


O álcool desidratado pode ser injetado perto dos nervos ou dos gânglios 
simpáticos para aliviar a dor contínua relacionada com neuralgia do trigê- 
meo, carcinoma inoperável e outros quadros clínicos. Injeções epidurais, 
subaracnóides e paravertebrais lombares também têm sido utilizadas para 
dores inoperáveis. Por exemplo, injeções paravertebrais lombares de etanol 
podem destruir os gânglios simpáticos, causando assim vasodilatação, alívio 
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da dor e promovendo a cicatrização de lesões em pacientes com doença 
vascular nos membros inferiores. 

A administração sistêmica de etanol se restringe ao tratamento do enve- 
nenamento por metil álcool e etilenoglicol (ver Cap. 68). O consumo aciden- 
tal ou intencional de metanol acarreta lesão da retina e do nervo óptico, 
potencialmente provocando cegueira. O ácido fórmico, um metabólito do 
metanol, é o responsável pela toxicidade. O tratamento consiste em bicarbo- 
nato de sódio para combater a acidose, hemodiálise e administração de 
etanol, que compete com o metanol pelo metabolismo da álcool desidroge- 
nase. 

A utilização de álcool para tratar pacientes em síndrome de abstinência 
de álcool ou gestantes com contrações prematuras não é mais recomendada. 
Alguns centros de atendimento médico continuam a utilizar o álcool para 
evitar ou reduzir o risco de síndrome de abstinência para os pacientes no 
pós-operatório, porém a administração de uma associação de benzodiazepí- 
nico com haloperidol ou clonidina pode ser mais adequada (Spies e Rom- 
melspacher, 1999). 


MECANISMOS DOS EFEITOS DO ETANOL NO SNC 


Intoxicação aguda 

O álcool perturba o delicado equilíbrio existente entre as in- 
fluências excitatórias e inibitórias no cérebro, levando a efeitos 
ansiolíticos, ataxia e sedação após seu consumo. Isso ocorre pelo 
aumento da neurotransmissão inibitória ou pelo antagonismo da 
neurotransmissão excitatória. Embora durante muito tempo tenha se 
acreditado que o etanol agisse de modo inespecífico desorganizando 
os lipídios das membranas celulares, atualmente acredita-se que as 
proteínas constituem os principais locais de ação molecular do eta- 
nol, Foram identificados vários locais hipotéticos nos quais o etanol 
pode agir, sendo provável que o etanol exerce seus efeitos pela 
alteração simultânea do funcionamento de diversas proteínas que 
podem alterar a excitabilidade neuronal. Uma questão fundamental 
tem sido a de identificar as proteínas que determinam a excitabili- 
dade neuronal e são sensíveis a baixas concentrações de etanol (5-20 
mM) que provocam efeitos comportamentais. 


Canais iônicos. Diversos tipos diferentes de canais iônicos no SNC são 
sensíveis ao etanol, inclusive os representantes dos canais regulados por 
ligantes e pelas famílias de proteínas G, e dos canais iônicos regulados 
por voltagem. Os principais mediadores da neurotransmissão inibitória no 
cérebro são os receptores GABA, regulados por ligantes (ver Cap. 12) cuja 
função é acentuadamente aumentada por várias classes de sedativos, hipnó- 
ticos e ansiolíticos como os barbitúricos, benzodiazepínicos e anestésicos 
voláteis (Mehta e Ticku, 1999). Importantes dados bioquímicos, eletrofi 
lógicos e comportamentais comprometem o receptor GABAA como um 
importante alvo para as ações in vivo do etanol. O antagonista do receptor 
GABA, bicuculina, assim como os antagonistas nos locais de ligação dos 
benzodiazepínicos nos receptores GABA,, reduzem o consumo de álcool em 
modelos animais (Harris et al., 1998). Além disso, a administração do ago- 
nista do receptor GABAA muscimol em regiões específicas do sistema 
límbico em ratos pode substituir o etanol em estudos sobre discriminação 
(Mihic, 1999). A fosforilação, em particular pela proteinocinase C (PKC), 
parece desempenhar um papel importante na determinação da sensibilidade 
do receptor GABA, ao etanol. 

Os receptores neuronais colinérgicos nicotínicos (ver Cap. 9) também 
podem ser alvos moleculares importantes de ação do álcool (Narahashi er al., 
1999). Tanto o aumento como a inibição da função do receptor colinérgico 
nicotínico foram descritos, dependendo da concentração nas subunidades do 
receptor e das concentrações de etanol testadas. Os efeitos do etanol sobre 
esses receptores podem ser particularmente importantes, já que foi observada 
uma associação entre o tabagismo e o consumo de álcool nos seres humanos 
(Collins, 1990). Além disso, diversos estudos indicam que a nicotina aumen- 
ta o consumo de álcool em modelos animais (Smith et al., 1999). Outro 
membro da superfamília de receptores de canais iônicos seletivos para cá- 
tions é o receptor 5-HT» da serotonina (ver Cap. 11). Estudos eletrofisioló- 
gicos demonstram aumento da função do receptor 5-HT» pelo etanol (Lovir 
ger, 1999). 
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Os receptores ionotrópicos excitatórios do glutamato são divididos nas 
classes de receptores NMDA e não-NMDA, a última composta pelos subti- 
pos de receptores cainato e AMPA (ver Cap. 12). O etanol inibe a função dos 
subtipos NMDA e cainato, enquanto os receptores AMPA são bastante 
resistentes ao álcool (Weiner et al., 1999). Como no caso dos receptores 
GABA,, a fosforilação do receptor glutamato pode determinar a sensibilida- 
de ao etanol. O não-receptor tirosinocinase Fyn fosforila os receptores 
NMDA, deixando-os menos sensíveis à inibição pelo etanol (Anders et al., 
1999) e talvez explicando porque nenhum camundongo mutante nulo Fyn 
apresenta de modo significativo maior sensibilidade aos efeitos hipnóticos 
do etanol. Os receptores NMDA desempenham um papel crucial no desen- 
volvimento da potencialização em longo prazo (PLP), uma forma de plasti- 
cidade neuronal que pode constituir um substrato celular para a memória. O 
etanol inibe a PLP, embora isso não pareça ocorrer apenas pela inibição dos 
receptores NMDA (Schummers et al., 1997). 

Embora tenham sido envidados consideráveis esforços de pesquisa sobre 
os canais iônicos controlados por ligante, foram descobertos recentemente 
vários outros tipos de canais sensíveis ao álcool em concentrações comu- 
mente alcançadas in vivo. O etanol aumenta a atividade dos canais de potá: 
sio de grande condutância ativados por cálcio nas terminações neuro-hipofi- 
sárias (Dopico et al., 1999), contribuindo talvez para a menor liberação de 
ocitocina e vasopressina após o consumo de etanol. O etanol também inibe 
os canais de Ca?+ tipo N e P/Q de modo que pode ser antagonizado pela 
fosforilação do canal pela proteinocinase A (PKA) (Solem et al., 1997). Por 
fim, os canais de potássio retificadores para o interior acoplados à proteína 
G, que regulam a transmissão sináptica e a velocidade de descarga neuronal, 
apresentam aumento da função na presença de baixas quantidades de etanol 
(Lewohl et al., 1999; Kobayashi er al., 1999). 

Cinases e enzimas de sinalização. Como mencionado anteriormente, a 
fosforilação por diversas proteinocinases pode alterar o funcionamento de 
muitos receptores. As consegiiências comportamentais disso foram ilustra- 
das em camundongos mutantes nulos sem a isoforma y da PKC; tais camun- 
dongos apresentam redução dos efeitos do etanol em termos comportamen- 
tais e perda ao aumento dos efeitos do GABA pelo etanol dosados in vitro 
(Harris et al., 1995). Há alguma incerteza se o etanol interage ou não direta- 
mente com a PKC. Alguns pesquisadores descreveram inibição da função, 
enquanto outros não observaram qualquer efeito (Stubbs e Slater, 1999), 
talvez devido à sensibilidade diferenciada ao etanol por determinadas isofor- 
mas da PKC, Acredita-se que as casc: intracelulares de transdução de 
sinal, como as que envolvem MAP e tirosinocinases e os receptores do fator 
neurotrófico, também sejam alteradas pelo etanol (Valenzuela e Harris, 
1997). A translocação da PKC e da PKA entre os compartimentos subcelu- 
lares também é sensível ao álcool (Constantinescu er al., 1999). 

O etanol aumenta a atividade de algumas das 9 isoformas da adenilciclase, 
a mais sensível sendo a isoforma tipo VII (Tabakoff e Hoffman, 1998), o que 
promove aumento da produção de AMP cíclico, aumentando assim a atividade 
da PKA. As ações do etanol parecem ser mediadas pela ativação da proteína G 
estimulatória G,, assim como pela promoção da interação entre a proteína G e 
a porção catalítica da adenilciclase. Foi descrita redução da atividade da adenil- 
ciclase em alcoólatras (Parsian et al., 1996) e até mesmo em abstêmios com 
história familiar de alcoolismo, sugerindo que a menor atividade da adenilcicla- 
se possa ser um traço marcante para o alcoolismo (Menninger et al., 1998). 


Tolerância e dependência 

A tolerância é definida como menor resposta comportamental 
ou fisiológica à mesma dose de etanol (ver Cap. 24). Há uma acen- 
tuada tolerância aguda detectável logo após a administração de eta- 
nol. A tolerância aguda pode ser demonstrada pela avaliação do 
comprometimento comportamental com os mesmos NSA na parte 
ascendente da fase de absorção da curva de tempo-NSA (minutos 
depois da ingestão de etanol) e na parte descendente da curva à 
medida que os NSA são reduzidos pelo metabolismo (1 h ou mais 
após a ingestão). O comprometimento comportamental e a sensação 
subjetiva de intoxicação são muito maiores com determinados NSA 
na parte ascendente do que na descendente. Também há uma tole- 
rância crônica que se desenvolve no consumidor habitual de longa 
data. Ao contrário da tolerância aguda, a tolerância crônica fregien- 
temente tem um componente metabólico devido à indução das en- 
zimas que metabolizam o álcool. 
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A dependência física é demonstrada pelo desencadear de uma 
síndrome de abstinência ao suspender o consumo de álcool. Os 
sintomas e a gravidade são determinados pela quantidade e duração 
do consumo de álcool, consistindo em distúrbios do sono, ativação 
do sistema nervoso autônomo (simpático), insônia, tremores e, em 
casos graves, convulsões. Além disso, 2 dias ou mais depois da 
interrupção, alguns indivíduos apresentam delirium tremens, que se 
caracteriza por alucinações, delírio, febre e taquicardia, às vezes 
fatal. Outro aspecto da dependência é a avidez e o comportamento 
de busca da droga, muitas vezes denominado de dependência psico- 
lógica. 


A tolerância ao etanol e a dependência física são facilmente estudadas 
em modelos animais. Foram criadas linhagens de camundongos com diferen- 
ças genéticas com relação a tolerância e dependência, e está em andamento 
um estudo sobre os genes relevantes (Crabbe er al., 1999). Os mecanismos 
neurobiológicos da tolerância e da dependência não são totalmente conheci- 
dos, porém o consumo crônico de álcool leva a alterações de sinalização 
sináptica e intracelular, provavelmente devido a alterações na expressão de 
genes. A maioria dos sistemas alterados de modo agudo pelo etanol também 
é alterada pela exposição crônica, levando a uma resposta adaptativa ou 
mal-adaptativa que causa tolerância e dependência. Em particular, as ações 
crônicas do etanol provavelmente necessitam de alterações da sinalização 
pelos receptores glutamato e GABA e por sistemas intracelulares como PKC 
(Diamond e Gordon, 1997). Há um aumento da função do receptor NMDA 
após a ingestão crônica de álcool, que pode contribuir para a hiperexcitabili- 
dade do SNC e a neurotoxicidade observadas durante a síndrome de absti- 
nência de etanol (Tabakoff e Hoffman, 1996; Chandler er al., 1998). A 
arginina vasopressina, que age nos receptores V, mantém a tolerância ao 
etanol em animais de laboratório, mesmo após ter cessado a administração 
crônica de etanol (Hoffman et al., 1990). 

As bases neurobiológicas da passagem do uso controlado, volitivo, de 
álcool para a dependência compulsiva e descontrolada permanecem obscuras. 
Uma possibilidade é o comprometimento do sistema dopaminérgico de sensa- 
ção de recompensa e o consegiente aumento do consumo de álcool em uma 
tentativa de obter novamente a ativação desse sistema. Além disso, o córtex 
pré-frontal é particularmente sensível à lesão pelo uso abusivo de álcool e 
influencia a tomada de decisões e a emoção, processos evidentemente compro- 
metidos nos alcoólatras (Pfefferbaum er aí., 1998). Desse modo, o comprome- 
timento de uma função de execução nas regiões corticais pelo consumo crônico 
de álcool pode ser responsável por parte da falta de discernimento e controle 
demonstrada pelo consumidor obsessivo de álcool. Deve-se reiterar que a perda 
de volume cerebral e o comprometimento funcional observados nos alcoólatras 
crônicos são pelo menos parcialmente reversíveis pela abstinência, mas se 
agravam com a continuação do uso do álcool (Pfefferbaum et al., 1998). Evi- 
dentemente, o diagnóstico precoce e o tratamento do alcoolismo são importan- 
tes, pois podem limitar os danos ao cérebro que promovem a queda em espiral 
para uma dependência progressivamente grave. 


Influências genéticas 

O conceito de alcoolismo como doença foi articulado pela pri- 
meira vez por Jellinek em 1960; a aceitação subseqiiente do alcoo- 
lismo e da dependência como “doenças cerebrais” levou à pesquisa 
de suas causas biológicas. Estudos realizados com ratos e camun- 
dongos no Chile, na Finlândia e nos EUA mostraram um componen- 
te hereditário importante (aproximadamente 60%) para muitas a- 
ções comportamentais do álcool, como sedação, ataxia e, mais 
acentuadamente, o consumo (Crabbe e Harris, 1991). Há muito se 
observou que o alcoolismo “acontece em famílias” e estudos deter- 
minantes sobre genética e alcoolismo no homem apareceram há 
cerca de 30 anos. Uma casuística sobre adoções (adoção cruzada) e 
gemelares mostrou que a dependência humana de álcool tem um 
componente genético. É importante observar que, embora a contri- 
buição genética tenha variado entre os estudos, situa-se geralmente 
em uma faixa de 40-60%, o que significa que as variáveis ambien- 
tais também são fundamentais para a suscetibilidade individual ao 
alcoolismo (Begleiter e Kissin, 1995). 


A pesquisa de genes e alelos responsáveis pelo alcoolismo é dificultada 
pela natureza poligenética da doença e pela dificuldade geral de definir os 
vários agentes responsáveis por doenças complexas. Uma área de pesquisa 
que tem sido proveitosa é a do estudo da razão pela qua! algumas populações 
(principalmente asiáticas) são protegidas contra o alcoolismo, tendo-se ob- 
servado que isso se deve às diferenças genéticas nas enzimas de metaboliza- 
ção do álcool e do aldeído. Especificamente, as variantes genéticas da álcool 
desidrogenase que apresentam alta atividade e as variantes da aldeído desi- 
drogenase que apresentam baixa atividade protegem contra o excesso de 
bebida. Isso ocorre porque o consumo de álcool pelos indivíduos que apre- 
sentam essas variantes leva ao acúmulo de acetaldeído, o que resulta em 
diversos efeitos desagradáveis (Li, 2000), semelhantes aos do tratamento 
com dissulfiram (ver adiante), porém a forma profilática, genética, de inibi- 
ção do consumo de álcool é mais eficaz que a abordagem terapêutica farma- 
cológica utilizada após o desenvolvimento do alcoolismo. 


Ao contrário dessas variações genéticas protetoras, há poucas informa- 
ções sobre os genes responsáveis pelo maior risco de alcoolismo. A recente 
história da genética psiquiátrica é que os genes identificados em um estudo 
não são sistematicamente encontrados em outras populações, o que também 
ocorre no caso do alcoolismo. As diferenças nas segiiências de vários genes 
candidatos de alcoólatras, inclusive os genes de um receptor da dopamina 
(D») e dos transportadores e enzimas relacionados com a serotonina, não são 
sistematicamente diferentes das sequências desses genes em indivíduos não- 
alcoólatras. Diversos estudos genéticos em grande escala sobre alcoolismo 
estão atualmente em andamento, e tais esforços, junto com os estudos gené- 
ticos em animais de laboratório, devem levar à identificação dos genes de 
suscetibilidade ao alcoolismo. É possível que esses estudos também permi- 
tam a classificação dos subtipos de alcoolismo, resolvendo assim algumas 
discrepâncias entre as populações do estudo. Por exemplo, o alcoolismo 
anti-social está relacionado com polimorfismo em um receptor da serotonina 
(5HTp), porém não há associação desse gene com o alcoolismo sem o 
componente anti-social (Lappalainen et al., 1998). 

Outra abordagem para a compreensão da herança biológica do alcoolis- 
mo é a de questionar quais diferenças comportamentais ou funcionais exis- 
tem entre os indivíduos com risco genético alto e baixo de alcoolismo, o que 
pode ser feito pelo estudo de jovens bebedores sociais com muitos ou poucos 
parentes alcoólatras [história familiar positiva (HFP) e história familiar 
negativa (HFN)]. A tomografia cerebral por emissão de pósitrons tem sido 
utilizada nesse contexto. A história familiar de alcoolismo está relacionada 
com um metabolismo cerebelar mais baixo e menor efeito de um benzodia- 
zepínico (lorazepam) no metabolismo cerebelar (Volkow et al., 1995). 
Como os receptores GABA, são o local de ação molecular dos benzodiaze- 
pínicos, esses resultados sugerem que a predisposição genética ao alcoolis- 
mo pode ser refletida pelo funcionamento anormal dos receptores GABAA. 

Schuckit e colaboradores estudaram as ações do álcool em estudantes 
universitários com HFP e acompanharam os participantes do estudo durante 
quase 20 anos para determinar quais desenvolveriam alcoolismo ou uso abusi- 
vo de álcool. É extraordinário que uma resposta comportamental e fisiológica 
reduzida no teste original esteja associada a um risco significativamente maior 
de desenvolver mais tarde problemas relacionados com o álcool (Schuckit, 
1994). Os genes que controlam a sensibilidade inicial ao etanol não são conhe- 
cidos, mas podem ser importantes para o risco de uso abusivo de álcool. 
Atualmente, há poucas evidências de que os genes importantes para o alcoolis- 
mo também sejam importantes para outras dependências e doenças, exceto 
quanto ao tabagismo. Estudos com gêmeos indicam uma vulnerabilidade gené- 
tica comum à dependência de álcool e nicotina (True et al., 1999), compatível 
com o alto índice de tabagismo entre os alcoólatras. 


FARMACOTERAPIA DO ALCOOLISMO 


Atualmente, há apenas dois fármacos aprovados nos EUA para 
o tratamento do alcoolismo: o dissulfiram e a naltrexona. O dissul- 
firam tem uma longa história de uso, mas caiu em desuso devido a 
seus efeitos colaterais e problemas de cumprimento da prescrição. 
A naltrexona foi introduzida mais recentemente. O objetivo de am- 
bos os fármacos é o de auxiliar o paciente a manter a abstinência. 


Naltrexona 


A naltrexona foi aprovada pelo FDA para o tratamento do alcoo- 
lismo em 1994. É quimicamente relacionada com o antagonista 
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altamente seletivo dos receptores opiáceos naloxona, porém apre- 
senta maior biodisponibilidade oral e ação mais prolongada que a 
naloxona. Nenhum dos fármacos exerce os efeitos agonistas de 
receptores opiáceos apreciáveis, tendo sido utilizados inicialmente 
para o tratamento da dosagem excessiva e da dependência de opiá- 
ceos pela sua capacidade de fazer antagonismo a todas as ações dos 
opiáceos (ver Caps. 23 e 24). Houve indícios tanto de pesquisas com 
animais de laboratório como da experiência clínica de que a naltre- 
xona poderia reduzir o consumo e a avidez pelo álcool, o que foi 
confirmado em ensaios clínicos no início da década de 1990 (ver 
O"Malley et al., 2000; Johnson e Ait-Daoud, 2000). Há evidências 
de que a naltrexona bloqueia a ativação pelo álcool das vias dopa- 
minérgicas no cérebro, que se acredita serem fundamentais para a 
sensação de recompensa. 


A naltrexona ajuda a manter a abstinência reduzindo a necessidade urgente 
de beber e aumentando o controle quando ocorre uma “recaída”, não constituin- 
do uma “cura” do alcoolismo e nem impedindo a recidiva em todos os pacien- 
tes. A naltrexona funciona melhor quando utilizada junto com alguma forma de 
terapia psicossocial, como a terapia cognitivo-comportamental (Anton et al., 
1999), É tipicamente administrada após a desintoxicação na dose de 50 mg/dia 
durante vários meses. O cumprimento da prescrição é importante para assegurar 
o valor terapêutico da naltrexona, tendo-se demonstrado que isso é problemáti- 
co para alguns pacientes (Johnson e Ait-Daoud, 2000). Os efeitos colaterais 
mais comuns da naltrexona são as náuseas, mais comuns nas mulheres que nos 
homens, e que cedem se o paciente se mantiver abstêmio (O'Malley et al., 
2000). Quando administrada em doses excessivas, a naltrexona pode causar 
lesão hepática. É contra-indicada para os pacientes com insuficiência hepática 
ou hepatite aguda e só deve ser utilizada após uma avaliação criteriosa dos 
pacientes com hepatopatia em atividade. 

O nalmefeno é outro antagonista opiáceo que parece promissor nos 
ensaios clínicos preliminares. Ele tem muitas vantagens com relação à nal- 
trexona, inclusive maior biodisponibilidade oral, ação mais prolongada e 
ausência de problemas relacionados com a dose nas hepatopatias. 


Dissulfiram 


O dissulfiram (dissulfeto de tetraetiltiuram) foi utilizado em 
uma pesquisa sobre sua potencial utilidade como anti-helmíntico 
por 2 médicos dinamarqueses, que passaram mal em uma festa e 
rapidamente perceberam que a substância tinha alterado suas res- 
postas ao álcool. Eles iniciaram uma série de estudos farmacológi- 
cos e clínicos que forneceram as bases para o uso de dissulfiram 
como um auxiliar no tratamento do alcoolismo crônico. Respostas 
semelhantes à ingestão de álcool são produzidas por vários congê- 
neres do dissulfiram, cianamida, o fungo Coprinus atramentarius, 
sulfoniluréias hipoglicemiantes, metronidazol, certas cefalosporinas 
e a ingestão de carvão animal. 


O dissulfiram, administrado isoladamente, é uma substância relativa- 
mente atóxica que, no entanto, altera o metabolismo do álcool e aumenta a 
concentração sérica de acetaldeído em até 5-10 vezes os níveis alcançados 
em um indivíduo que não recebeu dissulfiram. O acetaldeído, produzido 
como resultado da oxidação do etanol pela desidrogenase do álcool, não 
costuma se acumular por ser oxidado quase tão rapidamente quanto formado, 
principalmente pela aldeído desidrogenase. Após a administração de dissul- 
firam, tanto a forma citosólica como a mitocondrial dessa enzima são inati- 
vadas de modo irreversível em graus variados, e as concentrações de acetal- 
deído aumentam. É improvável que o próprio dissulfiram seja responsável 
pela inativação enzimática in vivo; vários metabólitos ativos do fármaco, 
especialmente o dietiltiometilcarbamato, se comportam como substratos ini- 
bidores suicidas da aldeído desidrogenase in vitro. Esses metabólitos alcan- 
cam concentrações plasmáticas importantes após a administração de dissul- 
firam (Johansson, 1992). 


A ingestão de álcool pelos indivíduos previamente tratados com dissulfi- 
ram dá origem a fortes sinais e sintomas. Em cerca de 5-10 min, a face fica 
quente e logo após apresenta uma aparência ruborizada e vermelha. À medida 
que a vasodilatação se espalha pelo corpo, o paciente sente latejamentos inten- 
sos na cabeça e no pescoço, podendo ocorrer cefaléia pulsátil. São observados 
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dificuldades respiratórias, náuseas, vômitos copiosos, sudorese, dor torácica, 
hipotensão importante, síncope ortostática, mal-estar acentuado, fraqueza, ver- 
tigem, turvamento visual e confusão. O rubor facial é substituído por palidez e 
a pressão arterial pode cair até níveis de choque circulatório. 

O dissulfiram e/ou seus metabólitos podem inibir muitas enzimas com 
importantes grupos sulfidril, exercendo assim uma ampla gama de efeitos 
biológicos. Ele inibe as enzimas microssômicas do metabolismo hepático 
de fármacos, interferindo assim no metabolismo de fenitoína, do clordiaze- 
póxido, de barbitúricos e outros fármacos. 

O dissulfiram por si só costuma ser inócuo, mas pode causar erupções 
acneiformes, urticária, lassidão, tremores, agitação, cefaléia, vertigem e um 
gosto semelhante ao do alho ou metálico, assim como leves distúrbios 
gastrintestinais. Também foram descritas neuropatias periféricas, psicose e 
acetonemia. Reações preocupantes podem resultar da ingestão de quantida- 
des ínfimas de álcool nas pessoas tratadas com dissulfiram. O uso do dissul- 
firam como agente terapêutico não é, portanto, isento de risco e só deve ser 
tentado sob rigorosa supervisão médica e de enfermagem. Os pacientes 
devem ser alertados que enquanto estiverem tomando dissulfiram a ingestão 
de álcool sob qualquer forma os fará passar mal e pode colocar suas vidas em 
risco, Os pacientes devem aprender a evitar as formas disfarçadas de álcool 
em molhos, vinagre fermentado, xaropes contra a tosse e até mesmo em 
loções após a barba e produtos para massagem. 

O fármaco nunca deve ser administrado antes de o paciente ter se abstido 
de álcool por pelo menos 12 h. Na fase inicial do tratamento, é administrada 
uma dose máxima diária de 500 mg durante 1-2 semanas. A dose de manu- 
tenção vai então de 125-500 mg/dia, dependendo da tolerância aos efeitos 
colaterais. A menos que haja sedação importante, a dose diária deve ser 
ingerida pela manhã, momento no qual a decisão de não beber pode ser mais 
forte, A sensibilidade ao álcool pode durar até 14 dias após a última dose de 
dissulfiram devido à lentidão do restabelecimento da aldeído desidrogenase 
(Johansson, 1992). 


Acamprosato 


O acamprosato (sal de cálcio da N-acetilomotaurina), um análogo do 
GABA amplamente utilizado na Europa para o tratamento do alcoolismo, 
ainda não teve seu uso aprovado nos EUA. Vários estudos duplo-cegos, 
controlados com placebo, demonstraram que o acamprosato reduz a fregiên- 
cia de ingestão de álcool e a recidiva em alcoólatras abstêmios. Ele age de 
modo relacionado com a dose (1,3-2 g/dia; Paille et al., 1995) e parece ter 
eficácia semelhante à da naltrexona. Estudos com animais de laboratório 
mostraram que o acamprosato reduz a ingestão de álcool sem alterar o 
consumo de alimentos ou água. O acamprosato costuma ser bem tolerado 
pelos pacientes, com o principal efeito colateral sendo a diarréia (Garbutt 
etal., 1999). Não foi observada tendência ao abuso. O fármaco sofre meta- 
bolismo hepático mínimo, é primariamente excretado pelo rim e tem uma 
meia-vida de eliminação de 18 h após administração oral (Wilde e Wagstaff, 
1997). O uso concomitante de dissulfiram parece aumentar a eficácia do 
acamprosato, sem ter sido observada qualquer interação farmacológica ad- 
versa (Besson et al., 1998). O mecanismo de ação do acamprosato não é 
conhecido, embora existam algumas evidências de que ele altere a função 
de subtipos NMDA dos receptores ionotrópicos do glutamato no cérebro. 
Não se sabe se essa modulação da função dos receptores NMDA é ou 
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não responsável pelos efeitos terapêuticos do fármaco (Johnson e Ait- 
Daoud, 2000). 


Outros agentes 


A ondansetrona, um antagonista do receptor 5-HT» e antiemético (ver 
Caps. 11 e 38), reduz o consumo de álcool em animais de laboratório e está 
sendo atualmente testada em alcoólatras. Achados preliminares sugerem que 
a ondansetrona é eficaz no tratamento de alcoólatras na fase inicial, que 
respondem mal ao tratamento psicossocial isolado, embora o fármaco não 
pareça funcionar bem para outros tipos de alcoólatras (Johnson e Ait-Daoud, 
2000). A administração de ondansetrona reduz a quantidade de álcool con- 
sumida, particularmente por aqueles que consomem menos de 10 doses/dia 
(Sellers er al., 1994). Ele também diminui os efeitos subjetivos do etanol em 
6 dentre 10 escalas avaliadas, inclusive o desejo de beber (Johnson et al., 
1993a), embora ao mesmo tempo não exerça efeito algum na farmacocinéti- 
ca do etanol (Johnson er al., 1993b). 

Estudos iniciais sugeriram que o lítio ou os inibidores seletivos da 
recaptação da serotonina (SSRI) poderiam ser úteis na redução do consumo 
de álcool, porém estudos subsegiientes não forneceram evidências de efeitos 
benéficos (ver Garbutt er al., 1999). Houve poucos testes clínicos com vários 
agonistas e antagonistas dopaminérgicos, agonistas serotoninérgicos e anta- 
gonistas do canal de cálcio para a redução do consumo de etanol, porém os 
resultados com esses agentes geralmente não foram encorajadores (Johnson 
e Ait-Daoud, 2000). Uma abordagem emergente é o tratamento com uma 
associação de 2 ou mais fármacos, particularmente a associação de fármacos 
com diferentes mecanismos de ação (p. ex., naltrexona mais ondansetrona ou 
acamprosato); tal abordagem pode ser útil no caso de uma resposta terapêu- 
tica limitada a um só agente. 


PERSPECTIVAS 


O alcoolismo e o abuso de álcool são importantes problemas de 
saúde e, no entanto, ainda não receberam a atenção adequada a seu 
impacto social e econômico. Muitos casos permanecem indetecta- 
dos, não-diagnosticados e não-tratados até terem evoluído para es- 
tágios avançados ou de lesão orgânica fatal. Como em muitas outras 
doenças, o progresso requer medidas de prevenção eficazes, diag- 
nóstico precoce e tratamentos eficazes. Atualmente, essas modali- 
dades estão nos estágios iniciais de desenvolvimento e são inade- 
quadas. Em particular, a detecção e o diagnóstico seriam facilitados 
por biomarcadores com alta seletividade e especificidade para o 
alcoolismo (em vez de lesão hepática); esses marcadores também 
poderiam permitir uma classificação biológica dos subtipos de al- 
coolismo. A farmacoterapia do alcoolismo ainda está em seus pri- 
mórdios, e tratamentos mais eficazes são fundamentais para limitar 
a progressão da doença. É razoável questionar por que um impor- 
tante problema de saúde ainda recebe tão pouca atenção; parte da 
resposta deve ser que o alcoolismo ainda mantém o estigma de falha 
moral em vez de doença biológica. Os médicos têm a oportunidade 
e o dever de mudar essa percepção. 


Para uma abordagem adicional sobre alcoolismo e hepatopatia alcoólica, consultar os Caps. 298 e 387 do Harrison 


Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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ÁARMACOS E O TRATAMENTO DOS 


DISTÚRBIOS PS 


IQUIÁTRICOS 


Depressão e distúrbios de ansiedade 


Ross J. Baldessarini 


D esde a década de 1950, foram desenvolvidos fármacos com 
comprovada eficácia numa ampla variedade de distúrbios psi- 
quiátricos graves levando ao surgimento da subespecialidade da 
psicofarmacologia. O conhecimento das ações desses agentes esti- 
mulou enormemente a pesquisa na psiquiatria biológica, visando à 
definição das alterações fisiopatológicas. Neste capítulo oferece- 
mos uma revisão dos conhecimentos atuais da farmacologia dos 
antidepressivos e do tratamento da depressão e dos distúrbios de 
ansiedade. O Cap. 20 é dedicado aos antipsicóticos e antimaníacos 
e ao tratamento da doença psicótica e mantaco-depressiva. 

O tratamento da depressão baseia-se num grupo variado de 
agentes terapêuticos antidepressivos, em parte por ser a depressão 
clínica uma síndrome complexa de gravidade amplamente variável. 
Os primeiros agentes utilizados com sucesso foram os antidepres- 
sivos tricíclicos, que produzem uma ampla gama de efeitos neuro- 
farmacológicos, além de sua suposta ação primária na inibição do 
transporte da norepinefrina e, de modo variável, da serotonina nas 
terminações nervosas, levando assim a uma facilitação duradoura 
da função noradrenérgica e talvez serotoninérgica no cérebro. Os 
inibidores da monoaminoxidase, que aumentam as concentrações 
cerebrais de muitas aminas, também foram empregados. Na atuali- 
dade, uma série de agentes inovadores — mais notavelmente os 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ver Cap. 11) — 
domina o tratamento dos distúrbios depressivos e é amplamente 
utilizada no tratamento dos distúrbios graves da ansiedade. 

Além do uso disseminado dos antidepressivos, o tratamento far- 
macológico dos distúrbios de ansiedade emprega comumente agen- 
tes sedativo-ansiolíticos benzodiazepínicos, que facilitam a hiper- 
polarização neuronal através do complexo macromolecular de 
receptor do ácido y-aminobutírico (GABA)-canal de Cl-; os benzo- 
diazepínicos potentes mostram-se eficazes no distúrbio do pânico, 
bem como no distúrbio de ansiedade generalizada. Sua relação 
risco-benefício a longo prazo permanece controvertida. Os agonis- 
tas parciais dos receptores 5-HTjp de serotonina, como a buspiro- 
na, também exercem atividade ansiolítica e outras atividades psico- 
trópicas úteis e têm menos probabilidade de induzir sedação ou 
dependência. Os usos especializados dos antidepressivos discutidos 
neste capítulo incluem o tratamento de distúrbios da ansiedade, 
incluindo distúrbio obsessivo-compulsivo, pânico-agorafobia e fo- 
bias sociais. 


INTRODUÇÃO: PSICOFARMACOLOGIA 


O uso de fármacos com eficácia demonstrada em distúrbios 
psiquiátricos tornou-se disseminado a partir de meados da década 
de 1950. Hoje, cerca de 10-15% das prescrições feitas nos EUA são 
para medicações destinadas a afetar os processos mentais: para se- 
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dar, estimular ou, de algum modo, mudar o humor, o raciocínio ou 
o comportamento. Essa prática reflete tanto a alta frequência de 
distúrbios psiquiátricos primários quanto a ocorrência de reações 
emocionais quase inevitáveis em pessoas com doenças clínicas. 
Além disso, muitos fármacos utilizados para outras finalidades tam- 
bém modificam as emoções e a cognição, seja como parte de suas 
ações habituais ou como efeitos tóxicos da dosagem excessiva (ver 
especialmente o Cap. 24). Neste e no próximo capítulo discutimos 
os agentes psicotrópicos utilizados primariamente para o tratamento 
de distúrbios psiquiátricos. O estudo da química, da disposição, das 
ações e da farmacologia clínica dessas substâncias levou ao desen- 
volvimento da especialidade conhecida como psicofarmacologia. 

Os psicotrópicos podem ser divididos em 4 categorias princi- 
pais. Os ansiolítico-sedativos, particularmente os benzodiazepíni- 
cos, são utilizados para a farmacoterapia dos distúrbios de ansieda- 
de; sua farmacologia é considerada no Cap. 17. Os antidepressivos 
(agentes que elevam o humor) e os antimaníacos ou estabilizadores 
do humor (notavelmente os sais de lítio e determinados anticonvul- 
sivantes; ver Cap. 20) são utilizados no tratamento dos distúrbios 
afetivos ou do humor e condições relacionadas. Os antipsicóticos ou 
neurolépticos (ver Cap. 20) são utilizados no tratamento de doenças 
psiquiátricas muito graves — as psicoses e a mania, exercendo 
efeitos benéficos sobre o humor e o raciocínio, porém muitos neu- 
rolépticos clássicos estão associados ao risco de efeitos colaterais 
característicos que simulam doenças neurológicas, enquanto os an- 
tipsicóticos modernos estão associados a um ganho ponderal e a 
efeitos metabólicos adversos, como diabetes. 

O uso de fármacos no tratamento de distúrbios psiquiátricos está 
se tornando mais preciso à medida que os diagnósticos psiquiátricos 
continuam adquirindo objetividade, coerência e confiabilidade. As 
pesquisas sobre as bases biológicas das doenças psiquiátricas foram 
estimuladas pelo conhecimento dos mecanismos de ação dos psico- 
trópicos e pelo surgimento de uma disciplina clínica comumente 
conhecida como psiquiatria biológica (Baldessarini, 2000). A ter- 
minologia diagnóstica e os critérios para os distúrbios psiquiátricos 
que atualmente são empregados nos EUA estão bem descritos no 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders da American 
Psychiatric Association (2000), e revisões atualizadas da ciência 
psiquiátrica são apresentadas em Sadock e Sadock (2000). 


História. A modificação do comportamento, do humor e da emoção por 
drogas sempre foi uma prática favorita dos seres humanos. O uso de psicoa- 
tivos evoluiu ao longo de 2 caminhos relacionados: o uso de substâncias para 
modificar o comportamento normal e produzir estados alterados de sensação 
para fins religiosos, cerimoniais ou recreativos, e seu uso para alívio de 
enfermidades mentais. Existem descrições fascinantes do início da história e 
das características de muitos compostos psicoativos, em particular aqueles 
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derivados de produtos naturais, apresentadas por Lewin (1931) e por Efron 
e colaboradores (1967) (ver Ayd e Blackwell, 1970; Baldessarini, 1985; 
Caldwell, 1978). Em 1845, Moreau propôs que a intoxicação por haxixe 
poderia proporcionar um modelo de psicose útil po estudo da insanidade. 
Três décadas depois, Freud apresentou seu estudo sobre a cocaína e sugeriu 
seus usos potenciais em farmacoterapia. Pouco depois, Kraepelin fundou o 
primeiro laboratório de psicofarmacologia clínica na Alemanha e avaliou os 
efeitos psicológicos de drogas nos seres humanos. Em 1931, Sen e Bose 
publicaram o primeiro relato do uso da Rauwolfia serpentina no tratamento 
da insanidade. O choque insulínico, as convulsões induzidas por pentileno- 
tetrazol e a terapia eletroconvulsiva (TEC) surgiram em 1933, 1934 e 1937, 
respectivamente. Os tratamentos para a depressão grave e a esquizofrenia 
tornaram-se, assim, disponíveis. A anfetamina (um congênere da efedrina, 
um componente ativo do agente da erva chinesa ma huang) foi a primeira 
droga sintética a fornecer um modelo de psicose. Em 1943, Hofmann ingeriu 
uma pequena quantidade do derivado do esporão do centeio, a dietilamida do 
ácido lisérgico (LSD) e experimentou seus efeitos alucinogênicos. Seu relato 
da alta potência do LSD popularizou o conceito de que uma substância tóxica 
ou produto do metabolismo poderia ser uma causa de doença mental, 

O primeiro relato moderno sobre o tratamento da excitação psicótica ou 
mania com sais de lítio foi de Cade em 1949 (ver Cap. 20). Devido a 
precauções quanto à toxicidade do lítio, essa descoberta levou tempo para 
obter aceitação geral pela comunidade médica. Em 1950, a clorpromazina 
foi sintetizada na França. O reconhecimento dos efeitos peculiares da clor- 
promazina por Laborit e colaboradores e seu uso em pacientes psiquiátricos 
por Delay e Deniker, em 1952, marcaram os primórdios da psicofarmacolo- 
gia moderna (ver Ayd e Blackwell, 1970; Cap. 20). 

Um relato sobre o meprobamato por Berger (1954) marcou o início das 
investigações dos sedativos modernos com propriedades ansiolíticas úteis. 
Um fármaco antituberculose, a iproniazida, foi introduzido no início da 
década de 1950 e logo foi reconhecido como inibidor da monoaminoxidase 
e antidepressivo (Kline, 1958). Em 1958, Kuhn reconheceu o efeito antide- 
pressivo da imipramina. O primeiro dos benzodiazepínicos ansiolíticos, o 
clordiazepóxido, foi desenvolvido por Sternbach, em 1957 (ver Cap. 17). 
No ano seguinte, Janssen descobriu as propriedades antipsicóticas do halo- 
peridol, uma butirofenona (ver Cap. 20), e dessa maneira, outra classe de 
antipsicóticos tornou-se disponível. Durante a década de 1960, a expansão 
da pesquisa psicofarmacológica foi rápida, tendo surgido muitas teorias 
novas sobre os efeitos dos fármacos psicoativos. A eficácia clínica de muitos 
desses fármacos foi firmemente estabelecida durante aquela década. 

Durante muitos anos, o papel das aminas biogênicas e de seus receptores 
no sistema nervoso central (SNC) na mediação dos efeitos de psicotrópicos 
foi enfatizado e estimulou pesquisas na identificação das causas da doença 
mental (ver Baldessarini, 2000). Além disso, foi dedicada atenção crescente 
às deficiências do tratamento com psicoterápicos, especialmente sua eficácia 
limitada em doenças mentais graves ou crônicas, o risco de seus efeitos 
adversos algumas vezes graves e as limitações, o conservadorismo e a 
circularidade básica dos métodos de triagem e de testes empregados para 
desenvolver novos agentes (ver Baldessarini, 2000). Os antipsicóticos, esta- 
bilizadores do humor e antidepressivos utilizados no tratamento das doenças 
mentais mais graves tiveram notável impacto sobre a teoria e a prática 
psiquiátricas — impacto que, legitimamente, pode ser considerado revolu- 
cionário e que está sofrendo uma inovação contínua. 

Nosologia. As diferentes classes de psicotrópicos são seletivos na sua 
capacidade de modificar os sintomas das doenças mentais. Por conseguinte, 
o uso ótimo desses agentes exige familiarização com o diagnóstico diferen- 
cial das condições psiquiátricas (ver Sadock e Sadock, 2000; American 
Psychiatric Association, 2000). Alguns aspectos relevantes da classificação 
psiquiátrica são aqui resumidos de modo sucinto, enquanto informações 
adicionais são fornecidas na discussão das classes específicas de fármacos. 

Existem distinções básicas entre os distúrbios cognitivos, psicóticos, do 
humor, de ansiedade e de personalidade. As síndromes de distúrbios cogni- 
tivos de delírio e demência estão comumente associadas a alterações neuro- 
patológicas, metabólicas ou tóxicas (incluindo medicamentos) definíveis e 
caracterizam-se por confusão, desorientação e distúrbios da memória, bem 
como desorganização comportamental. Em geral, a eficácia do tratamento 
farmacológico do comprometimento cognitivo central nas demências perma- 
nece limitada, apesar dos extensos esforços visando ao desenvolvimento de 
tratamentos eficazes, que incluíram o uso de estimulantes, os denominados 
nootrópicos (p. ex., piracetam), inibidores da colinesterase, supostos vasodi- 
latadores cerebrais (p. ex., alcalóides do esporão do centeio, papaverina, 
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isoxuprina) e os bloqueadores dos canais de cálcio, como nimodipina (ver 
Caps. 32 e 33; Knapp et al., 1994; Marin e Davis, 1998). Esse tópico não é 
especificamente abordado neste capítulo. 

As psicoses estão entre os distúrbios psiquiátricos mais graves, nos quais 
não há apenas um acentuado comprometimento do comportamento, como 
também uma grave incapacidade de pensar de modo coerente, de compreen- 
der a realidade ou de perceber a presença dessas anormalidades. Esses 
distúrbios comuns (que afetam talvez 0,5-1,0% da população em alguma 
idade) incluem tipicamente sintomas de crenças falsas (delírios) e sensações 
anormais (alucinações). Suspeita-se de que os distúrbios psicóticos tenham 
uma base neurobiológica, embora sejam habitualmente diferenciados dos 
distúrbios cognitivos. A base etiológica dos distúrbios psicóticos permanece 
desconhecida, embora tenham sido propostos fatores causais genéticos e de 
desenvolvimento neurológico, bem como ambientais. As síndromes repre- 
sentativas nessa categoria incluem a esquizofrenia, as psicoses transitórias e 
os distúrbios de delírio, embora as manifestações psicóticas tampouco sejam 
incomuns nos distúrbios de humor maiores, particularmente na mania e na 
depressão melancólica grave. As doenças psicóticas caracterizam-se por 
distúrbios dos processos mentais, conforme deduzido pelas comunicações 
ilógicas e altamente idiossincrásicas, com comportamento desorganizado ou 
irracional e graus variáveis de alteração do humor, que podem incluir desde 
agitação excitada até retraimento emocional acentuado. As psicoses idiopá- 
ticas, caracterizadas principalmente por pensamento cronicamente desorde- 
nado e retraimento emocional e muitas vezes associadas a delírios e alucina- 
ções auditivas, são denominadas esquizofrenia. Ocorrem também psicoses 
idiopáticas agudas ou recorrentes que exibem uma relação incerta com a 
esquizofrenia ou com os distúrbios afetivos maiores. Além disso, podem 
surgir delírios mais ou menos isolados no distúrbio delirante ou paranóia. 

Os antipsicóticos exercem efeitos benéficos em muitos tipos de doença 
psicótica e não são seletivos para a esquizofrenia. Suas ações benéficas são 
observadas em distúrbios que incluem desde o delírio pós-cirúrgico e a 
intoxicação por anfetamina até a paranóia, a mania e a depressão psicótica, 
podendo ser benéficas contra a agitação da doença de Alzheimer. Esses 
fármacos são especialmente valiosos na depressão grave e possivelmente em 
outras afecções caracterizadas por perturbação ou agitação grave. Essa classe 
de agentes é discutida no Cap. 20. 

Os distúrbios maiores do humor ou do afeto incluem as síndromes de 
depressão maior (que antigamente incluía a melancolia) e o distúrbio bipo- 
lar (antigamente distúrbio maníaco-depressivo). Esses distúrbios são muito 
prevalentes e afetam diversos percentuais da população em algum momento. 
Incluem geralmente uma desorganização do funcionamento autônomo 
(p. ex., ritmos de atividade, sono e apetite alterados) e do comportamento, 
bem como anormalidades persistentes do humor. Esses distúrbios estão 
associados a um risco aumentado de autoflagelo ou suicídio, bem como a um 
aumento da mortalidade por condições clínicas generalizadas relacionadas 
com estresse, complicações clínicas de abuso geralmente co-mórbido de 
álcool ou drogas ou acidentes. O distúrbio bipolar caracteriza-se por uma alta 
tendência a recidivas de depressão grave e excitação maníaca, freqiientemen- 
te com manifestações psicóticas. 

A depressão maior é habitualmente tratada com uma variedade de agen- 
tes geralmente considerados como antidepressivos, que exercem efeitos 
benéficos sobre os sintomas da depressão maior, bem como sobre os dos 
distúrbios de ansiedade. São discutidos de modo mais pormenorizado neste 
capítulo. Em geral, o distúrbio bipolar é tratado basicamente com lítio, certos 
anticonvulsivantes e outros agentes com efeitos estabilizadores do humor, 
conforme discutido no Cap. 20. 

Os distúrbios psiquiátricos menos difundidos incluem condições antiga- 
mente denominadas psiconeuroses que, atualmente, são consideradas como 
distúrbios associados à ansiedade. Como a capacidade de compreender a 
realidade é mantida, o sofrimento e a incapacidade são, algumas vezes, 
graves. Os distúrbios de ansiedade podem ser agudos ou transitórios ou, 
comumente, recidivantes ou persistentes. Os sintomas podem incluir altera- 
ções do humor (medo, pânico, disforia) ou anormalidades limitadas do 
pensamento (obsessões, medos irracionais ou fobias) ou do comportamento 
(evitação, rituais ou compulsões, sinais pseudoneurológicos ou de conversão 
“histérica” ou fixação em sintomas físicos imaginados ou exagerados). Nes- 
ses distúrbios, os fármacos podem exercer alguns efeitos benéficos, particu- 
larmente ao modificar a ansiedade e a depressão associadas, facilitando, 
assim, um programa mais abrangente de tratamento e reabilitação. Hoje, os 
antidepressivos, bem como os sedativo-ansiolíticos, são comumente utiliza- 
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dos no tratamento de distúrbios de ansiedade, considerados posteriormente 
neste capítulo. 

Outras condições tipicamente permanentes — incluindo distúrbios de 
personalidade, distúrbios associados ao uso de substâncias e hipocondria — 
podem ou não responder apreciavelmente à intervenção farmacológica. Os 
distúrbios de personalidade exibem características de evitação, anti-sociais, 
paranóides, introjetadas, dependentes ou instáveis proeminentes. Outros dis- 
túrbios envolvem padrões de comportamento (p. ex., abuso de álcool ou de 
outras substâncias, padrões diferentes de alimentação, preocupações somáti- 
cas exageradas ou outros comportamentos anormais). Tipicamente, os psico- 
trópicos isoladamente não são eficazes nessas condições crônicas, exceto 
quando ocorrem ansiedade ou depressão. O tratamento farmacológico tam- 
bém constitui o componente importante do tratamento clínico da abstinência 
de substâncias causadoras de dependência, bem como no apoio de sua 
abstinência (ver Cap. 24; Cornish et al., 1998). 

Hipóteses biológicas na doença mental. A introdução, na década de 
1950, de fármacos relativamente eficazes e seletivos para o tratamento 
de pacientes esquizofrênicos e maníaco-depressivos incentivou a formula- 
ção de conceitos biológicos sobre a patogenia dessas doenças mentais impor- 
tantes. Além disso, foram descobertos outros agentes que simulam alguns 
dos sintomas de doenças mentais graves. Tais agentes incluem: o LSD, que 
induz alucinações e estados emocionais alterados; anti-hipertensivos, como 
areserpina, que podem induzir depressão; e estimulantes, que são capazes de 
induzir estados maníacos ou psicóticos quando tomados em excesso. Uma 
hipótese importante que surgiu a partir dessas considerações baseou-se nas 
observações indicando que os antidepressivos intensificam a atividade bio- 
lógica dos neurotransmissores monoamínicos no SNC e que os compostos 
antiadrenérgicos podem induzir depressão. Tais observações levaram à espe- 
culação de que uma deficiência da transmissão aminérgica no SNC poderia 
ser a causa da depressão, ou que um excesso poderia resultar em mania. Além 
disso, como os antipsicóticos antagonizam as ações da dopamina como 
neurotransmissor no prosencéfalo, foi proposto que pode haver um estado de 
hiperatividade funcional da dopamina no sistema límbico ou no córtex cere- 
bral na esquizofrenia ou mania. Alternativamente, um composto psicotico- 
mimético endógeno poderia ser produzido exclusivamente ou em quantida- 
des excessivas em pacientes psicóticos. 

Essa abordagem “farmacocêntrica” para a elaboração de hipóteses era 
atraente e ganhou forte suporte a partir de estudos das ações de antipsicóticos e 
antidepressivos, além de incentivar o desenvolvimento posterior de agentes 
semelhantes. Por sua vez, a plausibilidade dessas hipóteses biológicas estimu- 
lou O interesse nos estudos genéticos, bem como nos estudos de bioquímica 
clínica. Apesar dos extensos esforços, o empenho para documentar alterações 
metabólicas nos seres humanos previstas para essas hipóteses não forneceu, de 
modo global, qualquer corroboração consistente ou significativa (Baldessarini, 
2000; Bloom e Kupfer, 1995; Musselman et al., 1998). Além disso, os resulta- 
dos dos estudos genéticos forneceram evidências de que a herança pode contri- 
buir apenas com uma parcela da etiologia das doenças mentais, deixando espaço 
para as hipóteses ambientais e psicológicas. 

Os antipsicóticos, antimaníacos e antidepressivos exercem efeitos sobre 
os mecanismos corticais, límbicos, hipotalâmicos e do tronco encefálico, que 
são de fundamental importância na regulação do estado de vigília, da cons- 
ciência, do afeto e das funções autônomas. É muito provável que a modifi- 
cação fisiológica e farmacológica dessas regiões cerebrais tenha importantes 
conseqiiências comportamentais e efeitos clínicos úteis, independentemente 
da natureza básica ou da etiologia do distúrbio mental em questão. A falta de 
especificidade sintomática ou até mesmo sindrômica da maioria dos psico- 
trópicos tende a reduzir as probabilidades de encontrar uma correlação 
metabólica distinta para uma doença específica, baseando-se simplesmente 
nas ações dos agentes terapêuticos. Por fim, os problemas técnicos associa- 
dos a tentativas de estudar as alterações do metabolismo in vivo ou da 
química pós-morte do cérebro humano são imensos. Dentre eles destacam-se 
os artefatos introduzidos pelo próprio tratamento farmacológico. 

Em síntese, as informações disponíveis não permitem que se chegue a 
uma conclusão quanto ao fato de as lesões biológicas distintas constituírem 
ou não a base crucial da maioria das doenças mentais graves (à exceção dos 
delírios e das demências). Além disso, não é necessário pressupor que essa 
base seja operante para fornecer um tratamento clínico eficaz para pacientes 
psiquiátricos. Além disso, seria uma insensatez clínica subestimar a impor- 
tância dos fatores psicológicos e sociais nas manifestações das doenças 
mentais ou omitir aspectos psicológicos da conduta das terapias biológicas 
(Baldessarini, 2000). 


341 


Identificação e avaliação dos psicotrópicos. Embora o desenvolvimen- 
to racional e o estabelecimento da eficácia de qualquer fármaco sejam 
problemáticos, as dificuldades na avaliação dos agentes psicoativos são 
particularmente desafiadoras. As características essenciais dos distúrbios 
mentais humanos não podem ser reproduzidas em animais. É difícil compa- 
rar a cognição, a comunicação e as relações sociais em animais com as 
condições humanas. Assim, os procedimentos de rastreamento em animais 
são de utilidade limitada para a descoberta de agentes terapêuticos específi- 
cos. A farmacologia contemporânea proporcionou muitas técnicas para ca- 
racterizar as ações dos psicotrópicos e outros agentes que atuam no SNC 
conhecidos em níveis celulares e moleculares. Determinadas características, 
como a afinidade por receptores ou transportadores específicos, podem levar 
à identificação de novos agentes. Outras inovações surgiram lentamente em 
decorrência do rápido progresso recente na identificação de novos subtipos 
de receptores de neurotransmissores clássicos, efetores e muitos outros lo- 
cais-alvo macromoleculares no tecido cerebral para o desenvolvimento de 
novos fármacos potenciais (Baldessarini, 2000). Além disso, a avaliação 
clínica de novos fármacos é dificultada pela falta de homogeneidade dentro 
dos grupos diagnósticos e pela dificuldade na aplicação de medidas válidas 
e sensíveis do efeito da terapia, Em consegiiência, os resultados dos estudos 
clínicos de psicotrópicos parecem algumas vezes equívocos ou incoerentes. 


TRATAMENTO DOS DISTÚRBIOS DEPRESSIVOS 
E DE ANSIEDADE 


A depressão maior caracteriza-se por depressão clinicamente 
significativa do humor e comprometimento da funcionalidade como 
manifestações clínicas primárias. Suas manifestações clínicas e o 
tratamento atual superpõem-se aos dos distúrbios de ansiedade, in- 
cluindo síndrome de pânico-agorafobia, fobias graves, distúrbios 
de ansiedade generalizada, de ansiedade social, de estresse pós- 
traumático e obsessivo-compulsivo. Os extremos do humor podem 
estar associados a psicose, manifestando-se na forma de pensamen- 
tos e percepções desordenados ou ilusórios, frequentemente coeren- 
tes com o humor predominante. Já os distúrbios psicóticos podem 
exibir alterações associadas ou secundárias no humor. Essa super- 
posição de distúrbios pode levar a erros no diagnóstico e no trata- 
mento clínico (American Psychiatric Association, 2000). Com um 
risco mórbido de talvez 10% durante a vida na população geral, os 
distúrbios de humor e de ansiedade maiores constituem as doenças 
mentais mais comuns (Kessler et al., 1994). A depressão clínica 
distingue-se da culpa normal, da tristeza, do desapontamento, da 
disforia ou desmoralização frequentemente associados à doença clí- 
nica. A afecção é subdiagnosticada e, com fregiiência, subtratada 
(McCombs et al., 1990; Suominen et al., 1998). A depressão maior 
caracteriza-se por sentimentos de intensa tristeza e desespero, lenti- 
dão mental e perda da concentração, preocupações pessimistas, falta 
de prazer, autodepreciação e agitação variável. Ocorrem também 
alterações físicas, em particular na depressão grave, vital ou “me- 
lancólica”. Essas alterações incluem insônia ou hipersonia, altera- 
ção dos padrões alimentares, com anorexia e perda de peso ou, 
algumas vezes, ingestão excessiva de alimentos; diminuição da 
energia e da libido; e comprometimento dos ritmos circadianos e 
ultradianos normais de atividade, temperatura corporal e de muitas 
funções endócrinas. Até 10-15% dos indivíduos com esse distúrbio 
e até 25% daqueles com distúrbio bipolar exibem comportamento 
suicida durante a vida (Baldessarini e Jamison, 1999). Com freqiuiên- 
cia, os pacientes deprimidos respondem a antidepressivos e, nos 
casos graves ou resistentes ao tratamento, à terapia eletroconvulsiva 
(ECT) (ver Rudorfer et al., 1997). A decisão de tratar com um 
antidepressivo é orientada pela síndrome clínica manifestada e pela 
sua gravidade, bem como pela história pessoal e familiar do pacien- 
te. A maioria dos antidepressivos exerce ações importantes sobre o 
metabolismo dos neurotransmissores monoamínicos e seus recepto- 
res, em particular a norepinefrina e a serotonina (Buckley e Wad- 
dington, 2000; Owens et al., 1997). Sua eficácia e suas ações tera- 
pêuticas, juntamente com a forte evidência de uma predisposição 
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genética, levaram à especulação de que a base biológica dos distúr- 
bios do humor maiores pode incluir uma anormalidade da função da 
neurotransmissão monoamínica. Todavia, as evidências diretas que 
corroboram esse ponto de vista são limitadas e inconsistentes (ver 
Baldessarini, 2000; Bloom e Kupfer, 1995; Heninger e Charney, 
1987; Musselman et al., 1998). 

O diagnóstico e o tratamento dos distúrbios de ansiedade gra- 
ves progrediram recentemente, estimulados pela descoberta de que 
os inibidores seletivos da recaptação de serotonina, que são antide- 
pressivos eficazes, também atuam como poderosos ansiolíticos. De- 
terminados distúrbios, incluindo pânico-agorafobia, fobia social e 
outras fobias, ansiedade generalizada e distúrbio obsessivo-compul- 
sivo, bem como distúrbios aparentemente relacionados de controle 
dos impulsos, parecem todos responder ao tratamento com inibido- 
res da recaptação de serotonina (Taylor, 1998). Os benzodiazepíni- 
cos, as azapironas e outros sedativo-ansiolíticos também são utili- 
zados nos distúrbios de ansiedade, Sua farmacologia é discutida no 
Cap. 17. 

A mania e a alternância ou mistura de mania e depressão (dis- 
túrbio bipolar) são menos comuns que a depressão maior não-bipo- 
lar. A mania e sua forma mais leve (hipomania) são tratadas com 
antipsicóticos, anticonvulsivantes ou sais de lítio, algumas vezes 
suplementados com um sedativo potente a curto prazo e com sais de 
lítio ou determinados anticonvulsivantes com propriedades estabili- 
zadoras do humor (ver Caps. 17 e 20) para prevenção de recidivas 
a longo prazo. A mania caracteriza-se por elação excessiva, tipica- 
mente matizada com disforia ou caracterizada por irritabilidade, 
insônia intensa, hiperatividade, fala e atividade incontroláveis, com- 
prometimento da capacidade de raciocínio e comportamentos peri- 
gosos e, algumas vezes, por aspectos psicóticos. A seleção e a 
administração do tratamento apropriado para depressão e os distúr- 
bios de ansiedade são discutidas adiante. 


Antidepressivos 


A imipramina, a amitriptilina e seus derivados N-desmetil, bem 
como outros compostos semelhantes, foram os primeiros antide- 
pressivos bem-sucedidos, que passaram a ser amplamente utilizados 
no tratamento da depressão maior desde o início da década de 1960. 
Em virtude de suas estruturas (ver Quadro 19.1), esses agentes são 
frequentemente designados como antidepressivos “tricíclicos” (Fra- 
zer, 1997). Sua eficácia no alívio da depressão maior já está bem 
estabelecida e também foi constatada sua utilidade em vários outros 
distúrbios psiquiátricos. Imediatamente antes da descoberta das pro- 
priedades antidepressivas da imipramina no final da década de 
1950, foi observada a capacidade dos inibidores da monoaminoxi- 
dase (MAO) de provocar mania e, durante o início da década de 
1960, ambos os tipos de agentes foram estudados de modo intensivo 
no tratamento da depressão clínica. Os primeiros inibidores da 
MAO pareciam ter sua eficácia limitada nas doses empregadas e 
apresentavam riscos tóxicos e interações potencialmente perigosas 
com outros agentes, limitando assim sua aceitação em favor dos 
agentes tricíclicos. 

Depois de décadas de progresso limitado, surgiu uma série de 
antidepressivos inovadores. A maioria — como o citalopram, a 
Fluoxetina, a fluvoxamina, a paroxetina, a sertralina e a venlafaxina 
— consiste em inibidores da recaptação ativa (transporte) da sero- 
tonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) nas terminações nervosas (ver 
Cap. 11). Outros — incluindo bupropiona, nefazodona e mirtazapi- 
na — apresentam uma neurofarmacologia bem menos definida e 
podem ser considerados “atípicos”. Embora a eficácia dos agentes 
mais recentes não seja superior à dos mais antigos, sua relativa 
segurança e tolerabilidade levaram à sua rápida aceitação como 
antidepressivos mais comumente prescritos. 


Seção HI FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


História. Inibidores da monoaminoxidase. Em 1951, a isoniazida e seu 
derivado isopropílico, a iproniazida, foram desenvolvidas para o tratamento 
da tuberculose. A iproniazida demonstrou ter efeitos de elevação do humor 
em pacientes com tuberculose. Em 1952, Zeller e colaboradores constataram 
que a iproniazida, em contraste com a isoniazida, era capaz de inibir a enzima 
MAO. Após investigações realizadas por Kline e por Crane em meados da 
década de 1950, a iproniazida passou a ser utilizada para o tratamento dé 
pacientes deprimidos. Historicamente, trata-se do primeiro antidepressivo 
moderno clinicamente bem-sucedido (Healy, 1997). 

Antidepressivos tricíclicos. No final da década de 1940, Háfliger e 
Schindler sintetizaram uma série de mais de 40 derivados iminodibenzílicos 
para possível uso como histamínicos, sedativos, analgésicos e antiparkinso- 
nianos. Um desses derivados foi a imipramina, um composto dibenzazepíni- 
co, que difere das fenotiazinas apenas pela substituição do enxofre por uma 
ponte de etileno, de modo a produzir um anel central de 7 membros, análogo 
aos antipsicóticos benzazepínicos (ver Cap. 20). Após avaliação em animais, 
alguns compostos, incluindo a imipramina, foram selecionados com base em 
suas propriedades sedativas ou hipnóticas para estudos terapêuticos. Durante 
a investigação clínica desses supostos análogos fenotiazínicos, Kuhn (1958) 
descobriu casualmente que, ao contrário das fenotiazinas, a imipramina era 
relativamente ineficaz para acalmar pacientes psicóticos agitados, mas exer- 
cia notável efeito sobre pacientes deprimidos; acumularam-se evidências 
incontestáveis de sua eficácia nesses pacientes (ver Baldessarini, 1989; Hol- 
lister, 1978; Potter et al., 1998; Thase e Nolen, 2000). 

Os antidepressivos tricíclicos mais antigos com cadeia lateral de amina 
terciária (incluindo amitriptilina, doxepina e imipramina) bloqueiam a cap- 
tação neuronal da serotonina e da norepinefrina, sendo a clomipramina 
relativamente seletiva contra serotonina (ver Quadro 19.2). Depois dessa 
liderança, foram desenvolvidos inibidores ainda mais seletivos da recaptação 
da serotonina no início da década de 1970, em decorrência de observações 
realizadas por Carlsson de que os anti-histamínicos, incluindo clorfenirami- 
na e difenidramina, inibiam o transporte da serotonina ou da norepinefrina, 
A realização de modificações químicas levou ao primeiro inibidor seletivo 
da recaptação de serotonina, a zimelidina, logo seguido pelo desenvolvimen- 
to da fluoxetina e da fluvoxamina (Carlsson e Wong, 1997; Fuller, 1992; 
Masand e Gupta, 1999; Tollefson e Rosenbaum, 1998; Wong e Bymaster, 
1995). A zimelidina foi o primeiro desses inibidores de uso clínico, porém 
foi abandonada devido a uma associação a doenças febris e casos de paralisia 
ascendente de Guillain-Barré, de modo que a fluoxetina e a fluoxamina 
passaram a ser os primeiros inibidores seletivos da recaptação de serotonina 
(designados por ISRS) amplamente utilizados. O desenvolvimento desses 
agentes foi acompanhado pela identificação de compostos com seletividade: 
para a recaptação da norepinefrina e de outros agentes eficazes contra a 
recaptação tanto da serotonina quanto da norepinefrina (ver Perspectivas, 
adiante). 

Química e relações entre estrutura e atividade. Antidepressivos tricí- 
clicos. A pesquisa à procura de compostos quimicamente relacionados com 
a imipramina levou ao desenvolvimento de múltiplos análogos. Além das 
dibenzazepinas, a imipramina e seu congênere de amina secundária (e prin- 
cipal metabólito), a desipramina, bem como seu derivado 3-cloro, a clomi- 
pramina, existem a amitriptilina e seu metabólito N-desmetilado, a nortrip- 
tilina (um dibenzocicloeptatrieno), bem como a doxepina (dibenzoxepina) é 
a protriptilina (dibenzocicloeptatrieno). Outros agentes estruturalmente re- 
lacionados incluem a trimipramina (uma dibenzazepina, com efeitos apenas 
fracos sobre o transporte de aminas); a maprotilina (que contém uma ponte 
de etileno adicional através do anel central de 6 carbonos); e a amoxapina 
(uma piperazinildibenzoxazepina com propriedades antidepressivas e neuro- 
lépticas mistas). Como todos esses agentes possuem um centro molecular 
com 3 anéis e a maioria compartilha propriedades farmacológicas (inibição 
da recaptação de norepinefrina) e clínicas (antidepressivas, ansiolíticas), 
pode-se utilizar a denominação trivial de “antidepressivos tricíclicos” para 
esse grupo. As estruturas e outras características dos compostos antidepres- 
sivos são apresentadas no Quadro 19.1. 

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina. A maioria desses 
inibidores consiste em aril ou ariloxialquilaminas. Vários (incluindo citalo- 
pram, fluoxetina e zimelidina) são racematos; a sertralina e a paroxetina são 
enantiômeros separados. Os (S)-enantiômeros do citalopram e da fluoxetina 
e seu principal metabólito, a norfluoxetina, são altamente ativas contra a 
transporte de serotonina e também podem ter efeitos antienxaqueca não 
observados com o (R)-enantiômero da fluoxetina. O (R)-enantiômero da 
fluoxetina também é ativo contra o transporte de serotonina e tem ação mais 
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Quadro 19.1 Antidepressivos: estruturas químicas, doses, formas posológicas e efeitos colaterais 
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EFEITOS 
DOSES E FORMAS SOBRE 

NOME GENÉRICO POSOLÓGICAS AMINAS EFEITOS COLATERAIS 
Inibidores da recaptação de norepinefrina: 
Tricíclicos com amina terciária 

R 

OLA Dose Doses Forma Efeitos Efeitos 

Rg Ra usual, — extremas, poso- Convul- Hipo- anticoli- gastrin- Ganho Efeitos - Efeitos 
Ri Ra R mgfdia mg/dia lógica Agitação sões Sedação tensão nérgicos testinais de peso sexuais cardíacos 
Amitriptilina 
Cc H C=CH(CHo)oN(CH3)> 100-200 25-300 O, I|NA,SHT| O o 3% om mo MW 3 
Clomipramina 
C Cl N—(CHo)sN(CH3)> 100-200 25-250 O |NA,5-HT 0 End Pal = a + 2+ 3+ 3+ 
Doxepina 
O H C=CH(CH>)oN(CHs)> 100-200 25-300 O |NA,5-HT 0 Pa 3+ 2» Pad 0m+ 2 PA 3 
Imipramina 
Cc H N—CHoN(CHa)> 100-200 25-300 O,I |NA,5-HT| Oh Pd Pl 2» Pas 0 Pa + 3t, 
(+)-Trimipramina 

ee 
C H N—CH,CHCHN(CH5), 75-200 25-300 O |NA,5-HT o PA 3 2+ 3% 0 Pal Pad 3 
Inibidores da recaptação de norepinefrina: 
Tricíclicos com amina secundária 
Amoxapina 

OL. 200-300 50-600 O | NA, DA 0 2h + 2» + Om + = + 
e 

E 
Desipramina H 100-200 25300 O | NA ER 45 pet a rn 

CH,CH,CHoNHCH; 
Maprotilina 100-150  25-225 o NA + 3 2 nd 2» 0+ + = 2+ 

CHCHsCH;NHCH 
Nortriptilina 75-150 25250 O NA 0 + + + + om + Du 

CHCHCH;NHCHa 
Protriptilina 15-40 10-60 o NA Ps Pa 0+ ate Pas 0+ + 2 3 

Ho CH CH; NHCHs 
Inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina 
(+)-Citalopram 20-40 10-60 (o) 5-HT Om 0 0+ 0 o 3+ 0 3 0 

“O 

O (CHoJaN(CHa)o 

(t)-Fluoxetina 20-40 5-80 o 5-HT + 0+ 0 0 0 3+ + 3 om 
Re) o -encmoranos 

Fluvoxamina 100-200 50-300 O 5-HT 0 0 0 0 0 3 0 Eua 0 


Fe) -e-(omocta 


N—0—(CHo)oNH, 


(continua) 
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Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Quadro 19.1 Antidepressivos: estruturas químicas, doses, formas posológicas e efeitos colaterais (continuação) 


EFEITOS 
DOSES E FORMAS SOBRE 
NOME GENÉRICO POSOLÓGICAS AMINAS EFEITOS COLATERAIS 
Dose Doses Forma Efeitos Efeitos 
usual, extremas, poso- Convul- Hipo- anticoli- gastrin- Ganho Efeitos Efeitos 
mg/dia mg/dia lógica agitação sões Sedação tensão nérgicos testinais de peso sexuais cardíacos 
Inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (cont.) 
(-)-Paroxetina 20-40 10-50 o S-HT + 0 om 0 0 SE 0 3+ 0 
(o) 
PR do 
(+)-Sertralina 100-150  50-200 o 5-HT + 0 0 0 0 3 (o) 3+ 0 
NHCHs 
a cl 
(+)-Venlafaxina E 75-225 25-375 O |5-HT,NA 0 0 0 0 o 3+ 0 3+ 0 
HCO. 
OH 
CH>N(CHa)> 
Antidepressivos atípicos 
Bupropiona 200-300 100-450 O | DANA 3 4 0 0 0 hd 0 0 0 
CHs 
C(CHs) 
O ul 
H 
(t)-Mirtazapina 15-45 7,5-45 O |5-HT,NA 0 0 4+ 0+ 0 0+ 0 0 0 
N 
Nefazodona* 200-400 100-600 O 5-HT 0 0 3+ 0 0 2+ + 0 0 
2 EO DÉO 
Na aÃ 
Trazodona? 150-200 50-600 O 5-HT 0 o 3+ 0 0 Pad + + 0 
EE pen OO 
NA 
o [o] 
Inibidores da monoaminoxidase 
Fenelzina 30-60 15-90 O |NA,5-HT,| 0h 0 + + 0 0 + 3 0 
(eo jrte Piatã DA 
Tranilcipromina 20-30 10-60 O |NA,5-HT, at 0 0 + 0 0 E » 0 
CH—CH—NH, DA 
(O! YZ 
CH, 
(-)-Selegilina 10 5-20 o DA, 0 0 0 0 0 0 0 + 0 
CHa 2NA,?5-HT) 


/ 
CHaoh=N, 
dna CH/0=CH 


* Nefazodona: efeito colateral adicional de impotência (+). 


* Trazodon 


feito colateral adicional de priapismo (+). 
NOTA: à maioria dos fármacos consiste em sais cloridrato, enquanto a trimipramina e a 


fluvoxamina são maleatos; o citalopram é um bromidrato e a mirtazapina, uma base livre. 
A selegilina é aprovada para uso na doença de Parkinson inicial, mas pode exercer efeitos 


antidepressivos, especialmente em doses diárias > 20 mg, e encontra-se em fase de inves- 
tigação para administração por emplastro transdérmico. 


ABREVIATURAS: O, comprimido ou cápsula oral; 1, injetável; NA, norepinefrina; DA, 


dopamina; 5-HT, 5-hidroxitriptamina, serotonina; 0, desprezível; 0/+, mínimo; +, leve; 2+, 
moderado; 3+, moderadamente grave; 4+, grave. 
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curta do que o (S)-enantiômero. A (R)-norfluoxetina é praticamente inativa 
(Wong et al., 1993). As relações entre estrutura e atividade não estão bem 
estabelecidas para os inibidores da recaptação de serotonina. Entretanto, 
sabe-se que a para-localização do substituinte CF; da fluoxetina (ver Qua- 
dro 19.1) é decisiva para a potência de transportador da serotonina. Sua 
remoção e sua substituição na posição orto de um grupo metóxi produzem a 
nisoxetina, um inibidor altamente seletivo da captação de norepinefrina. 
Inibidores da monoaminoxidase. Os primeiros inibidores da MAO a 
serem utilizados no tratamento da depressão foram derivados da hidrazina, 
uma substância altamente hepatotóxica. A fenelzina é o análogo hidrazina da 
fenetilamina, um substrato da MAO; a isocarboxazida é um derivado hidra- 
zida que provavelmente é convertido na hidrazina correspondente para pro- 
duzir inibição da MAO de longa duração. Subsegientemente, descobriu-se 
que compostos não-relacionados com a hidrazina eram potentes inibidores 


Quadro 19.2 Potências de antidepressivos no nível de transportadores 
humanos para neurotransmissores monoamínicos 


SELETIVIDADE 


FÁRMACOS NA-T 5-HT-T DA-T PARA NA OU 5-HT 

Agentes NA-seletivos 
Desipramina 0,83 17,5 3.200 21,1 
Protriptilina 1,40 19,6 2.130 14,0 
Tomoxetina 2,04 9,10 1.090 4,46 
Norclomipramina 2,50 41,0 — 16,4 
Nortriptilina 4,35 18,5 1.140 4,25 
Oxaprotilina 500 4.000 4.350 800 
Lofepramina 5,30 71,4 18.500 13,5 
Reboxetina 714 58,8 11.500 8,24 
Maprotilina JR! 5.900 1.000 532 
Nomifensina 15,6 1.000 55,6 64,1 
Amoxapina 16,1 58,5 4.350 3,63 
Doxepina 29,4 66,7 12.200 2,27 
Mianserina 4 4.000 9.100 56,0 
Viloxazina 156 17.000 100.000 109 
Mirtazapina 4.760 100.000 100.000 21,0 

Agentes 5-HT seletivos 
Paroxetina 40,0 0,125 500 320 
Clomipramina 370 0,280 2.200 132 
Sertralina 417 0,293 25,0 1.423 
Fluoxetina 244 0,810 3.600 301 
Citalopram 4.000 1,16 28.000 3.448 
Imipramina 37,0 1,41 8.300 26,2 
Fluvoxamina 1.300 222 9.100 586 
Amitriptilina 34,5 4,33 3.200 7,97 
Nor-citalopram 780 7,40 — 105 
Dotiepina 45,5 8,33 5.300 5,46 
Venlafaxina 1.060 9,10 9.100 116 
Milnaciprano 833 9,10 71.400 9,15 
Nor;-citalopram 1.500 24,0 — 62,5 
Norfluoxetina 40 25,0 1.100 16,4 
Norsertralina 420 76 440 55,0 
Trimipramina 2.400 1.500 10.000 264 
Zimelidina 9.100 152 12.000 59,9 
Trazodona 8.300 160 7.140 51,9 
Nefazodona 60 200 360 1,80 
Bupropiona 52.600 9.100 526 5,78 


NOTA: a potência é expressa como constante de inibição (Ki) em nM, baseada em ensaios 
de competição com transportadores marcados com isótopos radioativos com membranas 
de linhagens celulares transfectadas com genes humanos para proteínas transportadoras 
(T) específicas. A seletividade baseia-se na relação dos valores da Ki. Alguns fármacos 
relacionados não estão disponíveis para uso clínico no EUA. Observar que o agente 
seletivo mais potente para o transportador de norepinefrina (NA-T) é a desipramina; o 
menos potente, a mirtazapina; e os menos seletivos para NA-T com relação ao transporta- 
dor de serotonina (5-HT-T) são a óxaprotilina e seu congênere maprotilina. Para o 5-HT-T, 
os agentes mais potentes são a paroxetina e a clomipramina; o menos potente é a bupro- 
piona; enquanto o citalopram é mais seletivo com relação ao NA-T. A bupropiona é o 
único agente com seletividade para DA-T com relação aos outros 2 transportadores. 

FONTE: dados adaptados de Frazer, 1997; Owens et al., 1997; e Leonard e Richelson, 2000. 
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da MAO. Vários desses agentes eram estruturalmente relacionados com a 
anfetamina e foram sintetizados na tentativa de aumentar as propriedades 
estimuladoras centrais. A ciclização da cadeia lateral da anfetamina resultou 
na tranilcipromina, que também produz inibição prolongada da MÃO sem 
ligação covalente. A selegilina e diversos inibidores da MÃO experimentais 
são propargilaminas, que contêm uma ligação acetilênica reativa, que inter- 
fere irreversivelmente com o co-fator de flavina da MAO (Cesura e Plets- 
cher, 1992). Os inibidores reversíveis da MAO de ação curta incluem a 
brofaromina (um piperidilbenzofurano), a moclobemida (uma morfolino- 
benzamida) e a toloxatona (uma oxazolidinona). A moclobemida apresenta 
pelo menos atividade antidepressiva moderada (Lotufo-Neto et al. 1999). 


Propriedades farmacológicas: sistema nervoso central. Anti- 
depressivos tricíclicos e outros inibidores da recaptação de norepi- 
nefrina. O conhecimento das propriedades farmacológicas dos anti- 
depressivos permanece incompleto e sua interpretação coerente é 
limitada pela falta de uma teoria psicobiológica convincente dos 
distúrbios do humor. As ações dos antidepressivos tricíclicos seme- 
lhantes à imipramina incluem uma variedade de complexas adapta- 
ções secundárias às suas ações iniciais como inibidores do transporte 
(recaptação) neuronal da norepinefrina e bloqueio variável do trans- 
porte da serotonina (ver Quadro 19.2; Barker e Blakely, 1995; Beas- 
ley etal., 1992; Heninger e Charney, 1987; Leonard e Richelson, 
2000; Potter et al., 1998; Wamsley et al., 1987). Os antidepressivos 
do tipo tricíclico com cadeias laterais de amina secundária ou os 
metabólitos (nor) N-desmetilados de agentes com amina terciária 
(p. ex. amoxapina, desipramina, maprotilina, norclomipramina, 
nordoxepina, nortriptilina) são inibidores relativamente seletivos do 
transporte da norepinefrina. A maioria dos antidepressivos tricíclicos 
com amina terciária também inibe a captação-inativação da serotoni- 
na. Os efeitos inibidores dos antidepressivos sobre o transporte de 
aminas são de ocorrência imediata e persistem indefinidamente. 

É provável que os inibidores seletivos da recaptação de norepi- 
nefrina, incluindo a reboxetina, compartilhem muitas das ações de 
inibidores do transporte da norepinefrina mais antigos, como a de- 
sipramina (Delgado e Michaels, 1999). Entre os antidepressivos 
tricíclicos, a trimipramina é excepcional, visto que carece de efeitos 
inibitórios proeminentes no transporte de monoaminas (ver Qua- 
dro 19.2) e suas ações permanecem inexplicadas. 

Os antidepressivos tricíclicos e outros antidepressivos ativos 
contra a norepinefrina não bloqueiam efetivamente o transporte da 
dopamina (ver Quadro 19.2) e, dessa maneira, diferem dos estimu- 
lantes do SNC, incluindo cocaína, metilfenidato e anfetaminas (ver 
Cap. 10). Entretanto, podem ter efeitos facilitadores indiretos sobre 
a dopamina, por meio de interações de aumento da abundância 
perissináptica de norepinefrina, sobretudo no córtex cerebral, onde 
as terminações adrenérgicas excedem as que liberam dopamina. Os 
antidepressivos tricíclicos também podem dessensibilizar os auto- 
receptores de dopamina Dj, talvez indiretamente ao potencializar os 
mecanismos dopaminérgicos do prosencéfalo, contribuindo assim 
para a elevação do humor e a atividade comportamental (Potter 
etal., 1998). 

Além de seus efeitos na inibição do transporte, os antidepressi- 
vos tricíclicos exibem interações variáveis com os receptores adre- 
nérgicos (ver Quadro 19.3). A presença ou ausência dessas intera- 
ções com receptores parece ser decisiva para as respostas 
subsegiientes que ocorrem a um aumento da disponibilidade de 
norepinefrina extracelular nas sinapses ou próximo a elas. A maioria 
dos antidepressivos tricíclicos exibe afinidade pelo menos modera- 
dae seletiva pelos receptores o-adrenérgicos, afinidade bem menor 
pelos receptores o» e praticamente nenhuma pelos receptores B. Os 
receptores 0 incluem auto-receptores pré-sinápticos que limitam a 
atividade neurofisiológica de neurônios noradrenérgicos que ascen- 
dem do locus ceruleus no tronco encefálico para suprir projeções do 
mesencéfalo e do prosencéfalo, bem como de projeções descenden- 


346 


Quadro 19.3 Potências de antidepressivos selecionados no nível dos três 
receptores de neurotransmissores 


RECEPTOR 
COLINÉRGICO RECEPTOR H, RECEPTOR q 

FÁRMACO MUSCARÍNICO* — HISTAMÍNICO  ADRENÉRGICO 
Amitriptilina 17,9 110 27,0 
Amoxapina 1.000 25,0 50,0 
Bupropiona 40.000 6.700 4.550 
Citalopram 2.200 476 1.890 
Clomipramina 37,0 31,2 38,5 
Desipramina 196 no 130 
Doxepina 83,3 0,24 23,8 
Fluoxetina 2.000 6.250 5.900 
Fluvoxamina 24.000 >100.000 7.700 
Imipramina 90,9 1,0 90,9 
Maprotilina 560 2,00 90,9 
Mirtazapina 670 0,14 500 
Nefazodona 11.000 21,3 25,6 
Nortriptilina 149 10,0 58,8 
Paroxetina 108 22.000 >100.000 
Protriptilina 25,0 25,0 130 
Reboxetina 6.700 312 11.900 
Sertralina 625 24.000 370 
Trazodona >100.000 345 35,7 
Trimipramina 58,8 0,27 23,8 
Venlafaxina >100.000 >100.000 >100.000 


NOTA: os dados (valores de Ki em nM) são adaptados de Leonard e Richelson, 2000, e 

acidade do antidepressivo de competir com radioligantes seletivos para os 3 
receptores, Observar que a potência anticolinérgica é particularmente alta com a amitrip- 
tilina, à protriptilina, a clomipramina, a trimipramina, a doxepina e a imipramina; relati- 
vamente alta com a paroxetina entre os inibidores seletivos da recaptação de serotonina; e 
mais baixa com a venlafaxina, a trazodona, a bupropiona, a fluvoxamina e a nefazodona. 
Esse efeito contribui para muitos efeitos autônomos diversos. A potência anti-histamínica 
é maior com os agentes relativamente sedativos mirtazapina, doxepina, trimipramina e 
amitriptilina, e mais baixa com a venlafaxina, a fluvoxamina, a sertralina e a paroxetina. 
A potência anti-0., adrenérgica é mais alta com a doxepina, a trimipramina, a nefazodona, 
a amitriptilina, a trazodona, a clomipramina, a amoxapina, a nortriptilina, a imipramina e 
a maprotilina, e particularmente baixa com a paroxetina, a venlafaxina, a reboxetina, a 
fluvoxamina e a fluoxetina. 

* Os dados foram obtidos com um radioligante não-seletivo para subtipos dos receptores 

s. 


reflete: 


muscaríni 


tes para os eferentes pré-ganglionares colinérgicos da medula espi- 
nhal até os gânglios autônomos periféricos (ver Caps. 6 e 10). Os 
mecanismos dos auto-receptores também reduzem a síntese de no- 
repinefrina através da etapa que limita a velocidade na tirosinoidro- 
xilase, presumivelmente pela atenuação da fosforilação mediada 
pelo AMP cíclico através dos receptores 0y-adrenérgicos. A ativa- 
ção desses receptores inibe a liberação do transmissor por meio de 
ações moleculares e celulares que ainda não estão totalmente defi- 
nidas, mas que talvez incluam supressão de correntes de Ca?+ regu- 
ladas por voltagem e ativação de correntes de K+ operadas por 
receptores e acopladas à proteína G (Foote e Aston-Jones, 1995). 
Os mecanismos de retroalimentação negativa mediados por re- 
ceptores O são rapidamente ativados com a administração de anti- 
depressivos tricíclicos. Ao limitar a disponibilidade sináptica de 
norepinefrina, os antidepressivos tricíclicos tendem a manter a ho- 
meostasia funcional. Entretanto, com exposição repetida ao fárma- 
co, as respostas dos receptores ot, acabam diminuindo. Essa perda 
pode resultar de dessensibilização secundária à exposição aumenta- 
da ao ligante agonista endógeno da norepinefrina ou, alternativa- 
mente, da ocupação prolongada do próprio transportador de norepi- 
nefrina por um efeito alostérico, conforme sugerido para inibidores 
de transportadores da serotonina nos neurônios serotoninérgicos 
(Chaput et al., 1991). No decorrer de um período de dias a semanas, 
essa adaptação permite que a produção e a liberação pré-sinápticas 
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de norepinefrina retornem a níveis basais ou até mesmo ultrapassem 
esses níveis (Baldessarini, 1989; Heninger e Charney, 1987; Foote 
e Aston-Jones, 1995; Potter et al., 1998). Todavia, o tratamento a 
longo prazo finalmente pode reduzir a expressão da tirosinoidroxi- 
lase (Nestler et al., 1990). 

Os receptores P-adrenérgicos pós-sinápticos também exercem 
uma infra-regulação gradual na densidade funcional de receptores 
no decorrer de várias semanas. Essa resposta adaptativa acompanha 
o tratamento repetido com vários tipos de antidepressivos, incluindo 
tricíclicos, alguns inibidores da recaptação de serotonina, inibidores 
da MAO e tratamento eletroconvulsivo em animais (Sulser e Mo- 
bley, 1980). As combinações de inibidor do transporte da serotonina 
com antidepressivo tricíclico podem exercer um efeito mais rápido 
da dessensibilização dos receptores -adrenérgicos. A base farma- 
codinâmica ou farmacocinética dessa interação ainda não está bem 
definida e tampouco as suas contribuições para uma eficácia clínica 
superior estão comprovadas (Nelson et al., 1991). É pouco provável 
que a perda de função dos receptores 3 contribua de modo direto 
para os efeitos de elevação do humor do tratamento com antidepres- 
sivos, visto que os bloqueadores À) tendem a induzir ou a agravar a 
depressão em indivíduos vulneráveis. Todavia, a perda das influên- 
cias B-adrenérgicas inibitórias sobre os neurônios serotoninérgicos 
pode potencializar a liberação de serotonina e, assim, contribuir 
indiretamente para os efeitos antidepressivos (Leonard e Richelson, 
2000; Wamsley et al., ver Cap. 10). 

A princípio, os receptores ay-adrenérgicos pós-sinápticos po- 
dem estar parcialmente bloqueados, contribuindo provavelmente 
para os efeitos hipotensores precoces de muitos antidepressivos tri- 
cíclicos. Durante várias semanas de tratamento, permanecem viá- 
veis e podem tornar-se ainda mais sensíveis à norepinefrina, à me- 
dida que os efeitos de elevação do humor surgem gradualmente. Por 
conseguinte, no momento de sua eficácia clínica, a inativação de 
recaptação de transmissor continua bloqueada; a produção e a libe- 
ração pré-sinápticas de norepinefrina retornam aos níveis basais ou 
podem excedê-los; e um mecanismo ctj-adrenérgico pós-sináptico 
atua para fornecer uma descarga funcional que se acredita possa 
contribuir para a atividade antidepressiva (Baldessarini, 1989). 

Outras alterações neurofarmacológicas que podem contribuir 
para os efeitos clínicos dos antidepressivos tricíclicos incluem a 
facilitação indireta da neurotransmissão da serotonina e, talvez, da 
dopamina através de receptores O excitatórios sobre outros neurô- 
nios monoaminérgicos, ou receptores O inibitórios dessensibiliza- 
dos, bem como auto-receptores dopamínicos D>. Por sua vez, a 
liberação ativada de serotonina e dopamina pode levar a uma infra- 
regulação secundária dos auto-receptores 5-HT de serotonina, re- 
ceptores 5-HT» pós-sinápticos e, talvez, auto-receptores Do dopamí- 
nicos e receptores D» pós-sinápticos (Leonard e Richelson, 2000). 

Foram observadas outras alterações adaptativas em resposta ao 
tratamento prolongado com antidepressivos tricíclicos. Incluem 
uma alteração da sensibilidade dos receptores muscarínicos de ace- 
tilcolina, bem como redução dos receptores de ácido y-aminobutíri- 
co (GABAg) e possivelmente também dos receptores de glutamato 
NMDA (Kitamura et al., 1991; Leonard e Richelson, 2000). Além 
disso, há um ganho líquido na produção de AMP cíclico e alteração 
da atividade de proteinocinases em algumas células, incluindo as 
que atuam sobre proteínas do citoesqueleto e outras proteínas estru- 
turais que podem alterar o brotamento e o crescimento neuronais 
(Racagni et al., 1991; Wong etal., 1991). Determinados fatores 
nucleares reguladores genéticos também são afetados, incluindo a 
proteína de ligação de elemento-resposta — AMP cíclico (CREB) e 
o fator neurotrófico derivado do cérebro (BDNF) (Duman ef al., 
1997; Siuciak et al., 1997). Outras alterações podem consistir em 
efeitos indiretos do tratamento antidepressivo ou podem refletir 
recuperação da doença depressiva. Incluem normalização da libera- 
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ção de corticosteróides e da sensibilidade dos receptores de corti- 
costeróides, bem como desvios na produção de prostaglandinas e 
citocinas e nas funções dos linfócitos (Kitayama et al., 1988; Leo- 
nard e Richelson, 2000). ' 

A compreensão das implicações fisiológicas e psicobiológicas 
dessas numerosas alterações moleculares e celulares durante o tra- 
tamento antidepressivo repetido permanece incompleta. Entretanto, 
sua ocorrência reforça o importante conceito de que a administração 
repetida de agentes neuroativos ou psicotrópicos desencadeia uma 
complexa série de processos adaptativos. Especificamente no que 
concerne aos antidepressivos tricíclicos, sua neurofarmacologia não 
é simplesmente explicada pelo bloqueio da remoção de norepinefri- 
na mediada por transporte, embora esse efeito seja, sem dúvida 
alguma, um evento inicial decisivo que leva a uma cascata de im- 
portantes adaptações secundárias (Duman et al., 1997; Hyman e 
Nestler, 1996; Leonard e Richelson, 2000). As interações dos anti- 
depressivos com a transmissão sináptica monoaminérgica estão 
ilustradas na Fig. 19.1. 

Inibidores seletivos da recaptação de serotonina (ISRS). A 
compreensão das ações tardias e indiretas dessa classe de antide- 
pressivos e ansiolíticos comumente utilizados continua sendo ainda 
bem menos completa que a das ações dos antidepressivos tricíclicos. 
Entretanto, existem notáveis aspectos paralelos entre as respostas 
nos sistemas noradrenérgico e serotoninérgico. À semelhança dos 
antidepressivos tricíclicos, que bloqueiam a recaptação de norepine- 
frina, os inibidores da recaptação de serotonina bloqueiam imedia- 
tamente o transporte neuronal da serotonina e, aparentemente de 
modo indefinido, resultam em complexas respostas secundárias (ver 
Quadro 19.2). 

O aumento da disponibilidade sináptica de serotonina estimula 
grande número de tipos de receptores 5-HT pós-sinápticos (Azmitia 
e Whitaker-Azmitia, 1995; ver Cap. 11). Suspeita-se de que a esti- 
mulação dos receptores 5-HT3 possa contribuir para os efeitos ad- 
versos comuns característicos dessa classe de fármacos, incluindo 
efeitos gastrintestinais (náuseas, vômitos) e sexuais (demora ou 
comprometimento do orgasmo). Além disso, a estimulação dos re- 
ceptores 5-HT2c pode contribuir para o risco de agitação ou inquie- 
tação algumas vezes induzidas por inibidores da recaptação de se- 
rotonina. 

Um importante paralelo nas respostas dos neurônios de serotoni- 
na e de norepinefrina é o rápido desenvolvimento de mecanismos de 
retroalimentação negativa para restaurar a homeostasia (Azmitia e 
Whitaker-Azmitia, 1995). No sistema da serotonina, os auto-recep- 
tores do subtipo 5-HT) (tipos LA e 7 nos corpos celulares e dendritos 
da rafe, tipo 1D nas terminações) suprimem os neurônios de seroto- 
nina nos núcleos da rafe do tronco encefálico, incluindo inibição da 
triptofano hidroxilase (nesse caso também provavelmente por uma 
redução da fosforilação-ativação) e da liberação neuronal de seroto- 
nina. O tratamento repetido resulta em infra-regulação gradual e 
dessensibilização dos mecanismos auto-receptores no decorrer de 
várias semanas (particularmente dos receptores 5-HTYp nas termina- 
ções nervosas), com retorno ou aumento da atividade, produção e 
liberação pré-sinápticas de serotonina (Blier et al., 1990; Chaput 
etal., 1991; Tome et al., 1997). Outras alterações secundárias in- 
cluem a infra-regulação gradual dos receptores 5-HT>A pós-sinápti- 
cos, que pode contribuir para os efeitos antidepressivos, bem como 
influência da função de outros neurônios através de “heterorrecepto- 
res” serotoninérgicos. Muitos outros receptores S-HT pós-sinápticos 
presumivelmente permanecem disponíveis para mediar um aumento 
da transmissão serotoninérgica e contribuir para os efeitos de eleva- 
ção do humor e ansiolíticos dessa classe de fármacos. 

Como nas respostas aos inibidores do transporte da norepinefri- 
na, ocorrem complexas adaptações tardias ao tratamento repetido 
com inibidores da recaptação de serotonina. Essas adaptações po- 
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dem incluir aumento indireto da descarga de norepinefrina pela 
redução dos efeitos inibitórios crônicos de heterorreceptores 5- 
HT»a. Por fim, são observadas adaptações nucleares e celulares 
semelhantes como no caso dos antidepressivos tricíclicos, incluindo 
um ganho líquido de AMP cíclico intraneuronal e de fatores regula- 
dores nucleares, incluindo CREB e BDNF (Azmitia e Whitaker-Az- 
mitia, 1995; Hyman e Nestler, 1996). 


Antidepressivos atípicos. Vários antidepressivos exercem efeitos tanto 
na neurotransmissão noradrenérgica quanto na serotoninérgica. Es agen- 
tes incluem os antidepressivos tricíclicos mais antigos, em particular as 
aminas terciárias, como amitriptilina, clomipramina, doxepina e imipramina 
(ver Quadro 19.2). Entretanto, até mesmo os inibidores do transporte da 
serotonina relativamente potentes, como a clomipramina e a amitriptilina, 
produzem metabólitos N-desalquilados, com potentes efeitos inibidores da 
captação de norepinefrina. A venlafaxina também exerce algum efeito sobre 
o transporte de norepinefrina, e está surgindo uma série de novos agentes 
com efeitos mistos sobre ambos stemas de transporte (p. ex., duloxetina 
emilnaciprano). 

Os fármacos com ações inibidoras significativas da captação de dopami- 
na incluem os psicoestimulantes mais antigos (ver Cap. 10; Fawcett e Busch, 
1998), que só proporcionam um benefício limitado na depressão maior e 
podem agravar a agitação, a psicose, a insônia e a anorexia associadas à 
doença depressiva grave. A nomifensina é um antidepressivo eficaz que inibe 
a captação de norepinefrina e de dopamina (ver Quadro 19.2). A aminoceto- 
na aromática bupropiona (anfebutamona) e seus metabólitos ativos seme- 
Ihantes à anfetamina também afetam o transporte de dopamina e de norepi- 
nefrina (Ascher etal., 1995). O inibidor da MAO tranilcipromina tem 
estrutura semelhante à da anfetamina, porém interage apenas fracamente nos 
transportadores de dopamina. 

A fenilpiperazina nefazodona e, em menor grau, a trazodona estrutural- 
mente relacionada exercem pelo menos ações inibitórias fracas sobre o 
transporte da serotonina, e a nefazodona também pode exercer um pequeno 
efeito sobre o transporte da norepinefrina. Esse agente também possui 
um efeito antagonista direto proeminente a nível dos receptores 5-HT»a, que 
pode contribuir para a atividade antidepressiva e ansiolítica. Ambos os 
fármacos também podem inibir os auto-receptores pré-sinápticos de subtipo 
5-HT, para aumentar a liberação neuronal de serotonina, embora possam 
provavelmente exercer pelo menos efeitos agonistas parciais sobre os recep- 
tores 5-HT, pós-sinápticos (ver Quadro 19.3; Golden et al., 1998). A trazo- 
dona também bloqueia os receptores &-adrenérgicos e histamínicos Hj 
cerebrais, contribuindo, possivelmente, para a sua tendência de induzir pria- 
pismo e sedação, respectivamente. 

Por fim, os antidepressivos atípicos estruturalmente semelhantes mirta- 
zapina e mianserina exercem potentes efeitos antagonistas em diversos ti 
de receptores de serotonina pós-sinápticos (incluindo os receptore: 
5-HT>c e 5-HT3) e podem produzir uma infra-regulação gradual dos recep- 
tores 5-HT»a (Golden er al., 1998). A mirtazapina também limita a eficácia 
dos heterorreceptores q-adrenérgicos inibidores sobre os neurônios seroto- 
ninérgicos, bem como dos auto-receptores Cy inibitórios e heterorreceptores 
5-HT», sobre os neurônios noradrenérgicos. Esses efeitos podem potencia- 
lizar a liberação de amba: aminas, e essas diversas ações provavelmente 
contribuem para os efeitos antidepressivos desses fármacos. A mirtazapina 
também é um potente antagonista dos receptores Hy histamínicos e, corres- 
pondentemente, tem efeito relativamente sedativo. 

Inibidores da monoaminoxidase. A MAO é uma enzima que contém 
flavina, localizada nas membranas mitocondriais encontradas nas termina- 
ções nervosas, no fígado, na mucosa intestinal e em outros órgãos (Cesura e 
Pletscher, 1992). A MAO difere bioquimicamente das aminoxidases inespe- 
cíficas presentes no plasma. Do ponto de vista funcional, está estreitamente 
ligada a uma aldeído redutase e a uma aldeído desidrogenase. Os produtos 
dessas reações podem consistir em ácidos ou álcoois carboxílicos dependen- 
do do substrato e do tecido. A MAO regula a degradação metabólica das 
catecolaminas e da serotonina nos tecidos do SNC ou periféricos. A MAO 
hepática desempenha um papel defensivo crucial na inativação das monoa- 
minas circulantes ou daquelas, como a tiramina, que são ingeridas ou se 
originam no intestino e são absorvidas na circulação porta. Das 2 principais 
espécies moleculares de MAO, o tipo A é seletivamente inibido pela clorgi- 
lina e prefere a serotonina como substrato; o tipo B é inibido pela selegilina 
([-]-deprenil) e prefere a fenetilamina como substrato. Ambos os tipos são 
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Fig. 19.1 Locais de ação dos antidepressivos. 

e A. Nas varicosidades (“terminações”) ao longo das arborizações terminais dos neurônios de norepinefrina (NA) que se projetam a partir do tronco encefálico para 
o prosencéfalo, a tirosina é oxidada a diidroxifenilanina (DOPA) pela tirosina-hidroxilase (TH), em seguida descarboxilada a dopamina pela descarboxilase de 
L-aminoácido aromático (AAD) e armazenada em vesículas, onde a oxidação da cadeia lateral pela dopamina -hidroxilase (DBH) converte a DA em NA. Após 
liberação exocitótica por despolarização na presença de Ca?* (inibida pelo lítio), a NA interage com subtipos de receptores (R) ot e B-adrenérgicos pós-sinápticos, 
bem como com auto-receptores 0» pré-sinápticos. A regulação da liberação de NA por receptores O é feita principalmente através da atenuação das correntes de 
Ca?* e ativação das-correntes de K*. A inativação da comunicação transináptica ocorre primariamente por transporte ativo (“recaptação”) nas terminações 
pré-sinápticas [inibida pela maioria dos antidepressivos tricíclicos (ATC) e estimulantes], com desaminação secundária [pela monoaminoxidase (MAO) 
mitocondrial, bloqueada por inibidores da MAO]. O bloqueio da inativação da NA por ATC leva inicialmente à inibição mediada por receptores 0 das freqiiências 
de descarga, atividade metabólica e liberação do transmissor de neurônios NA; entretanto, gradualmente, a resposta dos auto-receptores O diminui e a atividade 
pré-sináptica retorna. Em nível pós-sináptico, os receptores f-adrenérgicos ativam a adenilciclase (AC) através de proteínas Gs, convertendo o trifosfato de D 
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encontrados no fígado e no cérebro da maioria das espécies. As terminações 
nervosas serotoninérgicas e noradrenérgicas contêm principalmente MAO- 
A; o intestino humano, MAO-A; e as plaquetas sanguíneas, MAO-B. Exceto 
para a selegilina (em baixas doses), os inibidores da MAO de uso clínico 
(fenelzina e tranilcipromina) inibem tanto a MAO-A quanto a MÃO-B. 

Os inibidores seletivos da MAO-A geralmente são mais eficazes no 
tratamento da depressão maior que os inibidores do tipo B (Murphy et al., 
1987, 1995; Krishnan, 1998). O inibidor da MAO-B, selegilina, é aprovado 
para o tratamento da doença de Parkinson inicial e atua ao potencializar a 
dopamina remanescente nos neurônios nigroestriatais em degeneração e, 
possivelmente, ao reduzir a lesão neuronal causada por produtos reativos do 
metabolismo oxidativo da dopamina e de outras toxinas potenciais (ver 
Cap. 22). A selegilina também exerce efeitos antidepressivos, particular- 
mente em doses mais altas que também podem inibir a MAO-A ou produzir 
metabólitos semelhantes à anfetamina (Murphy et al., 1987). Diversos ii 
dores seletivos de ação curta da MAO-A [p. ex., brofaromina, moclobemida] 
exercem pelo menos efeitos antidepressivos moderados e têm menor tendên- 
cia a potencializar as ações pressoras da tiramina e de outras aminas simpa- 
ticomiméticas de ação indireta do que os inibidores irreversíveis não-seleti- 
vos da MAO (Delini-Stula et al., 1988; Lotufo-Neto et al., 1999). 

Os inibidores da MAO de uso clínico são irreversíveis e dirigidos para o 
local de ação, da mesma forma que hidrazinas reativas (fenelzina, isocarbo- 
xazida) ou agentes acetilênicos (pargilina, clorgilina, selegilina) que atacam 
e inativam o radical protético flavina após sua oxidação em intermediários 
reativos pela MAO (Krishnan, 1998). A inibição pela ciclopropilamina tra- 
nilcipromina pode envolver a reação de um grupo sulfidrila no centro ativo 
da MAO, após formação de um intermediário imina reativo pela ação da 
MAO. No contexto clínico, a inibição máxima é habitualmente obtida em 
poucos dias, embora o efeito antidepressivo desses fármacos possa demorar 
a ocorrer vár emanas, a exemplo da maioria dos antidepressivos. A 
avaliação da atividade da MAO em seres humanos que tomam esses fárma- 
cos levou à suposição de que podem ocorrer respostas clínicas favoráveis 
quando a MAO-B plaquetária é inibida em pelo menos 85% (Robinson er al., 
1978). Essa relação está mais bem estabelecida para a fenelzina, porém 
sugere a necessidade do uso de doses agressivas de inibidores da MAO para 
atingir seu potencial terapêutico máximo. 

Devido às ações irreversíveis dos inibidores da MAO de uso clínico (à 
exceção da moclobemida), podem ser necessárias até 2 semanas para produ- 
zir uma nova enzima MAO e restaurar a normalidade do metabolismo das 
aminas após a interrupção dos fármacos (Singer et al., 1979). Todavia, o 
benefício terapêutico ótimo parece exigir o uso de doses diárias. Presume-se 
que a capacidade dos inibidores da MAO de atuarem como antidepressivos 
reflita um aumento da disponibilidade de neurotransmissores monoamínicos 
no SNC ou no sistema nervoso simpático, embora seja difícil comprovar essa 
suposição. A inibição da MÃO ocorre rapidamente, porém os benefícios 
clínicos são habitualmente atrasadas por várias semanas. Essa demora dos 
efeitos terapêuticos permanece inexplicada, podendo refletir alterações se- 
cundárias já descritas para os antidepressivos tricíclicos e inibidores da 
recaptação de serotonina, incluindo infra-regulação dos receptores 0 e P- 
adrenérgicos (Murphy et al., 1987). 

Triagem farmacológica para novos antidepressivos. Apesar de seus 
efeitos clínicos de elevação do humor, a maioria dos antidepressivos carece 
das ações de indução de estado de alerta comportamental dos fármacos 
estimulantes (ver Cap. 10; Fawcett e Busch, 1998). Entretanto, vários mode- 
los comportamentais foram amplamente empregados na triagem laboratorial 
de antidepressivos potenciais. A maioria baseia-se na capacidade dos antide- 
pressivos de manter o comportamento animal em situações de estresse que 
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normalmente levam a uma redução da responsividade comportamental (“de- 
samparo aprendido”), como choques nocivos repetidos, natação forçada ou 
separação de outros animais; outros modelos envolvem agressão crescente a 
um intruso ou mudança das hierarquias de dominância em grupos sociais de 
animais (ver Henn e McKinney, 1987; Weiss e Kilts, 1998). Esses testes 
podem detectar inibidores tanto da recaptação de norepinefrina quanto da 
serotonina (Page et al., 1999). Algumas vezes, são utilizados modelos com- 
portamentais após triagem bioquímica inicial de novos agentes com ativida- 
de antidepressiva potencial. Essa triagem inicial baseia-se cada vez mais em 
técnicas moleculares que incluem a avaliação da potência do transporte 
celular de monoaminas marcadas com isótopos radioativos ou ligação de 
radioligantes seletivos a proteínas transportadoras específicas de monoami- 
nas em tecido cerebral animal ou a transportadores humanos codificados por 
cDNA expressos em linhagens celulares transfectadas. 


Absorção, distribuição, destino e excreção. Os antidepressi- 
vos são, em sua maioria, muito bem absorvidos após administração 
oral. Embora em geral sejam inicialmente utilizados em doses fra- 
cionadas, suas meias-vidas relativamente longas e faixa bastante 
ampla de concentrações toleradas permitem uma transição gradual 
para uma dose única diária administrada ao deitar. Com os antide- 
pressivos tricíclicos, a dosagem é mais seguramente estabelecida 
com doses únicas de até o equivalente de 150 mg de imipramina. As 
doses altas dos tricíclicos fortemente anticolinérgicos podem retar- 
dar a atividade gastrintestinal e o tempo de esvaziamento gástrico, 
resultando em absorção mais lenta ou errática do fármaco e compli- 
cando o tratamento da dosagem excessiva aguda. As concentrações 
séricas da maioria dos antidepressivos tricíclicos atingem um valor 
máximo em várias horas. A administração intramuscular de alguns 
antidepressivos tricíclicos (notavelmente a amitriptilina e a clomi- 
pramina) pode ser efetuada em circunstâncias especiais, particular- 
mente em pacientes com anorexia e gravemente deprimidos, que 
podem recusar a medicação oral ou a ECT, porém a maioria dos 
antidepressivos só está disponível na forma oral (ver Quadro 19.1; 
DeBattista e Schatzberg, 1999). 

Uma vez absorvidos, os antidepressivos tricíclicos, que são re- 
lativamente lipofílicos, distribuem-se amplamente. Ligam-se forte- 
mente à proteína plasmática e a constituintes teciduais, resultando 
em grandes volumes aparentes de distribuição, que podem atingir 
10-50 4/kg no caso de alguns antidepressivos. A tendência dos 
antidepressivos tricíclicos e de seus metabólitos com anel hidróxi 
relativamente cardiotóxicos a acumularem-se no tecido cardíaco 
contribui para os riscos cardiotóxicos associados a esses agentes 
(Pollock e Perel, 1989; Prouty e Anderson, 1990; Wilens et al., 
1992). As concentrações séricas dos antidepressivos que se correla- 
cionam significativamente com os efeitos clínicos não estão segura- 
mente estabelecidas, à exceção de alguns antidepressivos tricíclicos 
(em particular amitriptilina, desipramina, imipramina e nortriptili- 
na), tipicamente em concentrações de cerca de 100-250 ng/m/ (Per- 
ry etal., 1994; ver Quadro 19.4). Pode-se esperar a ocorrência de 
efeitos tóxicos dos antidepressivos tricíclicos na presença de 
concentrações séricas superiores a 500 ng/m/ e níveis acima de 
1 ug/m/ podem ser fatais (Baldessarini, 1989; Burke e Preskorn, 
1995; Catterson et al., 1997; Preskorn, 1997; van Harten, 1993). 


adenosina (ATP) em AMP cfelico (CAMP). Os receptores à adrenérgicos (e outros receptores) ativam a fosfolipase C (PLC) através de proteínas G adicionais, 
convertendo o difosfato de fosfatidilinositol (PIP,) em trifosfato de inositol (IPa) e diacilglicerol (DAG), com modulação secundária do Ca?+ intracelular e das 
proteinocinases. Os receptores | pós-sinápticos também dessensibilizam, porém os receptores 0. não o fazem. B. Os inibidores seletivos da recaptação de 
serotonina (ISRS) exercem ações análogas aos ATC nos neurônios que contêm serotonina e os ATC podem interagir com neurônios e receptores serotoninérgicos 
(ver também texto e Caps. 11 e 12). A serotonina é sintetizada a partir do L-triptofano por uma hidroxilase (TPH) que limita relativamente a velocidade do 
processo, e o 5-hidroxitriptofano resultante é desaminado pela AAD em 5-hidroxitriptamina (5-HT, serotonina). Após sua liberação, a 5-HT interage com grande 


número de receptores pós 


nápticos nos principais grupos 1-7, que exercem seus efeitos por uma variedade de mecanismos mediados por fosfolipase e ciclase. 


Os auto-receptores inibitórios incluem os tipos 5-HT 4 e, talvez, subtipos 5-HT; nos corpos celulares e dendritos de serotonina, bem como os receptores 5-HT jp 
nas terminações nervosas; esses receptores provavelmente tornam-se dessensibilizados após tratamento prolongado com um antidepressivo ISRS que bloqueia 
os transportadores de 5-HT. Os sistemas adrenérgico e serotoninérgico também influenciam um ao outro, em parte por mecanismos de heterorreceptores 
complementares (receptores «x inibitórios em neurônios de 5-HT e receptores 5-HTrp e 5-HT», inibitórios em neurônios noradrenérgicos). 
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Quadro 19.4 Disposição dos antidepressivos 


MEIA-VIDA DE CONCENTRAÇÕES 
ELIMINAÇÃO," h, fármaco — SÉRICAS TÍPICAS, 
FÁRMACO original (metabólito) ng/m/ 
Antidepressivos tricíclicos 
com amina terciária 
Amitriptilina 16 (30) 100-250 
Clomipramina 32 (70) 150-500 
Doxepina 16 (30) 150-250 
Imipramina 12 (30) 200-300 
Trimipramina 16 (30) 100-300 
Antidepressivos tricíclicos 
com amina secundária 
Amoxapina 8 (30) 200-500 
Desipramina 30 125-300 
Maprotilina 48 200-400 
Nortriptilina 30 60-150 
Protriptilina 80 100-250 
Inibidores da recaptação 
de serotonina 
Citalopram 36 75-150 
Fluoxetina 50 (240) 100-500 
Fluvoxemina 15-20 100-200 
Paroxetina 22 30-100 
Sertralina 24 (65) 25-50 
Venlafaxina? s(11) = 
Agentes atípicos 
Bupropiona? 14 75-100 
Mirtazapina 16-30 — 
Nefazodona 3 — 
Reboxetina 12 = 
Trazodona 6 800-1.600 


* A meia-vida é a meia-vida de eliminação (B) aproximada (dados limitados para a mir- 
tazapina e a nefazodona). Os valores de meia-vida fornecidos entre parênteses são os 
ólitos ativos (comumente N-desmetilados) que contribuem para a duração global 


dos met 
de 
* Agentes disponíveis em formulações de liberação lenta que retardam a absorção, mas não 
a meia-vida de eliminação. 
s ão níveis encontrados com doses c] 
a posologia ideal. As informaç 


s típicas e não apresenta- 
's foram obtidas das bulas dos 


fabricantes. 


A utilidade da monitoração farmacológica terapêutica no uso 
clínico rotineiro dos antidepressivos é limitada e a relativa seguran- 
ça dos modernos antidepressivos levou a uma diminuição do inte- 
resse nessa conduta para orientar a posologia clínica. A variação 
individual nos níveis de antidepressivos tricíclicos em resposta a 
determinada dose é de até 10-30 vezes, sendo devida em grande 
parte ao controle genético das enzimas oxidativas microssômicas 
hepáticas (DeVane e Nemeroff, 2000). Foram propostas relações 
previsíveis entre a disposição inicial de uma dose de teste relativa- 
mente pequena de nortriptilina ou desipramina e as doses necessá- 
rias para obter concentrações séricas teoricamente ótimas como di- 
retriz para a posologia clínica de pacientes individualizados (Nelson 
etal., 1987). As concentrações séricas dos antidepressivos, por si 
só, não constituem indicadores confiáveis do curso e do resultado 
de doses excessivas tóxicas e podem ser enganosas quando obtidas 
pós-morte para propósitos forenses (Prouty e Anderson, 1990). 

Os antidepressivos tricíclicos são oxidados por enzimas micros- 
sômica hepáticas e a seguir conjugados com ácido glicurônico. A 
principal via de metabolismo da imipramina é a do produto ativo, 
desipramina; a biotransformação de ambos os compostos ocorre em 
grande parte por oxidação em metabólitos 2-hidróxi, que retêm 
alguma capacidade de bloquear a captação de aminas e que podem 
ter efeitos depressores cardíacos particularmente proeminentes. Em 
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contraste, a amitriptilina e seu principal subproduto desmetilado, a 
nortriptilina, sofrem oxidação preferencial na posição 10. Os meta- 
bólitos 10-hidróxi podem exibir alguma atividade biológica, mas 
podem ser menos cardiotóxicos que os metabólitos 2-hidróxi da 
imipramina ou da desipramina (Pollock e Perel, 1989). A conjuga- 
ção dos metabólitos de anel hidroxilado com ácido glicurônico ex- 
tingue qualquer atividade biológica remanescente. Apesar de os 
metabólitos desmetilados de vários antidepressivos tricíclicos serem 
farmacologicamente ativos, podendo acumular-se em concentra- 
ções que se aproximam daquelas da substância original ou as exce- 
dem, não se sabe até que ponto contribuem para a atividade dos 
fármacos originais. 

A amoxapina é oxidada predominantemente no metabólito 8-hi- 
dróxi, com alguma produção do metabólito 7-hidróxi; o primeiro 
exibe atividade farmacológica, provavelmente incluindo interações 
antagonistas com os receptores dopamínicos D>. Existe algum risco 
de efeitos colaterais extrapiramidais, incluindo discinesia tardia, 
lembrando os do congênere N-metilado, a loxapina, um neurolépti- 
co típico (ver Cap. 20). 

A mirtazapina é também N-desmetilada e sofre hidroxilação 
aromática. Tanto a trazodona quanto a nefazodona são N-desalqui- 
ladas e produzem meta-clorofenilpiperazina (mCPP), um metabóli- 
to ativo com atividade serotoninérgica. A bupropiona produz meta- 
bólitos ativos que incluem compostos semelhantes à anfetamina. Os 
inibidores da recaptação de serotonina, a clomipramina, a fluoxeti- 
na, a sertralina e a venlafaxina, são todos N-desmetilados em norclo- 
mipramina, norfluoxetina, norsertralina e desmetilvenlafaxina, res- 
pectivamente (DeVane e Nemeroff, 2000; van Harten, 1993). Como 
acontece com os antidepressivos tricíclicos com amina terciária, os 
metabólitos dos inibidores da recaptação de serotonina N-desmeti- 
lados também são eliminados mais lentamente e alguns deles exi- 
bem atividade farmacológica. A norclomipramina contribui para a 
atividade noradrenérgica. A norfluoxetina é um inibidor do trans- 
porte de serotonina de ação muito longa (com meia-vida de elimi- 
nação de cerca de 10 dias; ver Quadro 19.4), particularmente o 
(S)-enantiômero (Wong et al., 1993). A norfluoxetina também com- 
pete com outros agentes pelas oxidases hepáticas, de modo a elevar 
as concentrações circulantes de outros agentes, incluindo antide- 
pressivos tricíclicos, vários dias após a interrupção da administração 
do fármaco original. A norsertralina, embora também seja eliminada 
de modo relativamente lento (meia-vida de 60-70 h), parece contri- 
buir com uma atividade farmacológica limitada ou risco restrito de 
interações farmacológicas. A nornefazodona contribui pouco para a 
atividade biológica ou a duração de ação da nefazodona. 

A inativação e a eliminação da maioria dos antidepressivos 
ocorrem durante um período de vários dias, apesar da existência de 
algumas exceções notáveis. Em geral, os antidepressivos tricíclicos 
com amina secundária e os derivados N-desmetilados dos inibidores 
da recaptação de serotonina apresentam meias-vidas de eliminação 
de cerca de 2 vezes aquelas dos fármacos originais (van Harten, 
1993). Todavia, a maioria dos tricíclicos sofre eliminação quase 
completa em 7-10 dias. A protriptilina é um antidepressivo tricíclico 
de ação excepcionalmente longa (meia-vida de cerca de 80 h). Em- 
bora a meia-vida da fluoxetina seja de cerca de 50 h, seu subproduto 
N-desmetilado pode exigir várias semanas para ser eliminado. Além 
disso, os inibidores da MAO são em sua maioria de ação longa, com 
a recuperação de seus efeitos exigindo a síntese de nova enzima no 
decorrer de um período de 1-2 semanas; vários inibidores experi- 
mentais da MAO-A (p. ex., brofaromina, moclobemida) são rever- 
síveis e de ação curta (Danish University Antidepressant Group, 
1993; Delini-Stula et al., 1988; Murphy et al., 1987). 

No outro extremo, a trazodona, a nefazodona e a venlafaxina 
têm meias-vidas curtas (de cerca de 3-6 h), assim como o metabólito 
4-hidroxi ativo da venlafaxina (meia-vida de cerca de 11 h). A 
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meia-vida da bupropiona é de cerca de 14 h. A biodisponibilidade 
da nefazodona é de apenas cerca de 20% e sua meia-vida é muito 
curta (de cerca de 3 h) devido à rápida hidroxilação aromática. A 
duração de ação mais curta desses agentes geralmente implica a 
necessidade de múltiplas doses diárias. Alguns antidepressivos de 
ação curta têm sido preparados em formulações de liberação lenta 
(notavelmente a bupropiona e a venlafaxina) para estender o tempo 
de absorção, porém sem efeito sobre a meia-vida de eliminação. 

A exemplo de muitos outros fármacos, os antidepressivos são 
metabolizados mais rapidamente por crianças e mais lentamente por 
pacientes com mais de 60 anos de idade, em comparação com adul- 
tos jovens (ver Baldessarini, 1985; Wilens et al., 1992), devendo-se 
ajustar as doses de acordo, algumas vezes para doses diárias da 
ordem de mg/kg que excedem muito aquelas tipicamente adminis- 
tradas a adultos (ver Wilens et al., 1992). 


Os inibidores da MAO sofrem rápida absorção quando administrados 
por via oral e produzem inibição máxima da MÃO em 5-10 dias (Murphy 
etal., 1987). Dispõe-se de pouca informação a respeito de sua farmacociné- 
tica, Embora sua atividade biológica seja prolongada, em virtude das carac- 
terísticas de suas interações com a enzima, sua eficácia clínica parece ser 
reduzida quando administrados menos fregientemente que 1 x/dia. Acredi- 
ta-se que os inibidores da MAO hidrazídicos sejam clivados, com conse- 
qiente liberação de produtos ativos (p. ex., hidrazinas). São inativados pri- 
mariamente por acetilação. Cerca de metade da população dos EUA e da 
Europa (e um maior número em determinados países asiáticos) consiste em 
“acetiladores lentos” de substâncias do tipo hidrazina, incluindo a fenelzina, 
o que pode contribuir para os efeitos exagerados observados em alguns 
pacientes aos quais são administradas doses padronizadas de fenelzina (ver 
Caps. 1 e 4). 


O metabolismo da maioria dos antidepressivos depende, em 
grande parte, da atividade de isozimas do sistema do citocromo 
P450 (CYP) microssômico hepático (ver Cap. 1). A maioria dos 
antidepressivos tricíclicos sofre extensa oxidação pela isozima 
CYPIAZ; o citalopram, a imipramina, o metabólito m-clorofenilpi- 
peridina da trazodona e a nefazodona são substratos da CYP2C19, 
enquanto a mirtazapina, a paroxetina, a trazodona e alguns tricícli- 
cos são substratos da CYP2D6. A nefazodona e alguns antidepres- 
sivos tricíclicos e inibidores da recaptação de serotonina são oxida- 
dos pela CYP3A3/4 (DeVane e Nemeroff, 2000; van Harten, 1993). 
Em geral, as enzimas CYP 1A2 e 2D6 medeiam a hidroxilação 
aromática, enquanto as 343/4 medeiam reações de N-desalquilação 
e N-oxidação no metabolismo dos antidepressivos. A glicuronida- 
ção é efetuada por um sistema não-CYP. 

Alguns antidepressivos não apenas são substratos para metabo- 
lismo pelo sistema CYP, como também podem inibir a depuração 
metabólica de outros fármacos, produzindo algumas vezes intera- 
ções farmacológicas clinicamente significativas (ver adiante, Inte- 
rações com outros fármacos). As interações inibitórias notáveis in- 
cluem: fluvoxamina com CYPI AZ; fluoxetina e fluvoxamina com 
CYP2C9, e fluvoxamina com CYP2C19; paroxetina, fluoxetina e, 
menos ativamente, sertralina com CYP2D6; e fluvoxamina e nefa- 
zodona com CYP3A3/4 (ver DeVane e Nemeroff, 2000; Hansten e 
Hom, 2000; Preskorn, 1997; Weber, 1999). 

As interações potencialmente significativas do ponto de vista 
clínico incluem a tendência da fluvoxamina a aumentar as 
concentrações circulantes dos benzodiazepínicos metabolizados 
oxidativamente, da clozapina, da teofilina e da varfarina. A fluoxe- 
tina e a nefazodona também podem aumentar os níveis de terfena- 
dina e de astemizol, enquanto a sertralina e a fluoxetina podem 
elevar os níveis de varfarina, benzodiazepínicos e clozapina. A pa- 
roxetina aumenta os níveis de teofilina e varfarina. A fluoxetina 
também potencializa os antidepressivos tricíclicos e alguns antiar- 
rítmicos da classe IC com estreito índice terapêutico (incluindo 
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flecainida, encainida e propafenona; ver Cap. 35). A nefazodona 
potencializa outros benzodiazepínicos diferentes do lorazepam e do 
oxazepam (glicuronidados). 

Tolerância e dependência física. Alguma tolerância aos efeitos 
sedativos e autônomos tende a desenvolver-se com o uso contínuo 
dos antidepressivos tricíclicos, bem como à náusea inicial comu- 
mente associada aos inibidores de recaptação de serotonina. Entre- 
tanto, é importante salientar que vários tipos de antidepressivos 
foram utilizados durante meses ou anos por pacientes com depres- 
são recorrente grave com risco limitado de perda dos efeitos dese- 
jáveis, embora talvez mais frequentemente com os inibidores da 
recaptação de serotonina que com os agentes mais antigos (ver 
Cohen e Baldessarini, 1985; Frank et al., 1990; Viguera et al., 
1998). Em certas ocasiões, alguns pacientes exibem dependência 
física dos antidepressivos tricíclicos, com mal-estar, calafrios, cori- 
za, mialgias e distúrbios do sono após interrupção abrupta do fárma- 
co, particularmente em doses altas (Shatan, 1966). Ocorrem tam- 
bém reações semelhantes, juntamente com sintomas gastrintestinais 
e sensoriais (parestesias) e irritabilidade, com a interrupção abrupta 
de inibidores da recaptação de serotonina, sobretudo agentes de 
ação curta, incluindo paroxetina e venlafaxina (Schatzberg et al., 
1997; Tollefson e Rosenbaum, 1998). Alguns desses efeitos podem 
refletir um aumento da atividade colinérgica após sua inibição por 
agentes como a amitriptilina, a imipramina e a paroxetina, porém os 
mecanismos serotoninérgicos podem contribuir para os efeitos da 
suspensão de inibidores da recaptação de serotonina. Algumas des- 
sas reações podem ser confundidas com agravamento clínico dos 
sintomas depressivos. Também se observou o aparecimento de rea- 
ções agitadas ou maníacas após interrupção abrupta dos tricíclicos 
(Mirin er al., 1981). Essas reações fisiológicas à interrupção dos 
antidepressivos indicam ser prudente suspender gradualmente a ad- 
ministração desses fármacos no decorrer de pelo menos uma semana 
ou mais, quando possível. 

Suspeita-se da ocorrência de outro tipo de reação à suspensão do 
tratamento com vários psicotrópicos, envolvendo um período de 
risco de recidiva da morbidade maior do que o previsto pela história 
natural da doença sem tratamento, em particular se a medicação de 
manutenção a longo prazo for rapidamente interrompida (Baldessa- 
rini er al., 1999; Viguera et al., 1998). É provável que esse risco se 
estenda por vários meses. A evidência quanto à ocorrência desse 
fenômeno é particularmente forte para o lítio no distúrbio bipolar, 
mas também pode ocorrer com antidepressivos (Viguera et al., 
1998). Esse risco pode ser reduzido com a suspensão gradual da 
medicação a longo prazo no decorrer de pelo menos várias semanas 
(ver Cap. 20). 

Reações tóxicas e efeitos colaterais. É comum a ocorrência de 
efeitos colaterais significativos dos antidepressivos. Os antidepres- 
sivos tricíclicos rotineiramente exercem efeitos autônomos adver- 
sos, em parte relacionados com seus efeitos antimuscarínicos relati- 
vamente potentes. Incluem ressecamento da boca e gosto azedo ou 
metálico, desconforto epigástrico, prisão de ventre, tonteira, taqui- 
cardia, palpitações, visão embaçada (acomodação deficiente, com 
maior risco de glaucoma) e retenção urinária. Além disso, os efeitos 
cardiovasculares incluem hipotensão ortostática, taquicardia sinusal 
e prolongamento variável do tempo de condução cardíaca, com 
potencial de arritmias, em particular no caso de dosagem excessiva. 

Na ausência de cardiopatia, o principal problema associado aos 
agentes semelhantes à imipramina consiste em hipotensão postural, 
provavelmente relacionada com as ações anti-O-adrenérgicas. A 
hipotensão pode ser grave, com quedas e lesões (ver Ray et al., 
1987; Roose, 1992). Entre os tricíclicos, a nortriptilina pode apre- 
sentar um risco relativamente baixo de induzir alterações posturais 
da pressão arterial. Os antidepressivos mais modernos, notavelmen- 
te os inibidores da recaptação de serotonina, estão associados a um 
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risco muito menor. Deve-se evitar o uso de antidepressivos tricícli- 
cos após infarto agudo do miocárdio, na presença de efeitos na 
condução do ramo ou quando estão sendo administrados outros 
depressores cardíacos. Eles têm ações cardiodepressoras diretas, 
semelhantes àquelas dos antiarrítmicos de classe I, relacionadas 
com as ações nos canais de Nat rápidos (ver Cap. 35). A insuficiên- 
cia cardíaca congestiva leve e a presença de algumas arritmias car- 
díacas não constituem, necessariamente, contra-indicações para o 
uso de um antidepressivo a curto prazo, quando a depressão e seus 
riscos clínicos associados são graves e o paciente recebe cuidados 
médicos apropriados (ver Glassman et al., 1993). A ECT também 
pode representar uma opção. 

A fraqueza e a fadiga são atribuíveis aos efeitos centrais dos 
antidepressivos tricíclicos, particularmente aminas terciárias, e da 
mirtazapina, que exercem potentes efeitos anti-histamínicos cen- 
trais. A trazodona e a nefazodona também são relativamente seleti- 
vas. Outros efeitos no SNC incluem risco variável de confusão ou 
delírio, em grande parte devido aos efeitos dos antidepressivos tri- 
cíclicos semelhantes aos da atropina. Ocorrem também crises epi- 
lépticas, especialmente prováveis com doses de bupropiona acima 
de 500 mg, doses de maprotilina superiores a 250 mg/dia ou doses 
excessivas agudas de amoxapina ou tricíclicos (Johnston et al., 
1991). O risco de intoxicação cerebral ou cardíaca pode aumentar 
se esses agentes forem administrados em doses relativamente altas, 
podendo o seu metabolismo ser inibido por alguns inibidores da 
recaptação de serotonina (ver Quadro 19.4). Os inibidores da MAO 
podem induzir sedação ou excitação comportamental e estão asso- 
ciados a alto risco de induzir hipotensão postural, algumas vezes 
com elevações leves e duradouras da pressão arterial diastólica. 

Outros efeitos tóxicos dos antidepressivos tricíclicos incluem 
icterícia, leucopenia e exantema, embora sejam muito infregientes. 
O ganho de peso constitui um efeito colateral comum da maioria dos 
antidepressivos, menos provável com os inibidores da recaptação de 
serotonina e raro com a bupropiona (ver Quadro 19.1). A sudorese 
excessiva também é comum, porém sua fisiopatologia ainda não é 
conhecida. 

Os antidepressivos mais recentes geralmente produzem menor 
número de efeitos colaterais e riscos tóxicos ou efeitos colaterais 
diferentes dos tricíclicos e inibidores da MAO mais antigos. Os 
inibidores seletivos da recaptação de serotonina, como grupo, apre- 
sentam alto risco de náuseas e vômitos, cefaléia e disfunção sexual, 
incluindo inibição da ejaculação em homens e comprometimento do 
orgasmo em mulheres. Ocorrem também efeitos sexuais adversos 
com os antidepressivos tricíclicos, embora sejam muito menos co- 
muns no caso da bupropiona, da nefazodona e da mirtazapina. A 
trazodona pode causar priapismo em homens, presumivelmente de- 
vido a ações antiadrenérgicas. Alguns inibidores da recaptação de 
serotonina e talvez a fluoxetina em particular têm sido associados a 
agitação e inquietação, lembrando a acatisia (ver Cap. 20; Hamilton 
e Opler, 1992). A bupropiona pode atuar como estimulante, com 
agitação, anorexia e insônia. Os inibidores da recaptação de seroto- 
nina, embora geralmente tenham menos tendência a exercer efeitos 
cardiovasculares adversos que os antidepressivos mais antigos, po- 
dem induzir alterações eletrofisiológicas no tecido cardíaco, in- 
cluindo interferência nos canais de Nat e Ca?+ (Pacher et al., 1999). 

Outro risco associado aos antidepressivos em pacientes vulnerá- 
veis (particularmente aqueles com depressão bipolar não-reconheci- 
da) é a mudança, algumas vezes súbita, da depressão para a excita- 
ção hipomaníaca ou maníaca ou para estados maníaco-depressivos 
disfóricos, agitados mistos. Até certo ponto, esse efeito está relacio- 
nado com a dose e sua ocorrência parece ser um pouco mais prová- 
vel com os antidepressivos tricíclicos que com os inibidores da 
recaptação de serotonina ou a bupropiona e talvez os inibidores 
da MAO. O risco de mania com os antidepressivos sedativos mais 
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recentes, incluindo nefazodona e mirtazapina, também pode ser re- 
lativamente baixo; entretanto, pode-se esperar algum risco de indu- 
ção de mania com qualquer tratamento passível de elevar o humor 
(Sachs et al., 1994). 

Segurança durante o ciclo de vida. Os antidepressivos parecem 
ser, em sua maioria, geralmente seguros durante a gravidez, visto 
que as associações teratogênicas propostas em recém-nascidos ex- 
postos a diversos antidepressivos tricíclicos e a alguns antidepressi- 
vos mais recentes (sobretudo a fluoxetina) não são convincentes 
(McGrath et al., 1999; Wisner et al., 1999). A maioria dos antide- 
pressivos e o lítio são secretados no leite materno, pelo menos em 
pequenas quantidades, e sua segurança para lactentes durante a ama- 
mentação não está estabelecida nem definida com segurança (Birn- 
baum et al., 1999). Em caso de depressão grave durante a gravidez 
e a lactação, a ECT pode constituir uma alternativa relativamente 
segura e eficaz. 

As crianças mostram-se vulneráveis aos efeitos cardiotóxicos e 
indutores de convulsões observados com o uso de altas doses de 
compostos tricíclicos (Kutcher, 1997). Ocorreram mortes em crian- 
ças após dose excessiva acidental ou deliberada com apenas algumas 
centenas de miligramas do fármaco e foram relatados diversos casos 
de morte súbita inexplicada em crianças tratadas com desipramina 
(Biederman et al., 1995). As crianças estão relativamente protegidas 
por vigorosos mecanismos de depuração metabólica hepática que 
eliminam rapidamente muitos fármacos. Com efeito, a obtenção de 
concentrações séricas de desipramina em crianças semelhantes àque- 
las observadas em adultos (ver Quadro 19.4) pode exigir doses de 
5 mg/kg de peso corporal ou mais em algumas crianças de idade 
escolar, em comparação com apenas 2-3 mg/kg em adultos (Wilens 
etal., 1992). As considerações de risco-benefício dos antidepressi- 
vos em populações pediátricas permanecem incertas, particularmente 
pelo fato de que muitos estudos clínicos de antidepressivos realiza- 
dos em crianças não conseguiram demonstrar qualquer superioridade 
significativa com relação ao placebo (Kutcher, 1997). 

Entre pacientes geriátricos, é comum observar tonteira, hipoten- 
são postural, prisão de ventre, micção demorada, edema e tremores 
com o uso de antidepressivos tricíclicos; esses pacientes têm muito 
mais tendência a tolerar os inibidores da recaptação de serotonina e 
outros antidepressivos modernos (Catterson et al., 1997; Flint, 
1998; Newman e Hassan, 1999; Oshima e Higuchi, 1999; Small, 
1998). Os riscos nesse grupo etário aumentam devido a uma depu- 
ração metabólica menos eficiente dos antidepressivos e menor ca- 
pacidade de tolerá-los. 

Doses excessivas agudas. A intoxicação aguda com antidepres- 
sivos tricíclicos ou inibidores da MAO é potencialmente fatal. Essas 
fatalidades são muito menos comuns desde que os antidepressivos 
modernos substituíram em grande parte esses fármacos, porém as 
taxas de suicídio provavelmente não declinaram (Baldessarini e 
Jamison, 1999). Foram relatadas mortes com doses de 2 g de imi- 
pramina e pode-se esperar a ocorrência de intoxicação grave com 
doses acima de 1 g ou com administração durante cerca de uma 
semana. Quando um paciente está gravemente deprimido, tem 
idéias suicidas, é impulsivo ou possui uma história de abuso de 
drogas, uma etapa apropriada consiste em prescrever um antidepres- 
sivo relativamente seguro, com estreito acompanhamento clínico. 
Caso se prescreva um agente potencialmente letal, é melhor forne- 
cê-lo em pequenas quantidades subletais, com o risco de possível 
comprometimento da obediência persistente do paciente ao trata- 
mento recomendado. 


A intoxicação aguda por um tricíclico é com fregiiência clinicamente 
complexa (Nicotra et al., 1981). Um padrão típico consiste em breve período 
de excitação e inquietação, algumas vezes com mioclonia, convulsões tôni- 
co-clônicas ou distonia, seguidos pelo rápido desenvolvimento de coma, 
muitas vezes com depressão respiratória, hipoxia, reflexos deprimidos, hipo- 
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termia e hipotensão. Os antidepressivos que apresentam uma potência anti- 
muscarínica relativamente forte costumam induzir midríase, pele seca e 
ruborizada e mucosas secas, ausência dos sons intestinais, retenção urinária 
e taquicardia ou outras arritmias cardíacas. O paciente intoxicado por antide- 
pressivo tricíclico deve ser tratado precocemente numa unidade de tratamen- 
to intensivo. Algumas vezes, a lavagem gástrica com carvão ativado é útil, 
enquanto a diálise e a diurese são ineficazes. O coma desaparece gradual- 
mente no decorrer de 1-3 dias. A seguir, a excitação e o delírio são típicos. 
O risco de arritmias cardíacas com risco de vida continua durante pelo menos 
vários dias, exigindo supervisão médica rigorosa (Boehnert e Lovejoy, 
1985). 

Pode ser especialmente difícil controlar a cardiotoxicidade e a hipoten- 
são nessas intoxicações. Em geral, o coração está hiperativo, com taquicardia 
supraventricular e alto débito cardíaco, juntamente com redução dos tempos 
de condução eletrocardiográficos (prolongamento do intervalo QT). Os gli- 
cosídeos cardíacos e os antiarrítmicos como a quinidina ou a procainamida 
estão contra-indicados, porém a fenitoína tem sido administrada com segu- 
rança e também pode suprimir o risco de convulsões, assim como o diaze- 
pam. Além disso, os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos e a lidocaína 
têm sido recomendados. Os efeitos de agonistas ot-adrenérgicos, utilizados 
como agentes pressores, podem ser imprevisíveis, podendo ser difícil manter 
o volume intravascular. Podem ocorrer hipoxia, hipertensão ou hipotensão e 
acidose metabólica. 

Podem ocorrer reações tóxicas em consegiiência da dose excessiva de 
um inibidor da MÃO em questão de horas, apesar da demora acentuada no 
início de uma resposta terapêutica. Os efeitos da dose excessiva incluem 
agitação, alucinações, hiperreflexia, hiperpirexia e convulsões. Podem ocor- 
rer tanto hipotensão quanto hipertensão. O tratamento dessa intoxicação é 
problemático, porém o tratamento conservador costuma ser bem-sucedido. 


Interações com outros fármacos. Os antidepressivos estão en- 
volvidos em diversas interações farmacológicas clinicamente im- 
portantes (ver Hansten e Horn, 2000; Leipzig e Mendelowitz, 1992). 
A ligação dos antidepressivos tricíclicos à albumina plasmática 
pode ser reduzida por competição com diversos fármacos, incluindo 
fenitoína, fenilbutazona, ácido acetilsalicílico, aminopirina, escopo- 
lamina e fenotiazinas. Outras interações que também podem poten- 
cializar os efeitos dos antidepressivos tricíclicos podem resultar da 
interferência no seu metabolismo hepático. Os barbitúricos e muitos 
anticonvulsivantes (em particular a carbamazepina), bem como o 
fumo de cigarros, podem aumentar o metabolismo hepático dos 
antidepressivos ao induzirem as enzimas CYP microssômicas. 

Já a tendência de vários inibidores da recaptação de serotonina 
competirem com o metabolismo de outros fármacos pode resultar 
em interações farmacológicas significativas e potencialmente peri- 
gosas. Assim, p. ex., quando se utilizam combinações desses agen- 
tes com antidepressivos tricíclicos, como se faz algumas vezes ao 
tentar obter um efeito terapêutico mais rápido ou controlar pacientes 
deprimidos resistentes ao tratamento, as concentrações séricas do 
tricíclico podem aumentar até níveis tóxicos, que podem persistir 
por vários dias após a interrupção da fluoxetina, devido à elimina- 
ção prolongada da norfluoxetina (Nelson et al., 1991). Diversos 
inibidores da recaptação de serotonina são potentes inibidores de 
oxidases microssômicas CYP hepáticas humanas in vitro (Crewe 
etal., 1992), conforme anteriormente discutido com relação ao me- 
tabolismo dos antidepressivos. A venlaflaxina, o citalvpram e a 
sertralina parecem apresentar um risco relativamente baixo dessas 
interações (Caccia, 1998; Ereshevsky et al., 1996; Preskorn, 1997, 
1998). As interações significativas podem ser mais prováveis em 
indivíduos que são metabolizadores relativamente rápidos através 
do sistema de oxidase microssômica, incluindo talvez as crianças 
(DeVane e Nemeroff, 2000; Preskorn, 1997, 1998). 

Exemplos de interações farmacológicas com inibidores da re- 
captação de serotonina incluem a potencialização de agentes meta- 
bolizados proeminentemente pela CYPIA2 (p. ex., antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos, cafeína, vários antipsicóticos e a maioria 
dos antidepresivos tricíclicos); CYP2C9 (carbamazepina); 
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CYP2C19 (barbitúricos, imipramina, propranolol, fenitoína); 
CYP2D6 (antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, alguns anti- 
psicóticos, muitos antidepressivos); CYP3A3/4 (benzodiazepínicos, 
carbamazepina, muitos antidepressivos e diversos antibióticos). 
Esse tópico especializado é revisto em outro local (DeVane e Ne- 
meroff, 2000; Hansten e Horn, 2000; Preskorn, 1997; Weber, 1999; 
ver Cap. 1). 


Os antidepressivos potencializam os efeitos do álcool e provavelmente 
de outros sedativos. A atividade anticolinérgica dos antidepressivos tricícli- 
cos pode somar-se àquela dos antiparkinsonianos, antipsicóticos de baixa 
potência (especialmente clozapina e tioridazina) e outros compostos com 
atividade antimuscarínica, resultando em efeitos tóxicos. Os antidepressivos 
tricíclicos apresentam interações proeminentes e potencialmente perigosas 
com aminas biogênicas, como a norepinefrina, que normalmente são remo- 
vidas de seus locais de ação por captação neuronal. Todavia, as substâncias 
que inibem o transporte da norepinefrina também bloqueiam os efeitos de 
aminas de ação indireta, como a tiramina, que deve ser captada por neurônios 
simpáticos para liberar a norepinefrina. Os antidepressivos tricíclicos, presu- 
mivelmente por um mecanismo semelhante, impedem a ação anti-hiper- 
tensiva dos bloqueadores neuronais adrenérgicos, como guanadrel. Os tricí- 
clicos e a trazodona também podem bloquear a ação anti-hipertensiva 
centralmente mediada da clonidina. 

Os inibidores da recaptação de serotonina e praticamente todo agente 
com atividade que potencializa a serotonina podem interagir perigosamente 
ou até mesmo de modo fatal com inibidores da MAO (em particular os 
inibidores da MAO de ação longa). Outros agentes também foram implica- 
dos em interações perigosas com inibidores da MAO (notavelmente a mepe- 
ridina e talvez outros analgésicos da fenilpiperidina, bem como pentazocina, 
dextrometorfano, fenfluramina e raramente antidepressivos tricíclicos) (ver 
White e Simpson, 1981). As reações produzidas foram denominadas “síndro- 
me de serotonina”, que inclui tipicamente inquietação semelhante à aca! 
contrações musculares e mioclonia, hiper-reflexia, sudorese, ereção peniana, 
calafrios e tremores como prelúdio para uma intoxicação mais grave, com 
convulsões e coma (Sternbach, 1991). A reação é frequentemente autolimi- 
tada se o diagnóstico for estabelecido rapidamente e se os agentes agressores 
forem interrompidos. Os mecanismos fisiopatológicos exatos subjacentes a 
es síndromes tóxicas ainda não estão bem definidos. Os inibidores da 
MAO mais recentes (p. ex., selegilina, moclobemida) também devem ser 
considerados como tendo algum risco dessas interações (Sternbach, 1991). 
Os inibidores da MÃO também podem potencializar os efeitos da bupropio- 
na (ver Weber, 1999; Hansten e Horn, 2000). Essas reações são diferenciadas 
da interação hipertensiva de inibidores da MÃO com fenetilaminas pressoras 
de ação indireta, como a tiramina. Essa reação exige que o uso de muitos 
agentes de interação potencial seja escrupulosamente evitado, incluindo 
remédios para resfriado adquiridos sem prescrição médica contendo agentes 
simpaticomiméticos de ação indireta (ver Ayd e Blackwell, 1970; Gardner 
etal., 1996; Healy, 1997; Leipzig e Mendelowitz, 1992). Algumas vezes, 
verificou-se a ocorrência de sangramento intracraniano fatal nessas reações 
hipertensivas. A cefaléia é um sintoma comum e o episódio hipertensivo é 
fregientemente acompanhado de febre. A meperidina nunca deve ser utili- 
zada para essas cefaléias, e a pressão arterial deve ser avaliada imediatamen- 
te quando um paciente em uso de inibidor da MAO relata a ocorrência de 
cefaléia pulsátil intensa ou de sensação de pressão na cabeça. 


Usos terapêuticos. O uso clínico de antidepressivos em pacien- 
tes deprimidos é discutido adiante. Além de seu emprego na síndro- 
me de depressão maior no adulto, os diversos antidepressivos en- 
contraram ampla utilidade em outros distúrbios psiquiátricos, que 
podem ou não estar relacionados psicobiologicamente com distúr- 
bios do humor. O incentivo na procura de novas indicações aumen- 
tou com o advento de agentes mais modernos, que são menos tóxi- 
cos, mais simples de usar e, com fregiência, mais bem aceitos tanto 
pelo médico quanto pelo paciente (Edwards, 1995; Edwards et al., 
1997; Tollefson e Rosenbaum, 1998). As aplicações atuais incluem 
a supressão rápida, porém temporária, da enurese em crianças e em 
pacientes geriátricos por mecanismos incertos; a imipramina ou a 
nortriptilina demonstraram ser seguras e eficazes em doses baixas, 
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de apenas 25 mg, ao deitar. Os distúrbios afetivos maiores estão 
sendo reconhecidos mais frequentemente em crianças e os antide- 
pressivos estão sendo cada vez mais utilizados nesse grupo etário, 
apesar de uma falta inexplicável de eficácia demonstrável dos anti- 
depressivos tricíclicos na depressão pediátrica em si, mesmo em 
doses altas o suficiente (até 5 mg/kg) para resultar em concentra- 
ções plasmáticas aceitas como terapêuticas em adultos (Hazel, 
1996). Os inibidores da recaptação de serotonina também exibem 
evidências limitadas de eficácia em crianças deprimidas e outros 
antidepressivos foram submetidos a pouca avaliação em indivíduos 
jovens com vários distúrbios (Emslie et al., 1999; Kutcher, 1997; 
Steingard et al., 1995). 

Os antidepressivos desempenham um papel crescente em outros 
distúrbios, incluindo o distúrbio de déficit de atenção-hiperativida- 
de em crianças e adultos, para o qual a imipramina, a desipramina e 
a nortriptilina parecem ser eficazes, mesmo em pacientes que res- 
pondem de modo insatisfatório ou que são intolerantes aos estimu- 
lantes (p. ex., metilfenidato), que têm sido os agentes padrões para 
esse distúrbio. Os inibidores seletivos mais recentes da captação de 
norepinefrina também podem ser úteis nesse distúrbio. A utilidade 
dos inibidores da recaptação de serotonina nessa síndrome ainda 
não foi estabelecida, e a bupropiona, apesar de sua semelhança com 
os estimulantes, parece ter eficácia limitada (Kutcher, 1997; Spen- 
cer et al., 1993; Wilens et al., 1992). Os antidepressivos tendem a 
proporcionar uma melhora mais duradoura e contínua dos sintomas 
do distúrbio de déficit de atenção-hiperatividade que os estimulan- 
tes e não induzem os tiques ou outros movimentos anormais algu- 
mas vezes associados ao uso de estimulantes. Na realidade, a desi- 
pramina e a nortriptilina podem até mesmo tratar efetivamente o 
distúrbio do tique em associação ao uso de estimulantes, ou aquele 
que surge em pacientes com distúrbio de atenção e síndrome de 
Tourette (Spencer et al., 1993). O futuro do uso dos antidepressivos 
tricíclicos em crianças é incerto, devido à dificuldade em demons- 
trar a eficácia desses agentes na depressão maior pediátrica (Hazell, 
1996) e devido a relatos de vários casos de morte súbita inexplicada 
durante o uso de desipramina em crianças pré-adolescentes (Bieder- 
man et al., 1995). 

Os antidepressivos também constituem a principal escolha no 
tratamento de distúrbios de ansiedade graves, incluindo a síndrome 
do pânico-agorafobia, distúrbio de ansiedade generalizado, fobia 
social e distúrbio obsessivo-compulsivo (Bennett et al., 1998; 
Feighner, 1999; Masand e Gupta, 1999; Pigott e Seay, 1999; Roerig, 
1999: Uhlenhuth et al., 1998), incluindo a co-morbidade comum da 
ansiedade na doença depressiva (Boerner e Moller, 1999; Hoehn- 
Saric et al., 2000). Os antidepressivos, especialmente os inibidores 
da recaptação de serotonina, também são empregados no controle 
do distúrbio de estresse pós-traumático, caracterizado por ansieda- 
de, sobressaltos, lembranças dolorosas dos eventos traumáticos e 
distúrbio do sono (ver American Psychiatric Association, 1994; 
Roerig, 1999). Os antidepressivos não-sedativos frequentemente 
são pouco tolerados no início por pacientes idosos, exigindo aumen- 
to lento das doses. Suas ações benéficas são tipicamente retardadas 
várias semanas nos distúrbios de ansiedade, assim como na depres- 
são maior. 

Para o distúrbio do pânico, os antidepressivos tricíclicos e os 
inibidores da MAO, bem como os benzodiazepínicos de alta potên- 
cia (notavelmente alprazolam, clonazepam e lorazepam; ver 
Cap. 17), são eficazes no bloqueio da expressão autônoma do pró- 
prio pânico, facilitando assim um programa de reabilitação abran- 
gente (Argyropoulos e Nutt, 1999; Bennett et al., 1998; Nagy et al., 
1993; Uhlenhuth et al., 1998). A imipramina e a fenelzina são anti- 
depressivos bem estudados no distúrbio do pânico. Os inibidores da 
recaptação de serotonina também podem ser eficazes, enquanto os 
antagonistas dos receptores -adrenérgicos, a buspirona e os benzo- 


diazepínicos de baixa potência habitualmente não têm eficácia algu- 


ma, podendo a bupropiona agravar a ansiedade (Taylor, 1998). 

Os inibidores da recaptação de serotonina constituem agentes de 
escolha no distúrbio obsessivo-compulsivo, bem como em síndro- 
mes possivelmente relacionadas de descontrole dos impulsos ou 
preocupações obsessivas, incluindo hábitos compulsivos, bulimia 
(mas geralmente não anorexia) nervosa e distúrbio dismórfico do 
corpo (Agras, 1998; Geller et al., 1998; Hoehn-Saric et al., 2000; 
Pigott e Seay, 1999; ver Sadock e Sadock, 2000). Embora seus 
benefícios possam ser limitados, os inibidores da recaptação de 
serotonina oferecem um importante avanço no tratamento clínico 
desses distúrbios frequentemente crônicos e algumas vezes incapa- 
citantes, para os quais nenhum outro tratamento clínico por si só tem 
sido consistentemente eficaz. A eficácia do tratamento farmacoló- 
gico para esses distúrbios comumente resistentes ao tratamento é 
acentuadamente potencializada pelo uso de terapias comportamen- 
tais (Miguel et al., 1997). 

Além do uso disseminado dos modernos antidepressivos no tra- 
tamento da depressão comumente associada a doenças clínicas ge- 
rais (Schwartz et al., 1989), diversos distúrbios psicossomáticos po- 
dem responder, pelo menos parcialmente, ao tratamento com 
antidepressivos dos tipos tricíclicos, inibidores da MAO ou inibido- 
res da recaptação de serotonina. Esses distúrbios incluem aqueles de 
dor crônica, incluindo a síndrome neuropática diabética e outras 
síndromes neuropáticas periféricas (para as quais os tricíclicos de 
amina terciária são provavelmente superiores à fluoxetina); fibro- 
mialgia, úlcera péptica e síndrome do cólon irritável; fadiga crônica; 
cataplexia; tiques; enxaqueca; e apnéia do sono (Baldessarini, 1989; 
Gruber et al., 1996; Masand e Gupta, 1999; Max et al., 1992; Spen- 
cer et al., 1993). Esses distúrbios podem ter alguma relação psico- 
biológica com os distúrbios do humor ou da ansiedade (Hudson e 
Pope, 1990). 


Tratamento farmacológico dos distúrbios do humor 


Os distúrbios do humor (distúrbios afetivos) são extremamente 
comuns na prática clínica geral, bem como em psiquiatria. A gravi- 
dade dessas condições abrange uma gama extraordinariamente am- 
pla, desde reações normais de culpa e distimia até doenças incapa- 
citantes graves que podem levar à morte. O risco de suicídio nas 
formas graves dos distúrbios afetivos maiores é de 10-15%, porém 
essa estatística não representa a morbidade nem o custo desse grupo 
de doenças notoriamente subdiagnosticadas e inadequadamente tra- 
tadas. Talvez 25-33% desses casos sejam diagnosticados e uma 
proporção semelhante receba tratamento adequado (Isaacson et al., 
1992; Katon et al., 1992; Kind e Sorensen, 1993; MeCombs et al., 
1990; Suominen et al., 1998). Naturalmente, nem todos os tipos de 
culpa, angústia e desapontamento constituem indicações para trata- 
mento clínico e até mesmo os distúrbios afetivos graves apresentam 
uma elevada taxa de remissão espontânea, contanto que transcorra 
tempo suficiente (com frequência, uma questão de meses). Por con- 
seguinte, os antidepressivos são geralmente reservados para os dis- 
túrbios depressivos mais graves e de outro modo incapacitantes, e 
os resultados mais satisfatórios tendem a ser observados em pacien- 
tes portadores de doenças moderadamente graves, com característi- 
cas “endógenas” ou “melancólicas” sem aspectos psicóticos (ver 
American Psychiatric Association, 1994; Baldessarini, 1989; Mont- 
gomery, 1995; Peselow et al., 1992; ver Sadock e Sadock, 2000). 
Os dados obtidos de pesquisa clínica na comprovação da eficácia 
dos antidepressivos são convincentes (ver Baldessarini, 1989; Bur- 
ke e Preskorn, 1995; Keller et al., 1998: Kasper et al., 1994; Mont- 
gomery e Roberts, 1994; Workman e Short, 1993) e não existe base 
científica convincente que confirme o ponto de vista de que os 
agentes mais novos possam ser menos eficazes que os antidepressi- 
vos tricíclicos (Roose et al., 1994). Todavia, diversas deficiências 


continuam associadas a todos os fármacos utilizados no tratamento 
dos distúrbios afetivos. 

Um fato um tanto surpreendente é que os antidepressivos de uso 
clínico, como um grupo, superaram os placebos inativos em apenas 
cerca de 66-75% das comparações controladas (ver Baldessarini, 
1989; Healy, 1997), com proporção semelhante de adultos deprimi- 
dos apresentando respostas clinicamente significativas. Além disso, 
as alterações baseadas na avaliação nos estudos clínicos dos sinto- 
mas depressivos, mais que a classificação como “responsivo ao 
tratamento”, muitas vezes forneceram diferenças médias surpreen- 
dentemente pequenas entre antidepressivos ativos e placebo em es- 
tudos clínicos ambulatoriais contemporâneos envolvendo pacientes 
com doença depressiva de gravidade apenas moderada (Healy, 
1997; Kahn et al., 2000). No caso da depressão pediátrica e geriá- 
trica, os resultados são tipicamente ainda menos óbvios. Os estudos 
pediátricos muitas vezes não conseguiram demonstrar qualquer su- 
perioridade do fármaco sobre um placebo (Hazell, 1996). A depres- 
são geriátrica inclui um excesso de doenças crônicas e psicóticas, 
que tendem a responder de modo menos satisfatório ao tratamento 
antidepressivo isolado, mas que podem exibir resposta melhor com 
ECT ou quando se acrescenta um antipsicótico, ou com amoxapina, 
um antidepressivo-neuroléptico misto (Schatzberg e Rothschild, 
1992). Apesar de seu potencial para respostas menos favoráveis à 
terapia antidepressiva isolada, os pacientes com depressão psicóti- 
ca, suicida ou bipolar grave, prolongada e incapacitante necessitam 
de intervenção clínica imediata e vigorosa. O subdiagnóstico decor- 
re, em parte, da apresentação algumas vezes enganosa de muitos 
pacientes deprimidos, com queixas somáticas inespecíficas, ansie- 
dade ou insônia. O subtratamento era devido, em parte, à relutância 
de muitos médicos em prescrever antidepressivos tricíclicos ou ini- 
bidores da MAO potencialmente tóxicos ou farmacologicamente 
complicados, sobretudo a pacientes com doenças clínicas. Esse pa- 
drão está mudando com a disponibilidade de antidepressivos menos 
tóxicos e mais bem aceitos entre os inibidores da recaptação de 
serotonina e agentes atípicos (Olfson e Klerman, 1993). 

Outro problema importante relacionado com os antidepressivos 
é que, como as taxas de resposta ao placebo tendem a ser altas, 
atingindo 30-40% em indivíduos diagnosticados com depressão 
maior e, possivelmente, ainda maiores em alguns distúrbios de an- 
siedade, é difícil comprovar distinções estatísticas e clínicas entre 
fármaco ativo e placebo (Fairchild et al., 1986; Kahn et al., 2000). 
A diferença nas taxas de resposta a antidepressivos ativos e placebo 
melhora quando os pacientes são selecionados em termos de gravi- 
dade moderada, presença e persistência de sintomas melancólicos 
ou endógenos clássicos e ausência de aspectos psicóticos ou de 
estados bipolares mistos. Constatou-se que a incorporação de vários 
procedimentos de testes metabólicos, endocrinológicos ou outros 
testes fisiológicos para prever as respostas ao tratamento antidepres- 
sivo têm valor apenas preditivo e utilidade clínica marginal (Arana 
etal., 1985; Baldessarini, 2000), situação que reforça a importância 
do embasamento contínuo em estudos controlados por placebo para 
o desenvolvimento de novos agentes, visto que as comparações de 
um novo agente com um padronizado podem correr o risco de 
dedução errônea de eficácia igual. Além disso, as informações sobre 
populações deprimidas específicas (em particular pacientes pediá- 
tricos, geriátricos, com doenças clínicas, hospitalizados e com doen- 
ça crônica ou recorrente, bem como pacientes com depressão bipo- 
lar) continuam sendo limitadas, apesar da necessidade clínica dessas 
informações. Além disso, as evidências relativas a relações de dose- 
resposta e dose-risco clínicas são particularmente limitadas nessa 
classe de fármacos. 

Com base na informação limitada disponível, é evidente que 
doses crescentes de um agente padronizado, como a imipramina, até 
200 mg/dia ou mais, com concentrações plasmáticas acima de 200 
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ng/m/, proporcionam benefício antidepressivo superior ao de doses 
e níveis mais baixos no tratamento tanto a curto quanto a longo 
prazos; entretanto, a tolerância pode ser limitada e as taxas de recusa 
do tratamento são elevadas (ver DeBattista e Schatzberg, 1999; 
Mavissakalian e Perel, 1989). Por conseguinte, a seleção de uma 
dose baseia-se na tentativa de superar um limite inferior de talvez 
150 mg de imipramina ou seu equivalente diário num paciente adul- 
to deprimido, porém saudável nos demais aspectos. Tipicamente, 
esse nível é obtido aumentando-se gradualmente a dose no decorrer 
de vários dias, na tentativa de atingir doses mais altas, conforme 
tolerado, se for observado pouco progresso nas primeiras semanas 
de tratamento. Embora sejam necessárias 4-8 semanas para determi- 
nar se um ensaio com antidepressivo está sendo ou não bem-suce- 
dido, algumas indicações de melhora deverão ser evidentes nas 
primeiras 2 semanas. 

De 1960 a 1990, os tricíclicos semelhantes à imipramina cons- 
tituíram os antidepressivos padronizados nos quais se baseia a maior 
parte da investigação e da prática clínica. Todavia, os mais recentes 
inibidores da recaptação de serotonina menos tóxicos e outros agen- 
tes atípicos são hoje amplamente aceitos como agentes de primeira 
escolha, sobretudo para pacientes com doença clínica ou potencial- 
mente suicidas, bem como para indivíduos idosos (Brown e Khan, 
1994; Flint, 1998; Oshima e Higuchi, 1999; Small, 1998). Os inibi- 
dores da MAO são comumente reservados para pacientes que não 
conseguem responder a ensaios vigorosos com pelo menos um dos 
agentes mais modernos e um antidepressivo tricíclico padronizado, 
administrado isoladamente ou em combinação com lítio (o lítio é 
discutido no Cap. 20), numa tentativa de potencializar a resposta 
antidepressiva, ou com uma baixa dose de triiodotironina, também 
num esforço de potencializar a eficácia terapêutica global (ver Aus- 
tin etal., 1991; Bauer e Dôpfmer, 1999; Lasser e Baldessarini, 
1997). Até mesmo antes da ampla aceitação dos antidepressivos 
mais modernos, os tricíclicos com amina secundária ligeiramente 
menos anticolinérgicos, em particular a nortriptilina e a desiprami- 
na, eram preferidos, sobretudo para pacientes idosos ou com doença 
clínica; podem ser ainda considerados como alternativa ou segunda 
escolha, em particular quando administrados em doses fracionadas 
moderadas (ver Quadro 19.1). Apesar da segurança geral dos agen- 
tes mais modernos, eles não são isentos de limitações, efeitos cola- 
terais e interações com outros fármacos (ver anteriormente). Além 
disso, são de custo relativamente alto, com o custo para um supri- 
mento diário de antidepressivos podendo variar em mais de 10 vezes 
entre diversos agentes (ver Baldessarini, 1985, 1989). Além disso, 
sua eficácia relativa nos pacientes mais gravemente deprimidos, 
naqueles com aspectos psicóticos e no indivíduo idoso deve ser 
avaliada de forma mais minuciosa. 

A história natural da depressão maior consiste em episódios 
isolados que tendem a sofrer remissão espontânea no decorrer de 
6-12 meses; entretanto, existe um elevado risco de recidiva da de- 
pressão durante pelo menos vários meses após a interrupção de um 
ensaio bem-sucedido de tratamento antidepressivo. O risco é esti- 
mado em 50% em 6 meses e 65-70% no primeiro ano de acompa- 
nhamento, subindo para 85% em 3 anos (ver Baldessarini e Tohen, 
1988; Viguera et al., 1988). Para minimizar esse risco, é melhor 
interromper a medicação antidepressiva por um período que não 
deve ultrapassar 6 meses após recuperação clínica aparentemente 
completa. Recomenda-se o uso contínuo de doses inicialmente tera- 
pêuticas, embora a tolerabilidade e a aceitação pelos pacientes pos- 
sam requerer flexibilidade nesse aspecto. 

Muitos pacientes deprimidos seguem uma evolução recidivante 
de doença episódica, frequentemente com níveis menores de sinto- 
mas e incapacidade entre os episódios maiores, exigindo portanto 
consideração quanto à medicação de manutenção a longo prazo para 
reduzir o risco de recidiva, sobretudo em pacientes com mais de 3 
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episódios relativamente graves ou distúrbios depressivos ou distími- 
cos crônicos (ver Keller et al., 1998; Viguera et al., 1998). Esse 
tratamento foi testado por um período de até 5 anos, utilizando 
doses relativamente altas de imipramina, com 'evidências de que a 
redução precoce da dose levou a um maior risco de recidiva (Frank 
etal., 1990, 1993; Kupfer et al., 1992). A suplementação a longo 
prazo de um antidepressivo com lítio pode aumentar o resultado 
(ver Baldessarini e Tohen, 1988). O tratamento de manutenção pro- 
longado de pacientes com depressão maior recidivante por mais de 
um ano ainda não foi bem avaliado com qualquer outro antidepres- 
sivo diferente da imipramina e os dados de dose-resposta são muito 
limitados (Frank et al., 1993; Keller et al., 1998). A decisão de 
recomendar um tratamento de manutenção indefinidamente prolon- 
gado com um antidepressivo é orientada pela história pregressa de 
recidivas múltiplas e especialmente graves ou potencialmente fatais 
e pela impressão de que o risco de recidiva é maior nos pacientes 
idosos. Devido à evidência de que a rápida interrupção dos antide- 
pressivos e do lítio pode contribuir para recidivas precoces excessi- 
vas da doença, recomenda-se uma redução muito gradual durante 
muitas semanas, com rigoroso acompanhamento clínico, quando o 
tratamento de manutenção deve ser interrompido e, idealmente, 
mesmo quando se interrompe a terapia contínua meses após a recu- 
peração de um episódio agudo de depressão (ver Greden, 1998; 
Viguera et al., 1998). 

A literatura médica contém relatos de casos de possível “tole- 
rância” aos efeitos terapêuticos dos antidepressivos após uso pro- 
longado. Algumas vezes, essa perda de benefício pode ser suplanta- 
da pelo aumento da dose de antidepressivo, pela adição temporária 
de lítio ou, talvez, de uma pequena dose de um antipsicótico ou pela 
mudança para um antidepressivo de classe diferente (Cohen e Bal- 
dessarini, 1985). 


Outras formas de tratamento biológico da depressão não foram bem 
estabelecidas ou não são mais empregadas com regularidade, com a impor- 
tante exceção da ECT. A ECT continua sendo o tratamento mais rápido e 
eficaz para a depressão aguda grave e, algumas vezes, salva a vida de 
pacientes agudamente suicidas (ver Rudorfer et al., 1997). 

Em geral, os inibidores da MAO são considerados escolhas tardias para 
o tratamento da depressão grave, embora as evidências da eficácia de doses 
adequadas de tranilcipromina ou de fenelzina sejam convincentes. Apesar 
dos resultados favoráveis obtidos com a tranilcipromina e com doses de 
fenelzina acima de 45 mg/dia (Davis et al., 1987; Krishnan, 1998), a possi- 
bilidade de reações indesejadas limitou sua aceitação por muitos médicos e 
pacientes. Entretanto, os inibidores da MAO são algumas vezes utilizados 
quando um ensaio vigoroso de um ou mais antidepressivos padrões não foi 
satisfatório e quando o paciente recusa submeter-se a ECT. Além di os 
inibidores da MAO podem ter benefícios seletivos para outras condições 
além da depressão maior típica, incluindo doenças caracterizadas por fobias 
e ansiedade ou pânico, bem como disforia (Liebowitz, 1993). Entretanto, 
podem-se observar benefícios semelhantes com agentes semelhantes à imi- 
pramina ou com inibidores da recaptação de serotonina; por conseguinte, as 
indicações para inibidores da MÃO são limitadas e devem ser avaliadas com 
base na sua toxicidade potencial e nas interações complexas com muitos 
outros fármacos. 

Hoje, dispõe-se de inibidores da MAO inovadores que são seletivos para 
os tipos MAO-A e MAO-B da enzima. A selegilina [(R)-(-)-deprenil], um 
inibidor seletivo da MAO-B, foi introduzida para o tratamento da doença de 
Parkinson, mas também pode exibir algum efeito antidepressivo ou outros 
efeitos psicotrópicos úteis, com sua conveniência e possivelmente sua segu- 
rança tendo aumentado com o recente desenvolvimento de uma preparação 
transdérmica experimental (ver Quadro 19.1; Mann et al., 1989; Kuhn e 
Muller, 1996). Entretanto, para aobtenção de efeitos benéficos consistentes, 
provavelmente são necessárias doses diárias acima de 10 mg, o que pode 
comprometer a seletividade para a MAO-B, especialmente após uso repeti- 
do; além disso, a selegilina pode ser convertida in vivo em subprodutos com 
estrutura e neurofarmacologia semelhantes às da anfetamina. O inibidor 
seletivo da MAO-A, clorgilina, é um antidepressivo eficaz (ver Murphy et 
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al., 1987). Outros inibidores reversíveis da MAO-A de ação curta (p. ex., 
brofaromina, moclobemida) parecem ser antidepressivos moderadamente 
eficazes, com risco reduzido de induzir hipotensão quando combinados com 
aminas pressoras simpaticomiméticas de ação indireta (ver Cap. 10). 

Os estimulantes, com ou sem sedativos adicionados, constituem um 
tratamento ultrapassado e ineficaz para a depressão grave. Entretanto, alguns 
médicos continuam considerando útil e seguro o tratamento a curto prazo de 
pacientes selecionados com um estimulante, como metilfenidato ou anfeta- 
mina (Fawcett e Busch, 1998). Incluem pacientes com disforia leve, desmo- 
ralização temporária ou falta de energia associada a doenças clínicas, bem 
como alguns pacientes geriátricos; todavia, nenhuma dessas possíveis 
indicações foi sistematicamente investigada (Chiarello e Cole, 1987). 

O tratamento seguro e eficaz da depressão bipolar representa um desafio 
clínico particularmente difícil (ver Cap. 20). Esse distúrbio é por vezes 
incorretamente diagnosticado nos estados de humor disfórico-agitado misto 
em pacientes portadores de distúrbio bipolar, sendo então inapropriadamente 
tratado com um antidepressivo, sem agente estabilizador do humor para 
proteção contra o agravamento da agitação ou da mania (Kukopulos et al., 
1983; Wehr e Goodwin, 1987). Por esse motivo, o controle dos estados 
maníaco, misto e depressivo do humor no distúrbio bipolar baseia-se, de 
maneira mais apropriada, no lítio ou em outros supostos agentes estabiliza- 
dores do humor como tratamento primário (ver Cap. 20). Pode-se acrescen- 
tar um antidepressivo com cautela e de modo temporário para tratar a 
depressão, porém o benefício adicional e a segurança de combinações contí- 
nuas de antidepressivo com um estabilizador do humor ainda não foram 
comprovados (Prien e Kocsis, 1995). 

A escolha do antidepressivo na depressão bipolar continua sendo incerta. 
No passado, foram utilizadas doses moderadas de desipramina ou de nortrip- 
tilina; hoje, os inibidores da recaptação de serotonina de ação curta, a bupro- 
piona, a nefazodona ou a mirtazapina, são frequentemente empregados, 
apesar da falta de investigação formal para corroborar a escolha racional do 
agente, da dose ou do tempo de administração (ver Zornberg e Pope, 1993). 
Alguns dos antidepressivos mais recentes, como a bupropiona, podem ter 
tendência reduzida a induzir um curso cíclico. 


Fármacos utilizados no tratamento da ansiedade 


A ansiedade é um sintoma fundamental de muitos distúrbios 
psiquiátricos e um componente quase inevitável de muitas condições 
clínicas e cirúrgicas. Com efeito, trata-se de uma emoção humana 
universal, intimamente aliada ao medo apropriado e, com fregiência, 
cumprindo propósitos psicobiologicamente adaptativos. Uma gene- 
ralização clínica de suma importância afirma que a ansiedade é, em 
si, uma “doença” bastante infrequente. A ansiedade tipicamente as- 
sociada aos antigos distúrbios “psiconeuróticos” não é facilmente 
explicada em termos biológicos ou psicológicos; as hipóteses atuais 
implicam uma hiperatividade dos sistemas adrenérgicos ou uma des- 
regulação dos sistemas serotoninérgicos no SNC (Stein e Uhde, 
1998). Além disso, os sintomas de ansiedade estão comumente asso- 
ciados à depressão e, em particular, ao distúrbio distímico (depressão 
crônica de gravidade moderada), ao distúrbio do pânico, à agorafobia 
e a outras fobias específicas, ao distúrbio obsessivo-compulsivo, aos 
distúrbios da alimentação e muitos distúrbios da personalidade 
(Boerner e Moller, 1999; Liebowitz, 1993). Algumas vezes, apesar 
de uma avaliação criteriosa do paciente, não se detecta qualquer 
doença primária tratável ou, quando alguma doença é descoberta e 
tratada, pode ser aconselhável lidar diretamente com a ansiedade ao 
mesmo tempo. Nessas situações, as medicações ansiolíticas são uti- 
lizadas com fregiência e apropriadamente (Taylor, 1998). 

Hoje, os inibidores da recaptação de serotonina anteriormente 
discutidos e os benzodiazepínicos (ver Cap. 17) constituem os tra- 
tamentos clínicos mais comumente empregados para os distúrbios 
clínicos comuns de ansiedade. Alguns benzodiazepínicos de alta 
potência (alprazolam, clonazepam e lorazepam) mostram-se efica- 
zes na ansiedade grave com acentuada hiperatividade autônoma 
(distúrbio do pânico), assim como vários antidepressivos, conforme 
assinalado anteriormente. Para a ansiedade generalizada ou inespe- 
cífica, o benzodiazepínico selecionado parece ter pouca diferença 
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(Roerig, 1999). No indivíduo idoso ou em pacientes com compro- 
metimento da função hepática, o oxazepam, em pequenas doses 
fracionadas, é algumas vezes preferido, em virtude de sua ação curta 
e conjugação e eliminação diretas. A última propriedade é compar- 
tilhada com o lorazepam, mas não o alprazolam (ver Cap. 17). Os 
benzodiazepínicos são algumas vezes administrados a pacientes 
ambulatoriais apresentando ansiedade combinada com sintomas de 
depressão, embora não se tenha demonstrado a eficácia desses agen- 
tes para alterar os aspectos centrais da depressão maior grave (Ar- 
gyropoulos e Nutt, 1999; Boerner e Moller, 1999; Liebowitz, 1993). 
Além disso, é comum a administração adjuvante de potentes benzo- 
diazepínicos no controle a curto prazo de pacientes agudamente 
psicóticos ou maníacos (ver Cap. 20). 

As respostas mais favoráveis aos benzodiazepínicos são obtidas 
em situações que envolvem reações de ansiedade relativamente agu- 
das em pacientes clínicos ou psiquiátricos que apresentam doenças 
primárias modificáveis ou distúrbios de ansiedade primária. Toda- 
via, esse grupo de pacientes ansiosos também apresenta uma alta 
taxa de resposta ao placebo e tende a exibir melhora espontânea. 
São também utilizados ansiolíticos no tratamento dos distúrbios de 
ansiedade primária mais persistente ou recorrente; as diretrizes para 
uso apropriado estão menos definidas nessas situações (Hollister 
etal., 1993; Uhlenhuth et al., 1998). 

Embora tenha havido preocupação quanto ao potencial de hábito 
e abuso de sedativos, alguns estudos sugerem que os médicos ten- 
dem a ser conservadores e podem até mesmo tratar de modo insufi- 
ciente os pacientes com ansiedade. Podem suspender o fármaco, a 
não ser que os sintomas ou disfunção sejam graves, ou interromper 
o tratamento poucas semanas depois, com elevada proporção de 
recidivas. Os pacientes com distúrbios da personalidade ou história 
pregressa de abuso de sedativos ou de álcool podem correr particu- 
larmente um risco de escalonamento das doses e de dependência de 
benzodiazepínicos. Os benzodiazepínicos estão associados a algum 
risco de produzir comprometimento da cognição e das funções mo- 
toras especializadas, sobretudo no indivíduo idoso, no qual consti- 
tuem uma causa comum de confusão, delírio (algumas vezes con- 
fundido com demência primária) e quedas com fraturas (Ray et al., 
1987). O risco de fatalidade em caso de dosagem excessiva aguda 
de benzodiazepínicos é limitado na ausência de outras cerebrotoxi- 
nas ou álcool; o risco de suicídio com a buspirona é muito baixo. 
Um aspecto particularmente controvertido do uso dos benzodiaze- 
pínicos, especialmente aqueles de alta potência, consiste no trata- 
mento a longo prazo de pacientes com sintomas persistentes ou 
recorrentes de ansiedade (Argyropoulos e Nutt, 1999; Hollister 
etal., 1993; Uhlenhuth et al., 1998). Constatou-se um benefício 
clínico durante pelo menos vários meses nesses casos, mas não se 
sabe ao certo até que ponto os benefícios a longo prazo podem ser 
diferenciados dos efeitos inespecíficos (“placebos”) após o desen- 
volvimento da tolerância, por um lado, ou da prevenção da ansieda- 
de decorrente da abstinência, por outro. 


Muitas outras classes de fármacos que atuam sobre o SNC foram utili- 
zadas para sedação diurna e para o tratamento da ansiedade, porém seu uso 
para essas condições é hoje praticamente obsoleto. Esses fármacos incluem 
os carbamatos de propanediol (notavelmente o mebromato e o tibamato), os 
barbitúricos (ver Cap. 17) e muitos outros não-barbitúricos farmacologica- 
mente semelhantes. 

A extinção dos antigos sedativos na prática psiquiátrica moderna deve- 
se, basicamente, à sua tendência a provocar graus indesejados de sedação ou 
intoxicação franca em doses necessárias para aliviar a ansiedade; o mepro- 
bamato e os barbitúricos tendem a induzir tolerância, dependência física, 
reações graves de abstinência e toxicidade potencialmente fatal em doses 
excessivas. 

Outros fármacos que têm sido utilizados no tratamento da ansiedade 
incluem certos anticolinérgicos e anti-histamínicos, entre os quais se desta- 


357 


cam a hidroxizina, um anti-histamínico que não é eficaz como ansiolítico, a 
não ser que seja administrado em doses (400 mg/dia) que causem sedação 
acentuada (ver Cap. 25). O propranolol e outros antagonistas dos receptores 
B-adrenérgicos podem reduzir os sintomas autônomos associados a fobias 
situacionais ou sociais específicas, mas não parecem ser eficazes no distúr- 
bio do pânico ou da ansiedade generalizada; de forma semelhante, outros 
antiadrenérgicos, incluindo a clonidina, podem modificar a expressão autô- 
noma da ansiedade, porém não demonstraram ser convincentes e clinicamen- 
te úteis no tratamento dos distúrbios de ansiedade grave (ver Caps. 10 e 33). 

Outra classe de agentes com efeitos benéficos nos distúrbios caracteri- 
zados por ansiedade ou disforia de intensidade moderada é constituída pelas 
azapironas (azaspirodecanedionas), atualmente representadas, para uso clí- 
nico, pela buspirona (Ninan et al., 1998). Originalmente desenvolvida como 
antipsicótico potencial com atividade antidopaminérgica fraca, a buspirona 
tem propriedades farmacológicas distintas daquelas dos neurolépticos e dos 
sedativos, incluindo os benzodiazepínicos. As ações antidopaminérgicas das 
azapironas são limitadas in vivo e esses fármacos não induzem efeitos cola- 
terais extrapiramidais clínicos. Além disso, não interagem com os locais de 
ligação dos benzodiazepínicos nem facilitam a ação do GABA; não são 
anticonvulsivantes (podendo até mesmo baixar discretamente o limiar de 
convulsão), não parecem causar tolerância nem reações de abstinência e 
não exibem tolerância cruzada com benzodiazepínicos ou outros sedativos. 
A buspirona e vários congêneres experimentais (p. ex., gepirona, ipsapiro- 
na, tiospirona) apresentam afinidade seletiva pelos receptores de serotonina 
do tipo 5-HTa, para os quais parecem constituir agonistas parciais (ver 
Cap. 11). 

A buspirona exerce ações benéficas em pacientes ansiosos, particular- 
mente naqueles com ansiedade generalizada de gravidade leve ou moderada 
(Ninan et al., 1998; Taylor, 1998). Ao contrário dos potentes benzodiazepí- 
nicos e antidepressivos, a buspirona carece de ações benéficas na ansiedade 
grave com ataques de pânico. Tampouco compartilha com os inibidores da 
recaptação de serotonina sua eficácia como monoterapia no distúrbio obses- 
sivo-compulsivo, embora possa exibir atividade antiobsessiva útil quando 
associada a antidepressivos serotonina-ativos. A ausência de tolerância cru- 
zada é compatível com uma falta de proteção clínica contra a ansiedade 
decorrente da abstinência quando se faz uma mudança abrupta do tratamento 
com benzodiazepínico para a buspirona; a transição gradual entre essas 
classes de agente ansiolíticos tende a ser mais tolerada (Lader, 1987). 


PERSPECTIVAS 


Os distúrbios afetivos e de ansiedade maiores continuam repre- 
sentando as doenças psiquiátricas mais comuns; incluem os distúr- 
bios mais prevalentes de causa desconhecida com aspectos psicóti- 
cos e são responsáveis por enormes custos para a sociedade em 
termos de morbidade, incapacidade e mortalidade prematura (Kes- 
sler et al., 1994). As taxas de diagnóstico e de tratamento apropria- 
do dos distúrbios primários do humor melhoraram ligeiramente nos 
últimos anos com o advento de modernos agentes modificadores do 
humor mais bem aceitos. Entretanto, os pacientes com depressão e 
distúrbio bipolar são, em sua maioria, diagnosticados depois de 
anos, quando o são, e muitos ainda recebem tratamento inadequado 
(McCombs et al., 1990; Newman e Hassan, 1999). Considerando-se 
essas necessidades ainda não supridas, as necessidades clínicas e os 
incentivos econômicos para o desenvolvimento de agentes modifi- 
cadores do humor aprimorados são claros e evidentes. 

Vários grupos de pacientes deprimidos continuam sendo inade- 
quadamente tratados ou estudados. Incluem crianças e indivíduos 
idosos, pacientes com depressão bipolar e aqueles com formas gra- 
ves, crônicas ou psicóticas de depressão (ver Schulman et al., 1996; 
Kutcher, 1997). Embora os pacientes deprimidos ambulatoriais se- 
jam em número muito maior, tenham maior probabilidade de me- 
lhora e recuperação e representem o maior mercado potencial, eles 
também têm maior probabilidade de responder a um placebo ou 
outro tratamento inespecífico, representando portanto um desafio 
especial para o desenvolvimento de tratamentos clinicamente úteis, 
com relação custo-benefício favorável. 
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Uma importante limitação dos esforços para o desenvolvimento 
de novos agentes modificadores do humor consiste na ausência de 
bases racionais convincentes além da imitação ou modificação de 
agentes anteriores bem-sucedidos. O problema fundamental consis- 
te na contínua falta de uma fisiopatologia coerente, quanto mais de 
uma etiologia, da depressão maior, do distúrbio bipolar e dos distúr- 
bios de ansiedade comuns, apesar de décadas de contribuições im- 
portantes e úteis para a descrição das síndromes. A depressão maior 
pode representar muito bem um espectro de distúrbios que variam 
quanto à sua gravidade desde distúrbios relativamente leves e auto- 
limitados, que se aproximam da angústia humana diária, até doenças 
extraordinariamente graves, psicóticas, incapacitantes e letais. Con- 
tinua sendo difícil conceber um agente modificador do humor que 
não afete a neurotransmissão simpática monoaminérgica, particular- 
mente a mediada pela epinefrina ou pela serotonina, o que limita a 
identificação de novos alvos terapêuticos para esses distúrbios 
(Murphy et al., 1995; Bloom e Kupfer, 1995; Healy, 1997). 


Novos tratamentos para depressão maior e os 
distúrbios de ansiedade 


Dentre o grande número de antidepressivos potenciais em de- 
senvolvimento, muitos continuam explorando interações com siste- 
mas noradrenérgicos ou serotoninérgicos de maneira comprovada 
(Evrard e Harrison, 1999; Kent, 2000). Do ponto de vista conceitual, 
esses agentes assemelham-se notavelmente aos antidepressivos do 
tipo tricíclico e incluem diversos inibidores relativamente seletivos 
do transporte neuronal da norepinefrina (p. ex. oxaprotilina, levo- 
protilina, lofepramina, nisoxetina, reboxetina, (R)-tionisoxetina, to- 
moxetina e viloxazina), que são menos cardiotóxicos ou letais em 
doses excessivas que os antidepressivos tricíclicos tradicionais. 

O desenvolvimento de outros inibidores da recaptação de sero- 
tonina diminuiu, embora sua variedade de indicações aprovadas 
continue aumentando, particularmente nos distúrbios de ansiedade, 
impulsivos ou compulsivos e da alimentação. Todavia, foram de- 
senvolvidos diversos inibidores novos da recaptação de serotonina, 
incluindo Ro-15-8081 e aril ou naftilpiperidinas e tiodifenis; a tia- 
neptina tem efeitos complexos sobre o armazenamento e a liberação 
de serotonina e pode facilitar sua captação in vivo. Além disso, 
alguns análogos feniltropanos substituídos da cocaína são seletivos 
para transportadores da serotonina e muito menos potentes sobre os 
transportadores da dopamina que a cocaína e feniltropanos mais 
antigos (Robertson, 1999). Alguns desses agentes foram avaliados 
como antidepressivos potenciais em estudos clínicos (ver Leonard, 
1994; Murphy et al., 1995). 

A eficácia clínica do antagonista misto do transporte de seroto- 
nina/norepinefrina, venlafaxina, e as interessantes propriedades be- 
néficas de um agente semelhante mais antigo, a clomipramina (ver 
anteriormente), estimularam uma exploração maior do princípio de 
potencialização aminérgica mista (Kent, 2000), estratégia que levou 
ao desenvolvimento de fármacos como a duloxetina (LY-248686), o 
milnaciprano e análogos da bupropiona. Esses progressos surgiram, 
conceitualmente, da procura das atividades bloqueadoras de trans- 
porte dos antidepressivos tricíclicos originais, com esforços visando 
evitar suas propriedades tóxicas comuns (incluindo potentes ativi- 
dades antimuscarínicas e cardiodepressoras). 

Surpreendentemente, os agentes com atividade de potencializa- 
ção da dopamina não são adequadamente explorados (Murphy 
etal., 1995). A nomifensina é um antagonista misto dos transporta- 
dores de norepinefrina e dopamina (ver Quadro 19.2; Zahniser 
etal., 1999). Esse fármaco, que é um antidepressivo eficaz, foi 
retirado de uso clínico devido a uma associação a doenças febris e 
à paralisia ascendente do tipo de Guillain-Barré. A bupropiona, um 
estimulante antidepressivo, também exerce efeitos antagonistas 
mistos sobre os mesmos transportadores de aminas. Outros agonis- 
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tas dos receptores de dopamina também podem exibir efeitos anti- 
depressivos (Murphy et al., 1995; Mattox et al., 1986; Wells e Mar- 
ken, 1989; D' Acquila et al., 1994). Outros agentes cujas ações in- 
cluem a inibição do transporte da dopamina são o agente semelhante 
aos antidepressivos tricíclicos amineptina, a medifoxamina, e uma 
série de potentes derivados da piperazina (GBR-12909 e outros). 
Também foi relatado que antiparkinsonianos, agonistas dos recep- 
tores de dopamina de ação direta — incluindo bromocriptina, pra- 
mipexol, lisurida e roxindol (sendo os 2 últimos também serotoni- 
nérgicos) — possuem propriedades modificadoras do humor 
(Murphy et al., 1995; ver Cap. 22). 

As novas abordagens para potencializar a função adrenérgica 
central incluem o uso de antagonistas dos receptores oy-adrenérgi- 
cos. Essa é uma das várias atividades dos complexos antidepressi- 
vos atípicos mianserina e mirtazapina. O antagonista dos receptores 
O ioinfina assemelha-se a um estimulante, enquanto outros antago- 
nistas Oy seletivos, incluindo idazoxano, fluparoxano, R-47,243 e 
setiptilina, possuem atividade antidepressiva questionável ou não- 
testada. Os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos de ação cen- 
tral, incluindo clembuterol, albuterol e SR-58611A, não demonstra- 
ram ser antidepressivos clinicamente úteis, enquanto os agonistas 
dos receptores Oj-adrenérgicos de ação direta (incluindo adrafinil e 
modafinil) apresentaram efeitos inconsistentes sobre a depressão e 
até mesmo podem ter ações cognitivas deletérias (ver Leonard, 
1994; Murphy et al., 1995; Arnsten et al., 1999). Os inibidores da 
fosfodiesterase, incluindo o rolipram, foram considerados antide- 
pressivos potenciais, porém exercem efeitos clínicos duvidosos e 
possuem uma neurofarmacologia incerta, afora sua capacidade de 
evitar a hidrólise do AMP cíclico (Murphy et al., 1995). 

O interesse pelos inibidores da MAO continuou, apesar do risco 
de interações perigosas com outras substâncias. Os inibidores pro- 
pargil irreversíveis seletivos da MAO-A (p. ex., clorgilina), com 
atividade modificadora do humor, bem como os inibidores da 
MAO-B (p. ex., selegilina) com atividade antiparkinsoniana e anti- 
depressiva e preservação da dopamina (pelo menos, provavelmente 
não-seletivos da MAO-B em altas doses), representam exemplos 
potencialmente importantes de novos psicotrópicos ou neurotrópi- 
cos. Além disso, vários inibidores reversíveis de ação curta da 
MAO-A exibem pelo menos atividade antidepressiva moderada e 
limitam o risco de induzir hipertensão aguda ao potencializar as 
aminas pressoras. Os inibidores da MAO-A de ação curta incluem 
a brofaromina, a moclobemida, o pirlindol e a toloxatona (ver Da- 
nish University Antidepressant Group, 1993; Leonard, 1994; Mur- 
phy er al., 1995). Também foi descrito pelo menos um inibidor de 
ação curta da MAO-B (Ro-19-6327). A minaprina é um antidepres- 
sivo experimental que parece aumentar a neurotransmissão da do- 
pamina e da serotonina, possivelmente por meio de ações da anti- 
MAO-A fracas (Murphy et al., 1995). Outra abordagem tem sido o 
desenvolvimento de inibidores da MÃO seletivos para o SNC, a fim 
de evitar o bloqueio da MAO hepática ou potencializar a função 
simpática periférica. Um composto-alvo como inibidor da MAO 
seletivo para o SNC é o MDL-72394, um pró-fármaco que eviden- 
temente é convertido por descarboxilação cerebral num inibidor da 
MAO central irreversível (Oxenkrug et al., 1999). 

O grande número de subtipos de receptores de serotonina exis- 
tentes enseja muitas oportunidades para o desenvolvimento de no- 
vos agonistas, agonistas parciais, antagonistas e antagonistas nega- 
tivos (ou agonistas inversos), alguns dos quais podem modificar o 
humor ou tratar distúrbios de ansiedade. Foi relatado que o pindolo!, 
um antagonista dos auto-receptores somatodendríticos 5-HTjA B- 
adrenérgico misto, acelera ou potencializa alguns antidepressivos 
inibidores da recaptação da serotonina. Essas observações estimula- 
ram o desenvolvimento de agentes com atividade mista de antitrans- 
porte da serotonina e anti-receptor 5-HT A na mesma molécula. São 


conhecidos vários desses agentes, incluindo derivados do pindolol 
e a naftilpirrolidina EMD-95750. 

Uma estratégia oposta consiste em avaliar os agonistas dos re- 
ceptores 5-HT A como possíveis agentes modificadores do humor 
ou ansiolíticos. Esses agentes podem atuar, em parte, ao intensificar 
a liberação de norepinefrina (Cohen et al., 1999). Um exemplo de 
agonista parcial 5-HTjA com efeitos ansiolíticos é o flesinoxano 
(Albert et al., 1999). Diversos agonistas parciais dos receptores 5- 
HTra foram explorados quanto à sua possível utilidade tanto em 
distúrbios de ansiedade quanto em casos mais leves de ansiedade- 
depressão mista (Dubovsky e Buzan, 1995; Murphy et al., 1995). 
Alguns agonistas parciais dos receptores 5-HTA que podem exibir 
atividade antidepressiva (p. ex. gepirona, ipsapirona e zalospiro- 
na) são azapironas quimicamente relacionadas com a buspirona. 
Outra oportunidade para modificar a função da serotonina consiste 
em antagonizar os subtipos de receptores 5-HTyA que atuam como 
auto-receptores; vários desses antagonistas já são conhecidos, in- 
cluindo GR-127935 (Robertson, 1999). 

Alguns antidepressivos recém-desenvolvidos, notavelmente a 
nefazodona, combinam atividades de inibidores da recaptação de 
serotonina e antagonistas 5-HT>A, Vários agentes inovadores, in- 
cluindo o YM-35992, seguiram esse precedente. 

O receptor de serotonina 5-HT»c é proeminente no prosencéfalo 
límbico e no córtex cerebral. Foi postulado ser esse subtipo de recep- 
tor um razoável alvo terapêutico contra a depressão ou a ansiedade 
(Murphy et al., 1995). A nefazodona e o metabólito da trazodona, 
m-clorofenilpiperazina (mCPP), bem como o Ro-60-0175, Ro-60- 
0332, Org-12962 e Org-8484 possuem, todos eles, propriedades de 
agonista ou agonista parcial dos receptores 5-HT>c. A norfluoxetina 
também interage poderosamente com os receptores 5-HT>c. 

Existem também ligantes seletivos do receptor 5-HT6 (Ro-63- 
0563, SB 171046), bem como compostos em desenvolvimento para 
os receptores 5-HT (Robertson, 1999). Todavia, as propriedades 
psicotrópicas potenciais desses agentes permanecem obscuras, exi- 
gindo um investimento significativo em investigações exploradoras 
e pré-clínicas para avaliar sua utilidade clínica no tratamento da 
depressão ou da ansiedade. 

Os agentes que atuam nos sistemas de neurotransmissão de ami- 
noácidos também proporcionam opções como psicotrópicos poten- 
ciais. Assim, p. ex., certos análogos da progesterona interagem com 
um local regular alostérico distinto no complexo receptor GABAA 
para ativar a hiperpolarização dos canais de cloreto e, dessa manei- 
ra, podem apresentar propriedades ansiolíticas (Robertson, 1999; 
Nabeshima e Muraoka, 1999). Os agentes que interagem com recep- 
tores glutamato de N-metil-D-aspartato (NMDA) exibem atividade 
de tipo antidepressivo em alguns modelos comportamentais ani- 
mais. Incluem o antagonista NMDA dizolcipina (MK-801) e o ago- 
nista parcial do receptor NMDA, AP-7 (Murphy et al., 1995). 

Os receptores de peptídios cerebrais também proporcionam al- 
vos para o desenvolvimento de psicotrópicos. Os opióides podem 
exercer efeitos de elevação do humor, porém a exploração de fár- 
macos que atuam nos receptores opióides como antidepressivos 
potenciais tem sido limitada (Tejedor-Real et al., 1995). Foram 
identificados receptores sigma (61, 62) cerebrais inicialmente como 
receptores opióides; seu papel permanece obscuro, mas eles podem 
regular a liberação de norepinefrina, mediando a ação de pelo me- 
nos um agente, a igmesina (JO-1784). Esses agentes podem levar 
ao desenvolvimento de novos antidepressivos (Maurice et al., 
1996). Os antagonistas da neurocinina | (NKy, substância P) tam- 
bém podem ter efeitos antidepressivos (Swain e Rupniak, 1999). 
Vários sucessores mais potentes do agente preliminar MK-869 en- 
contram-se em fase de desenvolvimento (Nutt, 1998; Saria, 1999). 
Alguns esteróides neuroativos que podem exibir atividade antide- 
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pressiva ou ansiolítica incluem agentes que parecem atuar nos re- 
ceptores NK (Maurice et al., 1999). 

Outra estratégia baseada em neuropeptídios para o desenvolvi- 
mento de antidepressivos ou ansiolíticos provém dos acentuados 
efeitos comportamentais da administração intracerebral do grande 
peptídio de liberação da corticotropina (ACTH) (CRF). As respostas 
observadas incluem sugestões de medo ou ansiedade, aumento da 
resposta de sobressalto, perda do interesse nos alimentos ou no sexo, 
alteração do sono e, por fim, convulsões epilépticas. Os antagonistas 
de pequeno tamanho molecular dos receptores do CRF e peptídios 
relacionados podem penetrar na barreira hematencefálica e reverter 
esses efeitos. Uma lista crescente de antagonistas seletivos dos recep- 
tores CRF inclui: antialarmina, CP-154,526, SP-904, NBI-30545, 
DNP-606, DNP-695, CRA-1000 e SC-241. Alguns desses agentes 
também interagem com receptores CRF, porém não foi identificado 
qualquer antagonista CRF; altamente seletivo. A exata localização e 
a função dos 2 receptores de CRF no cérebro deverão levar a uma 
exploração com ligantes seletivos para locais específicos. Alguns 
antagonistas CRF; encontram-se em fase de testes clínicos (Mans- 
bach er al., 1997; McCarthy et al., 1999; Steckler e Holsboer, 1999). 

Há também pesquisas de produtos naturais para o tratamento da 
depressão e dos distúrbios de ansiedade (Wong et al., 1998). Cons- 
tatou-se que os extratos de hipérico ou erva-de-São-João exercem 
atividade antidepressiva pelo menos moderada em alguns estudos 
clínicos controlados (Philipp et al., 1999), mas não em outros (Shel- 
ton et al., 2001). Foram encontrados pelo menos 10 agentes ativos 
no hipérico; entre eles, a Aipericina e a hiperforina possuem alguma 
atividade como inibidores do transporte de aminas in vitro (Neary e 
Bu, 1999). Um constituinte ativo de plantas psicoativas Sceletium, 
da África do Sul, a mesembrina, também pode ter propriedades 
clinicamente úteis (Smith er al., 1996). Outro produto natural é o 
produto metabólico autacóide da L-metionina e ATP, a S-adenosil- 
L-metionina ou metionina ativa, um doador de metila onipresente. 
Constatou-se que esse componente também exerce efeitos modifi- 
cadores do humor em seres humanos, sendo vendido como produto 
“nutricêutico” (Baldessarini, 1987). Por fim, há algumas evidências 
de efeitos benéficos do extrato de Ginkgo biloba na demência leve, 
porém o extrato é provavelmente ineficaz na doença depressiva 
(Lingaerde et al., 1999; Wong et al., 1998). Alguns desses agentes 
podem produzir interações adversas com outros fármacos e, portan- 
to, não devem ser considerados inócuos (Fugh-Berman, 2000). 


Novos tratamentos para os distúrbios de ansiedade 


As perspectivas inovadoras para o tratamento dos distúrbios de 
ansiedade consistem em extensões da farmacologia dos benzodiaze- 
pínicos (ver Cap. 17). Os progressos na elucidação molecular do 
complexo receptor GABA-receptor benzodiazepínico-canal de CI- 
indicam que esse conjunto de proteínas transmembrana, em forma 
de anel, inclui representantes de pelo menos 16 proteínas de subu- 
nidades em 5 grupos (O, B, y, ô, p [ver Cap. 17]). Acredita-se que 
os benzodiazepínicos se ligam às subunidades à, enquanto o GABA 
liga-se às subunidades B. Ocorrem diversas combinações das subu- 
nidades em diferentes populações celulares. Essa complexidade 
pode levar a agentes seletivos para subtipos de receptores ou até 
mesmo regionalmente seletivos, com propriedades farmacológicas 
aprimoradas. Os ligantes para tipos de receptores benzodiazepínicos 
específicos incluem alguns não-benzodiazepínicos. Um deles, o al- 
pidém, uma imidazol piridina, tem atividade ansiolítica útil nos 
seres humanos, porém sua hepatotoxicidade exigiu sua retirada. 
Alternativamente, constatou-se que alguns derivados benzodiazepí- 
nicos exercem atividade anticolecistocinina central; a colecistocini- 
na foi implicada como substrato biológico para a ansiedade e foi 
proposto o uso de antagonistas como ansiolíticos potenciais (Brow- 
ne e Shaw, 1991). 


360 


Uma abordagem particularmente encorajadora consiste no desen- 
volvimento e no teste clínico de ligantes dos receptores benzodiaze- 
pínicos com atividade agonista intermediária entre um agonista inte- 
gral, como o diazepam, e um antagonista, como o flumazenil (ver 
Cap. 17; Browne e Shaw, 1991; Potokar e Nutt, 1994). Os benzodia- 
zepínicos e as B-carbolinas podem exibir várias ações como agonis- 
tas, antagonistas parciais, agonistas inversos (reduzindo os efeitos do 
GABA sobre o influxo de CI”) e antagonistas (agonistas de bloqueio 
integrais, parciais e inversos). Alguns com atividade de agonista 
parcial parecem exercer efeitos ansiolíticos úteis, com baixo risco de 
sedação excessiva e comprometimento cognitivo ou tolerância e de- 
pendência. O alpidém é um agonista parcial; outros exemplos de 
agonistas parciais dos benzodiazepínicos incluem os imidazólicos 
benzodiazepínicos, bretazenil e imidazenil. Foi relatado que o breta- 
zenil possui atividade antipânico, mesmo quando administrado de 
modo intermitente, com baixo potencial de abuso ou risco de depen- 
dência. Outros agonistas parciais, que não são derivados dos benzo- 
diazepínicos, incluem a P-carbolina abecarnil e a pazinaclona hete- 
rocíclica. O abecarnil também é seletivo para determinados subtipos 
de receptores benzodiazepínicos. 

A elucidação de um número crescente de subtipos de receptores 
de serotonina e agentes que interagem com eles incentivou fortemen- 
te o desenvolvimento de psicotrópicos adicionais que atuam sobre o 
sistema da serotonina. Uma das abordagens consiste no desenvolvi- 
mento adicional de análogos da azapirona como ligantes dos recep- 
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tores 5-HT4. Outra abordagem é o uso de antagonistas dos recepto- 
res 5-HT3; alguns deles modulam a síntese e a liberação de dopami- 
na, enquanto outros demonstraram ter propriedades em testes com 
animais, sugerindo uma atividade ansiolítica. Os agentes com ativi- 
dade seletiva anti-5-HT3 incluem o composto antiemético de ação 
curta ondansetrona e a benzamida zacoprida; muitos outros são co- 
nhecidos, porém foram submetidos apenas a testes clínicos limitados 
em distúrbios psiquiátricos, incluindo psicose e ansiedade. 

Outras abordagens para a farmacoterapia dos distúrbios de an- 
siedade incluíram o uso de compostos antiadrenérgicos habitual- 
mente empregados para a hipertensão ou outras indicações cardio- 
vasculares, incluindo os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, 
o propranolol e o atenolol, e o agonista dos receptores 0, clonidina 
(Cooper et al., 1990; ver Caps. 10 e 33). Esses compostos não pro- 
varam ser eficazes nos distúrbios de ansiedade graves, mas podem 
modificar a expressão autônoma de fobias situacionais, como a 
ansiedade de desempenho (Rosenbaum e Pollock, 1994). Um novo 
aspecto técnico do estudo dos ansiolíticos foi a introdução de diver- 
sos procedimentos laboratoriais capazes de induzir sintomas seme- 
lhantes ao pânico, dentro de um contexto controlado, como base 
para testar novos agentes antipânico (Sullivan et al., 1999). 

É razoável prever que a expansão de novos locais-alvo macro- 
moleculares para o desenvolvimento de fármacos ativos no SNC 
poderá levar a princípios e agentes inovadores para o tratamento de 
distúrbios de depressão e ansiedade no futuro. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios psiquiátricos, consultar o Cap. 385 do Harrison Medicina Interna, 


15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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E 
CÍ ARMACOS E O TRATAMENTO DOS 
TRANSTORNOS PSIQUIÁTRICOS 


Psicose e mania 


Ross, J. Baidessarini e Frank I. Tarazi 


O s antipsicóticos clinicamente eficazes são as fenotiazinas tricí- 
clicas, os tioxantenos e as dibenzepinas, assim como as butiro- 
fenonas e congêneres, outros heterocíclicos e as benzamidas expe- 
rimentais. Praticamente todos esses fármacos bloqueiam os 
receptores Do da dopamina e reduzem a neurotransmissão da dopa- 
mina no prosencéfalo; alguns também interagem com os receptores 
dopaminérgicos Dj e D4 com os serotoninérgicos 5-HT24 e com os 
5-HT>c e com os a-adrenérgicos. Os antipsicóticos são relativa- 
mente lipofílicos, metabolizados principalmente através de meca- 
nismos oxidativos hepáticos, e alguns apresentam cinética de elimi- 
nação complexa. 

Esses fármacos oferecem tratamento paliativo eficaz dos trans- 
tornos psicóticos orgânicos e idiopáticos com segurança e pratici- 
dade aceitáveis. Os antipsicóticos de alta potência tendem a apre- 
sentar mais efeitos adversos neurológicos extrapiramidais, e os 
agentes de baixa potência induzem mais paraefeitos sedativos, hi- 
potensores e autônomos. Os paraefeitos neurológicos característi- 
cos de um agente “neuroléptico” ou antipsicótico típico são disto- 
nia, acatisia, bradicinesia e discinesia aguda ou tardia. Vários 
antipsicóticos, incluindo clozapina, olanzapina, quetiapina e baixas 
doses de risperidona, apresentam poucos paraefeitos extrapirami- 
dais, sendo portanto considerados “atípicos”. 

O tratamento da doença psicótica aguda implica doses diárias 
de até o equivalente a 10-20 mg de flufenazina ou haloperidol (em 
concentrações séricas de cerca de 5-20 ng/mt) ou de 300-600 mg 
de clorpromazina; doses mais elevadas geralmente não são mais 
eficazes, mas aumentam os riscos de efeitos adversos. O tratamento 
de manutenção a longo prazo geralmente requer doses menores, e 
a tolerância é praticamente inexistente. 

Durante muitas décadas o tratamento da mania e de recidivas 
de mania no transtorno bipolar foi baseado principalmente no uso 
do carbonato ou citrato de lítio. O índice terapêutico do lítio é 
baixo, e é necessário um controle rigoroso das concentrações séri- 
cas para sua aplicação clínica com segurança. Os antipsicóticos 
costumam ser utilizados para controlar a mania aguda ou psicóti- 
ca, e também são utilizados benzodiazepínicos sedativos-anticon- 
vulsivantes potentes (ver Cap. 17) como tratamento auxiliar na ma- 
nia aguda. Os tratamentos auxiliares comumente utilizados para a 
mania são os anticonvulsivantes divalproato de sódio e carbamaze- 
pina e outros agentes experimentais (ver Cap. 21). 


I. FÁRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DAS PSICOSES 


Algumas classes de fármacos são eficazes no tratamento sinto- 
mático dos transtornos psiquiátricos. Esses fármacos são utilizados 
de modo mais adequado no tratamento da esquizofrenia, na fase 
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maníaca do transtorno bipolar (maníaco-depressivo) e em outras 
doenças psicóticas idiopáticas agudas ou afecções marcadas por 
agitação grave. Também são utilizados como alternativa à eletro- 
convulsoterapia (ECT) na depressão maior com componentes psicó- 
ticos e, às vezes, no tratamento de pacientes com distúrbios psicóti- 
cos orgânicos. 

Os antipsicóticos eficazes são os fenotiazínicos, estruturalmente 
semelhantes aos tioxantenos, e as benzepinas; as butirofenonas (fe- 
nilbutilpiperidinas) e as difenilbutilpiperidinas; e as indolonas e 
outros compostos heterocíclicos. Como esses fármacos quimica- 
mente diferentes compartilham muitas propriedades, as informações 
pertinentes à sua farmacologia e utilização serão apresentadas em 
conjunto para todo o grupo. É dedicada uma atenção particular à 
clorpromazina, a mais antiga representante do grupo dos fenotiazí- 
nicos-tioxanteno dos antipsicóticos, e ao haloperidol, a butirofenona 
original e representativa de várias classes correlatas de derivados 
butilpiperidínicos aromáticos. 

Muitos pacientes têm sido tratados com antipsicóticos desde a 
introdução destes na década de 1950. Embora os antipsicóticos te- 
nham tido um impacto revolucionário benéfico na prática clínica e 
psiquiátrica, suas consegiências, especialmente a associação quase 
constante dos “neurolépticos” mais antigos, típicos, com efeitos neu- 
rológicos extrapiramidais, também devem ser enfatizadas. Os novos 
antipsicóticos são atípicos, apresentando menor risco de paraefeitos 
extrapiramidais, mas alguns promovem hipotensão, convulsões, ga- 
nho ponderal, diabetes, hiperprolactinemia e outros efeitos adversos. 


ANTIPSICÓTICOS TRICÍCLICOS 


Os antipsicóticos são utilizados principalmente no tratamento de 
pacientes com psicose ou outras doenças psiquiátricas graves mar- 
cadas por agitação e comprometimento do pensamento. Em todo o 
mundo, são utilizadas dezenas de antipsicóticos para as afecções 
psiquiátricas; e outras ainda são comercializadas principalmente 
para outros usos, como para obter efeitos antieméticos e anti-hista- 
mínicos. O termo neuroléptico adquiriu a conotação, pelo menos 
nos EUA, de antagonismo relativamente importante, experimental 
e clínico, da atividade do receptor D> da dopamina, com risco sig- 
nificativo de paraefeitos extrapiramidais. A expressão antipsicótico 
atípico tem sido utilizada para descrever os agentes associados a 
riscos significativamente menores de efeitos extrapiramidais. Os 
exemplos representativos desse grupo são a clozapina, a olanzapi- 
na, a quetiapina e baixas doses de risperidona (Blin, 1999; Marko- 
witz et al., 1999). 


História. A história dos agentes antipsicóticos é bem resumida por 
Swazey (1974) e Caldwell (1978). No início da década de 1950 foram 
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obtidos alguns efeitos antipsicóticos com extratos da planta Rauwolfia, e em 
seguida com grandes doses do alcalóide ativo purificado reserpina, que mais 
tarde foi sintetizado quimicamente por Woodward. Embora a reserpina e os 
compostos relacionados que compartilham a capacidade de depletar as mo- 
noaminas de seus locais de armazenamento vesiculoso nos neurônios exer- 
cam efeitos antipsicóticos, estes são relativamente fracos e estão tipicamente 
associados a paraefeitos graves, como sedação, hipotensão, diarréia, falta de 
energia e humor deprimido. Desse modo, a utilidade clínica da reserpina tem 
sido principalmente a anti-hipertensiva (ver Cap. 33). 

Os compostos fenotiazínicos foram sintetizados na Europa no final do 
século IX como parte do desenvolvimento de corantes com anilina, como o 
azul de metileno. No final da década de 1930, comprovou-se que um deriva- 
do da fenotiazina, a prometazina, tem efeitos anti-histamínicos e sedativos. 
Seguiram-se tentativas de tratar a agitação dos pacientes psiquiátricos com 
prometazina e outros anti-histamínicos durante a década de 1940, mas com 
pouco sucesso. 

Nesse meio tempo, foi descoberta a capacidade da prometazina de pro- 
longar o tempo de sono dos barbitúricos em roedores, e o fármaco foi 
introduzido na prática da anestesia como um agente potencializador e de 
estabilização autônoma (Laborit et al., 1952). Esse trabalho estimulou uma 
pesquisa de outros derivados fenotiazínicos com ações de potencialização de 
anestésicos, e em 1949-1950 Charpentier sintetizou a clorpromazina. Pouco 
tempo depois, Laborit e colaboradores descreveram a capacidade desse 
composto de potencializar os anestésicos e produzir “hibernação artificial”. 
A clorpromazina, por si só, não causa perda da consciência, mas diminui a 
vigília e a motilidade, com alguma tendência a promover o sono. Pouco 
tempo depois essas ações centrais se tornaram conhecidas como ataráxicas 
ou neurolépticas. 

As primeiras tentativas de tratar as doenças mentais com clorpromazina 
foram realizadas em Paris em 1951 e no início de 1952 por Paraire e Sigwald 
(ver Swazey, 1974). Em 1952, Delay e Deniker se convenceram de que a 
clorpromazina produzia mais que o alívio sintomático da agitação ou da 
ansiedade, e que tinha um efeito de melhora nos processos psicóticos de 
vários transtornos, Em 1954, Lehmann e Hanrahan, em Montreal, seguidos 
por Winkelman, em Filadélfia, relataram o uso inicial de clorpromazina na 
América do Norte para o tratamento da excitação psicomotora e dos estados 
maníacos, assim como da esquizofrenia (ver Swazey, 1974). Os estudos 
clínicos logo revelaram que a clorpromazina era eficaz no tratamento de 
vários tipos de transtornos psiquiátricos. 

Química e relação entre estrutura e atividade. Este tema é revisto em 
detalhes em outro lugar (Baldessarini, 1985; Neumeyer e Booth, 2001). As 
fenotiazinas têm uma estrutura de 3 anéis na qual estão ligados dois anéis 
benzênicos por um átomo de enxofre e de nitrogênio (ver Quadro 20.1). 
Quando o nitrogênio na posição 10 é substituído por um átomo de carbono 
com dupla ligação na cadeia lateral, o composto é um tioxanteno. 

A substituição de um grupo aceptor de elétrons na posição 2 aumenta a 
eficácia das fenotiazinas e de outros congêneres tricíclicos (p. ex., clorpro- 
mazina versus promazina). A natureza do substituto na posição 10 também 
influencia a atividade farmacológica. Como se pode observar no Qua- 
dro 20.1, as fenotiazinas e os tioxantenos podem ser divididos em 3 grupos 
com base na substituição nesse local. Aqueles com uma cadeia lateral alifá- 
tica compreendem a clorpromazina e a triflupromazina, entre os fenotiazíni- 
cos; estes compostos têm uma potência relativamente baixa (porém não a 
eficácia clínica). Os que têm um anel piperidínico na cadeia lateral são 
atioridazina e a mesoridazina. Há uma incidência um pouco menor de 
paraefeitos extrapiramidais com essa substituição, possivelmente pelo au- 
mento da atividade antimuscarínica central. Vários compostos antipsicóticos 
fenotiazínicos potentes têm um grupamento piperazínico na cadeia lateral; a 
Flufenazina e a trifluoperazina são bons exemplos. O uso desses compostos 
potentes, cuja maior parte apresenta atividade anticolinérgica relativamente 
fraca, acarreta risco maior de indução de paraefeitos extrapiramidais, porém 
menor tendência à promoção de sedação ou de paraefeitos autônomos, como 
hipotensão, exceto quando se utilizam doses extraordinariamente altas. Vá- 
rios fenotiazínicos piperazínicos foram esterificados no grupamento hidroxi- 
la livre com ácidos graxos de cadeia longa para produzir pró-fármacos 
altamente lipofílicos de ação prolongada, e absorção e hidrólise lentas. Os 
decanoatos de flufenazina e haloperidol e o enantato de flufenazina são 
comumente utilizados nos EUA, e vários outros estão disponíveis internacio- 
nalmente. 

Os tioxantenos também apresentam substituições alifáticas ou piperazí- 
nicas nas cadeias laterais. O análogo da clorpromazina entre os tioxantenos 
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é o clorprotixeno. Os tioxantenos substituídos com piperazina são clopenti- 


xol, flupentixol, piflutixol e tiotixeno; são antipsicóticos potentes e eficazes, 
embora apenas o tiotixeno esteja disponível nos EUA. Como os tioxantenos 
apresentam uma dupla ligação olefínica entre o átomo de carbono no anel 
central na posição 10 e a cadeia lateral, existem isômeros geométricos; os 
isômeros cis (ou 0.) são os mais ativos. 

As fenotiazinas e os tioxantenos empregados em psiquiatria apresentam 
três átomos de carbono interpostos entre a posição 10 do anel central e o 
primeiro átomo de nitrogênio amínico da cadeia lateral nessa posição; a 
amina é sempre terciária. Os anti-histamínicos fenotiazínicos (p. ex., a pro- 
metazina) ou os fenotiazínicos altamente anticolinérgicos (p. ex., etopropa- 
zina, dietazina) têm apenas dois átomos de carbono separando o grupamento 
amino da posição 10 do anel central. A N-desalquilação metabólica da cadeia 
lateral ou o aumento do tamanho dos substituos N-aminoalquílicos reduzem 
a atividade antipsicótica. 

Outros antipsicóticos tricíclicos são as benzepinas, que contêm um séti- 
mo membro no anel central, dos quais a /oxapina (uma dibenzoxazepina; ver 
Quadro 20.1) e a clozapina (uma dibenzodiazepina) são encontradas nos 
EUA. Os agentes semelhantes à loxapina são os neurolépticos típicos e 
potentes com relevante atividade antidopaminérgica (p. ex., clotiapina, me- 
tiapina, loxapina, zotepina e outros). Eles têm uma molécula aceptora de 
elétrons na posição 2, relativamente próxima dos átomos de nitrogênio da 
cadeia lateral. 

Os agentes semelhantes à clozapina não têm substituição no anel (p. ex., 
quetiapina, uma dibenzodiazepina), têm uma substituição análoga meti] 
(principalmente a olanzepina, uma tienobenzodiazepina; ver Quadro 20.1) 
ou possuem um substituto eletronegativo na posição 8, longe dos átomos de 
nitrogênio da cadeia lateral (p. ex., clozapina, fluperlapina e outros). Além 
de atuar nos receptores dopaminérgicos, os agentes semelhantes à clozapina 
interagem em várias outras classes de receptores com afinidade variável 
(receptores adrenérgicos 0, e O», serotoninérgicos 5-HT»p e 5-HT»c, coli- 
nérgicos muscarínicos, histamínicos H, e outros). Alguns são antipsicóticos 
altamente eficazes, e a clozapina, em particular, mostrou-se eficaz até para 
pacientes com doença mental crônica que respondem mal aos neurolépticos 
convencionais. A farmacologia básica e clínica da clozapina foi revista em 
outro lugar (Baldessarini e Frankenburg, 1991; Wagstaff e Bryson, 1995; 
Worrell et al., 2000). 

A clozapina estimulou muito as pesquisas de outros agentes mais segu- 
ros com atividade antipsicótica e risco atipicamente baixo de efeitos colate- 
rais neurológicos extrapiramidais. Essa pesquisa levou a uma série de anti- 
psicóticos atípicos com algumas semelhanças farmacológicas com a 
clozapina. Tais agentes são os estruturalmente semelhantes olanzapina e 
quetiapina, o antidopaminérgico-anti-serotoninérgico misto risperidona (um 
benzisoxazol; ver Quadro 20.1; Owens e Risch, 1998; Waddington e Casey, 
2000). 

Os neurolépticos da butirofenona (fenilbutilpiperidina) incluem o halo- 
peridol (Janssen, 1974). Outras fenilbutilpiperidinas heterocíclicas substituí- 
das experimentais incluem as espiperonas. Um composto análogo, o drope- 
ridol, é um neuroléptico de ação muito curta, altamente sedativo, utilizado 
quase exclusivamente em anestesia (ver Cap. 14), mas às vezes também em 
emergências psiquiátricas. Outros análogos na série das difenilbutilpiperidi- 
nas são fluspirileno, penfluridol e pimozida (ver Quadro 20.1 e Neumeyer e 
Booth, 2001). Esses análogos são neurolépticos potentes de ação prolongada. 
Nos EUA, a pimozida é indicada no tratamento da síndrome de la Tourette, 
com tiques graves e vocalizações involuntárias, embora também seja um 
antipsicótico eficaz. 

Várias outras classes de compostos heterocíclicos têm efeitos antipsicó- 
ticos, mas muito poucos estão disponíveis ou suficientemente bem caracte- 
rizados para permitir conclusões sobre as relações entre a estrutura e a 
atividade (ver Neumeyer e Booth, 2001). Esses compreendem diversos com- 
postos indólicos, particularmente a molindona (ver Quadro 20.1) e a oxiper- 
tina. Outro composto experimental, o butaclamol, é um potente antidopami- 
nérgico com uma estrutura pentacíclica com núcleo dibenzepínico e 
semelhança estrutural e farmacológica com as dibenzepinas semelhantes à 
loxapina, em vez das semelhantes à clozapina. Suas formas enantioméricas 
ativas (dextro-rotatórias) e inativas têm sido úteis na caracterização da este- 
reoquímica dos locais de ação dos neurolépticos nos receptores dopaminér- 
gicos. 

A risperidona (ver Quadro 20.1) tem uma importante atividade anti-se- 
rotoninérgica (5-HT»), assim como antidopaminérgica (D») e anti-histamíni- 
ca (H). Embora a risperidona e a clozapina compartilhem essas afinidades 
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Quadro 20.1 Fármacos antipsicóticos selecionados: estrutura química, posologia e apresentações e efeitos colaterais* 


NOME GENÉRICO POSOLOGIA E APRESENTAÇÕES EFEITOS COLATERAIS 
Fenotiazinas 
Efeitos Efeitos Efeitos 
6 E Faixa de posologia oral de sedativos extrapiramidais — hipotensivos 
7| 3 efeitos antipsicóticos para Dose única 
8 io E adultos — posologia diária intramuscular? 
Bo 1 é 
R, 
R, R; Habitual, mg Radical, mg Habitual, mg 
Cloridrato de clorpromazina —(CI) 200-800 30-2.000 25-50 +++ tt IM +++ 
—CHzja—N(CHajz on 
Besilato de mesoridazina —SCH3 75-300 30-400 25 ee + ++ 
Il 
N 
] 
CHa 
Cloridrato de tioridazina —SCHa 150-600 20-800 +++ + +++ 
N 
] 
CH 
Cloridrato de flufenazina —CF; 2-20 0,5-30 1,25-2,5 + +++ + 
Enantato de flufenazina (decanoato 
Decanoato de flufenazina ou enantato: 
12,5-50 a cada 
(e Er a 1-4 semanas) 
Perfenazina —CI 8-32 4-64 5-10 ++ ++ + 
(CH) —N N—(CH,),—OH 
Cloridrato de trifluoperazina —CF3 5-20 2-30 1-2 + do + 
—(CH,;—N N—CH, 
Tioxantenos 
auverê ; 
E Ss E Efeitos Efeitos Efeitos 
Faixa de posologia oral de Dose única sedativos extrapiramidais  hipotensivos 
8 o, efeitos antipsicóticos para intramuscular" 
(o) R, 
9 d adultos — posologia diária 
1 
Rj R; Habitual, mg Radical, mg Habitual, mg 
Clorprotixeno —c 50-400 30-600 25-50 +++ ++ ++ 
CH—(CHaja—N(CHa)z 
Cloridrato de tiotixeno —SO, 5-30 2-30 2-4 +a++ +++ ++ 
| 
] 
CH(CHJ—N.  N-cH, NH), 
Outros compostos heterocíclicos 
Clozapina 150-450 12,5-900 +++ 0 +++ 
H, 
da 


N 


uu) 


N= 
[o] 
N 
) 
H 


(continua) 
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Quadro 20.1 Fármacos antipsicóticos selecionados: estrutura química, posologia e apresentações e efeitos colaterais* (continuação) 


NOME GENÉRICO POSOLOGIA E APRESENTAÇÕES EFEITOS COLATERAIS 


Outros compostos heterocíclicos (cont.) 


Haloperidol e decanoato de haloperidol 2-20 1-100 2-5 x ++++ + 
(o) oH (decanoato de 
I haloperidol: 
(O ai 25-250 a cada 
2-4 semanas) 
ci 


Succinato de loxapina 60-100 20-250 12,5-50 + y ++ + 


o. 


Cloridrato de molindona 50-225 15-225 ese ++ + 


[o 
YIN CH,CH, 
o N-cH, ds 
ad 

ONT NH 


Olanzapina 5-10 2,5-20 o? + ++ 


Pimozida 2-6 110 + +++ + 


Rea cmomençu (O) 


Fumarato de quetiapina 300-500 50-750 +++ 0 ul 
HOCHaCHzOCHa Cha 
N 


N 
as 
os 


Risperidona 2-8 0,25-16 ++ ils +++ 


F 
cH 
ZN ] E 
N 
! N Syº 


* Os agentes antipsicóticos para uso em crianças abaixo dos 12 anos são clorpromazina, clorprotixeno (> 6 anos), tioridazina e triflupromazina (entre os agentes de baixa potência); e 
proclorperazina e trifluoperazina (> 6 anos) (entre os de alta potência). O haloperido! (VO) também tem sido amplamente utilizado em crianças. 

1 Com exceção das apresentações de enantato e decanoato de flufenazina e do haloperidol, a dose pode ser administrada por via IM a intervalos de até 6 h para os pacientes agitados. O 
lactato de haloperidol foi administrado por via intravenosa; isto é experimental. 

$ Os limites das faixas posológicas são eventualmente ultrapassados com cautela, e apenas quando outras medidas terapêuticas apropriadas tenham falhado. 

Efeitos colaterais: 0, ausentes; +, poucos; + +, moderados; + + +, moderadamente elevados; + + + +, elevados. 

Os sais indicados não são mostrados nas fórmulas, mas são apresentações dos fármacos disponíveis comercialmente. 


pelos receptores, a risperidona é um agente antidopaminérgico muito mais 
potente e, diferentemente da clozapina, pode induzir sintomas extrapirami- 
dais, assim como hiperprolactinemia importante. Apesar disso, a risperidona 
pode ser considerada um antipsicótico “quantitativamente atípico” pelo fato 
de seus efeitos extrapiramidais serem limitados em doses baixas diárias 
(6 mg ou menos). 

Um grupo cada vez maior de antipsicóticos heterocíclicos é o das benzami- 
das enantioméricas substituídas. Estas compreendem os agentes gastrenteroló- 
gicos metoclopramida e cisaprida, que têm ações anti-serotoninérgicas e anti- 
Do-dopaminérgicas. Além disso, várias benzamidas, como as butirofenonas e 
seus congêneres, são antagonistas relativamente seletivos nos receptores dopa- 
minérgicos D; centrais, e podem apresentar atividade neuroléptica antipsicóti- 
ca. Os exemplos experimentais compreendem epideprida, eticloprida, nemo- 
naprida, racloprida, remoxiprida e sultoprida; a sulpirida é clinicamente 
utilizada em outros países, sobretudo como sedativo. 


Propriedades farmacológicas 


Os antipsicóticos compartilham muitos efeitos farmacológicos e 
aplicações terapêuticas (ver Baldessarini, 1985; Marder, 1998; 
Owens e Risch, 1998). A clorpromazina e o haloperidol são comu- 
mente tidos como protótipos de neurolépticos mais antigos e con- 
vencionais; os novos agentes podem ser comparados a eles. Muitos 
antipsicóticos, em especial a clorpromazina e outros agentes de 
baixa potência, apresentam um importante efeito sedativo. Isto é 
particularmente evidente no início do tratamento, embora a tolerân- 
cia a esse efeito seja típica; a sedação pode não ser perceptível ao 
se tratar de pacientes psicóticos muito agitados. Apesar de seus 
efeitos sedativos, os neurolépticos não costumam ser utilizados no 
tratamento dos transtornos de ansiedade, em grande parte devido a 
seus paraefeitos autônomos e neurológicos, que paradoxalmente 
podem compreender a ansiedade grave e a agitação (acatisia). O 
risco de desenvolver paraefeitos extrapiramidais, inclusive a disci- 
nesia tardia após a administração prolongada de neurolépticos, os 
torna menos aconselháveis que outros agentes para o tratamento da 
ansiedade. 

O termo neuroléptico foi introduzido para designar os efeitos da 
clorpromazina e da reserpina no comportamento de animais de labo- 
ratório e em pacientes psiquiátricos, no intuito de contrastar seus 
efeitos com os dos sedativos e de outros depressores do SNC. A 
síndrome neuroléptica compreende a supressão dos movimentos es- 
pontâneos e de comportamentos complexos, enquanto os reflexos 
medulares e os comportamentos não-condicionados nociceptores 
aversivos permanecem preservados. Nos seres humanos, os neuro- 
lépticos reduzem a iniciativa e o interesse pelo ambiente, assim como 
as manifestações de emoção ou afeto. Esses efeitos levaram os neu- 
rolépticos a serem considerados “tranguilizantes” antes de seus efei- 
tos antipsicóticos peculiares terem sido bem estabelecidos. Na sua 
utilização clínica, pode haver alguma lentidão na resposta aos estí- 
mulos externos e sonolência. No entanto, os indivíduos são facilmen- 
te acordados, podem responder a perguntas e preservam a cognição. 
Não ocorre ataxia, incoordenação ou disartria com as doses habituais. 
Geralmente, os pacientes psicóticos logo se tornam menos agitados, 
e os pacientes em abstinência e os autistas tornam-se, às vezes, mais 
responsivos e comunicativos. Os comportamentos agressivos e im- 
pulsivos diminuem. Aos poucos (em geral em um período de dias) 
os sintomas psicóticos como alucinações, ilusões e pensamento de- 
sorganizado ou incoerente tendem a desaparecer. Os neurolépticos 
também exercem efeitos tipicamente neurológicos — inclusive bra- 
dicinesia, discreta rigidez, algum tremor e inquietação subjetiva (aca- 
tísia) — semelhantes aos sinais da doença de Parkinson. 

Embora o uso inicial do termo neuroléptico pareça ter engloba- 
do toda a síndrome peculiar descrita e neuroléptico ainda seja utili- 
zado como sinônimo de antipsicótico, observa-se atualmente uma 
tendência a utilizar o termo neuroléptico para dar ênfase aos aspec- 
tos mais neurológicos da síndrome (i. e., os efeitos parkinsonianos 
e outros efeitos extrapiramidais). Com exceção da clozapina, e tal- 
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vez da olanzapina e da quetiapina, todos os antipsicóticos disponí- 
veis nos EUA também apresentam efeitos na movimentação e na 
postura corporal, podendo assim ser denominados neurolépticos. 
No entanto, o termo antipsicótico, mais geral, é preferível. A intro- 
dução de fármacos atípicos como a clozapina, a olanzapina e a 
quetiapina, que são antipsicóticos e apresentam pouca ação extrapi- 
ramidal, reforçou essa tendência. 

Efeitos psicofisiológicos e comportamentais gerais. Em ani- 
mais de laboratório e em seres humanos, os efeitos mais proeminen- 
tes observáveis de vários agentes antipsicóticos são muito seme- 
lhantes (Fielding e Lal, 1978). Em doses baixas, o comportamento 
operante é reduzido, mas os reflexos medulares permanecem inalte- 
rados. Nos animais de laboratório, o comportamento explorador 
diminui, e as respostas a vários estímulos são menores, mais lentas 
e de menor amplitude, embora a capacidade de discriminar os estí- 
mulos esteja preservada. Os comportamentos condicionados de pre- 
venção são seletivamente inibidos, enquanto o escape ou a aversão 
não-condicionados não o são. A auto-estimulação altamente refor- 
çada do cérebro animal (comumente induzida por eletrodos coloca- 
dos no feixe prosencefálico medial rico em monoaminas) é bloquea- 
da, embora a capacidade de pressionar a alavanca que induz a 
estimulação não esteja perdida. A ativação comportamental, estimu- 
lada em termos ambientais ou farmacológicos (particularmente por 
estimulantes e agonistas dopaminérgicos), é bloqueada. A alimen- 
tação é inibida. A maioria dos neurolépticos bloqueia os vômitos, a 
hiperatividade e a agressão induzidos pela apomorfina e por outros 
agonistas dopaminérgicos. Em altas doses, a maioria dos neurolép- 
ticos induz uma imobilidade cataléptica típica, permitindo que um 
animal seja colocado em posições anormais nas quais permanece. 
Há aumento do tônus muscular e a ptose é típica. O animal parece 
indiferente à maioria dos estímulos, embora continue a evitar os 
estímulos nocivos ou dolorosos. Muitas tarefas aprendidas ainda 
podem ser executadas diante de um estímulo ou motivação suficien- 
tes. Mesmo doses muito elevadas da maioria dos neurolépticos não 
induzem coma, e a dose letal é extraordinariamente alta. 

Efeitos sobre a atividade motora. Quase todos os antipsicóti- 
cos reduzem a atividade motora espontânea em animais de labora- 
tório e nos seres humanos. No entanto, um dos paraefeitos clínicos 
mais perturbadores desses agentes é a acatisia, que se manifesta por 
um aumento da atividade agitada, que não é imediatamente mime- 
tizada pelo comportamento animal. A imobilidade cataléptica dos 
animais tratados com neurolépticos se assemelha à catatonia obser- 
vada em alguns pacientes psicóticos, assim como associada a diver- 
sos distúrbios metabólicos e neurológicos acometendo o sistema 
nervoso central (SNC). Nos pacientes, os sinais de catatonia, junto 
com outras manifestações de doença psicótica, às vezes são alívia- 
dos por antipsicóticos. No entanto, a rigidez e a bradicinesia, que 
mimetizam a catatonia, podem ser induzidas em pacientes, em es- 
pecial por grandes doses de neurolépticos potentes, e revertidas pela 
remoção do fármaco administrado ou pelo acréscimo de um agente 
antiparkinsoniano (ver Fielding e Lal, 1978; Janssen e Van Bever, 
1978). As teorias sobre os mecanismos subjacentes a essas reações 
extrapiramidais, assim como as descrições de seus quadros clínicos 
e tratamento, são apresentadas adiante. 


Efeitos sobre o sono. Os antipsicóticos não apresentam efeitos sistemá- 
ticos nos padrões de sono, mas tendem a normalizar os transtornos do sono, 
típicos de muitas psicoses e da mania. A capacidade de prolongar e melhorar 
os efeitos de opiáceos e hipnóticos parece mais comparável à potência 
sedativa do que à potência hipnótica de um determinado agente. Desse modo, 
os neurolépticos mais potentes que não causam sonolência também não 
aumentam a hipnose produzida por outros fármacos. 

Efeitos sobre as respostas condicionadas. A clorpromazina e outros 
neurolépticos comprometem a capacidade dos animais de gerar uma resposta 
aversiva condicionada para um estímulo sensorial aprendido, o qual sinaliza a 
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iminência de um choque punitivo, movendo-se para um local seguro na câmara 
experimental. Sob o efeito de pequenas doses desses fármacos, os animais 
ignoram o sinal de alerta, mas ainda tentam escapar uma vez tendo recebido o 
choque. Os depressores gerais do SNC alteram tanto a aversão (resposta condi- 
cionada) como a fuga (resposta não-condicionada) na mesma extensão, mas a 
supressão da resposta não-condicionada só ocorre com doses de neurolépticos 
produzindo ataxia ou hipnose. O comportamento de aversão passiva, que requer 
imobilidade, também é suprimido pelos neurolépticos, contrariamente ao que 
se poderia esperar de fármacos que suprimem a locomoção. 

Como são boas para muitos tipos de neurolépticos, as correlações entre 
a eficácia antipsicótica e os testes de aversão condicionada têm sido impor- 
tantes nos procedimentos de triagem farmacológica. No entanto, apesar de 
sua utilidade empírica e de suas características quantitativas, os efeitos sobre 
a aversão condicionada não forneceram um conhecimento importante sobre 
as bases dos efeitos antipsicóticos clínicos. Por exemplo, os efeitos dos 
neurolépticos na aversão condicionada, porém não as suas ações antipsicóti- 
cas clínicas, são passíveis de tolerância e do bloqueio por anticolinérgicos. 
Além disso, a correlação extraordinariamente próxima entre as potências dos 
fármacos nos testes de aversão condicionada e sua capacidade de bloquear 
os efeitos comportamentais dos agonistas dopaminérgicos como a anfetami- 
na ou a apomorfina sugerem que esses testes de aversão podem ser seletivos 
para os fármacos com efeitos extrapiramidais e outros efeitos neurológicos. 
A capacidade dos fármacos antipsicóticos atípicos, como a clozapina e a 
olanzapina, de antagonizar os agonistas da dopamina e de bloquear as r: 
postas de aversão condicionada em testes comportamentais com animais 
também corrobora essa interpretação (ver Fielding e Lal, 1978; Janssen e 
Van Bever, 1978; Arnt e Skarsfeldt, 1998). 

Efeitos sobre o comportamento complexo. Os antipsicóticos podem 
comprometer a atenção ou as respostas motoras em pessoas no desempenho 
de várias tarefas, como os testes contínuos de aceleração e desacelaração da 
velocidade. Os fármacos produzem relativamente pouco comprometimento 
da substituição de dígito-símbolo, um teste de funcionamento intelectual. 
Por outro lado, os barbitúricos causam maior comprometimento do desem- 
penho na substituição dígito-símbolo do que no desempenho contínuo e em 
outros testes de atenção. Além do mais, a maioria dos antipsicóticos pode 
melhorar o funcionamento cognitivo nos pacientes psicóticos com a melhora 
dos sintomas. 


Efeitos sobre áreas específicas do sistema nervoso. Os efeitos 
dos antipsicóticos são visíveis em todos os níveis do sistema nervo- 
so. Embora o conhecimento das ações subjacentes aos efeitos anti- 
psicóticos ainda seja incompleto, as teorias baseadas em sua capa- 
cidade de antagonizar as ações da dopamina como neurotransmissor 
nos gânglios da base e nas partes límbicas do prosencéfalo torna- 
ram-se mais proeminentes e são corroboradas por uma grande quan- 
tidade de dados. 

Córtex cerebral. Como a psicose compreende um distúrbio das 
funções superiores e dos processos de pensamento, os efeitos corti- 
cais dos fármacos antipsicóticos são do maior interesse. Os antipsi- 
cóticos interagem com as projeções dopaminérgicas para as regiões 
pré-frontal e temporal profunda (límbica) do córtex cerebral, pou- 
pando relativamente essas áreas das alterações adaptativas do meta- 
bolismo da dopamina que sugeririam tolerância às ações dos neuro- 
lépticos (Bunney et al., 1987). 


Limiar de convulsão. Muitos neurolépticos podem diminuir o limiar de 
convulsão e induzir padrões de descargas no eletrencefalograma (EEG) 
associados a transtornos convulsivos epilépticos. A clozapina, assim como 
as fenotiazinas alifáticas de baixa potência (como a clorpromazina), parece 
particularmente apta a fazê-lo, embora as piperazinas fenotiazídicas e os 
tioxantenos (principalmente a flufenazina e o tiotixeno), mais potentes, 
parecem ter muito menos probabilidade de gerar esse efeito (Itil, 1978; 
Baldessarini e Frankenburg, 1991). As butirofenonas têm efeitos variáveis e 
imprevisíveis que causam atividade convulsiva; a molindona pode ter a 
menor atividade desse tipo. À clozapina tem um risco claramente relaciona- 
do com a dose de induzir convulsão em pacientes não-epilépticos (Baldessa- 
rini e Frankenburg, 1991), e a clozapina e a olanzapina estão associadas a 
mais anormalidades ao EEG do que muitos neurolépticos de alta potência, 
inclusive a risperidona (Centorrino et al., 2001). Os antipsicóticos, especial- 
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mente a clozapina e as fenotiazinas e os tioxantenos de baixa potência, 
devem ser utilizados com extrema cautela, se forem utilizados, nos pacientes 
epilépticos sem tratamento e nos pacientes em abstinência de depressores 
centrais como álcool, barbitúricos ou benzodiazepínicos. A maioria dos 
fármacos antipsicóticos, especialmente as piperazinas, assim como os novos 
agentes atípicos quetiapina e risperidona, pode ser utilizada com segurança 
nos pacientes epilépticos caso se atinjam doses moderadas gradativamente e 
se mantenha um tratamento concomitante com anticonvulsivantes (ver 
Cap. 21). 


Gânglios da base. Como os efeitos extrapiramidais da maioria 
dos antipsicóticos utilizados na clínica são importantes, grande par- 
te do interesse concentrou-se nas ações desses fármacos nos gân- 
glios da base, principalmente no núcleo caudado, no putâmen, no 
globo pálido e nos núcleos acessórios, que desempenham papel 
fundamental no controle da postura corporal e dos aspectos extrapi- 
ramidais do movimento. O papel essencial da deficiência de dopa- 
mina nessa região na patogenia da doença de Parkinson, a potente 
atividade dos neurolépticos como antagonistas dos receptores dopa- 
minérgicos e a semelhança acentuada entre as manifestações clíni- 
cas da doença de Parkinson e os efeitos neurológicos dos neurolép- 
ticos focalizaram a atenção no papel da deficiência de atividade 
dopaminérgica em alguns dos efeitos extrapiramidais induzidos por 
neurolépticos (Carlsson, 1990). 


A hipótese de que a interferência na função transmissora da dopamina 
no prosencéfalo dos mamíferos possa contribuir para os efeitos neurológicos, 
e possivelmente também para os efeitos antipsicóticos dos fármacos neuro- 
lépticos, surgiu da observação de que os fármacos neurolépticos aumenta- 
vam sistematicamente as concentrações dos metabólitos da dopamina, mas 
apresentavam efeitos variáveis no metabolismo de outros neurotransmisso- 
res. À importância da dopamina também foi corroborada por estudos histo- 
químicos, indicando uma distribuição preferencial das fibras dopaminérgi- 
cas entre o mesencéfalo e os gânglios da base (particularmente o trato 
nigroestriado), e no interior do hipotálamo (ver Cap. 12). Outros neurônios 
dopaminérgicos projetam-se dos núcleos tegumentares do mesencéfalo para 
regiões do prosencéfalo ociadas ao sistema límbico, m como para 
as regiões corticais temporais e pré-frontais do cérebro estreitamente relacio- 
nadas com o sistema límbico. Surgiu um conceito simples, porém atraente: 
muitos efeitos neurológicos extrapiramidais dos antipsicóticos poderiam ser 
mediados por efeitos antidopaminérgicos nos gânglios da base. Seus efeitos 
antipsicóticos poderiam ser mediados pela modificação da neurotransmissão 
dopaminérgica nos sistemas límbico, mesocortical e hipotalâmico. 

O antagonismo da neurotransmissão sináptica mediada pela dopamina é 
uma ação importante dos neurolépticos (Carlsson, 1990). Desse modo, os 
fármacos com ação neuroléptica, mas não seus congêneres inativos, aumen- 
tam, em princípio, a taxa de produção dos metabólitos da dopamina, a taxa 
de conversão do aminoácido precursor tirosina em diidroxifenilalanina 
(DOPA) e seus metabólitos, e a taxa de despolarização das células dopami- 
nérgicas no mesencéfalo. Esses efeitos foram de modo geral interpretados 
como representando as respostas adaptativas dos sistemas neuronais, as 
quais tendem a reduzir o impacto da interrupção da transmissão sináptica nos 
terminais dopaminérgicos no prosencéfalo. 

As evidências que corroboram essa interpretação incluem a observação de 
que pequenas doses de neurolépticos bloqueiam os efeitos comportamentais ou 
neuroendócrinos dos agonistas dopaminérgicos administrados por injeção sis- 
têmica ou intracerebral. Um exemplo é o comportamento roedor estereotipado 
induzido pela apomorfina no rato. Muitos neurolépticos (exceto as butirofeno- 
nas, seus congêneres e as benzamidas) também bloqueiam os efeitos dos 
agonistas da adenilciclase sensível à dopamina associada aos receptores dopa- 
minérgicos D no tecido do prosencéfalo (Fig. 20.1). Os antipsicóticos atípicos, 
como a clozapina e a quetiapina, caracterizam-se por baixa afinidade ou por 
ação fraca nesses testes (Campbell et al., 1991). Embora o efeito inicial dos 
neurolépticos seja bloquear os receptores D; e estimular o aumento das 
despolarizações e da atividade metabólica nos neurônios dopaminérgicos, essas 
respostas acabam sendo substituídas pela redução da atividade (“inativação por 
despolarização”), particularmente nos gânglios extrapiramidais da base (Bun- 
ney et al., 1987). O momento dessas alterações adaptativas correlaciona-se bem 
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com a evolução gradual da bradicinesia parkinsoniana durante dias no uso 
clínico dos neurolépticos (Tarsy et al., 2001). 

Foram utilizados ensaios de fixação de radioligantes para os subtipos de 
receptores de dopamina a fim de definir de modo, mais preciso o mecanismo 
de ação dos neurolépticos (ver Civelli et al., 1993; Baldessarini e Tarazi, 
1996; Neve e Neve, 1997; ver Quadro 20.2 e Fig. 20.1). As estimativas da 
potência clínica da maioria dos antipsicóticos correlacionam-se bem com 
sua potência relativa de inibição in vitro da fixação desses ligantes aos 
receptores dopaminérgicos D> (ver Cap. 12). Essa correlação é até certo 
ponto obscurecida pela tendência dos neurolépticos de se acumular no tecido 
cerebral em diferentes graus (Tsuneizumi et al., 1992; Cohen et al., 1992). 
Contudo, quase todos os antipsicóticos clinicamente eficazes (com a notável 
exceção da clozapina e da quetiapina) em geral apresentam alta afinidade 
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com os receptores D». Alguns antipsicóticos (especialmente os tioxantenos, 
as fenotiazinas e a clozapina), embora se liguem com uma afinidade relati- 
vamente alta aos receptores D;, também bloqueiam os receptores D, e outros 
receptores semelhantes aos Do», incluindo os subtipos Da e Dy (Sokoloff 
etal., 1990; Van Tol etal., 1991; Baldessarini e Tarazi, 1996; Tarazi e 
Baldessarini, 1999). As butirofenonas e seus congêneres (p. ex., haloperidol, 
pimozida, N-metilespiperona), bem como os neurolépticos benzamídicos 
experimentais (p. ex., eticloprida, nemonaprida, racloprida, remoxiprida), 
têm uma seletividade relativamente alta como antagonistas nos receptores D; 
e Da, com afinidade variável pelos receptores Dy. As consegiências fisioló- 
gicas e clínicas do bloqueio seletivo dos receptores D; ou Ds permanecem 
obscuras, embora sejam conhecidas benzazepinas experimentais (p. ex., 
SCH-23390 e SCH-39166 ou ecopipam) com essas propriedades, mas com 
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Fig. 20.1 Locais de ação dos neurolépticos e do lítio. 

e Nas varicosidades (“terminais”) ao longo das ramificações terminais dos neurônios dopaminérgicos (DA) que se 
projetam do mesencéfalo para o prosencéfalo, a tirosina é oxidada em diidroxifenilalanina (DOPA) pela tirosina 
hidroxilase (TH), a etapa limitante da velocidade de biossíntese das catecolaminas, descarboxilada para DA pela 
L-aminoácido descarboxilase aromática (AAD) e armazenada em vesículas. Após a liberação por exocitose (inibida 
pelo lítio) por despolarização em presença de Ca?*, a DA interage com os receptores pós-sinápticos (R) do tipo Di 
e Dy (estruturalmente semelhantes, porém menos prevalentes que os receptores tipo D; e Da), assim como com os 
auto-receptores pré-sinápticos D; e Da. A inativação da comunicação trans-sináptica ocorre principalmente por 
transporte ativo (“recaptação”) da DA nos terminais pré-sinápticos (inibida por muitos estimulantes), com desami- 
nação secundária pela monoaminoxidase (MÃO) mitocondrial. Os receptores D pós-sinápticos, através de proteínas 
G do tipo Gs, ativam a adenilciclase (AC) para converter o ATP em AMP cíclico (CAMP), enquanto os receptores 
Dy inibem a AC através das proteínas G;. Os receptores D> também ativam os canais de K* controlados por 
receptores, suprimem as correntes dos canais de Ca?* controlados por voltagem, e estimulam a fosfolipase C (PLC), 
talvez através das subunidades fy liberadas pela G; ativada (ver Cap. 2), para converter o difosfato de fosfatidilino- 
sitol (PIP,) em trifosfato de inositol (IP3) e diacilglicerol (DAG), com modulação secundária de Ca?+ e proteinoci- 
nases. O lítio inibe a fosfatase que libera inositol (1) a partir do fosfato de inositol (IP). Tanto o Li* como o valproato 
podem modificar a quantidade ou a função das proteínas G e efetoras, assim como as proteinocinases e vários fatores 
de regulação celulares e nucleares. Os auto-receptores D, suprimem a síntese de DA reduzindo a fosforilação da TH 
limitadora de taxa, bem como limitando a liberação de DA (possivelmente pela modulação das correntes de Ca?* ou 
K*). Contrariamente, os receptores pré-sinápticos Az da adenosina (AsR) ativam AC e, através da produção de AMP 
cíclico, a atividade da TH. Quase todos os antipsicóticos bloqueiam os receptores D, e os auto-receptores; alguns 
também bloqueiam os receptores Dj (ver Quadro 20.2). No início do tratamento antipsicótico, os neurônios DA 
ativam e liberam mais DA, mas, após a repetição do tratamento, eles entram em um estado de inativação por 
despolarização fisiológica, com redução da produção e da liberação de DA, além de bloqueio contínuo do receptor. 
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Quadro 20.2 Potências dos antipsicóticos convencionais e experimentais nos receptores de neurotransmissores*tt 


Seção HI FÁRMACOS Q ISTEMA NERVOSO CENTRAL 


RECEPTOR DOPAMINA SEROTONINA 5-HT4a/D> DOPAMINA MUSCARÍNICO ADRENÉRGICO HISTAMÍNICO 
D, 5-HT> PROPORÇÃO. D; Dy COLINÉRGICO [7] [07 H; 
Fármacos 
cis-Tiotixeno 0,45 130 289 340 71,0 2.500 11,0 200 6,00 
Sertindol 0,45 0,38 0,84 28,0 21,0 2 10.000 0,77 1.700 500 
Flufenazina 0,80 19,0 23,8 15,0 9,30 2.000 9,00 1.600 20,8 
Zotepina 1,00 0,63 0,63 84,0 5,80 550 3,40 960 3,40 
Perfenazina 1,40 5,60 4,00 — — 1.500 10,0 510 — 
Tioridazina 2,30 41,0 17,8 22,0 12,0 10,0 110 — — 
Pimozida 2,50 13,0 5,20 — 30,0 = =: = = 
Risperidona 3,30 0,16 0,05 750 16,6 > 10.000 2,00 55,6 58,8 
Haloperidol 4,00 36,0 9,00 45,0 10,3 > 20.000 6,20 3.800 1.890 
Ziprasidona 4,79 0,42 0,09 339 39,0 > 10.000 10,5 — 46,8 
Mesoridazina 5,00 6,30 1,26 — 13,4 — — — — 
Sulpirida 7,40 > 1.000 135 > 1.000 52,0 > 1.000 2 1.000 — = 
Olanzapina 11,0 4,00 0,36 31,0 9,60 1,89 19,0 230 714 
Clorpromazina 19,0 1,40 0,07 56,0 12,3 60,0 0,60 750 9,10 
Loxapina 1,4 1,69 0,02 — 12,0 62,5 27,8 2.400 5,00 
Pipamperona 93,0 1,20 0,01 2.450 — 25.000 66,0 680 25.000 
Molindona 125 5.000 40,0 2.500 625 > 10.000 
Amperozida 140 20,0 0,14 260 — 1.700 130 590 730 
Quetiapina 160 294 1,84 455 1.164 120 62,5 2.500 11,0 
Clozapina 180 1,60 0,01 38,0 9,6 7,50 9,00 160 2,15 
Melperona 199 32,0 0,16 — 230 — — — — 
Remoxiprida 275 > 10.000 36,4 > 10.000 3.690 > 10.000 > 10.000 2.900 > 10.000 


* Os dados são valores Ki (nM) determinados pela competição com radioligantes pela ligação com o receptor indicado. 
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efeitos antipsicóticos aparentemente fracos (Daly e Waddington, 1992; Ke- 
babian et al., 1997). dá 

Os antipsicóticos atípicos com baixo risco de paraefeitos extrapirami- 
dais, como a clozapina e outras benzapinas, têm baixa afinidade com os 
receptores dopaminérgicos D, e pouca propensão a produzir paraefeitos 
extrapiramidais. São, no entanto, antagonistas C.-adrenérgicos ativos, assim 
como muitos outros antipsicóticos (Baldessarini et al., 1992). Essa ação 
pode contribuir para os paraefeitos sedativos e hipotensores, ou poderia 
fundamentar efeitos psicotrópicos úteis, embora a avaliação do potencial 
psicotrópico dos agentes antiadrenérgicos com ação central seja limitada. 
Muitos antipsicóticos também apresentam alguma afinidade com os recepto- 
res serotoninérgicos 5-HT»a, e isso é particularmente proeminente no caso 
da clozapina, da olanzapina, da risperidona e de outros antagonistas experi- 
mentais de D/5-HT>a (Chouinard et al., 1993; Leysen etal., 1994; ver 
também Cap. 11). Essa mistura de afinidades moderadas por vários tipos de 
receptores no SNC (inclusive os receptores colinérgicos muscarínicos e 
histamínicos H,) pode contribuir para o perfil farmacológico praticamente 
ímpar do antipsicótico atípico clozapina (Baldessarini e Frankenburg, 1991). 
A clozapina também apresenta seletividade modesta pelos receptores dopa- 
minérgicos Dy sobre outros tipos de receptores dopaminérgicos. Os recepto- 
res Dy, localizados preferencialmente nas regiões cerebrais corticais e límbi- 
cas, sofrem modulação positiva após a administração repetida de clozapina 
e de outros antipsicóticos típicos e atípicos. Esses receptores podem contri- 
buir para as ações clínicas dos antipsicóticos, embora os agentes antagonistas 
seletivos para o Dy ou para o Dy/5-HT»4 mistos não tenham comprovado 
eficácia no tratamento de pacientes psicóticos (Baldessarini 1997; Kramer 
etal., 1997; Tarazi e Baldessarini, 1999; Truffinet et al., 1999; ver Perspec- 
tivas, adiante). 


Sistema límbico. As projeções dopaminérgicas oriundas do me- 
sencéfalo terminam nos núcleos do septo, no tubérculo olfatório, 
nas amígdalas e em outras estruturas nos lobos cerebrais temporais 
e pré-frontais. Com a revisão da hipótese dopaminérgica, foi dada 


estão por ordem de afinidade com o receptor dopaminérgico Dy; a proporção 5-HT>4/Dp indica a preferência relativa pelos receptores Dy versus os receptores 
HT2p. Os compostos incluem agentes utilizados clinicamente c os experimentais. 
Ki para os receptores colinérgicos-muscarínicos são resultados de conjuntos obtidos com radioligantes não-seletivos para os subtipos dos receptores muscarínicos, ou seletivos. 


s dados são uma média obtida dos dados de Roth et al. (1995); Seeger et al. (1995); Schotte er al. (1996); Richelson (1999), e uma comunicação pessoal escrita do Dr. E. Richelson 


muita atenção aos sistemas mesolímbico e mesocortical como pos- 
síveis locais de mediação de alguns dos efeitos antipsicóticos desses 
agentes. As especulações sobre a fisiopatologia das psicoses idiopá- 
ticas, como a esquizofrenia, durante muitos anos se concentraram 
no sistema límbico. Essa especulação foi indiretamente estimulada 
por reiterados “experimentos naturais” associando os fenômenos 
psicóticos mentais a lesões do lobo temporal e de outras partes do 
sistema límbico. 

A descoberta de que os receptores D3 e Dy são preferencialmen- 
te expressos nas regiões límbicas do SNC levou ao aumento dos 
esforços, até agora bem-sucedidos, para se identificarem os agentes 
seletivos para esses receptores passíveis de ter eficácia antipsicótica 
com redução da tendência de causar paraefeitos extrapiramidais 
(Kebabian et al., 1997; Kramer et al., 1997; Lahti et al., 1998; Ta- 
razi e Baldessarini, 1999). Além disso, a administração prolongada 
de antipsicóticos típicos e atípicos não altera os níveis de receptores 
Dg nas regiões do prosencéfalo do rato, embora aumente a expressão 
dos receptores Do e Dy (Tarazi et al., 1997). Esses achados sugerem 
que os receptores D3 podem não desempenhar papel importante nas 
ações farmacológicas dos antipsicóticos, talvez devido à avidez da 
sua afinidade com a dopamina endógena, que pode evitar sua inte- 
ração com os antipsicóticos (Levant, 1997). 


Muitos dos achados comportamentais, neurofisiológicos, bioquímicos e 
farmacológicos relativos às propriedades do sistema dopaminérgico dos 
gânglios da base foram estendidos aos tecidos mesolímbicos e mesocorticais, 
Certos efeitos importantes dos antipsicóticos são semelhantes nas regiões 
extrapiramidais e límbicas, inclusive aqueles sobre os ensaios de fixação de 
ligantes para os receptores da dopamina. No entanto, as ações extrapirami- 
dais e antipsicóticas dos agentes antipsicóticos diferem de muitas maneiras. 
Por exemplo, enquanto alguns efeitos extrapiramidais agudos dos neurolép- 
ticos tendem a diminuir ou desaparecer com o tempo, ou quando há adminis- 
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tração concomitante de anticolinérgicos, isso não é característico dos efeitos 
antipsicóticos. Os subsistemas dopaminérgicos no prosencéfalo diferem fun- 
cionalmente e na regulação fisiológica de suas respostas aos fármacos (ver 
Bunney er al., 1987; Moore, 1987; Sulser e Robinson, 1978; Wolf e Roth, 
1987). Por exemplo, os anticolinérgicos bloqueiam o aumento do turnover 
da dopamina induzido por neurolépticos nos gânglios da base, mas não nas 
regiões límbicas contendo terminações dopaminérgicas. Além disso, o de- 
senvolvimento de tolerância ao aumento do turnover metabólico da dopami- 
na pelos antipsicóticos é muito menos preponderante nas regiões límbicas 
que nas extrapiramidais (ver Carlsson, 1990). 

Ocupação in vivo dos receptores dos neurotransmissores cerebrais. Os 
níveis de ocupação dos receptores dopaminérgicos e de outros receptores no 
cérebro humano podem ser estimados através da tomografia de emissão de 
pósitrons (PET) nos pacientes tratados com antipsicóticos. Essas análises 
não só corroboram as conclusões obtidas de estudos laboratoriais da ocupa- 
ção dos receptores (ver Quadro 20.2), como também ajudam a prever a 
eficácia clínica e os paraefeitos extrapiramidais, bem como a posologia, 
mesmo antes da realização de ensaios clínicos controlados (Farde et al., 
1995; Waddington e Casey, 2000). 

Por exemplo, a ocupação de mais de 75% dos receptores tipo D> nos 
gânglios da base está associada ao risco de paraefeitos extrapiramidais agu- 
dos, sendo comumente encontrada com doses clínicas dos neurolépticos 
típicos (Farde et al., 1995). Por outro lado, as doses terapêuticas de clozapina 
costumam estar associadas a níveis mais baixos de ocupação dos receptores 
D; (média de 40-50%), mas com níveis mais elevados de ocupação dos 
receptores 5-H'T» corticais (Kapur et al., 1999; Nordstrom et al., 1995). 

Entre os novos antipsicóticos atípicos, apenas a quetiapina apresenta in 
vivo um perfil de ocupação de receptores do tipo clozapina, com níveis de 
ocupação dos receptores D> (40-50%) e 5-TH» (50-70%) semelhantes aos da 
clozapina (Gefvert er al., 1998). A olanzapina e a risperidona também blo- 
queiam os receptores 5-HT» corticais em altos níveis (80-100%), com maio- 
res efeitos nos locais Dy (em geral 50-90%) do que a clozapina ou a quetia- 
pina (Farde er al., 1995; Nordstrom et al., 1998; Kapur et al., 1999). Além 
de seus níveis relativamente elevados de ocupação dos receptores Do, a 
olanzapina é mais antimuscarínica que a risperidona, o que talvez justifique 
seu menor risco de efeitos extrapiramidais agudos (ver Quadros 20.1 e 20.2). 


Hipotálamo e sistema endócrino. Além dos efeitos neurológi- 
cos e antipsicóticos que parecem ser em parte mediados pelas ações 
antidopaminérgicas dos neurolépticos, as alterações endócrinas 
acontecem em decorrência de seus efeitos no hipotálamo ou na 
hipófise, os quais também podem estar relacionados com a dopami- 
na. Entre esses efeitos, é relevante a capacidade da maioria dos 
antipsicóticos de aumentar a secreção de prolactina. 

Esse efeito sobre a secreção da prolactina deve-se provavelmente 
ao bloqueio das ações hipofisárias do sistema dopaminérgico túbero- 
infundibular que se projeta do núcleo arqueado do hipotálamo para a 
eminência mediana. Os receptores dopaminérgicos Do nas células 
mamotróficas na hipófise anterior medeiam a ação inibidora de pro- 
lactina da dopamina secretada na eminência mediana para o sistema 
porta hipofisário (ver Ben-Jonathan; ver também Cap. 56). 

As correlações entre as potências dos antipsicóticos no estímulo 
da secreção de prolactina e na promoção de efeitos comportamentais 
são excelentes para muitos tipos de agentes (Sachar, 1978). A cloza- 
pina e a quetiapina são excepcionais no sentido de ter efeitos despre- 
zíveis sobre a prolactina (Arvanitis et al., 1997; Sachar, 1978), e a 
olanzapina só produz aumentos transitórios nos níveis de prolactina 
(Tollefson e Kuntz, 1999), enquanto a risperidona tem um efeito 
inabitualmente potente de elevação da prolactina (Grant e Fitton, 
1994). Os efeitos dos neurolépticos sobre a secreção da prolactina 
tendem a ocorrer, no entanto, com doses menores que seus efeitos 
antipsicóticos; isso pode refletir sua ação fora da barreira hematen- 
cefálica na adenoipófise. Há desenvolvimento de pouca tolerância 
aos efeitos dos antipsicóticos na prolactina, mesmo após anos de 
tratamento. No entanto, o efeito é rapidamente reversível quando o 
uso dos fármacos é suspenso (Bitton e Schnieder, 1992). Presume-se 
que esse efeito dos antipsicóticos seja responsável pelo aumento das 
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mamas e pela galactorréia às vezes associadas ao seu uso, algumas 
vezes até mesmo em homens que estão recebendo altas doses de 
neurolépticos. Como os antipsicóticos são utilizados de maneira crô- 
nica e, por isso, causam hiperprolactinemia prolongada, houve 
considerações sobre sua possível contribuição para o risco de carci- 
noma de mama, embora as evidências clínicas não tenham corrobo- 
rado essa suposição (Dickson e Glazer, 1999; Mortensen, 1994). 
Contudo, os neurolépticos e os outros agentes que estimulam a secre- 
ção de prolactina devem ser evitados nos pacientes com carcinoma 
de mama, particularmente em caso de metástases. Alguns antipsicó- 
ticos reduzem a secreção de gonadotropinas, estrogênios e progesti- 
nas, possivelmente contribuindo para a amenorréia. 

Os efeitos dos neurolépticos em outras funções neuroendócrinas 
do hipotálamo foram menos bem caracterizados, embora os neuro- 
lépticos inibam a liberação de hormônio do crescimento e possam 
reduzir a secreção de hormônio liberador de corticotrofina (CHR) 
em resposta ao estresse. Os neurolépticos também interferem na 
secreção de hormônio de crescimento pela hipófise. Apesar disso, 
os neurolépticos não são um bom tratamento para a acromegalia, e 
não há evidências de que retardem o crescimento ou o desenvolvi- 
mento infantil. Além disso, a clorpromazina pode reduzir a secre- 
ção dos hormônios neuroipofisários. O ganho ponderal e o aumento 
do apetite ocorrem com a maioria dos neurolépticos, em particular 
a clozapina, com outros de baixa potência e com a olanzapina. A 
clorpromazina também pode comprometer a tolerância à glicose e 
a liberação de insulina em um grau clinicamente apreciável em 
alguns pacientes (Erle et al., 1977). Além disso, vários antipsicóti- 
cos atípicos (principalmente clozapina, olanzapina e quetiapina) 
foram associados ao risco de diabetes tipo 2, o que não pode ser 
inteiramente atribuído ao ganho de peso (Wirshing et al., 1998). 

Além dos efeitos neuroendócrinos, é provável que outros efeitos 
autônomos dos antipsicóticos possam ser mediados pelo hipotála- 
mo. Um exemplo importante é o efeito pecilotérmico da clorproma- 
zina e de outros neurolépticos, que compromete a capacidade do 
corpo de regular a temperatura, de modo que pode haver ocorrência 
de hipo ou hipertermia, dependendo da temperatura do ambiente. A 
clozapina pode induzir elevações da temperatura corporal. 


Tronco encefálico. As doses clínicas dos antipsicóticos geralmente 
exercem poucos efeitos sobre a respiração. No entanto, os reflexos vasomo- 
tores mediados pelo hipotálamo ou pelo tronco encefálico são deprimidos 
com doses relativamente baixas de clorpromazina. Esse efeito pode ocorrer 
em muitas etapas da via reflexa, e o resultado é uma queda da pressão arterial 
por mediação central. Mesmo nos casos de superdosagem aguda com inten- 
ção suicida, os antipsicóticos geralmente não promovem coma potencial- 
mente fatal nem supressão das funções vitais; isso contribui muito para sua 
segurança. Além disso, o haloperidol tem sido administrado com segurança 
em doses acima de 500 mg/24 h IV para controlar a agitação nos pacientes 
com delírios (Tesar et al., 1985). 

Zona deflagradora dos quimiorreceptores (CTZ). A maioria dos neuro- 
lépticos protege contra os efeitos indutores de náuseas e vômitos da apomor- 
fina e de certos alcalóides do ergot, os quais podem interagir com os recep- 
tores dopaminérgicos centrais na CTZ no bulbo. O efeito antiemético da 
maioria dos neurolépticos ocorre com baixas doses. Os fármacos ou outros 
estímulos que provocam vômitos através de ação no gânglio nodoso ou por 
ação local no trato digestivo não são antagonizados pelos antipsicóticos, 
porém as potentes piperazinas e butirofenonas são, às vezes, eficazes contra 
as náuseas causadas por estimulação vestibular. 

Sistema nervoso autônomo. Como vários antipsicóticos apresentam 
interações antagonistas nos receptores periféricos, serotoninérgicos 
(5-HT5A) e histamínicos (H), seus efeitos no sistema nervoso autônomo são 
complexos e imprevisíveis. A clorpromazina, a clozapina e a tioridazina 
apresentam uma atividade antagonista at-adrenérgica particularmente impor- 
tante. Os neurolépticos tricíclicos piperazínicos potentes (p. ex., flufenazina, 
trifluoperazina), assim como o haloperidol e a risperidona, têm efeitos anti- 
psicóticos mesmo quando utilizados em baixas doses e demonstram pouca 
atividade antiadrenérgica nos pacientes. 
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Os efeitos bloqueadores colinérgicos muscaríniicos dos antipsicóticos são 
relativamente fracos, mas o borramento visual comumente experimentado com 
a clorpromazina pode ser devido a uma ação anticolinérgica no músculo ciliar. 
A clorpromazina produz sistematicamente miose, que pode ser devida ao 
bloqueio a-adrenérgico. Outras fenotiazinas podem causar midríase; isso é 
especialmente provável com a clozapina ou a tioridazina, que são poderosos 
antagonistas muscarínicos. A clorpromazina pode provocar prisão de ventre e 
redução da secreção e da motilidade gástrica, e a clozapina pode reduzir a 
eficácia da depuração da saliva e induzir comprometimento grave da motilidade 
intestinal (Rabinowitz er al., 1996; Theret er al., 1995). A redução da transpira- 
ção e da salivação é outra manifestação dos efeitos anticolinérgicos desses 
fármacos. A retenção urinária aguda é pouco comum, mas pode ocorrer em 
homens com prostatismo. Os efeitos anticolinérgicos são causados com menor 
frequência pelos neurolépticos potentes, inclusive o haloperidol e a risperidona. 
As fenotiazinas inibem a ejaculação sem interferir na ereção. A tioridazina 
produz esse efeito com alguma regularidade, às vezes limitando a sua aceitação 
pelos homens. A atribuição desse efeito ao bloqueio anticolinérgico é lógica 
mas não foi comprovada, na medida em que a tioridazina é menos potente que 
a clorpromazina em seus efeitos antiadrenérgicos. 

Rins e equilíbrio eletrolítico. A clorpromazina pode apresentar leves 
efeitos diuréticos em animais e em seres humanos em decorrência de sua ação 
depressora da secreção de hormônio antidiurético (ADH), da inibição da reab- 
ão de água e eletrólitos por ação direta no túbulo renal, ou de ambas. A 
screta redução da pressão arterial que ocorre com a clorpromazina não está 
associada a uma alteração significativa na taxa de filtração glomerular; na 
verdade, o fluxo sanguíneo renal tende a aumentar. A síndrome de polidipsia 
idiopática com hiponatremia potencial melhorou com a clozapina, presumivel- 
mente através de mecanismos centrais (Siegel et al., 1998). 

Sistema cardiovascular. As ações da clorpromazina no sistema cardio- 
vascular são complexas em virtude de o fármaco produzir efeitos diretos no 
coração e nos vasos sanguíneos, como também ações indiretas através do 
SNC e de reflexos autônomos. A clorpromazina e outros antipsicóticos de 
baixa potência ou atípicos podem causar hipotensão ortostática branda, com 
maior alteração da pressão arterial sistólica do que da diastólica. Em geral há 
desenvolvimento de tolerância aos efeitos hipotensores em algumas sema- 
nas. No entanto, algum grau de hipotensão ortostática pode persistir indefi- 
nidamente, especialmente em idosos (Ray et al., 1987). 

A clorpromazina e outras fenotiazinas de baixa potência podem ter uma 
ação inotrópica negativa direta e um efeito antiarrítmico semelhante à quinidina 
no coração. As alterações eletrocardiográficas (ECG) são o prolongamento dos 
intervalos QT e PR, o achatamento das ondas T e a depressão do segmento ST. 
A tioridazina, em particular, causa uma alta incidência de alterações do interva- 
lo QT e de ondas T, podendo, raramente, produzir arritmias ventriculares e 
morte súbita. Esses efeitos são pouco comuns ao se administrar antipsicóticos 
potentes. A clozapina foi associada a raros casos de cardite precoce e miocar- 
diopatia de manifestação tardia (Killian et al., 1999). 

Efeitos farmacológicos diversos. As interações dos antipsicóticos com os 
neurormônios centrais diferentes da dopamina podem contribuir para seus 
efeitos antipsicóticos ou para outras ações. Por exemplo, muitos antipsicóticos 
estimulam o turnover da acetilcolina, em especial nos gânglios da base, às vezes 
secundariamente ao bloqueio dos heterorreceptores inibitórios da dopamina nos 
neurônios colinérgicos. Além disso, como foi discutido anteriormente, há uma 
proporção inversa entre a potência antimuscarínica dos antipsicóticos no cére- 
bro e a probabilidade de ocorrência de efeitos extrapiramidais (Snyder e Yama- 
mura, 1977). A clorpromazina e os antipsicóticos de baixa potência, inclusive 
a clozapina, têm ações antagonistas nos receptores histamínicos, que provavel- 
mente contribuem para seus efeitos sedativos. As interações antagonistas tam- 
bém ocorrem nos receptores serotoninérgicos 5-HT»a no prosencéfalo. O sig- 
nificado desse efeito não é claro, mas vários antipsicóticos — principalmente a 
risperidona, a olanzapina, a quetiapina, o sertindol e a ziprasidona — foram 
desenvolvidos para mimetizar em parte a atividade antagonista relativamente 
potente e seletiva da clozapina nos receptores serotoninérgicos 5-H'T», (Ichika- 
wa e Meltzer, 1999; Meltzer e Nash, 1991). 


Absorção, distribuição, destino e excreção. Alguns antipsicó- 
ticos tendem a apresentar padrões de absorção erráticos e imprevi- 
síveis, particularmente após a administração oral, mesmo quando se 
utilizam apresentações líquidas. A administração parenteral (intra- 
muscular) aumenta em 4-10 vezes a biodisponibilidade do fármaco 
ativo. Os fármacos são muito lipofílicos, com alta ligação à mem- 
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brana ou às proteínas, e se acumulam no cérebro, nos pulmões e em 
outros tecidos de grande aporte sanguíneo; também penetram na 
circulação fetal e no leite materno. É praticamente impossível (e em 
geral desnecessário) remover esses agentes por diálise. 

As meias-vidas de eliminação geralmente admitidas em relação 
às concentrações plasmáticas totais costumam ser de 20-40 h, mas 
podem ocorrer padrões complexos de eliminação tardia com alguns 
agentes, em particular as butirofenonas e seus congêneres (Cohen 
etal., 1992). Os efeitos biológicos de doses únicas da maioria dos 
neurolépticos costumam persistir por pelo menos 24 h; isso estimula 
a prática comum de administrar toda à dose diária de uma só vez, 
quando o paciente já estiver habituado aos paraefeitos iniciais do 
fármaco. A eliminação do plasma pode ser mais rápida do que dos 
locais com muitos lipídios e fixação, principalmente o SNC, porém 
os estudos de farmacocinética direta sobre essa questão são poucos 
e inconclusivos (Sedvall, 1992). Os metabólitos de alguns agentes 
foram detectados na urina até vários meses após a administração do 
fármaco ter sido suspensa. A remoção lenta do fármaco pode con- 
tribuir para a taxa em geral lenta de exacerbação da psicose após 
a interrupção do tratamento farmacológico. As apresentações de 
depósito de ésteres de neurolépticos são absorvidas e eliminadas 
muito mais lentamente do que as apresentações orais. Por exemplo, 
enquanto metade de uma dose oral de cloridrato de flufenazina é 
eliminada em cerca de 20 h, a eliminação do éster decanoato após 
uma injeção intramuscular de depósito tem meia-vida aproximada 
de 7-10 dias, embora a eliminação geral do decanoato de flufenazina 
e a normalização da hiperprolactinemia após doses repetidas pos- 
sam levar 6-8 meses (Sampath et al., 1992), 

As principais vias metabólicas dos antipsicóticos são os proces- 
sos oxidativos, mediados, em grande parte, pelas oxidases micros- 
sômicas hepáticas do citocromo P450 (CYP) controladas genetica- 
mente e por processos de conjugação. Os metabólitos hidrofílicos 
desses fármacos são excretados na urina e, até certo ponto, na bile. 
A maioria dos metabólitos oxidados dos antipsicóticos é biologica- 
mente inativa, mas alguns não o são (sobretudo a 7-hidroxiclorpro- 
mazina, a mesoridazina e vários metabólitos N-desmetilados das 
fenotiazinas, assim como a 9-hidroxirrisperidona), e podem contri- 
buir para a atividade biológica da substância mãe, assim como com- 
plicar o problema de se correlacionar a dosagem de fármacos no 
sangue com os efeitos clínicos. Os antipsicóticos menos potentes 
podem induzir discretamente seu próprio metabolismo hepático, 
pois as concentrações séricas de clorpromazina e outras fenotiazinas 
são menores após várias semanas de tratamento com a mesma do- 
sagem; também é possível que as alterações da motilidade gastrin- 
testinal sejam em parte responsáveis por isso. O feto, o lactente e o 
idoso têm menos capacidade de metabolizar e eliminar os antipsi- 
cóticos, mas as crianças tendem a metabolizar esses fármacos mais 
rapidamente do que os adultos (Kutcher, 1997). 


A biodisponibilidade de vários antipsicóticos é um pouco aumentada pelo 
uso de concentrados líquidos. As concentrações séricas máximas de clorproma- 
zina e outras fenotiazinas são atingidas em 2-4 h. Sua administração intramus- 
cular evita grande parte do metabolismo hepático (e possivelmente também do 
intestinal) de primeira passagem e fornece concentrações plasmáticas mensurá- 
veis em 15-30 min. A biodisponibilidade da clorpromazina pode ser aumentada 
em até 10 vezes com as injeções, mas a dose clínica em geral é reduzida 3-4 
vezes. A absorção gastrintestinal da clorpromazina é modificada de modo 
imprevisível pelos alimentos, e provavelmente é diminuída pelos antiácidos. A 
administração concomitante de anticolinérgicos antiparkinsonianos provavel- 
mente não reduz de modo significativo a absorção intestinal de neurolépticos 
(Simpson et al., 1980). A clorpromazina e outros antipsicóticos se ligam signi- 
ficativamente às membranas e às proteínas plasmáticas. Em geral, mais de 85% 
do fármaco no plasma estão ligados à albumina. As concentrações de alguns 
neurolépticos (p. ex., haloperidol) no cérebro podem ser mais de 10 vezes as 
encontradas no sangue (Tsuneizumi et al., 1992), e seu aparente volume de 
distribuição pode ser de até 20 (/kg. 
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O desaparecimento da clorpromazina do plasma inclui uma fase de distri- 
buição rápida (meia-vida de cerca de 2 h) e uma fase de eliminação mais lenta 
(meia-vida de aproximadamente 30 h), mas foram descritos valores muito 
variados; a meia-vida de eliminação no cérebro humano não é conhecida, mas 
pode ser determinada por meio de técnicas modernas de imagens do cérebro 
(Sedvall, 1992). A meia-vida de eliminação aproximada dos antipsicóticos 
comumente utilizados na clínica é apresentada no Quadro 20.3. 

As tentativas de correlacionar as concentrações plasmáticas da clorpro- 
mazina ou de seus metabólitos e as respostas clínicas não foram bem-suce- 
didas (ver Baldessarini et al., 1988; Cooper et al., 1976). Estudos revelaram 
grandes variações (pelo menos de 10 vezes) nas concentrações plasmáticas 
entre os indivíduos. Embora pareça que as concentrações plasmáticas de 
clorpromazina abaixo de 30 ng/m/ talvez não promovam uma resposta 
antipsicótica adequada, e que níveis acima de 750 ng/m/ provavelmente 
estão associados a efeitos tóxicos inaceitáveis (ver Rivera-Calimlim e Hers- 
hey, 1984), ainda não é possível afirmar inequivocamente quais as 
concentrações plasmáticas associadas às respostas clínicas ideais. 

Pelo menos 10 ou 12 metabólitos da clorpromazina ocorrem em seres 
humanos em quantidades apreciáveis (Morselli, 1977). Em termos quantita- 
tivos, os mais importantes entre eles são a nora-clorpromazina (duplamente 
desmetilada), a clorofenotiazina (remoção de toda a cadeia lateral), os pro- 
dutos metoxi e hidroxi, e os conjugados de glicuronídeos dos compostos 
hidroxilados. Na urina, predominam os metabólitos 7-hidroxilados e N-de- 
salquilados (nor) e seus conjugados. A clorpromazina e outras fenotiazinas 
são amplamente metabolizadas através da CYP2D6. 

A farmacocinética e o metabolismo da tioridazina e da flufenazina são 
semelhantes aos da clorpromazina, mas a forte ação anticolinérgica visceral 
da tioridazina pode modificar sua própria absorção. Os principais metabóli- 
tos da tioridazina e da flufenazina são os produtos N-desmetilados, hidroxi- 
lados no anel e S-oxidados (Neumeyer e Booth, 2001). As concentrações 
plasmáticas de tioridazina são relativamente elevadas (centenas de nanogra- 
mas por mililitro), talvez por causa da sua relativa hidrofilia. A tioridazina é 
predominantemente convertida no produto ativo mesoridazina, em si um 
fármaco, e provavelmente um elemento importante de contribuição à ativi- 
dade neuroléptica da tioridazina. 

A biotransformaçao dos tioxantenos é semelhante à dos fenotiazínicos, 
exceto pelo fato de que o metabolismo em sulfóxidos é comum, e os produtos 
hidroxilados no anel são raros. Os derivados piperazínicos de fenotiazinas e 
tioxantenos também são tratados de modo muito semelhante à clorpromazi- 
na, embora ocorra o metabolismo do próprio anel piperidínico. 

A eliminação do haloperidol e dos agentes quimicamente relacionados do 
plasma humano não é uma função não-linear, e a meia-vida aparente aumenta 
com o tempo, com uma meia-vida terminal muito prolongada (Cohen et al., 
1992). O haloperidol e outras butirofenonas são metabolizados principalmente 


Quadro 20.3 Meia-vida de eliminação dos antipsicóticos 


FÁRMACO MEIA-VIDA (H)* 
Clorpromazina 24 (8-35) 
Clozapina 12 (4-66) 
Flufenazina 18 (14-24) 
Haloperidol 24 (12-36)t 
Loxapina 8(3-12) 
Mesoridazina 30 (24-48) 
Molindona 12 (6-24) 
Olanzapina 30 (20-54) 
Perfenazina 12(8-21) 
Pimozida 55 (29-111)* 
Quetiapina 6 
Risperidona 20-24* 
Tioridazina 24 (6-40) 
Tiotixeno 34 
Trifluoperazina 18 (14-24)8 


* Média e faixa. 

1 Pode ter eliminação multifásica com meia-vida terminal mais longa 

Í Meia-vida do principal metabólito ativo (meia-vida parental de aproximadamente 3-4 h). 
* Estimativa, presumindo-se a semelhança com a flufenazina. 

FONTE: dados de Ereshefsky (1996) e da United States Pharmacopoeia (2000). 
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através de uma reação de N-desalguilação; os fragmentos inativos resultantes 
podem ser conjugados com o ácido glicurônico. Os metabólitos do haloperidol 
são inativos, com a possível exceção de um produto hidroxilado formado pela 
redução da molécula ceto que pode ser reoxidado em haloperidol (Korpi et al., 
1983). Um derivado potencialmente neurotóxico do haloperidol, uma fenilpi- 
peridina substituída, análoga ao agente indutor de parkinsonismo metilfenilte- 
traidropiridina (MPTP), foi descrito e observado em quantidades nanomolares 
no tecido cerebral à necrópsia de pessoas tratadas com haloperidol (Eyles et al., 
1997; Castagnoli er al., 1999). As concentrações de haloperidol em geral en- 
contradas na clínica são de aproximadamente 5-20 ng/m/, e estas correspondem 
a 80-90% da ocupação dos receptores dopaminérgicos Dy nos gânglios da base 
em humanos, como se comprova por PET cerebral (Baldessarini et al., 1988; 
Wolkin et al., 1989). 

As concentrações máximas séricas de clozapina após uma única dose 
oral de 200 mg (100-770 ng/m/) são alcançadas 2,5 h após a administração, 
e os níveis séricos típicos durante o tratamento são de aproximadamente 
300-500 nanogramas por mililitro. A clozapina é preferencialmente metabo- 
lizada pela CYP3A4 em derivados farmacologicamente inativos desmetila- 
dos, hidroxilados e N-oxidados antes de ser excretada na urina e nas fezes. A 
meia-vida de eliminação da clozapina varia segundo a dose e a freqiiência 
das doses, mas a média é de cerca de 12 h (ver Quadro 20.3). 

A risperidona é bem absorvida e metabolizada no fígado, preferencial- 
mente pela isoenzima CYP2D6 em um metabólito circulante importante e 
ativo, a 9-hidroxirrisperidona. Como este metabólito e a risperidona são 
quase egiiipotentes, a eficácia clínica do fármaco reflete ambos os compos- 
tos. Após a administração oral de risperidona, as concentrações plasmáticas 
máximas de risperidona e de seu metabólito 9-hidroxi ocorrem em 1-3 h, 
respectivamente. A meia-vida de ambos os compostos é de cerca de 22 h 
(Quadro 20.3). 

A olanzapina também é bem absorvida, mas cerca de 40% de uma dose 
oral são metabolizados antes que alcancem a circulação sistêmica. As 
concentrações plasmáticas de olanzapina alcançam o máximo em cerca de 
6 h após a administração oral, e sua meia-vida de eliminação vai de 20-54 h 
(Quadro 20.3). Os principais metabólitos da olanzapina de excreção rápida 
são os derivados inativos 10-N-glicuronídeos e 4-nor, formados sobretudo 
pela ação da CYPIA2 com a CYP2D6 como uma via alternativa menor 
(United States Pharmacopoeia, 2000). 

O fumarato de quetiapina é rapidamente absorvido após administração 
oral e alcança níveis plasmáticos máximos após 1,5 h, com uma meia-vida 
média de O h (Quadro 20.3). Esse agente é altamente metabolizado pelo 
CYP3A4 hepático para derivados ácidos e sulfóxidos inativos e rapidamente 
excretados (United States Phamacopoeia, 2000). 

Tolerância e dependência física. Os antipsicóticos não promovem de- 
pendência, de acordo com a definição do termo no Cap. 24. No entanto, pode 
ocorrer certo grau de dependência física, com mal-estar e dificuldade de 
conciliar o sono por vários dias após a sua suspensão súbita. 

Geralmente há desenvolvimento de tolerância aos efeitos sedativos dos 
neurolépticos em um período de dias ou semanas. A tolerância aos antipsi- 
cóticos e a tolerância cruzada entre os agentes também são demonstráveis em 
experiências comportamentais e bioquímicas em animais, em particular 
aquelas voltadas para a avaliação do bloqueio dos receptores dopaminérgicos 
nos gânglios da base (ver Baldessarini e Tarsy, 1979). Essa forma de tolerân- 
cia pode ser menos evidente nas regiões límbicas e corticais do prosencéfalo. 
Uma correlação da tolerância nos sistemas dopaminérgicos do prosencéfalo 
é o desenvolvimento da supersensibilidade por desuso desses sistemas, pro- 
vavelmente mediada por alterações nos receptores dos neurotransmissores. 
Esse mecanismo pode fundamentar o fenômeno clínico das discinesias resul- 
tantes de abstinência (coreoatetose com a suspensão súbita de antipsicóticos, 
especialmente após o uso prolongado de altas doses de agentes potentes) 
(Baldessarini et al., 1980). 

Embora possa ocorrer resistência cruzada para alguns efeitos de neuro- 
lépticos, ocorrem problemas clínicos na alternância rápida de altas doses de 
um tipo de agente para outro; sedação, hipotensão e outros efeitos autônomos 
ou reações extrapiramidais agudas podem advir. A piora do estado clínico 
que costuma suceder à suspensão do tratamento de manutenção com antipsi- 
cóticos parece depender da rapidez de interrupção do fármaco (Viguera 
etal., 1997). A piora clínica dos sintomas psicóticos é particularmente 
provável após a suspensão rápida da clozapina, sendo difícil de controlar 
com antipsicóticos alternativos (Baldessarini et al., 1997). 

Apresentações e posologia. O número de agentes com efeitos neurolép- 
ticos ou antipsicóticos é grande. O Quadro 20.1 resume apenas aqueles 
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atualmente comercializados nos EUA para o tratamento dos transtornos 
psicóticos. 

Vários agentes disponíveis foram excluídos, como o cloridrato de pro- 
mazina, a reserpina e outros alcalóides da rauwolfia com efeitos antipsicóti- 
cos menores, ou que não são mais utilizados de rotina para os pacientes 
psiquiátricos. A proclorperazina tem uma utilidade questionável como anti- 
psicótico e fregientemente promove reações extrapiramidais agudas; por 
isso não é mais utilizada de rotina na psiquiatria, embora seja utilizada como 
antiemético. A fietilperazina, comercializada apenas como antiemético, é 
um potente antagonista dopaminérgico com muitas propriedades semelhan- 
tes às dos neurolépticos; em altas doses, pode ser um antipsicótico eficaz 
(Rotrosen et al., 1978). Vários outros tioxantenos, butirofenonas, difenilbu- 
tilpiperidinas, benzamidas e apresentações de depósito de ação prolongada 
de neurolépticos estão disponíveis em outros países. 


Reações tóxicas e efeitos colaterais. Os antipsicóticos têm alto 
índice terapêutico e geralmente são agentes seguros. Além do mais, 
a maioria dos fenotiazínicos e o haloperidol têm uma curva de 
dose-resposta relativamente plana e pode ser utilizada em uma am- 
pla faixa posológica. Embora tenham sido descritos óbitos ocasio- 
nais por superdosagem, isso é raro quando o paciente recebe aten- 
dimento médico e se a superdosagem não for complicada pela 
ingestão concomitante de álcool ou outras drogas. Com base em 
dados de estudos com animais, o índice terapêutico é mais baixo 
para a tioridazina e a clorpromazina do que para os agentes mais 
potentes (Janssen e Van Bever, 1978). Pacientes adultos sobrevive- 
ram a doses de clorpromazina de até 10 g, e mortes por dose exces- 
siva de haloperidol isolado não são conhecidas, embora a síndrome 
neuroléptica maligna e as reações distônicas que comprometem a 
respiração possam ser fatais. 

Os efeitos colaterais muitas vezes são extensões de muitas ações 
farmacológicas desses fármacos. Os mais importantes são os do 
sistema cardiovascular, dos sistemas nervosos central e autônomo e 
das funções endócrinas. Outros efeitos perigosos são as convulsões, 
a agranulocitose, a cardiotoxicidade e a degeneração pigmentar da 
retina, todos raros (ver adiante). 

Doses terapêuticas dos fenotiazínicos podem causar fraqueza, 
palpitações e efeitos anticolinérgicos como obstrução nasal, xeros- 
tomia, borramento visual, prisão de ventre e, nos homens com pros- 
tatismo, retenção urinária. O efeito colateral cardiovascular mais 
problemático é a hipotensão ortostática, que pode levar a síncopes 
e quedas. A queda da pressão arterial é mais provável com a admi- 
nistração de fenotiazinas com cadeias laterais alifáticas e antipsicó- 
ticos atípicos. Agentes neurolépticos potentes geralmente provocam 
menos hipotensão. 

Efeitos colaterais neurológicos. Ocorrem várias síndromes neu- 
rológicas que acometem principalmente o sistema motor extrapira- 
midal após a utilização de quase todos os antipsicóticos. Essas rea- 
ções são particularmente proeminentes durante o tratamento com 
agentes de alta potência (piperazinas tricíclicas e butirofenonas). Há 
menos probabilidade de efeitos extrapiramidais agudos com cloza- 
pina, quetiapina, olanzapina, tioridazina ou baixas doses de risperi- 
dona. Os efeitos neurológicos associados aos antipsicóticos foram 
revistos em detalhe (Baldessarini e Tarsy, 1979; Baldessarini et al., 
1980: Baldessarini, 1984; Baldessarini et al., 1990; Kane et al., 
1992; Tarsy et al., 2001). 

Seis variedades de síndromes neurológicas são típicas dos anti- 
psicóticos. Quatro dessas (distonia aguda, acatisia, parkinsonismo e 
a rara síndrome neuroléptica maligna) costumam ocorrer logo após 
a administração do fármaco, e duas (o raro tremor perioral e as 
discinesias ou distonias tardias) são síndromes de aparecimento tar- 
dio que se desenvolvem durante o tratamento prolongado. O quadro 
clínico dessas síndromes e as diretrizes para seu tratamento estão 
resumidos no Quadro 20.4. 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Reações distônicas agudas costumam ocorrer no início do trata- 
mento com antipsicóticos, particularmente com os agentes de alta 
potência, e podem se apresentar como “caretas”, torcicolo ou crise 
oculogírica. Essas síndromes podem ser confundidas com reações 
histéricas ou convulsões, mas respondem drasticamente à adminis- 
tração parenteral de fármacos antiparkinsonianos anticolinérgicos. 
A administração oral de anticolinérgicos também pode evitar a dis- 
tonia, particularmente em homens jovens que tenham recebido um 
neuroléptico de alta potência (Arana et al., 1988). Embora rapida- 
mente tratadas, as reações distônicas agudas são aterrorizantes para 
os pacientes; em raros casos houve morte súbita, talvez devida ao 
comprometimento respiratório provocado pela distonia dos múscu- 
los faríngeos, laríngeos, traqueais ou de outros músculos. 

A acatisia diz respeito a sentimentos subjetivos de sofrimento 
ou desconforto, em geral referido nas pernas, assim como a uma 
necessidade compulsiva de estar constantemente em movimento, 
em vez de seguir qualquer padrão de movimentação específico. Os 
pacientes acham que devem levantar e andar continuamente, e po- 
dem ser incapazes de controlar essa tendência. A acatisia muitas 
vezes é confundida com agitação nos pacientes psicóticos; a distin- 
ção é fundamental, já que a agitação pode ser tratada pelo aumento 
da dose. Como a resposta da acatisia aos antiparkinsonianos costu- 
ma ser insatisfatória, o tratamento em geral requer a redução da dose 
do antipsicótico ou a troca do fármaco. Os ansiolíticos ou doses 
moderadas de propranolol podem ser benéficos (Lipinski et al., 
1984). Esta síndrome comum muitas vezes interfere na aceitação do 
tratamento neuroléptico, mas muitas vezes não é diagnosticada. 

Uma síndrome parkinsoniana que pode não ser distinguível do 
parkinsonismo idiopático costuma se desenvolver gradativamente 
durante a administração de antipsicóticos. Sua incidência varia de 
acordo com os diferentes agentes (ver Quadros 20.1 e 20.4). Clinica- 
mente há um alentecimento generalizado do movimento voluntário 
(acinesia), com fácies inexpressiva e redução dos movimentos dos 
membros superiores. A síndrome costuma evoluir de modo gradual 
durante dias ou semanas. Os sinais mais importantes são o alenteci- 
mento dos movimentos, às vezes rigidez e tremor variável em repou- 
so, acometendo especialmente os membros superiores. Podem-se 
observar movimentos de “contar dinheiro”, embora não sejam tão 
marcantes no parkinsonismo induzido por neurolépticos como no 
idiopático. Os efeitos parkinsonianos podem ser confundidos com a 
depressão, já que a falta de expressão facial e o alentecimento dos 
movimentos podem se assemelhar aos sinais de depressão. Essa rea- 
ção geralmente é tratada pelo uso de antiparkinsonianos com proprie- 
dades anticolinérgicas ou amantadina (ver Cap. 22); o uso de le- 
vodopa ou de um agonista da dopamina de ação direta implica o risco 
de induzir agitação e piora do transtorno psicótico. Às vezes é neces- 
sário o uso de antipsicóticos no tratamento clínico de pacientes com 
doença de Parkinson idiopática com transtorno psicótico espontâneo 
ou reações psicóticas à terapia dopaminérgica (ver Cap. 22); a cloza- 
pina, e quiçá a quetiapina, tem menor probabilidade de agravar o 
próprio transtorno neurológico (Menza et al., 1999; Parkinson Study 
Group, 1999). 

Um distúrbio raro, a síndrome neuroléptica maligna, assemelha- 
se a uma forma muito grave de parkinsonismo com tremor rude de 
intensidade variável e catatonia, assim como sinais de instabilidade 
autônoma (pulso e pressão arterial lábeis, hipertermia), estupor, 
elevação da creatinocinase sérica e às vezes mioglobinemia. Na sua 
forma mais grave, essa síndrome pode persistir durante mais de uma 
semana após a interrupção do agente indutor. Como a mortalidade 
é elevada (mais de 10%), é necessário o atendimento médico ime- 
diato. Essa reação foi associada a vários tipos de neurolépticos, mas 
sua prevalência pode ser maior quando se utilizam doses relativa- 
mente mais elevadas dos agentes mais potentes, especialmente 
quando estes são administrados por via parenteral. Além da suspen- 
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Quadro 20.4 Efeitos colaterais dos neurolépticos 
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REAÇÃO MANIFESTAÇÕES TEMPO DE RISCO MÁXIMO MECANISMO PROPOSTO TRATAMENTO 

Distonia aguda Espasmo dos músculos da 1-5 dias Desconhecido Os antiparkinsonianos são 
língua, da face, do pescoço e diagnósticos e curativos* 
do dorso; pode mimetizar 
convulsões; não é histeria 

Acatisia Inquietação motora; não é 5-60 dias Desconhecido Reduzir a dose ou trocar o 


Parkinsonismo 


Síndrome neuroléptica 
maligna 


ansiedade nem “agitação” 


Bradicinesia, rigidez, tremor 
variável, fácies inexpressiva, 
marcha arrastada 

Catatonia, estupor, febre, 
instabilidade da pressão 
arterial, mioglobinemia; 


5-30 dias; pode recidivar após 
uma única dose 


Semanas; pode persistir 
durante dias após a 
interrupção do neuroléptico 


Antagonismo da dopamina 


O antagonismo da dopamina 
pode contribuir 


medicamento; os 
antiparkinsonianos,! os 
benzodiazepínicos ou o 
propranololé podem ajudar 
Os antiparkinsonianos ajudam? 


Suspender imediatamente o 
neuroléptico: dantroleno ou 
bromocriptinaS podem 


potencialmente fatal 


Tremor perioral (pode ser uma 
variação tardia do 
parkinsonismo) 

Discinesia orofacial; 
coreoatetose ou distonia 
generalizadas 


Tremor perioral 
(“sindrome do coelho”) tratamento 
Discinesia tardia 


abstinência) 


Após meses ou anos de 


Após meses ou anos de 
tratamento (pior com a 


ajudar; os antiparkinsonianos 
não são eficazes 

Os antiparkinsonianos 
costumam ajudar? 


Desconhecido 


A prevenção é fundamental; o 
tratamento é pouco 
satisfatório 


A hipótese é de excesso de 
função da dopamina 


* Muitos fármacos foram considerados úteis na distonia aguda. Entre os tratamentos mais comumente utilizados 


ão o cloridrato de difenidramina, 25 ou 50 mg IM, ou o mesilato de 


benztroprina, 1 ou 2 mg IM ou IV lenta, seguido da medicação oral com o mesmo agente durante um período de dias a semanas. 


? Para detalhes sobre o uso de antiparkin 


nianos orais, ver O texto é o Cap. 22. 


É O propranolol costuma ser eficaz em doses relativamente baixas (20-80 mg/dia). Os antagonis 
da resposta ao dantroleno, não há evidências de anormalidades no transporte de Ca?+ no músculo esquelético; para os efeitos neurolépticos demorados a bromocriptina pode ser 


5 apes: 
tolerada em altas doses (10-40 mg/dia). 


são imediata do tratamento neuroléptico e do atendimento de supor- 
te, o tratamento específico é insatisfatório; a administração de dan- 
troleno ou do agonista dopaminérgico bromocriptina pode ajudar 
(Addonizio et al., 1987; Pearlman, 1986). Embora o dantroleno 
também seja utilizado para tratar a síndrome de hipertermia malig- 
na induzida por anestésicos gerais, a forma de catatonia e hiperter- 
mia induzida por neurolépticos pode não estar associada a um de- 
feito no metabolismo do Ca2+ no músculo esquelético. 


Um raro distúrbio do movimento que pode surgir tardiamente no trata- 
mento de pacientes com doença crônica com antipsicóticos é o tremor 
perioral, frequentemente denominado “síndrome do coelho” (Jus et al., 
1974), em virtude dos movimentos peculiares que caracterizam esse quadro. 
Embora às vezes seja classificada junto com outras discinesias tardias (ou de 
evolução lenta), essa expressão costuma ser reservada para as reações 
coreoatetóticas ou distônicas que se desenvolvem após um tratamento pro- 
longado. A síndrome do coelho, na verdade, compartilha muitas das mani- 
festações do parkinsonismo, já que o tremor tem uma fregiiência de aproxi- 
madamente 5-7 Hz e há uma resposta favorável aos anticolinérgicos e à 
remoção do agente indutor. 


A discinesia tardia é uma síndrome (ou síndromes) neurológica 
tardia associada ao uso de neurolépticos. Ocorre com maior fre- 
quiência em idosos, e o risco pode ser maior entre os pacientes com 
transtornos do humor do que entre aqueles com esquizofrenia. A 
prevalência tem em média 15-25% dos jovens adultos com psicose 
crônica, com uma incidência anual de 3-5%, e um índice anual de 
remissão espontânea um pouco menor, mesmo em caso de tratamen- 
to contínuo com neurolépticos. O risco é muito menor com a cloza- 
pina, mas o risco de outros antipsicóticos atípicos desenvolvidos 
recentemente ainda não foi estabelecido (Tarsy et al., 2001). A dis- 
cinesia tardia caracteriza-se por movimentos coreiformes rápidos 
(semelhantes a tiques) estereotipados, repetitivos, indolores e invo- 
luntários da face, das pálpebras (piscadela ou espasmo), da boca 


seletivos dos receptores P3j-adrenérgicos são menos eficazes 


(caretas), da língua, dos membros ou do tronco. Há vários graus de 
atetose mais lenta (movimentos circulares) e posturas distônicas 
sustentadas, mais comuns entre os homens mais jovens e podendo 
ser incapacitantes. Também se observa o surgimento tardio de trans- 
tornos possivelmente relacionados, caracterizados principalmente 
por distonia ou acatisia (agitação). Todos esses movimentos desa- 
parecem durante o sono (como em muitas outras síndromes extrapi- 
ramidais), variam de intensidade com o passar do tempo e depen- 
dem do nível de vigíla ou tensão emocional. 

Os movimentos de discinesia tardia podem ser suprimidos em 
parte pelo uso de um neuroléptico potente, e talvez de um agente 
depletor de dopamina como a reserpina ou a tetrabenazina, mas 
essas intervenções são reservadas aos casos de discinesia grave 
constrangedora, em particular com a continuação da psicose. Al- 
guns pacientes com discinesia, em geral os que apresentam 
manifestações distônicas, podem se beneficiar do uso de clozapina, 
para a qual o risco de discinesia tardia é muito baixo. Às vezes os 
sintomas persistem indefinidamente após a suspensão dos neurolép- 
ticos; mais frequentemente, eles diminuem ou desaparecem aos 
poucos em alguns meses de acompanhamento, e têm maior proba- 
bilidade de resolução espontânea nos pacientes mais jovens (Gardos 
etal., 1994; Morgenstern e Glazer, 1993; Smith e Baldessarini, 
1980). Os antiparkinsonianos geralmente exercem pouco efeito so- 
bre, ou podem exacerbar, a discinesia tardia e outras formas de 
coreoatetose, como a doença de Huntington; ainda não foi estabele- 
cido nenhum tratamento adequado para esses distúrbios (Adler 
et al., 1999; Soares e McGrath, 1999). 


Não há uma neuropatologia estabelecida para a discinesia tardia, e suas 
bases fisiopatológicas permanecem obscuras. Foi cogitado que podem estar 
envolvidos aumentos compensatórios da função da dopamina como neuro- 
transmissor nos gânglios da base, como aumento da quantidade e da sensibi- 
lidade dos receptores semelhantes à dopamina D, resultante da administra- 
ção prolongada de neurolépticos (Baldessarini e Tarsy, 1979; Tarazi et al., 
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1997). Essa idéia é corroborada pela disparidade das respostas terapêuticas 
entre os pacientes com doença de Parkinson e aqueles com discinesia tardia, 
e pela semelhança entre as respostas de pacientes com outras discinesias, 
como o mal de Huntington (ver Cap. 22). Assim, os antidopaminérgicos 
tendem a suprimir as manifestações da discinesia tardia ou do mal de Hun- 
tington, enquanto os agonistas dopaminérgicos agravam esses distúrbios; 
contrariamente ao parkinsonismo, os antimuscarínicos tendem a agravar a 
discinesia tardia, porém os colinérgicos costumam ser ineficazes. Como a 
supersensibilidade aos agonistas dopaminérgicos tende a não persistir por 
mais de poucas semanas após a interrupção da exposição aos agonistas do 
transmissor, esse fenômeno muito provavelmente desempenha um papel nas 
variantes da discinesia tardia de resolução rápida; essas geralmente denomi- 
nam-se discinesias emergentes da abstinência. As manifestações clínicas e 
teóricas desse problema foram revistas em detalhe em outro local (Baldessa- 
rini e Tarsy, 1979; Baldessarini et al., 1980; Kane et al., 1992). 


É importante evitar as síndromes neurológicas que complicam o 
uso dos antipsicóticos. Deve-se seguir algumas diretrizes terapêuti- 
cas. O uso de rotina de antiparkinsonianos na tentativa de evitar 
reações extrapiramidais precoces costuma ser desnecessário, e au- 
menta a complexidade, os efeitos colaterais e o custo do esquema 
terapêutico. É melhor reservar os antiparkinsonianos para os casos de 
reações extrapiramidais francas que respondam de modo favorável a 
essa intervenção. A necessidade desses agentes para o tratamento das 
reações distônicas agudas em geral diminui com o tempo, porém o 
parkinsonismo e a acatisia tendem a persistir. O uso criterioso e 
conservador de antipsicóticos para os pacientes com transtornos psi- 
cóticos crônicos ou fregientemente recorrentes certamente pode re- 
duzir o risco de discinesia tardia. Embora a redução da dose dos 
antipsicóticos seja a melhor maneira de minimizar seus efeitos cola- 
terais neurológicos, isto pode não ser exeqguível para um paciente 
com transtorno psicótico incontrolável. A melhor prevenção é utili- 
zar a dose mínima eficaz de um antipsicótico para o tratamento 
prolongado e suspender o tratamento assim que pareça razoável fazê- 
lo, ou caso não se obtenha uma resposta satisfatória. O uso de cloza- 
pina, quetiapina e outros novos antipsicóticos com baixo risco de 
induzir efeitos colaterais extrapiramidais representa uma alternativa 
para alguns pacientes, em particular aqueles com sintomas psicóticos 
mantidos e discinesia (Baldessarini e Frankenburg, 1991). 


Icterícia. Foi observada icterícia logo após a introdução da clorpromazi- 
na. À icterícia costuma ocorrer entre a segunda e a quarta semana de trata- 
mento, sendo em geral discreta e raramente acompanhada de prurido. A 
reação provavelmente é uma manifestação de hipersensibilidade, porque 
ocorre infiltrado eosinofílico do fígado, assim como eosinofilia, e não há 
correlação com a dose. Pode ocorrer dessensibilização à clorpromazina na 
administração repetida, e a icterícia pode ou não reincidir se o mesmo 
neuroléptico for novamente administrado. Quando o distúrbio psiquiátrico 
exige um tratamento farmacológico ininterrupto para um paciente com icte- 
rícia induzida por neurolépticos, talvez seja mais seguro utilizar baixas doses 
de um agente potente diferente. 


Discrasias sanguíneas. Às vezes ocorre discreta leucocitose, 
leucopenia e cosinofilia com as medicações antipsicóticas, particu- 
larmente com a clozapina, e menos fregiientemente com as fenotia- 
zinas de baixa potência. É difícil determinar se a leucopenia que 
ocorre durante a administração de um fenotiazínico é um prenúncio 
da iminência de agranulocitose. Essa complicação grave, porém 
rara, ocorre em apenas 1 em 10.000 pacientes que estejam receben- 
do clorpromazina ou outros agentes de baixa potência, exceto a 
clozapina; em geral aparece nas primeiras 8-12 semanas de trata- 
mento (Alvir et al., 1993). 

Foi associada mielossupressão ou, menos comumente, agranulo- 
citose, particularmente com o uso de clozapina; a incidência é de 
quase 1% depois de vários meses de tratamento, independentemente 
da dose, sendo necessário um controle rigoroso do paciente para uma 


Seção II] FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


utilização segura. Como o estabelecimento da discrasia sanguínea 
pode ser súbito, o surgimento de febre, mal-estar ou infecção respi- 
ratória aparente em um paciente tratado com um antipsicótico deve 
ser imediatamente seguido de um hemograma completo. O risco de 
agranulocitose foi muito reduzido, embora não eliminado, através de 
lIeucogramas fregientes em pacientes tratados com clozapina. 

Outros efeitos metabólicos. O ganho ponderal e suas complica- 
ções comuns a longo prazo estão associados ao tratamento prolon- 
gado com a maioria dos antipsicóticos e antimaníacos. Entre os 
antipsicóticos mais novos, o ganho ponderal é particularmente proe- 
minente com a clozapina e a olanzapina, e menos com a risperidona 
e a quetiapina (Allison et al., 1999). As respostas adversas associa- 
das são o início ou o agravamento de diabetes melito tipo 2, hiper- 
tensão e hiperlipidemia. O impacto previsto a longo prazo destes 
novos problemas em termos de saúde pública ainda não foi bem 
definido (Gaulin et al., 1999; Wirshing et al., 1998). Em alguns 
pacientes com aumento ponderal mórbido pode haver comprometi- 
mento das vias respiratórias, especialmente durante o sono. 


Reações cutâneas. As reações dermatológicas às fenotiazinas são co- 
muns. Ocorre urticária ou dermatite em cerca de 5% dos pacientes que estão 
recebendo clorpromazina. Podem ocorrer vários tipos de distúrbios cutâneos. 
As reações de hipersensibilidade, que podem ser urticariformes, maculopa- 
pulares, petequiais ou edematosas, ocorrem em geral entre a primeira e a 
oitava semana de tratamento. A pele volta ao normal após a interrupção do 
fármaco e pode permanecer normal mesmo com a reinstituição do tratamen- 
to. Pode ocorrer dermatite de contato em pessoas que manipulam clorproma- 
zina e pode haver um grau de sensibilidade cruzada com outras fenotiazinas. 
Ocorre fotossensibilidade semelhante à queimadura solar grave. No verão, 
deve-se prescrever um filtro solar eficaz para os pacientes ambulatoriais 
tratados com fenotiazinas. A ocorrência de pigmentação cinza-azulada indu- 
zida pela administração prolongada de fenotiazinas de baixa potência em 
altas doses é rara na prática atual. 

Frequentemente observa-se ceratopatia epitelial nos pacientes em trata- 
mento prolongado com clorpromazina, e também foram observadas 
opacificações na córnea e no cristalino. Os depósitos tendem a desaparecer 
espontaneamente, embora lentamente, após a interrupção da administração 
do fármaco. Foi descrita retinopatia pigmentar, particularmente após doses 
de tioridazina acima de 1.000 mg/dia; atualmente recomenda-se a dose má- 
xima de 800 mg/dia. 


Interações com outros fármacos. As fenotiazinas e os tioxan- 
tenos, especialmente os de baixa potência, alteram as ações de vá- 
rios outros fármacos, às vezes com consegiências clínicas impor- 
tantes (ver DeVane e Nemeroff, 2000; Goff e Baldessarini, 1993). 
A clorpromazina foi originalmente introduzida na anestesia para 
potencializar os depressores do sistema nervoso central. Os antipsi- 
cóticos podem potencializar muito sedativos e analgésicos prescri- 
tos com fins terapêuticos, assim como o álcool, os sedativos sem 
prescrição e os hipnóticos, os anti-histamínicos e os remédios 
para gripe. A clorpromazina aumenta os efeitos mióticos e sedativos 
da morfina e pode aumentar suas ações analgésicas. Além do mais, 
o fármaco aumenta bastante a depressão respiratória produzida 
pela meperídina e pode-se esperar que exerça efeitos semelhantes 
quando administrada junto com outros opiáceos. Evidentemente os 
neurolépticos inibem as ações dos agonistas dopaminérgicos e da 
levodopa. 


Podem-se manifestar outros efeitos por interação farmacológica no sistema 
cardiovascular. A clorpromazina e alguns outros antipsicóticos, bem como seus 
metabólitos N-desmetilados, podem bloquear os efeitos anti-hipertensivos da 
guanetidina, provavelmente através do bloqueio de sua captação pelos nervos 
simpáticos. Os antipsicóticos mais potentes, assim com a molindona, têm 
menos probabilidade de causar esse efeito. As fenotiazinas de baixa potência 
podem promover hipotensão postural, possivelmente por causa de suas proprie- 
dades bloqueadoras ot-adrenérgicas. Desse modo, as interações entre os feno- 
tiazínicos e os anti-hipertensivos podem ser imprevisíveis. 


A tioridazina, a pimozida e os agentes experimentais sertindol e ziprasi- 
dona podem exercer efeitos depressores cardíacos semelhantes aos da quini- 
dina, que pode causar depressão miocárdica, diminuição da eficácia de 
repolarização e aumento do risco de taquiarritmias. Esses efeitos podem 
anular em parte o efeito inotrópico do digitálico. A ação antimuscarínica da 
clozapina e da tioridazina pode provocar taquicardia e aumentar os efeitos 
centrais e periféricos (confusão, delírio) de outros agentes anticolinérgicos, 
como os antidepressivos tricíclicos e os antiparkinsonianos. 

Os sedativos ou os anticonvulsivantes (p. ex., carbamazepina, fenobar- 
bital e fenitoína, mas não o valproato) que induzem enzimas microssômicas 
de metabolização de fármacos podem aumentar o metabolismo dos antipsi- 
cóticos, às vezes com repercussões clínicas importantes. Contrariamente, os 
inibidores da recaptação da serotonina, como a fluoxetina (ver Cap. 19), 
competem pelas oxidases hepáticas e podem elevar os níveis circulantes de 
neurolépticos (Goff e Baldessarini, 1993). 


TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DAS PSICOSES 


Os antipsicóticos não são específicos para o tipo de psicose a ser 
tratado. São claramente eficazes nas psicoses agudas de etiologia 
desconhecida, como mania, psicoses idiopáticas agudas e exacerba- 
ções da esquizofrenia; existe uma maior quantidade de dados de 
ensaios clínicos controlados para as fases agudas e crônicas da 
esquizofrenia e da mania aguda, Além disso, os antipsicóticos são 
utilizados de modo empírico em muitos outros distúrbios neuroclí- 
nicos e idiopáticos, nos quais há sintomas proeminentes de psicose 
e agitação grave. 

O fato de os neurolépticos serem na verdade antipsicóticos cus- 
tou a ser aceito. No entanto, muitos ensaios clínicos e cinco décadas 
de experiência clínica comprovaram que esses agentes são mais 
eficazes e melhores que sedativos como os barbitúricos e os benzo- 
diazepínicos, ou do que alternativas como a eletroconvulsoterapia 
ou outras terapêuticas clínicas ou psicológicas (ver Baldessarini, 
1984, 1985). Os sintomas “alvo” contra os quais os antipsicóticos 
parecem eficazes são agitação, belicosidade, hostilidade, alucina- 
ções, ilusões agudas, insônia, anorexia, baixa auto-estima, negati- 
vismo e às vezes indiferença e isolamento; a melhora da motivação 
e das funções cognitivas como introspecção, capacidade de julga- 
mento, memória e orientação são mais variáveis e mais tardias. O 
prognóstico mais favorável é para os pacientes com doença aguda 
de curta duração, com função relativamente boa antes da doença. 

Apesar do grande sucesso dos antipsicóticos, seu uso isolado não 
constitui o melhor acompanhamento para os pacientes psicóticos. O 
atendimento agudo, a proteção e o apoio dos pacientes com quadro 
agudo de psicose, assim como o domínio das técnicas utilizadas em 
seu tratamento a longo prazo e em sua reabilitação, também são de 
fundamental importância. Estão disponíveis revisões detalhadas so- 
bre o uso de antipsicóticos (Baldessarini, 1984; Marder, 1998). 


Nenhum fármaco ou associação de fármacos exerce efeitos seletivos em 
um determinado complexo de sintomas em grupos de pacientes psicóticos; 
embora cada paciente possa parecer responder melhor a um agente do que a 
outro, isso só pode ser determinado por tentativa e erro. Certos agentes (em 
particular os antipsicóticos mais novos) foram considerados eficazes especi- 
ficamente contra os sintomas “negativos” nos transtornos psicóticos (abulia, 
indiferença social, falta de motivação), mas as evidências que corroboram 
essa proposta permanecem incongruentes, e esses benefícios geralmente são 
limitados (Moller, 1999). Em geral os sintomas “positivos” (pensamentos 
irracionais, ilusões, agitação, alucinações) e os negativos tendem a responder 
ou não em conjunto. Essa tendência é bem documentada para os neurolépti- 
cos típicos, assim como para os modernos antipsicóticos atípicos. Está claro 
que a clozapina e outros antipsicóticos atípicos modernos induzem menos 
bradicinesia e outros efeitos parkinsonianos do que os neurolépticos típicos. 
A diminuição desses efeitos às vezes é interpretada clinicamente como um 
efeito benéfico em uma resposta afetiva comprometida. 

É importante simplificar o esquema terapêutico e assegurar que o pacien- 
te esteja tomando o medicamento. Nos casos com suspeita de não-adesão 
grave e arriscada, ou com falha do tratamento oral, o paciente pode ser 
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tratado com injeções de decanoato de flufenazina, decanoato de haloperidol 
ou outras apresentações de ação prolongada. As apresentações injetáveis e 
de ação prolongada dos antipsicóticos atípicos modernos atualmente não 
estão disponíveis, mas algumas delas estão sendo desenvolvidas. 

Como a escolha de um antipsicótico não pode ser feita com segurança 
com base no efeito terapêutico esperado, a escolha do fármaco muitas vezes 
depende dos efeitos colaterais ou de uma resposta anterior favorável, Se o 
paciente tiver história de doença cardiovascular ou de acidente vascular 
encefálico e a ameaça de hipotensão for grave, deve-se utilizar um neurolép- 
tico potente nas menores doses eficazes (ver Quadro 20.1; DeBattista e 
Schatzberg, 1999). Se parecer importante minimizar o risco de sintomas 
extrapiramidais agudos, deve-se considerar a utilização de quetiapina ou 
baixas doses de olanzapina, risperidona ou clozapina. Se o paciente ficar 
muito incomodado pela interferência na ejaculação ou se houver riscos 
graves de efeitos tóxicos cardiovasculares ou autônomos, deve-se preferir 
baixas doses de um neuroléptico potente. Se os efeitos sedativos forem 
indesejáveis, é preferível utilizar um agente potente. Pequenas doses de 
antipsicóticos de potência alta ou moderada podem ser mais seguras para os 
idosos. Se um paciente tiver comprometimento hepático ou se houver poten- 
cial de icterícia, podem-se utilizar baixas doses de um agente de alta potên- 
cia. A experiência do médico com um determinado fármaco pode pesar 
mais do que as outras considerações. A habilidade no uso de antipsicóticos 
depende da escolha de uma dose adequada, mas não excessiva, do conheci- 
mento do que esperar e da avaliação de quando interromper o tratamento ou 
trocar de medicamento. 

Alguns pacientes não respondem satisfatoriamente ao tratamento com 
antipsicóticos, e muitos pacientes com esquizofrenia crônica, embora ajuda- 
dos durante as exacerbações de sua doença, podem apresentar respostas 
insatisfatórias entre as fases mais agudas da doença. Aqueles que não respon- 
deram ao tratamento não podem ser identificados antecipadamente com 
certeza, e uma minoria de pacientes responde mal ou até piora com a medi- 
cação. Se um paciente não melhorar após um período de tratamento adequa- 
do e não responder a outro fármaco administrado em uma posologia adequa- 
da, o diagnóstico deve ser reavaliado. 

Geralmente são necess 2-3 semanas para se comprovarem efeitos 
positivos evidentes em pacientes esquizofrênicos. Os benefícios máximos 
para os pacientes com doença crônica podem levar vários meses para serem 
alcançados. Por outro lado, a melhora de alguns pacientes com psicose aguda 
pode ser observada em 48 horas. Não se comprovou que uma posologia 
agressiva ou a administração parenteral de um antipsicótico no início de uma 
psicose aguda aumenta a amplitude ou a velocidade de aparecimento das 
respostas terapêuticas (Baldessarini et al., 1988). Os sedativos, tal como os 
benzodiazepínicos potentes, podem ser utilizados por curtos períodos duran- 
te O início do tratamento antipsicótico, mas não são eficazes no tratamento 
prolongado dos pacientes com psicose crônica e, especialmente, para os 
pacientes esquizofrênicos. Após a resposta inicial, os fármacos costumam 
ser utilizados junto com tratamento psicológico, de apoio e de reabilitação 

Não existem evidências convincentes de que as associações de anti 
cóticos ofereçam vantagens sistemáticas. A associação de um antipsicótico 
com um antidepressivo pode ser útil em alguns c: em especial nos 
pacientes psicóticos deprimidos ou nos casos de depressão maior com agita- 
ção e manifestações psicóticas. No entanto, os antidepressivos e os estimu- 
lantes provavelmente não reduzem a apatia e a indiferença na esquizofrenia, 
e podem induzir piora clínica em alguns casos. 

A dose ideal dos antipsicóticos exige a individualização para determinar 
as doses eficazes, bem toleradas e aceitas pelo paciente. As relações entre a 
dose e a resposta para os antipsicóticos e os efeitos colaterais se superpõem, 
e o objetivo final da resposta terapêutica desejada pode ser difícil de deter- 
minar (DeBattista e Schatzberg, 1999). As doses eficazes típicas são de 
aproximadamente 300-500 mg de clorpromazina, 5-15 mg de haloperidol, 
ou seus equivalentes, diariamente. Doses diárias de apenas 50-200 mg de 
clorpromazina (ou 2-6 mg de haloperidol ou flufenazina por dia) podem ser 
eficazes e mais bem toleradas por muitos pacientes, em especial após a 
melhora inicial dos sintomas agudos (Baldessarini et al., 1988). Uma obser- 
vação rigorosa das alterações da resposta do paciente é o melhor guia para a 
posologia. 

No tratamento das psicoses agudas, a dose de antipsicótico é aumentada 
durante os primeiros dias até se obter o controle dos sintomas. A dose é então 
ajustada durante as semanas seguintes à medida que as condições do paciente 
o permitam. Às vezes a medicação parenteral é indicada para os pacientes 
muito agitados; 5 mg de haloperidol ou flufenazina ou uma dose comparável 
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de outro agente são administrados por via IM. A resposta desejada geralmen- 
te pode ser obtida pela administração de doses adicionais a intervalos de 
4-8 h pelas primeiras 24-72 h, pois o aparecimento dos efeitos pode demorar 
várias horas. Raramente é necessário administrar mais de 20-30 mg de flu- 
fenazina ou haloperidol (ou uma quantidade equivalente de outro agente) a 
cada 24 horas. A agitação grave e mal controlada pode ser tratada com 
segurança pelo uso de sedação secundária (p. ex., com um benzodiazepínico 
como o lorazepam) e supervisão rigorosa em um ambiente apropriado. 

Deve-se estar atento à ocorrência de reações distônicas agudas, particu- 
larmente prováveis no início do uso agressivo de neurolépticos potentes. Há 
mais probabilidade de ocorrer hipotensão se um agente de baixa potência, 
como a clorpromazina, for administrado em altas doses ou através de inje- 
ções, também podendo ocorrer com antipsicóticos atípicos no início do 
tratamento. Alguns antipsicóticos, como a flufenazina, outras piperazinas e 
o haloperidol, foram administrados em doses de centenas de miligramas por 
dia sem intercorrências, embora essas altas doses de agentes potentes não 
levem a resultados significativamente nem sistematicamente melhores no 
tratamento da psicose aguda ou crônica, e possam levar a menores efeitos 
antipsicóticos, assim como a maior risco de efeitos colaterais neurológicos 
ou de outra espécie (Baldessarini er al., 1988). Após um período inicial de 
estabilização, os esquemas baseados em uma dose única diária (em geral 
5-10 mg/dia de haloperidol ou flufenazina, 2-4 mg de risperidona, 5-15 mg 
de olanzapina, ou equivalente) costumam ser eficazes e seguros; essa poso- 
logia pode permitir algum grau de opção do momento de ocorrência de 
efeitos indesejados, de modo a minimizar o desconforto do paciente. 

O Quadro 20.1 mostra os limites usuais e extremos da posologia dos 
antipsicóticos utilizados nos EUA (ver também DeBattista e Schatzberg, 
1999). Tais limites foram estabelecidos sobretudo para o tratamento de 
pacientes com esquizofrenia ou mania. Embora os pacientes internados com 
transtornos agudos fregiientemente necessitem de doses mais elevadas de 
antipsicóticos do que os pacientes ambulatoriais mais estáveis, a tese de que 
uma dose de manutenção mais baixa ou flexível baste durante o acompanha- 
mento de um paciente com recuperação parcial ou psicose crônica é corro- 
borada por vários ensaios controlados adequados (Baldessarini er al., 1988; 
Herz et al., 1991). 

Em revisões de quase 30 estudos prospectivos com milhares de pacientes 
esquizofrênicos, o índice geral médio de recidiva foi de 58% para os pacien- 
tes que se abstiveram de antipsicóticos e receberam placebo em comparação 
com apenas 16% entre aqueles que continuaram o tratamento farmacológico 
(Baldessarini et al., 1990; Gilbert et al., 1995; Viguera et al., 1997). A 
posologia nos casos crônicos muitas vezes pode ser reduzida para 50- 
200 mg/dia de clorpromazina (ou equivalente) sem sinais de recidiva (Bal- 
dessarini et al., 1988), mas uma redução rápida da dose ou a sua suspensão 
parecem aumentar o risco de exacerbação ou recidiva (Viguera et al., 1997). 
Um tratamento flexível no qual a posologia seja ajustada às necessidades do 
momento pode ser útil e reduzir a incidência de efeitos colaterais. A manu- 
tenção com injeções do éster decanoato da flufenazina ou do haloperidol a 
cada 2-4 semanas pode ser muito eficaz (Kane et al., 1983). 

Outra utilização aceita para os antipsicóticos é no tratamento do delírio 
ou da demência. Eles podem ser administrados temporariamente enquanto se 
procura energicamente uma causa específica e corrigível estrutural, infeccio- 
sa, metabólica ou tóxica. Às vezes eles são utilizados durante períodos 
prolongados, quando não se pode encontrar uma causa corrigível. Mais uma 
vez, não há fármacos de escolha nem diretrizes de posologia claramente 
estabelecidas para essas indicações, embora os agentes de alta potência 
sejam preferidos (ver Prien, 1973). Nos pacientes com “síndromes cerebrais” 
agudas, sem probabilidade de convulsão, pequenas doses fregiientes de ha- 
loperido! (p. ex., 2-6 mg) ou de outro antipsicótico potente podem ser efica- 
zes no controle da agitação. Os agentes de baixa potência devem ser evitados 
devido à sua maior tendência a promover sedação, hipotensão e convulsões, 
e aqueles que apresentam efeitos anticolinérgicos centrais podem agravar a 
confusão e a agitação. 

A maioria dos antipsicóticos é eficaz no tratamento da mania, e estes são 
fregientemente utilizados junto com a instituição do tratamento com lítio ou 
anticonvulsivantes (ver adiante). Na verdade, muitas vezes é impraticável 
tentar controlar um paciente apenas com lítio durante a primeira semana da 
doença, quando os antipsicóticos ou sedativos costumam ser necessários. 
Não foram realizados estudos apropriados sobre os possíveis efeitos preven- 
tivos a longo prazo dos antipsicóticos no transtorno maníaco-depressivo. Os 
antipsicóticos também podem ter um papel limitado no tratamento da depres- 
são maior. Estudos controlados mostraram a eficácia de vários antipsicóticos 
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para alguns pacientes deprimidos, especialmente aqueles com agitação acen- 
tuada ou ilusões psicóticas, e o acréscimo de um antipsicótico a um esquema 
antidepressivo na depressão psicótica pode levar a resultados semelhantes 
aos obtidos com a ECT (Brotman et al., 1987; Chan et al., 1987). Os antipsi- 
cóticos não costumam ser utilizados para o tratamento dos distúrbios de 
ansiedade. 

O tratamento farmacológico da psicose infantil e de outros distúrbios 
comportamentais em crianças é confuso devido à inconstância do diagnósti- 
co e à escassez de estudos controlados. Os antipsicóticos podem beneficiar 
as crianças com distúrbios caracterizados pelas manifestações que ocorrem 
em adultos nas psicoses ou na mania, assim como aquelas com síndrome de 
la Tourette. Baixas doses de agentes mais potentes costumam ser preferidas 
na tentativa de evitar interferências nas atividades cotidianas ou no rendi- 
mento escolar (Kutcher, 1997; Findling etal., 1998). Os transtornos da 
atenção, com ou sem hiperatividade, respondem mal aos antipsicóticos, mas 
geralmente dão boa resposta aos estimulantes e a alguns antidepressivos 
(Kutcher, 1997). As informações sobre a posologia dos antipsicóticos para 
crianças são limitadas, assim como o número de fármacos atualmente apro- 
vados nos EUA para utilização por pré-adolescentes. As doses recomenda- 
das de antipsicóticos para crianças em idade escolar com graus moderados 
de agitação são mais baixas que as utilizadas para crianças com psicose 
aguda, que podem necessitar de doses diárias semelhantes às utilizadas para 
adultos (Kutcher, 1997; ver também Quadro 20.1). 

A experiência mais relevante é com a clorpromazina, para a qual a dose 
única recomendada é de aproximadamente 0,5 mg/kg de peso administrada a 
intervalos de 4-6 h VO, ou de 6-8 h IM. Os limites sugeridos para as doses são 
de 200 mg/dia VO para os pré-adolescentes, 75 mg/dia IM para as crianças de 
5-12 anos ou com 23-45 kg, e de 40 mg/dia IM para as crianças de menos de 
5 anos ou que pesem menos de 23 kg. As doses únicas habituais de outros 
agentes de potência relativamente baixa são tioridazina, 0,25-0,5 mg/kg, e 
clorprotixeno, 0,5-1,0 mg/kg, até a dose total de 100 mg/dia (acima de 6 anos). 
Para os neurolépticos de alta potência, as doses diárias são trifluoperazina, 
1-15 mg (6-12 anos) e 1-30 mg (acima dos 12 anos); flufenazina, 0,05- 
0,10 mg/kg até 10 mg (acima de 5 anos); e ferfenazina, 0,05-0,10 mg/kg até 
6 mg (acima de 1 ano). O haloperidol e a pimozida têm sido indicados para 
crianças, especialmente para a síndrome de la Tourette; o uso do haloperidol é 
recomendado na dose de 2-16 mg/dia para crianças de mais de 12 anos. 


A baixa tolerância aos efeitos colaterais dos antipsicóticos fre- 
quentemente limita a dose que pode ser administrada aos idosos. 
Deve-se agir com cautela, utilizando pequenas doses fracionadas de 
agentes de potência moderada ou alta, na esperança de que os idosos 
precisem de metade ou menos das doses necessárias para os adultos 
jovens (Eastham e Jeste, 1997; Jeste et al., 1999a,b; Zubenko e 
Sunderland, 2000). 


DIVERSOS USOS CLÍNICOS PARA OS ANTIPSICÓTICOS 


Os antipsicóticos têm diversos usos além do tratamento de pa- 
cientes psiquiátricos. Os mais importantes destes são o tratamento 
de náuseas e vômitos, alucinose alcoólica, algumas doenças neurop- 
siquiátricas com distúrbios de movimento (especialmente síndrome 
de la Tourette e doença de Huntington) e ocasionalmente prurido 
(para o qual a recomendação é a trimeprazina) e soluço intratável. 


Náuseas e vômitos. Muitos antipsicóticos podem evitar os vômitos de 
etiologias específicas, quando administrados em doses relativamente baixas, 
que não provocam sedação. Essa utilização é discutida no Cap. 38. 

Outros distúrbios neuropsiquiátricos. Os antipsicóticos são úteis no 
tratamento de várias síndromes com manifestações psiquiátricas que também 
se caracterizam por distúrbios do movimento. Estas compreendem, particu- 
larmente, a síndrome de la Tourette (marcada por tiques, outros movimentos 
involuntários, surtos de agressividade, grunhidos e vocalizações fregiiente- 
mente obscenas) e a doença de Huntington (marcada por coreoatetose grave 
e progressiva, sintomas psiquiátricos e demência, de base claramente gené- 
tica). Atualmente o haloperidol é considerado o fármaco de escolha para 
essas afecções, embora provavelmente não seja exclusivo em suas ações 
antidiscinéticas. A pimozida, uma difenilbutilpiperidina, também é vxilizada 
(em geral em doses diárias de 2-10 mg). A pimozida comporta algum risco 
de comprometimento da repolarização cardíaca e seu uso deve ser suspenso 
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se o intervalo QT ultrapassar 470 ms, especialmente em crianças. A clonidi- 
na e certos antidepressivos também podem ser eficazes na síndrome de la 
Tourette (Spencer et al., 1993). A clozapina e a quetiapina são relativamente 
bem toleradas na psicose com origem no tratamento com agonistas dopami- 
nérgicos na doença de Parkinson (Tarsy et al., 2001). 

Síndromes de abstinência. Os antipsicóticos não são úteis no tratamen- 
to da abstinência de opiáceos e sua utilização no tratamento da abstinência 
de barbitúricos e outros sedativos, ou de álcool, é contra-indicada devido ao 
alto risco de convulsões. Eles podem ser utilizados com segurança e eficácia 
nas psicoses associadas ao alcoolismo crônico — especialmente na síndrome 
conhecida como alucinose alcoólica (ver Sadock e Sadock, 2000). 


II. TRATAMENTO DA MANIA 


ANTIMANÍACOS ESTABILIZADORES 
DO HUMOR: LÍTIO 


O carbonato de lítio foi introduzido na psiquiatria em 1949 para 
o tratamento da mania (Cade, 1949; ver Mitchell et al., 1999). No 
entanto, não foi utilizado nos EUA com esse objetivo até 1970, em 
parte devido às preocupações dos médicos americanos quanto à 
segurança desse tratamento após relatos de intoxicação grave por 
cloreto de lítio, a partir de seu uso descontrolado como substituto do 
cloreto de sódio em pacientes com cardiopatias. As evidências sobre 
a segurança e a eficácia dos sais de lítio no tratamento da mania e 
na prevenção das recidivas de surtos de doença maníaco-depressiva 
são abundantes e convincentes (Davis et al., 1999; Mitchell er al. 
1999). Nos últimos anos, as limitações e os efeitos colaterais dos 
sais de lítio tornaram-se cada vez mais conhecidos, e intensificaram- 
se os esforços para encontrar agentes antimaníacos ou estabilizado- 
res do humor alternativos (ver Davis et al., 1999; Goodwin e Jami- 
son, 1990). As alternativas ou os adjuntos para o lítio mais 
bem-sucedidos até hoje são os anticonvulsivantes carbamazepina e 
ácido valpróico (Post, 2000). 


História. O urato de lítio é solúvel, e os sais de lítio foram utilizados no 
século XIX no tratamento da gota. O brometo de lítio era utilizado na época 
como sedativo (inclusive para os pacientes maníacos) e como anticonvulsivante 
putativo. Desde então os sais de lítio foram pouco utilizados até o final da 
década de 1940, quando o cloreto de lítio foi utilizado como sal substituto para 
cardiopatas e para outros pacientes com doença crônica. Esse uso imprudente 
levou a várias descrições de intoxicações graves e morte, além de uma conside- 
rável notoriedade dos sais de lítio entre os médicos. Cade, na Austrália, ao 
pesquisar substâncias nitrogenadas tóxicas na urina de pacientes com doença 
mental para testar em cobaias, administrou sais de lítio a animais na tentativa 
de aumentar a solubilidade dos uratos. O carbonato de lítio tornou os animais 
letárgicos e, em uma tentativa de indução, Cade administrou carbonato de lítio 
a vários pacientes psiquiátricos com agitação grave ou mania já em 1948 (ver 
Mitchell et al., 1999). Em 1949, ele relatou que seu tratamento parecia apresen- 
tar um efeito específico na mania (Cade, 1949). 

Química. O lítio é o mais leve dos metais alcalinos (grupo Ia); os sais desse 
cátion monovalente compartilham algumas características com os sais de Nat 
e K+. O Lit é rapidamente dosado nos líquidos biológicos através de métodos 
de fotometria por chama e espectrofotometria de absorção atômica, e pode ser 
detectado no tecido cerebral por espectroscopia com ressonância magnética 
(Riedl et al., 1997). Em geral há quantidades residuais desse íon nos tecidos dos 
animais, mas ele não tem função fisiológica conhecida. O carbonato e o citrato 
de lítio têm atualmente uso terapêutico nos EUA. 


Propriedades farmacológicas 


As concentrações terapêuticas do íon lítio (Lit) praticamente 
não apresentam efeitos psicotrópicos apreciáveis nos indivíduos 
normais. Não é sedativo, depressor nem euforizante, e esta caracte- 
rística o distingue dos outros psicotrópicos. A biologia geral e a 
farmacologia do Lit foram revistas em detalhes (Jefferson et al., 
1983). O mecanismo preciso da ação do Lit como estabilizador de 
humor permanece desconhecido, embora muitas de suas ações celu- 
lares tenham sido caracterizadas (Manji et al., 1999b). 
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Uma característica importante do Lit é que ele apresenta um gradiente 
relativamente pequeno de distribuição através das membranas biológicas, 
contrariamente ao Na* e ao K+; embora ele possa substituir o Na* na susten- 
tação de um potencial de ação único em uma célula nervosa, ele não é um 
“substrato” apropriado para a bomba de Na* e, por conseguinte, não pode 
manter os potenciais de membrana. Não está claro se ocorrem ou não intera- 
ções importantes entre o Li* (em concentrações terapêuticas de aproximada- 
mente | mEg/t) e o transporte de outros cátions mono ou divalentes através 
das células nervosas. 


Sistema nervoso central. Além da possibilidade de alteração da 
distribuição de cátions no SNC, dedicou-se muita atenção aos efei- 
tos de baixas concentrações de Lit no metabolismo das monoaminas 
biogênicas implicadas na fisiopatologia dos distúrbios do humor, 
assim como em mecanismos de segundos mensageiros e outros 
mecanismos moleculares intracelulares envolvidos na transdução de 
sinal na célula e na regulação genética (Jope, 1999; Lenox e Manji, 
1998; Manji et al., 1999a,b). 


No tecido cerebral animal, o Lit em concentrações de 1-10 mEq// inibe 
a liberação de norepinefrina e dopamina provocada por despolarização e 
dependente de Ca?+ dos terminais nervosos, mas não de serotonina (Baldes- 
sarini e Vogt, 1988). O Lit pode até aumentar a liberação de serotonina, 
especialmente no sistema límbico, pelo menos de modo transitório (Treiser 
eral., 1981; Manji et al., 1999a,b; Wang e Friedman, 1989). Esse íon exerce 
efeitos limitados na atividade da adenilciclase sensível a catecolaminas ou na 
fixação de ligantes aos receptores monoaminérgicos no tecido cerebral 
(Manji et al., 1999b; Turkka et al., 1992), embora haja evidências de que o 
Li* possa inibir os efeitos dos agentes bloqueadores de receptores que cau- 
sam supersensibilidade nesses sistemas (Bloom et al., 1983). O Lit pode 
modificar algumas respostas hormonais mediadas pela adenilciclase ou pela 
fosfolipase C em outros tecidos, como as ações dos hormônios antidiurético 
e estimuladores da tireóide em seus tecidos-alvo periféricos (ver Manji et al., 
1999b; Urabe et al., 1991). Em parte, as ações do Lit podem refletir sua 
capacidade de interferir na atividade das proteínas G, tanto estimulatórias 
como inibitórias (G, e G;), mantendo-as em um estado de menor atividade de 
seus trímeros ay (Jope, 1999; Manji er al., 1999b). 

Uma ação seletiva do Lit constantemente descrita é a de inibir a inositol 
monofosfatase (Berridge et al., 1989), interferindo m na via do fosfatidi- 
linositol (ver Fig. 20.1). Esse efeito pode levar a reduções das concentrações 
cerebrais de inositol, que podem ser detectadas por meio da espectroscopia 
com ressonância magnética no tecido cerebral humano (Manji er al., 
1999a,b). No entanto, as consequências fisiológicas desse efeito permane- 
cem incertas, como sua interferência nos mecanismos de neurotransmissão 
mediados pela via do fosfatidilinositol (Lenox e Manji, 1998; Manji et al., 
1999b). 

O tratamento com o lítio também leva a diminuições sistemáticas do 
funcionamento das proteinocinases no tecido cerebral, como a da proteino- 
cinase dependente de fosfolipídio (PKC) ativada por cálcio (Jope, 1999; 
Lenox e Manji, 1998), em particular os subtipos O e e (Manji et al., 1999b). 
Esse efeito também é compartilhado com o ácido valpróico (particularmente 
para a PKCç), mas não pela carbamazepina, entre outros agentes antimanía- 
cos ou estabilizadores do humor propostos (Manji et al., 1993). Por outro 
lado, tais efeitos podem alterar a liberação de neurotransmissores aminas e 
hormônios (Wang e Friedman, 1989; Zatz e Reisine, 1985), assim como a 
atividade da tirosina hidroxilase (Chen et al., 1998). Um importante substra- 
to da PKC cerebral é a proteína mirsitolada MARCKS substrato da cinase da 
PKC rica em alanina, que foi implicada na plasticidade sináptica e neuronal. 
Sua expressão é reduzida pelo tratamento com o Li* e o valproato, mas não 
com a carbamazepina nem com os fármacos antipsicóticos, antidepressivos 
ou sedativos (Watson e Lenox, 1996; Watson er al., 1998). Outra importante 
proteinocinase inibida pelo tratamento com Lit e valproato é a cinase sinte- 
tase 3-B (GSK-3) do glicogênio, implicada nos processos reguladores neu- 
ronais e nucleares, como a restrição da expressão da proteína reguladora 
P-catenina (Chen et al., 1999b; Manji et al., 1999b). 

Tanto o Li* como o ácido valpróico interagem com os fatores de regulação 
nuclear que alteram a expressão dos genes. Esses efeitos compreendem o 
aumento da ligação ao DNA do fator ativador regulador da transcrição proteína 
1 (AP-1), assim como a alteração da expressão de outros fatores reguladores da 
transcrição, como o AMI-1P ou o PEBP-2B (Chen et al., 1999a.c). 
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Por fim, o tratamento tanto com o Lit como com o valproato foi associa- 
do ao aumento da expressão da proteína reguladora de linfócitos B proteína 
2 (bel-2), associada à proteção contra a degeneração neuronal (Chen et al., 
1999c; Manji et al., 1999). O significado dessas diversas interações dos 
agentes estabilizadores do humor com os fatores de regulação celular ainda 
precisa ser esclarecido. 


Absorção, distribuição e excreção. O Li* é absorvido de ma- 
neira imediata e quase completa no trato digestivo. A absorção 
total ocorre em cerca de 8 h, as concentrações plasmáticas máximas 
ocorrendo 2-4 h após uma dose oral. As apresentações do carbonato 
de lítio de liberação prolongada fornecem uma velocidade de absor- 
ção mais lenta, minimizando assim concentrações máximas plasmá- 
ticas precoces do íon. No entanto, a absorção pode variar, e a inci- 
dência de sintomas do trato digestivo inferior pode ser aumentada. 
O Lit é inicialmente distribuído para o líquido extracelular e em 
seguida gradativamente acumulado em vários tecidos. Seu gradiente 
de concentração através das membranas plasmáticas é muito menor 
do que o de Nat e K+. O volume final de distribuição (0,7-0,9 £/kg) 
é próximo do volume de água corporal total, sendo muito menor que 
o de outros psicotrópicos, que são lipofílicos e se ligam às proteínas. 
A passagem através da barreira hematencefálica é lenta, e, ao alcan- 
çar um estado de equilíbrio, a concentração de Li* no líquido cefa- 
lorraquidiano é de aproximadamente 40-50% da concentração plas- 
mática. O fon não se liga muito às proteínas plasmáticas. A cinética 
do Lit pode ser controlada no cérebro humano por meio de espec- 
troscopia com ressonância magnética (Plenge et al., 1994). 

Aproximadamente 95% de uma única dose de Li* são elimina- 
dos na urina, Trinta e três a sessenta e seis por cento de uma dose 
aguda são excretados durante uma fase inicial de excreção de 6 
-12 h, seguida de excreção lenta durante os próximos 10-14 dias. A 
meia-vida de eliminação tem em média 20-24 horas. Com a conti- 
nuidade da administração, a excreção de Li* aumenta durante os 
primeiros 5-6 dias até ser alcançado um estado de equilíbrio entre a 
ingestão e a excreção. Quando o tratamento com Li* é suspenso, há 
uma fase rápida de excreção renal seguida de uma fase lenta de 
10-14 dias. Como 80% do Li* filtrado são reabsorvidos pelos túbu- 
los proximais renais, a depuração do Li* pelos rins é cerca de 20% 
da depuração da creatinina, variando entre 15-30 m//min. Isto é um 
pouco mais reduzido nos idosos (10-15 m//min). A carga com Nat 
produz um pequeno aumento na excreção de Li, mas a depleção de 
Nat promove um grau de retenção de Lit com repercussão clínica. 

Devido ao baixo índice terapêutico do Li* (de apenas 2 ou 3), as 
concentrações plasmáticas ou séricas são determinadas para se ga- 
rantir uma utilização segura do fármaco. No tratamento dos pacien- 
tes com crises agudas de mania, pode-se adiar o tratamento com Li* 
até se obter algum controle comportamental e estabilidade metabó- 
lica com antipsicóticos, sedativos ou anticonvulsivantes. A concen- 
tração sanguínea de Li+ costuma ser dosada no momento mais baixo 
das oscilações resultantes da administração continuada, mas as 
concentrações máximas podem ser 2-3 vezes maiores em estado de 
equilíbrio. Quando são alcançadas as concentrações máximas, pode 
haver intoxicação, mesmo quando as concentrações nas amostras 
plasmáticas matinais estejam na faixa aceitável em torno de 
1 mEg//. Doses únicas diárias, com oscilações relativamente gran- 
des da concentração plasmática de Li+, podem reduzir a poliúria às 
vezes associada ao tratamento, mas a média de redução é bem 
pequena (Baldessarini et al., 1996b; Hetmar et al., 1991). Apesar 
disso, em virtude da pequena margem de segurança do Li* e por 
causa de sua curta meia-vida durante a distribuição inicial, fregiien- 
temente se utilizam doses diárias fracionadas, e até apresentações 
de liberação prolongada são administradas 2 x/dia. Apesar disso, 
alguns médicos administram o Li* 1 x/dia e obtêm boas respostas 
terapêuticas com segurança. 
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Embora a farmacocinética do Lit varie bastante entre os indivíduos, o 
volume de distribuição e depuração são relativamente estáveis em cada pacien- 
te. No entanto, um esquema bem estabelecido pode ser complicado por períodos 
ocasionais de perda de Nat, assim como ocorre com doenças intercorrentes ou 
nas perdas ou restrições de líquidos e eletrólitos; a sudorese intensa pode 
constituir uma exceção pela secreção preferencial de Lit em relação ao Na* no 
suor (Jefferson et al., 1982). Desse modo, os pacientes que recebem Lit devem 
verificar as concentrações plasmáticas, pelo menos de vez em quando. 

A maior parte da reabsorção tubular renal de Li* parece ocorrer no túbulo 
proximal. Contudo, a retenção de Li* pode ser aumentada por qualquer 
diurético que leve à depleção de Nat, sobretudo as tiazidas (Siegel et al., 
1998). A excreção renal pode ser aumentada pela administração de diuréticos 
osmóticos, acetazolamida ou aminofilina, embora isso não ajude muito no 
tratamento da intoxicação por Lit. O triantereno pode aumentar a secreção 
de Li*, sugerindo que possa ocorrer alguma reabsorção do íon no néfron 
distal; no entanto, a espironolactona não aumenta a excreção de Li+. Alguns 
antiinflamatórios não-esteróides podem facilitar a reabsorção tubular proxi- 
mal renal de Li*, aumentando assim as concentrações plasmáticas até níveis 
tóxicos; essa interação parece ser particularmente forte com a indometacina; 
pode acontecer com o ibuprofeno e o naproxeno, e talvez um pouco menos 
com o sulindaco e o ácido acetilsalicílico (ver Siegel er al., 1998). Também 
pode ocorrer uma interação farmacológica potencial entre o Lit e os inibido- 
res da enzima conversora de angiotensina (ver Cap. 31). 

Menos de 1% do Lit ingerido deixa o corpo humano através das fez 
4-5% são excretados na urina. O Li* é secretado na saliva em concentra 
cerca de duas vezes maiores que a do plasma, embora sua concentração na 
lágrima seja quase igual à do plasma. Como este íon também é secretado no 
leite humano, as mulheres que estão recebendo lítio não devem amamentar. 


Reações tóxicas e efeitos colaterais. A ocorrência de efeitos 
tóxicos está relacionada com a concentração plasmática de Lit e sua 
taxa de elevação após a administração. A intoxicação aguda carac- 
teriza-se por vômitos, diarréia profusa, tremor grosseiro, ataxia, 
coma e convulsões. Os sintomas de intoxicação mais branda têm 
mais probabilidade de ocorrer nas concentrações absortivas máxi- 
mas do Lit e compreendem náuseas, vômitos, dor abdominal, diar- 
réia, sedação e tremor fino. Os efeitos mais graves envolvem o 
sistema nervoso central e compreendem confusão mental, hiperre- 
flexia, tremores grosseiros, disartria, convulsões e sinais de locali- 
zação, evoluindo para coma e óbito; às vezes as lesões neurológicas 
podem ser irreversíveis. Outros efeitos tóxicos são as arritmias car- 
díacas, a hipotensão e a albuminúria. Efeitos colaterais como náu- 
seas, diarréia, sonolência diurna, poliúria, polidipsia, ganho ponde- 
ral, tremor fino das mãos e reações dermatológicas como acne são 
comuns mesmo com doses terapêuticas (Baldessarini et al., 1996b). 


O tratamento com Li está associado de início a um aumento transitório 
Ja excreção de 17-hidroxicorticosteróides, Na*, K* e água. Esse efeito geral- 
mente não se mantém além de 24 horas. Nos 4-5 dias subsegientes, a 
excreção de K+ se normaliza, há retenção de Nat, e em alguns casos há o 
aparecimento de edema pré-tibial. A retenção de Nat foi associada a aumento 
da secreção de aldosterona e responde à administração de espironolactona; 
no entanto, essa conduta incorre no risco de promover a retenção de Lit e o 
aumento de suas concentrações plasmáticas. O edema e a retenção de Na* 
costumam desaparecer espontaneamente em alguns dias. 

Um pequeno número de pacientes tratados com Li” desenvolve um 
aumento benigno, difuso e indolor da tireóide, sugestivo de comprometimen- 
to da função tireoidiana. Esse efeito pode ser associado a tireoidite prévia, 
em particular nas mulheres de meia-idade. Nos pacientes tratados com Li*, 
a captação de 1!3! pela tireóide mostra-se aumentada, o iodo ligado às 
proteínas plasmáticas e a tiroxina livre tendem a estar discretamente dimi- 
nuídos, e a secreção de hormônio estimulador da tireóide (TSH) pode estar 
moderadamente elevada. Esses efeitos parecem ser o resultado da interferên- 
cia na iodização da tirosina e, por conseguinte, na síntese de tiroxina. No 
entanto, os pacientes costumam permanecer eutireoidianos e o hipotireoidis- 
mo franco é raro. Nos pacientes que desenvolvem bócio, a suspensão do Li* 
ou o tratamento com hormônio tireoidiano leva a atrofia da glândula. O 
acréscimo de trijodotironina (T3) complementar para os pacientes com trans- 
tornos bipolares, níveis baixos a normais de hormônio tireoidiano e depres- 
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são ou falta de energia contínuas, pode ser clinicamente útil, mas o uso 
proposto de altas doses de tiroxina (Tá) para controlar o transtorno bipolar 
lábil não foi confirmado como prática segura (Bauer e Whybrow, 1990; 
Baumgartner et al.; 1994; Lasser e Baldessarini, 1997). 

Às vezes ocorre polidipsia e poliúria nos pacientes tratados com Lit em 
graus incômodos. Pode ocorrer diabetes insípido nefrogênico adquirido nos 
pacientes mantidos com concentrações plasmáticas terapêuticas desse íon (Sie- 
gel et al., 1998). Em geral, há o aparecimento de uma discreta poliúria no início 
do tratamento, que em seguida desaparece. O desenvolvimento tardio de poliú- 
ria é uma indicação para avaliação da função renal, redução da dose de Li* ou 
para se considerar o acréscimo de um diurético tiazídico ou poupador de 
potássio, como a amilorida, de modo a se contrapor à poliúria (Battle et al., 
1985; Kosten e Forrest, 1986). A poliúria desaparece com o término do trata- 
mento com Li*. O mecanismo desse efeito pode implicar a inibição da ação do 
hormônio antidiurético (ADH) na adenilciclase renal, como refletem a elevação 
do ADH circulante e a falta de resposta aos peptídios antidiuréticos exógenos 
(Boton et al., 1987; Siegel et al., 1998). O resultado é a diminuição da estimu- 
lação pelo ADH da reabsorção renal de água. No entanto, o Li* também pode 
atuar em etapas além da síntese de AMP cíclico para alterar a função renal. O 
efeito do Lit no metabolismo da água não é suficientemente previsível para ter 
utilidade terapêutica no tratamento da síndrome de secreção inapropriada de 
ADH, Foram encontradas evidências de alterações inflamatórias crônicas em 
biopsia de tecido renal em uma minoria de pacientes que estavam recebendo Lit 
por períodos prolongados. Como o comprometimento progressivo, clinicamen- 
te importante, da função renal é raro, esses achados são considerados casuais 
pela maioria dos especialistas; apesar disso, deve-se controlar a creatinina 
plasmática e o volume urinário durante o uso prolongado de Li* (Boton et al., 
1987; Hetmar et al., 1991). 

O Lit também exerce uma ação fraca no metabolismo dos carboidratos, 
semelhante à da insulina. Em ratos, o Lit promove o aumento do glicogênio 
muscular acompanhado de depleção grave do glicogênio hepático. 

O uso prolongado de Lit causa uma depres benigna e reversível da 
onda T no ECG, efeito sem relação com a depleção de Nat ou de K+. 

O Lit causa rotineiramente alterações do EEG caracterizadas por alenteci- 
mento difuso, ampliação do espectro de fregiiência e potencialização com 
desorganização do ritmo básico. Foram descritas convulsões em pacientes sem 
epilepsia com concentrações plasmáticas de Li* na faixa terapêutica. A miaste- 
nia gravis pode agravar-se durante o tratamento com Li* (Neil et al., 1976). 

Um aumento benigno e sustentado dos polimorfonucleares circulantes 
ocorre durante o uso crônico de Li*, sendo revertido uma semana após o 
término do tratamento, 


Podem ocorrer reações alérgicas como dermatite e vasculite durante a 
administração de Li*. A piora da acne vulgar é um problema comum, e 
alguns pacientes podem apresentar uma discreta alopecia. 

Na gestação, o uso concomitante de natriuréticos e as dietas com restrição 
de Nat podem contribuir para intoxicação materna e neonatal por Li*, e durante 
a diurese pós-parto pode-se prever a retenção potencialmente tóxica de Lit pela 
mãe. O uso de Lit na gestação foi associado a bócio neonatal, depressão do 
SNC, hipotonia e sopro cardíaco. O uso de Li* no início da gestação pode estar 
associado a aumento da incidência de anormalidades cardiovasculares no re- 
cém-nascido, especialmente a malformação de Ebstein (Cohen et al., 1994). O 
risco basal da anomalia de Ebstein (malformação da valva tricúspide, geralmen- 
te com defeito no septo) de cerca de 1 para 20.000 nascidos vivos pode 
aumentar várias vezes, mas provavelmente não supera 1 por 5.000. Além do 
mais, esse defeito geralmente é detectável in utero por ultra-sonografia, e 
fregiientemente é passível de correção cirúrgica após o nascimento. Por outro 
lado, os anticonvulsivantes antimaníacos ácido valpróico, e às vezes a carbama- 

ina, apresentam um risco associado de espinha bífida irreversível que pode 
ar 1 por 100, não representando, portanto, uma alternativa razoável 
(Viguera et al., 2000). Ao pesar os riscos e os benefícios do uso de Li* durante 
a gestação, é importante avaliar o risco do não-tratamento do transtorno manía- 
co-depressivo e considerar a adoção de medidas conservadoras, como 0 adia- 
mento da intervenção até o surgimento dos sintomas, ou a utilização de um 
tratamento mais seguro, como os neurolépticos ou a ECT (ver Cohen et al., 
1994; Viguera et al., 2000). 


Tratamento da intoxicação por lítio. Não há antídotos especí- 
ficos para a intoxicação por Lit eo tratamento é de suporte. O 
vômito induzido pelo rápido aumento do Li* plasmático pode tender 
a limitar a absorção, mas houve casos fatais. Deve-se ter o cuidado 
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de assegurar que o paciente não apresente depleção de Nat e água. 
A diálise é o método mais eficaz de remoção do íon do corpo, e 
deve-se considerá-la nas intoxicações graves, p. ex., nos pacientes 
que apresentem sintomas tóxicos ou nos pacientes com concentra- 
ções séricas de Lit maiores que 4,0 mEq/! nas doses excessivas 
agudas ou maiores que 1,5 mEq// nas doses excessivas crônicas. 


Interações com outros fármacos. As interações entre o Lit e os agentes 
diuréticos e os antiinflamatórios não-esteróides foram discutidas anteriormente 
(ver Siegel etal., 1998). Os diuréticos tiazídicos, assim como a amilorida, 
podem corrigir o diabetes insípido nefrogênico causado pelo Li* (Boton et al., 
1987). A retenção de Lit pode ser limitada durante a administração semanal do 
agente natriurético amilorida, assim como do diurético de alça furosemida, que 
também reduz o risco dos efeitos tóxicos da hipopotassemia com níveis circu- 
lantes excessivos de Lit, A furosemida também pode apresentar menos intera- 
ções com o Lit do que as tiazidas. A amilorida e outros diuréticos (às vezes com 
redução das doses de Li*) foram utilizados com segurança para reverter a 
síndrome de diabetes insípido às vezes associada ao tratamento com Li* (Batlle 
etal., 1985; Boton et al., 1987; ver Cap. 29). O Lit fregiientemente é utilizado 
junto com antipsicóticos, sedativos, antidepressivos e anticonvulsivantes. Al- 
guns relatos de caso sugeriram um risco de aumento dos efeitos tóxicos no SNC 
com o Lit quando este é associado ao haloperidol; no entanto, esse achado é 
discordante dos muitos anos de experiência com o uso dessa associação. Os 
antipsicóticos podem evitar as náuseas, que podem ser um sinal da intoxicação 
por Lit, No entanto, não há contra-indicações absolutas para o uso concomitan- 
te de Lit e psicotrópicos. Por fim, os anticolinérgicos e os outros agentes que 
alteram a motilidade gastrintestinal também podem alterar as concentrações 
sanguíneas de Lit ao longo do tempo. 


Usos terapêuticos. O uso de Lit no transtorno bipolar (doença 
manfaco-depressiva) será discutido adiante. Em termos ideais, o 
tratamento com Lit é conduzido nos pacientes cooperativos com 
ingestão normal de Nat e função cardíaca e renal normal. Às vezes, 
os pacientes com doenças sistêmicas graves podem ser tratados com 
Lit, desde que as indicações sejam suficientemente relevantes. O 
tratamento da mania aguda e a prevenção de recidivas de mania em 
adultos e adolescentes de outro modo hígidos atualmente é a única 
utilização aprovada pelo Administração Federal Americana de Ali- 
mentos e Medicamentos (FDA), mesmo que a principal indicação 
de tratamento com Li* seja a prevenção a longo prazo de recidivas 
de graves doenças do afeto, particularmente a mania e a depressão 
nos transtornos bipolares I e II (ver Baldessarini et al., 1996b; 
Goodwin e Jamison, 1990; Shulman et al., 1996; Tondo et al., 
1998a). Além disso, com base em evidências convincentes de eficá- 
cia, o Lit às vezes é utilizado como alternativa ou auxílio aos 
antidepressivos na depressão recorrente grave, como complemento 
no tratamento antidepressivo da depressão maior aguda ou como 
auxílio quando a resposta tardia a um antidepressivo não for satis- 
fatória (ver Austin et al., 1991; Bauer e Dôpfmer, 1999). 

Esses efeitos benéficos na depressão maior podem estar associa- 
dos à presença de manifestações clínicas ou biológicas também 
encontradas no transtorno afetivo bipolar (ver Goodwin e Jamison, 
1990; Baldessarini et al., 1996b). O aumento da experiência clínica 
também sugere a utilidade do Lit no tratamento dos transtornos 
infantis marcados por depressão maníaca semelhante ao tipo adulto 
ou por graves alterações de humor e comportamento, que são pro- 
váveis precursores do mais bem conhecido transtorno bipolar em 
adultos (ver Baldessarini et al., 1996b; Faedda et al., 1995). 


A maioria das apresentações atualmente utilizadas nos EUA são compri- 
midos ou cápsulas de carbonato de lítio. Também estão disponíveis 
apresentações de liberação prolongada de carbonato de lítio, como uma 
apresentação líquida de citrato de lítio (com 8 mEg de Li*, equivalente a 
300 mg do sal de carbonato, por 5 m/ ou uma colher de chá de citrato 
líquido). Foram utilizados outros sais além do carbonato, mas o sal de 
carbonato é preferido para os comprimidos e cápsulas por ser relativamente 
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menos higroscópico e menos irritante para os intestinos do que os outros sais, 
especialmente o sal cloreto. 

O Li* não é prescrito somente pela dose; em vez disso, devido ao seu 
baixo índice terapêutico, a determinação das concentrações sanguíneas do 
íon é fundamental. O Lit não pode ser utilizado com segurança adequada nos 
pacientes que não podem ser regularmente testados. As concentrações con- 
sideradas eficazes e com uma segurança aceitável encontram-se entre 0,60 e 
1,25 mEq/!; a faixa de 0,9 até 1,1 mEq// é preferida para o tratamento dos 
pacientes com mania aguda ou hipomaníacos. Valores um pouco mais baixos 
(0,6-0,75 mEq/!) são considerados adequados e são mais seguros para uso 
prolongado na prevenção da recorrência de doença maníaco-depressiva; 
alguns pacientes podem não apresentar recidivas com concentrações de 
apenas 0,5-0,6 mEq/(, e níveis mais baixos costumam ser mais bem tolera- 
dos (Maj et al., 1986; Tondo et al., 19984). Essas concentrações são relativas 
a amostras séricas ou plasmáticas obtidas 10-12 h após a última dose oral 
do dia. A concentração recomendada geralmente é obtida com doses de 
900-1.500 mg/dia de carbonato de lítio nos pacientes ambulatoriais, e 
de 1,200-2.400 mg/dia nos pacientes maníacos hospitalizados; a dose ideal 
tende a ser maior para os indivíduos mais jovens e mais saudáveis. Foi 
observado que as concentrações séricas de Lit seguem uma clara relação 
entre dose e efeito de 0,4-0,9 mEq//, com um aumento correspondente 
dependente da dose de poliúria e tremor como índices de efeitos adversos, e 
pouco ganho em termos de benefício com níveis acima de 0,75 mEq/! (Maj 
etal., 1986). Esse padrão indica a necessidade de individualização dos níveis 
séricos para obter uma relação favorável entre risco e benefício. 

O lítio foi avaliado para muitos outros distúrbios marcados por uma evolu- 
ção episódica, como disforia pré-menstrual, uso abusivo esporádico de álcool e 
violência esporádica (ver Baldessarini et al., 1996b). As evidências de eficácia 
na maioria dessas afecções foram pouco convincentes. Os efeitos colaterais do 
íon Lit foram explorados no tratamento do hipertireoidismo e na síndrome de 
secreção inadequada de ADH, assim como na reversão de leucopenias espon- 
tâneas ou farmacológicas, mas geralmente com benefícios limitados. 


TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA MANIA 


O tratamento atual das fases maníaca, depressiva e mista do trans- 
torno bipolar foi revolucionado pela introdução do lítio em 1949, sua 
aceitação gradual em todo o mundo por volta da década de 1960, e sua 
posterior aceitação oficial pelos EUA em 1970 apenas para o tratamen- 
to da mania e, atualmente, principalmente para a prevenção de recidi- 
vas de mania. O lítio é eficaz na mania aguda, mas hoje não costuma 
ser empregado como tratamento exclusivo devido à lentidão de seu 
início de ação e à dificuldade potencial de administração: segura nos 
pacientes maníacos muito agitados e não-cooperativos. De início, cos- 
tuma-se utilizar um antipsicótico ou um sedativo benzodiazepínico 
potente (como o lorazepam ou o clonazepam) para se obter um certo 
grau de controle da agitação aguda (Licht, 1998; Tohen e Zarate, 1998). 
Como alternativa, o valproato de sódio pode promover rapidamente 
efeitos antimaníacos (Pope et al., 1991; Bowden et al., 1994), particu- 
larmente com altas doses de até 30 mg/kg e em seguida 20 mg/kg/dia, 
com concentrações séricas de 90-120 ug/m/ (Grunze et al., 1999; Hirs- 
chfeld et al., 1999). 

O Lit pode então ser introduzido com mais segurança para a 
estabilização do humor a longo prazo ou pode-se manter apenas o 
anticonvulsivante. O Li* ou um agente antimaníaco alternativo ge- 
ralmente é mantido por no mínimo vários meses após a recuperação 
total de um episódio maníaco, devido ao alto risco de recidiva ou 
ciclagem para depressão em 12 meses (ver Goodwin e Jamison, 
1990). A decisão clínica de recomendar um tratamento de manuten- 
ção mais prolongado baseia-se na avaliação da fregiência e da 
gravidade dos episódios anteriores de doença maníaco-depressiva, 
na idade e na confiabilidade estimada do paciente, e no risco de 
efeitos colaterais (ver Baldessarini er al., 1996b; Zarin e Pass, 
1987). O Li* ainda é de longe o tratamento mais comprovadamente 
seguro da prevenção das recidivas de mania e de depressão bipolar 
(Baldessarini e Tondo, 2000; Davis et al., 1999; Goodwin e Jami- 
son, 1990). Há também evidências convincentes de que o Li* reduz 
significativamente o risco de suicídio (Tondo e Baldessarini, 2000). 


Seção Il. FÁRMACOS QUE AGEM NO SIS; IA NERVOSO CENTRAL 


A utilidade clínica potencial do Li+ em outras afecções além das 
recidivas de mania ou depressão no transtorno bipolar I foi conside- 
rada anteriormente. As suas aplicações compreendem o uso como 
auxiliar para pacientes que apresentam clinicamente depressão 
maior e elevações apenas discretas do humor ou hipomania (trans- 
torno bipolar II), e como auxílio na depressão maior grave, especial- 
mente melancólica, aparentemente não-bipolar e recorrente. 

Devido à limitação da tolerabilidade do Lit e sua proteção im- 
perfeita contra a recorrência da doença bipolar, os anticonvulsivan- 
tes antimaníacos, em particular a carbamazepina e o ácido valpróico 
ou o seu sal de sódio, também são cada vez mais utilizados empiri- 
camente na profilaxia do transtorno bipolar. No entanto, suas 
corroborações a partir de pesquisas de longo prazo permanecem 
limitadas e inconcludentes (Calabrese et al., 1992, 1995: Davis 
et al., 1999; Bowden et al., 2000; Davis et al., 2000). Há cada vez 
mais evidências da inferioridade da carbamazepina em relação ao 
lítio (Dardennes et al., 1995; Davis et al., 1999; Denicoff et al., 
1997; Greil et al., 1997; Post et al., 1998; Post, 2000). A farmaco- 
logia e as diretrizes posológicas relevantes para esses agentes no 
tratamento da epilepsia são fornecidas no Cap. 21. Presumivelmen- 
te as doses estabelecidas para seus efeitos anticonvulsivantes são 
adequadas para o tratamento dos pacientes maníaco-depressivos, 
embora faltem estudos formais de dose-resposta em pacientes psi- 
quiátricos. Desse modo, a posologia habitual é ajustada para forne- 
cer concentrações plasmáticas de 6-12 ug/m/ para a carbamazepina 
e 60-120 ug/m/ para o ácido valpróico. Também é comum associar 
o Lit a um anticonvulsivante, em particular com o valproato, quan- 
do os pacientes não são totalmente protegidos das recidivas da 
doença bipolar com a monoterapia (Freeman e Stoll, 1998). 

Os antipsicóticos costumam ser utilizados empiricamente para 
tratar as manifestações psicóticas ou as falhas da profilaxia da ma- 
nia na doença maníaco-depressiva (Sernyak et al., 1994), e apresen- 
tam efeitos antimaníacos de curta duração (Segal et al., 1998; To- 
hen e Zarate, 1998; Tohen et al, 1999). No entanto, não existe um 
suporte científico com credibilidade para a eficácia em longo prazo 
es agentes nos transtornos do humor, e o risco de discinesia 
tardia nessas síndromes pode ser ainda mais elevado do que na 
esquizofrenia (Kane, 1999). O uso empírico de antipsicóticos anti- 
maníacos nos transtornos bipolares (particularmente na mania e na 
psicose) é comum, apesar da falta de pesquisas que comprovem seus 
benefícios a longo prazo. No entanto, a recente disponibilidade de 
antipsicóticos atípicos com menor risco de discinesia tardia e outros 
efeitos colaterais neurológicos, a experiência clínica sugestiva de 
uma ação de estabilização do humor da clozapina, e evidências de 
ações antimaníacas da risperidona e da olanzapina sugerem que os 
antipsicóticos atualmente em desenvolvimento, mais bem tolerados 
e mais seguros, devam ser considerados para o tratamento do trans- 
torno bipolar (Tohen et al., 1999; Keck e Licht, 2000). Alternativas 
para o lítio e os anticonvulsivantes foram menos bem avaliadas. 

A suspensão do tratamento de manutenção com Lit comporta 
um alto risco de recidivas precoces e de comportamento suicida 
durante vários meses, mesmo se o tratamento tiver sido bem-suce- 
dido durante vários anos; a recidiva é muito mais rápida do que a 
prevista na história natural do transtorno bipolar sem tratamento, 
cujos ciclos são em média de um ano (Baldessarini et al., 1996b; 
1999; Tondo et al., 1998b). É possível que o risco possa ser mode- 
rado pela remoção lenta e gradual do Lit quando clinicamente exe- 
quível (Faedda et al., 1993). Também há suspeita de risco importan- 
te após a suspensão rápida ou até a redução drástica da dose durante 
o tratamento de manutenção com outros agentes, como antipsicóti- 
cos, antidepressivos e ansiolíticos (ver Baldessarini et al., 1996b, 
1999). Esse fenômeno altera o desenho e a interpretação de muitos 
estudos de terapêutica experimental nos quais o tratamento de ma- 
nutenção vigente é interrompido para se compararem doses altas 
com doses baixas, com um agente alternativo ou um placebo. 
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PERSPECTIVAS 


Novos tratamentos para os transtornos psicóticos 


A aceitação do uso geral da clozapina estimulou a renovação do 
interesse na descoberta de outros agentes antipsicóticos com baixo 
risco de efeitos colaterais neurológicos extrapiramidais e alta eficácia, 
sem os vários efeitos adversos potencialmente graves da clozapina 
discutidos anteriormente (Baldessarini e Frankenburg, 1991). Vários 
análogos da benzepina foram introduzidos e aprovados pelo FDA para 
uso clínico, como a olanzapina e a quetiapina. Esses compostos não 
induzem convulsões e não apresentam os efeitos tóxicos hematológicos 
da clozapina, embora a olanzapina apresente maior incidência de efei- 
tos colaterais motores que a clozapina, assim como risco mais elevado 
de ganho ponderal e os efeitos adversos metabólicos associados. Outros 
compostos atualmente em desenvolvimento compreendem diversos 
análogos da sulpirida com benzamida substituída, os derivados do indol 
sertindol e ziprasidona, e o análogo dibenzotiepina da clozapina, a 
zotepina (Daniel et al., 1999; Waddington e Casey, 2000). A maioria 
desses agentes apresenta uma neurofarmacologia complexa semelhante 
à da clozapina, com interações em várias classes de receptores cerebrais 
de neurotransmissores. 

Uma abordagem específica estimulada pela clozapina é a de 
testar os agentes com ações antidopaminérgicas e outras, particular- 
mente o antagonismo dos receptores serotoninérgicos 5-HT»4 cen- 
trais. Um composto líder desse tipo é o benzisoxazol risperidona, 
discutido anteriormente. Outros compostos com perfil de ligação 
semelhante ao da risperidona e potencial eficácia antipsicótica são 
a ziprasidona (Daniel et al., 1999), o sertindol (recentemente reti- 
rado dos ensaios clínicos devido a suas ações depressoras cardíacas; 
ver Waddington e Casey, 2000), a iloperidona (Sainati et al., 1995) 
e o 0RG-5222 (Andree et al., 1997). 

Foram considerados os compostos com seletividade para recep- 
tores dopaminérgicos além do subtipo Do, mas até agora eles mos- 
traram poucas evidências de atividade antipsicótica. As R(+) benza- 
zepinas enantioméricas substituídas apresentam alta seletividade 
pelos receptores dopaminérgicos Di; estes compreendem os com- 
postos experimentais SKF-83566 e SCH-23390 (Kebabian et al., 
1997). Um análogo tetracíclico modificado de ação mais prolonga- 
da, o ecopipam (SCH-39166), chegou aos ensaios clínicos com um 
potencial antipsicótico atípico, mas faltam evidências de eficácia 
(Karlsson et al., 1995). 

A descoberta de vários produtos de genes que parecem represen- 
tar novos subtipos de receptores dopaminérgicos também estimu- 
lou a pesquisa de agentes seletivos para eles. Os agentes parcial- 
mente seletivos para o receptor dopaminérgico D3 são as diversas 
hidroxiaminotetralinas [em particular a R(+)-7-hidroxi-N,N-dipro- 
pilaminotetralina e o análogo tricíclico PD-128,907], as hexaidro- 
benzofenantridinas, a nafadotrida e o BP-897, e outros que estão em 
desenvolvimento (Baldessarini et al., 1993; Watts et al., 1993; Sau- 
tel et al., 1995; Kebabian et al., 1997; Pilla et al., 1999). As ativida- 
des funcionais sutis e atípicas dos receptores cerebrais D3 suge- 
rem que os agonistas, em vez dos antagonistas Da, podem apresentar 
efeitos psicotrópicos úteis (Shafer e Levant, 1998; Pilla er al., 1999). 

Os receptores dopaminérgicos D4 também têm interesse devido 
à sua prevalência muito baixa nos gânglios extrapiramidais da base 
e sua seletividade moderada pela clozapina (Van Tol et al., 1991). 
Os antagonistas seletivos D4 ou os antagonistas mistos D4/5-HTy até 
agora comprovaram ineficácia no tratamento dos sintomas psicóti- 
cos de esquizofrenia (Kramer er al., 1997; Truffinet er al., 1999). 
No entanto, os compostos seletivos para Dy podem surgir como 
tratamentos clinicamente inovadores para outros distúrbios neurop- 
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siquiátricos geneticamente associados aos receptores dopaminérgi- 
cos D4, como o transtorno de déficit de atenção-hiperatividade (Ta- 
razi e Baldessarini, 1999). 

Em geral, a velocidade do desenvolvimento de novos agentes 
antipsicóticos novamente alenteceu após um surto de inovação que 
levou a vários novos fármacos em uso clínico atualmente ou em 
ensaios clínicos avançados. São necessários novos princípios, en- 
volvendo particularmente outros alvos além dos receptores dopami- 
nérgicos, que dominaram o desenvolvimento de fármacos antipsicó- 
ticos durante meio século. 


Novos tratamentos para o transtorno bipolar 


O sucesso clínico do uso do valproato e da carbamazepina como 
antimaníacos estimulou muito uma maior exploração de outros an- 
ticonvulsivantes, inclusive de agentes mais antigos como a primido- 
na e aqueles que atuam aumentando a função do GABA como 
transmissor inibidor-chave central (Keck e McElroy, 1998; Manji 
et al., 2000; Post et al., 1998; Post, 2000). Um número cada vez 
maior desses compostos está sendo introduzido na prática neuroló- 
gica (ver Cap. 21). Vários outros também estão em avaliação pós- 
comercialização para possíveis aplicações psiquiátricas, como ga- 
bapentina, lamotrigina, oxcarbazepina, tiagabina e topiramato (ver 
Ferrier e Calabrese, 2000; Post, 2000). Para o transtorno bipolar, um 
desafio fundamental é o de desenvolver antidepressivos eficazes 
que não induzam mania, assim como estabilizadores de humor que 
sejam sistematicamente melhores que o lítio e com maior eficácia 
(ver Baldessarini et al., 1996b; Stoll et al., 1994). A lamotrigina foi 
considerada eficaz na depressão bipolar com risco mínimo de indu- 
zir mania (Calabrese et al., 1999). 

Como tem efeitos curtos antimaníacos ou sedativos convenien- 
tes, o benzodiazepínico sedativo anticonvulsivante clonazepam e o 
lorazepam são comumente utilizados como auxílio no controle ime- 
diato da excitação maníaca (Baldessarini et al., 1996b). Se as pro- 
priedades anticonvulsivantes do clonazepam são ou não de fato 
maiores que as de outros benzodiazepínicos potentes, e se esses 
agentes têm ou não potencial de exercer uma ação de estabilização 
do humor a longo prazo ainda não foi esclarecido (ver Cap. 21; 
Bradwejn et al., 1990). 

Apesar da plausibilidade teórica, os fármacos adrenérgicos de 
ação central não foram seriamente considerados para o tratamento 
da mania, talvez devido às expectativas de sedação excessiva ou 
hipotensão. Além dos agentes que atuam nos receptores adrenérgi- 
cos centrais, outros agentes anti-hipertensivos — sobretudo alguns 
bloqueadores do canal de Ca?+ do tipo L, lipofílicos e com alta 
atividade central, como a nimodipina e outra diidropiridinas — 
merecem maior exploração como agentes de estabilização do humor 
(ver Dubovsky, 1998; Pazzaglia et al., 1998). 

Dadas as várias ações compartilhadas do lítio e do valproato, 
pode ser possível desenvolver novos agentes antimaníacos que 
atuem diretamente nos mecanismos efetores que medeiam as ações 
dos receptores de neurotransmissores adrenérgicos e outros (Manji 
et al., 1999b). Estes englobam os fármacos que alteram a proteino- 
cinase C, como o antiestrogênico tamoxifeno (Bebchuk et al., 
2000), assim como outros novos agentes inibidores de cinase em 
desenvolvimento experimental. 

Por fim, entre os produtos naturais, os ácidos graxos ômega-3 de 
cadeia longa, insaturados (como os ácidos docosoexaenóico e lino- 
léico) encontrados nos óleos de sementes e particularmente concen- 
trados nos óleos de carne de peixe podem exercer efeitos pelo me- 
nos moderados de estabilização do humor, e parecem ser 
particularmente úteis na depressão bipolar. Pelo menos um estudo 
controlado corrobora essa abordagem (Stoll et al., 1999). 


Para uma abordagem adicional dos transtornos psiquiátricos, consultar o Cap. 385 do Harrison Medicina Interna, 


15º edição, McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Seção Ill FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTE; 
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TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS 


James O. McNamara 


A s epilepsias são distúrbios comuns e fregiientemente devasta- 
dores, acometendo aproximadamente 2,5 milhões de pessoas 
apenas nos EUA. Foram identificadas mais de 40 formas diferentes 
de epilepsia. As convulsões epilépticas em geral causam comprome- 
timento transitório da consciência, expondo o indivíduo a riscos de 
lesões físicas, e fregiientemente interferindo na educação e no tra- 
balho. O tratamento é sintomático no sentido de que os fármacos 
disponíveis inibem as convulsões, porém não existe profilaxia eficaz 
nem cura. A adesão aos medicamentos é um problema importante 
devido à necessidade de tratamento prolongado, acompanhado pe- 
los efeitos indesejáveis de muitos fármacos. 

Os mecanismos de ação dos anticonvulsivantes caem em três 
grandes categorias. Os fármacos eficazes contra as formas mais 
comuns de convulsões epilépticas, as crises tônico-clônicas par- 
ciais e secundariamente generalizadas, parecem funcionar por um 
de dois mecanismos. Um é o de limitar a descarga repetida e man- 
tida de um neurônio, efeito mediado pela promoção da inativação 
dos canais de Na* ativados por voltagem. O segundo mecanismo 
parece envolver a potencialização da inibição sináptica mediada 
pelo ácido y-aminobutírico (GABA), efeito mediado por uma ação 
pré-sináptica de alguns fármacos e pós-sináptica de outros. Os 
fármacos eficazes contra uma forma menos comum de convulsão 
epiléptica, a crise de ausência, diminuem a ativação de um canal 
de Ca?+ ativado por um determinado tipo de voltagem denominado 
corrente T. 

Embora existam muitos tratamentos disponíveis, há muito em- 
penho em busca de novas abordagens. Muitas dessas abordagens 
concentram-se em elucidar os mecanismos genéticos, celulares e 
moleculares da hiperexcitabilidade, conhecimento que promete ofe- 
recer alvos específicos para novas terapêuticas. 


TERMINOLOGIA E CLASSIFICAÇÃO 
DAS CONVULSÕES EPILÉPTICAS 


A expressão convulsão refere-se a uma breve alteração de com- 
portamento causada pela ativação desordenada, sincrônica e rítmica 
de grupos de neurônios cerebrais. O termo epilepsia se refere a um 
distúrbio da função cerebral caracterizado pela ocorrência periódica 
e imprevisível de convulsões. As crises convulsivas podem ser 
“não-epilépticas” quando provocadas no cérebro normal por trata- 
mentos como o eletrochoque ou os convulsivantes químicos, ou 
“epilépticas” quando ocorrem sem um estímulo evidente. Os agen- 
tes farmacológicos utilizados atualmente inibem as convulsões sen- 
do, portanto, denominados anticonvulsivantes. Não está claro se 
algum desses agentes tem valor profilático na prevenção da epilep- 
sia (epileptogênese). 

Acredita-se que as convulsões se originem no córtex cerebral e 
não em outras estruturas do sistema nervoso central (SNC), como 
tálamo, tronco encefálico ou cerebelo. As convulsões epilépticas 
foram classificadas em parciais, que se iniciam em um foco no 
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córtex, e generalizadas, que envolvem amplamente ambos os hemis- 
férios desde o seu início (Commission, 1981). As manifestações 
comportamentais de uma crise convulsiva são determinadas pelas 
funções normalmente realizadas pelo local do córtex no qual se ori- 
gina a convulsão. Por exemplo, uma convulsão que envolva o córtex 
motor se associa a um abalo clônico da parte do corpo controlada por 
essa região cortical. A convulsão parcial simples está associada à 
preservação da consciência. A convulsão parcial complexa está asso- 
ciada ao comprometimento da consciência. A maioria das convulsões 
parciais complexas tem origem do lobo temporal. Entre os exemplos 
de convulsões generalizadas temos a crise de ausência, a convulsão 
mioclônica e a convulsão tônico-clônica. O tipo de convulsão epilép- 
tica determina a escolha do fármaco para tratamento. Informações 
mais detalhadas são apresentadas no Quadro 21.1. 

Além dessa classificação das convulsões epilépticas, outra clas- 
sificação especifica as síndromes epilépticas, que se referem a um 
conjunto de sintomas que frequentemente ocorrem juntos e com- 
preendem o tipo de convulsão, a etiologia, a idade do início dos 
sintomas e outros fatores (Commission, 1989). Foram identificadas 
mais de 40 síndromes epilépticas diferentes. As epilepsias parciais 
podem consistir em qualquer um dos tipos de convulsão par- 
cial (Quadro 21.1) e responder por quase 60% de todas as epilep- 
sias. A etiologia geralmente é uma lesão em algum lugar do córtex, 
como um tumor, uma malformação de desenvolvimento, uma lesão 
por trauma ou acidente vascular, entre outros. Essas lesões costu- 
mam ser evidentes nos exames de imagem do cérebro como a IRM. 
Como alternativa, a etiologia pode ser genética. As epilepsias gene- 
ralizadas caracterizam-se mais comumente por um ou mais tipos de 
convulsão generalizada apresentados no Quadro 21.1, e respondem 
por aproximadamente 40% de todas as epilepsias. A etiologia cos- 
tuma ser genética. A epilepsia generalizada mais comum é denomi- 
nada epilepsia mioclônica juvenil, respondendo por cerca de 10% 
de todas as síndromes epilépticas. A idade de apresentação é o início 
da adolescência, e o quadro em geral se caracteriza por convulsões 
mioclônicas e tônico-clônicas e crises de ausência. Como a maioria 
das epilepsias generalizadas, a epilepsia mioclônica juvenil é um 
distúrbio genético complexo, provavelmente devido à herança de 
diversos genes de sensibilidade; há um agrupamento familiar de ca- 
sos, mas o padrão de herança não é mendeliano. Até hoje a classifi- 
cação das síndromes epilépticas teve mais importância na orienta- 
ção da avaliação clínica e do tratamento do que na escolha dos 
anticonvulsivantes. 


NATUREZA E MECANISMOS DAS CONVULSÕES E 
FÁRMACOS ANTICONVULSIVANTES 


Epilepsias parciais. Há mais de um século, John Hughlings 
Jackson, o pai dos conceitos modernos de epilepsia, propôs que as 
crises convulsivas eram causadas por “descargas locais ocasionais, 
súbitas, excessivas e rápidas da substância cinzenta”, e que a con- 
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vulsão generalizada sobrevinha quando o tecido cerebral normal era 
invadido pela atividade convulsiva iniciada no foco anômalo. Essa 
proposta forneceu uma perspectiva valiosa para se pensar sobre os 
mecanismos da epilepsia parcial. O advento do eletrencefalograma 
(EEG) na década de 1930 permitiu o registro da atividade elétrica 
no couro cabeludo de seres humanos epilépticos e mostrou que as 
epilepsias são distúrbios da excitabilidade neuronal. 


O papel fundamental das sinapses na mediação da comunicação entre os 
neurônios no cérebro de mamíferos sugeriu que a alteração na função sináp- 
tica poderia levar a uma crise convulsiva. Ou seja, espera-se que a redução 
da atividade inibidora sináptica ou o aumento da atividade excitadora sináp- 
tica desencadeie uma convulsão; estudos farmacológicos das crises convul- 
sivas corroboraram essa tese. Os neurotransmissores que medeiam grande 
parte da transmissão sináptica no cérebro dos mamíferos são aminoácidos, 
com o ácido y-aminobutírico (GABA) e o glutamato constituindo os princi- 
pais neurotransmissores inibidores e excitadores, respectivamente (ver 
Cap. 12). Estudos farmacológicos revelaram que a microinjeção de antago- 
nistas do receptor GABA, ou de agonistas de diferentes subtipos de recep- 
tores do glutamato (NMDA, AMPA ou ácido caínico; ver Cap. 12), provoca 
convulsões em animais de experimentação in vivo. Os agentes farmacológi- 
cos que potencializam a inibição sináptica mediada pelo GABA inibem as 
crises convulsivas em diversos modelos, inclusive as convulsões provocadas 
por eletrochoque e convulsivantes químicos, como o pentilenotetrazol. 

Estes estudos corroboram a hipótese de que o controle farmacológico da 
função sináptica possa regular a propensão a crises convulsivas, e fornecer 
um quadro de referência para as análises eletrofisiológicas de modo a eluci- 
dar o papel dos mecanismos sinápticos e não-sinápticos na expressão das 
convulsões e da epilepsia, O progresso das técnicas de eletrofisiologia per- 
mitiu a sofisticação progressiva do nível de análise dos mecanismos da 


Quadro 21,1 Classificação das convulsões epilépticas 


TIPO DE CONVULSÃO MANIFESTAÇÕES 


Seção HI FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


convulsão, do EEG a populações de neurônios (potenciais de campo), a 
neurônios individuais, a sinapses individuais e a canais iônicos individuais 
em neurônios separados. Os estudos eletrofisiológicos celulares da epilepsia 
em quase duas décadas, a partir de meados da década de 1960, concentraram- 
se na elucidação dos mecanismos subjacentes ao desvio da despolarização 
(DD), o correspondente intracelular da “espícula interictal” (Fig. 21.1). A 
espícula interictal (ou entre as crises convulsivas) é uma onda pontiaguda 
registrada no EEG de pacientes com epilepsia; é assintomática por não ser 
acompanhada de alterações detectáveis do comportamento do paciente. A 
localização da espícula interictal ajuda a localizar as regiões do cérebro nas 
quais as convulsões se originam em um determinado paciente. O DD consis- 
te em uma grande despolarização da membrana neuronal associada a surtos 
de potenciais de ação. Nos neurônios mais corticais, o DD é gerado por uma 
grande corrente sináptica excitadora que pode ser intensificada pela ativação 
das correntes intrínsecas de membrana reguladas por voltagem (para uma 
revisão, consultar Dichter e Ayala, 1987). Embora os mecanismos de gera- 
ção do DD sejam cada vez mais conhecidos, ainda não foi esclarecido se a 
espícula interictal deflagra uma convulsão, inibe-a ou é um epifenômeno em 
relação à ocorrência de uma crise convulsiva em um cérebro epiléptico. 
Embora essas perguntas permaneçam sem resposta, o estudo dos mecanis- 
mos de geração de DD abriu caminho para a pesquisa sobre os mecanismos 
celulares das crises convulsivas. 

Durante os anos 1980 foram desenvolvidos vários modelos in vitro de 
convulsões e cortes cerebrais isolados, nos quais muitas conexões sinápticas 
eram preservadas. Foram produzidos eventos eletrográficos com caracterís- 
ticas semelhantes às registradas durante as convulsões in vivo em cortes de 
hipocampo por vários métodos, como alteração dos componentes iônicos do 
meio que banhava os cortes cerebrais (ver a revisão de McNamara, 1994), 
como pequena quantidade de Ca?+, Mg2* igual a zero ou nível elevado de K*+. 
A possibilidade de acesso e o controle experimental propiciados por s 
preparações permitiram a realização de pesquisas mecânicas. Análises de 


ANTICONVULSIVANTES 
CONVENCIONAIS 


ANTICONVULSIVANTES 
RECÉM-DESENVOLVIDOS 


CONVULSÕES PARCIAIS: 
Parcial simples, 


resultado será o abalo clônico do polegar 


esquerdo; no caso de o córtex somatossensorial 
representar o polegar esquerdo, o resultado será 
a parestesia do polegar esquerdo), com duração 


de aproximadamente 20-60 segundos. Sua 


principal característica é a preservação da 


consciência 
Parcial complexa Comprometimento da consciência durando de 
30 s-2 min, fregientemente associado a 
movimentos sem finalidade, como estalar os 
lábios ou contorcer as mãos 
Parcial, com convulsão tônico- 
clônica secundariamente 
generalizada 


Várias manifestações determinadas pela região do 
córtex ativada pela convulsão (p. ex., no caso de 
O córtex motor representar o polegar esquerdo, o 


A convulsão parcial simples ou complexa evolui 
para uma convulsão tônico-clônica com perda da 
consciência e contrações musculares mantidas 


Carbamazepina, fenitoína, 
valproato 


Gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, 
tiagabina, topiramato, zonisamida 


Carbamazepina, fenitoína, 
valproato 


Gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, 
tiagabina, topiramato, zonisamida 


Carbamazepina, fenobarbital, 
fenitoína, primidona, 
valproato 


Gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, 
tiagabina, topiramato, zonisamida 


(tônicas) dos músculos de todo o corpo, seguidas 


de períodos de contração muscular alternando 
com períodos de relaxamento (clônico), durando 


em geral 1-2 min 
CONVULSÕES GENERALIZADAS: 
Crise de ausência 


atividades, em geral durando menos de 30 s 

Convulsão mioclônica 
choque, podendo ser restrita a parte de um 
membro ou ser generalizada 

Convulsão tônico-clônica 
convulsões tônico-clônicas secundárias 
generalizadas, exceto pelo fato de não ser 
precedido de uma convulsão parcial 


Início súbito de comprometimento da consciência 
associado à fixação do olhar e à cessação das 


Contração breve (talvez 1 s) dos músculos, tipo 


Como descrito anteriormente para a parcial, com 


Etossuximida, valproato Lamotrigina 


Valproato. Lamotrigina, topiramato 


Carbamazepina, fenobarbital, 
fenitoína, primidona, 
valproato 


Lamotrigina, topiramato 


Componente 
inicial da 
espícula 


r= Segundo componente 
negativo (lento) da onda 


EEG DE 
SUPERFÍCIE 


REGISTRO 
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Fig. 21.1 Relações entre os traçados extracelular e intracelular de um EEG cortical em um foco de 

convulsão induzido pela aplicação local de um agente convulsivante no córtex de um mamífero. 
e O registro extracelular foi realizado através de um filtro de alta passagem. Observar a grande frequência de ativação 
do neurônio evidente nos traçados extracelular e intracelular durante o desvio de despolarização paroxística (DDP). 


(Modificado de Ayala et al., 1973, com permissão.) 


vários modelos in vitro confirmaram a importância da função sináptica no 
desencadear de uma convulsão, mostrando que discretas reduções (p. ex., 
20%) de função sináptica inibidora podem levar a uma atividade do tipo 
epiléptica, e que a ativação das sinapses excitadoras poderia ser fundamental 
para o início de uma convulsão. Foram identificados muitos outros fatores 
importantes, como o volume do espaço extracelular, assim como as proprie- 
dades intrínsecas de um neurônio como os canais iônicos regulados por 
voltagem, inclusive aqueles controlados pelos íons K*, Nat e Ca? (ver 
Traynelis e Dingledine, 1988). A identificação desses diferentes fatores 
sinápticos e não-sinápticos de controle das convulsões in vitro fornece alvos 
farmacológicos potencialmente valiosos para a regulação da sensibilidade a 
convulsões in vivo. 

Uma linha adicional de pesquisa concentrou-se na compreensão dos 
mecanismos pelos quais um cérebro normal se transforma em um cérebro 
epiléptico. Algumas formas comuns de epilepsia parcial surgem meses 
ou anos depois de lesões do córtex em conseqiiência de acidentes vasculares, 
traumas ou outros fatores. Uma profilaxia eficaz administrada para os pa- 
cientes em alto risco seria muito desejável. Os fármacos descritos neste 
capítulo oferecem tratamento sintomático; ou seja, os fármacos inibem 
convulsões nos pacientes com epilepsia. Não foi identificado qualquer anti- 
epileptogênico eficaz. 

A compreensão dos mecanismos da epileptogênese em termos celulares e 
moleculares forneceria uma estrutura para o desenvolvimento de novas aborda- 
gens terapêuticas. A disponibilidade dos modelos animais oferece uma oportu- 
nidade de investigar os mecanismos subjacentes. Um modelo, denominado “de 
ignição”, é induzido pela administração periódica de estimulação elétrica breve, 
de baixa intensidade, da amígdala ou de outras estruturas límbicas. As estimula- 
ções iniciais evocam uma breve convulsão elétrica registrada no BEG sem 
alterações comportamentais, mas as estimulações reiteradas (p. ex., 10-20) 
levam à intensificação progressiva das convulsões, culminando em convulsões 
tônico-clônicas (Goddard et al., 1969). Uma vez estabelecida, a maior atividade 
à estimulação elétrica permanece durante toda a vida do animal. Apesar da 
grande propensão de intensificar as convulsões, as convulsões espontâneas ou 
um quadro verdadeiramente epiléptico não ocorre antes de terem sido adminis- 


tradas 100-200 estimulações. A facilidade de controle da indução de ignição 
(i. e. estimulações administradas segundo a conveniência do pesquisador), seu 
início gradual e a facilidade de quantificar a epileptogênese (número de 
estimulações necessárias para evocar convulsões tônico-clônicas) simplificam 
os estudos experimentais. Estudos farmacológicos mostraram que as interven- 
ções restringindo a ativação do subtipo NMDA dos receptores de glutamato ou 
o subtipo trk-B dos receptores de neurotrofina inibem a epileptogênese nesse 
modelo. Esses dados farmacológicos fornecem indícios valiosos sobre os me- 
canismos celulares e moleculares subjacentes à epileptogênese nesse modelo. 

Dois outros modelos adicionais são produzidos pela administração de 
uma substância convulsivante, ácido caínico ou pilocarpina, levando a um 
estado epiléptico intenso límbico e tônico-clônico durando horas. Em ambos 
os modelos, o episódio fugaz do estado epiléptico é seguido após semanas 
pelo início de convulsões espontâneas (Lemos e Cavalheiro, 1995; Longo e 
Mello, 1998), um paralelo intrigante para o quadro de convulsões febris 
complicadas em crianças pequenas seguidas pela emergência de convulsões 
espontâneas anos depois. Contrariamente à característica limitada ou não de 
perda de neurônio do modelo de ignição, a destruição franca dos neurônios 
do hipocampo ocorre tanto no modelo da pilocarpina como no cainato, 
refletindo aspectos da esclerose do hipocampo observada em humanos com 
convulsões límbicas graves. Na verdade, a descoberta recente que as convul- 
sões febris complicadas podem causar esclerose do hipocampo em crianças 
pequenas (Vanlandingham et al., 1998) estabelece ainda outro ponto em 
comum entre esses modelos e a condição humana. 

Várias questões surgem em relação a esses modelos. O que se evidencia 
durante o período latente entre o estado epiléptico induzido pela pilocarpina 
ou pelo cainato entre a emergência de convulsões espontâneas que causam a 
epilepsia? Poderiam mecanismos semelhantes ser operacionais no desenvol- 
vimento de ignição e durante o período latente após o estado epiléptico? 
Poderia um antiepileptogênico eficaz em um desses modelos ser eficaz em 
outros modelos? 

Nas duas últimas décadas, surgiram importantes conhecimentos sobre os 
mecanismos de ação dos fármacos eficazes contra as convulsões parciais 
(Macdonald e Greenfield, 1997). Esses conhecimentos surgiram em grande 
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Fig. 21.2 Inativação anticonvulsivante dos canais de Nat intensificada 
por fármacos. 

* Alguns anticonvulsivantes (texto em negrito) prolongam a inativação dos 
canais de Na*, reduzindo assim a capacidade dos neurônios de disparar em 
altas frequências. Observar que o próprio canal inativado parece permanecer 
aberto, mas é bloqueado pelo portão de inativação (1). A, portão de inativação. 


parte dos estudos eletrofisiológicos de modelos relativamente simples in 
vitro, como os neurônios isolados do SNC de mamíferos e mantidos em 
cultura primária, O controle experimental e o acesso oferecido por esses 
modelos, junto com uma atenção criteriosa às concentrações clinicamente 
relevantes dos fármacos, levou ao esclarecimento dos mecanismos. Embora 
seja difícil provar inequivocamente que um determinado efeito farmacológi- 
co observado in vitro seja tanto necessário como suficiente para inibir uma 
convulsão em um animal ou um ser humano in vivo, existe uma grande 
probabilidade de que os mecanismos putativos identificados sejam de fato 
subjacentes aos efeitos anticonvulsivantes clinicamente relevantes. 


potenciais de ação em altas frequências (Fig. 21.1). Esse padrão de disparo 
neuronal é típico de uma convulsão, não sendo comum durante a ativida- 


de neuronal fisiológica. Desse modo, seria esperada a inibição seletiva desse 
padrão de disparo para reduzir as convulsões com um mínimo de efeitos 
indesejados, A carbamazepina, a lamotrigina, a fenitoína e o ácido valpróico 
inibem o disparo de alta fregiência em concentrações reconhecidamente 
eficazes na limitação de convulsões nos seres humanos (Macdonald e Green- 
field, 1997). Acredita-se que a inibição dos disparos de alta frequência seja 
mediada pela redução da capacidade dos canais de Nat de se recuperar 
da inativação (Fig. 21.2). Ou seja, a abertura dos canais de Nat desencadeada 
por despolarização na membrana axônica de um neurônio é necessária para 
um potencial de ação; após a abertura, os canais se fecham espontaneamente, 
processo denominado inativação. Acredita-se que essa inativação cause 
o período refratário, um curto período após um potencial de ação durante o 
qual não é possível evocar outro potencial de ação. À recuperação da inati- 
vação os canais de Na* são novamente balanceados para participar de outro 
potencial de ação. Como o disparo em baixas velocidades permite tempo 
suficiente para os canais de Nat se recuperarem da inativação, a inativação 
tem pouco ou nenhum efeito sobre os disparos de baixa fregiência. No 
entanto, a redução da taxa de recuperação dos canais de Na* da inativação 
limitaria a capacidade de um neurônio disparar em altas frequências, efeito 
que provavelmente fundamenta os efeitos de carbamazepina, da lamotrigina, 
da fenitoína, do topiramato, do ácido valpróico e da zonisamida contra as 
convulsões parciais. 

Os conhecimentos dos mecanismos das convulsões sugerem que a intensi- 
ficação da inibição sináptica mediada pelo GABA seria reduzir a excitabilidade 
neuronal e aumentar o limiar de convulsão. Acredita-se que vários fármacos 
inibam as convulsões regulando a inibição sináptica mediada pelo GABA 
através da ação em diferentes locais da sinapse (Macdonald e Greenfield, 1997). 
O principal receptor pós-sináptico do GABA liberado nas sinapses é denomi- 
nado receptor GABA,. A ativação do receptor GABA, altera a inibição da 
célula pós-sináptica pelo aumento do fluxo de fons CI- para a célula, que tende 
a hiperpolarizar o neurônio. Concentrações clinicamente importantes de benzo- 
diazepínicos e barbitúricos podem aumentar a inibição mediada pelo receptor 
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GABA, através de diferentes ações no receptor GABAA (Fig. 21.3). Este 
mecanismo provavelmente fundamenta a eficácia desses compostos contra as 
convulsões parciais e tônico-clônicas em humanos. Em concentrações mais 
elevadas, como as que poderiam ser utilizadas para o estado epiléptico, esses 
fármacos também podem inibir o disparo de alta fregiência de potenciais de 
ação. Acredita-se que o Yy-vinil GABA (vigabatrina) exerça sua ação anticon- 
vulsivante pela inibição irreversível de uma enzima que degrada o GABA, a 
GABA transaminase; isso provavelmente leva ao aumento das quantidades 
de GABA disponíveis para liberação sináptica. Acredita-se que um terceiro 
mecanismo de aumento da inibição sináptica mediada pelo GABA fundamente 
o mecanismo anticonvulsivante da tiagabina; a tiagabina inibe o transportador 
do GABA, o GAT-1, e reduz a captação neuronal e glial de GABA (Suzdak e 
Jansen, 1995) (Fig. 21.3). 


Epilepsias de início generalizado: crises de ausência. Contra- 
riamente às convulsões parciais, que surgem de regiões localizadas 
no córtex cerebral, as epilepsias de início generalizado surgem do 
disparo recíproco entre o tálamo e o córtex cerebral (ver Coulter, 
1998, para uma revisão). Entre as diversas formas de convulsões 
generalizadas, as crises de ausência foram mais intensamente estu- 
dadas. A notável sincronia na aparência das descargas de convulsão 
generalizada em áreas disseminadas do neocórtex levou à idéia de 
que uma estrutura no tálamo e/ou no tronco encefálico (o “centre- 
céfalo”) sincronizava essas descargas convulsivas (Penfield e Jas- 
per, 1947). A atenção particularmente dirigida para o tálamo surgiu 
da demonstração de que a estimulação de baixa freqiiência das 


semialdeído 


succínico 
semialdeido | 


succínico 


valproato 
tiagabina 


GABA 
” local de 


benzodiaze- ê reconhecimento 
pínicos 


barbitúricos 


cr 


Fig. 21.3 Aumento da transmissão sináptica do GABA. 

e Na presença de GABA, o receptor GABA, (estrutura à esquerda) está aberto, 
permitindo um influxo de CIF, que, por sua vez, aumenta a polarização da 
membrana (ver também Cap. 17). Alguns fármacos anticonvulsivantes (texto 
em negrito) atuam reduzindo o metabolismo do GABA, Outros atuam nos 
receptores GABA,, aumentando o influxo de CI em resposta ao GABA. Como 
indicado no texto, a gabapentina atua em termos pré-sinápticos para promover 
a liberação de GABA; seu alvo molecular está atualmente sob investigação. 
GABA-T, GABA transaminase. GAT-I, transportador do GABA. 
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estruturas da linha média talâmica desencadeava ritmos corticais ao 
EEG semelhantes às descargas espiculadas típicas das crises de 
ausência (Jasper e Droogleever-Fortuyn, 1947). Os registros intra- 
cerebrais com eletrodos em seres humanos mostraram subseqiiente- 
mente a presença de envolvimento talâmico e neocortical na descar- 
ga espiculada das crises de ausência. 


Muitas das propriedades estruturais e funcionais do tálamo e do neocór- 
tex que levam às descargas generalizadas espiculadas foram elucidadas na 
última década (Coulter, 1998). A marca no EEG de uma crise de ausência 
geralmente é a descarga espiculada em uma fregiiência de 3 por segundo. 
Essas descargas espiculadas bilaterais sincrônicas, registradas no local a 
partir de eletrodos tanto no tálamo como no neocórtex, representam oscila- 
ções entre o tálamo e o neocórtex. Uma comparação entre o EEG e os 
registros intracelulares revela que as espículas no EEG estão associadas ao 
disparo dos potenciais de ação e a onda lenta subsegiente com a inibição 
prolongada. Esses ritmos reverberadores em baixa fregiiência são possibili- 
tados por uma associação de fatores, como conexões sinápticas excitadoras 
recíprocas entre o neocórtex e o tálamo, assim como pelas propriedades 
intrínsecas dos neurônios no tálamo (ver Coulter, 1998, revisão). Uma pro- 
priedade intrínseca dos neurônios talâmicos envolvida de modo fundamental 
na produção do padrão de onda de 3 por segundo é uma forma de corrente de 
Ca?+regulada por voltagem, a corrente de baixo limiar (“T”). Contrariamen- 
te ao seu pequeno tamanho na maioria dos neurônios, a corrente T em muitos 
neurônios através do tálamo tem uma grande amplitude. Na verdade, as 
salvas de potenciais de ação nos neurônios talâmicos são mediadas pela 
ativação da corrente T. A corrente T desempenha um papel de amplificação 
nas oscilações talâmicas, uma oscilação de 3 espículas por segundo da crise 
de ausência. De modo importante, acredita-se que o principal mecanismo 
pelo qual a maioria dos fármacos anticrises de ausência (etossuximida, 
trimetadiona, ácido valpróico) atua é pela inibição da corrente T (Fig. 21.4; 
Macdonald e Kelly, 1993). Desse modo, a inibição dos canais iônicos regu- 
lados por voltagem é um mecanismo de ação comum dos anticonvulsivantes, 
dos fármacos anticonvulsões parciais inibindo canais de Na* ativados por 
voltagem e dos fármacos anticrises de ausência inibindo canais de Ca?+ 
ativados por voltagem. 


Abordagem genética das epilepsias. As causas genéticas con- 
tribuem para uma ampla diversidade de epilepsias humanas. As 
causas genéticas são responsáveis apenas por algumas formas raras 
herdadas em padrões hereditários mendelianos — p. ex., autossômi- 
co dominante ou autossômico recessivo. As causas genéticas tam- 
bém são principalmente responsáveis por algumas formas comuns 
como a epilepsia juvenil mioclônica (EJM) ou a epilepsia de ausên- 
cia infantil (EAN), distúrbios provavelmente causados pela herança 
de dois ou mais genes de sensibilidade. Os determinantes genéticos 
também podem contribuir para algum grau de risco nas epilepsias 
causadas por lesão do córtex cerebral (Berkovic, 1998). 

Nos últimos anos, foi realizado um enorme progresso na com- 
preensão da genética da epilepsia em mamíferos. Embora antes de 
1994 tenha sido identificado um determinado gene defeituoso ape- 
nas em um único camundongo com fenótipo de epilepsia cortical, 
mais de 33 mutações genéticas isoladas estão atualmente relaciona- 
das com o fenótipo epiléptico (Puranam e McNamara, 1999). Esse 
progresso foi comparável ao da genética da epilepsia humana. Até 
1990 ainda não tinha sido identificado qualquer gene isolado cau- 
sando uma forma de epilepsia humana; atualmente já foram identi- 
ficadas mutações em mais de uma dúzia desses genes. 

A maior parte das epilepsias humanas para as quais foram iden- 
tificados genes mutantes são epilepsias sintomáticas, nas quais a 
epilepsia parece ser uma manifestação de alguma doença neurode- 
generativa profunda. No entanto, muitos pacientes com epilepsia 
são neurologicamente normais. Não está clara a extensão em que os 
mecanismos subjacentes à hiperexcitabilidade em uma doença de 
devastação neurológica informa os mecanismos operativos nas epi- 
lepsias nas quais o paciente é, de outro modo, normal (epilepsias 
idiopáticas). Foram identificados genes mutantes em quatro formas 


Fig. 21.4 Redução anticonvulsivante induzida por fármacos das corren- 
tes do tipo T através dos canais de Ca?+. 

e Alguns fármacos antiepilépticos (texto em negrito) diminuem o fluxo de Ca: 
através dos canais de Ca?+ do tipo T (ver também Cap. 12), reduzindo assim a 
corrente marca-passo responsável pelo ritmo talâmico de pontas e ondas 
observado nas crises de ausência generalizadas. 
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diferentes de epilepsia humana idiopática. Curiosamente, cada gene 
mutante codifica um canal iônico controlado por voltagem ou por 
neurotransmissor; isto é particularmente interessante pelo fato de 
vários outros distúrbios episódicos envolvendo outros órgãos tam- 
bém serem causados por mutações de genes que codificam canais 
iônicos. Ou seja, distúrbios episódicos do coração (arritmias cardía- 
cas), da musculatura esquelética (paralisias periódicas), do cerebelo 
(ataxia periódica), da vasculatura (migrânea hemiplégica familiar) e 
de outros órgãos foram todos relacionados com mutações de genes 
codificando um componente de canal iônico controlado por volta- 
gem (Ptacek, 1997), 

As quatro epilepsias idiopáticas humanas para as quais foram 
identificados os genes mutantes são as seguintes: a epilepsia gene- 
ralizada com convulsões febris (GEFS+) é causada por uma muta- 
ção pontual na subunidade f de um canal de Nat controlado por 
voltagem (SCN1B). Curiosamente, vários anticonvulsivantes atuam 
nos canais de Nat para promover sua inativação; o fenótipo do canal 
de Na* mutante parece envolver um defeito na inativação (Wallace 
etal., 1998). Foi comprovado que duas formas de convulsões neo- 
natais familiares benignas são causadas por mutações em dois novos 
genes diferentes, porém relacionados, de canais de K+, o KCNQ2 e 
o KCNQS (Biervert et al., 1998; Singh et al., 1998; Charlier et al., 
1998). A epilepsia noturna do lobo frontal, autossômica dominante, 
é a quarta forma de epilepsia idiopática para a qual foi identificada 
um gene mutante, o gene mutante codificando a subunidade 4 do 
receptor colinérgico muscarínico (CHRNA4) (Steinlein et al., 
1995). Cada um desses é uma síndrome rara, e juntas essas quatro 
formas provavelmente respondem por bem menos de 1% de todas 
as epilepsias humanas. Em nenhum caso está claro como o genótipo 
leva ao fenótipo da epilepsia. A identificação dos genes levará à 
geração de camundongos mutantes que expressam o fenótipo; os 
animais mutantes devem se tornar instrumentos poderosos através 
dos quais se possa elucidar como o genótipo produz o fenótipo. De 
modo importante, os canais mutantes sugerem alguns alvos molecu- 
lares fascinantes para o desenvolvimento de anticonvulsivantes 
atuando através de novos mecanismos. Esses sucessos iniciais suge- 
rem que ainda serão identificados muitos outros genes de epilepsias 
nos próximos anos. 


ANTICONVULSIVANTES: CONSIDERAÇÕES GERAIS 


História. O fenobarbital foi o primeiro agente orgânico sintetizado que 
se reconheceu como dotado de atividade anticonvulsivante (Hauptmann, 
1912); suas propriedades sedativas levaram os pesquisadores a testar e de- 
monstrar a sua eficácia na supressão das convulsões. Em uma descoberta que 
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foi um marco, Merritt e Putnam (19384) desenvolveram o teste na crise 
convulsiva por eletrochoque em animais de experimentação para rastrear a 
eficácia anticonvulsivante dos agentes químicos; durante a triagem de vários 
fármacos, descobriram que a fenitoína suprimiu as convulsões sem apresen- 
tar efeitos sedativos. O teste na crise convulsiva por eletrochoque é extrema- 
mente valioso, porque os fármacos eficazes contra a extensão tônica das 
patas traseiras induzida pelo eletrochoque geralmente se mostraram eficazes 
contra as convulsões parciais e tônico-clônicas em seres humanos. Outro 
teste de rastreamento, a indução de convulsões por pentilenotetrazol, é útil 
ar Os fármacos eficazes contra as crises de ausência em huma- 
ses testes de rastreamento permanecem úteis até hoje. As estruturas 
químicas da maioria dos fármacos introduzida antes de 1965 eram estreita- 
mente relacionadas com o fenobarbital, Esses compreendiam as hidantoínas, 
as oxazolidinedionas e as succinimidas. Os agentes introduzidos após 1965 
apresentam várias estruturas químicas. Compreendem os benzodiazepínicos 
(clonazepam e clorazepato), um iminostilbeno (carbamazepina), um ácido 
carboxílico de cadeia ramificada (ácido valpróico), uma feniltriazina (lamo- 
trigina), um análogo cíclico do GABA (gabapentina), um monossacarídio 
sulfamato substituído (topiramato), um derivado do ácido nipecótico (tiaga- 
bina) e um derivado pirrolidínico (levetiracetam). 


Aspectos terapêuticos. O anticonvulsivante ideal suprimiria to- 
das as convulsões sem causar quaisquer efeitos indesejados. Infeliz- 
mente, os fármacos utilizados atualmente não só não controlam a 
atividade convulsiva em alguns pacientes, como fregientemente 
causam efeitos indesejados cuja gravidade vai desde um comprome- 
timento mínimo do SNC até a morte por anemia aplásica ou insufi- 
ciência hepática. O médico que tratar de pacientes com epilepsia se 
confronta com a tarefa de selecionar o fármaco ou a associação de 
fármacos apropriados, com melhor controle das convulsões para 
cada paciente e níveis aceitáveis de efeitos indesejados. Em geral se 
admite que o controle total das convulsões pode ser obtido em até 
50% dos pacientes, e que outros 25% podem apresentar melhora 
significativa. O grau de sucesso varia em função do tipo de convul- 
são, da sua causa, e de outros fatores. 

Para minimizar os efeitos tóxicos, deve-se tentar o tratamento 
com um único fármaco. Se as convulsões não forem controladas em 
concentrações plasmáticas adequadas do agente inicial, a substitui- 
ção por um segundo fármaco é preferível à administração concomi- 
tante de outro agente, No entanto, pode ser necessário um tratamen- 
to com vários fármacos, em especial quando houver dois tipos ou 
mais de convulsões em um mesmo paciente. 

A dosagem das concentrações plasmáticas dos fármacos facilita 
a otimização da medicação anticonvulsivante, especialmente ao se 
iniciar o tratamento, após os ajustes de dose, nos casos de falha 
terapêutica, quando os efeitos tóxicos aparecerem, ou ao se instituir 
um tratamento com vários fármacos. No entanto, os efeitos clínicos 
de alguns fármacos não se correlacionam bem com suas concentra- 
ções plasmáticas, e as concentrações recomendadas são apenas di- 
retrizes para o tratamento. O esquema terapêutico final deve ser 
determinado pela avaliação clínica dos efeitos e da toxicidade. 

Os princípios gerais do tratamento farmacológico das epilepsias 
estão resumidos adiante, após a discussão de cada agente. Os deta- 
lhes sobre o diagnóstico e o tratamento podem ser encontrados em 
monografias e revisões apresentadas no final do capítulo. 


HIDANTOÍNAS 


Fenitoína 


A fenitoína (difenilidantoína) é eficaz contra todos os tipos de 
convulsões parciais e tônico-clônicas, mas não contra as crises 
de ausência. As propriedades de outras hidantoínas (mefenitoína, 
etotoína) são descritas nas edições anteriores deste livro. 


História. A fenitoína foi sintetizada pela primeira vez em 1908 por Biltz, 
mas sua atividade anticonvulsivante só foi descoberta em 1938 (Merritt e 
Putnam, 1938a,b). Contrariamente à descoberta acidental das propriedades 
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anticonvulsivantes do brometo e do fenobarbital, a fenitoína foi o resultado 
de uma pesquisa entre os compostos estruturalmente relacionados do feno- 
barbital sem ação sedativa para agentes capazes de suprimir as convulsões 
causadas por eletrochoque nos animais de laboratório. Foi introduzida no 
mesmo ano para O tratamento da epilepsia. A descoberta da fenitoína foi um 
grande avanço. Como esse agente não é sedativo em doses comuns, estabe- 
leceu-se que os anticonvulsivantes não precisam induzir sonolência e estimu- 
laram a pesquisa de fármacos de ações anticonvulsivantes seletivas. 
Relação entre a estrutura e a atividade. A fenitoína tem a seguinte 


fórmula estrutural: 
ij 
NO 


4 


O 
o 


FENITOÍNA 


Um substituto 5-fenil aromático, ou outros substitutos aromáticos, pare- 
cem fundamentais para a atividade contra as convulsões tônico-clônicas 
generalizadas. Substitutos alquila na posição 5 contribuem para a sedação, 
propriedade ausente na fenitoína. O carbono na posição 5 permite a a: 
tria, mas parece haver pouca diferença na atividade entre os isômeros. 


Efeitos farmacológicos. Sistema nervoso central. A fenitoína 
exerce sua atividade anticonvulsivante sem causar depressão geral 
do SNC. Em doses tóxicas, pode produzir sinais excitadores e, em 
níveis letais, um tipo de rigidez de descerebração. 

O efeito mais importante da fenitoína é a sua capacidade de 
modificar o padrão de convulsões máximas por eletrochoque. A fase 
tônica característica pode ser totalmente abolida, mas a convulsão 
clônica residual pode ser exacerbada e prolongada. Essa ação de 
modificação da convulsão é observada com muitos outros anticon- 
vulsivantes eficazes contra convulsões tônico-clônicas generaliza- 
das. Por outro lado, a fenitoína não inibe as convulsões clônicas 
evocadas pelo pentilenotetrazol, 

Mecanismo de ação. A fenitoína limita o disparo repetitivo de 
potenciais de ação evocados pela despolarização mantida nos neu- 
rônios da medula espinhal de camundongos mantidos in vitro 
(McLean e Macdonald, 1983). Esse efeito é mediado pelo alenteci- 
mento da taxa de recuperação da inativação dos canais de Nat 
ativados por voltagem, ação que depende tanto da voltagem (maior 
efeito se a membrana for despolarizada) como do uso. Esses efeitos 
da fenitoína são evidentes em concentrações na faixa de níveis 
farmacológicos terapêuticos no líquido cefalorraquidiano (LCR) de 
humanos, concentrações que se correlacionam com a concentração 
livre (não-ligada) de fenitoína no soro. Nessas concentrações, os 
efeitos sobre os canais de Nat são seletivos, no sentido de que não 
são detectadas alterações da atividade espontânea nem respostas às 
aplicações iontoforéticas do GABA ou do glutamato. Em concentra- 
ções 5-10 vezes mais elevadas, vários efeitos da fenitoína se eviden- 
ciam, inclusive a redução da atividade espontânea, a melhora das 
respostas ao GABA e outros; esses efeitos podem fundamentar parte 
da toxicidade indesejada associada a altos níveis de fenitoína. 

Propriedades farmacocinéticas. As características farmacoci- 
néticas da fenitoína são bastante influenciadas por sua ligação às 
proteínas séricas, pela não-linearidade da sua cinética de eliminação 
e por seu metabolismo pelo sistema enzimático do citocromo P450. 
A fenitoína é amplamente ligada (cerca de 90%) às proteínas séri- 
cas, sobretudo à albumina. Pequenas variações no percentual de 
fenitoína ligados alteram drasticamente a quantidade absoluta 
de fármaco livre (ativo); maiores proporções de fármaco livre são 
observadas em neonatos, nos pacientes com hipoalbuminemia e nos 
pacientes urêmicos. Alguns agentes, como o valproato, podem com- 
petir com a fenitoína por locais de ligação nas proteínas plasmáti- 


cas; quando associados à inibição do metabolismo da fenitoína me- 
diada pelo valproato, podem levar a acentuados aumentos da feni- 
toína livre. As dosagens da fenitoína livre, em vez da total, permi- 
tem a avaliação direta desse problema potencial no tratamento dos 
pacientes. 


A fenitoína é um dos poucos fármacos para os quais a taxa de eliminação 
varia em função de sua concentração (i. e., a taxa é não-linear). A meia-vida 
plasmática da fenitoína varia entre 6 e 24 h em concentrações plasmáticas 
abaixo de 10 ug/m/, mas aumenta com concentrações mais elevadas; em 
consegiiência, as concentrações plasmáticas do fármaco aumentam despro- 
porcionalmente à medida que a dose aumenta, mesmo com pequenos ajustes 
dos níveis próximos da faixa terapêutica. 

A maior parte (95%) da fenitoína é metabolizada principal- 
mente no retículo endoplasmático hepático, sobretudo pela isofor- 
ma CYP2C9/10 do citocromo P450 e, em menor extensão, pela 
CYP2C19 (Quadro 21.2). Seu principal metabólito, um derivado 
paraidroxifenil, é inativo. Como seu metabolismo é saturável, ou- 
tros fármacos metabolizados por estas enzimas podem inibir o me- 
tabolismo da fenitoína e produzir um aumento da concentração de 
fenitoína. Contrariamente, a taxa de degradação de outros fármacos 
substratos para essas enzimas pode ser inibida pela fenitoína; um 
exemplo é a varfarina, e o acréscimo de fenitoína para um paciente 
que esteja recebendo varfarina pode levar a hipoprotrombinemia. 
Um mecanismo alternativo de interações medicamentosas tem ori- 
gem na capacidade da fenitoína de induzir várias enzimas do cito- 
cromo P450; a co-administração de fenitoína e medicamentos me- 
tabolizados por essas enzimas pode levar ao aumento da degradação 
desses medicamentos. De particular interesse nesse aspecto são os 
contraceptivos orais, que são metabolizados pela CYP3A4; o trata- 
mento com fenitoína pode aumentar o metabolismo dos contracep- 
tivos orais e levar a uma gestação não-planejada. Os potenciais 
efeitos teratogênicos da fenitoína ressaltam a importância da aten- 
ção a essa interação. Carbamazepina, oxcarbazepina, fenobarbital e 
primidona também podem induzir a CYP3A4 e do mesmo modo 
podem aumentar a degradação dos contraceptivos orais. 

A baixa hidrossolubilidade da fenitoína resultou em diversos 
problemas de administração intravenosa e levou à produção da fos- 
fenitoína, um pró-fármaco hidrossolúvel. A fosfenitoína é converti- 
da em fenitoína pelas fosfatases hepáticas e eritrocitárias, com meia- 
vida de 8-15 minutos. A fosfenitoína é útil para adultos com 
convulsões parciais ou generalizadas quando for indicada a admi- 
nistração parenteral. 


Quadro 21.2 Interações dos anticonvulsivantes com as enzimas microssômi: 
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Toxicidade. Os efeitos tóxicos da fenitoína dependem da via de 
administração, da duração da exposição e da dose. Quando a fosfe- 
nitoína, o pró-fármaco hidrossolúvel, é administrado por via IV a 
uma velocidade excessiva no tratamento de urgência do estado epi- 
léptico, os sinais tóxicos mais acentuados são as arritmias cardíacas, 
com ou sem hipotensão e/ou depressão do SNC. Embora ocor- 
ram com maior fregiiência nos pacientes mais velhos e naqueles 
com cardiopatia conhecida, os efeitos tóxicos cardíacos também 
podem se desenvolver em pacientes jovens e hígidos. Essas 
complicações podem ser minimizadas pela administração de fosfe- 
nitoína a uma taxa abaixo de 150 mg/min de equivalentes do sal 
sódico de fenitoína. A superdosagem aguda oral resulta principal- 
mente em sinais relacionados com o cerebelo e o sistema vestibular; 
altas doses foram associadas a acentuada atrofia cerebelar. Os efei- 
tos tóxicos associados à medicação crônica também são principal- 
mente os efeitos cerebelares-vestibulares, mas compreendem outros 
efeitos no SNC, alterações comportamentais, aumento da frequên- 
cia de convulsões, sintomas digestivos, hiperplasia gengival, osteo- 
malacia e anemia megaloblástica. O hirsutismo é um efeito impor- 
tuno e desagradável em mulheres jovens. Em geral, esses 
fenômenos podem ser tornados toleráveis pelo ajuste adequado da 
dose. Os efeitos adversos graves, como os que ocorrem na pele, na 
medula óssea e no fígado, são provavelmente manifestações de 
alergia farmacológica. Embora raros, exigem a interrupção do uso 
do fármaco. Às vezes observa-se elevação moderada das concentra- 
ções plasmáticas das enzimas utilizadas para avaliar a função hepá- 
tica. Como são transitórias e podem resultar em parte da indução da 
síntese das enzimas, essas alterações não indicam necessariamente 
o abandono do medicamento. 


Podem ocorrer evidências eletrofisiológicas de neuropatia periférica em 
até 30% dos pacientes que recebem fenitoína, mas esse fenômeno não costu- 
ma ter significado clínico. A hiperplasia gengival ocorre em cerca de 20% 
dos pacientes durante o tratamento crônico, sendo provavelmente a manifes- 
tação mais comum dos efeitos tóxicos da fenitoína em crianças e adolescen- 
tes mais novos. Pode ser mais fregiente naqueles que também apresentam 
manifestações faciais grosseiras. O crescimento de tecido parece envolver a 
alteração do metabolismo do colágeno. As partes da gengiva que não contêm 
dentes não são afetadas. Esse quadro não exige necessariamente o abandono 
do medicamento, e pode ser minimizado por uma boa higiene oral. 

Foram descritos vários efeitos endócrinos. Observou-se inibição da libe- 
ração de hormônio antidiurético (ADH) nos pacientes com secreção inade- 
quada de ADH. A hiperglicemia e a glicosúria parecem ocorrer pela inibição 
da secreção de insulina. A osteomalacia, com hipocalcemia e elevação da 
atividade da fosfatase alcalina, foi atribuída à alteração do metabolismo 


cas hepáticas* 


METABOLIZAÇÃO METABOLIZAÇÃO 
FÁRMACO INDUZ CYP INDUZ UGT INIBE CYP INIBE UGT PELA CYP PELA UGT 
Carbamazepina Famílias 2C9;3A Sim 1A2;2C8;2C9;3A4 Não 
Btossuximida Não Não Não Não Incerta Incerta 
Gabapentina Não Não Não Não Não Não 
Lamotrigina Não Sim Não Não Não Sim 
Levetiracetam Não Não Não Não Não Não 
Oxcarbazepina 3A4/5 Sim 2C19 Fraca Não Sim 
Fenobarbital Famílias 2C;3A Sim Sim Não 2C9;2C19 Não 
Fenitoína Famílias 2C;3A Sim Sim Não 2C9;2C19 Não 
Primidona Famílias 2C;3A Sim Sim Não C9:2C19 Não 
Tiagabina Não Não Não Não 3A4 Não 
Topiramato Não Não 2c19 Não 
Valproato Não Não 2c9. Sim 2C9;2C19 Sim 
Zonisamida Não Não Não Não 3A4 Sim 


* CYP, citocromo P450; UGT, UDP-glicuronosiltransferase. 
FONTE: baseado em Anderson, 1998. 
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da vitamina D e à inibição da absorção intestinal de Ca?+. A fenitoína 
também aumenta o metabolismo da vitamina K e reduz a concentração das 
proteínas dependentes de vitamina K importantes para o metabolismo nor- 
mal de Ca?+ no osso. Isso pode explicar por que a osteomalacia nem sempre 
melhora com a administração de vitamina D. 

As reações de hipersensibilidade compreendem a erupção cutânea mor- 
biliforme em 2-5% dos pacientes, e às vezes reações cutâneas mais graves, 
como síndrome de Stevens-Johnson. Foram descritos raros casos de lúpus 
eritematoso sistêmico e necrose hepática potencialmente fatal. As reações 
hematológicas são neutropenia e leucopenia. Também se descreveram al- 
guns casos de aplasia eritrocitária, agranulocitose e trombocitopenia leve. A 
linfadenopatia, semelhante à doença de Hodgkin e ao linfoma maligno, está 
associada à redução da produção de imunoglobulina A (IgA). Ocorreu hipo- 
protrombinemia e hemorragia em recém-nascidos de mães que receberam 
fenitoína durante a gestação; a vitamina K é tanto uma profilaxia como um 
tratamento eficaz. 

Concentrações do fármaco no plasma. Uma boa correlação costuma 
ser observada entre a concentração total de fenitoína no plasma e o efeito 
clínico. Desse modo, o controle sobre as convulsões geralmente é obtido com 
concentrações acima de 10 ug/m/, enquanto se desenvolvem efeitos tóxicos 
como o nistagmo em concentrações próximas de 20 ug/m(. 


Interações farmacológicas. A administração concomitante de qualquer 
fármaco metabolizado pela isoforma 2C9/10 do citocromo P450 pode au- 
mentar a concentração plasmática de fenitoína reduzindo sua taxa de meta- 
bolismo. A carbamazepina, que pode aumentar o metabolismo da fenitoína, 
promove uma redução bem documentada da concentração de fenitoína. Por 
outro lado, a fenitoína reduz a concentração de carbamazepina. A interação 
entre a fenitoína e o fenobarbital varia, 


Usos terapêuticos. Epilepsia. A fenitoína é um dos anticonvul- 
sivantes mais amplamente utilizados, sendo eficaz contra convul- 
sões parciais e tônico-clônicas, mas não contra as crises de ausência. 
O uso de fenitoína e de outros agentes no tratamento das epilepsias 
será mais discutido no final deste capítulo. Várias apresentações de 
fenitoína diferem significativamente em relação à biodisponibilida- 
de e à taxa de absorção, e os pacientes devem, portanto, ser tratados 
com um medicamento de um único laboratório. 

Outros usos. Alguns casos de neuralgia do trigêmeo, ou neural- 
gias a esta relacionadas, parecem responder à fenitoína, mas a car- 
bamazepina pode ser preferível. O uso de fenitoína no tratamento 
das arritmias cardíacas será discutido no Cap. 35. 


BARBITÚRICOS ANTICONVULSIVANTES 


A farmacologia dos barbitúricos em termos de classe é conside- 
rada no Cap. 17; a discussão neste capítulo limita-se os 2 barbitúri- 
cos utilizados no tratamento das epilepsias. Embora ainda comercia- 
lizado, o uso terapêutico de um terceiro barbitúrico (o metarbital) 
praticamente desapareceu. 


Fenobarbital 


O fenobarbital foi o primeiro anticonvulsivante orgânico eficaz 
(Hauptmann, 1912). Apresenta toxicidade relativamente baixa, é 
barato, e ainda é um dos fármacos mais eficazes e amplamente 
utilizados para esse fim. 


Relação entre a estrutura e a atividade. A fórmula estrutural do 
fenobarbital (ácido 5-fenil-S-etilbarbitúrico) é mostrada no Cap. 17. A rela- 
ção entre a estrutura e a atividade dos barbitúricos tem sido exaustivamente 
estudada. A atividade anticonvulsivante máxima é obtida quando o substitu- 
to na posição 5 é um grupo fenil. O derivado 5,5-difenil apresenta menor 
potência anticonvulsivante que o fenobarbital, mas é praticamente destituído 
de atividade hipnótica. Por outro lado, o ácido 5,5-dibenzil barbitúrico causa 
convulsões. 


Propriedades anticonvulsivantes. A maior parte dos barbitúri- 
cos apresenta propriedades anticonvulsivantes. No entanto, a capa- 
cidade de alguns desses agentes, como o fenobarbital, de exercer 


uma ação anticonvulsivante máxima em doses abaixo das necessá- 
rias para a ocorrência de hipnose determina a sua utilidade clínica 
como anticonvulsivante. O fenobarbital é ativo na maioria dos testes 
anticonvulsão em animais, mas é relativamente não seletivo. Ele 
inibe a extensão tônica das patas traseiras no modelo de eletrocho- 
que máximo, as convulsões clônicas evocadas pelo pentilenotetra- 
zol e as convulsões de ignição. 


Mecanismo de ação. O mecanismo através do qual o fenobarbital inibe 
as convulsões provavelmente envolve a potencialização da inibição sináptica 
através da ação no receptor GABA,. Os registros intracelulares dos neurô- 
nios corticais ou da medula espinhal de camundongos mostrou que o feno- 
barbital aumenta as respo: o GABA aplicado por via iontoforética (Mac- 
donald e Barker, 1979). Esses efeitos foram observados em concentrações de 
fenobarbital terapeuticamente importantes, .Análises de canais únicos em 
fragmentos mais externos isolados de neurônios da medula espinhal de 
camundongos mostraram que o fenobarbital aumentava a corrente de GABA 
mediada por receptores pelo aumento da duração de salvas de correntes me- 
diadas por receptores GABA sem alterar a fregiência das salvas (Twyman 
etal., 1989), Em níveis acima das concentrações terapêuticas, o fenobarbital 
também limita a deflagração repetida mantida; isso pode fundamentar alguns 
dos efeitos anticonvulsivantes das concentrações mais elevadas de fenobar- 
bital obtidas durante o tratamento do estado epiléptico. 

Os mecanismos subjacentes aos efeitos anticonvulsivantes, contraria- 
mente aos dos efeitos sedativos dos barbitúricos, têm permanecido enigmá- 
ticos. Ou seja, o pentobarbital inibe as convulsões, mas em doses que promo- 
vem sedação acentuada; por outro lado, o fenobarbital inibe as convulsões 
em doses que promovem efeitos sedativos desprezíveis. Tanto o pentobarbi- 
tal como o fenobarbital estimulam as correntes mediadas pelo receptor 
GABAA. Os diferentes efeitos do pentobarbital e do fenobarbital nas respos- 
tas dos canais de GABA e dos canais de Ca2+ controlados por voltagem 
podem explicar esse enigma (ffrench-Mullen er al., 1993). O efeito máximo 
do fenobarbital no aumento das respostas do GABA corresponde a apenas 
40% o do isômero ativo de pentobarbital. Ademais, o pentobarbital inibe os 
canais de Ca?+ ativados por voltagem com potência maior que a do fenobar- 
bital (ffrench-Mullen et al., 1993); uma consequência da inibição desses 
canais de Ca?t pode ser o bloqueio da entrada de Ca?+ nas terminações 
nervosas pré-sinápticas, e a inibição da liberação de neurotransmissores 
como o glutamato, levando à redução global da transmissão sináptica exci- 
tadora. Assim as poderosas ações sedativas do pentobarbital podem ser 
maiores pelo aumento máximo das respostas do GABA, junto com a forte 
inibição da corrente de Ca?+, 


Propriedades farmacocinéticas. A absorção oral de fenobarbi- 
tal é total mas um pouco lenta; as concentrações plasmáticas máxi- 
mas ocorrem várias horas depois de uma dose única. Tem uma 
ligação às proteínas plasmáticas de 40-60%, e uma ligação tecidual 
semelhante, inclusive no cérebro. Até 25% da dose são eliminados 
pela excreção renal dependente de pH do fármaco inalterado; o 
restante é inativado pelas enzimas microssômicas hepáticas. A prin- 
cipal família do citocromo P450 responsável é a CYP2C9, com 
pouco metabolismo pela CYP2C19 e 2E1. O fenobarbital induz as 
enzimas da uridina difosfato glicuronosil transferase (UGT), assim 
como as subfamílias CYP2C e 3A do citocromo P450. Os fármacos 
metabolizados por essas enzimas podem ser mais rapidamente de- 
gradados quando co-administrados com fenobarbital; é importante 
lembrar que os contraceptivos orais são metabolizados pela 


idade. A sedação, o efeito indesejado mais frequente do 
fenobarbital, é visível até certo ponto em todos os pacientes no 
início do tratamento, porém há desenvolvimento de tolerância du- 
rante a medicação crônica. Com doses excessivas ocorre nistagmo 
e ataxia. O fenobarbital às vezes produz irritabilidade e hiperativi- 
dade em crianças, e agitação e confusão em idosos. 

Ocorre erupção cutânea escarlatiniforme ou morbiliforme, pos- 
sivelmente com outras manifestações de alergia ao fármaco, em 
1-2% dos pacientes. A dermatite esfoliativa é rara. Foi observada 


que receberam fenobarbital durante a gestação; a vitamina K é efi- 
caz no tratamento ou na profilaxia. Ocorre anemia megaloblástica 
que responde a folato e osteomalacia que responde a altas doses de 
vitamina D durante o tratamento prolongado da epilepsia com feno- 
barbital, assim como durante a medicação com fenitoína. Outros 
efeitos adversos do fenobarbital são discutidos no Cap. 17. 


Concentrações farmacológicas no plasma. Durante o tratamento prolon- 
gado em adultos, a concentração plasmática de fenobarbital tem em média 
10 ug/m/ por dose diária de 1 mg/kg; nas crianças, o valor é de 5-7 ug/m/ por 
1 mg/kg. Embora não exista uma relação exata entre os resultados terapêuticos 
e as concentrações plasmáticas do fármaco, costuma-se recomendar concentra- 
ções plasmáticas de 10-35 g/m/ para o controle das convulsões; 15 ug/m/ é o 
mínimo necessário para a profilaxia de convulsões febris. 

As relações entre as concentrações plasmáticas de fenobarbital e os 
efeitos adversos variam com o desenvolvimento de tolerância. Sedação, 
nistagmo e ataxia costumam estar ausentes em concentrações abaixo de 
30 Hg/m/ durante o tratamento prolongado, mas os efeitos adversos podem 
ficar visíveis durante vários dias com concentrações mais baixas, quando o 
tratamento é iniciado ou quando a dose é aumentada, Concentrações acima 
de 60 g/m/ podem estar associadas a uma intoxicação acentuada no indiví- 
duo que não tolera o fármaco. 

Como pode haver efeitos tóxicos comportamentais importantes, apesar 
da ausência de sinais francos de toxicidade, a tendência de manter os pacien- 
tes, em particular crianças, com doses excessivamente elevadas de fenobar- 
bital deve ser contraposta. A concentração plasmática de fenobarbital só 
deve ser aumentada acima de 30-40 |g/m/ nos casos de o aumento ser 
adequadamente tolerado, e apenas se contribuir significativamente para o 
controle das convulsões. 

Interações farmacológicas. As interações entre o fenobarbital e outros 
fármacos geralmente implica a indução do sistema de enzimas microssômi- 
cas hepáticas pelo fenobarbital (ver Caps. 1 e 17). A interação variável com 
a fenitoína foi discutida anteriormente. As concentrações plasmáticas de 
fenobarbital podem ser elevadas até 40% durante a administração concomi- 
tante de ácido valpróico (ver adiante). 


Usos terapêuticos. O fenobarbital é um agente eficaz nas 
convulsões tônico-clônicas generalizadas e parciais. Sua eficácia, a 
baixa toxicidade e o baixo custo fazem dele um importante agente 
para esses tipos de epilepsia. No entanto, seus efeitos sedativos e 
sua tendência de alterar o comportamento em crianças reduziram 
a sua utilização como agente primário. 

O mefobarbital é um N-metilfenobarbital. É N-desmetilado no 
retículo endoplasmático hepático e a maior parte da sua atividade 
durante o tratamento prolongado pode ser atribuída ao acúmulo de 
fenobarbital. Consegientemente, as propriedades farmacológicas, 
os efeitos tóxicos e a utilização clínica do mefobarbital são idênticas 
às do fenobarbital. 


DESOXIBARBITÚRICOS 


Primidona 


A primidona é eficaz contre 
nicas. 


convulsões parciais e tônico-clô- 


Química. A primidona pode ser vista como um congênere do fenobarbi- 
tal no qual o oxigênio do carbonil da molécula da uréia é substituído por dois 
átomos de hidrogênio. 


PRIMIDONA 
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Propriedades anticonvulsivantes. A primidona assemelha-se 
ao fenobarbital em muitos efeitos anticonvulsivantes experimentais, 
mas é muito menos potente que o fenobarbital no antagonismo das 
convulsões induzidas por pentilenotetrazol. Os efeitos anticonvulsi- 
vantes da primidona são atribuídos ao fármaco e a seus metabólitos 
ativos, principalmente o fenobarbital. 

Propriedades farmacocinéticas. A primidona é rápida e quase 
inteiramente absorvida após a administração oral, embora a variabi- 
idade individual possa ser grande. As concentrações plasmáticas 
máximas em geral são observadas aproximadamente 3 h após a in- 
gestão. A meia-vida plasmática da primidona varia; foram descritos 
valores médios de 5-15 h. 

A primidona é convertida em dois metabólitos ativos, o fenobar- 
ital e a feniletilmalonamida (PEMA). A primidona e a PEMA 
igam-se pouco às proteínas plasmáticas, enquanto cerca de metade 
do fenobarbital se liga desse modo. A meia-vida da PEMA no 
plasma é de 16 h; tanto PEMA como fenobarbital se acumulam 
durante o tratamento prolongado. O aparecimento de fenobarbital 
no plasma pode ser adiado vários dias ao se iniciar o tratamento com 
primidona. Cerca de 40% do fármaco são excretados inalterados na 
urina; o restante é formado por PEMA não-conjugado e, em menor 
extensão, fenobarbital e seus metabólitos. 

Toxicidade. As queixas mais comuns são sedação, vertigem, 
tonteira, náuseas, vômitos, ataxia, diplopia e nistagmo. Os pacientes 
também podem experimentar sensações agudas de intoxicação logo 
após a administração de primidona. Isso ocorre antes de haver qual- 
quer metabolismo significativo do fármaco. A relação entre os efei- 
tos adversos e a dose é complexa, já que estes resultam tanto da 
substância parental como de seus dois metabólitos ativos, e já que a 
tolerância se desenvolve durante o tratamento prolongado. Os efei- 
tos colaterais são às vezes muito graves no início do tratamento. 

Efeitos adversos graves são relativamente pouco comuns, porém 
foram descritos erupções cutâneas maculopapulares e morbilifor- 
mes, leucopenia, trombocitopenia, lúpus eritematoso sistêmico e 
linfadenopatia. Também ocorreram reações psicóticas agudas. Fo- 
ram também descritos casos de doença hemorrágica do recém-nas- 
cido, anemia megaloblástica e osteomalacia semelhantes aos discu- 
tidos anteriormente em relação à fenitoína e ao fenobarbital. 


Concentrações farmacológicas no plasma. A relação entre a dose de 
primidona e a concentração do fármaco e de seus metabólitos ativos no plasma 
apresenta acentuada variabilidade individual. Durante um tratamento prolonga- 
do, as concentrações plasmáticas de primidona e fenobarbital são em média de 
1 ug/m/ e 2 Lg/ml, respectivamente, para uma dose diária de | mg/kg de 
primidona. A concentração plasmática de PEMA costuma estar entre as de 
primidona e de fenobarbital. Não há uma relação clara entre as concentrações 
de primidona ou de seus metabólitos no plasma e o efeito terapêutico. Como 
diretrizes à s, a posologia da primidona pode ser ajustada sobretudo em 
relação à concentração de fenobarbital, como foi descrito anteriormente para o 
fenobarbital administrado, e secundariamente em relação à concentração do 
fármaco pai. Concentrações de primidona maiores que 10 ug/m/ costumam 
estar associadas a efeitos colaterais tóxicos importantes. 

Interações farmacológicas. Foi descrito que a fenitoína aumenta a 
conversão de primidona em fenobarbital. Outras interações medicamentosas 
da primidona a serem previstas são aquelas relacionadas com o fenobarbital. 


Usos terapêuticos. A primidona é útil contra convulsões tôni- 
co-clônicas generalizadas e convulsões parciais simples e comple- 
xas. Sua utilização em associação com o fenobarbital é incoerente. 
A primidona não é eficaz contra as crises de ausência, mas às vezes 
é útil contra convulsões mioclônicas em crianças pequenas. 


IMINOSTILBENOS 


Carbamazepina 


A carbamazepina foi inicialmente aprovada nos EUA para o uso 
como anticonvulsivante em 1974. Tem sido utilizada desde os anos 
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1960 para o tratamento da neuralgia do trigêmeo. Hoje é considera- 
da o fármaco de escolha para o tratamento de convulsões parciais e 
tônico-clônicas. 


Química. A carbamazepina é quimicamente relacionada com os antide- 
pressivos tricíclicos. Trata-se de um derivado de iminostilbeno com um grupa- 
mento carbamil na posição 5; essa molécula é fundamental para uma atividade 
anticonvulsiva potente. A fórmula estrutural da carbamazepina é a seguinte: 


CARBAMAZEPINA 


Efeitos farmacológicos. Embora os efeitos farmacológicos da 
carbamazepina em animais e seres humanos se assemelhem aos 
da fenitoína em muitas maneiras, os dois fármacos diferem um do 
outro em vários pontos importantes. Foi observado que a carbama- 
zepina produz respostas terapêuticas em pacientes maníaco-depres- 
sivos, inclusive alguns para os quais o carbonato de lítio não é 
eficaz. Além disso, a carbamazepina tem efeitos antidiuréticos às 
vezes associados à redução das concentrações plasmáticas de hor- 
mônio antidiurético (ADH). Os mecanismos responsáveis por esses 
efeitos da carbamazepina não são claramente conhecidos. 


Mecanismo de ação. Tal como a fenitoína, a carbamazepina diminui a 
ativação repetida dos potenciais de ação evocados por uma despolarização 
mantida na medula espinhal ou nos neurônios corticais in vitro de camundon- 
gos (McLean e Macdonald, 1986b). Isso parece ser mediado pelo alenteci- 
mento da taxa de recuperação da inativação dos canais de Nat ativados por 
voltagem. Esses efeitos da carbamazepina são evidentes em concentrações 
na faixa dos níveis terapêuticos no LCR de seres humanos. Os efeitos da 
carbamazepina são seletivos nessas concentrações, no sentido de não haver 
efeitos sobre a atividade espontânea ou as respostas à aplicação iontoforética 
de GABA ou glutamato. O metabólito da carbamazepina, 10,1 1-epoxicarba- 
mazepina, também limita a deflagração repetida e mantida em concentrações 
terapêuticas relevantes, sugerindo que esse metabólito possa contribuir para 
a eficácia anticonvulsivante de carbamazepina. 


Propriedades farmacocinéticas. As características farmacoci- 
néticas da carbamazepina são complexas. São influenciadas pela 
sua solubilidade aquosa limitada e pela capacidade de muitos fár- 
macos anticonvulsivantes, incluindo a própria carbamazepina, de 
aumentar sua conversão para metabólitos ativos pelas enzimas oxi- 
dativas hepáticas. 

A carbamazepina é absorvida de modo lento e errático após a 
administração oral. As concentrações plasmáticas máximas geral- 
mente são observadas 4-8 h após a ingestão oral, mas podem ser 
retardadas em até 24 h, especialmente após a administração de uma 
dose alta. O fármaco se distribui rapidamente para todos os tecidos. 
A ligação com as proteínas plasmáticas ocorre em extensão de cerca 
de 75%, e as concentrações no LCR parecem corresponder à con- 
centração de fármaco livre no plasma. 

A via de metabolismo predominante em seres humanos implica 
a conversão em 10,1 1-epóxido. Esse metabólito é tão ativo quanto 
o composto pai em vários animais, e suas concentrações no plasma 
e no cérebro podem alcançar 50% das concentrações de carbamaze- 
pina, especialmente durante a administração concomitante de feni- 
toína ou fenobarbital. O 10,11-epóxido é ainda metabolizado em 
compostos inativos, que são excretados na urina sobretudo em for- 
ma de glicuronídeos. A carbamazepina também é inativada por 
conjugação e hidroxilação. A isoforma do citocromo P450 hepático 
principalmente responsável pela biotransformação da carbamazepi- 
na é a CYP3A4. A carbamazepina induz a CYP2C e A CYP3A, 


como também a UDP-glicuronosiltransferase, aumentando assim o 
metabolismo dos fármacos degradados por essas enzimas. Em rela- 
ção a isso, é particularmente importante o uso de contraceptivos 
orais, que são metabolizados pela CYP3A4. 

Toxicidade. A intoxicação aguda por carbamazepina pode levar 
a estupor ou coma, hiper-irritabilidade, convulsões e depressão res- 
piratória. Durante o tratamento prolongado, os efeitos indesejados 
mais frequentes são sonolência, vertigem, ataxia, diplopia e bor- 
ramento visual. A fregiiência das convulsões pode aumentar, espe- 
cialmente no caso de superdosagem. Outros efeitos adversos são 
náuseas, vômitos, toxicidade hematológica grave (anemia aplásica, 
agranulocitose) e reações de hipersensibilidade (dermatite, eosino- 
filia, linfadenopatia, esplenomegalia). Uma complicação tardia da 
terapia com carbamazepina é a retenção de líquidos, com diminui- 
ção da osmolalidade e da concentração de Na+ no plasma, especial- 
mente nos pacientes mais idosos com cardiopatias. 

Há o desenvolvimento de alguma tolerância aos efeitos neuro- 
tóxicos da carbamazepina, e estes podem ser minimizados pelo 
aumento gradual da dose ou pelo ajuste da dose de manutenção. 
Foram descritas várias anormalidades hepáticas ou pancreáticas du- 
rante o tratamento com carbamazepina, mais comumente uma ele- 
vação transitória das enzimas hepáticas no plasma de 5-10% dos 
pacientes. Ocorre uma discreta leucopenia transitória em cerca de 
10% dos pacientes durante o início do tratamento, que em geral cede 
nos 4 primeiros meses de tratamento; também foi observada trom- 
bocitopenia transitória. Em cerca de 2% dos pacientes, pode desen- 
volver-se uma leucopenia persistente que obrigue à suspensão do 
fármaco. A especulação inicial de que a anemia aplásica pudesse ser 
uma complicação fregiente do tratamento prolongado com carba- 
mazepina são se concretizou. Na maioria dos casos, a administração 
de vários fármacos ou a presença de outra doença subjacente difi- 
cultou o estabelecimento de uma relação causal. Em qualquer caso, 
a prevalência de anemia aplásica parece ser de aproximadamente | 
para 200.000 pacientes tratados com esse fármaco. Não está claro 
se o controle da função hematológica pode ou não evitar o desen- 
volvimento de anemia aplásica irreversível. Embora a carbamazepi- 
na seja carcinogênica em ratos, não se sabe se o é em seres humanos. 
A indução de malformações fetais durante o tratamento de gestantes 
será discutida adiante. 


Concentrações plasmáticas do fármaco. Não há uma relação simples, 
entre a dose de carbamazepina e as suas concentrações no plasma. São 
descritas concentrações terapêuticas entre 6-12 ug/m/, embora ocorram 
variações consideráveis. Os efeitos colaterais relacionados com o SNC são 
fregientes com concentrações acima de 9 ug/m/. 

Interações farmacológicas. O fenobarbital, a fenitoína e o valproato 
podem aumentar o metabolismo da carbamazepina por indução da CYP3A4; 
a carbamazepina pode aumentar a biotransformação da fenitoína, assim 
como a conversão de primidona em fenobarbital. A administração de carba- 
mazepina pode reduzir as concentrações de valproato, lamotrigina, tiagabina 
e topiramato administrados concomitantemente. A carbamazepina reduz tan- 
to a concentração plasmática como o efeito terapêutico do haloperidol. O 
metabolismo da carbamazepina pode ser inibido por propoxifeno, eritromi- 
cina, cimetidina, fluoxetina e isoniazida. 


Usos terapêuticos. A carbamazepina é útil para os pacientes 
com convulsões tônico-clônicas generalizadas e convulsões par- 
ciais, tanto simples como complexas. Ao ser utilizada, devem-se 
controlar os marcadores de função renal, hepática e hematológica. 
O uso terapêutico da carbamazepina voltará a ser discutido no final 
deste capítulo. 

A carbamazepina foi introduzida por Blom no início dos anos 
1960, e atualmente é o principal agente no tratamento da neuralgia 
do trigêmeo e do glossofaríngeo. Também é eficaz para aliviar a dor 
da tabes. A maioria dos pacientes com neuralgia se beneficia no 
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início, porém apenas 70% obtêm alívio continuado. Os efeitos ad- 
versos obrigaram à suspensão da medicação em 5-20% dos pacien- 
tes. A faixa terapêutica das concentrações plasmáticas para o trata- 
mento anticonvulsivante serve como diretriz para seu uso nas 
neuralgias. A carbamazepina também é útil no tratamento dos trans- 
tornos afetivos bipolares; essa utilização é discutida também no 
Cap. 20. 


Oxcarbazepina 


A oxcarbazepina (10,1 1-diidro-10-0xocarbamazepina) é um 
análogo cetônico da carbamazepina. Nos seres humanos, a oxcarba- 
zepina funciona como um pró-fármaco, no sentido de ser quase 
imediatamente convertida em seu principal metabólito ativo, um 
derivado 10-monoidroxi inativado por conjugação glicuronídica e 
eliminado por excreção renal. Seu mecanismo de ação é semelhante 
ao da carbamazepina. A oxcarbazepina é um indutor enzimático 
menos potente que a carbamazepina, e a substituição da carbamaze- 
pina pela oxcarbazepina está associada a níveis mais elevados de 
fenitoína e ácido valpróico, presumivelmente pela redução da indu- 
ção das enzimas hepáticas. Não há indução pela oxcarbazepina das 
enzimas hepáticas envolvidas em sua degradação. Embora não pa- 
reça reduzir o efeito anticoagulante da varfarina, a oxcarbazepina 
não induz a CYP3A, reduzindo assim os níveis plasmáticos dos 
contraceptivos esteróides orais. Foi aprovada para monoterapia ou 
para auxiliar nas convulsões parciais em adultos e como tratamento 
auxiliar de convulsões parciais em crianças de 4-16 anos. 


SUCCINIMIDAS 


Etossuximida 

As succinimidas surgiram da pesquisa sistemática de agentes 
eficazes menos tóxicos que as oxazolidinedionas para o tratamento 
das crises de ausência. A etossuximida é um agente primário para 
esse tipo de epilepsia. 


Relação entre a estrutura e a atividade. A etossuximida tem a seguinte 
fórmula estrutural: 


H 
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CH 
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ETOSSUXIMIDA 


A relação entre a estrutura e a atividade das succinimidas se dá de acordo 
com a das outras classes de anticonvulsivantes. A metsuximida e a fensuxi- 
mida têm substitutos fenil e são mais ativas contra as convulsões máximas 
por eletrochoque. Nenhuma dessas costuma ser utilizada hoje. A discussão 
sobre suas propriedades pode ser encontrada nas edições anteriores deste 
livro. A etossuximida, com substituições alcila, é a mais eficaz das succini- 
midas contra as convulsões induzidas por pentilenotetrazol e a mais eficaz 
para as crises de ausência. 


Efeitos farmacológicos. A característica mais proeminente da 
etossuximida em doses não-tóxicas é a proteção contra as convu 
sões motoras clônicas induzidas por pentilenotetrazol. Por outro 
lado, em doses tóxicas, a etossuximida não inibe a extensão tônica 
das patas traseiras das convulsões causadas por eletrochoque o 
ignição. Esse perfil se correlaciona com a eficácia contra crises 
ausência em seres humanos. 

Mecanismo de ação. A etossuximida reduz as correntes de Ca?+ 
de baixo limiar (correntes T) nos neurônios do tálamo (Coulter 
et al., 1989). O tálamo desempenha um papel importante na geração 
dos ritmos ponta-onda de 3 Hz, típicos das crises de ausência (Cou 
ter, 1998). Os neurônios no tálamo apresentam uma espícula 


T 


u 
e 
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corrente T de grande amplitude, que fundamenta as salvas de poten- 
cial de ação e provavelmente desempenha papel importante na ati- 
vidade oscilatória do tálamo, como a atividade ponta-onda de 3 Hz. 
Em concentrações clinicamente importantes, a etossuximida inibe a 
corrente T, como se observa nos registros de fixação da voltagem 
de neurônios talâmicos ventrobasais isolados de ratos e cobaias. A 
etossuximida reduz essa corrente sem modificar a dependência 
de voltagem da inativação do estado de equilíbrio nem o tempo de 
recuperação da inativação. Por outro lado, os derivados da succini- 
mida com propriedades convulsivantes não inibem essa corrente. A 
etossuximida não inibe a deflagração repetida mantida, nem aumen- 
ta as respostas GABA em concentrações clinicamente importantes. 
Os dados atuais são compatíveis com a idéia de que a inibição das 
correntes T talvez seja o mecanismo pelo qual a etossuximida inibe 
as crises de ausência. 

Propriedades farmacocinéticas. A absorção de etossuximida 
parece ser completa, e as concentrações máximas ocorrem no plas- 
ma cerca de 3 h após uma única dose oral. A etossuximida não se 
liga de modo significativo às proteínas plasmáticas; durante o trata- 
mento prolongado, a concentração no LCR é semelhante à do plas- 
ma. O volume aparente de distribuição é de 0,7 (/kg em média. 

Em seres humanos, 25% do fármaco são excretados inalterados 
na urina. O restante é metabolizado pelas enzimas microssômicas 
hepáticas, mas não se sabe se as enzimas do citocromo P450 são ou 
não responsáveis. O principal metabólito, um derivado hidroxietil, 
responde por cerca de 40% do fármaco administrado, é inativo, 
sendo excretado como tal e em forma de glicuronídeo na urina. A 
meia-vida plasmática da etossuximida tem em média 40-50 h nos 
adultos e cerca de 30 h em crianças. 

Toxicidade. Os efeitos colaterais relacionados com a dose mais 
comuns são as queixas digestivas (náuseas, vômitos e anorexia) e os 
efeitos no SNC (sonolência, letargia, euforia, vertigem, cefaléia e 
soluços). Desenvolve-se alguma tolerância a esses efeitos. Também 
foram descritos sintomas parkinsonianos e fotofobia. Inquietude, 
agitação, ansiedade, agressividade, incapacidade de se concentrar e 
outros efeitos comportamentais ocorreram principalmente nos pa- 
cientes com história de distúrbios psiquiátricos. 

Também foi atribuída a esse fármaco a ocorrência de urticária e 
outras reações cutâneas, inclusive síndrome de Stevens-Johnson — 
assim como lúpus eritematoso sistêmico, eosinofilia, leucopenia, 
trombocitopenia, pancitopenia e anemia aplásica. A leucopenia 
pode ser transitória apesar da continuação do uso do fármaco, mas 
ocorreram vários óbitos por mielossupressão. Não houve relatos de 
toxicidade renal ou hepática. 

Concentrações plasmáticas do fármaco. Durante o tratamento 
prolongado, a concentração plasmática de etossuximida tem em mé- 
dia 2 Lg/m/ por dose diária de 1 mg/kg. Para a maioria dos pacientes 
é necessária uma concentração plasmática de 40-100 ug/m/ para se 
obter um controle satisfatório das crises de ausência. 

Usos terapêuticos. A etossuximida é eficaz contra as crises de 
ausência, porém não contra as convulsões tônico-clônicas, e apre- 
senta um risco menor de efeitos adversos que a trimetadiona, fárma- 
co utilizado antigamente para tratar as crises de ausência (suas pro- 
priedades são discutidas nas edições anteriores deste livro). É um 
agente terapêutico importante para esse tipo de epilepsia. 


Uma dose inicial de 250 mg em crianças (3-6 anos) e de 500 mg em 
crianças mais velhas e adultos é aumentada 250 mg a intervalos semanais até 
as convulsões serem adequadamente controladas ou ocorrer toxicidade. Às 
vezes é necessário o fracionamento da dose para evitar náuseas ou sonolência 
associadas à dose 1 x/dia. A dose habitual de manutenção é de 20 mg/kg/dia. 
É necessário ter mais cautela se a dose ultrapassar 1.500 mg em adultos ou 
750 a 1.000 mg em crianças. O uso de etossuximida e outros anticonvulsi- 
vantes é discutido mais adiante no final do capítulo. 


402 


ÁCIDO VALPRÓICO 


O ácido valpróico teve seu uso aprovado nos EUA em 1978. As 
propriedades anticonvulsivantes do valproato foram descobertas por 
acaso quando este foi utilizado como veículo para outros compostos 
rastreados para atividade anticonvulsivante. 


Química. O ácido valpróico (ácido n-dipropilacético) é um ácido carbo- 
xílico de cadeia ramificada simples; sua fórmula estrutural é a seguinte: 


CHaCHoCHp 
/RHCOOH 
CHaCH>CH> 
ÁCIDO VALPRÓICO 


Certos ácidos carboxílicos com cadeias laterais têm potência semelhante 
à do ácido valpróico no antagonismo de convulsões induzidas por pentileno- 
tetrazol, No entanto, ao aumentar para nove o número de átomos de carbono, 
foram evidenciadas propriedades sedativas. Os ácidos de cadeias retas têm 
pouca ou nenhuma atividade. A amida primária do ácido valpróico é aproxi- 
madamente duas vezes tão potente como a substância parental. 


Efeitos farmacológicos. O ácido valpróico é acentuadamente 
diferente da fenitoína ou da etossuximida em relação à sua eficácia 
na inibição de convulsões em diversos modelos. Tal como a fenitoí- 
na e a carbamazepina, o valproato inibe a extensão tônica das patas 
traseiras nas convulsões máximas por eletrochoques e a ignição em 
doses isentas de efeitos tóxicos. Tal como a etossuximida, o ácido 
valpróico inibe as convulsões motoras clônicas induzidas pelo pen- 
tilenotetrazol em doses subtóxicas. Sua eficácia em vários modelos 
é comparável à sua eficácia contra convulsões tônico-clônicas par- 
ciais e generalizadas em humanos. 


Mecanismo de ação. O ácido valpróico exerce efeito sobre determinados 
neurônios semelhante aos que sofrem os efeitos da fenitoína e da etossuximida. 
Em concentrações terapêuticas importantes, o valproato inibe a deflagração 
repetida e mantida induzida pela despolarização dos neurônios corticais ou da 
medula espinhal em camundongos (McLean e Macdonald, 19864). A ação é 
semelhante tanto à da fenitoína como à da carbamazepina, e parece ser mediada 
por uma recuperação prolongada dos canais de Na* ativados por voltagem do 
estado de inativação. O ácido valpróico não modifica as respostas neuronais à 
apli iontoforética de GABA. Nos neurônios isolados a partir de uma 
região diferente, o gânglio nodoso, o valproato também produz pequenas redu- 
ções da corrente de Ca?+ de baixo limiar (T) (Kelly et al., 1990) em concentra- 
ções clinicamente relevantes mas discretamente maiores que as concentrações 
que limitam a deflagração repetida e mantida; esse efeito sobre as correntes T 
é semelhante ao da etossuximida nos neurônios do tálamo (Coulter er al., 1989). 
Juntas, essas ações de limitação da deflagração repetida e mantida e de redução 
das correntes T podem contribuir para a eficácia do ácido valpróico contra as 
convulsões parciais, tônico-clônicas e de ausência, respectivamente. 

Outro mecanismo potencial que pode contribuir para as ações anticon- 
vulsivantes do valproato envolve o metabolismo do GABA. Embora não 
tenha efeito sobre as respostas ao GABA, o valproato na verdade aumenta a 
quantidade de GABA passível de ser recuperada do cérebro após a adminis- 
tração do fármaco para animais. In vitro, o valproato pode estimular a 
atividade da enzima de síntese de GABA, a descarboxilase do ácido glutâmi- 
co (Phillips e Fowler, 1982) e inibir as enzimas de degradação do GABA, a 
GABA transaminase e a semialdeído succínico desidrogenase (Chapman 
etal., 1982). Até hoje foi difícil relacionar o aumento dos níveis de GABA 
com a atividade anticonvulsivante do valproato. 


Propriedades farmacocinéticas. O ácido valpróico é absorvido 
rápida e inteiramente após a administração oral. As concentrações 
máximas no plasma são observadas em 1-4 h, embora isso possa ser 
adiado por várias horas se o fármaco for administrado em compri- 
midos com revestimento entérico ou ingerido durante as refeições. 
O volume de distribuição aparente do valproato é de cerca de 
0,2 (/kg. A extensão de sua ligação às proteínas plasmáticas costu- 
ma ser de 90%, mas a fração ligada é reduzida à medida que a 
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concentração total de valproato aumenta na faixa terapêutica. Em- 
bora concentrações de valproato no LCR sugiram equilíbrio com o 
fármaco livre no sangue, há evidências de transporte mediado por 
carreadores de valproato, tanto para dentro como para fora do LCR. 

A maior parte do valproato (95%) sofre metabolismo hepático, 
com menos de 5% excretados em forma inalterada. Seu metabolis- 
mo hepático ocorre principalmente através de enzimas UGT e de 
B-oxidação. O valproato é substrato para a CYP2C9 e CYP2C19, 
porém o metabolismo através dessas enzimas responde por uma 
parte relativamente menor de sua eliminação. Alguns dos metabóli- 
tos desse fármaco, principalmente o ácido 2-propil-2-pentenóico e 
o ácido 2-propil-4-pentenóico, são anticonvulsivantes quase tão po- 
tentes quanto a substância parental; no entanto, apenas os primeiros 
(ácido 2-en-valpróico) se acumulam no plasma e no cérebro de 
modo significativo (ver anteriormente). A meia-vida do valproato é 
de cerca de 15 h, mas é menor nos pacientes que estão recebendo 
outros antiepilépticos. 

Toxicidade. Os efeitos colaterais mais comuns são alguns sin- 
tomas digestivos transitórios, como anorexia, náuseas e vômitos em 
cerca de 16% dos pacientes. Os efeitos sobre o SNC são sedação, 
ataxia e tremor; esses sintomas ocorrem com pouca freqiiência e em 
geral respondem à diminuição da dose. Às vezes foram observados 
erupção cutânea, alopecia e estímulo do apetite. O ácido valpróico 
apresenta vários efeitos sobre a função hepática. Observa-se eleva- 
ção das enzimas hepáticas no plasma em até 40% dos pacientes, 
geralmente ocorrendo de modo assintomático durante os primeiros 
meses de tratamento. Uma complicação rara é a hepatite fulminante, 
muitas vezes fatal (ver Dreifuss et al., 1989). O exame patológico 
revela esteatose microvesicular sem evidências de inflamação ou 
reação de hipersensibilidade. Crianças abaixo dos 2 anos com ou- 
tras afecções clínicas, tendo recebido vários agentes anticonvulsi- 
vantes, apresentaram maior probabilidade de sofrer lesão hepática 
fatal, No outro extremo, não houve registro de óbitos de pacientes 
acima dos 10 anos tendo recebido apenas valproato. A pancreatite 
aguda e a hiperamonemia também foram fregiientemente associadas 
ao uso do ácido valpróico. 


Concentrações plasmáticas do fármaco. A concentração de valproato no 
plasma associada a efeitos terapêuticos é de aproximadamente 30-100 ug/m/. 
No entanto, a correlação entre essa concentração e a eficácia não é boa. Parece 
haver um limiar em torno de 30-50 ug/m/; esta é a concentração em que os 
locais de ligação da albumina plasmática começam a se tornar saturados. 

Interações farmacológicas. O valproato inibe principalmente os fárma- 
cos metabolizados pela CYP2C9, inclusive a fenitoína e o fenobarbital. O 
valproato também inibe a UGT, inibindo assim o metabolismo da lamotrigi- 
na e do lorazepam. Uma alta proporção de valproato se liga à albumina, e a 
alta concentração molar de valproato nos casos clínicos resulta do desloca- 
mento da fenitoína e de outros fármacos na albumina pelo valproato. Parti- 
cularmente, em relação à fenitoína, a inibição pelo valproato do metabolismo 
do fármaco é contraposta pelo deslocamento da fenitoína da albumina, A 
administração concomitante de valproato e de clonazepam foi associada a 
desenvolvimento do estado epiléptico de ausência; no entanto, essa compli- 
cação parece rara. 


Usos terapêuticos. O valproato é eficaz no tratamento das crises 
de ausência, mioclônicas, parciais e tônico-clônicas. A dose inicial 
é, em geral, de 15 mg/kg, sendo aumentada a intervalos semanais 
em 5-10 mg/kg/dia até a dose máxima de 60 mg/kg. Devem ser 
administradas doses fracionadas quando a dose total ultrapassar 
250 mg. As utilizações terapêuticas do valproato na epilepsia são 
discutidas no final deste capítulo. 


BENZODIAZEPÍNICOS 


Os benzodiazepínicos são utilizados na prática clínica principal- 
mente como fármacos sedativo-ansiolíticos; sua farmacologia é 
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apresentada em detalhes nos Caps. 17 e 19. A discussão neste capí- 
tulo limita-se à consideração de sua utilidade no tratamento das 
epilepsias. Um grande número de benzodiazepínicos tem amplas 
propriedades anticonvulsivas, mas apenas o clonazepam e o clora- 
zepato foram aprovados nos EUA para o tratamento prolongado de 
certos tipos de convulsão. O diazepam e o lorazepam têm papéis 
bem definidos no tratamento do estado epiléptico. As estruturas dos 
benzodiazepínicos são mostradas no Cap. 17. 

Propriedades anticonvulsivantes. Nos animais, a prevenção 
pelos benzodiazepínicos de convulsões induzidas por pentilenote- 
trazol é muito mais evidente do que sua modificação do padrão de 
convulsão máxima por eletrochoque. O clonazepam é surpreenden- 
temente potente no antagonismo dos efeitos do pentilenotetrazol, 
mas é quase sem ação nas convulsões induzidas por eletrochoque 
máximo. Os benzodiazepínicos, inclusive o clonazepam, suprimem 
a disseminação das convulsões por ignição e generalizadas produzi- 
das pelo estímulo da amígdala, mas não abolem a descarga anormal 
no local do estímulo. 


Mecanismo de ação. As ações anticonvulsivantes dos benzodiazepínicos, 
assim como outros efeitos que ocorrem em doses não-sedativas, resultam em 
grande parte da sua capacidade de aumentar a inibição sináptica mediada pelo 
GABA. A clonagem molecular e o estudo de receptores recombinantes mostra- 
ram que o receptor benzodiazepínico é parte integrante do receptor GABA A 
(ver Cap. 17). Em concentrações terapeuticamente relevantes, os benzodiazepí- 
nicos atuam como subconjuntos dos receptores GABA e aumentam a fregiên- 
cia, porém não a duração, das aberturas de canais de cloreto ativados pelo 
GABA (Twyman et al., 1989). Em concentrações mais elevadas, o diazepam e 
muitos outros benzodiazepínicos podem reduzir o disparo mantido de alta 
frequência dos neurônios, semelhantes aos efeitos da fenitoína, da carbamaze- 
pina e do valproato. Embora essas concentrações correspondam àquelas alcan- 
çadas nos pacientes durante o tratamento do estado epiléptico com diazepam, 
elas são consideravelmente maiores que as associadas aos efeitos anticonvulsi- 
vantes e ansiolíticos nos pacientes ambulatoriais. 


Propriedades farmacocinéticas. Os benzodiazepínicos são bem 
absorvidos após a administração oral, e as concentrações no plasma 
costumam estar no máximo em 1-4 horas. Após a administração IV 
elas são redistribuídas do modo característico dos agentes altamente 
lipossolúveis (ver Cap. 1). Os efeitos centrais se desenvolvem ime- 
diatamente, mas desaparecem logo, à medida que o fármaco migra 
para outros tecidos. O diazepam se distribui com especial rapidez, 
com uma meia-vida de redistribuição de cerca de 1 hora. A extensão 
da ligação dos benzodiazepínicos às proteínas plasmáticas se corre- 
laciona com a lipossolubilidade que vai de aproximadamente 99% 
para o diazepam até 85% para o clonazepam (ver Apêndice II). 

O principal metabólito do diazepam, o N-desmetildiazepam, é 
um pouco menos ativo que a substância parental e pode se compor- 
tar como agonista parcial. Esse metabólito também é produzido pela 
descarboxilação rápida do clorazepato após sua ingestão. Tanto o 
diazepam como o N-desmetildiazepam são lentamente hidroxilados 
em outros metabólitos ativos, como o oxazepam. A meia-vida do 
diazepam no plasma é de 1-2 dias, enquanto a do N-desmetildiaze- 
pam é de cerca de 60 horas. O clonazepam é metabolizado princi- 
palmente pela redução do grupamento nitro para produzir os deriva- 
dos 7-amino inativos. Menos de 1% do fármaco é recuperado 
inalterado na urina. A meia-vida do clonazepam no plasma é de 
mais ou menos 1 dia. O lorazepam é metabolizado sobretudo por 
conjugação com ácido glicurônico; sua meia-vida no plasma é de 
aproximadamente 14 horas. 

Toxicidade. Os principais efeitos tóxicos do tratamento oral 
prolongado com clonazepam são a sonolência e a letargia. De início 
ocorrem em cerca de 50%, mas, com a continuidade da administra- 
ção, costuma se desenvolver tolerância. A falta de coordenação 
muscular e a ataxia são menos fregientes. Embora esses sintomas 
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em geral possam ser mantidos em níveis toleráveis pela redução da 
dose de sua taxa de incremento, às vezes eles obrigam à suspensão 
do fármaco. Outros efeitos colaterais são hipotonia, disartria e ver- 
tigem. Os distúrbios comportamentais, especialmente nas crianças, 
podem ser muito preocupantes; compreendem agressividade, hipe- 
ratividade, irritabilidade e dificuldade de concentração. Foram des- 
critas tanto anorexia como hiperfagia. O aumento das secreções 
salivares e brônquicas pode causar dificuldades nas crianças. Às 
vezes as convulsões são exacerbadas, e o estado epiléptico pode ser 
precipitado se o uso do fármaco for suspenso subitamente. Outros 
aspectos dos efeitos tóxicos dos benzodiazepínicos são discutidos 
no Cap. 17. A depressão cardiovascular e respiratória pode ocorrer 
após a administração TV de diazepam, clonazepam ou lorazepam, 
em particular se já tiverem sido administrados outros anticonvulsi- 
vantes ou depressores centrais. 


Concentrações farmacológicas no plasma. Como a tolerância altera a 
relação entre a concentração de fármaco e o seu efeito anticonvulsivante, as 
concentrações plasmáticas dos benzodiazepínicos não têm grande valor. 


Usos terapêuticos. O clonazepam é útil no tratamento das crises 
de ausência, assim como nas convulsões mioclônicas em crianças. 
No entanto, a tolerância aos seus efeitos anticonvulsivantes geral- 
mente se desenvolve após 1-6 meses de administração, depois do 
que alguns pacientes não respondem mais a qualquer dose de clona- 
zepam. A dose inicial de clonazepam para adultos não deve ultra- 
passar 1,5 mg/dia, e para crianças é de 0,01-0,03 mg/kg/dia. Os 
efeitos colaterais relacionados com a dose são reduzidos se a dose 
for fracionada em 2 ou 3 x/dia. A dose pode ser aumentada a cada 
três dias em quantidades de 0,25-0,5 mg/dia para as crianças, e 
de 0,5-1 mg/dia para adultos. A dose máxima recomendada é de 
20 mg/dia para adultos e 0,2 mg/kg/dia para crianças. 

Embora o diazepam seja eficaz no tratamento do estado epilép- 
tico, sua curta duração de ação é uma desvantagem, levando ao uso 
frequente de fenitoína IV associada ao diazepam. O diazepam é 
administrado por via IV e a uma taxa de no máximo 5 mg/minuto. 
A dose habitual para adultos é de 5-10 mg, conforme o necessário; 
isso pode ser repetido a intervalos de 10-15 min, até uma dose 
máxima de 30 mg. Caso necessário, esse esquema pode ser repetido 
em 2-4 h, mas não se deve administrar mais que 100 mg em um 
período de 24 horas. 

Embora o diazepam não seja útil como agente oral no tratamento 
dos distúrbios epilépticos, o clorazepato é eficaz quando associado 
a determinados fármacos no tratamento de convulsões parciais. A 
dose máxima inicial de clorazepato é de 22,5 mg/dia em 3 tomadas 
para adultos e de 15 mg/dia em duas tomadas para crianças. O 
clorazepato não é recomendado para crianças de menos de 9 anos. 


OUTROS ANTICONVULSIVANTES 


Gabapentina 


A gabapentina é um fármaco antiepiléptico que foi aprovado 
pela Administração Federal de Alimentos e Medicamentos (FDA) 
dos EUA em 1993. A estrutura química da gabapentina é uma 
molécula de GABA ligada de modo covalente a um anel ciclo-he- 
xano lipofílico. A gabapentina foi designada para ser um agonista 
do GABA de atividade central, sendo sua alta lipossolubilidade 
direcionada a facilitar sua transferência através da barreira hematen- 


cefálica. A estrutura da gabapentina é mostrada a seguir: 
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Efeitos farmacológicos e mecanismos de ação. A gabapentina 

inibe a extensão tônica das patas traseiras no modelo de convulsão 
por eletrochoque. Curiosamente, a gabapentina também inibe as 
convulsões clônicas induzidas por pentilenotetrazol. Sua eficácia 
em ambos os testes equivale à do ácido valpróico e a distingue da 
fenitoína e da carbamazepina. O mecanismo de ação anticonvulsi- 
vante da gabapentina é desconhecido. Apesar do seu desenho como 
agonista GABA, a gabapentina não mimetiza a aplicação iontoforé- 
tica de GABA nos neurônios de culturas primárias. A gabapentina 
pode promover a liberação não-vesiculosa de GABA através de um 
mecanismo mal compreendido (Honmou et al., 1995). A gabapen- 
tina se liga a uma proteína nas membranas corticais com uma se- 
qiência de aminoácidos idêntica à da subunidade 0:28 do tipo L de 
canal de Ca?+ sensível a voltagem. Contudo, a gabapentina não 
altera as correntes de Ca?+ dos tipos T, N ou L dos canais de Ca?+ 
nas células ganglionares das raízes dorsais (Macdonald e Green- 
field, 1997). Não foi observada a redução sistemática pela gabapen- 
tina da deflagração repetida e mantida dos potenciais de ação (Mac- 
donald e Kelly, 1993). 
Farmacocinética. A gabapentina é absorvida após a administra- 
ção oral e não é metabolizada nos seres humanos. É excretada 
inalterada, principalmente na urina. Sua meia-vida quando utilizada 
em monoterapia é de 5-9 horas. A administração concomitante de 
gabapentina não altera as concentrações plasmáticas de fenitoína, 
de carbamazepina, de fenobarbital nem de valproato. 

Usos terapêuticos. A gabapentina foi aprovada pelo FDA para o 
tratamento das convulsões parciais, com e sem generalização secun- 
dária, em adultos quando utilizada junto com outros anticonvulsivan- 
tes. Estudos duplo-cegos, controlados com placebo, de pacientes com 
convulsões parciais refratárias mostraram que o acréscimo de gaba- 
pentina a outros anticonvulsivantes foi melhor que o placebo. A 
diminuição mediana das convulsões induzida por gabapentina foi de 
aproximadamente 27% em comparação com 12% para o placebo. 
Um estudo duplo-cego sobre a monoterapia com gabapentina (900 
ou 1.800 mg/dia) revelou que a gabapentina teve eficácia semelhante 
à da carbamazepina (600 mg/dia). A gabapentina também está sendo 
utilizada para migrânea, dor crônica e transtorno bipolar. 

A gabapentina costuma ser eficaz em doses de 900-1.800 mg/dia 
em 3 doses. O tratamento geralmente é iniciado com doses baixas 
(1 dose de 300 mg no primeiro dia), e a dose é aumentada em incre- 
mentos diários de 300 mg até se obter uma dose eficaz. 

Toxicidade. Os efeitos adversos mais comuns da gabapentina 
são sonolência, vertigem, ataxia e fadiga. Em termos de gravidade, 
esses efeitos geralmente são leves a moderados, mas cedem em duas 
semanas com a continuação do tratamento. De modo geral, a gaba- 
pentina é bem tolerada. 


Lamotrigina 


A lamotrigina é um derivado feniltriazínico inicialmente desen- 
volvido como um agente antifolato com base na idéia equivocada 
de que a redução do folato combateria as convulsões com eficácia. 
Estudos de relação entre estrutura e atividade indicam que sua efi- 
cácia como anticonvulsivante não está relacionada com suas pro- 
priedades antifolato (Macdonald e Greenfield, 1997). Foi aprovada 
pelo FDA em 1994, Sua estrutura química é: 
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LAMOTRIGINA 


Efeitos farmacológicos e mecanismos de ação. A lamotrigina 
suprime a extensão tônica das patas traseiras no modelo de eletro- 
choque máximo e nas convulsões parciais e secundariamente gene- 
ralizadas no modelo de ignição, mas não inibe as convulsões moto- 
ras clônicas induzidas por pentilenotetrazol. A lamotrigina bloqueia 
a deflagração repetida e mantida dos neurônios da medula espinhal 
de camundongos e retarda a recuperação da inativação dos canais de 
Nat recombinantes, mecanismos semelhantes aos da fenitoína e 
da carbamazepina (Xie et al., 1995). Isso pode explicar bem as 
ações da lamotrigina nas convulsões parciais e secundariamente 
generalizadas. No entanto, como será mencionado adiante, a lamo- 
trigina é eficaz contra um espectro mais amplo de convulsões do que 
a fenitoína e a carbamazepina, sugerindo que a lamotrigina possa ter 
ações aditivas na regulação da recuperação da inativação dos canais 
de Na+. Os mecanismos subjacentes ao seu amplo espectro de ações 
são mal compreendidos. É possível que um deles envolva a inibição 
pela lamotrigina da liberação de glutamato nas fatias de córtex de 
rato tratadas com veratridina, um ativador de canal de Nat, levan- 
tando a possibilidade de a lamotrigina inibir a liberação sináptica de 
glutamato atuando nos próprios canais de Na+. 

Farmacocinética. A lamotrigina é totalmente absorvida pelo 
trato gastrintestinal e é metabolizada sobretudo por glicuronidação. 
A meia-vida plasmática de uma única dose é de 24-35 horas. A 
administração de fenitoína, carbamazepina, fenobarbital ou primi- 
dona reduz a meia-vida da lamotrigina para cerca de 15 h e reduz as 
concentrações plasmáticas de lamotrigina. Por outro lado, o acrés- 
cimo de valproato aumenta bastante as concentrações plasmáticas 
de lamotrigina, provavelmente pela inibição da glicuronidação. O 
acréscimo de lamotrigina ao ácido valpróico produz uma redução 
das concentrações de valproato de cerca de 25% em poucas sema- 
nas. O uso simultâneo de lamotrigina e carbamazepina está associa- 
do a aumentos de 10,11-epóxido de carbamazepina e a toxicidade 
clínica em alguns pacientes. 

Usos terapêuticos. A lamotrigina é útil para a monoterapia e 
como adjuvante terapêutico para as convulsões parciais e tônico-clô- 
nicas secundariamente generalizadas em adultos, e na síndrome de 
Lennox-Gastaut tanto em crianças como em adultos. Uma compara- 
ção duplo-cega da monoterapia com lamotrigina e carbamazepina em 
convulsões tônico-clônicas parciais ou generalizadas recém-diagnos- 
ticadas revelou uma eficácia semelhante para os dois fármacos, mas 
a lamotrigina foi mais bem tolerada (Brodie et al., 1995). Um estudo 
duplo-cego, controlado com placebo, do acréscimo de lamotrigina 
aos anticonvulsivantes existentes mostrou a eficácia da lamotrigi- 
na em comparação com as convulsões tônico-clônicas e os ataques 
acinéticos em crianças com síndrome de Lennox-Gastaut (Motte 
etal., 1997), A síndrome de Lennox-Gastaut é um distúrbio da infân- 
cia caracterizado por vários tipos de convulsão, retardamento mental 
e estado refratário aos medicamentos anticonvulsivantes. Há também 
evidências cada vez maiores de que a lamotrigina é eficaz contra a 
epilepsia mioclônica juvenil e a epilepsia de ausência. Os pacientes 
que já recebem um anticonvulsivante indutor de enzimas hepáticas 
(como carbamazepina, fenitoína, fenobarbital ou primidona, mas não 
o valproato) devem receber lamotrigina inicialmente na dose de 
50 mg/dia durante 2 semanas. A dose é então aumentada para 
50 mg/2 x/dia durante mais 2 semanas e em seguida aumentada com 
incrementos de 100 mg/dia a cada semana até uma dose de manuten- 
ção de 300-500 mg/dia fracionados em 2 doses. Para os pacientes que 
estão recebendo valproato além do anticonvulsivante indutor de en- 
zimas, a dose inicial deve ser de 25 mg em dias alternados durante 2 
semanas, seguida de um aumento de 25 mg em dias alternados du- 
rante 2 semanas, seguidos de um aumento para 25 mg/dia durante 2 
semanas; a dose pode então ser aumentada em 25-50 mg/dia a cada 
1 ou 2 semanas até uma dose de manutenção de 100-150 mg/dia 
fracionada em 2 tomadas. 
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Toxicidade. Os efeitos adversos mais comuns são vertigem, 
ataxia, borramento visual ou diplopia, náuseas, vômitos e erupções 
cutâneas ao se acrescentar a lamotrigina a outros anticonvulsivan- 
tes. Foram descritos alguns casos de síndrome de Stevens-Johnson 
e coagulação intravascular disseminada. 


Acetazolamida 


A acetazolamida, protótipo dos inibidores da anidrase carbônica, é dis- 
cutida no Cap. 29. Suas ações anticonvulsivantes são discutidas nas edições 
anteriores deste livro. Embora às vezes seja eficaz contra as crises de ausên- 
cia, sua utilidade é limitada pelo rápido desenvolvimento de tolerância. Os 
efeitos adversos são mínimos quando utilizada em posologia moderada por 
períodos limitados. 


Felbamato 


O felbamato é um dicarbamato aprovado pelo FDA para o tratamento de 
convulsões parciais em 1993, A associação entre felbamato e ocorrência 
de anemia aplásica em pelo menos dez casos levou à recomendação, pelo 
FDA e pelo laboratório, da suspensão imediata do uso desse fármaco para a 
maioria dos pacientes que estão em tratamento. A estrutura do felbamato é 
mostrada a seguir: 
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FELBAMATO 


O felbamato é eficaz em ambos os modelos de eletrochoque máximo e 
convulsões por pentilenotetrazol. Concentrações clinicamente relevantes de 
felbamato inibem as respostas evocadas por NMDA e potencializam as 
s evocadas por GABA em registros de fixação da voltagem de 
inteiras de culturas de neurônios do hipocampo de ratos (Rho et al., 
1994). Essa dupla ação nas respostas transmissoras excitadoras e inibidoras 
pode contribuir para o amplo espectro de ação do fármaco nos modelos de 
convulsão. 

Um protocolo com controle ativo, randomizado, duplo-cego mostrou a 
eficácia do felbamato nos pacientes com convulsões parciais e secundaria- 
mente generalizadas mal controladas (Sachdeo et al., 1992). Foi observado 
que o felbamato também é eficaz contra as convulsões de pacientes com 
síndrome de Lennox-Gastaut (The Felbamate Study Group in Lennox-Gas- 
taut Syndrome, 1993). A eficácia clínica desse composto, que inibe as 
respostas ao NMDA e potencializa as respostas ao GABA, ressalta o valor 
potencial de anticonvulsivantes adicionais com mecanismos de ação seme- 
Ihantes. 


Levetiracetam 

O levetiracetam é uma pirrolidina, o S-enantiômero racemica- 
mente puro do ot-etil-2-oxo-1-pirrolidinacetamida, que foi aprovado 
pelo FDA em 1999 para o tratamento de convulsões parciais em 
adultos quando utilizado junto com outros fármacos. Sua estrutura é: 


LEVETIRACETAM 


Efeitos farmacológicos e mecanismo de ação. O levetiracetam 
apresenta um novo perfil farmacológico no sentido de que inibe as 
convulsões parciais e tônico-clônicas secundariamente generaliza- 
das no modelo de ignição, embora seja ineficaz contra as convulsões 
induzidas por eletrochoque máximo e por pentilenotetrazol, achados 
compatíveis com a eficácia contra convulsões parciais e tônico-clô- 
nicas secundariamente generalizadas. O mecanismo pelos quais o 
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levetiracetam exerce seus efeitos anticonvulsivantes não é conheci- 
do. Não surgiram evidências de ação nos canais de Na* controlados 
por voltagem nem na transmissão sináptica mediada por GABA 
ou por glutamato. Foi identificado um local de fixação estéreo-sele- 
tivo em membranas cerebrais de ratos, mas a identidade molecular 
desse local permanece obscura. 

Farmacocinética. O levetiracetam é absorvido rápida e quase 
inteiramente após a administração oral. Noventa e cinco por cento 
do fármaco e seus metabólitos são excretados na urina, dos quais 
65% são a forma inalterada do fármaco; 24% do fármaco são meta- 
bolizados por hidrólise do grupamento acetamida. O levetiracetam 
não induz nem é um substrato de grande afinidade com as isoformas 
do citocromo P450 ou com as enzimas de glicuronidação, sendo, 
portanto destituído de interações conhecidas com os anticonvulsi- 
vantes, contraceptivos orais ou anticoagulantes. 

Usos terapêuticos. Um estudo duplo-cego, controlado com pla- 
cebo, de adultos com convulsões parciais refratárias mostrou que o 
acréscimo de levetiracetam a outros medicamentos anticonvulsivan- 
tes foi melhor que placebo. Sua eficácia em monoterapia está sendo 
pesquisada. 

Toxicidade. O fármaco é bem tolerado. Os efeitos colaterais 
mais frequentemente descritos são sonolência, astenia e vertigem. 


Tiagabina 


A tiagabina é um derivado do ácido nipecótico aprovado pelo FDA 
em 1998 para o tratamento de convulsões parciais em adultos quando 
utilizado junto com outros fármacos. Sua estrutura é a seguinte: 
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TIAGABINA 


Efeitos farmacológicos e mecanismos de ação. A tiagabina 
inibe o transportador do GABA, o GAT-1, reduzindo assim a cap- 
tação de GABA pelos neurônios da glia. Nos neurônios CAI do 
hipocampo, a tiagabina aumenta a duração das correntes sinápticas 
inibidoras, achados compatíveis com o prolongamento do efeito do 
GABA nas sinapses inibidoras através da redução de sua recaptação 
pelo GAT-1. A tiagabina inibe as convulsões máximas por eletro- 
choque e tanto as convulsões límbicas como as convulsões tônico- 
clônicas secundariamente generalizadas no modelo de ignição, re- 
sultados que sugerem eficácia contra as convulsões clínicas parciais 
e tônico-clônicas. 

Farmacocinética. A tiagabina é rapidamente absorvida após a 
administração oral, liga-se amplamente às proteínas, sendo metabo- 
lizada sobretudo no fígado e predominantemente pela CYP3A. Sua 
meia-vida é de cerca de 8 h, mas é reduzida em 2-3 h quando o 
fármaco é administrado junto com indutores de enzimas hepáticas 
como o fenobarbital, a fenitoína ou a carbamazepina. 

Usos terapêuticos. Estudos duplo-cegos, controlados com pla- 
cebo estabeleceram a eficácia da tiagabina no tratamento adjuvante 
de convulsões parciais refratárias com ou sem generalização secun- 
dária. A eficácia de sua monoterapia para essa indicação ainda não 
foi estabelecida. 

Toxicidade. Os principais efeitos adversos compreendem verti- 
gem, sonolência e tremor: parecem leves a moderados, surgindo 
logo após o início do fármaco. O fato de a tiagabina, e outros 
fármacos que se acredita melhorarem os efeitos do GABA liberado 
nas sinapses, poderem facilitar descargas espiculadas em modelos 
animais de crises de ausência levanta a possibilidade de a tiagabina 
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poder ser contra-indicada para pacientes com epilepsia generalizada 
de ausência. 


Topiramato 


O topiramato é um monossacarídio com substituição de sulfa- 
mato aprovado pelo FDA em 1996 para o tratamento de convulsões 
parciais em adultos quando utilizado junto com outros fármacos. 
Sua estrutura é a seguinte: 


TOPIRAMATO 


Efeitos farmacológicos e mecanismos de ação. O topiramato 
reduz as correntes de Na* nas células granulosas cerebelares e pode 
atuar no estado inativado do canal de modo semelhante ao da feni- 
toína, Além disso, o topiramato aumenta as correntes pós-sinápticas 
do receptor GABA, e também limita a ativação do subtipo AMPA 
cainato do receptor glutamato. O topiramato também é um inibidor 
fraco da anidrase carbônica. O topiramato inibe as convulsões má- 
ximas por eletrochoque e induzidas por pentilenotetrazol, assim 
como as convulsões parciais e secundariamente generalizadas no 
modelo de ignição, achados preditivos de um amplo espectro de 
ações clínicas. 

Farmacocinética. O topiramato é rapidamente absorvido após 
a administração oral, sendo excretado inalterado sobretudo na urina. 
O restante sofre metabolismo por hidroxilação, hidrólise e glicuro- 
nidação, sendo que nenhum metabólito responde por mais que 5% 
da dose oral. Sua meia-vida é de cerca de um dia. Ocorrem reduções 
das concentrações plasmáticas de estradiol com o uso concomitante 
de topiramato, sugerindo a necessidade de doses mais elevadas de 
contraceptivos orais quando administrados junto com topiramato. 

Usos terapêuticos. Estudos duplo-cegos, controlados com pla- 
cebo, estabeleceram a eficácia do topiramato para adultos e crianças 
com convulsões parciais refratárias, ou com ou sem convulsões 
tônico-clônicas secundariamente generalizadas. Também se obser- 
vou que o topiramato é significativamente mais eficaz que o placebo 
contra ataques acinéticos e convulsões tônico-clônicas nos pacien- 
tes com síndrome de Lennox-Gastaut e contra convulsões tônico- 
clônicas e mioclônicas em adultos e crianças com epilepsia primária 
generalizada. Um estudo-piloto sugere que o topiramato pode ser 
eficaz contra os espasmos infantis. 

Toxicidade. O topiramato é bem tolerado. Os efeitos adversos 
mais comuns são sonolência, fadiga, perda ponderal e nervosismo. 


Zonisamida 
A zonisamida é um derivado da sulfonamida aprovado pelo FDA 


em 2000 para o tratamento de convulsões parciais em adultos quando 
utilizada junto com outros fármacos. Sua estrutura é a seguinte: 
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ZONISAMIDA 


Efeitos farmacológicos e mecanismo de ação. A zonisamida 
inibe as correntes de Ca2+ tipo T. Além disso, a zonisamida inibe a 
deflagração repetida e mantida dos neurônios da medula espinhal, 
presumivelmente pelo prolongamento do estado de inativação dos 
canais de Nat controlados por voltagem, de modo semelhante às 
ações da fenitoína e da carbamazepina. A zonisamida inibe a exten- 
são tônica das patas traseiras evocada por eletrochoque máximo e 
inibe tanto as convulsões parciais como as secundariamente genera- 
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lizadas no modelo de ignição, resultados que prevêem eficácia clí- 
nica contra as convulsões tônico-clônicas parciais e secundariamen- 
te generalizadas. A zonisamida não inibe as convulsões clônicas 
mínimas induzidas por pentilenotetrazol, sugerindo que o fármaco 
talvez não seja clinicamente eficaz contra as convulsões mioclôni- 
cas. A inibição das correntes de CaZ+ do tipo T pela zonisamida 
sugere que esta pode ser eficaz contra as crises de ausência, mas 
seus efeitos nos modelos de ausência como o camundongo letárgico 
ou o rato de Estrasburgo com epilepsia de ausência não foram 
descritos. 

Farmacocinética. A zonisamida é quase inteiramente absorvida 
após a administração oral, tem uma longa meia-vida (cerca de 63 h) 
e apresenta cerca de 40% de ligação às proteínas plasmáticas. Apro- 
ximadamente 85% de uma dose oral são excretados na urina, sobre- 
tudo como zonisamida não-metabolizada e um glicuronídeo de sul- 
famoilacetilfenol, que é um produto do metabolismo da CYP3A4. 
O fenobarbital, a fenitoína e a carbamazepina reduzem as concentra- 
ções plasmáticas/taxa de dose da zonisamida, enquanto a lamotrigi- 
na aumenta essa taxa. Por outro lado, a zonisamida exerce pouco 
efeito nas concentrações plasmáticas de outros anticonvulsivantes. 

Usos terapêuticos. Estudos duplo-cegos, controlados com pla- 
cebo, de pacientes com convulsões parciais refratárias mostraram 
que o acréscimo de zonisamida a outros fármacos foi melhor que o 
placebo. Foram iniciados estudos adicionais da zonisamida para as 
crises de ausência, os espasmos infantis e a síndrome de Lennox- 
Gastaut, mas atualmente só há dados em grande parte informais a 
este respeito. 

Toxicidade. De modo geral, a zonisamida é bem tolerada. Os 
efeitos adversos mais comuns são sonolência, ataxia, anorexia, ner- 
vosismo e fadiga. Cerca de 1% das pessoas desenvolve nefrolitíase 
durante o tratamento com zonisamida; o mecanismo desse efeito 
não foi elucidado. 


PRINCÍPIOS GERAIS E ESCOLHA DOS FÁMACOS 
PARA O TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS 


O diagnóstico precoce e o tratamento dos distúrbios convulsivos 
com um único agente adequado oferecem a melhor perspectiva de 
se obterem períodos prolongados sem convulsão com o menor risco 
de efeitos tóxicos. Deve-se tentar determinar a causa da epilepsia na 
esperança de se descobrir uma lesão passível de correção, estrutural 
ou metabólica. A eficácia dos anticonvulsivantes foi avaliada em 
ensaios clínicos com base no tipo de convulsão, não do tipo da 
síndrome epiléptica, e desse modo o tipo de convulsão determina a 
escolha do fármaco. Os fármacos comumente utilizados para cada 
tipo de convulsão estão no Quadro 21.1. A eficácia associada aos 
efeitos indesejados de cada fárinaco determina qual fármaco será 
ideal para cada paciente. 

À primeira questão que se coloca é se e quando iniciar o trata- 
mento. Por exemplo, pode não ser necessário iniciar um tratamento 
anticonvulsivante após uma convulsão tônico-clônica isolada em 
um adulto jovem hígido sem história familiar de epilepsia e com 
exame neurológico normal, EEG normal e ressonância nuclear mag- 
nética (RNM) normal. Ou seja, o risco de recorrência da convulsão 
no ano seguinte (15%) é próximo do risco de uma reação medica- 
mentosa adversa suficientemente grave para justificar a suspensão 
do uso do medicamento (Bazil e Pedley, 1998). Como alternativa, 
uma convulsão semelhante ocorrendo em um indivíduo com história 
familiar de epilepsia, exame neurológico anormal, EEG anormal e 
RNM anormal comporta um risco de recorrência de cerca de 60%, 
risco que favorece o início do tratamento. 

Exceto no caso de circunstâncias extenuantes como o estado 
epiléptico, deve-se iniciar o uso do medicamento com um único 
fármaco. A dose inicial geralmente é a que se espera fornecer uma 
concentração plasmática do fármaco durante o estado de platô de 


pelo menos na parte mais baixa da faixa associada à eficácia clínica. 
Para minimizar os efeitos adversos relacionados com a dose, o 
tratamento com muitos fármacos é iniciado em doses reduzidas. A 


dose é aumentada a intervalos adequados, tal como é necessário 
para o controle das convulsões ou como é limitado pelos efeitos 
tóxicos, e tais ajustes são preferencialmente auxiliados pelo controle 
das concentrações plasmáticas do fármaco. A adesão a um medica- 
mento adequadamente selecionado na dose máxima tolerada leva ao 
controle total das convulsões em cerca de 50% dos pacientes. Caso 
ocorra uma convulsão apesar dos níveis ideais do medicamento, o 
médico deve avaliar a presença de potenciais fatores de precipitação 
como falta de sono, doença febril ou substâncias químicas; essas 
substâncias podem ser grandes quantidades de cafeína, ou até mes- 
mo medicamentos de venda livre, que podem compreender medica- 
mentos que diminuem o limiar de convulsão. 

Se a adesão for confirmada e mesmo assim as convulsões persis- 
tirem, deve-se trocar o medicamento. Exceto nos casos em que efei- 
tos adversos graves dos medicamentos determinam outro procedi- 
mento, a dose deve sempre ser gradativamente reduzida quando se 
suspende o uso de um fármaco, de modo a minimizar o risco de 
recorrência das convulsões. No caso de convulsões parciais em adul- 
tos, a diversidade de fármacos disponíveis permite a escolha de um 
segundo medicamento atuando através de um mecanismo diferente. 
Smith et al. (1987) observaram que 55% dos pacientes poderiam ser 
tratados de modo satisfatório com um segundo medicamento em 
monoterapia, mas outros relatam que apenas 9-11% dos pacientes 
com convulsões parciais complexas, tendo falhado com um primeiro 
medicamento, obtêm controle das convulsões com um único segun- 
do medicamento (Schmidt e Richter, 1986; Dasheiff et al., 1986). 

No caso de o tratamento com um segundo fármaco em monote- 
rapia também ser inadequado, muitos médicos recorrem ao trata- 
mento com dois fármacos ao mesmo tempo. Esta decisão não deve 
ser tomada com leviandade, porque a maioria dos pacientes obtém 
um controle ideal da convulsão com menos efeitos indesejados 
quando tomam um único fármaco. Apesar disso, alguns pacientes 
não obterão um controle adequado sem a utilização de 2 ou mais 
anticonvulsivantes ao mesmo tempo. Não foram realizados estudos 
adequadamente controlados comparando-se sistematicamente um 
determinado fármaco associado a outro. Parece sensato escolher 
dois fármacos que atuem através de mecanismos diferentes (p. ex., 
um que promova a inativação dos canais de Na* e outro que inten- 
sifique a inibição sináptica mediada pelo GABA). Questões adicio- 
nais que justificam uma consideração criteriosa são os efeitos inde- 
sejados de cada fármaco e as potenciais interações medicamentosas. 
Como especifica o Quadro 21.2, muitos desses fármacos induzem a 
expressão das enzimas do citocromo P450, exercendo assim um 
impacto sobre seu próprio metabolismo e/ou o de outros fármacos. 
De modo geral, os anticonvulsivantes desenvolvidos mais recente- 
mente apresentam menos problemas de interação medicamentosa. 
Se um paciente falhar com dois fármacos em monoterapia, a possi- 
bilidade de a politerapia fornecer um controle completo é pequena. 
Deve-se considerar o uso de medidas alternativas, como a cirurgia 
para epilepsia. 

É fundamental, para o tratamento ideal da epilepsia, o preenchi- 
mento de um mapa de convulsão pelo paciente ou por um familiar. 
Podem ser necessárias consultas fregiientes ao médico ou na clínica 
de convulsão no período inicial do tratamento, já que os efeitos 
colaterais hematológicos ou outros efeitos possíveis podem exigir a 
consideração de uma alteração da medicação. O acompanhamento 
a longo prazo com exames neurológicos e possivelmente EEG e 
exames de neuroimagens é adequado. O mais importante para o 
bom êxito do tratamento é a regularidade da tomada da medicação, 
uma vez que uma adesão incompleta é a causa mais freqiiente de 
falha do tratamento com os anticonvulsivantes. 
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As dosagens das concentrações plasmáticas de medicamentos a interva- 
los apropriados facilita muito o ajuste inicial da dose para as diferenças 
individuais na eliminação do fármaco e o ajuste subsegiiente da dose para 
minimizar os efeitos adversos relacionados com a dose sem sacrifício do 
controle da convulsão. O controle periódico durante o tratamento de manu- 
tenção pode detectar falha do paciente em tomar o medicamento tal como 
prescrito. O conhecimento das concentrações plasmáticas do medicamento 
pode ser especialmente útil durante o tratamento com vários fármacos. Caso 
ocorram efeitos tóxicos, o controle ajuda a identificar o fármaco responsável, 
e se houver interação medicamentosa farmacocinética, o controle pode orien- 
tar o reajuste da dose. 

Duração do tratamento. Em uma tentativa de fornecer diretrizes para a 
suspensão dos anticonvulsivantes, Shinnar er al. (1994) realizou um estudo 
prospectivo com 264 crianças para as quais o uso de anticonvulsivantes foi 
suspenso após um intervalo médio sem convulsões de 2,9 anos. As crianças 
foram acompanhadas durante uma média de 58 meses para se avaliar a 
recorrência das convulsões. Houve recorrências em 36% das crianças. Os 
fatores associados a maior risco de recorrência são história familiar de 
epilepsia, presença de alentecimento ao EEG antes da suspensão do medica- 
mento, início da epilepsia após os 12 anos (em comparação com idades mais 
precoces), convulsões febris atípicas e certas síndromes epilépticas como a 
epilepsia mioclônica juvenil. 

Em um estudo prospectivo, o tratamento dos pacientes com convulsões 
generalizadas ou parciais foi interrompido após 2 anos livres de convul- 
sões; só foram incluídos os pacientes que tinham recebido tratamento em 
monoterapia (fenitoína, carbamazepina ou valproato) (Callaghan er al., 
1988). A taxa geral de recaída (em 3 anos) foi aproximadamente 33% tanto 
entre as crianças como entre os adultos. Embora apenas 92 pacientes tenham 
sido estudados, o risco de recidiva foi aparentemente maior para os pacientes 
com convulsões parciais complexas ou para aqueles com EEG persistente- 
mente anormal. 

Embora esses e outros resultados sejam animadores, ainda não é possível 
oferecer diretrizes claras para a escolha de pacientes cujo tratamento pode 
ser suspenso. Essas decisões devem ser tomadas caso a caso, pesando-se 
as conseqiiências tanto clínicas como psicossociais da recorrência das 
convulsões contra os efeitos tóxicos potenciais associados ao tratamento 
prolongado. 

Caso seja tomada a decisão de suspender o uso de anticonvulsivantes 
essa suspensão deve ser realizada gradualmente durante meses. O risco do 
estado epiléptico aumenta com a interrupção súbita do tratamento. 

Convulsões simples e parciais complexas e tônico-clônicas secunda- 
riamente generalizadas. A eficácia e os efeitos tóxicos de carbamazepina, 
fenobarbital, fenitoína e primidona para o tratamento das convulsões parciais 
e tônico-clônicas secundariamente generalizadas para adultos foram estuda- 
dos em um estudo prospectivo duplo-cego (Mattson et al., 1985). Um estudo 
prospectivo duplo-cego subsegiiente comparou carbamazepina com valproa- 
to (Mattson er al., 1992). A carbamazepina e a fenitoína foram, de modo 
geral, as mais eficazes para as monoterapias de convulsões parciais ou 
tônico-clônicas generalizadas. A escolha entre a carbamazepina e a fenitoína 
requereu a avaliação dos efeitos tóxicos dos fármacos. A primidona foi 
associada a maior incidência de toxicidade inicial no tratamento, como 
náuseas, vertigem, ataxia e sonolência. Diminuição da libido e impotência 
foram associadas aos quatro fármacos (carbamazepina, 13%; fenobarbital, 
16%; fenitoína, 11%; e primidona, 22%), mas foi significativamente mais 
comum com a primidona. O estudo em que se comparou a carbamazepina 
com o valproato revelou que a carbamazepina oferece melhor controle das 
convulsões parciais complexas. Quanto aos efeitos adversos, a carbamazepi- 
na foi mais comumente associada a erupções cutâneas, porém o valproato foi 
mais comumente associado a tremor e ganho ponderal. De modo geral, os 
dados mostraram que a carbamazepina e a fenitoína são preferíveis para o 
tratamento das convulsões parciais, mas o fenobarbital, o ácido valpróico e 
a primidona são eficazes. Uma comparação duplo-cega entre a lamotrigina e 
a carbamazepina revelou uma eficácia semelhante entre os dois fármacos, 
mas a lamotrigina foi mais bem tolerada (Brodie et al., 1995). A lamotrigina 
é utilizada para monoterapia das convulsões parciais e tônico-clônicas gene- 
ralizadas. Vários fármacos foram recentemente aprovados como terapia ad- 
juvante dessas convulsões, inclusive a gabapentina, o levetiracetam, a tiaga- 
bina, o topiramato e a zonisamida. 

O controle das convulsões tônico-clônicas secundariamente generaliza- 
das não difere significativamente com carbamazepina, fenobarbital, fenitoí- 
na ou primidona (Mattson et al., 1985). O valproato foi tão eficaz quanto a 


408 


carbamazepina no controle das convulsões tônico-clônicas secundariamente 
generalizadas (Mattson et al., 1992). Como as convulsões tônico-clônicas 
secundariamente generalizadas em geral coexistem com convulsões parciais, 
a carbamazepina, a fenitoína e a lamotrigina são os fármacos de primeira 
escolha para esses casos. 

Crises de ausência. Os melhores dados atuais indicam que a etossuxi- 
mida e o valproato são igualmente eficazes no tratamento das crises de 
ausência (ver Mikati e Browne, 1988). Entre 50-75% dos pacientes recém- 
diagnosticados podem se tornar livres de convulsões. Nos casos de ocorrên- 
cia de convulsões tônico-clônicas durante o tratamento, o valproato é o 
agente de escolha. Novas evidências sugerem que a lamotrigina pode ser 
eficaz nas crises de ausência (Bazil e Pedley, 1998). 

Convulsões mioclônicas. O ácido valpróico é o fármaco de escolha para 
as convulsões mioclônicas na síndrome da epilepsia mioclônica juvenil, na 
qual as convulsões mioclônicas frequentemente coexistem com as convul- 
sões tônico-clônicas e também com as convulsões de ausência. A monotera 
pia com lamotrigina pode ser eficaz para alguns pacientes com epilepsia 
mioclônica juvenil para os quais o ácido valpróico se revele insatisfatório 
(Bazil e Pedley, 1998). 

Convulsões febris. Entre 2-4% das crianças sofre uma convulsão asso- 
ciada a uma doença febril. De 25-33% dessas crianças terão outra convulsão 
febril. Apenas 2-3% se tornam epilépticas mais tarde. Há um aumento de seis 
vezes no risco comparado com a população geral. Vários fatores estão 
associados ao aumento do risco de desenvolver epilep: istúrbio neuroló- 
gico preexistente ou retardo do desenvolvimento, história familiar de epilep- 
sia ou convulsão febril complicada (i. e., convulsão febril tendo durado mais 
de 15 min, unilateral ou seguida de uma segunda convulsão no mesmo dia). 
Se todos esses fatores de risco estiverem presentes, o risco de desenvolver 
epilepsia é de apenas 10%. 

A preocupação quanto ao maior risco de desenvolver epilepsia ou outras 
sequelas neurológicas levou muitos médicos a prescrever anticonvulsivantes 
profiláticos após uma convulsão febril. As dúvidas quanto à eficácia da 
profilaxia na redução da epilepsia, associadas aos efeitos colaterais impor- 
tantes da profilaxia com fenobarbital (Farwell et al, 1990), depõem contra o 
uso do tratamento crônico para fins profiláticos (Freeman, 1992). Para as 
crianças com alto risco de desenvolver convulsões febris recorrentes e epi- 
lepsia, a administração retal de diazepam no momento da febre pode prevenir 
a recorrência de convulsões e evitar os efeitos colaterais do tratamento 
crônico. 

Convulsões em lactentes e crianças pequenas. Os espasmos infantis 
com hipsarritmia são refratários aos anticonvulsivantes habituais; geralmen- 
te se utiliza corticotropina ou adrenocorticosteróides. Um estudo randomiza- 
do observou que a vigabatrina (Y-vinil GABA), comparada ao placebo, é 
eficaz (Appleton et al., 1999). Foi descrita constrição dos campos visuais em 
alguns adultos tratados com vigabatrina (Miller et al., 1999). O fármaco não 
foi aprovado pelo FDA, nos EUA, mas está disponível em outros países. 

A síndrome de Lennox-Gastaut é uma forma grave de epilepsia que 
geralmente tem início na infância e se caracteriza por comprometimento 
cognitivo e diversos tipos de convulsão, inclusive tônico-clônica, tônica, 
atônica, mioclônica e crises de ausência atípicas. O acréscimo de lamotrigina 
a outros anticonvulsivantes levou a melhora do controle das convulsões em 
comparação com placebo em um estudo duplo-cego (Motte et al., 1997), 
mostrando que a lamotrigina é um fármaco eficaz e bem tolerado para essa 
forma de epilepsia resistente ao tratamento. Foi observado que o felbamato 
também é eficaz nas convulsões dessa síndrome, mas a ocorrência ocasional 
de anemia aplásica restringiu a sua utilização. 

Estado epiléptico e outras emergências convulsivas. O estado epilép- 
tico é uma emergência neurológica. A mortalidade entre os adultos aproxi- 
ma-se de 20% (Lowenstein e Alldredge, 1998). O objetivo do tratamento é 
o término rápido da atividade convulsiva comportamental e elétrica; quanto 
mais longo o tempo durante o qual o episódio de estado epiléptico permane- 
cer sem tratamento, mais difícil será o seu controle, aumentando o risco de 
lesão cerebral permanente. É fundamental para o tratamento um esquema 
claro, de tratamento imediato com fármacos eficazes em doses adequadas, e 
dedicar atenção à hipoventilação e à hipotensão. Como a hipoventilação pode 
resultar de altas doses de fármacos utilizados para tratamento, pode ser 
necessário auxiliar temporariamente a respiração. Os fármacos devem ser 
administrados apenas por via intravenosa. Devido à lentidão e à não-confia- 
bilidade da absorção, a via intramuscular não deve ser utilizada no tratamen- 
to do estado epiléptico. Para avaliar o esquema inicial ideal, um ensaio 
multicêntrico duplo-cego comparou 4 tratamentos IV: diazepam seguido de 


fenitoína; lorazepam; fenobarbital; e apenas fenitoína (Treiman et al., 1998). 
Foi comprovado que os tratamentos tiveram eficácia semelhante, e que os 
índices de sucesso foram de 44-65%, mas o lorazepam isolado foi significa- 
tivamente melhor que a fenitoína isolada, Não foram observadas diferenças 
significativas em relação a recidivas ou reações adversas. 


Tratamento anticonvulsivante e gestação. O uso de anticon- 
vulsivantes tem várias implicações muito importantes para a saúde 
da mulher, questões consideradas nas diretrizes formuladas pela 
Academia Americana de Neurologia (Morrell, 1998). Essas ques- 
tões compreendem as interações com contraceptivos orais, efeitos 
teratogênicos potenciais e efeitos sobre o metabolismo da vitamina 
K em gestantes. 

A eficácia da contracepção oral parece ser reduzida pelo uso 
simultâneo de anticonvulsivantes. A taxa de falha dos contracepti- 
vos orais é de 3,1/100 anos entre as mulheres que estão recebendo 
anticonvulsivantes em comparação com uma taxa de 0,7/100 anos 
nas mulheres não-epilépticas. Uma explicação atraente do aumento 
do índice de falha é o aumento da taxa de metabolismo dos contra- 
ceptivos orais causado pelos anticonvulsivantes que induzem as 
enzimas hepáticas (ver Quadro 21.2); é necessário ter especial cau- 
tela quanto aos anticonvulsivantes que induzem a CYP3A4. Os 
efeitos aparentemente teratogênicos dos anticonvulsivantes somam- 
se às consegiiências deletérias da falha dos contraceptivos orais. 

Evidências epidemiológicas sugerem que os anticonvulsivantes 
têm efeitos teratogênicos. Lactentes de mães epilépticas apresentam 
um risco duas vezes maior de malformações congênitas importantes 
do que a prole de mães não-cpilépticas (4-8% em comparação com 
2-4%). Essas malformações compreendem defeitos cardíacos con- 
gênitos, defeitos do tubo neural e outros. Os efeitos causais que se 
inferem por associações observadas em grandes estudos epidemio- 
lógicos com muitas variáveis incontroladas podem ser arriscados, 
mas o papel causal dos anticonvulsivantes é sugerido pela associa- 
ção de defeitos congênitos com altas concentrações de um fármaco 
ou com a utilização de muitos fármacos, comparada à monoterapia. 
A fenitoína, a carbamazepina, o valproato e o fenobarbital foram 
todos associados a efeitos teratogênicos. A resposta à dúvida se os 
anticonvulsivantes recém-desenvolvidos também serão associados 
a efeitos teratogênicos, ou não, aguarda a experiência clínica com 
esses agentes. Uma consideração a ser feita para uma mulher epi- 
léptica que deseja engravidar é uma tentativa sem anticonvulsivan- 
te. A monoterapia com muita atenção aos níveis do fármaco é uma 
alternativa. A terapia com muitos medicamentos deve ser evitada. 
A complementação com folato (0,4 mg/dia) foi recomendada pelo 
Serviço de Saúde Pública dos EUA para todas as mulheres em idade 
reprodutiva para reduzir a probabilidade de defeitos do tubo neural, 
e isso também se aplica às mulheres epilépticas. 

Os anticonvulsivantes que induzem as enzimas do citocromo 
P450 foram associados à deficiência de vitamina K no recém-nasci- 
do, que pode levar coagulopatia e hemorragia intracerebral no neo- 
nato. O tratamento com 10 mg/dia de vitamina K; durante o último 
mês de gestação foi recomendado como profilaxia. 


PERSPECTIVAS 


A melhora dos tratamentos da epilepsia provavelmente virá de 
várias linhas de pesquisa durante a próxima década: (1) a experiên- 
cia clínica e os ensaios clínicos adicionais com os anticonvulsivan- 
tes recém-aprovados devem otimizar sua utilização para várias for- 
mas de epilepsia. (2) Maior conhecimento sobre os mecanismos 
genéticos, celulares e moleculares da epilepsia se originando das 
pesquisas básicas deve levar ao desenvolvimento de fármacos que 
atuem por mecanismos diferentes daqueles dos medicamentos dis- 
poníveis atualmente. (3) A compreensão dos mecanismos celulares 
e moleculares da epileptogênese a partir de estudos de modelos 


21 FÁRMACOS EFICAZES NO TRATAMENTO DAS EPILEPSIAS 


animais deve levar à profilaxia farmacológica para os indivíduos 
com alto risco de desenvolver epilepsia. (4) As pesquisas farmaco- 
genômicas devem otimizar a escolha de anticonvulsivantes eficazes 


Para uma abordagem adi 
Medicina Interna, 15º edição, McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 


409 


para cada indivíduo e permitir a identificação dos indivíduos que 
estão em risco de apresentar efeitos medicamentosos idiossincrási- 
cos devastadores. 


ional sobre as epilepsias e os distúrbios convulsivos, consultar o Cap. 365 do Harrison 
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E ; 
RATAMENTO DOS DISTURBIOS 
DEGENERATIVOS DO SISTEMA 
NERVOSO CENTRAL 


David G. Standaert e Anne B. Young 


s doenças neurodegenerativas incluem distúrbios comuns e 

debilitantes, como as doenças de Parkinson, de Alzheimer, de 
Huntington e a esclerose lateral amiotrófica (ELA). Embora as 
manifestações clínicas e neuropatológicas desses distúrbios sejam 
distintas, sua peculiaridade unificadora é que cada distúrbio exibe 
um padrão característico de degeneração neuronal em regiões ana- 
tômicas ou funcionalmente relacionadas. 

Os tratamentos farmacológicos atualmente disponíveis para os 
distúrbios neurodegenerativos são sintomáticos e não alteram o 
curso ou a evolução da doença subjacente. As terapias sintomáticas 
mais eficazes são aquelas para a doença de Parkinson; podem-se 
utilizar numerosos agentes de várias classes farmacológicas dife- 
rentes que, quando aplicados corretamente, podem ter notável im- 
pacto sobre o tempo de sobrevida e a capacidade funcional do 
indivíduo. Os tratamentos disponíveis para a doença de Alzheimer, 
a doença de Huntington e a ELA são menos satisfatórios, porém, 
mesmo assim, podem contribuir de modo significativo para o bem- 
estar do paciente. 

Este capítulo faz uma revisão dos atuais agentes terapêuticos 
para o tratamento dos sintomas das doenças neurodegenerativas e 
introduz o leitor na pesquisa do desenvolvimento de agentes tera- 
pêuticos capazes de alterar a evolução das doenças neurodegene- 
rativas, impedindo a morte de neurônios ou estimulando a sua 
recuperação. Detalhes relativos aos efeitos serotoninérgicos de 
alguns dos agentes terapêuticos empregados na doença de Parkin- 
son podem ser encontrados no Cap. 11, enquanto informações adi- 
cionais concernentes aos colinérgicos utilizados no tratamento da 
doença de Alzheimer são fornecidas nos Caps. 7 e 8. 


Os distúrbios neurodegenerativos caracterizam-se pela perda 
progressiva e irreversível de neurônios de regiões específicas do 
cérebro. Os protótipos dos distúrbios neurodegenerativos incluem a 
doença de Parkinson (DP) e a doença de Huntington (DH), nas quais 
a perda de neurônios das estruturas dos gânglios da base resulta em 
anormalidades no controle dos movimentos; a doença de Alzheimer 
(DA), em que a perda de neurônios do hipocampo e do córtex leva 
ao comprometimento da memória e da capacidade cognitiva; e a 
esclerose lateral amiotrófica (ELA), em que a fraqueza muscular 
decorre da degeneração de neurônios motores espinhais, bulbares e 
corticais. Em conjunto, esses distúrbios são relativamente comuns e 
representam um problema médico e social considerável. Trata-se de 
distúrbios que ocorrem basicamente numa fase avançada da vida, 
surgindo em indivíduos neurologicamente normais, embora sejam 
conhecidas formas de início infantil de cada um deles. A DP é 
observada em mais de 1% dos indivíduos com mais de 65 anos de 
idade (Tanner, 1992), enquanto a DA afeta até 10% da mesma 
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população (Evans et al., 1989). A DH, que é um distúrbio autossô- 
mico dominante geneticamente determinado, é menos freguente na 
população geral, porém acomete 50% de cada geração em famílias 
que possuem o gene. A ELA também é relativamente rara, mas, com 
fregiiência, leva rapidamente à invalidez e morte (Kurtzke, 1982). 

No momento atual, o tratamento farmacológico dos distúrbios 
neurodegenerativos limita-se a cuidar dos sintomas que não alteram 
a evolução da doença subjacente. O tratamento sintomático da DP, 
em que o déficit neuroquímico produzido pela doença já está bem 
definido, é, em geral, relativamente bem-sucedido, e dispõe-se de 
vários agentes eficazes (Lang e Lozano, 1998; Standaert e Stern, 
1993). Os tratamentos disponíveis para a DA, DH e a ELA são 
muito mais limitados na sua eficácia, de modo que a necessidade de 
novas estratégias é particularmente premente. 


VULNERABILIDADE SELETIVA E ESTRATÉGIAS 
NEUROPROTETORAS 


Vulnerabilidade seletiva. O aspecto mais notável desse grupo 
de distúrbios consiste na acentuada especificidade dos processos 
mórbidos em determinados tipos de neurônios. Assim, p. ex., na DP, 
ocorre extensa destruição dos neurônios dopaminérgicos da substân- 
cia negra, enquanto os do córtex e os de muitas outras áreas do 
cérebro não são afetados (Gibb, 1992; Fearnley e Lees, 1994). Por 
outro lado, a lesão neuronal na DA é mais grave no hipocampo e no 
neocórtex, e até mesmo no córtex, a perda de neurônios não é unifor- 
me e varia drasticamente em diferentes regiões funcionais (Arnold 
etal., 1991). Ainda mais notável é a observação de que, na DH, o 
gene mutante responsável pelo distúrbio é expresso em todo o cére- 
bro e em muitos outros órgãos, apesar de as alterações patológicas 
estarem restritas, em grande parte, ao neoestriado (Vonsattel et al., 
1985; Landwehrmeyer et al., 1995). Na ELA, ocorre perda de neu- 
rônios motores medulares e dos neurônios corticais que proporcio- 
nam seu impulso descendente (Tandan e Bradley, 1985). A diversi- 
dade desses padrões de degeneração neuronal levou à proposta de 
que o processo de lesão neuronal deve ser considerado como a inte- 
ração de influências genéticas e ambientais com as características 
fisiológicas intrínsecas das populações de neurônios afetados. Esses 
fatores intrínsecos podem incluir a suscetibilidade à lesão excitotó- 
xica, a variação regional da capacidade do metabolismo oxidativo e 
a produção de radicais livres tóxicos como produtos do metabolismo 
celular (Fig. 22.1). Os fatores que determinam a vulnerabilidade se- 
letiva podem constituir alvos importantes de neuroprotetores destina- 
dos a retardar a progressão dos distúrbios neurodegenerativos. 

Genética. Suspeita-se, há muito tempo, de que a genética de- 
sempenha um importante papel na etiologia dos distúrbios neurode- 
generativos, e descobertas recentes começaram a desvendar alguns 
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Fig. 22.1 Mecanismos de vulnerabilidade neuronal seletiva nas doenças 
neurodegenerativas. 


dos mecanismos envolvidos. A DH é transmitida por herança autos- 
sômica dominante, e foi identificada a natureza molecular do defei- 
to genético (discutida adiante). Os casos de DP, DA ou ELA são, 
em sua maioria, esporádicos, porém foram identificadas famílias 
com alta incidência de cada uma das doenças, e esses estudos come- 
çaram a fornecer indícios importantes quanto à patogenia dos dis- 
túrbios. No caso da DP, a ocorrência de mutações em 3 proteínas 
diferentes pode levar a formas autossômicas dominantes da doença: 
o-sinucleína, uma proteína sináptica abundante; parquina, uma ubi- 
quitina-hidrolase; e UCHL1, que também participa da degradação 
de proteínas no cérebro mediada pela ubiquitina (Duvoisin, 1998; 
Golbe, 1999; Kitada et al., 1998). Na DA, a ocorrência de mutações 
nos genes que codificam a proteína precursora amilóide (PPA) e 
proteínas conhecidas como pré-senilinas (que podem estar envolvi- 
das no processamento da PPA) resulta em formas hereditárias da 
doença (Selkoe, 1998). As mutações no gene que codifica a superó- 
xido cobre-zinco dismutase de (SOD1) são responsáveis por cerca 
de 2% dos casos de ELA de início na idade adulta (Cudkowicz e 
Brown, 1996). Embora essas mutações sejam raras, sua importância 
estende-se além das famílias que as apresentam, visto que apontam 
para vias e mecanismos que também podem constituir a base dos 
casos esporádicos mais comuns dessas doenças. 

Os casos geneticamente determinados de DP, DA e ELA são 
pouco fregiientes, mas é provável que a constituição genética do 
indivíduo desempenhe um papel importante na determinação da 
probabilidade de adquirir essas doenças. Estudos recentes da DA 
revelaram o primeiro dos provavelmente numerosos fatores de risco 
genéticos para os distúrbios neurodegenerativos, sob a forma da 
apolipoproteína E (apo E). Essa proteína, que está comprovadamen- 
te envolvida no transporte do colesterol e dos lipídios no sangue, 
ocorre em 4 isoformas distintas. Apesar de todas essas isoformas 
desempenharem papel primário no metabolismo dos lipídios de 
modo igualmente satisfatório, os indivíduos homozigotos para o 
alelo da apo E 4 (“4/4”) exibem um risco permanente muito mais 
alto de DA do que os homozigotos para o alelo da apo E 2 (“2/2”). 
O mecanismo pelo qual a proteína apo E 4 aumenta o risco de DA 
ainda não é conhecido, porém foi sugerida uma função secundária 
da proteína no metabolismo da PPA (Roses, 1997). 

Fatores ambientais. Foi também sugerida uma contribuição de 
determinados agentes infecciosos, toxinas ambientais e lesão cere- 
bral adquirida na etiologia dos distúrbios neurodegenerativos. O 
papel da infecção é mais bem documentado nos numerosos casos de 
DP que se desenvolveram após a epidemia de encefalite letárgica 
(encefalite de Von Economo) no início do século XX. Entretanto, a 
maioria dos casos contemporâneos de DP não é precedida de ence- 
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falite, e não há comprovações convincentes de qualquer contribui- 
ção infecciosa para o desenvolvimento de DH, DA ou ELA. A lesão 
cerebral traumática foi sugerida como fator desencadeante de dis- 
túrbios neurodegenerativos e, no caso da DA, existem algumas evi- 
dências que sustentam esse ponto de vista (Cummings et al., 1998). 
Pelo menos uma toxina, a N-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetraidropiridina 
(MPTP; discutida adiante), pode induzir uma condição que se asse- 
melha estreitamente à DP, embora não se disponha de evidências 
sobre a ocorrência disseminada dessa toxina ou de alguma outra 
semelhante no meio ambiente (Tanner e Langston, 1990). 
Excitotoxicidade. O termo excitotoxicidade foi criado por Olney 
(1969) para descrever a lesão neural que resulta da presença de 
glutamato em quantidades excessivas no cérebro. O glutamato é 
utilizado como neurotransmissor por muitos sistemas neurais dife- 
rentes, e acredita-se que possa mediar a maior parte da transmissão 
sináptica excitatória no cérebro dos mamíferos (ver Cap. 12). Embo- 
ra o glutamato seja necessário para a função normal do cérebro, a sua 
presença em quantidades excessivas pode causar morte celular exci- 
totóxica (Lipton e Rosenberg, 1994). Os efeitos destrutivos do gluta- 
mato são mediados por receptores de glutamato, particularmente 
aqueles do tipo N-metil-D-aspartato (NMDA). Ao contrário de outros 
canais iônicos controlados pelo glutamato, que regulam primaria- 
mente o fluxo de Na*, os canais ativados pelo receptor NMDA per- 
mitem o influxo de Ca?+ que, quando em excesso, pode ativar uma 
variedade de processos potencialmente destrutivos. A atividade dos 
canais associados a receptores NMDA é regulada não apenas pela 
concentração de glutamato no espaço sináptico, mas também por um 
bloqueio do canal pelo Mg?+ dependente da voltagem; assim, a en- 
trada de Ca?+ nos neurônios através dos canais associados a recepto- 
res NMDA exige a ligação do glutamato a esses receptores, bem 
como a despolarização do neurônio (p. ex., através da atividade do 
glutamato em receptores não-NMDA), o que alivia o bloqueio dos 
canais de NMDA pelo Mg?+ extracelular. Acredita-se que a lesão 
excitotóxica tenha uma contribuição importante para a morte neural 
que ocorre em processos agudos, como o acidente vascular cerebral 
e o traumatismo cranioencefálico (Choi e Rothman, 1990). O papel 
da excitotoxicidade nos distúrbios neurodegenerativos crônicos é 
menos claro, porém acredita-se que a existência de diferenças regio- 
nais e celulares na suscetibilidade à lesão excitotóxica — determina- 
da, p. ex., por diferenças nos tipos de receptores de glutamato — 
possa contribuir para uma vulnerabilidade seletiva (Young, 1993). 
Energia, metabolismo e envelhecimento. A hipótese excitotó- 
xica proporciona um elo entre os padrões seletivos de lesão neuro- 
nal, os efeitos do envelhecimento e as observações sobre as capaci- 
dades metabólicas dos neurônios (Beal et al., 1993). Como a 
capacidade do Mg?+ de bloquear o canal de receptores NMDA 
depende do potencial de membrana, os distúrbios que afetam a 
capacidade metabólica dos neurônios tendem a aliviar o bloqueio do 
Mg?+ e a predispor à lesão excitotóxica. A capacidade de metabo- 
lismo oxidativo dos neurônios declina progressivamente com a ida- 
de, talvez, em parte, devido a um acúmulo progressivo de mutações 
no genoma mitocondrial (Wallace, 1992). Os pacientes com DP 
exibem diversos defeitos no metabolismo energético que são ainda 
maiores do que o esperado para a sua idade, em particular a redução 
da função do complexo I da cadeia de transporte de elétrons mito- 
condrial (Schapira et al., 1990). Outra evidência do papel dos defei- 
tos metabólicos na etiologia da degeneração neural provém do estu- 
do de pacientes que inadvertidamente consumiram MPTP, um 
“fármaco projetado”, produzindo sintomas de parkinsonismo grave 
e irreversível (Ballard et al., 1985). Estudos subsegiientes mostra- 
ram que um metabólito do MPTP induz uma degeneração dos neu- 
rônios semelhante àquela observada na DP idiopática, e que seu 
mecanismo de ação parece estar relacionado com uma capacidade 
de comprometer o metabolismo energético das mitocôndrias nos 
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neurônios dopaminérgicos (Przedborski e Jackson-Lewis, 1998). 
Em roedores, é possível produzir uma degeneração neural seme- 
lhante àquela observada na DH através da administração direta de 
grandes doses de agonistas do receptor NMDA ou através da admi- 
nistração mais crônica de inibidores do metabolismo oxidativo mi- 
tocondrial, sugerindo que a ocorrência de distúrbios do metabolis- 
mo energético também pode estar na base da patologia seletiva da 
DH (Beal et al., 1986, 1993). 

Estresse oxidativo. Apesar dos neurônios dependerem do me- 
tabolismo oxidativo para a sua sobrevida, uma consegiiência desse 
processo consiste na produção de compostos reativos como o peró- 
xido de hidrogênio ou oxirradicais (Cohen e Werner, 1994). Essas 
espécies reativas, quando não controladas, podem levar à lesão do 
DNA, peroxidação dos lipídios da membrana e morte neuronal. 
Diversos mecanismos servem para limitar esse estresse oxidativo, 
incluindo a presença de compostos redutores como o ascorbato e a 
glutationa e mecanismos enzimáticos como o superóxido dismutase, 
que catalisa a redução de radicais superóxido. O estresse oxidativo 
também pode ser abrandado por aminoesteróides que atuam como 
eliminadores de radicais livres. Na DP, dedicou-se atenção especial 
à possibilidade do estresse oxidativo induzido pelo metabolismo da 
dopamina constituir a base da vulnerabilidade seletiva dos neurô- 
nios dopaminérgicos (Jenner, 1998). A principal via catabólica da 
dopamina até o ácido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) é catalisa- 
da pela monoaminoxidase (MÃO) e produz peróxido de hidrogênio. 
O peróxido de hidrogênio, na presença de íon ferroso, que é relati- 
vamente abundante nos gânglios da base, pode gerar radicais livres 
de hidroxila (a reação de Fenton, Fig. 22.2; Olanow, 1990). Se os 
mecanismos protetores forem inadequados devido a uma deficiên- 
cia herdada ou adquirida, os oxirradicais podem causar degeneração 
dos neurônios dopaminérgicos. Essa hipótese levou a diversas 
proposições de agentes terapêuticos para retardar a perda de neurô- 
nios na DP. Dois candidatos, o eliminador de radicais livres tocofe- 
rol (vitamina E) e o inibidor da MAO selegilina (discutido adiante), 
foram testados num estudo clínico em grande escala, porém nenhum 
demonstrou qualquer efeito neuroprotetor significativo (The Parkin- 
son Study Group, 1993). 


DOENÇA DE PARKINSON 


Visão clínica geral. O parkinsonismo é uma síndrome clínica 
que se manifesta por 4 características fundamentais: bradicinesia 
(lentidão e escassez de movimentos), rigidez muscular, tremor em 
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Fig. 22.2 Produção de radicais livres pelo metabolismo da dopamina (DA). 
e A DA é convertida pela monoaminoxidase (MAO) e pela aldeído desidroge- 
nase em ácido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC), produzindo peróxido de 
hidrogênio (H,05). Na presença de ferro ferroso, o H50, sofre conversão 
espontânea, formando um radical livre hidroxila (reação de Fenton). 
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repouso (que desaparece habitualmente durante o movimento vo- 
luntário) e comprometimento do equilíbrio postural, resultando em 
alterações da marcha e queda. A causa mais comum do parkinsonis- 
mo é a DP idiopática, descrita pela primeira vez por James Parkin- 
son em 1817, como paralisia agitante ou “paralisia com tremores”. 
A principal característica patológica da DP consiste numa perda dos 
neurônios dopaminérgicos pigmentados da parte compacta da subs- 
tância negra, com o aparecimento de inclusões intracelulares conhe- 
cidas como corpúsculos de Lewy (Gibb, 1992; Fearnley e Lees, 
1994). A perda progressiva de neurônios dopaminérgicos constitui 
um aspecto do envelhecimento normal; entretanto, a maioria das 
pessoas não perde os 70-80% de neurônios dopaminérgicos neces- 
sários para causar DP sintomática. Sem tratamento, a DP progride 
no decorrer de 5-10 anos até um estado acinético rígido em que o 
paciente é incapaz de cuidar de si próprio. Com fregiiência, a morte 
resulta de complicações da imobilidade, incluindo pneumonia por 
aspiração ou embolia pulmonar. A disponibilidade de tratamento 
farmacológico eficaz modificou radicalmente o prognóstico da DP; 
na maioria dos casos, é possível manter uma boa mobilidade funcio- 
nal durante muitos anos, com aumento significativo da expectativa 
de vida dos pacientes tratados adequadamente (Diamond et al., 
1987). É importante reconhecer que vários outros distúrbios, além 
da DP, também podem produzir parkinsonismo, incluindo alguns 
distúrbios neurodegenerativos relativamente raros, o acidente vas- 
cular cerebral e a intoxicação com bloqueadores dos receptores de 
dopamina. Os fármacos de uso clínico comum passíveis de causar 
parkinsonismo incluem antipsicóticos, como o haloperidol e a tora- 
zina (ver Cap. 20), e antieméticos, como a proclorperazina e a 
metoclopramida (ver Cap. 38). Embora uma análise completa da 
conduta diagnóstica clínica no parkinsonismo ultrapasse o objetivo 
deste capítulo, é importante distinguir a DP de outras causas de 
parkinsonismo, visto que o parkinsonismo decorrente de outras cau- 
sas costuma ser refratário a todas as formas de tratamento. 

Doença de Parkinson: fisiopatologia. O principal déficit da 
DP consiste na perda dos neurônios da parte compacta da substância 
negra que fornecem inervação dopaminérgica ao estriado (caudado 
e putâmen). O conhecimento atual da fisiopatologia da DP teve a 
sua origem nas investigações neuroquímicas clássicas realizadas 
nas décadas de 1950 e 1960, nas quais foi demonstrada uma redução 
de mais de 80% do conteúdo de dopamina do estriado. Foi consta- 
tado que essa redução acompanhava a perda de neurônios da subs- 
tância negra, sugerindo que a reposição de dopamina poderia restau- 
rar a função (Cotzias et al., 1969; Hornykiewicz, 1973). Essas 
observações fundamentais levaram a um extenso empenho de pes- 
quisa para compreender o metabolismo e as ações da dopamina e 
descobrir como um déficit de dopamina produz as manifestações 
clínicas da DP. Esse esforço levou ao modelo atual da função dos 
gânglios da base, que é sabidamente incompleto, porém ainda útil. 


Biossíntese da dopamina. A dopamina, uma catecolamina, é sintetizada 
nos terminais dos neurônios dopaminérgicos a partir da tirosina, que é 
transportada através da barreira hematencefálica por um processo ativo 
(Figs. 22.3 e 22.4). A etapa que limita a velocidade da síntese de dopamina 
é a conversão da L-tirosina em L-diidroxifenilalanina (L-DOPA), catalisada 
pela enzima tirosina hidroxilase, presente nos neurônios catecolaminérgicos. 
A L-DOPA é rapidamente convertida em dopamina pela L-aminoácido aro- 
mático descarboxilase. Nas terminações nervosas dopaminérgicas, a dopa- 
mina é captada em vesículas por uma proteína transportadora; esse processo 
é bloqueado pela reserpina, levando à depleção de dopamina. A liberação da 
dopamina das terminações nervosas ocorre através de exocitose das vesícu- 
las pré-sinápticas, um processo deflagrado por despolarização, levando à 
entrada de Ca?+. Uma vez na fenda sináptica, as ações da dopamina podem 
ser interrompidas pela sua recaptação através de uma proteína de membrana 
transportadora, um processo antagonizado por certos agentes, como a cocaí- 
na. Alternativamente, a dopamina pode ser degradada pelas ações segiien- 
ciais da MAO e da catecol-O-metiltransferase (COMT), resultando em 2 
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Fig. 22.3 Terminação dopaminérgica. 

e Adopamina (DA) é sintetizada nas terminações neuronais a partir do precursor 
tirosina pelas ações sequenciais das enzimas tirosina hidroxilase, produzin- 
do o intermediário L-diidroxifenilalanina (DOPA), e pela descarboxilase de 
L-aminoácidos aromáticos. Na terminação, a dopamina é transportada até 
vesículas de armazenamento por uma proteína transportadora (T) associada à 
membrana vesiculosa. A liberação, deflagrada por despolarização e pela en- 
trada de Ca?+, permite que a dopamina atue em receptores de dopamina (DAR) 

nápticos; conforme discutido no texto, existem vários tipos distintos de 
receptores de dopamina no cérebro, e as ações diferenciais da dopamina nos 
alvos pós-sinápticos contendo diferentes tipos de receptores de dopamina 
possuem importantes implicações para a função dos circuitos neurais. As 
ações da dopamina são interrompidas pelas ações sequenciais das enzimas 
catecol-O-metiltransferase (COMT) e monoaminoxidase (MAO), ou pela re- 
captação da dopamina na terminação. 
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produtos metabólicos: o ácido 3,4-diidroxifenilacético (DOPAC) e o ácido 
3-metoxi-4-hidroxifenilacético (HVA). Nos seres humanos, o HVA consti- 
tui o principal produto do metabolismo da dopamina (Cooper et al., 1996). 

Receptores de dopamina. As ações da dopamina no cérebro são media- 
das por uma família de proteínas receptoras de dopamina (Fig. 22.5). Foram 
identificados 2 tipos de receptores de dopamina no cérebro dos mamíferos 
através de técnicas farmacológicas: os receptores D, que estimulam a sínte- 
se do segundo mensageiro intracelular AMP cíclico, e receptores Do, que 
inibem a síntese do AMP cíclico, além de suprimir as correntes de Ca?+ e 
ativar as correntes de K* operadas por receptores. A aplicação da genética 
molecular ao estudo dos receptores de dopamina revelou uma situação mais 
complexa do que se supunha originalmente. Hoje, sabe-se que existem 5 
receptores distintos da dopamina (ver Jarvie e Caron, 1993, e Cap. 12). Os 
receptores de dopamina compartilham diversas características estruturais, 
incluindo a presença de 7 segmentos O-helicoidais que atravessam a mem- 
brana celular. Essa estrutura identifica os receptores de dopamina como 
membros da superfamília maior de proteínas receptoras com 7 regiões trans- 
membrana, o que inclui outros receptores neurais importantes como os 
receptores B-adrenérgicos, receptores olfatórios e o pigmento visual rodop- 
sina. Todos os membros dessa superfamília atuam através de proteínas de 
ligação de nucleotídeos de guanina (proteína G; ver Cap. 2). 

Os 5 receptores de dopamina podem ser divididos em 2 grupos com base 
em suas propriedades farmacológicas e estruturais (Fig. 22.5). As proteínas 
D; e Ds possuem uma longa cauda carboxiterminal intracelular e são mem- 
bros da classe D, farmacologicamente definida; estimulam a formação de 
AMP cíclico e a hidrólise do fosfatidil inositol. Os receptores Ds, D3 e Dy 
compartilham uma terceira alça intracelular grande e pertencem à classe D». 
Diminuem a formação do AMP cíclico e modulam as correntes de K+e Ca?+, 
Cada uma das 5 proteínas receptoras de dopamina possui um padrão anatô- 
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mico de expressão distinto no cérebro. As proteínas D; e D; são abundantes 
no estriado e constituem os locais receptores mais importantes no que con- 
cerne às causas e ao tratamento da DP. As proteínas D4 e Ds são, em grande 
parte, de localização extra-estriada, enquanto a expressão da D; é pequena 
no caudado e no putâmen, porém mais abundante no núcleo do septo acum- 
bente e no tubérculo olfatório. 

Mecanismo neural do parkinsonismo. Foram feitos consideráveis es- 
forços para compreender como a perda do impulso dopaminérgico para os 
neurônios do neoestriado produz as manifestações clínicas da DP (para uma 
revisão, ver Albin et al., 1989; Mink e Thach, 1993; e Wichmann e DeLong, 
1993). Os gânglios da base podem ser considerados como uma alça lateral 
moduladora que regula o fluxo de informação do córtex cerebral para os 
neurônios motores da medula espinhal (Fig. 22.6). O neoestriado constitui a 
principal estrutura de estímulo dos gânglios da base e recebe impulsos 
glutamatérgicos excitatórios de muitas áreas do córtex. A maioria dos neu- 
rônios do interior do estriado consiste em neurônios de projeção que inervam 
outras estruturas dos gânglios da base. Um subgrupo pequeno, porém impor- 
tante, de neurônios do estriado, é representado pelos interneurônios, que 
interconectam os neurônios dentro do estriado, mas não se projetam além de 
seus limites. A acetilcolina e determinados neuropeptídios são utilizados 
como transmissores pelos interneurônios do estriado. O efluxo do estriado 
ocorre ao longo de 2 vias distintas, identificadas como vias direta e indireta. 
A direta é formada por neurônios do estriado, que se projetam diretamente 
para os estágios de saída dos gânglios da base, para a parte reticular da 
substância negra (SNpr) e para o globo pálido medial (GPM); por sua vez, 
estes fazem uma retransmissão para o tálamo ventral anterior e ventral 
lateral, proporcionando um impulso excitatório para o córtex. O neurotrans- 
missor de ambas as ligações da via direta é o ácido y-aminobutírico (GABA), 
que é inibitório, de modo que o efeito final da estimulação da via direta no 
nível do estriado consiste em aumentar o efluxo excitatório do tálamo para o 
córtex. A via indireta é composta de neurônios do estriado que se projetam 
para o globo pálido lateral (GPL). Por sua vez, essa estrutura inerva o núcleo 
subtalâmico (NST), que proporciona o efluxo para a SNpr e o estágio de 
saída do GPM. Como na via direta, os primeiros 2 elos — as projeções do 
estriado para o GPL e do GPL para o NST — utilizam o transmissor 
inibitório, GABA. Todavia, a ligação final — a projeção do NST para o SNpr 
e o GPM — é uma via glutamatérgica excitatória. Por conseguinte, o efeito 
final da estimulação da via indireta no nível do estriado consiste na redução 
do efluxo excitatório do tálamo para o córtex cerebral. 

O aspecto chave desse modelo de função dos gânglios da base, que é 
responsável pelos sintomas observados na DP em decorrência da perda de 
neurônios dopaminérgicos, consiste no efeito diferencial da dopamina nas 
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Fig. 22.4 Metabolismo da levodopa (L-DOPA). 
e AD, aldeído desidrogenase; COMT, catecol-O-metiltransferase; DBH, dopa- 
mina P-hidroxilase; AAD, L-aminoácido aromático descarboxilase; MAO, 
monoaminoxidase. 
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vias direta e indireta (Fig. 22.7). Os neurônios dopaminérgicos da parte 
compacta da substância negra (SNpc) inervam todas as partes do estriado; 
entretanto, os neurônios alvo do estriado expressam diferentes tipos de 
receptores de dopamina. Os neurônios do estriado que dão origem à via 
direta expressam fundamentalmente a proteína receptora de dopamina Dy 


Córtex cerebral 


—t, | glutamato excitatório 


=) GABA inibitório 


— dopamina 


Fig. 22.6 Diagrama esquemático dos gânglios da base. 

e O neoestriado (STR) é a principal estrutura de influxo dos gânglios da base e 
recebe estímulo glutamatérgico excitatório de muitas áreas do córtex cerebral. 
O efluxo do STR ocorre ao longo de 2 vias. A via direta do STR para a parte 
reticulada da substância negra (SNpr) e para o globo pálido medial (GPM) 
utiliza o transmissor inibitório GABA. A via indireta do STR, através do globo 
pálido lateral (GPL) e do núcleo subtalâmico (NST), para a SNpr e o GPM, 
consiste em 2 elos GABAérgicos inibitórios e numa projeção glutamatérgica 
excitatória. A parte compacta da substância negra (SNpc), proporciona iner- 
vação dopaminérgica aos neurônios do estriado, dando origem às vias direta e 
indireta, e regula a atividade relativa de ambas. A SNpr e o GPM são as 
estruturas de efluxo dos gânglios da base e proporcionam retroalimentação ao 
córtex cerebral através dos núcleos ventral anterior e ventral lateral do tálamo 
(VANL). 
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Fig. 22.5 Distribuição e características 
dos receptores de dopamina. 
e Parte compacta da substância negra; cAMP, 
AMP cíclico; y, voltagem. 
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excitatória, enquanto os neurônios do estriado que formam a via indireta 
expressam primariamente o tipo Dy inibitório. Por conseguinte, a dopamina 
liberada no estriado tende a aumentar a atividade da via direta e a reduzir a 
da indireta, enquanto a depleção que ocorre na DP tem efeito oposto. O efeito 
final da redução de influxo dopaminérgico na DP consiste em acentuado 
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Fig. 22.7 Os gânglios da base na doença de Parkinson (DP). 

e A principal falha consiste na destruição dos neurônios dopaminérgicos da 
SNpe. Os neurônios do estriado que formam a via direta do STR para a SNpr 
e o GPM expressam essencialmente o receptor de dopamina D, excitatório, 
enquanto os seus neurônios que se projetam para o GPL e formam a via 
indireta expressam o receptor de dopamina D» inibitório. Por conseguinte, a 
perda do impulso dopaminérgico para o estriado possui um efeito diferenciado 
nas duas vias de efluxo; a via direta para a SNpr e o GPM é menos ativa, 
enquanto a atividade na indireta está aumentada. O efeito final consiste em 
uma maior atividade dos neurônios na SNpr e no GPM. Isto leva a um aumento 
da inibição do tálamo VA/VL e a uma redução do impulso excitatório para o 
córtex. Linha fina, atividade normal da via; linha espessa, aumento de ativida- 
de da via na DP; linha tracejada, atividade reduzida da via na DP. (Ver legenda 
da Fig. 22.6 para as definições das abreviaturas anatômicas.) 
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aumento do efluxo inibitório da SNpr e do GPM para o tálamo e redução da 
excitação do córtex motor. 

Esse modelo de função dos gânglios da base possui implicações impor- 
tantes para o planejamento e o uso racionais de agentes: farmacológicos no 
tratamento da DP. Em primeiro lugar, sugere que, para restaurar o equilíbrio 
do sistema através da estimulação dos receptores de dopamina, é preciso 
considerar o efeito complementar das ações nos receptores D; e D», bem 
como a possibilidade de efeitos adversos que podem ser mediados pelos 
receptores Da, Dy ou Ds. Em segundo lugar, explica porque a reposição de 
dopamina constitui a única abordagem no tratamento da DP. Os fárma- 
cos que inibem os receptores colinérgicos têm sido utilizados há muito tempo 
para o tratamento do parkinsonismo. Embora os mecanismos de ação desses 
agentes não estejam totalmente elucidados, parece provável que seu efeito 
seja mediado no nível dos neurônios de projeção do estriado, que normal- 
mente recebem estímulo colinérgico dos seus interneurônios colinérgicos. 
No momento atual, não existem fármacos clinicamente eficazes disponíveis 
para o parkinsonismo baseados em ações através dos receptores de GABA e 
de glutamato, embora ambos desempenhem papéis essenciais no circuito dos 
gânglios da base. Todavia, elas representam um caminho promissor para o 
desenvolvimento de agentes terapêuticos (Greenamyre e O'Brien, 1991). 


Tratamento da doença de Parkinson 


As medicações de uso comum no tratamento da DP encontram- 
se resumidas no Quadro 22.1. 

Levodopa. A levodopa (L-DOPA, LARODOPA, DOPAR, L-3,4-dii- 
droxifenilalanina), o precursor metabólico da dopamina, é o único 
agente mais eficaz no tratamento da DP. A levodopa em si é, em 
grande parte, inerte; seus efeitos terapêuticos, bem como os adver- 
sos, resultam da sua descarboxilação em dopamina. Quando admi- 
nistrada por via oral, a levodopa sofre rápida absorção pelo intestino 
delgado através de um sistema de transporte ativo de aminoácidos 
aromáticos. As concentrações plasmáticas do fármaco geralmente 
atingem seu valor máximo entre 0,5 e 2 h após uma dose oral. A 
meia-vida no plasma é curta (1-3 h). A taxa e o grau de absorção da 
levodopa dependem da velocidade do esvaziamento gástrico, do pH 
do suco gástrico e do tempo durante o qual ela é exposta às enzimas 
de degradação da mucosa gástrica e intestinal. A competição com 
aminoácidos da dieta pelos locais de absorção no intestino delgado 
também pode ter um efeito pronunciado sobre a absorção da levo- 
dopa. A administração com as refeições retarda a absorção do fár- 
maco e reduz suas concentrações plasmáticas máximas. A entrada 


Seção Il FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


do agente no sistema nervoso central (SNC) através da barreira 
hematencefálica também é um processo ativo mediado por um 
transportador de aminoácidos aromáticos, e pode ocorrer competi- 
ção entre a proteína dietética e a levodopa nesse nível. No cérebro, 
o fármaco é convertido em dopamina por descarboxilação, princi- 
palmente no interior das terminações pré-sinápticas de neurônios 
dopaminérgicos do estriado. A dopamina produzida é responsável 
pela eficácia terapêutica da levodopa na DP; após a sua liberação, 
ela é transportada de volta às terminações dopaminérgicas pelo 
mecanismo de captação pré-sináptica ou é metabolizada pelas ações 
da MAO e da COMT (Mouradian e Chase, 1994). 

Na prática moderna, a levodopa é quase sempre administrada 
em combinação com um inibidor da L-aminoácidos aromáticos des- 
carboxilase de ação periférica, como carbidopa ou benserazida. Se 
administrada isoladamente a levodopa é, em grande parte, descar- 
boxilada por enzimas na mucosa intestinal e em outros locais peri- 
féricos, de modo que uma quantidade relativamente pequena do 
agente inalterado atinge a circulação cerebral, e provavelmente me- 
nos de 1% penetra no SNC. Além disso, a dopamina liberada na 
circulação pela conversão periférica da levodopa produz efeitos 
indesejáveis, particularmente náuseas. A inibição da descarboxilase 
periférica aumenta acentuadamente a fração da levodopa adminis- 
trada que permanece não-metabolizada e disponível para atravessar 
a barreira hematencefálica, reduzindo a incidência de efeitos cola- 
terais gastrintestinais. Na maioria dos indivíduos, uma dose diária 
de 75 mg de carbidopa é suficiente para impedir o aparecimento de 
náuseas. Por esse motivo, a forma mais comumente prescrita de 
carbidopa/levodopa é a forma 25/100, que contém 25 mg de carbi- 
dopa e 100 mg de levodopa. Nessa formulação, os esquemas poso- 
lógicos de 3 ou mais comprimidos ao dia proporcionam uma inibi- 
ção aceitável da descarboxilase na maioria dos indivíduos. Em 
certas ocasiões, os pacientes necessitam de doses maiores de carbi- 
dopa para diminuir os efeitos colaterais gastrintestinais, podendo ser 
benéfica a administração de suplemento de carbidopa isoladamente. 

A terapia com levodopa pode exercer um efeito radical sobre 
todos os sinais e sintomas da DP. No início da evolução da doença, 
o grau de melhora do tremor, da rigidez e da bradicinesia pode ser 
quase completo. Nos estágios iniciais da DP, a duração dos efeitos 
benéficos da levodopa pode exceder o seu tempo de vida plasmáti- 
ca, sugerindo que o sistema de dopamina nigroestriatal retém uma 


Quadro 22.1 Fármacos comumente utilizados no tratamento da doença de Parkinson 


AGENTE DOSE INICIAL TÍPICA 


DOSE DIÁRIA TOTAL — 


FAIXA ÚTIL COMENTÁRIOS 


Carbidopa/levodopa 25 mg de carbidopa + 100 mg 
de levodopa (comprimido “25/100"), 
2 ou 3 x/dia 

50 mg de carbidopa + 200 mg 
de levodopa (comprimido de 


“liberação prolongada 50/200”), 


Carbidopa/levodopa de 
liberação prolongada 


2 x/dia 
Bromocriptina 1,25 mg 2 x/dia 
Pergolida 0,05 mg 1 x/dia 
Ropinirol 0,25 mg 3 x/dia 
Pramipexol 0,125 mg 3 x/dia 
Entacapona 200 mg com cada dose de 
levodopa/carbidopa 
Tolcapona 100 mg 2 ou 3 x/dia 
Selegilina 5 mg 2 x/dia 
Amantadina 100 mg 2 x/dia 


Triexifenidil HC1 | mg 2 x/dia 


200-1.200 mg de levodopa 


200-1.200 mg de levodopa Biodisponibilidade de 75% com 


a forma de liberação imediata 


3,75-40 mg 
0,75-5 mg 
1,5-24 mg 
1,5-4,5 mg 
600-2.000 mg 


Titular lentamente 
Titular lentamente 


200-600 mg Pode ser hepatotóxica; exige 
monitoração das enzimas hepáticas 

2,5-10 mg 

100-200 mg 


2-15 mg 
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certa capacidade de armazenar e liberar a dopamina. À principal 
limitação do uso prolongado do fármaco é que, com o decorrer do 
tempo, essa aparente capacidade de “tamponamento” é perdida, 
podendo o estado motor do paciente alterar-se drasticamente a cada 
dose. Um problema comum consiste no desenvolvimento do fenô- 
meno de “desgaste”. Cada dose de levodopa melhora efetivamente 
a mobilidade por determinado tempo, talvez 1-2 h, porém a rigidez 
e a acinesia retornam rapidamente no final do intervalo entre as 
doses. O aumento da dose e da frequência de administração pode 
melhorar a situação, porém essa conduta é, com fregiiência, limitada 
pelo desenvolvimento de discinesias, que consistem em movimen- 
tos excessivos e involuntários anormais. As discinesias são obser- 
vadas mais frequentemente quando a concentração plasmática da 
levodopa apresenta-se elevada, embora, em alguns indivíduos, dis- 
cinesias ou distonia possam ser desencadeadas quando o nível do 
agente está aumentando ou declinando. Esses movimentos podem 
ser tão desconfortáveis e incapacitantes quanto a rigidez e a ascine- 
sia da DP. Nos estágios mais avançados da DP, os pacientes podem 
oscilar rapidamente entre um estado “desligado”, sem qualquer efei- 
to benéfico das medicações, e um estado “ligado”, porém com dis- 
cinesias incapacitantes, uma situação denominada “fenômeno de 
liga/desliga”. 


Evidências recentes indicaram que a indução do fenômeno liga/desliga 
e das discinesias pode resultar de um processo ativo de adaptação a variações 
dos níveis de levodopa no cérebro e no plasma. Esse processo é aparentemen- 
te complexo, envolvendo não apenas alterações na expressão de proteínas 
receptoras de dopamina, como também alterações nos neurônios pós-sináp- 
ticos estriatais, incluindo modificação dos receptores de glutamato NMDA 
(Mouradian e Chase, 1994; Chase, 1998). Quando os níveis de levodopa são 
mantidos em determinado nível constante por infusão intravenosa, as disci- 
nesias e as flutuações diminuem acentuadamente, e a melhora clínica é 
mantida por vários dias após o retorno à posologia oral do fármaco (Moura- 
dian et al., 1990; Chase et al., 1994). Foi comercializada uma formulação de 
liberação prolongada consistindo em carbidopa/levodopa numa matriz 
de cera solúvel, na tentativa de produzir níveis plasmáticos mais estáveis de 
levodopa do que os que podem ser obtidos com a administração oral de 
formulações padrão de carbidopa/levodopa. Essa formulação mostra-se útil 
em alguns casos, porém a sua absorção não é totalmente previsível. Outra 
técnica empregada para superar o fenômeno de liga/desliga consiste em 
somar à dose diária total de carbidopa/levodopa e fornecer quantidades 
iguais a cada 2 h, e não a cada 4 ou 6 h. 

Uma pergunta importante que continua sem resposta sobre o uso da le- 
vodopa na DP é se o agente altera a evolução da doença subjacente ou 
meramente modifica seus sintomas (Agid er al., 1998). Dois aspectos do 
tratamento com levodopa e seus efeitos sobre a DP constituem objeto 
de preocupação. Em primeiro lugar, foi sugerido que, se a produção de 
radicais livres em decorrência do metabolismo da dopamina contribui para a 
morte dos neurônios nigroestriatais, a adição de levodopa pode, na verdade, 
acelerar o processo (Olanow, 1990), embora ainda não se tenha obtido 
qualquer evidência convincente desse resultado. Em segundo lugar, já está 
bem estabelecido que as flutuações de liga/desliga indesejáveis e os fenôme- 
nos de desgaste são observados quase exclusivamente em pacientes tratados 
com levodopa; todavia, não se sabe se a demora na instituição do tratamento 
com esse agente irá retardar o aparecimento desses efeitos (Fahn, 1999). 
Diante dessas incertezas, a maioria dos médicos adotou uma conduta prag- 
mática, utilizando a levodopa apenas quando os sintomas da DP causam 
comprometimento funcional. 

Além das flutuações motoras e das náuseas, podem-se observar vários 
outros efeitos adversos durante o tratamento com levodopa. Um deles, co- 
mum e desagradável, consiste na indução de alucinações e confusão; esses 
efeitos são particularmente comuns nos indivíduos idosos e em pacientes 
com disfunção cognitiva preexistente; com frequência, limitam a capacidade 
de tratar adequadamente os sintomas parkinsonianos. Os antipsicóticos con- 
vencionais, como as fenotiazinas, mostram-se efi contra a psicose 
induzida pela levodopa, mas podem causar acentuado agravamento do par- 
kinsonismo, provavelmente através da ação sobre o receptor de dopamina 


D>. Uma conduta recente tem sido o uso dos antipsicóticos “atípicos”, que 
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mostram-se eficazes no tratamento da psicose, mas que não induzem um 
agravamento do parkinsonismo (ver Cap. 20). Os mais eficazes desses agen- 
tes são a clozapina e a quetiapina (Friedman e Factor, 2000). 

A descarboxilação periférica da levodopa e a liberação de dopamina na 
circulação podem ativar os receptores de dopamina vasculares e produzir 
hipotensão ortostática. As ações da dopamina nos receptores à e B-adrenér- 
gicos podem induzir arritmias cardíacas, especialmente em pacientes com 
distúrbios de condução preexistentes. A administração de levodopa com 
inibidores inespecíficos da MÃO, como fenelzina e tranilcipromina, acentua 
notavelmente a ação da levodopa e pode precipitar uma crise hipertensiva 
potencialmente letal e hiperpirexia; os inibidores inespecíficos da MAO 
devem ser sempre suspensos pelo menos 14 dias antes da administração da 
levodopa (observe que essa proibição não inclui o inibidor específico do 
subtipo MAO-B, selegilina, que, conforme discutido adiante, é fregiente- 
mente administrado com segurança em combinação com a levodopa). A 
retirada abrupta da levodopa e de outros dopaminérgicos pode precipitar a 
síndrome neuroléptica maligna, que é mais comumente observada após 
tratamento com antagonistas da dopamina (Keyser e Rodnitzky, 1991). 


Agonistas dos receptores de dopamina. Uma alternativa para 
a levodopa consiste no uso de fármacos que atuam como agonistas 
diretos dos receptores de dopamina do estriado, uma abordagem que 
oferece várias vantagens potenciais. Como a conversão enzimática 
desses agentes não é necessária à sua atividade, eles não dependem 
das capacidades funcionais dos neurônios nigroestriatais e, portan- 
to, podem ser mais eficazes do que a levodopa nos estágios avança- 
dos da DP. Além disso, os agonistas dos receptores de dopamina são 
potencialmente mais seletivos em suas ações; ao contrário da levo- 
dopa, que determina a ativação de todos os tipos de receptores de 
dopamina no cérebro, os agonistas podem exibir seletividade relati- 
va para diferentes subtipos de receptores de dopamina. Os agonistas 
dos receptores de dopamina de uso clínico atual apresentam, em sua 
maioria, uma duração de ação significativamente mais longa do que 
a da levodopa e, com fregiiência, mostram-se úteis no controle das 
flutuações do estado motor relacionadas com a dose. Por fim, se a 
hipótese de que a formação de radicais livres em decorrência do 
metabolismo da dopamina contribui para a morte neuronal estiver 
correta, os agonistas dos receptores de dopamina devem ter, portan- 
to, o potencial de modificar a evolução da doença ao reduzir a 
liberação endógena de dopamina, bem como a necessidade de levo- 
dopa exógena (Goetz, 1990). 

Dispõem-se de 4 agonistas dos receptores de dopamina para o 
tratamento da DP: 2 agentes mais antigos, a bromocriptina e a 
pergolida; e 2 compostos mais recentes e mais seletivos, o ropinirol 
e o pramipexol. Tanto a bromocriptina quanto a pergolida são deri- 
vados do esporão do centeio e compartilham um espectro semelhan- 
te de ações terapêuticas e efeitos adversos. A bromocriptina é um 
forte agonista da classe D; de receptores da dopamina e um antago- 
nista parcial dos receptores Di, enquanto a pergolida atua como 
agonista de ambas as classes de receptores. O ropinirol e o prami- 
pexol (Fig. 22.8) possuem atividade seletiva nos locais receptores 
da classe D> (especificamente, nas proteínas receptoras D> e Ds) e 
pouca ou nenhuma atividade nos locais da classe Dj. Todos os 4 
agentes são bem absorvidos por via oral e possuem ações terapêuti- 
cas semelhantes. À semelhança da levodopa, podem aliviar os sin- 
tomas clínicos da DP. A duração da ação dos agonistas da dopamina 
é freguentemente mais longa que a da levodopa, e eles possuem 
particular eficácia no tratamento de pacientes que desenvolveram 
fenômenos de liga/desliga. Todos esses fármacos também podem 
produzir alucinose ou confusão, semelhantes àquelas observadas 
com a levodopa, e podem agravar a hipotensão ortostática. 

A principal distinção entre os agentes mais recentes e mais 
seletivos e os derivados do esporão do centeio, mais antigos, reside 
na sua tolerabilidade e velocidade de titulação. O tratamento inicial 
com bromocriptina ou pergolida pode causar hipertensão profunda, 
de modo que ambos os fármacos devem ser iniciados em baixa dose. 
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Fig. 22.8 Estruturas dos agonistas seletivos do receptor D> de dopamina. 


Os derivados do esporão do centeio também induzem fregiiente- 
mente náuseas e vômitos com o tratamento inicial. Em geral, os 
sintomas são transitórios, mas podem exigir uma redução na velo- 
cidade de ajustamento da dose durante um período de várias sema- 
nas a meses. O ropinirol e o pramipexol podem ser iniciados mais 
rapidamente, com obtenção de doses terapêuticas mais eficazes den- 
tro de uma semana ou menos. Em geral, causam menos distúrbios 
gastrintestinais do que os derivados do esporão do centeio, mas 
podem produzir náuseas e fadiga. Embora essas propriedades já 
tenham levado a uma ampla adoção dos agentes mais recentes nos 
EUA, ainda existem poucos dados sobre os efeitos do tratamento a 
longo prazo. Um efeito adverso curioso, relatado, do pramipexol e 
do ropinirol é o de que alguns indivíduos tratados com esses fárma- 
cos desenvolvem um distúrbio desagradável do sono, com súbitos 
ataques durante as atividades diurnas habituais (Frucht et al., 1999). 
Esse efeito parece ser raro, mas é prudente avisar os pacientes 
quanto à sua possibilidade e passar para outro tratamento caso os 
sintomas apareçam. ; 

A introdução do pramipexol e do ropinirol determinou uma 
mudança significativa no uso clínico de agonistas da dopamina na 
DP. Como esses agonistas seletivos são bem tolerados, estão sendo 
cada vez mais utilizados como tratamento inicial da DP, mais do 
que como adjuvantes da levodopa. Essa mudança foi impulsionada 
por 2 fatores: (1) a pressuposição de que, em virtude de sua duração 
de ação mais longa, os agonistas da dopamina podem ter menos 
tendência do que a levodopa a induzir efeitos de liga/desliga e 
discinesias, e (2) a preocupação de que a levodopa possa contribuir 
para o estresse oxidativo, acelerando, assim, a perda de neurônios 
dopaminérgicos. É importante frisar que, embora essas preocupa- 
ções estejam baseadas em experimentos laboratoriais, há, no mo- 
mento, apenas evidências diretas limitadas desses efeitos sobre os 
pacientes. Dois grandes estudos clínicos controlados comparando a 
levodopa com o pramipexol ou o ropinirol como tratamento inicial 
da DP revelaram recentemente uma redução da taxa de flutuação 
motora em pacientes tratados com esses agonistas, e, se forem con- 
firmados por estudos adicionais, esses achados provavelmente irão 
influenciar de modo acentuado o uso clínico desses fármacos (Par- 
kinson Study Group, 2000; Rascol et al., 2000). 

Inibidores da COMT. Uma classe recém-desenvolvida de fár- 
macos para o tratamento da DP consiste em inibidores da enzima 
catecol-O-metiltransferase (COMT). A COMT e a MAO são res- 
ponsáveis pelo catabolismo da levodopa e da dopamina. A COMT 
transfere um grupo metila do doador S-adenosil-L-metionina, produ- 
zindo os compostos farmacologicamente inativos 3-0-metil DOPA 
(a partir da levodopa) e 3-metoxitiramina (a partir da dopamina) 
(Fig. 22.9). Quando se administra levodopa por via oral, quase 99% 
do fármaco são metabolizados e não alcançam o cérebro. A maior 
parte é convertida pela L-aminoácidos aromáticos descarboxilase 
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(AAD) em dopamina, que provoca náuseas e hipotensão. A adição 
de um inibidor da AAD, como a carbidopa, reduz a formação de 
dopamina, porém aumenta a fração de levodopa que é metilada pela 
COMT. A principal ação terapêutica dos inibidores da COMT 
consiste em bloquear a conversão periférica da levodopa em 3-0- 
metil DOPA, aumentando tanto a meia-vida plasmática da levodopa 
quanto a fração de cada dose que alcança o sistema nervoso central 
(Goetz, 1998). 

Os 2 inibidores da COMT atualmente disponíveis para uso nos 
EUA são a tolcapona e a entacapona. Em estudos clínicos duplos- 
cegos, ambos os agentes demonstraram reduzir os sintomas clínicos 
de “desgaste” em pacientes tratados com levodopa/carbidopa (Par- 
kinson Study Group, 1997; Kurth et al., 1997). Embora a magnitude 
de seus efeitos clínicos e mecanismos de ação sejam semelhantes, 
esses 2 agentes diferem nas suas propriedades farmacocinéticas e nos 
seus efeitos adversos. A tolcapona possui uma duração de ação rela- 
tivamente longa, permitindo a sua administração de 2-3 x/dia, e 
parece atuar através da inibição central e periférica da COMT. A 
duração de ação da entacapona é curta, de cerca de 2 h, razão pela 
qual costuma ser administrada simultaneamente com cada dose de 
levodopa/carbidopa. A ação da entacapona é atribuível principal- 
mente à inibição periférica da COMT. Os efeitos adversos comuns 
desses fármacos assemelham-se aos observados em pacientes trata- 
dos apenas com levodopa/carbidopa e consistem em náuseas, hipo- 
tensão ortostática, sonhos vívidos, confusão e alucinações. A hepa- 
totoxicidade constitui um importante efeito adverso associado ao uso 
da tolcapona. Em estudos clínicos, até 2% dos pacientes tratados 
apresentaram aumento dos níveis séricos de alanina aminotransferase 
e aspartato transaminase; após a comercialização do medicamento, 
foram observados 3 casos fatais de insuficiência hepática fulminante 
em pacientes tratados com tolcapona. No momento atual, a tolcapona 
só deve ser prescrita para pacientes que não responderam a outras 
terapias e com monitoração apropriada para o possível desenvolvi- 
mento de lesão hepática. A entacapona não tem sido associada à 
hepatotoxicidade e não exige nenhuma monitoração especial. 

Selegilina. Duas isoenzimas da MÃO oxidam monoaminas. Em- 
bora ambas (MAO-A e MAO-B) estejam presentes na periferia e 
inativem as monoaminas de origem intestinal, a isoenzima MAO-B 
constitui a forma predominante no estriado, sendo responsável pela 
maior parte do metabolismo oxidativo da dopamina nesse local. Em 
doses baixas a moderadas (10 mg/dia ou menos), a selegilina é um 
inibidor seletivo da MAO-B, resultando em inibição irreversível da 
enzima (Olanow, 1993). Ao contrário dos inibidores inespecíficos da 
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Fig. 22.9 Inibição da catecol-O-metiltransferase. 

e O principal local de ação dos inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) 
(como a tolcapona e a entacapona) é a circulação periférica. Esses agentes 
bloqueiam a metilação da levodopa (L-DOPA) e aumentam a fração do fármaco 
disponível para liberação no cérebro. AAD, L-aminoácidos aromáticos descar- 
boxilase; DA, dopamina; DOPAC, ácido 3 idroxifenilacético; MAO, mo- 
noaminoxidase; 3MT, 3-metoxitiramina; 3-0-MD, 3-0-metilDOPA. 


MAO (como a fenelzina, tranilcipromina e isocarboxazida), a selegi- 
lina não inibe o metabolismo periférico das catecolaminas; por con- 
seguinte, pode ser administrada com segurança juntamente com a 
levodopa. A selegilina também não produz a potencialização letal da 
ação das catecolaminas observada quando pacientes que fazem uso 
de inibidores inespecíficos da MAO ingerem aminas simpaticomi- 
méticas de ação indireta, como a tiramina encontrada em certos 
queijos e no vinho. A administração de doses de selegilina acima de 
10 mg/dia pode inibir a MAO-A e deve ser evitada. 


A selegilina vem sendo utilizada há anos como tratamento sintomático 
da DP, embora seu benefício seja bastante modesto. Presume-se que a razão 
da eficácia desse fármaco seja sua capacidade de atrasar a degradação da 
dopamina no estriado. Com o renovado interesse no possível papel dos 
radicais livres e do estresse oxidativo na patogenia da DP, foi proposto que 
a capacidade da selegilina de retardar o metabolismo da dopamina pode 
conferir-lhe propriedades neuroprotetoras. Corroborando essa idéia, foi 
constatado que a selegilina pode proteger animais contra o parkinsonismo 
induzido pelo fármaco MPTP ao bloquear a conversão de MPTP em seu 
metabólito tóxico (fon 1-metil-4-fenilpirídio), uma transformação mediada 
pela MAO-B. O papel protetor potencial da selegilina na DP idiopática foi 
avaliado em estudos clínicos randomizados multicêntricos, e esses estudos 
mostraram um efeito sintomático da selegilina na DP; entretanto, o acompa- 
nhamento a longo prazo não conseguiu fornecer qualquer prova definitiva da 
capacidade de retardar a perda de neurônios dopaminérgicos (Parkinson 
Study Group, 1993). 

Em geral, a selegilina é bem tolerada por pacientes com DP inicial ou 
leve. Nos pacientes com DP mais avançada, ou com comprometimento 
cognitivo subjacente, ela pode acentuar os efeitos motores e cognitivos 
adversos da terapia com levodopa. Os metabólitos da selegilina incluem a 
anfetamina e a metanfetamina, que podem causar ansiedade, insônia e outros 
sintomas adversos. É interessante assinalar que foi constatado que a selegi- 
lina, à semelhança dos inibidores inespecíficos da MAO, pode levar ao 
desenvolvimento de torpor, rigidez, agitação e hipertermia após administra- 
ção do analgésico meperidina; a base dessa interação permanece incerta, 
Houve também relatos de efeitos adversos em consequência de interações 
entre a selegilina e os antidepressivos tricíclicos e entre a selegilina e os 
inibidores da recaptação de serotonina. 


Antagonistas dos receptores muscarínicos. Os antagonistas 
dos receptores muscarínicos de acetilcolina foram amplamente uti- 
lizados no tratamento da DP antes da descoberta da levodopa. A 
base biológica das ações terapêuticas dos anticolinérgicos não está 
totalmente esclarecida. Parece provável que esses agentes atuem 
dentro do neoestriado através dos receptores que normalmente me- 
deiam a resposta à inervação colinérgica intrínseca dessa estrutura, 
que se origina principalmente de interneurônios estriatais colinérgi- 
cos. Vários receptores colinérgicos muscarínicos foram clonados 
(ver Caps. 7 e 12). À semelhança dos receptores de dopamina, são 
proteínas com 7 domínios transmembrana ligados a sistemas de 
segundos mensageiros por proteínas G. Foram identificados 5 sub- 
tipos de receptores muscarínicos; pelo menos 4 e provavelmente 
todos os 5 subtipos estão presentes no estriado, embora cada um 
tenha uma distribuição distinta (Hersch et al., 1994). Diversos agen- 
tes com propriedades anticolinérgicas são atualmente utilizados no 
tratamento da DP, incluindo o triexifenidil (2-4 mg, 3 x/dia), o 
mesilato de benzotropina (1-4 mg, 2 x/dia) e o cloridrato de difeni- 
dramina (25-50 mg, 3-4 x/dia). Todos possuem ação antiparkinso- 
niana moderada, útil no tratamento da DP inicial ou como adjuvante 
da terapia dopamimética. Os efeitos adversos desses agentes resul- 
tam de suas propriedades anticolinérgicas. A sedação e a confusão 
mental, que são frequentemente observadas nos indivíduos idosos, 
são os mais problemáticos. Além disso, podem produzir prisão de 
ventre, retenção urinária e turvação da visão através de cicloplegia; 
todos devem ser utilizados com cautela em pacientes com glaucoma 
de ângulo fechado. 
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Amantadina. A amantadina, um agente antiviral utilizado na 
profilaxia e no tratamento da influenza A (ver Cap. 50), possui ações 
antiparkinsonianas. Seu mecanismo de ação não está bem esclareci- 
do. Foi sugerido que o fármaco pode alterar a liberação ou a recap- 
tação da dopamina. As propriedades anticolinérgicas também podem 
contribuir para suas ações terapêuticas. A amantadina e o composto 
a ela estreitamente relacionado, a memantadina, exibem atividade 
nos receptores de glutamato NMDA, o que pode contribuir para suas 
ações antiparkinsonianas (Stoof et al., 1992). De qualquer modo, os 
efeitos da amantadina na DP são modestos. O fármaco é utilizado 
como terapia inicial da DP leve. Além disso, pode ser útil como 
adjuvante em pacientes em uso de levodopa com flutuações relacio- 
nadas com a dose. Em geral, a amantadina é administrada numa dose 
de 100 mg, 2 x/dia, sendo bem tolerada. Em certas ocasiões, obser- 
va-se a ocorrência de tonteira, letargia, efeitos anticolinérgicos e 
distúrbios do sono, bem como náuseas e vômitos; todavia, mesmo 
quando presentes, esses efeitos são leves e reversíveis. 


DOENÇA DE ALZHEIMER 


Visão clínica geral. A DA produz um comprometimento da 
capacidade cognitiva, de início gradual, mas de progressão inexorá- 
vel. Em geral, a primeira manifestação clínica consiste no compro- 
metimento da memória recente, enquanto a recuperação de memó- 
rias distantes é relativamente bem preservada durante a evolução da 
doença. À medida que o distúrbio progride, outras capacidades cog- 
nitivas são afetadas, como a capacidade de fazer cálculos, as habi- 
lidades visuoespaciais e o uso de objetos e ferramentas comuns 
(apraxia ideomotora). O nível de vigília ou alerta do paciente não é 
afetado até a doença estar muito avançada, e também não ocorre 
fraqueza motora, apesar de as contraturas musculares constituírem 
uma manifestação quase universal dos estágios avançados da doen- 
ça. A morte, mais frequentemente por uma complicação da imobi- 
lidade, como a pneumonia ou a embolia pulmonar, ocorre habitual- 
mente dentro de 6-12 anos após a instalação da doença. O 
diagnóstico da DA baseia-se numa cuidadosa avaliação clínica do 
paciente e em testes laboratoriais apropriados para excluir outros 
distúrbios capazes de imitar essa doença; atualmente, não existe 
nenhum teste confirmatório direto ante-mortem. 


Fisiopatologia. A DA caracteriza-se por acentuada atrofia do córtex 
cerebral e perda de neurônios corticais e subcorticais. As características 
patológicas fundamentais da DA consistem em placas senis, que são acúmu- 
los esféricos da proteína B-amilóide, acompanhados por processos neuronais 
degenerativos e emaranhados neurofibrilares compostos de pares de filamen- 
tos helicoidais e outras proteínas (Arnold et al., 1991; Arriagada et al., 1992; 
Braak e Braak, 1994). Embora possa-se observar a presença de um pequeno 
número de placas senis e emaranhados neurofibrilares em indivíduos intelec- 
tualmente normais, eles são muito mais abundantes na DA, sendo a abundân- 
cia dos emaranhados mais ou menos proporcional à gravidade do compro- 
metimento cognitivo. Na DA avançada, as placas senis e os emaranhados 
neurofibrilares são numerosos. São mais abundantes no hipocampo e em 
regiões associadas do córtex, enquanto áreas como o córtex visual e o córtex 
motor são relativamente preservadas. Isto corresponde às manifestações 
clínicas do acentuado comprometimento da memória e do raciocínio abstra- 
to, com a preservação da visão e do movimento. Os fatores subjacentes à 
vulnerabilidade seletiva de determinados neurônios corticais aos efeitos 
patológicos da DA permanecem desconhecidos. 

Neuroquímica. Os distúrbios neuroguímicos que surgem na DA foram 
intensamente estudados (Johnston, 1992). A análise direta do conteúdo de 
neurotransmissores do córtex cerebral mostra uma redução de muitas subs- 
tâncias transmissoras que acompanha a perda neuronal; ocorre uma deficiên- 
cia notável e desproporcional de acetilcolina. A base anatômica do déficit 
colinérgico é a atrofia e degeneração dos neurônios colinérgicos subcorti- 
cais, particularmente aqueles da parte basal do prosencéfalo (núcleo basal de 
Meynert), que proporcionam inervação colinérgica a todo o córtex cerebral. 
A deficiência seletiva de acetilcolina na DA, bem como a observação de que 
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os antagonistas colinérgicos centrais, como a atropina, podem induzir um 
estado de confusão que lembra, de certo modo, a demência da DA, deu 
origem à “hipótese colinérgica”, segundo a qual uma deficiência de acetilco- 
lina é decisiva na gênese dos sintomas da DA (Perry, 1986). Embora a 
conceituação da DA como “síndrome de deficiência colinérgica”, à seme- 
lhança da “síndrome de deficiência dopaminérgica” da DP forneça uma base 
útil, é importante assinalar que o déficit observado na DA é muito mais 
complexo, envolvendo múltiplos sistemas neurotransmissores, incluindo a 
serotonina, o glutamato e os neuropeptídios, e que, na DA, ocorre destruição 
não apenas de neurônios colinérgicos, mas também de alvos corticais e do 
hipocampo que recebem impulso colinérgico. 

Papel do P-amilóide. A presença de agregados de B-amilóide constitui 
uma característica constante da DA. Até recentemente, não estava bem 
estabelecido se a proteína amilóide tinha uma ligação causal com o processo 
mórbido ou se era simplesmente um subproduto da morte neuronal. A apli- 
cação da genética molecular esclareceu consideravelmente essa questão. O 
B-amilóide foi isolado de cérebros afetados, e constatou-se que se trata de um 
polipeptídio curto com 42-43 aminoácidos, Essa informação levou à clona- 
gem da proteína precursora do amilóide (PPA), uma proteína muito maior, 
com mais de 700 aminoácidos, que é amplamente expressa por neurônios de 
todo o cérebro de indivíduos normais, bem como naqueles com DA. A 
função da PPA não é conhecida, apesar de as características estruturais da 
proteína sugerirem que ela pode atuar como receptor de superfície celular 
para um ligante ainda não identificado. A produção de B-amilóide a partir da 
PPA parece resultar da clivagem proteolítica anormal dessa proteína pela 
enzima recém-isolada BACE (enzima de clivagem de local B da PPA). Isto 
poderá constituir um alvo importante para futuras terapias (Vassar et al., 
1999). 

A análise da estrutura do gene da PPA em heredogramas com herança 
autossômica dominante da DA mostrou que, em algumas famílias, existem 
mutações da região formadora de B-amilóide da PPA, ao passo que, em 
outras, foram implicadas mutações de proteínas envolvidas no processamen- 
to da PPA (Selkoe, 1998). Esses resultados demonstram que a DA pode ser 
causada por anormalidades na PPA ou no seu processamento. Todavia, a 
grande maioria dos casos de PA não é familiar, e, nesses casos esporádicos, 
não foram consistentemente observadas anormalidades estruturais da PPA 
ou de proteínas relacionadas. Conforme assinalado anteriormente, consta- 
tou-se que alelos comuns da proteína apo E influenciam a probabilidade de 
desenvolvimento de DA. Isto sugere que a modificação do metabolismo da 
PPA poderá alterar a evolução da DA tanto nos casos familiares quanto nos 
esporádicos (Whyte et al., 1994); no entanto, ainda não foram desenvolvidas 
estratégias clinicamente práticas. 


Tratamento da doença de Alzheimer. A principal abordagem 
da DA envolveu tentativas de aumentar a função colinérgica do 
cérebro (Johnston, 1992). Uma abordagem inicial foi o uso de pre- 
cursores da síntese de acetilcolina, como cloreto de colina e fosfa- 
tidil colina (lecitina). Embora esses suplementos sejam geralmente 
bem tolerados, os estudos clínicos randomizados não conseguiram 
demonstrar qualquer eficácia clinicamente significativa. A injeção 
intracerebral ventricular direta de agonistas colinérgicos, como o 
betanecol, parece ter alguns efeitos benéficos, embora essa aborda- 
gem exija o implante cirúrgico de um reservatório conectado ao 
espaço subaracnóideo e seja muito trabalhosa e invasiva para uso 
prático. Uma estratégia mais bem-sucedida tem sido o uso de inibi- 
dores da acetilcolinesterase (AChE), a enzima que cataboliza a ace- 
tilcolina (ver Cap. 8). A fisostigmina, um inibidor reversível da 
AChE de ação rápida, melhora as respostas em modelos animais de 
aprendizado, e alguns estudos demonstraram uma melhora transitó- 
ria leve da memória após tratamento com fisostigmina em pacientes 
com DA. O uso da fisostigmina tem sido limitado devido à sua 
meia-vida curta e à tendência a produzir sintomas de excesso coli- 
nérgico sistêmico em doses terapêuticas. 

Atualmente, 4 inibidores da ACHE estão aprovados pela FDA 
para o tratamento da doença de Alzheimer: a tacrina (1,2,3,4-tetrai- 
dro-9-aminoacridina), o donepezil (Mayeux é Sano, 1999), a rivas- 
tigmina e a galantamina. A tacrina é um potente inibidor da AChE 
de ação central (Freeman e Dawson, 1991). Estudos da tacrina oral 
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em combinação com lecitina confirmaram que ela exerce, de fato, 
um efeito sobre alguns parâmetros do desempenho da memória, 
porém o grau de melhora observado com a combinação de lecitina 
e tacrina é, quando muito, moderado (Chatellier e Lacomblez, 
1990). Os efeitos colaterais da tacrina são frequentemente significa- 
tivos e limitam a dose administrada; foi observada a ocorrência de 
cólicas abdominais, anorexia, náuseas, vômitos e diarréia em até 
33% dos pacientes que receberam doses terapêuticas, e foi consta- 
tada uma elevação dos níveis séricos de transaminases em até 50% 
dos pacientes tratados. Devido a seu perfil de efeitos colaterais 
consideráveis, a tacrina não é amplamente utilizada na prática clíni- 
ca. O donepezil é um inibidor seletivo da AChE no SNC, com pouco 
efeito sobre a AChE nos tecidos periféricos. Produz uma melho- 
ra modesta dos escores cognitivos em pacientes com doença de 
Alzheimer (Rogers e Friedhoff, 1988) e possui meia-vida longa (ver 
Apêndice II), permitindo a administração de dose única ao dia. A 
rivastigmina e a galantamina, que são administradas 2 x/dia, produ- 
zem um grau semelhante de melhora cognitiva. Os efeitos adversos 
associados ao donepezil, à rivastigmina e à galantamina asseme- 
Iham-se quanto a seu caráter, mas costumam ser menos frequentes 
e menos graves do que aqueles observados com a tacrina; incluem 
náuseas, diarréia, vômitos e insônia. O donepezil, a rivastigmina e 
a galantamina não estão associados à hepatotoxicidade que limita o 
uso da tacrina. 

Os fármacos que atualmente se encontram em fase de desenvol- 
vimento para o tratamento da doença de Alzheimer incluem outros 
anticolinesterásicos, bem como agentes que proporcionam outras 
abordagens farmacológicas. A memantina, um antagonista dos re- 
ceptores NMDA, mostrou-se promissora em estudos clínicos para 
retardar a progressão da DA em pacientes com doença moderada- 
mente grave. Foram estudados anti-oxidantes, antiinflamatórios e 
estrogênios, porém nenhum deles apresentou qualquer eficácia 
comprovada. A identificação da PPA e das enzimas envolvidas no 
processamento dessa proteína abriu a porta para o desenvolvimento 
de antiagregantes, de uma vacina de B-amilóide e de modificadores 
do processamento da PPA, que podem representar a próxima gera- 
ção de tratamento para a doença de Alzheimer. 


DOENÇA DE HUNTINGTON 


Manifestações clínicas. A DH é um distúrbio hereditário domi- 
nante, caracterizado pelo aparecimento gradual de incoordenação 
motora e declínio cognitivo na meia-idade. Os sintomas surgem de 
modo insidioso, sob a forma de um distúrbio do movimento mani- 
festado por movimentos rápidos semelhantes a abalos dos membros, 
do tronco, do rosto e do pescoço (coréia), ou através de alterações 
da personalidade, ou de ambos. As manifestações iniciais consistem 
em incoordenação motora fina e comprometimento dos movimentos 
oculares rápidos. Em certas ocasiões, especialmente quando o início 
dos sintomas ocorre antes dos 20 anos de idade, os movimentos 
coréicos são menos proeminentes, predominando a bradicinesia e a 
distonia. À medida que o distúrbio progride, os movimentos invo- 
luntários tornam-se mais graves, surgem disartria e disfagia, e o 
equilíbrio é comprometido. O distúrbio cognitivo manifesta-se pri- 
meiro por lentidão dos processos mentais e dificuldade na organiza- 
ção de tarefas complexas. A memória é afetada, porém os indiví- 
duos acometidos raramente perdem a lembrança de suas famílias, 
amigos ou situações imediatas. Com fregiência, esses indivíduos 
tornam-se irritáveis, ansiosos e deprimidos. Com menos fregiência, 
surgem estados de paranóia e delírio. A evolução da DH é invaria- 
velmente fatal; no decorrer de 15-30 anos, a pessoa acometida fica 
totalmente inválida e incapaz de se comunicar, exigindo cuidados 
em tempo integral. A morte sobrevém por complicações da imobi- 
lidade (Hayden, 1981; Harper, 1991, 1992). 
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Fig. 22.10 Os gânglios da base na doença de Huntington (DH). 

e A DH caracteriza-se pela perda de neurônios do STR. Os neurônios que se 
projetam para o GPL e formam a via indireta são acometidos mais precoce- 
mente na evolução da doença do que aqueles que se projetam para o GPM. Isto 
leva a uma perda da inibição do GPL. Por sua vez, a atividade aumentada nessa 


estrutura inibe o NST, SNpr e o GPM, resultando em perda da inibição do 
tálamo VA/VL e em aumento do impulso excitatório talamocortical. Linha 
fina, atividade da via normal; linha espessa, aumento de atividade da via na 
DH; linha tracejada, redução da atividade da via na DH. (Ver legenda da 
Fig. 22.6 para as definições das abreviaturas anatômicas.) 


Patologia e fisiopatologia. A DH caracteriza-se por acentuada perda de 
neurônios no caudado/putâmen do cérebro (Vonsattel er al., 1985). A atrofia 
dessas estruturas prossegue de maneira ordenada, atingido, em primeiro lugar, 
a cauda do núcleo caudado e, a seguir, progredindo anteriormente, da região 
medial-dorsal para a lateral-ventral. Outras áreas do cérebro também são afeta- 
das, embora de maneira menos grave; as análises morfométricas indicam que 
existem menos neurônios no córtex cerebral, no hipotálamo e no tálamo. Até 
mesmo no estriado, a degeneração neuronal é seletiva na DH. Os interneurônios 
e as terminações aferentes são, em grande parte, preservados, enquanto os 
neurônios de projeção estriatais (os neurônios medulares médios) são grave- 
mente afetados. Isso resulta em acentuada redução das concentrações de GABA 
no estriado, enquanto as concentrações de somatostatina e dopamina são relati- 
vamente preservadas (Ferrante et al., 1987; Reiner et al., 1988). 

A vulnerabilidade seletiva também parece estar na base da ma tação 
clínica mais evidente da DH, o desenvolvimento de coréia. Na maioria dos 
casos de início na vida adulta, os neurônios medulares médios que se proje- 
tam para o GPL e para SNpr (a via indireta) parecem ser afetados mais 
precocemente do que os que se projetam para o GPM (a via direta; Albin 
etal., 1990, 1992). O comprometimento desproporcional da via indireta 
aumenta o impulso excitatório para o neocórtex, produzindo movimentos 
coreiformes involuntários (Fig. 22.10). Em alguns indivíduos, a manifesta- 
ção clínica predominante consiste mais em rigidez do que em coréia, o que 
é particularmente comum nos casos de início juvenil. Nesses casos, os 
neurônios estriatais que dão origem às vias tanto direta quanto indireta estão 
comprometidos em grau comparável. 

Genética. A DH é um distúrbio autossômico dominante com penetrabili- 
dade quase completa. A média de idade de início da doença situa-se entre os 35 
e 45 anos, porém a faixa varia desde apenas 2 anos de idade até a metade da 
década dos 80 anos. Apesar de a doença ser igualmente herdada da mãe e do 
pai, mais de 80% dos que apresentam sintomas antes dos 20 anos de idade 
herdam o defeito do pai. Trata-se de um exemplo de antecipação, ou tendência 
à idade de instalação de uma doença a declinar em cada geração sucessiva, um 
processo também observado em outras doenças neurodegenerativas com meca- 
nismos genéticos semelhantes. Os homozigotos conhecidos para a DH exibem 


421 


características clínicas idênticas à DH heterozigota típica, indicando que o 
cromossomo não-afetado não atenua a sintomatologia da doença. Até a desco- 
berta do defeito genético responsável pela DH, acreditava-se que era incomum 
a ocorrência de mutações de novo causando a doença; todavia, sabe-se atual- 
mente que ela pode provir de pais não-acometidos, especialmente quando 
apresentam um “alelo intermediário”, conforme descrito adiante. 

A descoberta da mutação genética responsável pela doença de Huntington 
foi o resultado de um árduo esforço conjunto de diversos pesquisadores durante 
10 anos. Em 1993, foi constatado que uma região próxima ao telômero do 
cromossomo 4 contém uma repetição de trinucleotídeo (CAG), polimórfico 
que estava significativamente aumentado em todos os indivíduos com DH 
(Huntington”s Disease Collaborative Research Group, 1993). A expansão dessa 
repetição do trinucleotídeo constitui a alteração genética responsável pela DH. 
A faixa de extensão da repetição do CAG em indivíduos normais situa-se entre 
9 e 34 tripletos, com uma extensão mediana de repetição de 19 nos cromosso- 
mos normais. A extensão da repetição na DH varia de 40 a mais de 100. As 
extensões de repetições de 35-39 representam alelos intermediários; alguns 
desses indivíduos desenvolvem DH numa fase avançada da vida, enquanto 
outros não são acometidos. A extensão de repetição está inversamente correla- 
cionada com a idade de início da doença. Quanto menor a idade de início, maior 
a probabilidade de um grande número de repetições. Essa correlação é maior 
nos indivíduos com início da doença dos 30 anos de idade; com a instalação da 
doença antes dos 30 anos, a correlação é mais fraca. Por conseguinte, a extensão 
da repetição não pode servir como um indicador adequado da idade de início da 
doença na maioria dos indivíduos. Trabalhos subsegientes mostraram que 
várias outras doenças neurodegenerativas também surgem em decorrência da 
expansão de uma repetição CAG, incluindo as ataxias espinocerebelares here- 
ditárias e a doença de Kennedy, um distúrbio raro herdado dos neurônios 
motores (Paulson e Fischbeck, 1996). 

Vulnerabilidade seletiva. O mecanismo pelo qual a expansão da repetição 
de trinucleotídeo leva às manifestações clínicas e patológicas da DH permanece 
desconhecido. A mutação da DH situa-se dentro de um gene designado como 
ITI5. O próprio gene ITIS é muito grande (10 quilobases) e codifica uma 
proteína de aproximadamente 348.000 daltons ou 3.144 aminoácidos. A repe- 
tição do trinucleotídeo, que codifica o aminoácido glutamina, ocorre na extre- 
midade 5º do 1T15, e é seguida diretamente por uma segunda repetição mais 
curta de (CCG),, que codifica o aminoácido prolina. A proteína, denominada 
huntingtina, não se assemelha a qualquer outra conhecida, e a sua função 
normal ainda não foi identificada. Camundongos com um knockout genético de 
huntingtina morrem cedo durante a vida embrionária, de modo que essa proteí- 
na deve desempenhar uma função celular essencial. Acredita-se que a mutação 
resulta num ganho de função, isto é, a proteína mutante adquire uma nova 
função ou propriedade não encontrada na proteína normal. 

O gene da DH expressa-se amplamente por todo o organismo. São 
observados altos níveis de expressão no cérebro, no pâncreas, no intestino, 
nos músculos, no fígado, nas supra-renais e nos testículos. No cérebro, a 
expressão do 1T15 não parece estar correlacionada com a vulnerabilidade dos 
neurônios; apesar de o estriado ser o mais gravemente afetado, os neurônios 
de todas as regiões do cérebro expressam níveis semelhantes de mRNA do 
IT1S (Landwehrmeyer er al., 1995). A capacidade da mutação da DH produ- 
zir degeneração neural seletiva, a despeito da expressão quase universal do 
gene entre os neurônios, pode estar relacionada com mecanismos metabóli- 
cos ou excitotóxicos. Durante anos, foi observado que os pacientes com DH 
são magros, sugerindo a presença de um distúrbio sistêmico do metabolismo 
energético. Em modelos animais, agonistas do subtipo NMDA do receptor 
de aminoácidos excitatórios podem causar uma patologia semelhante àquela 
observada na DH quando injetados no estriado (Beal et al., 1986). Entretan- 
to, mais interessante é o fato de que os inibidores do complexo II da cadeia 
respiratória mitocondrial também podem produzir lesões estriatais seme- 
lhantes às da DH — até mesmo quando administrados por via sistêmica (Beal 
etal., 1993). Além disso, essa patologia pode ser reduzida por antagonistas 
dos receptores NMDA, sugerindo que se trata de um exemplo de comprome- 
timento metabólico, produzindo uma lesão neuronal excitotóxica. Estudos 
que empregaram a espectroscopia de IRM forneceram evidências diretas de 
uma alteração no metabolismo energético da DH in vivo (Jenkins et al., 
1993). Por conseguinte, o elo entre a expressão generalizada do gene para a 
proteína 1715 anormal na DH e a vulnerabilidade seletiva dos neurônios na 
doença pode surgir da interação de um defeito generalizado no metabolismo 
energético com as propriedades intrínsecas dos neurônios estriatais, incluin- 
do a sua capacidade e necessidade de metabolismo oxidativo, bem como dos 
tipos de receptores de glutamato presentes. Essa hipótese tem várias implica- 
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ções terapêuticas potencialmente importantes. É pouco provável que, no 
futuro próximo, seja possível corrigir o defeito genético no cérebro de 
indivíduos com DH; entretanto, talvez seja possível desenvolver agentes 
capazes de alterar a função metabólica ou de proteger contra a lesão excito- 
tóxica, interrompendo ou modificando, assim, a evolução da doença. 


Tratamento sintomático da doença de Huntington. O trata- 
mento prático da DH sintomática reforça o uso seletivo de medica- 
mentos (Shoulson, 1992). Nenhum fármaco atual consegue retardar 
a progressão da doença, e muitos podem comprometer a função 
devido aos efeitos colaterais. O tratamento é necessário para pacien- 
tes deprimidos, irritáveis, paranóides, excessivamente ansiosos ou 
psicóticos. A depressão pode ser tratada efetivamente com antide- 
pressivos convencionais, tendo-se em mente que os agentes com 
acentuado perfil anticolinérgico podem exacerbar a coréia. A fluo- 
xetina (Cap. 19) mostra-se eficaz no tratamento da depressão e da 
irritabilidade observadas na DH sintomática. Foi também constata- 
da a eficácia da carbamazepina (Cap. 21) na depressão. A paranóia, 
os estados de delírio e a psicose geralmente exigem tratamento com 
antipsicóticos, porém as doses necessárias costumam ser menores 
do que as habitualmente utilizadas em distúrbios psiquiátricos pri- 
mários. Esses agentes também reduzem a função cognitiva e com- 
prometem a mobilidade; por conseguinte, devem ser administrados 
nas menores doses possíveis e interrompidos quando houver regres- 
são dos sintomas psiquiátricos. Nos indivíduos com DH predomi- 
nantemente rígida, a clozapina (Cap. 20) ou a carbamazepina po- 
dem ser mais eficazes no tratamento da paranóia e da psicose. 

O distúrbio dos movimentos da DH em si só raramente justifica 
uma terapia farmacológica. Para os indivíduos com coréia de grande 
amplitude, causando quedas frequentes e lesões, pode-se tentar o 
uso de agentes que produzem depleção da dopamina, como a tetra- 
benazina ou a reserpina (Cap. 33), embora os pacientes devam ser 
monitorados devido à possibilidade de hipotensão e depressão. Os 
antipsicóticos também podem ser utilizados; todavia, esses fárma- 
cos frequentemente não melhoram a função global, visto que dimi- 
nuem a coordenação motora fina e aumentam a rigidez. Muitos 
pacientes com DH exibem agravamento dos movimentos involuntá- 
rios em conseqiência de ansiedade ou estresse. Nessas situações, o 
uso criterioso de sedativos ou de benzodiazepínicos ansiolíticos 
pode ser muito útil. Nos casos de início juvenil, em que predomina 
mais a rigidez do que a coréia, os agonistas da dopamina tiveram 
sucesso variável na melhora da rigidez. Em certas ocasiões, esses 
indivíduos também desenvolvem mioclonia e crises convulsivas, 
que podem responder ao clonazepam, ao ácido valpróico ou a ou- 
tros anticonvulsivantes. 


ESCLEROSE LATERAL AMIOTRÓFICA 


Manifestações clínicas e patologia. A ELA é um distúrbio dos 
neurônios motores do corno ventral da medula espinhal e dos neurô- 
nios corticais que fornecem o impulso aferente. A relação entre ho- 
mens e mulheres acometidos é de aproximadamente 1.5:1 (Kurtzke, 
1982). O distúrbio caracteriza-se por fraqueza rapidamente progres- 
siva, atrofia muscular e fasciculações, espasticidade, disartria, disfa- 
gia e comprometimento respiratório. Em geral, a função sensorial é 
preservada, bem como as atividades cognitiva, autônoma e oculomo- 
tora. Em geral, a ELA é progressiva e fatal, com morte da maioria 
dos pacientes acometidos por comprometimento respiratório e pneu- 
monia dentro de 2-3 anos, embora alguns tenham uma evolução mais 
lenta e sobrevivam por muitos anos. A patologia da ELA corresponde 
estreitamente às manifestações clínicas: ocorre perda proeminente de 
neurônios motores da medula espinhal e do tronco encefálico que se 
projetam para os músculos estriados (embora os neurônios oculomo- 
tores sejam preservados), bem como perda dos grandes neurônios 
motores piramidais da camada V' do córtex motor, que constituem a 
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origem dos tratos corticoespinhais descendentes. Nos casos familia- 
res, a coluna de Clarke e os cornos dorsais são algumas vezes afeta- 
dos (Caroscio et al., 1987; Rowland, 1994). 


Etiologia. Cerca de 10% dos casos de ELA são familiares (ELAF), geral- 
mente com padrão de herança autossômico dominante (Jackson e Bryan, 1998). 
A maioria das mutações responsáveis não foi identificada, porém um importan- 
te subgrupo de pacientes com ELAF consiste em famílias com mutação no gene 
da enzima superóxido dismutase (SOD1) (Rosen er al., 1993). As mutações 
nessa proteína são responsáveis por cerca de 20% dos casos de ELAF. A 
maioria das mutações consiste em alterações de aminoácidos isolados, porém 
foram encontrados mais de 30 alelos diferentes em diferentes famílias. Camun- 
dongos transgênicos que expressam a SODI humana mutante desenvolvem 
uma degeneração progressiva dos neurônios motores, que assemelha-se estrei- 
tamente à doença humana, proporcionando um importante modelo animal para 
a pesquisa e estudos clínicos farmacêuticos. É interessante assinalar que muitas 
das mutações da SODI que podem causar a doença não reduzem a capacidade 
da enzima de desempenhar sua função primária: o catabolismo de radicais 
superóxido potencialmente tóxicos. Por conseguinte, como também é provavel- 
mente o caso na DH, as mutações na SODI podem conferir um “ganho de 
função” tóxico, cuja natureza precisa ainda não foi estabelecida. 

Mais de 90% dos casos de ELA são esporádicos e não estão associados 
a anormalidades da SOD1 ou de qualquer outro gene conhecido. A causa da 
perda dos neurônios motores na ELA esporádica é desconhecida, porém as 
teorias incluem auto-imunidade, excitotoxicidade, toxicidade dos radicais 
livres e infecção viral (Rowland, 1994; Cleveland, 1999). A maioria dessas 
suposições não está bem fundamentada pelos dados disponíveis, porém há 
evidências de que a recaptação de glutamato pode ser anormal nessa doença, 
resultando em acúmulo de glutamato e lesão excitotóxica (Rothstein er al., 
1992). A única terapia atualmente aprovada para a ELA, o riluzol, baseia-se 
nessas observações. 

Espasticidade e reflexo medular. A espasticidade constitui um impor- 
tante componente do quadro clínico da ELA, visto que a sua presença 
frequentemente leva a uma dor e desconforto consideráveis e diminui a 
mobilidade, que já está comprometida pela fraqueza. Além disso, a esp: 
cidade é a manifestação da ELA que mais responde às formas atuais 
tratamento. A espasticidade é definida como um aumento do tônus muscular 
caracterizado por resistência inicial ao deslocamento passivo de um membro 
no nível da articulação, seguido de súbito relaxamento (o denominado fenô- 
meno da navalha de mola). Ela resulta da perda de impulsos descendentes 
para os neurônios motores medulares, e seu caráter depende das vias do 
sistema nervoso afetadas (Davidoff, 1990). Grupos inteiros de movimentos 
podem ser gerados diretamente no nível da medula espinhal, mas a sua 
descrição em detalhe transcende o objetivo deste capítulo. O reflexo tendíneo 
monossináptico de estiramento constitui o mais simples dos mecanismos 
medulares que contribuem para a espasticidade. Os aferentes Ta primários 
dos fusos musculares, ativados quando o músculo é rapidamente estirado, 
fazem sinapse diretamente com neurônios motores que vão até o músculo 
estirado, causando a sua contração e resistência ao movimento. Um colateral 
do aferente Ta primário faz sinapse com um “interneurônio acoplado ao Ta” 
que inibe os neurônios motores que inervam o antagonista do músculo 
estirado, permitindo que a contração muscular não seja antagonizada. O: 
neurônios motores superiores do córtex cerebral (os neurônios piramidais 
suprimem os reflexos medulares e os neurônios motores inferiores indireta- 
mente ao ativar os conjuntos de interneurônios inibitórios da medula espi- 
nhal. Os neurônios piramidais utilizam o glutamato como neurotransmissor. 
Quando as influências piramidais são removidas, os reflexos são liberados 
da inibição e tornam-se mais ativos, resultando em hiperreflexia. Outras vias 
descendentes do tronco encefálico — incluindo as vias rubro, retículo e 
vestibuloespinhal e as descendentes catecolamínicas — também influenciam 
a atividade reflexa medular. Quando apenas a via piramidal é atingida, ocorre 
aumento do tônus extensor das pernas e do tônus flexor dos braços. Quando 
as vias vestibuloespinhal e catecolamínica estão comprometidas, observa-se 
um aumento na flexão de todos os membros, e uma leve estimulação cutânea 
pode resultar em espasmos incapacitantes em todo o corpo. Na ELA, as vias 
piramidais estão comprometidas, com preservação relativa das outras vias 
descendentes, resultando em reflexos tendíneos profundos hiperativos, com- 
prometimento da coordenação motora fina, aumento do tônus extensor das 
pernas e do tônus flexor dos braços. Com fregiiência, o reflexo dos vômitos 
também é hiperativo. à 
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Tratamento da ELA com riluzol. O riluzol (2-amino-6-[trio- 
fluorometoxi]benzotiazol) é um agente com ações complexas sobre 
o sistema nervoso (Bryson et al., 1996; Wagner e Landis, 1997). 
Sua estrutura é a seguinte: y 


RILUZOL 


O riluzol é absorvido por via oral e liga-se fortemente às proteí- 
nas. Sofre extenso metabolismo no fígado através de hidroxilação 
mediada pelo citocromo P450 e através de glicuronidação. Sua 
meia-vida é de cerca de 12 horas. Estudos in vitro mostraram que 
ele possui efeitos tanto pré-sinápticos como pós-sinápticos. Inibe a 
liberação de glutamato, mas também bloqueia os receptores de glu- 
tamato pós-sinápticos do tipo NMDA e cainato, e também inibe os 
canais de sódio dependentes de voltagem. Alguns dos efeitos do 
riluzol in vitro são bloqueados pela toxina da coqueluche, implican- 
do a interação do fármaco com um receptor ainda não identificado 
acoplado à proteína G. Em estudos clínicos, o riluzol possui efeitos 
modestos, porém genuínos sobre o tempo de sobrevida de pacientes 
com ELA. No maior estudo clínico realizado até hoje, com quase 
1,000 pacientes, a duração mediana da sobrevida foi prolongada em 
cerca de 60 dias (Lacomblez et al., 1996). A dose recomendada é de 
50 mg a cada 12 h, tomada 1 h antes ou 2 h depois de uma refeição. 
Em geral, o riluzol é bem tolerado, embora possam ocorrer náuseas 
ou diarréia. Raramente, pode causar lesão hepática, com elevação 
dos níveis séricos de transaminases, razão pela qual se recomenda a 
monitoração periódica dessas enzimas. Embora a magnitude do 
efeito do riluzol sobre a ELA seja pequena, o fármaco representa um 
marco terapêutico significativo no tratamento de uma doença refra- 
tária a todos os tratamentos anteriores. 

Terapia sintomática da espasticidade. O agente mais útil para 
o tratamento sintomático da espasticidade na ELA é o baclofeno, 
um agonista GABAp. Recomendam-se doses iniciais de 5- 
10 mg/dia, porém a dose pode ser aumentada para 200 mg/dia, se 
houver necessidade. Caso ocorra fraqueza, deve-se reduzi-la. Além 
de sua administração oral, o baclofeno também pode ser administra- 
do diretamente no espaço em torno da medula espinhal através de 
uma bomba cirurgicamente implantada e de um cateter intratecal. 
Essa abordagem minimiza os efeitos adversos do agente, especial- 
mente a sedação, porém está associada a um risco de depressão do 
SNC potencialmente fatal e, por isso, só deve ser utilizada por 
médicos treinados em terapia intratecal crônica. A tizanidina é um 
agonista dos receptores oy-adrenérgicos do sistema nervoso central. 
Esse fármaco diminui a espasticidade muscular, e acredita-se que 
atue no aumento da inibição pré-sináptica dos neurônios motores. A 
tizanidina é mais amplamente utilizada no tratamento da espastici- 
dade na esclerose múltipla ou após acidente vascular cerebral; toda- 
via, também pode ser eficaz em pacientes com ELA. O tratamento 
deve ser iniciado com uma pequena dose de 2-4 mg ao deitar, gra- 
dualmente aumentada. A sonolência, a astenia e a ocorrência de 
tonteira podem limitar a dose administrada. Os benzodiazepínicos 
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(ver Cap. 17), como o clonazepam, são antiespásticos eficazes; mas 
podem contribuir para a depressão respiratória em pacientes com 
ELA avançada. O dantroleno também foi aprovado nos EUA para 
o tratamento do espasmo muscular. Ao contrário dos outros agentes 
discutidos, o dantroleno atua diretamente sobre as fibras musculares 
esqueléticas, reduzindo o fluxo de íons cálcio através do retículo 
sarcoplasmático. Como pode exacerbar a fraqueza muscular, não é 
utilizado na ELA; entretanto, mostra-se eficaz no tratamento da 
espasticidade associada ao acidente vascular cerebral ou à lesão da 
medula espinhal, bem como no tratamento da hipertermia maligna. 
O dantroleno pode causar hepatotoxicidade, razão pela qual é im- 
portante efetuar provas de função hepática antes e no decorrer da 
terapia com esse fármaco. 


PERSPECTIVAS 


Embora os avanços no tratamento sintomático dos distúrbios 
neurodegenerativos, particularmente a DP, tenha melhorado a vida 
de muitos pacientes, o objetivo da pesquisa atual é desenvolver 
terapias capazes de impedir, retardar ou reverter a morte dos neurô- 
nios. As áreas promissoras para o desenvolvimento de fármacos 
consistem nos mecanismos envolvidos em vários dos distúrbios: 
excitotoxicidade, defeitos no metabolismo energético e estresse oxi- 
dativo. Os antagonistas do glutamato têm grande potencial, porém 
seu uso é limitado pela atividade relativamente não-seletiva dos 
agentes disponíveis. O maior conhecimento da estrutura e da função 
dos subtipos de receptores de glutamato deverá levar ao desenvol- 
vimento de agentes mais seletivos e úteis. A redução farmacológica 
do estresse oxidativo também é possível a despeito dos resultados 
desapontadores dos primeiros estudos clínicos realizados com toco- 
ferol e selegilina. Os fatores de crescimento neural representam 
outra área importante para o desenvolvimento de fármacos. Foram 
identificados diversos fatores que promovem a diferenciação dos 
neurônios e o estabelecimento de conexões neurais durante o desen- 
volvimento, os quais poderão mostrar-se úteis para retardar ou re- 
verter a morte neuronal. Uma abordagem mais direta e atualmente 
acessível para reverter a perda neuronal consiste no transplante 
cirúrgico de neurônios; esse procedimento já foi realizado na DP 
com um grau moderado de sucesso e foi proposto como tratamento 
de outras condições, como a DA. Além dessas abordagens gerais da 
neurodegeneração, tratamentos mais específicos para as várias 
doenças certamente irão tornar-se possíveis com os avanços no 
conhecimento de sua etiologia. Assim, p. ex., a descoberta do papel 
do B-amilóide na DA acelerou o estudo de agentes que alteram a sua 
síntese ou que impedem o seu acúmulo. De forma semelhante, a 
descoberta do gene da DH levará provavelmente a novas estratégias 
terapêuticas para essa doença. 

Para maiores informações relativas às doenças neurodegenerati- 
vas para as quais os fármacos descritos neste capítulo são úteis, o 
leitor pode consultar os seguintes capítulos do Harrison Medicina 
Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002: Doença de 
Parkinson e outros distúrbios extrapiramidais, Cap. 363; Doença de 
Alzheimer e outras demências primárias, Cap. 362; Esclerose lateral 
amiotrófica e outras doenças do neurônio motor, Cap. 365. 
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2a 
COANATOESCOE OPIÓIDES 


Howard B. Gutstein e Huda Akil 


O s opióides têm sido fundamentais ao tratamento da dor há 
milhares de anos e isto prevalece ainda hoje. Esses fármacos 
exercem seus efeitos terapêuticos simulando a ação dos peptídios 
opióides endógenos nos receptores opióides. As ações nos neurônios 
locais e circuitos intrínsecos envolvidos na modulação da dor cau- 
sam analgesia, outros efeitos terapêuticos e também efeitos colate- 
rais indesejáveis. Neste capítulo fornecemos os conhecimentos ne- 
cessários para entender os mecanismos de ação e as propriedades 
farmacológicas importantes dos opióides usados na prática clínica. 
Primeiramente, analisaremos o sistema opióide endógeno enfati- 
zando os receptores e circuitos usados pelos opióides. A seguir, há 
uma discussão dos compostos usados na prática clínica, descreven- 
do detalhadamente suas propriedades farmacológicas e indicações 
terapêuticas. Além disso, há descrições das vias de administração, 
estratégias de tratamento da dor e recomendações terapêuticas 
atuais. Tais informações devem formar uma base racional para a 
compreensão das ações dos opióides, reduzindo assim o temor de 
utilizá-los e promovendo o tratamento eficaz da dor. 


REVISÃO 


Já está bem claro que os opióides como a heroína e morfina 
exercem seus efeitos simulando as ações de substâncias naturais 
conhecidas como peptídios opióides endógenos ou endorfinas. 
Atualmente, existem muitas informações sobre a biologia básica do 
sistema opióide endógeno, sua complexidade molecular, bioquími- 
ca, distribuição anatômica generalizada e diversidade. As diversas 
funções desse sistema incluem a função sensorial mais conhecida, 
importante na inibição das respostas aos estímulos dolorosos; um 
papel modulador das funções gastrintestinais, endócrinas e autôno- 
mas; uma função emocional, que se evidencia pelas propriedades 
poderosas de gerar gratificação e dependência; e uma função cogni- 
tiva na modulação da aprendizagem e memória. O sistema opióide 
endógeno é complexo e sutil, com grande diversidade de ligandos 
endógenos (mais de uma dúzia), embora existam apenas 4 tipos 
principais de receptores. Neste capítulo descrevemos os aspectos 
fundamentais acerca da constituição bioquímica e funcional do sis- 
tema opióide. Em seguida, essas informações são usadas para for- 
mar uma base para a compreensão das ações dos opióides usados na 
prática clínica e das estratégias modernas para o tratamento da dor. 


Terminologia. O termo opióide refere-se de forma ampla a todos os 
compostos relacionados com o ópio. O termo opium deriva de opos, palavra 
grega que significa suco, pois o fármaco é retirado do suco da papoula, ou 
Papaver somniferum. Opiáceos são fármacos derivados do ópio e incluem 
produtos naturais como morfina, codeína, tebaína e alguns congêneres semi- 
sintéticos derivados das últimas. Peptídios opióides endógenos são os ligan- 
dos naturais para os receptores opióides. O termo endorfina é usado como 
sinônimo para peptídios opióides endógenos, mas também se refere a um 
opióide endógeno específico conhecido como -endorfina. O termo narcóti- 
co foi derivado da palavra grega usada para descrever estupor. Durante 
algum tempo, referia-se a qualquer fármaco que provocasse sono, mas de- 
pois foi associado aos opióides. Em geral, a palavra narcótico é usada num 
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contexto legal para descrever as diversas substâncias associadas ao potencial 
de abuso ou dependência. 

História. A primeira referência inquestionável ao ópio foi encontrada 
nos escritos de Teofrasto datados do século III a.C. Os médicos árabes 
conheciam bem as utilidades do ópio e os comerciantes árabes o introduzi- 
ram no Oriente, onde era usado principalmente para controlar as disenterias. 
Durante a Idade Média, algumas das utilidades do ópio foram difundidas. Em 
1680, Sydenham escreveu: “Entre os remédios que o Todo-Poderoso achou 
conveniente dar ao homem para aliviar seus sofrimentos, nenhum é tão 
difundido e eficaz quanto o ópio.” 

O ópio contém mais de 20 alcalóides diferentes. Em 1806, Sertiirner 
descreveu o isolamento de uma substância pura do ópio, que denominou 
morfina, termo derivado de Morfeu, ou deus grego dos sonhos. Logo depois, 
foram descobertos outros alcalóides do ópio — codeína por Robiquet em 
1832 e papaverina por Merck em 1848. Em meados do século XIX, o uso dos 
alcalóides puros no lugar das preparações naturais do ópio começou a espa- 
lhar-se por toda a comunidade médica. 

Além dos efeitos benéficos notáveis dos opióides, os efeitos colaterais 
tóxicos e o potencial de gerar dependência desses fármacos também eram 
conhecidos há séculos, Tais problemas levaram à busca de analgésicos 
opióides sintéticos potentes, que não tivessem o potencial aditivo e 
m Os outros efeitos colaterais. Infelizmente, todos os compostos 
sintéticos introduzidos na prática clínica têm as inconveniências dos opiói- 
des clássicos. Contudo, a pesquisa voltada para os agonistas opióides novos 
resultou na síntese dos antagonistas opióides e compostos com propriedades 
agonistas/antagonistas mistas, que ampliaram as opções terapêuticas e forne- 
ceram recursos importantes para a investigação dos mecanismos de ação dos 
opióides. 

Até os primeiros anos da década de 1970, o sistema opióide endógeno 
era totalmente desconhecido. As ações da morfina, da heroína e de outros 
opióides como antinociceptivos e aditivos, embora estivessem bem descritas, 
geralmente eram estudadas no contexto das interações com outros sistemas 
de neurotransmissores, como o monoaminérgico e o colinérgico. Alguns 
pesquisadores sugeriram a existência de um receptor opióide específico, 
tendo em vista os pré-requisitos estruturais únicos dos ligandos opióides 
(Beckett e Casy, 1954), mas a existência de um sistema opióide no cérebro 
ainda não estava comprovada. Uma observação particularmente desorienta- 
dora foi a de que a administração do antagonista opióide naloxona a um 
animal normal tinha pouco efeito, embora esse fármaco fosse eficaz para 
reverter ou evitar os efeitos dos opiáceos exógenos. A primeira evidência 
fisiológica sugerindo a existência de um sistema opióide endógeno foi a 
demonstração de que a analgesia provocada pela estimulação elétrica de 
algumas áreas cerebrais era revertida pela naloxona (Akil et al., 1972; Akil 
et al., 1976). As evidências farmacológicas quanto à existência de um recep- 
tor opióide também estavam aumentando. Em 1973, pesquisadores de 3 
laboratórios demonstraram os locais de ligação dos opióides no cérebro (Pert 
e Snyder, 1973; Simon et al., 1973; Terenius, 1973). Essa foi a primeira 
aplicação dos ensaios de ligação dos ligandos marcados radioativamente 
para demonstrar a presença dos receptores de neurotransmissores associados 
às membranas celulares no cérebro. 

A analgesia produzida pela estimulação, a possibilidade de revertê-la 
com a naloxona e a descoberta dos receptores opióides indicaram claramente 
a existência de opióides endógenos. Em 1975, Hughes e colaboradores 
identificaram um fator endógeno semelhante aos opiáceos, que denomina- 
ram encefalina (termo derivado de encéfalo, cabeça) (Hughes er al., 1975). 
Pouco depois, foram isoladas duas classes adicionais de peptídios opióides 


428 


endógenos, descritas como dinorfinas e endorfinas. Os detalhes dessas des- 
cobertas e as propriedades específicas dos opióides endógenos foram revis- 
tos em outro artigo (Akil et al., 1984). 

Tendo em vista o grande número de ligandos endógenos que estavam 
sendo descobertos, não era surpreendente que também fossem descobertas 
várias classes de receptores opióides, O conceito de multiplicidade dos 
receptores opióides surgiu logo depois da demonstração inicial dos locais de 
ligação dos opiáceos. Com base nos resultados de estudos in vivo com cães, 
Martin e colaboradores postularam a existência de vários tipos de receptores 
opióides (Martin et al., 1976). Estudos de ligação dos receptores e a clona- 
gem subsequente confirmaram a existência de 3 tipos principais de recepto- 
res — |, ô e x. Um quarto tipo de família de receptores dos peptídios 
opióides, conhecido como receptor de nociceptina/orfanina FO (N/OFQ), 
foi clonado em 1994 (Bunzow er al., 1994; Mollereau et al., 1994). Além 
dessas 4 classes principais, algumas pesquisas sugeriram a existência de 
alguns subtipos como o epsilon, geralmente baseado em bioensaios de espé- 
cies diferentes (Schulz et al., 1979); iota (Oka, 1980); lambda (Grevel e 
Sadee, 1983); e zeta (Zagon et al., 1989). Em 2000, o Committee on Recep- 
tor Nomenclature and Drug Classification da União Internacional de Farma- 
cologia adotou os termos MOP, DOP e KOP para indicar os receptores 
peptídicos opióides |, ô e x, respectivamente. A designação original com 
letras gregas é usada neste texto e nos demais capítulos. O citado comitê 
também recomendou o termo NOP para o receptor de N/OFQ. 


PEPTÍDIOS OPIÓIDES ENDÓGENOS 


Existem 3 famílias diferentes de peptídios endógenos clássicos: 
encefalinas, endorfinas e dinorfinas. Cada uma provém de um pep- 
tídio precursor diferente e tem distribuição anatômica característica. 
Estes precursores — pré-proopiomelanocortina, pré-proencefalina e 
pré-prodinorfina — são codificados por 3 genes correspondentes. 
Cada precursor é suscetível a clivagens e modificações pós-transla- 
cionais complexas, que resultam na síntese de vários peptídios ati- 
vos. Os peptídios opióides têm em comum a segúência aminotermi- 
nal Tyr-Gly-Gly-Phe- (Met ou Leu), conhecida como “unidade 
opióide”. Essa molécula é seguida de várias extensões C terminais, 
resultando em peptídios com 5 a 31 resíduos (Quadro 23.1). 

O principal peptídio opióide derivado da pré-proopiomelanocor- 
tina (POMC) é a P-endorfina. Embora a B-endorfina tenha a seguên- 
cia da metencefalina em seu segmento aminoterminal, ela não é 
convertida no último peptídio; a metencefalina é derivada pelo pro- 
cessamento da pré-proencefalina. Além da B-endorfina, o precursor 
POMC também é processado em peptídios não-opióides como hor- 
mônio adrenocorticotrófico (ACTH), hormônio estimulador dos 
melanócitos (&-MSH) e B-lipotropina (B-LPH). Estudos bioquími- 
cos anteriores (Mains et al., 1977) haviam sugerido um precursor 
comum para o hormônio do estresse ACTH e o peptídio opióide 
f-endorfina. Tal associação sugeria uma relação fisiológica direta 
entre os mecanismos do estresse e os sistemas opióides, que foi 
confirmada por vários estudos acerca do fenômeno da analgesia 
induzida pelo estresse (Akil et al., 1986). A proencefalina contém 
várias cópias da metencefalina, além de uma única cópia da leuen- 
cefalina. A prodinorfina contém 3 peptídios com comprimentos 
diferentes e todos começam com a segiência da leuencefalina: di- 
norfina A, dinorfina B e neo-endorfina (Fig. 23.1). A distribuição 
anatômica desses peptídios no sistema nervoso central (SNC) foi 
revista em detalhes por Mansour et al. (1988). 

Em 1995, pesquisadores clonaram um novo peptídio opióide 
endógeno (Meunier et al., 1995; Reinscheid et al., 1995). Esse pep- 
tídio tem homologia seguencial significativa com a dinorfina A, 
com o mesmo comprimento de 17 aminoácidos, os mesmos resíduos 
carboxiterminais e uma ligeira modificação do núcleo opióide ami- 
noterminal (Phe-Gly-Gly-Phe, em vez de Tyr-Gly-Gly-Phe; ver 
Quadro 23.1). A remoção desse único grupo hidroxila é suficiente 
para suprimir as interações com os 3 receptores clássicos dos peptí- 
dios opióides. Esse peptídio foi denominado orfanina FO (OFQ) 
por um grupo de pesquisadores e nociceptina (N) por outro, em 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Quadro 23.1 Peptídios opióides endógenos e sintéticos 


Alguns peptídios opióides endógenos 


[LeusJencefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu 

[Met]encefalina Tyr-Gly-Gly-Phe-Met 

Dinorfina A Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Ile-Arg-Pro-Lys- 
Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-Gln 

Dinorfina B Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-Gln-Phe-Lys- 


Val-Val-Thr 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro-Lys 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Lys-Tyr-Pro 
Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-Thr-Ser-Glu-Lys-Ser-Gln- 

Thr-Pro-Leu-Val-Thr-Leu-Phe-Lys-Asn-Ala-Ile- 

Te-Lys-Asn-Ala-Tyr-Lys-Lys-Gly-Glu 


a-Neo-endorfina 
B-Neo-endorfina 
Pn-Endorfina 


Novos peptídios relacionados com os opióides endógenos 
Orfanina FQ/Nociceptina Phe-Gly-Gly-Phe-Thr-Gly-Ala-Arg-Lys-Ser-Ala- 
Arg-Lys-Leu-Ala-Asn-Gln 
Tyr-Pro-Trp-Phe 
Tyr-Pro-Phe-Phe 
Alguns peptídios opióides sintéticos 


Endomorfina 1 
Endomorfina 2 


DAMGO [D-Ala2,MePhe*,Gly(ol)*Jencefalina 
DPDPE [D-Pen2,D-Penº Jencefalina 

DSLET [D-Ser2,LeusJencefalina-Thró 

DADL [D-Ala2,D-LeusJencefalina 

CTOP D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Orn-Thr-Pen-Thr-NH 
FK-33824 [D-Ala2,N-MePhe?,Met(O)º-olJencefalina 


[D-Ala2]Deltorfina T 
[D-Ala2,Glu?]Deltorfina 


Tyr-D-Ala-Phe- Asp-Val-Val-Gly-NH» 
Tyr-D-Ala-Phe-Glu-Val-Val-Gly-NH, 


(Deltorfina Il) 
Morficeptina Tyr-Pro-Phe-Pro-NH> 
PL-017 Tyr-Pro-MePhe-D-Pro-NH» 
DALCE [D-Ala2,Leus,CysºJencefalina 


virtude do seu limiar álgico baixo em determinadas condições. A 
estrutura do precursor da N/OFQ (Fig. 23.2) sugere que ele possa 
codificar outros peptídios biologicamente ativos (Nothacker er al., 
1996; Pan et al., 1996). Pouco antes da N/OFQ, há um peptídio de 
17 aminoácidos (orfanina 2), que também começa com fenilalanina 
e termina com glutamina, mas que é diferente da N/OFQ; também 
há um provável peptídio distal na estrutura da N/OFQ que pode ser 
liberado pelo processamento pós-translacional (nocistatina). O sis- 
tema da N/OFQ constitui um sistema neuropeptídico novo, com alta 
homologia sequencial com os peptídios opióides. Entretanto, essa 
ligeira alteração estrutural resulta numa modificação funcional pro- 
funda. A N/OFQ tem propriedades comportamentais e moduladoras 
da dor diferentes das associadas aos 3 peptídios opióides clássicos 
(ver adiante). 


A distribuição anatômica das células que produzem POMC é relativa- 
mente limitada no SNC, ocorrendo principalmente no núcleo arqueado e no 
núcleo do trato solitário. Esses neurônios lançam projeções amplas para o 
mesencéfalo, as áreas límbicas e a medula espinhal (Lewis et al., 1987). 
Também existem evidências de que haja produção de POMC na medula 
espinhal (Gutstein et al., 1992). A distribuição da POMC corresponde a 
áreas do cérebro humano onde a estimulação elétrica pode aliviar a dor 
(Pilcher er al., 1988). Os peptídios derivados da POMC ocorrem nos seg- 
mentos intermediário e distal da hipófise e também estão presentes nas 
células das ilhotas pancreáticas. Os peptídios derivados da prodinorfina e da 
proencefalina estão amplamente distribuídos por todo o sistema nervoso e, 
em geral, são encontrados juntos. Embora cada família de peptídios geral- 
mente esteja localizada em grupos diferentes de neurônios, em alguns casos 
há expressão de mais de uma família no mesmo neurônio (Weihe et al., 
1988). É importante ressaltar que os peptídios da proencefalina estão presen- 
tes em áreas do SNC que se presume estarem relacionadas com a percepção 
da dor (p. ex., lâminas I e II da medula espinhal, núcleo trigêmeo espinhal e 
substância cinzenta periagueductal), com a modulação do comportamento 
afetivo (p. ex., amígdalas, hipocampo, locus ceruleus e córtex cerebral), com 
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Fig. 23.1 Precursores peptídicos. (Segundo Akil et al., 1998.) 
e POMC, proopiomelanocortina; ACTH, hormônio adrenocorticotrófico; B-LPH, B-lipotropina. 


a modulação do controle motor (núcleo caudado e globo pálido) e com a 
regulação do sistema nervoso autônomo (eminência mediana). Embora exis- 
tam poucos tratos encefalinérgicos com fibras longas, esses peptídios estão 
presentes principalmente nos interneurônios dos axônios curtos. Os peptí- 
dios da proencefalina também são encontrados na medula supra-renal e nos 
plexos nervosos e nas glândulas endócrinas do estômago e intestino. 

O precursor N/OFQ tem distribuição anatômica especial (Neal et at., 
1999b). A distribuição desse sistema sugere funções importantes no hipo- 
campo, no córtex e em várias áreas sensoriais. A N/OFQ produz um perfil 
comportamental complexo, incluindo os efeitos dos fármacos sobre a grati- 
ficação e o reforço (Bertorelli er al., 2000; Devine et al., 1996a; Devine 
etal., 1996b), a resposta ao estresse (Devine et al., 2001; Koster et al., 1999) 
e os processos da aprendizagem e memória (Koster et al., 1999; Manabe 
etal., 1998). Os estudos sobre o efeito da N/OFQ sobre a sensibilidade à dor 
produziram resultados conflitantes, que podem ser reconciliados pelos dados 
sugerindo que seus efeitos na sensibilidade à dor dependam do estado com- 
portamental subjacente do animal (Pan et al., 2000) (ver adiante). Mecanis- 
mos semelhantes também poderiam explicar alguns dos resultados conflitan- 
tes obtidos com outros processos fisiológicos. Contudo, é necessário realizar 
mais estudos, antes que se possa atribuir uma função geral ao sistema da 
N/OFQ, incluindo a investigação de outros peptídios ativos que podem ser 
derivados do precursor da N/OFQ (Fig. 23.2). A nocistatina foi testada do 
ponto de vista comportamental e os pesquisadores descobriram que ela 
produz efeitos contrários aos da N/OFQ (Okuda-Ashitaka er al., 1998). Em 
resumo, esses resultados, somados à distribuição anatômica ampla desse 
sistema, sugerem que o precursor da N/OFQ desempenhe um papel comple- 
xo no cérebro, que ainda não foi totalmente esclarecido. 

Nem todas as células formam reservas de determinados polipeptídios 
precursores e liberam a mesma mistura de peptídios opióides ativos, em 
virtude do processamento diferencial secundário às variações do comple- 
mento celular das peptidases, que produzem e degradam os fragmentos 
opióides ativos (Akil eral., 1984). Além disso, o processamento desses 
peptídios é alterado pelas demandas fisiológicas, resultando numa mistura 
diferente de peptídios liberada pela mesma célula em condições diferentes. 
Por exemplo, o tratamento crônico com morfina (Bronstein er al., 1990) ou 


o estresse (Akil et al., 1985) podem alterar as formas da B-endorfina liberada 
pelas células, que poderia explicar algumas das adaptações fisiológicas ob- 
servadas. Embora os peptídios opióides endógenos pareçam funcionar como 
neurotransmissores, moduladores da neurotransmissão ou neuro-hormônios, 
a amplitude exata de suas funções fisiológicas ainda não foi totalmente 
estabelecida (Akil et al., 1988). A elucidação das funções fisiológicas dos 
peptídios opióides tem sido dificultada pela coexistência frequente de outros 
neurotransmissores potenciais dentro de determinado neurônio. 


RECEPTORES OPIÓIDES 


Os 3 tipos clássicos de receptores opióides — LL, ô e x — foram 
estudados detalhadamente. O receptor da N/OFQ descoberto mais 
recentemente, conhecido de início como receptor 1 semelhante aos 
receptores opióides (ORL-1) ou receptor opióide “órfão”, abriu uma 
nova dimensão ao estudo dos opióides. Nos primeiros anos da dé- 
cada de 1980, foram sintetizados ligandos altamente específicos, 
que permitiram a marcação tipo-específica dos 3 receptores opiói- 
des clássicos (p. ex., DAMGO para o receptor |, DPDPE para o 


Orfanina 


E al Poet] 


Nocistatina  Orfanina 2 


110-127 Nocistatina MPRVRSLFQEQEEPEPGMEEAGEMEQKALA 
130-146 Orfanina | FQFGGFTGARKSARKLANQ 
149-165 Orfanina-2 FSEFMROYLVLSMOSSQ 


Fig. 23.2 Peptídios derivados da proorfanina humana. 
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receptor ô e U-50,488 e U-69,593 para o receptor x) (Handa et al., 
1981; Mosberg et al., 1983; Voightlander et al., 1983). Tais recur- 
sos possibilitaram a definição das características de ligação dos 
ligandos para cada tipo de receptor e a determinação da distribuição 
anatômica dos receptores usando técnicas de auto-radiografia. Cada 
receptor opióide principal tem distribuição anatômica especial no 
cérebro, na medula espinhal e nos tecidos periféricos (Mansour 
etal., 1988; Neal et al., 1999b). Esses padrões diferentes de locali- 
zação sugeriram a possibilidade de funções que, mais tarde, foram 
investigadas por estudos farmacológicos e comportamentais. 

O estudo das funções biológicas dos receptores opióides in vivo 
facilitou a síntese dos antagonistas e agonistas seletivos. Dentre os 
antagonistas seletivos usados com mais frequência estão os análo- 
gos cíclicos da somatostatina (p. ex., CTOP como antagonistas do 
receptor |), um derivado da naloxona conhecido como naltrindo! 
(como antagonista do receptor ô e um derivado bivalente da naltre- 
xona, conhecido como binaltorfimina (nor-BNI, como antagonista 
do receptor x) (Gulya et al., 1986; Portoghese er al., 1987; Porto- 
ghese etal., 1988). Em geral, os estudos funcionais que usaram 
agonistas e antagonistas seletivos revelaram paralelos significativos 
entre os receptores |t e ô e contrastes marcantes entre os recepto- 
res u/ô e x. Infusões in vivo dos antagonistas e agonistas seletivos 
também foram usadas para determinar os tipos de receptores envol- 
vidos na mediação de vários efeitos opióides (Quadro 23.2). 

A maioria dos opióides usados na prática clínica é relativamente 
seletiva para os receptores |, refletindo sua semelhança com a mor- 
fina (Quadros 23.3 e 23.4). Contudo, é importante lembrar que os 
fármacos relativamente seletivos nas doses convencionais interagem 
com outros subtipos de receptores, quando são administrados em 
doses suficientemente altas, acarretando alterações potenciais em seu 
perfil farmacológico. Isto é particularmente válido para as doses 
escalonadas para suplantar a tolerância. Alguns fármacos, principal- 
mente os agonistas-antagonistas mistos, interagem com mais de uma 
classe de receptores nas doses clínicas convencionais. As ações des- 
ses fármacos são particularmente interessantes, pois eles podem atuar 
como agonistas num receptor e como antagonistas em outro. 


Seção HI FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


Existe pouco consenso acerca da classificação exata dos subtipos dos 
receptores opióides. Estudos farmacológicos sugeriram a existência de vários 
subtipos para cada receptor. A literatura complexa sobre os subtipos dos recep- 
tores opióides K (ver Akil e Watson, 1994) sugere seguramente a existência de 
pelo menos um subtipo adicional com grande afinidade pelos alcalóides opiá- 
ceos da classe do benzomorfano. Os dados relativos aos subtipos dos receptores 
opióides ô são intrigantes. Embora estudos da ligação dos radioligandos tenham 
fornecido apoio inicial à possibilidade de existirem vários receptores ô (Negri 
etal., 1991), as evidências mais conclusivas provêm dos estudos comportamen- 
tais (Jiang et al., 1991; Sofuoglu et al., 1991), que levaram à proposição de que 
existem 2 locais receptores 5 — dj e d. No caso do receptor |, estudos 
farmacológicos e comportamentais sugeriram a hipótese de que existem subti- 
pos Eu € Ho (Pasternak, 1986). O local ty parece ser um receptor com altíssima 
afinidade e pouca discriminação entre os ligandos |t e ô. Uma hipótese paralela 
(Rothman et al., 1988) sustenta que exista um complexo |/ô de alta afinidade, 
em vez de um local u independente. Embora os estudos de clonagem molecular 
não tenham confirmado inequivocamente a existência desses subtipos como 
moléculas distintas, descobertas recentes (ver adiante) relacionadas com a 
especificidade modificada aos ligandos opióides, devido à heterodimerização 
dos receptores, podem fornecer uma explicação para a diversidade farmacoló- 
gica observada (Jordan e Devi, 1999). 


Estudos moleculares dos receptores opióides e seus ligandos 


Durante muitos anos, o estudo dos vários receptores opióides foi facili- 
tado significativamente pela disponibilidade de grande quantidade de ligan- 
dos naturais e sintéticos, mas era dificultado pela inexistência de clones dos 
receptores opióides. Em 1992, o receptor ô dos camundongos foi clonado a 
partir da linhagem de células NG-108 (Evans et al., 1992; Kieffer et al. 
1992). Mais tarde, os outros 2 tipos principais de receptores opióides clássi- 
cos foram clonados a partir de várias espécies de roedores (Chen et al., 1993; 
Kong et al., 1994; Meng et al., 1993; Minami er al., 1993; Thompson et al., 
1993; Wang et al., 1993; Yasuda et al., 1993). O receptor da N/OFQ foi 
clonado graças às pesquisas que buscavam tipos ou subtipos novos de recep- 
tores opióides. Mais tarde, as regiões que codificam os receptores opióides 
foram isoladas e localizadas nos cromossomos (Befort er al., 1994; Yasuda 
etal., 1994; Wang et al., 1994). No caso do receptor |, a sequência clonada 
é o receptor clássico semelhante à morfina, em vez do [tj proposto. No caso 
do receptor 8, parece que não há diferença entre os 2 tipos propostos com 


Quadro 23.2 Classificação dos subtipos dos receptores opióides e suas ações em modelos animais 


AÇÕES DOS: 


SUBTIPO DO 
RECEPTOR AGONISTAS ANTAGONISTAS 

Analgesia 

Supra-espinhal Hx, ô Analgésica Nenhum efeito 

Espinhal 1,x,ô Analgésica Nenhum efeito 
Função respiratória Hu Depressão Nenhum efeito 
Trato gastrintestinal UK Redução do trânsito Nenhum efeito 
Psicotomimese K Aumento Nenhum efeito 
Alimentação t,x,ô Aumento Redução 
Sedação HK Aumento Nenhum efeito 
Diurese K Aumento 
Regulação hormonal 

Prolactina [ Aumento da secreção Redução da secreção 

Hormônio do crescimento e/ou à Aumento da secreção Redução da secreção 
Liberação dos neurotransmissores 

Acetilcolina u Inibição 

Dopamina u. o Inibição 
Bioensaios em órgãos isolados 

Íleo de cobaias H Redução da contração Nenhum efeito 

Canal deferente dos camundongos õ Redução da contração Nenhum efeito 


As ações relacionadas para os antagonistas são detectadas apenas com o antagonista. Todas as correlações deste quadro baseiam-se em estudos com ratos e camundongos que, em alguns 


casos, apresentam diferenças entre as espécies. Por essa razão, quaisquer extrapolações dessas relações para os seres humanos são teóricas. Estudos clínicos indicaram que 


receptores |t 


produzem analgesia nos níveis espinhal e supra-espinhal. Estudos preliminares com um peptídio opióide sintético, [D-Ala2-D-LeuÊ] encefalina, sugeriram que os agonistas Ô intratecais 


produzam efeitos analgésicos nos seres humanos. 
FONTE: modificado de Pasternak (1993). 
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Quadro 23.3 Ações e seletividades de alguns opióides em vários tipos de 
receptores opióides 


TIPOS DE RECEPTOR 


[e õ K 
Fármacos 
Morfina +++ + 
Metadona +++ 
Etorfina +++ +++ +++ 
Levorfanol 4aR 
Fentanil ape 
Sufentanil +++ + + 
DAMGO Lud 
Butorfanol E: +++ 
Buprenorfina P e 
Naloxona =—— = 
Naltrexona =—— = JE 
CTOP 
Diprenorfina es, 
-Funaltrexamina - dede 
Naloxonazina ——— - S 
Nalorfina -—— do 
Pentazocina P ++ 
Nalbufina —— dedo 
Benzoilidrazona naloxona === - ja 
Bremazocina +++ ++ +++ 
Etilcetociclazocina P + +++ 
Us0,488 +++ 
U69,593 +++ 
Espiradolina il +++ 
nor-Binaltorfimina - - ça 
Naltrindol - pe E, 
DPDPE ds 
[D-Ala2,Glu!]deltorfina ++ 
DSLET + ++ 
Peptídios endógenos 

Metencefalina binária Ebal 
Leu-encefalina ++ +++ 
P-Endorfina +++ +++ 
Dinorfina A ++ pr 
Dinorfina B + + Eee 
o-Neo-endorfina + + +++ 


As atividades dos fármacos estão referidas aos receptores com os quais têm afinidade 
razoável. +, agonista; -, antagonista; P, agonista parcial: DAMGO, CTOP, DPDPE, 
DSLET, ver Quadro 23.1, O número de símbolos indica a potência: a relação para deter- 
minado fármaco denota seletividade. Esses valores foram obtidos principalmente de estu- 
dos com animais e devem ser extrapolados com cuidado aos seres humanos. A B-funaltre- 
xamina e a naloxonazina são antagonistas |t irreversíveis, mas o primeiro opióide também 
exerce atividade agonista K reversível. 


base na ligação e o receptor clonado reconhece todos os ligandos ô-seletivos, 
independentemente da sua atribuição comportamental como 8, ow). Para o 
receptor x, o receptor clonado é o tipo clássico, em vez do local de ligação 
do benzomorfano proposto. Todos os 4 receptores opióides pertencem à 
família dos receptores acoplados à proteína G (GPCR) (ver Cap. 2) e com- 
partilham de homologias segienciais extensas (Fig. 23.3). O receptor da 
N/OFQ tem grande homologia estrutural com os receptores opióides clássi- 
cos, mas pouquíssima ou nenhuma afinidade pela ligação aos ligandos opiói- 
des convencionais (Bunzow et al., 1994; Chen et al., 1994; Mollereau et al., 
1994). As semelhanças estruturais entre o receptor da N/OFQ e os 3 recep- 
tores opióides clássicos são maiores nas regiões transmembrana e nos domí- 
nios citoplasmáticos e menores nos domínios extracelulares, fundamentais 
para a seletividade do ligando (Fig. 23-3B). 

É possível que experiências de clonagem subsegiúentes identifiquem 
genes especiais que codificam os subtipos dos receptores opióides. Contudo, 
alguns pesquisadores sugeriram que, se houver vários subtipos de receptores 
opióides, eles poderiam ser derivados de um único gene; além disso, poderia 
haver vários mecanismos para possibilitar os perfis farmacológicos diferen- 
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tes. Dois mecanismos possíveis para a diversidade dos receptores opióides 
são o desdobramento alternativo do RNA do receptor e a dimerização das 
proteínas do receptor. 

O desdobramento alternativo do RNA heteronuclear do receptor (p. ex., 
salto do éxon e retenção do íntron) parece desempenhar um papel importante 
na geração da diversidade in vivo em alguns componentes da superfamília 
dos,GPCR (Kilpatrick et al., 1999). Pode haver variantes de corte dentro de 
todas as 3 famílias de receptores opióides e esse desdobramento alternativo 
dos transcritos do receptor pode ser fundamental para a diversidade dos 
receptores opióides. Uma técnica muito usada para identificar locais poten- 
ciais de desdobramento alternativo é o mapeamento dos oligodesoxinucleo- 
tídeos (ODN) antisense. A capacidade que os ODN antisense têm de serem 
dirigidos às regiões específicas do cDNA permite a avaliação sistemática da 
contribuição de cada éxon para as propriedades observadas do receptor. A 
orientação do ODN antisense para o éxon | dos receptores opióides 4 dos 
ratos e camundongos bloqueia a analgesia pela morfina nessas espécies 
(Rossi et al., 1995; Rossi et al., 1996a; Rossi et al., 1997). Já a administração 
dos ODN antisense voltados para o éxon 2 não bloqueia a analgesia pela 
morfina, mas impede a analgesia induzida pela heroína, pelo fentanil e pelo 
metabólito da morfina conhecido como morfina-6-glicuronídeo (Rossi et al., 
1995; Ri etal., 1996a; Rossi er al., 1997). Uma supressão análoga da 
analgesia induzida pela morfina-6-glicuronídeo, mas não da analgesia indu- 
zida pela morfina, foi observada depois da administração dos ODN antisense 
dirigidos para o éxon 3 (Rossi et al., 1997). Tais resultados sugerem que 
mecanismos especiais associados ao receptor q efetivem os efeitos analgési- 
cos de vários opióides e são compatíveis com a afirmação de que esses 
mecanismos específicos do receptor poderiam ser conseguidos pelo desdo- 
bramento alternativo. O uso dos ODN antisense também possibilitou a 
identificação dos locais potenciais para a variação de corte dos receptores 
opióides à e x (Pasternak e Standifer, 1995). O isolamento dessas variantes 
in vivo é fundamental para a hipótese de que esses resultados refletem a 
existência de variantes de corte. Alguns pesquisadores identificaram uma 
variante de corte do receptor opióide | que difere significativamente do 
receptor original em seu C terminal (Zimprich er al., 1995). Como seria 
esperado com base na localização do corte, essa variante apresenta um perfil 
de ligação semelhante ao do receptor opióide yu clonado, mas não está sujeita 
facilmente à dessensibilização que se observa comumente depois da exposi- 
ção ao agonista. Dessa forma, a existência de tal variante de corte não pode 
explicar as sensibilidades analgésicas diferentes descritas anteriormente. 
Contudo, uma variante exatamente igual foi detectada em camundongos, 
com uma falha dirigida do éxon 1 (Schuller et al., 1999). Transcritos do 
receptor opióide |, que continham os éxons 2 e 3, foram identificados nesses 
camundongos. Além disso, embora a analgesia induzida pela morfina fosse 
suprimida, a analgesia causada pela heroína e pelo M6G não foi alterada. 

A interação de 2 receptores para formar uma estrutura única (dimeriza- 
ção) também foi relacionada com uma função importante na regulação 
da função dos receptores. Por exemplo, a dimerização das subunidades 
GABApr, e GABApro é necessária para formar um receptor GABAg fun- 
cional para o ácido y-aminobutírico (p. ex., Jones er al.,1998). Alguns pes- 
quisadores demonstraram que os receptores opióides ô e x clonados existem 
sob a forma de homodímeros in vivo (Cvejic e Devi, 1997). Contudo, as 
descobertas mais interessantes foram proporcionadas pelos estudos que de- 
monstraram a dimerização entre diversos tipos de receptores opióides. Jor- 
dan e Devi (1999) evidenciaram que os receptores opióides K e ô podem 
existir como heterodímeros, tanto nos sistemas de expressão heteróloga 
quanto no cérebro, tomando como base alguns estudos de co-imunoprecipi- 
tação. A dimerização desses receptores altera profundamente suas proprie- 
dades farmacológicas. A afinidade dos heterodímeros pelos agonistas e 
antagonistas altamente seletivos também é muito reduzida. Na verdade, os 
heterodímeros apresentam mais afinidade pelos agonistas parcialmente sele- 
tivos (p. ex., bremazocina), sugerindo que a heterodimerização do receptor 
possa explicar pelo menos em parte a discrepância entre as propriedades 
moleculares e farmacológicas dos receptores opióides. 

Tendo em vista a existência de 4 famílias de ligandos endógenos e 
receptores clonados, parece razoável perguntar se existe uma correspondên- 
cia um a um entre eles. Estudos anteriores usando homogeneizados de 
cérebro demonstraram que não havia um padrão ordenado de associação 
entre um grupo de produtos dos genes opióides e determinado receptor. 
Embora os produtos da proencefalina geralmente estejam associados ao 
receptor ô e os produtos da prodinorfina ao receptores x, também há muita 
“ligação cruzada” (Mansour et al., 1995). A clonagem dos receptores opiói- 
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Quadro 23.4 Propriedades dos receptores opióides clonados 


Seção HI FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


2 


LIGANDOS SELETIVOS 


LIGANDOS NÃO-SELETIVOS 


SUBTIPO DO - LIGANDOS ENDÓGENOS 
RECEPTOR Agonistas Antagonistas Agonistas Antagonistas PROVÁVEIS 
L DAMGO CTOP Levorfanol Naloxona Encefalina 
Morfina Etorfina Naltrexona Endorfina 
Metadona B-Funaltrexamina 
Fentanil 
Dermorfina 
K Espiradolina Nor-BNI Levorfanol Naloxona Dinorfina A 
Us0,488 Etorfina Naltrexona 
Dinorfina A EKC 
õ DPDPE Naltrindol Levorfanol Naloxona Encefalina 
Deltorfina NTB Etorfina Naltrexona 
DSLET BNTX 


NOTA: BNTX, 7-benzilidenenaltrexona; EKC, etilcetociclazosina; NTB, análogo benzofurânico do naltrindol; nor-BNI, nor-binaltorfimina; DAMGO, CTOR, DPDPE, DSLET, ver 


Quadro 23.1, 
FONTE: modificado de Raynor et al. (1994). 


des permitiu que essa questão fosse investigada de maneira mais sistemática, 
pois cada receptor poderia ser expresso separadamente e em seguida compa- 
rado lado a lado em condições idênticas (Mansour et al., 1997). O receptor 
K demonstra mais seletividade para os ligandos endógenos, com afinidades 
que variam de 0,1 nM para a dinorfina A, até cerca de 100 nM para a 
leuencefalina. Já os receptores 4 e Ô apresentam diferença de apenas 10 
vezes entre O ligando mais e menos afim, com a maioria dos ligandos 
endógenos demonstrando mais afinidade pelos receptores à que pelos recep- 
tores |. A seletividade limitada dos receptores | e à sugere que estes 2 
receptores reconheçam principalmente o núcleo de Tyr-Gly-Gly-Phe do 
peptídio endógeno, enquanto o receptor x requer esse núcleo e a arginina na 
posição 6 da dinorfina A e outros produtos da prodinorfina (ver Qua- 
dro 23,1). Curiosamente, os produtos da proencefalina com arginina na po- 
sição 6 (p. ex., metencefalina-Arg-Phe e metencefalina-Arg-Gly-Leu) são 
ligandos igualmente bons para o receptor x, falando contra a noção de que 
existe uma única associação entre determinado receptor e a família dos 
precursores opióides. Em resumo, é possível haver interações de alta afini- 
dade entre cada família de precursores opióides e todos os 3 tipos de recep- 
tores; a única exceção é a inexistência de uma interação de alta afinidade 
entre os peptídios derivados da POMC e os receptores x. De outro modo, 
pelo menos um produto peptídico de cada uma das subfamílias apresenta 
grande afinidade (nanomolar baixa ou subnanomolar) por cada receptor. A 
afinidade relativamente baixa do receptor |t por todos os ligandos endógenos 
conhecidos sugere que seu ligando mais afim e seletivo ainda não seja 
conhecido; tal hipótese está sendo investigada (ver adiante). 

Endomorfinas. A busca por um ligando endógeno com alta afinidade e 
seletividade pelo receptor | levou à descoberta de uma classe de opióides 
endógenos novos, conhecidos como endomorfinas (Zadina et al., 1997). A 
endomorfina 1 e a 2 são tetrapeptídios com as sequências Tyr-Pro-Trp-Phe e 
Tyr-Pro-Phe-Phe, respectivamente (Quadro 23.1). Esses peptídios novos não 
contêm o núcleo opióide clássico (Tyr-Gly-Gly-Phe) e no entanto ligam-se ao 
receptor | com grande afinidade e seletividade. Contudo, o gene da endomor- 
fina ainda não foi clonado e ainda é necessário muito estudo sobre a distribuição 
anatômica das endomorfinas, o mecanismo de interação com os receptores 
opióides, a função in vivo e a existência potencial de outros peptídios relacio- 
nados extremamente seletivos para cada um dos receptores opióides. 

Bases moleculares da seletividade e da afinidade dos receptores opiói- 
des. Estudos anteriores sobre outros receptores peptídicos sugeriram que os 
peptídios e as moléculas pequenas podem se ligar diferentemente às GPCR. 
Estudos de mutagênese dos receptores dos ligandos pequenos (p. ex., recepto- 
res adrenérgicos e dopaminérgicos) demonstraram que os aminoácidos polares 
dos domínios transmembrana eram importantes para a ligação e ativação dos 
receptores (Strader et al., 1988; Mansour et al., 1992). Esta observação coloca 
os ligandos acoplados dentro do núcleo do receptor, formado pelas hélices 
transmembrana. Já estudos com receptores peptidérgicos demonstraram um 
papel fundamental para as alças extracelulares no reconhecimento do ligando 
(Xie et al., 1990). Todos os 3 receptores opióides clássicos parecem combinar 
essas 2 propriedades: resíduos polares localizados nos domínios transmembra- 


na foram implicados na ligação de alta afinidade da maioria dos ligandos 
opióides, sejam alcalóides ou peptídios (Surratt et al., 1994; Mansour et al., 
1997). Contudo, também foram demonstradas interações fundamentais dos 
peptídios opióides com domínios extracelulares. 

O núcleo Tyr-Gly-Gly-Phe dos peptídios opióides, algumas vezes descrito 
como “mensagem”, parece ser necessário à interação com a fenda de ligação do 
receptor; contudo, a seletividade dos peptídios está na extensão carboxitermi- 
nal, além do núcleo tetrapeptídico, que oferece o “endereço” (Schwyzer, 1986). 
Quando o domínio carboxiterminal é longo, ele pode interagir com as alças 
extracelulares dos receptores, contribuindo para a seletividade por um mecanis- 
mo que não pode ser efetivado pelos alcalóides muito menores. Na verdade, a 
seletividade da dinorfina A depende da segunda alça extracelular do receptor x 
(Kong et al., 1994; Xue et al., 1994; Meng et al., 1995), enquanto os ligandos 
eu seletivos têm mecanismos mais complexos de seletividade, que dependem 
de vária extracelulares. Tais descobertas levaram à hipótese de que a alta 
seletividade é conseguida pela atração ao receptor mais favorável e repulsão ao 
receptor menos propício (Watson et al., 1995; Meng et al., 1995). Por exemplo, 
o receptor N/OFQ não se liga a quaisquer peptídios opióides endógenos. 
Entretanto, a mutação de apenas 4 aminoácidos confere a esse receptor a 
capacidade de reconhecer os peptídios derivados da prodinorfina, embora con- 
serve a capacidade de reconhecimento da N/OFQ (Meng et al., 1996), sugerin- 
do que mecanismos especiais estejam envolvidos para assegurar a seletivi- 
dade desse receptor para a N/OFQ e contra os peptídios opióides clássicos. 
Os mecanismos envolvidos na seletividade podem ser difíceis de separar dos 
mecanismos envolvidos na afinidade, porque os domínios extracelulares po- 
dem não apenas permitir interações com os ligandos peptídicos, como também 
são importantes para a estabilização dessas interações. 

Os resultados dos estudos analisados nos parágrafos anteriores implicam 
que os alcalóides são suficientemente pequenos para entrarem por inteiro ou 
preencher quase todo o núcleo receptor, enquanto os peptídios ligam-se às 
alças extracelulares e estendem-se simultaneamente ao núcleo receptor para 
ativar o local de ligação comum. Estudos de engenharia genética do receptor 
K demonstraram de forma inequívoca que se pode separar totalmente os 
peptídios de ligação e os alcalóides (Coward et al., 1998), que não reconhe- 
cem os ligandos dos peptídios endógenos, embora conservem afinidade e 
eficácia plenas para os ligandos sintéticos do receptor x (p. ex., espiradoli- 
na). Considerando essas diferenças nas interações de ligação com o receptor, 
é possível que classes específicas de ligandos possam ativar diferentemente 
os receptores opióides, acarretando alterações conformacionais de qualidade 
ou duração diversas que podem produzir graus variáveis e talvez eventos de 
segundos mensageiro diferentes. Hoje essa hipótese está sendo testada e, se 
for confirmada, pode levar ao desenvolvimento de novas estratégias para a 
alteração seletiva das interações entre os receptores opióides e as cascatas de 
transdução dos sinais. Com a presença potencial dos heterodímeros recepto- 
res e a possibilidade de que eles tenham perfis e propriedades de sinalização 
específicas (Jordan e Devi, 1999), hoje há algumas tendências novas no 
sentido da descoberta de fármacos que podem usar como alvos receptores 
específicos em determinadas condições. 
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Fig. 23.3 A. Homologia estrutural entre os 3 receptores opióides. B. Homologia estrutural entre os 3 receptores opióides e o receptor 


da N/OFO. (Segundo Akil et al, 1998, com autorização.) 
e Os números indicam o percentual dos aminoácidos no segmento. 


Eventos de sinalização dos receptores opióides e reações 
intracelulares subsegiientes 


Acoplamento dos receptores opióides aos segundos mensageiros. Nas 
condições neuronais endógenas, os receptores |, ô e x são acoplados, através 
das proteínas de ligação da GTP sensível à toxina pertussis, para a inibição da 
atividade da adenililciclase (Herz, 1993), ativação das correntes de Kt ativadas 
pelo receptor e supressão das correntes de Ca2+ controladas pela voltagem 
(Duggan e North, 1983). A hiperpolarização do potencial da membrana pela 
ativação da corrente de K* e limitação da entrada do Ca?+ pela supressão das 
correntes do último cátion são mecanismos prováveis (embora ainda não te- 
nham sido comprovados) para explicar o bloqueio da liberação dos neurotrans- 
missores e da transmissão da dor em diversas vias neuronais pelos opióides. 
Alguns estudos com receptores clonados demonstraram que os receptores 
opióides podem se acoplar a vários outros sistemas de segundos mensageiros, 
incluindo-se a ativação das cinases da MAP e a cascata mediada pela fosfolipa- 
se C (PLC), que resulta na formação do trifosfato de inositol e diacilglicerol (ver 
revisão de Akil er al., 1997). A exposição prolongada aos opióides provoca 


adaptações em diversos níveis dentro dessas cascatas de sinalização. O signifi- 
cado dessas adaptações celulares reside na relação causal que pode haver entre 
elas e as adaptações observadas em nível orgânico (p. ex., tolerância, sensibili- 
zação e abstinência). 

Dessensibilização, interiorização e segiiestro dos receptores depois da 
exposição crônica aos opióides. A administração transitória dos opióides 
resulta num fenômeno conhecido como tolerância aguda, enquanto o uso 
prolongado leva ao desenvolvimento da tolerância crônica ou “clássica”. O 
termo tolerância refere-se simplesmente à redução da eficácia de um fármaco 
depois de sua administração repetida. Estudos recentes focalizaram os mecanis- 
mos celulares da tolerância aguda. Vários pesquisadores demonstraram que a 
dessensibilização de curto prazo provavelmente envolve a fosforilação dos 
receptores |t e ô pela proteinocinase C (Mestek et al., 1995; Narita et al., 1995; 
Ueda et al., 1995). Algumas outras cinases também foram implicadas, incluin- 
do a proteinocinase A e a cinase dos receptores B-adrenérgicos, ou BARK (Pei 
etal., 1995; Wang et al., 1994; ver também adiante). 

Como ocorre com outras GPCR, os receptores yu e ô podem sofrer 
interiorização rápida mediada por um agonista, através de uma via endocítica 


434 


clássica (Trapaidze et al., 1996; Gaudriault et al., 1997), enquanto os recep- 
tores K não podem ser interiorizados depois da exposição prolongada aos 
agonistas (Chu et al., 1997). Curiosamente, parece que a interiorização ocor- 
re por vias endocíticas parcialmente diferentes para os receptores u e ô, 
sugerindo interações receptor-específicas com diferentes mediadores da cir- 
culação intracelular (Gaudriault et al., 1997). Também é intrigante que esses 
processos possam ser induzidos diferentemente, em função da estrutura do 
ligando. Por exemplo, alguns agonistas (como etorfina e encefalinas) causam 
interiorização rápida do receptor |, enquanto a morfina, embora também 
reduza a atividade da adenililciclase, não provoca a interiorização desse 
receptor (Keith et al., 1996). Além disto, alguns estudos demonstraram que 
um receptor |t truncado com acoplamento normal às proteínas G era recicla- 
do constitucionalmente do citosol para a membrana (Segredo et al., 1997), 
indicando também que a ativação da transdução dos sinais e interiorização 
sejam controladas por mecanismos moleculares diferentes. Esses estudos 
também confirmam a hipótese de que ligandos diferentes induzam alterações 
conformacionais diversas no receptor, que desencadeiam reações intracelu- 
lares divergentes; tais dados podem explicar as diferenças de eficácia e 
potencial de abuso dos vários opióides. Um dos estudos mais interessantes 
para avaliar o significado dessas alterações na sinalização às adaptações 
observadas em resposta à exposição aos opióides in vivo foi a demonstração 
de que a analgesia aguda induzida pela morfina aumentava nos camundongos 
que não tinham P-arrestina 2 (Bohn et al., 1999), A interiorização dos recep- 
tores opióides é mediada, pelo menos em parte, pelas ações das cinases da 
GPCR (GRK). As GRK fosforilam seletivamente os receptores ligados aos 
agonistas e dessa forma promovem as interações com as f-arrestinas, que 
interferem no acoplamento das proteínas G e promovem a interiorização dos 
receptores (Bohn et al., 1999). A analgesia intensificada nos camundongos 
que não possuem f-arrrestina 2 é compatível com um papel para as GRK e 
arr na regulação da resposta aos opióides in vivo. Esse resultado é 
ainda mais intrigante tendo em vista a capacidade que a morfina tem de 
suportar a translocação das arrestinas e a interiorização dos receptores in 
vitro (Whistler e von Zastrow, 1998). 

Tradicionalmente, a tolerância crônica parecia estar associada aos aumen- 
tos da atividade da adenililciclase — uma contra-regulação para reduzir os 
níveis do AMP cíclico observados depois da administração aguda de opióides 
(Sharma et al., 1977). O tratamento crônico com opióides dos receptores | 
provoca a hiperativação da adenililciclase (Avidor-Reiss et al., 1996), efeito 
evitado pelo tratamento prévio com toxina pertussis, demonstrando a participa- 
ção das proteínas Gi e também a co-transfecção com varredores dos dímeros 
By da proteína G, o que indica uma função para esse complexo na hiperativação. 
As alterações dos níveis de AMP cíclico certamente provocam várias modifica- 
ções secundárias (ver Nestler e Aghajanian, 1997). 

Um “paradoxo aparente”. Um paradoxo observado na avaliação da 
função dos sistemas dos opióides endógenos é que vários ligandos endóge- 
nos ativam um número pequeno de receptores opióides, padrão diferente do 
que se observa em muitos outros sistemas de neurotransmissores, nos quais 
um único ligando interage com grande quantidade de receptores com estru- 
turas e segundos mensageiros diferentes. Essa riqueza e complexidade no 
nível pré-sináptico é perdida à medida que vários ligandos opióides deriva- 
dos de genes diferentes convergem para apenas 3 receptores? Ou é preserva- 
da por mecanismos ainda não descobertos? Uma possibilidade é a de que 
todos os receptores opióides não tenham sido descobertos pela clonagem 
molecular. Outras opções são as variantes de corte, dimerização e modifica- 
ção pós-translacional, como já foi ressaltado anteriormente, Mesmo que se 
suponha que serão descobertos outros receptores e outras variantes, a ligação 
de alguns ligandos endógenos aos 3 receptores clássicos clonados sugere 
uma convergência significativa. Entretanto, essa convergência pode ser ape- 
nas aparente, pois pode haver vários mecanismos para a obtenção de respos- 
tas diferentes no contexto da biologia descrita anteriormente. Algumas ques- 
tões que devem ser consideradas são: 


1. A duração da ação dos ligandos endógenos pode ser uma variável 
crítica, que passou despercebida e pode ser importante sob o ponto de 
vista clínico. 

2. O padrão ou perfil da ativação de vários receptores por um ligando, em 
vez da ativação de um único receptor, pode ser um determinante crítico 
do efeito. 

3. Osgenes opióides podem originar vários peptídios ativos com perfis de 
atividade específicos. Este padrão pode ser muito complexo e regulável 
por vários estímulos. 


Seção Ill FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


4. Os padrões e/ou a eficácia da sinalização intracelular produzida pelos 
ligandos endógenos nos receptores opióides estão sendo investigados 
(Emmerson et al., 1996), questão que pode ser particularmente impor- 
tante para o entendimento das alterações fisiológicas que ocorrem depois 
da administração crônica dos opióides exógenos. 

5. Acirculação intracelular dos receptores pode variar tanto em função do 
receptor quanto do ligando, o que poderia ter implicações interessantes 
para as adaptações de longo prazo durante o tratamento prolongado com 
opióides e depois da sua interrupção. 


O esclarecimento da complexidade dos peptídios opióides endógenos e 
seus padrões de interação com diversos receptores opióides pode ajudar a 
definir as semelhanças e diferenças entre a modulação endógena desses 
sistemas e sua ativação pelos fármacos. Tais descobertas poderiam ser im- 
portantes para o desenvolvimento de estratégias terapêuticas que maximizas- 
sem as propriedades benéficas dos opióides (p. ex., alívio da dor), ao mesmo 
tempo que limitassem os efeitos colaterais indesejáveis (p. ex., tolerância, 
dependência e adição). 


EFEITOS DOS OPIÓIDES USADOS NA PRÁTICA CLÍNICA 


A morfina e a maioria dos outros agonistas opióides utiliza- 
dos na prática clínica exercem seus efeitos através dos receptores 
opióides |u. Esses fármacos alteram diversos sistemas fisiológicos e 
proporcionam analgesia, alteram o humor e o comportamento re- 
compensador (ver também Cap. 24) e modificam as funções respi- 
ratórias, cardiovasculares, gastrintestinais e neuroendócrinas. Os 
agonistas dos receptores opióides ô também são analgésicos poten- 
tes nos animais e, em casos isolados, foram considerados úteis nos 
seres humanos (Coombs et al., 1985). O obstáculo principal ao uso 
clínico dos agonistas ô é que a maioria dos agentes disponíveis 
consiste em peptídios que não atravessam a barreira hematencefáli- 
ca e, por essa razão, precisam ser administrados por via intratecal. 
Contudo, estão sendo envidados muitos esforços no sentido de de- 
senvolver agonistas ô aplicáveis na prática clínica. Os agonistas x 
seletivos induzem analgesia que, em animais de laboratório, foi 
mediada principalmente nos locais espinhais. A depressão respira- 
tória e a miose podem ser menos graves com os agonistas k. Em vez 
de euforia, os agonistas do receptor K causam efeitos disfóricos e 
psicoticomiméticos (Pfeiffer et al., 1986). No circuito neural que 
medeia a recompensa e a analgesia, alguns estudos demonstraram 
que os agonistas |L e x exercem efeitos antagônicos (ver adiante). 

Foram desenvolvidos compostos agonistas-antagonistas mistos 
para uso clínico na esperança de que pudessem ter menor potencial 
de dependência e induzir menos depressão respiratória do que a 
morfina e fármacos semelhantes. Contudo, na prática, descobriu-se 
que esses compostos causam o mesmo grau de analgesia e efeitos 
colaterais da mesma intensidade (American Pain Society, 1999). 
Esses fármacos em geral exercem um “efeito limitante”, que restrin- 
ge a analgesia conseguida. Alguns agonistas-antagonistas mistos 
(p. ex., pentazocina e nalorfina) podem exercer efeitos psicoticomi- 
méticos graves que não são revertidos pela naloxona (sugerindo que 
estes efeitos colaterais indesejáveis não sejam mediados pelos re- 
ceptores opióides clássicos). Além disso, a pentazocina e a nalorfina 
podem desencadear a síndrome da abstinência nos pacientes com 
tolerância aos opióides. Por essas razões, a utilização clínica desses 
fármacos agonistas-antagonistas mistos é limitada. 


Analgesia 


Nos seres humanos, os fármacos relacionados com a morfina 
induzem analgesia, sonolência, alterações do humor e obnubilação 
mental. Um aspecto significativo dessa analgesia é que ela ocorre 
sem perda da consciência. Quando são administradas doses terapêu- 
ticas de morfina a pacientes com dor, eles relatam que a dor é menos 
intensa, menos desconfortável ou desapareceu por completo; a so- 
nolência é comum. Além de aliviar o sofrimento, alguns pacientes. 
sentem euforia. 


Quando a morfina na mesma dose é administrada a um indiví- 
duo normal sem dor, a experiência pode ser desagradável. É comum 
ocorrerem náuseas e também pode haver vômitos. Alguns pacientes 
queixam-se de sensação de sonolência, dificuldade de raciocinar, 
apatia e redução da atividade física. À medida que a dose aumenta, 
os efeitos subjetivos, analgésicos e tóxicos (incluindo depressão 
respiratória) ficam mais pronunciados. A morfina não tem atividade 
anticonvulsivante e geralmente não causa fala arrastada, labilidade 
emocional ou incoordenação motora significativa. 

O alívio da dor pelos opióides semelhantes à morfina é relativa- 
mente seletivo, pois as outras modalidades sensoriais não são alte- 
radas. Os pacientes costumam queixar-se de que a dor ainda está 
presente, mas que se sentem mais confortáveis (ver seção sobre 
Usos terapêuticos dos analgésicos opióides). A dor contínua e difusa 
é aliviada com mais eficácia que a dor intermitente e aguda, mas 
com doses suficientes dos opióides é possível aliviar até mesmo a 
dor grave associada a cólica biliar ou renal. 


Qualquer discussão significativa da ação dos agentes analgésicos deve 
incluir alguma diferenciação entre dor como sensação específica (gerada por 
estruturas neurofisiológicas distintas) e dor como sofrimento (sensação ori- 
ginal somada às reações provocadas por ela). Em geral, existe concordância 
de que todos os tipos de experiênc , Sejam produzidas experi- 
mentalmente ou na prática clínica por causa de doenças, incluem a sensação 
original e a reação a essa sensação. Também é importante diferenciar entre a 
dor causada pela estimulação dos receptores nociceptivos e transmitida pelas 
vias neurais intactas (dor nociceptiva) e a dor causada pela lesão das estrutu- 
ras neurais, geralmente envolvendo a hipersensibilidade neural (dor neuro- 
pática). Embora a dor nociceptiva em geral responda aos analgésicos opiói- 
des, a dor neuropática não costuma responder bem a esses fármacos e pode 
exigir doses maiores desses analgésicos (McQuay, 1988). 

No contexto clínico, a dor não pode ser suprimida à vontade e o signifi- 
cado da sensação e do sofrimento que ela gera são afetados acentuadamente 
pelas experiências pregressas e expectativas atuais do indivíduo. Na dor 
provocada experimentalmente, as avaliações dos efeitos da morfina sobre o 
limiar doloroso nem sempre foram consistentes; alguns pesquisadores des- 
cobriram que os opióides elevam consistentemente esse limiar, enquanto 
alguns outros não conseguiram observar alterações significativas. No entan- 
to, doses moderadas dos analgésicos semelhantes à morfina são eficazes para 
atenuar a dor clínica e aumentar a capacidade de tolerar a dor induzida 
experimentalmente. Os analgésicos opióides não alteram apenas a sensação 
dolorosa, como também a resposta afetiva. O último efeito é avaliado com 
mais precisão perguntando-se aos pacientes com dor clínica sobre o grau de 
alívio produzido pelo fármaco administrado. Quando a dor não desencadeia 
suas respostas habituais (ansiedade, medo, pânico e sofrimento), a capacida- 
de de o paciente tolerar a dor pode aumentar significativamente, mesmo 
quando a capacidade de perceber a sensação estiver relativamente preserva- 
da. Contudo, está claro que a alteração da reação emocional aos estímulos 
dolorc não é o único mecanismo da analgesia. A administração intratecal 
de opióides pode induzir analgesia segmentar profunda, sem causar alteração 
significativa da função motora ou sensorial ou efeitos subjetivos (Yaksh, 
1988). 

Mecanismos e locais da analgesia induzida pelos opióides. Embora os 
estudos celulares e moleculares dos receptores opióides tenham valor inesti- 
mável para a compreensão da sua função, é fundamental transferi-los para 
seu contexto anatômico e fisiológico, para que se possa entender perfeita- 
mente o sistema opióide. O controle da dor pelos opióides deve ser conside- 
rado no contexto dos circuitos cerebrais que modulam a analgesia e as 
funções dos diversos tipos de receptores nesses circuitos. Existem revisões 
excelentes sobre esse tópico (Fields et al., 1991; Harris, 1996). 

Alguns estudos demonstraram de forma clara que os efeitos analgésicos 
dos opióides devem-se à sua capacidade de inibir diretamente a transmissão 
ascendente das informações nociceptivas provenientes do corno dorsal da 
medula espinhal e ativar os circuitos de controle da dor, que descem do 
mesencéfalo pelo bulbo ventromedial rostral e chegam ao corno dorsal da 
medula espinhal. Os peptídios opióides e seus receptores são encontrados em 
todos esses circuitos descendentes de controle da dor (Mansour et al., 1995; 
Gutstein er al., 1998). O mRNA do receptor opióide u e/ou a ligação dos 
ligandos são observados em toda a substância cinzenta periaqueductal 
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(PAG), na formação reticular da ponte, na rafe mediana, no núcleo magno da 
rafe e no núcleo reticular gigantocelular adjacente do bulbo ventromedial 
rostral (RVM) e na medula espinhal. A avaliação das discrepâncias entre os 
níveis de ligação do ligando e a expressão do mRNA fornece esclarecimen- 
tos importantes sobre os mecanismos da analgesia mediada pelo receptor 
opióide |. Por exemplo, a presença de quantidades significativas do ligando 
do receptor opióide u e sua ligação no corno dorsal superficial, mas a 
escassez de expressão do mRNA (Mansour et al., 1995), sugerem que a 
maioria desses locais de ligação medulares dos receptores |t esteja situada 
num local pré-sináptico das terminações dos nociceptores aferentes primá- 
rios. Tal conclusão é compatível com os níveis elevados de mRNA do 
receptor opióide |, observados nos gânglios da raiz dorsal (GRD). Uma 
discrepância semelhante entre a ligação dos ligandos do receptor q e a 
expressão do mRNA é observada na PAG dorsolateral (nível alto de ligação 
e mRNA escasso) (Gutstein et al., 1998). O mRNA do receptor opióide ô e 
a ligação dos ligandos foram demonstrados nos quadrantes ventral e ventro- 
lateral da PAG, formação reticular da ponte e núcleo reticular gigantocelular, 
mas havia apenas níveis baixos na rafe mediana e no núcleo maior da rafe. 
Como também ocorre com o receptor opióide |, existem quantidades signi- 
ficativas de locais de ligação do receptor opióide ô no corno dorsal, mas não 
há expressão detectável do mRNA, sugerindo uma função importante para 
as ações pré-sinápticas do receptor opióide ô na analgesia espinhal. O mRNA 
do receptor opióide x e a ligação dos ligandos estão disseminados por toda a 
PAG, formação reticular da ponte, rafe mediana, núcleo maior da rafe e 
núcleo reticular gigantocelular adjacente. Mais uma vez, a ligação dos ligan- 
dos do receptor K com expressão mínima do mRNA foram observados no 
corno dorsal. Embora os mRNA de todos os três receptores estejam presentes 
nos GRD, eles estão localizados em tipos diferentes de células aferentes 
primárias. O mRNA do receptor opióide u está presente nas células com 
diâmetros médio e grande dos GRD, o mRNA do receptor opióide ô é 
encontrado nas células com diâmetro grande e o mRNA do receptor opióide 
K ocorre nas células com diâmetros pequeno e médio (Mansour et al., 1995). 
Essa localização diferencial poderia estar relacionada com as diferenças 
funcionais na modulação da dor. 

A distribuição dos receptores opióides nos circuitos descendentes de 
controle da dor indica que haja superposição significativa dos receptores u e 
kK. Esses 2 tipos de receptor têm distribuição anatômica mais diferente do 
receptor opióide 8 na PAG, na rafe mediana e no núcleo maior da rafe 
(Gutstein et al., 1998). Uma diferença semelhante entre os receptores gu e K 
e os receptores ô é encontrada no tálamo, sugerindo que a interação entre os 
receptores K e | possam ser importantes para a modulação da transmissão 
nociceptiva dos centros nociceptivos mais altos, assim como no corno dorsal 
da medula espinhal. As ações dos agonistas do receptor 4 sempre são anal- 
gésicas, enquanto as ações dos agonistas do receptor x podem ser analgésicas 
ou antianalgésicas. Consistente com a superposição anatômica entre os re- 
ceptores te x, as ações antianalgésicas dos agonistas do receptor k parecem 
ser mediadas pelo antagonismo funcional das ações dos agonistas do recep- 
tor |t. Este último receptor induz analgesia nos circuitos descendentes de 
controle da dor, pelo menos em parte pela remoção da inibição GABAérgica 
dos neurônios que se projetam para o RVM na PAG e dos neurônios que se 
projetam para a medula no RVM (Fields et al., 1991). Os efeitos modulado- 
res da dor dos agonistas do receptor x no tronco cerebral parecem ser opostos 
aos efeitos dos agonistas do receptor |t. A aplicação de um agonista opióide 
K hiperpolariza os mesmos neurônios do RVM, que são despolarizados por 
um agonista opióide 4; microinjeções de um agonista do receptor x no RVM 
antagonizam a analgesia induzida por microinjeções dos agonistas | nessa 
região (Pan etal., 1997). Até o momento, essa é a evidência mais forte 
demonstrando que os opióides podem produzir efeitos analgésicos e anti- 
analgésicos. Tal descoberta pode explicar a evidência comportamental da 
redução da hiperalgesia que se consegue depois de injeções de naloxona em 
algumas circunstâncias. 

Como já foi ressaltado, existe ligação significativa dos ligandos dos 
receptores opióides e pouca expressão detectável do mRNA desses recepto- 
res no corno dorsal da medula espinhal; contudo, os níveis do mRNA do 
receptor opióide são altos nos GRD. Essa distribuição poderia sugerir que as 
ações dos agonistas dos receptores opióides, que são importantes para a 
analgesia em nível medular, sejam predominantemente pré-sinápticas. Pelo 
menos um mecanismo pré-sináptico com significado clínico potencial é a 
inibição da sinalização medular da taquicinina. Está claro que os opióides 
reduzem a liberação das taquicininas pelos nociceptores aferentes primários 
desencadeada pela dor (Jessell e Iversen, 1977; Yaksh et al., 1980). Recen- 
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temente, alguns estudos questionaram o significado desse efeito. Trafton 
et al. (1999) demonstraram que pelo menos 80% da sinalização das taquici- 
ninas em resposta à estimulação nociva permanecem intactos depois da 
administração intratecal de doses grandes dos opióides. Tais resultados su- 
gerem que, embora a administração de opióides possa reduzir a liberação das 
taquicininas pelos nociceptores aferentes primários, essa redução tem pouco 
impacto funcional nas ações das taquicininas nos neurônios pós-sinápticos 
que transmitem a dor. Isso significa que as taquicininas não são fundamen- 
tais para a sinalização da dor e/ou a analgesia induzida pelos opióides no 
nível espinhal ou que, ao contrário das conclusões sugeridas pelos estudos 
anatômicos, as ações pré-sinápticas dos opióides possam ter pouco significa- 
do analgésico. 

Assim como foram feitas descobertas importantes quanto aos mecanismos 
da analgesia induzida pelos opióides no tronco cerebral e na medula, também 
foram obtidos progressos na compreensão dos mecanismos do prosencéfalo. 
Está bem demonstrado que as ações dos opióides nas vias bulboespinhais são 
fundamentais para sua eficácia analgésica. Contudo, o papel exato das ações 
prosencefálicas dos opióides e se elas são ou não independentes das vias 
bulboespinhais ainda não está bem definido. Não restam dúvidas de que as 
ações dos opióides no prosencéfalo contribuem para a analgesia, porque a 
descerebração impede a analgesia quando os ratos são testados para a sensibi- 
lidade à dor com o teste da formalina (Matthies e Franklin, 1992); microinje- 
ções dos opióides em várias regiões do prosencéfalo são analgésicas nesse teste 
(Manning et al., 1994). Contudo, como essas manipulações em geral não alte- 
ram a eficácia analgésica dos opióides nos parâmetros da nocicepção fásica 
aguda (p. ex., teste do tailflick!), alguns pesquisadores sugeriram uma diferen- 
ciação entre os mecanismos dependentes do prosencéfalo para a analgesia 
induzida pela morfina quando houver lesão dos tecidos e os mecanismos 
bulboespinhais dessa analgesia quando não houver lesão tissular. Numa série 
importante de experiências, Manning e Mayer (1995a; 1995b) demonstraram 
que essa diferença não é absoluta. A analgesia induzida pela administração 
sistêmica de morfina nos testes do tailflick e da formalina foi revertida pela 
destruição ou inativação reversível do núcleo central das amígdalas, demons- 
trando que as ações dos opióides no prosencéfalo contribuem para a analgesia 
tanto nos tecidos lesados quanto na nocicepção fásica aguda. A participação das 
amígdalas na analgesia é intrigante, pois essas estruturas foram implicadas na 
ativação ambiental dos circuitos de controle da dor e existem projeções extensas 
dessas vias para as regiões do prosencéfalo envolvidas no controle descendente 
da dor (Manning e Mayer, 1995a; 1995b). 

A administração simultânea de morfina nas regiões espinhais e supra-espi- 
nhais resulta numa resposta analgésica sinérgica, com redução de 10 vezes na 
dose total de morfina necessária para induzir analgesia equivalente, caso fosse 
injetada em apenas um destes níveis. Os mecanismos responsáveis pela sinergia 
espinhal/supra-espinhal são diferenciados facilmente dos mecanismos envolvi- 
dos na analgesia supra-espinhal (Pick et al., 1992a). Além da sinergia espi- 
nhal/supra-espinhal bem descrita, também foram observadas interações sinér- 
gicas H/g e |1/ô no tronco cerebral, entre a substância cinzenta periaqueductal, 
o locus ceruleus e o núcleo maior da rafe (Rossi et al., 1993). 

Os opióides também podem induzir analgesia quando administrados nos 
tecidos periféricos. Existem receptores para os opióides nos nervos periféri- 
cos (Fields et al., 1980), que respondem aos opióides aplicados nos tecidos 
periféricos e aos compostos opióides endógenos liberados em nível local 
quando eles estão “hiper-regulados” durante os estados dolorosos inflamató- 
rios (Stein etal., 1991; Stein, 1993). Na inflamação, as células imunes 
capazes de liberar opióides endógenos são encontradas nas proximidades dos 
nervos sensoriais e uma falha perineural permite que os opióides tenham 
acesso aos nervos (Stein, 1993; Stein, 1995). Parece que isso também pode 
ocorrer nos modelos de dor neuropática (Kayser et al., 1995), talvez devido 
à presença das células imunes na proximidade dos nervos lesados (Monaco 
etal., 1992) e às falhas perineurais existentes nessas condições. 

A função da N/OFQ e seu receptor na modulação da dor. O mRNA da 
N/OFQ e os peptídios estão presentes ao longo de todos os circuitos descenden- 
tes de controle da dor. Por exemplo, neurônios contendo N/OFQ são encontra- 
dos da PAG, na rafe mediana, por todo o RVM e no corno dorsal superficial 
(Neal et al., 1999b). Essa distribuição se superpõe à dos peptídios opióides, mas 
a extensão da co-localização ainda não está clara. A ligação dos ligandos e o 
mRNA do receptor N/OFQ são detectados na PAG, na rafe mediana e noRVM 


1 Teste realizado, geralmente em ratos, para verificação do efeito dos anestési- 
cos. Caso o animal fique anestesiado, não moverá a cauda (tailflick). 
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(Neal et al., 1999). Na medula espinhal, há expressão mais intensa do mRNA 
do receptor N/OFQ no corno ventral que no corno dorsal, mas os níveis mais 
altos de ligação dos ligandos são observados no corno dorsal. Também há níveis 
altos do mRNA do receptor N/OFQ nos GRD. 

Apesar das evidências anatômicas conclusivas indicando a participação do 
sistema da N/OFQ na modulação da dor, sua função ainda não foi esclarecida. 
A supressão dirigida do receptor N/OFQ em camundongos teve pouco efeito 
sobre a sensibilidade à dor basal sob vários aspectos, enquanto a supressão 
dirigida do precursor da N/OFQ aumentou consistentemente as respostas basais 
no teste do tailflick, sugerindo um papel importante para esse peptídio na 
regulação da sensibilidade à dor basal (Nishi et al., 1997; Koster et al., 1999). 
Alguns estudos demonstraram que as injeções intratecais da N/OFQ tinham 
efeito analgésico (Yamamoto et al., 1997; Xu et al., 1996); contudo, a adminis- 
tração supra-espinhal induziu hiperalgesia, efeitos antiopióides ou uma resposta 
hiperalgésica/analgésica bifásica (Rossi et al., 1996b; Rossi et al., 1997; Grisel 
etal., 1996). Esses resultados conflitantes podem ser explicados em parte por 
um estudo no qual os autores demonstraram que a N/OFQ inibe os neurônios 
que facilitam a dor e a analgesia no RVM (Pan et al., 2000). A ativação do 
circuito analgésico foi bloqueada pela administração de N/OFQ. Se o animal 
tivesse hiperalgesia, a hipersensibilidade à dor também era bloqueada pela 
N/OFQ. Portanto, os efeitos desse peptídio sobre as respostas à dor parecem 
depender do estado pregresso da dor do animal. 


Alterações do humor e efeitos recompensadores 


Os mecanismos pelos quais os opióides produzem euforia, tran- 
qiilidade e outras alterações do humor (inclusive efeitos recompen- 
sadores) não estão totalmente definidos. Contudo, os sistemas neu- 
rais que medeiam o reforço opióide são diferentes dos que estão 
envolvidos na dependência física e analgesia (Koob e Bloom, 1988). 
As evidências farmacológicas e comportamentais apontam para a 
participação das vias dopaminérgicas, envolvendo principalmente o 
núcleo acumbente (NAcc) na gratificação induzida pelo fármaco. 
Existem evidências amplas quanto às interações entre os opióides e 
a dopamina na geração da gratificação induzida pelos opióides. 


A descrição detalhada dos mecanismos da gratificação induzida pelos 
fármacos exige um esclarecimento mais pormenorizado do NAcc e das 
estruturas relacionadas no nível anatômico, bem como uma investigação 
cuidadosa da interface entre o sistema opióide e os receptores de dopamina. 
O NAcc, alguns segmentos do tubérculo olfatório e as regiões ventral e 
medial do caudado-putâmen formam uma área conhecida como estriado 
ventral (Heimer et al., 1982). O estriado ventral está implicado na motivação 
e no afeto (funções límbicas), enquanto o estriado dorsal participa das 
funções sensorimotoras e cognitivas (Willner et al., 1991). Os estriados 
dorsal e ventral são estruturas heterogêneas, que podem ser subdivididas em 
compartimentos isolados. Nos terços intermediário e distal do NAcc, a 
distribuição característica das substâncias neuroativas resulta em 2 compar- 
timentos especiais, conhecidos como núcleo e concha (Zahm e Heimer, 
1988; Heimer et al., 1991). É importante ressaltar que outras regiões cere- 
brais importantes para a gratificação (p. ex., hipotálamo lateral e córtex 
pré-frontal medial), implicadas com várias drogas usadas de forma abusiva, 
estão conectadas reciprocamente com a concha do NAcc. Assim, a concha 
do NAcc é a região que pode estar diretamente envolvida nos aspectos 
emocional e motivacional da gratificação induzida pelas drogas. 

Os peptídios opióides derivados da prodinorfina e da proencefalina estão 
expressos constitucionalmente nos neurônios eferentes do estriado e NAcc. 
Todos os 3 tipos de receptor opióide estão presentes nesse núcleo (Mansour 
etal., 1988) e parecem mediar, pelo menos em parte, os efeitos motivacio- 
nais dos fármacos opiáceos. Os agonistas seletivos dos receptores |t e ô são 
recompensadores, quando definidos pelos paradigmas da preferência de 
local (Shippenberg et al., 1992) e pela auto-administração intracraniana (De- 
vine e Wise, 1994). Já os agonistas seletivos do receptor x produzem efeitos 
aversivos (Cooper, 1991; Shippenberg et al., 1992). A naloxona e os antago- 
nistas 4 seletivos também exercem efeitos aversivos (Cooper, 1991). Os 
efeitos motivacionais positivos dos opióides são mediados parcialmente pela 
liberação da dopamina no NAcc. Dessa forma, a ativação do receptor x 
nesses circuitos inibe a liberação de dopamina (Mulder er aí., 1991; Mulder 
e Schoffelmeer, 1993), enquanto a ativação dos receptores 4 e ô aumenta a 
liberação desse neurotransmissor (Chesselet etal., 1993; Devine etal., 
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1993). Grupos diferentes de células dentro da concha do NAcc contêm 
proencefalina, prodinorfina, receptores | e K e também receptores da dopa- 
mina. Esses grupos podem formar uma região na qual as propriedades 
motivacionais dos fármacos dopaminérgicos e opióides são processados. A 
função potencial dessas estruturas e os circuitos neurais envolvidos nos 
efeitos recompensadores dos opióides são tópicos muito interessantes para 
pesquisas futuras. 

O locus ceruleus (LC) contém neurônios noradrenérgicos e concentra- 
ções altas dos receptores opióides; por essas razões, acredita-se que essa 
estrutura desempenhe um papel crítico nos sentimentos de alarme, pânico, 
medo e ansiedade. A atividade neural do LC é inibida pelos opióides exóge- 
nos e peptídios opióides endógenos. 


Outros efeitos no SNC 


Embora os opióides sejam usados na prática clínica principal- 
mente por suas propriedades analgésicas, eles exercem muitos ou- 
tros efeitos. Isso não é surpreendente, tendo em vista a distribuição 
ampla dos opióides e seus receptores tanto no cérebro quanto nos 
tecidos periféricos. A seguir, apresentaremos um resumo sucinto 
desses efeitos. Doses altas de opióides podem causar rigidez mus- 
cular em seres humanos. À rigidez da parede torácica, que pode ser 
grave a ponto de comprometer a respiração, é comum durante anes- 
tesia com fentanil, alfentanil, remifentanil e sufentanil (ver Monk 
etal., 1988). Os opióides e peptídios endógenos causam catalepsia, 
movimentos em círculos e comportamento estereotipado em ratos e 
outros animais. 


Efeitos no hipotálamo. Os opióides alteram o ponto de equilíbrio dos 
mecanismos hipotalâmicos que controlam a temperatura, de forma que a 
temperatura corporal geralmente diminui um pouco, Contudo, a administra- 
ção crônica de doses altas pode aumentar a temperatura corporal (ver Martin, 
1983). 

Efeitos neuroendócrinos. A morfina atua no hipotálamo e inibe a libe- 
ração do hormônio liberador das gonadotropinas (GnRH) e do fator liberador 
da corticotropina (CRF), reduzindo assim as concentrações circulantes de 
hormônio luteinizante (LH), hormônio foliculoestimulante (FSH), ACTH e 
P-endorfina; os dois últimos peptídios em geral são liberados simultanea- 
mente pelos corticotropos da hipófise. Em consegiiência das concentrações 
reduzidas dos hormônios tróficos hipofisários, os níveis plasmáticos de 
testosterona e cortisol diminuem. A secreção de tireotropina é relativamente 
preservada. 

A administração dos agonistas |t aumenta a concentração da prolactina 
plasmática, provavelmente reduzindo a inibição dopaminérgica de sua secre- 
ção. Embora alguns opióides aumentem a secreção do hormônio do cresci- 
mento, a administração de morfina ou B-endorfina tem pouco efeito sobre a 
concentração plasmática deste hormônio. Com a administração crônica, os 
pacientes desenvolvem tolerância aos efeitos da morfina sobre os fatores de 
liberação hipotalâmicos. Observações efetuadas em pacientes mantidos com 
metadona refletem esse fenômeno; em mulheres, os ciclos menstruais que 
tinham sido suprimidos pelo uso intermitente de heroína voltam ao normal; 
em homens, as concentrações circulantes de LH e testosterona geralmente 
ficam dentro da variação normal. 


Embora os agonistas do receptor K inibam a liberação do hormônio 
antidiurético e causem diurese, a administração dos agonistas do receptor |t 
produz efeitos antidiuréticos nos seres humanos. Os efeitos dos opióides 
sobre a função neuroendócrina foram revistos por Howlett e Rees (1986) e 
Grossman (1988). 


Miose. A morfina e muitos agonistas |t e K causam constrição 
da pupila, devido à ação excitatória dos nervos parassimpáticos que 
inervam a pupila. Depois da administração de doses tóxicas dos 
agonistas |L, a miose é acentuada e as pupilas puntiformes são pa- 
tognomônicas; contudo, o paciente desenvolve midríase acentuada 
quando ocorre asfixia. Há alguma tolerância ao efeito miótico, mas 
os dependentes com concentrações circulantes altas dos opióides 
persistem com pupilas contraídas. As doses terapêuticas de morfina 
aumentam a capacidade de acomodação e reduzem a tensão intra- 
ocular dos olhos normais e glaucomatosos. 
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Convulsões. Em animais, doses altas de morfina e opióides 
semelhantes provocam convulsões. Vários mecanismos parecem es- 
tar envolvidos e diferentes tipos de opióides causam convulsões 
com características diversas. Os fármacos semelhantes à morfina 
excitam certos grupos de neurônios, principalmente as células pira- 
midais do hipocampo; esses efeitos excitatórios provavelmente re- 
sultam da inibição da liberação de GABA pelos interneurônios (ver 
McGinty e Friedman, 1988). Os agonistas ô seletivos causam efei- 
tos semelhantes. Tais ações podem contribuir para as convulsões 
provocadas por alguns agentes em doses um pouco mais altas que 
as necessárias para se obter analgesia, principalmente em crianças. 
Contudo, com a maioria dos opióides, as convulsões ocorrem ape- 
nas com doses muito acima das necessárias para conseguir analgesia 
profunda; além disso, não ocorrem convulsões quando são usados 
agonistas 4 potentes para se obter anestesia. A naloxona é mais 
potente para antagonizar as convulsões provocadas por alguns 
opióides (p. ex., morfina, metadona é propoxifeno), que as convul- 
sões causadas por outros (p. ex., meperidina). A formação de meta- 
bólitos convulsivantes do último agente pode ser parcialmente res- 
ponsável (ver adiante). Os anticonvulsivantes nem sempre são 
eficazes para suprimir as convulsões causadas pelos opióides. 

Respiração. Os opióides semelhantes à morfina deprimem a 
respiração, pelo menos em parte devido a um efeito direto sobre os 
centros respiratórios do tronco cerebral, A depressão respiratória é 
detectável mesmo com doses muito pequenas para alterar a cons- 
ciência e aumenta progressivamente à medida que a dose aumenta. 
Nos seres humanos, a morte devida à intoxicação pela morfina 
quase sempre é causada por parada respiratória. As doses terapêuti- 
cas da morfina usadas nos seres humanos deprimem todas as fases 
do ciclo respiratório (frequência, volume/minuto e troca corrente) e 
também produzem respirações irregulares e periódicas. A redução 
do volume respiratório deve-se principalmente à frequência respira- 
tória mais lenta e, com doses tóxicas, essa fregiiência pode cair para 
3 ou 4 respirações/minuto. Embora os efeitos respiratórios sejam 
demonstrados facilmente, depressão respiratória significativa do 
ponto de vista clínico é rara com as doses habituais da morfina, 
desde que não haja disfunção pulmonar subjacente. Contudo, a 
combinação dos opióides com outros fármacos (p. ex., anestésicos 
gerais, trangiilizantes, álcool ou hipnótico-sedativos) pode aumen- 
tar o risco de depressão respiratória. A depressão respiratória máxi- 
ma ocorre 5-10 min depois da administração intravenosa da morfina 
ou 30-90 min depois da administração intramuscular ou subcutânea, 
respectivamente. 

Os efeitos depressores respiratórios máximos ocorrem mais ra- 
pidamente quando são utilizados agentes lipossolúveis. Depois da 
administração de doses terapêuticas, o volume respiratório/minuto 
pode ser reduzido por até 4-5 horas. O mecanismo principal da 
depressão respiratória causada pelos opióides envolve a redução da 
capacidade de resposta dos centros respiratórios do tronco cerebral 
ao dióxido de carbono. Os opióides também deprimem os centros 
pontinos e bulbares envolvidos na regulação do ritmo respiratório e 
a capacidade de resposta dos centros respiratórios bulbares à esti- 
mulação elétrica (ver Martin, 1983). 


A estimulação hipóxica dos quimiorreceptores ainda pode estar preser- 
vada, mesmo que os opióides tenham reduzido a capacidade de resposta ao 
CO»; por essa razão, a inalação de O, pode causar apnéia. Depois da admi- 
nistração de doses grandes de morfina ou outros agonistas |, os pacientes 
respiram se forem instados a fazê-lo, mas podem ficar relativamente apnéi- 
cos caso não recebam essa instrução. 

Devido ao acúmulo do CO», a fregiiência respiratória e algumas vezes 
até mesmo o volume/minuto podem ser indicadores pouco confiáveis do grau 
de depressão respiratória induzida pela morfina, O sono natural também 
causa uma redução da sensibilidade do centro bulbar ao CO e os efeitos da 
morfina e do sono são aditivos. 


438 


Vários estudos compararam a morfina e outros opióides semelhantes 
com referência às relações entre os efeitos analgésicos e depressores respi- 
ratórios. Na maioria dessas pesquisas constatou-se que, quando são usadas 
doses analgésicas equivalentes, a depressão respiratória observada com os 
opióides semelhantes à morfina não é significativamente diferente da que se 
observa com a morfina. A depressão respiratória grave é menos provável 
depois da administração de doses grandes dos agonistas k seletivos. Concen- 
trações altas dos receptores opióides e peptídios endógenos são encontradas 
nas regiões bulbares e parecem ser importantes para o controle da respiração. 


Tosse. A morfina e os opióides relacionados também deprimem 
o reflexo da tosse, pelo menos em parte por um efeito direto sobre 
o centro bulbar da tosse. Entretanto, não há uma relação obrigatória 
entre as depressões da respiração e tosse; os agentes antitussígenos 
disponíveis não deprimem a respiração (ver adiante). A supressão 
da tosse por estes agentes parece envolver receptores bulbares, que 
são menos sensíveis à naloxona, do que os receptores responsáveis 
pela analgesia. 

Efeitos nauseantes e eméticos. As náuseas e os vômitos provo- 
cados pelos fármacos semelhantes à morfina são efeitos colaterais 
desagradáveis causados pela estimulação direta da zona de disparo 
dos quimiorreceptores dos vômitos, na região postrema do bulbo. 
Alguns pacientes nunca vomitam depois de usar morfina, enquanto 
outros vomitam todas as vezes que o fármaco é administrado. 


Náuscas e vômitos são relativamente raros nos pacientes na posição 
deitada tratados com doses terapêuticas, mas ocorrem náuseas em cerca de 
40% e vômitos em 15% dos pacientes ambulatoriais tratados com 15 mg 
desse fármaco por via subcutânea, sugerindo a participação de um compo- 
nente vestibular. Na verdade, os efeitos nauseantes e eméticos da morfina são 
significativamente acentuados pela estimulação vestibular e a morfina e os 
analgésicos sintéticos semelhantes aumentam a sensibilidade vestibular. To- 
dos os agonistas |t utilizados na prática clínica causam algum grau de náu- 
seas e vômitos. Em geral, estudos clínicos controlados cuidadosos demons- 
traram que, em doses analgésicas equivalentes, a incidência desses efeitos 
colaterais não é significativamente menor da que a observada com a morfina. 
Em alguns os fármacos úteis no tratamento da cinetose ajudam a 
atenuar as náuseas induzidas pelos opióides nos pacientes ambulatoriais; as 
fenotiazinas também são úteis (ver Cap. 20). 


Sistema cardiovascular 

Com o paciente deitado, doses terapêuticas de opióides seme- 
lhantes à morfina não causam qualquer efeito significativo sobre a 
pressão arterial ou a frequência e o ritmo cardíacos. Essas doses 
induzem vasodilatação periférica, diminuem a resistência periférica 
e inibem os reflexos barorreceptores. Portanto, quando os pacientes 
deitados assumem a posição ereta, pode haver hipotensão ortostática 
e desmaio. A dilatação das veias e arteríolas periféricas causada pela 
morfina envolve vários mecanismos. Esse fármaco e alguns outros 
opióides provocam liberação de histamina que, em alguns casos, 
desempenha um papel importante na hipotensão. Contudo, a vasodi- 
latação costuma ser bloqueada apenas em parte pelos antagonistas 
Hy, embora possa ser revertida eficazmente pela naloxona. A morfina 
também arrefece a vasoconstrição reflexa causada pela Pco, alta. 


Os efeitos miocárdicos não são significativos nos indivíduos normais. 
Nos pacientes com doença arterial coronariana, mas sem distúrbios clínicos 
agudos, 8-15 mg IV de morfina diminuíram o consumo de oxigênio, reduzi- 
ram a pressão telediastólica do ventrículo esquerdo e diminuíram o débito 
cardíaco; os efeitos sobre o índice cardíaco geralmente foram discretos 
(Sethna et al., 1982). Nos pacientes com infarto agudo do miocárdio, as 
respostas cardiovasculares à morfina podem ser mais variáveis que nas 
pessoas normais e a magnitude das alterações (p. ex., redução da pressão 
arterial) pode ser mais pronunciada (ver Roth et al., 1988). 

A morfina pode exercer seu efeito terapêutico bem conhecido no trata- 
mento da angina do peito e do infarto agudo do miocárdio por acarretar 
reduções da pré-carga, inotropismo e cronotropismo, alterando assim favo- 
ravelmente os determinantes do consumo miocárdico de oxigênio e ajudando 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


a atenuar a isquemia. Ainda não está claro se as propriedades analgésicas da 
morfina nesses casos se devem à reversão da acidose, que pode estimular os 
canais iônicos locais sensíveis aos ácidos (Benson et al., 1999; McCleskey e 
Gold, 1999), ou a um efeito analgésico direto nas fibras aferentes nocicepti- 
vas provenientes do coração. 

Alguns estudos demonstraram que a morfina administrada antes da 
isquemia experimental conferia efeitos cardioprotetores. Esse fármaco pode 
reproduzir o fenômeno do pré-condicionamento isquêmico, no qual um 
episódio breve de isquemia protege paradoxalmente o coração contra isque- 
mia adicional, efeito que parece ser mediado pelos receptores ô, que trans- 
mitem seus sinais por um canal de potássio sensível ao ATP mitocondrial 
existente nos miócitos cardíacos; esse efeito também é produzido por outros 
receptores acoplados às proteínas G, que transmitem seus sinais pelas subu- 
nidades G; (Fryer et al., 2000; Liang e Gross, 1999; Schultz et al., 1996). 
Recentemente, alguns pesquisadores também sugeriram que os opióides ô 
podem ter efeitos antiarrítmicos e antifibrilatórios durante e depois dos 
períodos de isquemia (Fryer et al., 2000). Contudo, outros dados sugerem 
que os opióides ô possam ser arritmogênicos (McIntosh et al., 1992). 

Doses muito grandes de morfina podem ser usadas para induzir aneste- 
sia; contudo, tal indicação está associada às reduções da resistência periférica 
e pressão arterial. O fentanil e o sufentanil, que são agonistas 4 seletivos e 
potentes, têm menos tendência de causar instabilidade hemodinâmica duran- 
te cirurgia, em parte porque não provocam liberação de histamina (Monk 
etal., 1988). 

Os opióides semelhantes à morfina devem ser utilizados com cuidado 
nos pacientes que apresentam volume sanguíneo reduzido, pois ess 
cos podem agravar o choque hipovolêmico. A morfina deve ser usádi com 
muita cautela nos pacientes com cor pulmonale, porque existem casos des- 
critos de óbito depois da utilização das doses terapêuticas habituais. O uso 
simultâneo de algumas fenotiazinas pode aumentar o risco de hipotensão 
induzida pela morfina. 

A circulação cerebral não é alterada diretamente pelas doses terapêuticas, 
de morfina, Contudo, a depressão respiratória e retenção de CO, provocadas 
pelos opióides podem causar vasodilatação cerebral e aumentar a pressão do 
líquido cefalorraquidiano; esse aumento da pressão não ocorre quando a Pco, 
é mantida em níveis normais pela respiração artificial. 


Trato gastrintestinal 


Estômago. Em geral, a morfina e outros opióides gu reduzem a 
secreção de ácido clorídrico, embora se evidencie estimulação em 
alguns indivíduos. A ativação dos receptores opióides das células 
parietais aumenta a secreção, mas os efeitos indiretos (incluindo 
aumento da secreção da somatostatina pelo pâncreas e redução da 
liberação da acetilcolina) parecem predominar na maioria dos casos 
(ver Kromer, 1988). Doses relativamente pequenas de morfina re- 
duzem a motilidade gástrica e portanto prolongam o tempo de esva- 
ziamento gástrico, o que pode aumentar a tendência ao refluxo 
esofágico (ver Duthie e Nimmo, 1987). O tônus da porção antral do 
estômago e da primeira parte do duodeno aumenta, geralmente di- 
ficultando a intubação terapêutica do duodeno. O transporte do 
conteúdo gástrico pelo duodeno pode ser retardado em até 12 he a 
absorção dos fármacos administrados por via oral é demorada. 

Intestino delgado. A morfina diminui as secreções biliares, pan- 
creáticas e intestinais (Dooley er al., 1988) e retarda a digestão dos 
alimentos no intestino delgado. O tônus em repouso aumenta e são 
observados espasmos periódicos. A amplitude do tipo não-propulsor 
das contrações segmentares rítmicas geralmente é ampliada, mas as 
contrações propulsoras são significativamente reduzidas. O segmen- 
to proximal do intestino delgado, principalmente o duodeno, é afeta- 
do mais que o íleo. Um período de atonia relativa pode ocorrer depois 
da hipertonia. A água é absorvida mais facilmente, devido à lentidão 
do trânsito do conteúdo intestinal e à redução da secreção intestinal, 
o que aumenta a viscosidade do conteúdo intestinal, 


Nos pacientes com hipersecreção intestinal, que pode estar associada a 
diarréia, os fármacos semelhantes à morfina inibem a transferência dos 
líquidos e eletrólitos para a luz intestinal por meio das ações sensíveis à 
naloxona na mucosa intestinal e no SNC. Os enterócitos podem ter recepto- 
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res opióides, mas essa hipótese é controvertida. Contudo, não restam dúvidas 
de que os opióides exercem efeitos importantes no plexo submucoso, que 
levam à redução da secreção basal pelos enterócitos e à inibição dos efeitos 
estimuladores da acetilcolina, da prostaglandina E4 e do peptídio intestinal 
vasoativo. Os efeitos dos opióides iniciados no SNC ou plexo submucoso 
podem ser mediados em grande parte pela liberação de norepinefrina e pela 
estimulação dos receptores 0w-adrenérgicos existentes nos enterócitos (ver 
Coupar, 1987). As ações dos opióides na secreção intestinal foram revistas 
por Manara e Bianchetti (1985) e Kromer (1988). 


Intestino grosso. As ondas peristálticas propulsoras do cólon são 
arrefecidas ou suprimidas depois da administração de morfina e o 
tônus é acentuado até chegar ao espasmo. A demora resultante do 
trânsito do conteúdo intestinal provoca ressecamento significativo 
das fezes que, por sua vez, retardam sua progressão pelo cólon. A 
amplitude do tipo não-propulsor das contrações rítmicas do cólon 
geralmente é aumentada. O tônus do esfíncter anal aumenta muito e 
o relaxamento reflexo em resposta à distensão do reto diminui. Tais 
ações, combinadas com a insensibilidade aos estímulos sensoriais 
normais para o reflexo da defecação decorrente das ações centrais do 
fármaco, contribuem para a prisão de ventre provocada pela morfina. 


Mecanismo de ação no intestino. Os efeitos gastrintestinais habituais da 
morfina são mediados principalmente pelos receptores opióides | e 8 do 
intestino. Entretanto, a injeção de opióides nos ventrículos cerebrais ou nas 
proximidades da medula espinhal pode inibir a atividade propulsora gastrin- 
testinal, contanto que a inervação extrínseca do intestino esteja preservada. A 
penetração relativamente precária da morfina no SNC pode explicar porque as 
preparações como o elixir paregórico pode causar prisão de ventre em doses 
subanalgésicas e explicar os efeitos colaterais gastrintestinais incômodos, 
observados durante o uso de morfina oral no tratamento da dor associada ao 
câncer (ver Manara e Bianchetti, 1985). Embora os pacientes desenvolvam 
alguma tolerância aos efeitos dos opióides sobre a motilidade gastrintestinal, 
os indivíduos tratados por longos períodos desenvolvem prisão de ventre. 


Trato biliar. Depois da injeção subcutânea de 10 mg de sulfato 
de morfina, o esfíncter de Oddi se contrai e a pressão no ducto biliar 
comum pode aumentar mais de 10 vezes num período de 15 min, 
efeito que pode persistir por 2 h ou mais. A pressão dos líquidos 
também pode aumentar dentro da vesícula e causar sintomas que 
variam de desconforto epigástrico à cólica biliar típica. 


Alguns pacientes com cólica biliar podem ter exacerbação, em vez de 
alívio da dor, quando são tratados com esses fármacos. O espasmo do 
esfíncter de Oddi provavelmente é responsável pelas elevações da amilase e 
da lipase plasmáticas observadas em alguns pacientes tratados com morfina, 
A atropina evita apenas em parte o espasmo biliar provocado pela morfina, 
mas os antagonistas opióides evitam ou atenuam esse efeito. A nitroglicerina 
(0,6-1,2 mg) administrada por via sublingual também reduz a pressão intra- 
biliar elevada (ver Staritz, 1988). 


Outros músculos lisos 


Ureter e bexiga. As doses terapêuticas da morfina podem aumentar o 
tônus e a amplitude das contrações do ureter, embora essa resposta seja 
variável. Quando os efeitos antidiuréticos desse fármaco são proeminentes e 
o fluxo urinário diminui, o ureter pode tornar-se inativo. 

A morfina inibe o reflexo urinário e há aumento do tônus do esfíncter 
externo e do volume da bexiga; algumas vezes, é necessário cateterizar o 
paciente depois da administração de doses terapêuticas de morfina. A esti- 
mulação dos receptores u ou ô do cérebro ou da medula espinhal tem efeitos 
semelhantes sobre a motilidade vesical (ver Dray e Nunan, 1987). Os pacien- 
tes desenvolvem tolerância a esses efeitos dos opióides sobre a bexiga. 

Útero. Se o útero estiver hiperativo devido a agentes ocitócicos, a 
morfina tende a normalizar o tônus, a frequência e a amplitude das contra- 
ções. A administração parenteral de opióides nas primeiras 2 a 4 h antes do 
nascimento pode causar depressão respiratória transitória do recém-nascido, 
devida à transferência placentária dos opióides. Esse efeito colateral pode ser 
revertido rapidamente com a naloxona. 
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Pele 


As doses terapêuticas de morfina causam dilatação dos vasos sanguíneos 
da pele. A pele da face, do pescoço e da região superior do tórax geralmente 
fica ruborizada. Tais alterações podem ser devidas em parte à liberação de 
histamina e podem ser responsáveis pela transpiração e por parte do prurido 
que ocorrem em alguns pacientes tratados com morfina por via sistêmica (ver 
adiante). A liberação de histamina provavelmente explica a urticária obser- 
vada comumente no local da injeção, efeito não é mediado pelos receptores 
opióides e não bloqueado pela naloxona. Essa reação foi observada com a 
morfina e a meperidina, mas não com a oximorfona, a metadona, o fentanil 
ou o sufentanil (ver Duthie e Nimmo, 1987). 

O prurido é uma complicação comum e potencialmente incapacitante 
dos opióides. Esse efeito pode ser desencadeado pelas injeções intra-espi- 
nhais e sistêmicas desses fármacos, mas parece ser mais intensa depois da 
administração intra-espinhal (Ballantyne et al., 1988). O prurido parece ser 
mediado em grande parte pelos neurônios da coluna posterior e é revertido 
pela naloxona (Thomas et al., 1992). Um estudo intrigante sugeriu que a 
morfina sistêmica poderia inibir parcialmente o prurido causado pela admi- 
nistração intra-espinhal desse fármaco, sugerindo a existência de um sistema 
de inibição do prurido mediado pelos opióides, possivelmente de origem 
supra-espinhal (Thomas et al., 1993). 


Sistema imune 


Os efeitos dos opióides sobre o sistema imune são complexos. Alguns 
estudos demonstraram que esses fármacos modulam a função imune pelos 
efeitos diretos sobre as células imunológicas e, indiretamente, por mecanis- 
mos neuronais mediados em nível central (Sharp e Yaksh, 1997). Parece que 
os efeitos imunomoduladores centrais agudos dos opióides podem ser me- 
diados pela ativação do sistema nervoso simpático, enquanto os efeitos 
crônicos destes fármacos podem envolver a modulação da função do eixo 
hipotalâmico-hipofisário-supra-renal (HPSR) (Mellon e Bayer, 1998). Os 
efeitos diretos sobre as células imunes podem envolver variantes especiais e 
ainda não totalmente esclarecidas dos receptores opióides neuronais clássi- 
cos, dentre os quais as variantes do receptor ô são mais importantes (Sharp e 
Yaksh, 1997). Os receptores atípicos poderiam explicar o fato de que tem 
sido muito difícil demonstrar a ligação significativa dos opióides às células 
imunes, apesar da observação de efeitos funcionais importantes. Em contra- 
partida a supressão imune induzida pela morfina é praticamente suprimida 
nos camundongos que não têm o gene do receptor |, sugerindo que esse 
receptor seja o alvo principal das ações da morfina no sistema imune (Gave- 
riaux-Ruff et al., 1998). Um mecanismo possível para os efeitos imunológi- 
cos supressores da morfina sobre os neutrófilos foi sugerido recentemente 
por Welters et al. (2000), que demonstraram que a ativação do NF-KB 
induzida por um estímulo inflamatório era inibida pela morfina, por um 
mecanismo dependente do óxido nítrico. Outro grupo de pesquisadores 
sugeriu que a indução e a ativação da cinase da MAP também possam ser 
importantes (Chuang et al., 1997). 

Os efeitos globais dos opióides sobre a função imune parecem ser 
supressores; em condições experimentais, observam-se maior suscetibilida- 
de às infecções e disseminação dos tumores. Alguns estudos demonstraram 
que a infusão do antagonista do receptor yu naloxona aumenta a sobrevida, 
depois da sepse induzida experimentalmente (Risdahl et al., 1998). Esses 
efeitos foram inconsistentes em situações clínicas, possivelmente devido ao 
uso de tratamentos simultâneos e aos analgésicos opióides necessários. Em 
algumas situações, os efeitos sobre a função imune parecem ser mais mar- 
cantes com a administração aguda que com o uso crônico, o que poderia ter 
implicações importantes para a assistência prestada aos pacientes em estado 
crítico (Sharp e Yaksh, 1997). No entanto, alguns estudos demonstraram que 
os opióides revertem a imunossupressão e o aumento do potencial metastá- 
tico dos tumores provocados pela dor nos modelos animais (Page e Ben- 
Eliyahu, 1997). Dessa forma, os opióides podem inibir ou melhorar a função 
imune, dependendo do contexto em que são usados. Esses estudos também 
indicam que a abstinência dos opióides nos pacientes imunossuprimidos com 
dor poderia, na verdade, agravar a função imune. Um estudo recente intri- 
gante sugeriu que o agonista parcial do receptor | buprenorfina (ver adiante) 
não alterou a função imune quando injetado no nível central dentro da 
substância cinzenta periaqueductal do mesencéfalo, enquanto esse efeito 
ocorreu com a morfina (Gomez-Flores e Weber, 2000). Em conjunto, esses 
estudos sugerem que a supressão imune induzida pelos opióides possa ser 
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significativa do ponto de vista clínico, tanto para o tratamento da dor grave 
quanto para a suscetibilidade às infecções dos dependentes de opióides 
(p. ex., HIV, tuberculose). Vários agonistas opióides também podem ter 
propriedades imunomoduladoras especiais. O esclarecimento dessas pro- 
priedades deverá, por fim, ajudar a orientar o uso racional dos opióides nos 
pacientes com câncer ou sob risco de infecção ou disfunção imune. 


Tolerância e dependência física 


O desenvolvimento de tolerância e dependência física com o uso 
repetido é um elemento característico de todos os fármacos opiói- 
des. Tolerância ao efeito dos opióides ou outros fármacos significa 
simplesmente que, com o tempo, a substância perde sua eficácia e é 
necessário aumentar sua dose para se obter a mesma resposta fisio- 
lógica. O termo dependência refere-se a um conjunto complexo e 
mal definido de alterações da homeostasia de um organismo, que 
causa um distúrbio do ajuste homeostático, caso a administração do 
fármaco seja interrompida. Em geral, esse distúrbio fica evidente 
quando a administração de um opióide é interrompida repentina- 
mente, resultando na síndrome da abstinência. A adição é um pa- 
drão comportamental que se caracteriza pelo uso compulsivo de 
uma droga e envolvimento inevitável com sua procura e utilização. 
Tolerância e dependência são respostas fisiológicas observadas em 
todos os pacientes e não indicam que haverá adição (ver Cap. 24). 
Estes processos parecem ser muito diferentes. Por exemplo, a dor 
associada ao câncer geralmente exige tratamento prolongado com 
doses altas dos opióides, que causam tolerância e dependência. Con- 
tudo, o abuso dessas drogas por esses indivíduos é muito raro (Fo- 
ley, 1993). Nem a ocorrência de tolerância e dependência, nem o 
medo de que elas possam ocorrer, jamais devem interferir no uso 
apropriado dos opióides. Esses fármacos podem ser suspensos nos 
pacientes dependentes quando a necessidade dos analgésicos for 
revertida, sem passarem pela síndrome da abstinência (ver Cap. 24). 
Na prática clínica, a dose pode ser reduzida em 10-20% a cada dia 
e, por fim, interrompida sem sinais e sintomas dessa síndrome. 


Estudos in vivo com modelos animais demonstraram a impor- 
tância dos outros neurotransmissores e suas interações com os me- 
canismos opióides no desenvolvimento de tolerância à morfina. O 
bloqueio das ações do glutamato pelos antagonistas do receptor do 
NMDA (N-metil-D-aspartato) suprime a tolerância à morfina (Tru- 
jillo e Akil, 1997). Como os antagonistas do NMDA não têm qual- 
quer efeito sobre a potência da morfina nos animais que nunca 
foram expostos, seu efeito não pode ser atribuído à potencialização 
das ações dos opióides. Curiosamente, alguns estudos demonstra- 
ram que o dextrometorfano, um antitussígeno utilizado na prática 
clínica (ver adiante), funciona como um antagonista do NMDA. Em 
animais, esse fármaco pode atenuar o desenvolvimento de tolerân- 
cia aos opióides e reverter a tolerância já adquirida (Elliott et al., 
1994). A produção de óxido nítrico, provavelmente induzida pela 
ativação dos receptores do NMDA, também foi implicada na tole- 
rância, pois a inibição do óxido nítrico sintetase (ONS) também 
bloqueia o desenvolvimento de tolerância à morfina (Kolesnikov 
etal., 1993). A administração dos inibidores da NOS aos animais 
com tolerância à morfina também pode revertê-la em algumas cir- 
cunstâncias. Embora os antagonistas do NMDA e os inibidores do 
óxido nítrico sintetase sejam eficazes para evitar a tolerância à 
morfina e aos agonistas 6 (p. ex. DPDPE), esses fármacos exercem 
poucos efeitos contra a tolerância aos agonistas x. A dependência 
parece estar diretamente relacionada com a tolerância, pois os mes- 
mos tratamentos que suprimem a tolerância à morfina também blo- 
queiam a dependência. Outros sistemas de sinalização relacionados 
também estão sendo investigados como mediadores de tolerância e 
dependência aos opióides. As ações seletivas dos fármacos sobre 
a dependência e a tolerância demonstram que mecanismos específi- 
cos possam ser ativados para reduzir essas 2 ações indesejáveis. 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


MORFINA E AGONISTAS OPIÓIDES RELACIONADOS 


Existem muitos compostos com propriedades farmacológicas se- 
melhantes às da morfina, mas a última ainda é o padrão com que os 
demais analgésicos novos são comparados. Entretanto, as respostas 
de determinado paciente podem variar acentuadamente com os diver- 
sos agonistas dos receptores opióides |t. Por exemplo, alguns pacien- 
tes que não conseguem tolerar a morfina podem ter problemas com 
uma dose analgésica equivalente de metadona, enquanto outros po- 
dem usar morfina e não tolerar metadona. Se forem observados pro- 
blemas com um fármaco, deve-se tentar outro. Os mecanismos res- 
ponsáveis pelas variações das respostas individuais aos agonistas 
semelhantes à morfina ainda não foram totalmente esclarecidos. 


Fonte e composição do ópio. Como a síntese laboratorial da morfina é 
difícil, esse fármaco ainda é obtido do ópio ou extraído da papoula. O ópio é 
retirado das cápsulas das sementes verdes da papoula, ou Papaver somnife- 
rum. O suco leitoso é ressecado e pulverizado para produzir o ópio em pó, 
que contém alguns alcalóides dos quais apenas alguns (morfina, codeína e 
papaverina) têm utilidade clínica, Esses alcalóides podem ser divididos em 
2 grupos químicos principais — fenantrenos e benzilisoquinolinas. Os fe- 
nantrenos principais são morfina (10% do ópio), codeina (0,5%) e tebaína 
(0,2%). As benzilisoquinolinas principais são papaverina (1,0%), que é um 
relaxante da musculatura lisa (ver a 7º edição e as edições anteriores deste 
livro) e noscapina (6,0%). 

Química da morfina e dos opióides relacionados. A estrutura da 
morfina está ilustrada no Quadro 23.5. Alguns derivados semi-sintéticos são 
produzidos por modificações relativamente simples da morfina ou tebaína. 
A codeína é metilmorfina, sendo que a substituição do grupo metil ocorreu 
no grupo hidroxila fenólica. A tebaína difere da morfina apenas porque os 2 
grupos hidroxila são metilados e o anel tem duas ligações duplas (AS, A8:14). 
A tebaína tem pouca ação analgésica, mas é um precursor de vários compos- 
tos 14-0H importantes, como oxicodona e naloxona. Alguns derivados da 
tebaína são mais de 1.000 vezes potentes que a morfina (p. ex., etorfina). A 
diacetilmorfina, ou heroína, é produzida a partir da acetilação da morfina nas 
ições 3 e 6. A apomorfina, que também pode ser preparada a partir da 
morfina, é um emético e agonista dopaminérgico potente. A hidromorfona, 
oximorfona, hidrocodona e oxicodona também são produzidas por modifica- 
ções da molécula da morfina. O Quadro 23.5 ilustra as relações estruturais 
entre a morfina e alguns dos seus substitutos e antagonistas. 

Relação entre estrutura e atividade dos opióides semelhantes à morfi- 
na. Além da morfina, da codeína e dos derivados semi-sintéticos dos alcalói- 
des naturais do ópio, algumas outras classes químicas estruturalmente dife- 
rentes têm ações farmacológicas semelhantes às da morfina. Os compostos 
usados na prática clínica incluem morfinanos, benzomorfanos, metadon: 
fenilpiperidinas e propionanilidas. Embora as representações bidimension: 
desses compostos quimicamente diversos sejam muito diferentes, alguns 
modelos moleculares demonstraram certas características comuns, assinala- 
das pelas linhas grossas na estrutura da morfina demonstrada no Qua- 
dro 23.5. Entre as propriedades importantes dos opióides, que podem ser 
alteradas pela modificação estrutural, estão suas afinidades pelos diversos 
tipos de receptores opióides, suas atividades como agonistas versus antago- 
nistas, sua lipossolubilidade e sua resistência à decomposição metabólica. 
Por exemplo, o bloqueio da hidroxila fenólica na posição 3, como ocorre com 
a codeína e a heroína, reduz drasticamente a ligação aos receptores |t; in vivo, 
esses compostos são convertidos nos analgésicos potentes morfina e 6-ace- 
tilmorfina, respectivamente. 


Absorção, distribuição, metabolismo e excreção. Absorção. 
Em geral, os opióides são prontamente absorvidos pelo trato gastrin- 
testinal; a absorção pela mucosa retal é adequada e alguns agentes 
(p. ex., morfina, hidromorfona) são comercializados na forma de 
supositórios. Os opióides mais lipofílicos também são facilmente 
absorvidos pela mucosa nasal ou oral (Weinberg et al., 1988). Os 
compostos com maior lipossolubilidade também podem ser absor- 
vidos por via transdérmica (Portenoy et al., 1993). Os opióides são 
absorvidos facilmente depois da injeção subcutânea ou intramuscu- 
lar e podem penetrar em níveis adequados na medula espinhal de- 
pois da administração epidural ou intratecal (ver também a seção 
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MORFINA 
RADICAIS QUÍMICOS E POSIÇÃO* 
NOME OUTRAS 

GENÉRICO 3 6 pivá ALTERAÇÕES! 
Morfina —OH —OH —ChHa =s 

Heroína —OCOCHs —OCOCHs —CHa — 
Hidromorfona —OH =0 —ChHs (1) 
Oximorfona =0H =0 —ChHa (D, (2) 
Levorfanol —OH == —CHa 0,68) 
Levalorfano EAR —H —CHpCH=CH» (1), (3) 
Codeína —OCHa =0H —CHs = 
Hidrocodona —OCHs RA —ChHa (1) 
Oxicodona —OCHa e —CHa (1), (2) 
Nalmefeno —oH =CHop —CH>—<] (1). (2) 
Nalorfina —OH —OH — CH>CH=CHs> as 
Naloxona —OH amei —CHoCH=CH» (1), (2) 
Naltrexona —OH =0 —CH> —< (D, (2) 
Buprenorfina —0OH —0OCHs —ChH» —< (1), (4) 
Butorfanol —0H == —CHo—<> (1): (2,0) 
Nalbufina —OH —OH —CHo—< > (1), (2) 


s na molécula da morfina são as seguintes: 
o simples em vez de dupla entre C7 e C8. 

entada ao C14. 

(3) Nenhum oxigênio entre C4 e CS. 

(4) Ponte de endo-eteno entre C6 e CI4; substituição de I-hidroxi-1,2,2-trimetilpropil no C7. 


sobre vias alternativas de administração). Doses pequenas da mor- 
fina administradas por via epidural ou intratecal no canal medular 
podem induzir analgesia profunda, que se estende por 12-24 horas. 
Entretanto, em virtude da natureza hidrofílica da morfina, há disse- 
minação proximal do fármaco no líquido cefalorraquidiano e os 
efeitos colaterais (principalmente depressão respiratória) podem 
ocorrer até 24 h depois, à medida que o opióide chega aos centros 
supra-espinhais de controle da respiração. Com os agentes altamen- 
te lipofílicos como hidromorfona ou fentanil, a absorção rápida 
pelos tecidos neurais medulares resulta em efeitos muito localizados 
e analgesia segmentar. A duração da ação é menor devido à distri- 
buição do fármaco pela circulação sistêmica e a gravidade da de- 
pressão respiratória pode ser mais proporcional à sua concentração 
plasmática, tendo em vista a menor disseminação proximal (Gus- 
tafsson e Wiesenfeld-Hallin, 1988). Contudo, os pacientes que rece- 
bem fentanil epidural ou intratecal ainda devem ser monitorados 
para depressão respiratória. 

Com a maioria dos opióides, incluindo a morfina, o efeito de 
determinada dose é menor depois da administração oral do que pa- 
renteral, tendo em vista o metabolismo hepático variável, embora 


6 e 17 referem-se às posições na molécula da morfina, conforme descrito a seguir. 


significativo, durante a primeira circulação. Por exemplo, a biodis- 
ponibilidade das preparações orais da morfina é de apenas cerca de 
25%. A configuração da curva de dose-resposta também varia com a 
via de administração, de forma que a duração da ação geralmente é 
um pouco maior com a via oral. Caso sejam efetuados ajustes para a 
variação do metabolismo da primeira circulação e depuração, é pos- 
sível conseguir alívio suficiente da dor com a morfina administrada 
por via oral. Nos pacientes com câncer, a analgesia satisfatória foi 
associada a uma gama ampla de concentrações plasmáticas da mor- 
fina em estado de equilíbrio (16-364 ng/m/; Neumann et al., 1982). 

Quando a morfina e muitos opióides são administrados por via 
intravenosa, sua ação é imediata. Contudo, os compostos mais lipos- 
solúveis atuam mais rapidamente que a morfina depois da adminis- 
tração subcutânea, tendo em vista as diferenças nas taxas de absor- 
ção e entrada no SNC. Em comparação com outros opióides mais 
lipossolúveis como codeína, heroína e metadona, a morfina atraves- 
sa a barreira hematencefálica numa taxa significativamente menor. 

Distribuição e metabolismo. Quando as concentrações terapêu- 
ticas da morfina circulam no plasma, cerca de 33% do fármaco estão 
ligados às proteínas. A própria morfina não persiste nos tecidos e 
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24 h depois da última dose as concentrações tissulares são muito 
pequenas. 

À principal via metabólica da morfina é a conjugação com ácido 
glicurônico. Os 2 metabólitos principais formados são morfina-6- 
glicuronídeo e morfina-3-glicuronídeo. Também são produzidas 
quantidades pequenas de morfina-3,6-diglicuronídeo. Embora os 
glicuronídeos 3 e 6 sejam altamente polares, ambos atravessam a 
barreira hematencefálica e exercem efeitos clínicos significativos 
(Christup, 1997). A morfina-6-glicuronídeo tem ações farmacológi- 
cas indistinguíveis da morfina. Quando administrado por via sis- 
têmica, esse metabólito foi cerca de 2 vezes mais potente que a 
morfina nos modelos animais (Paul et al., 1989) e nos seres huma- 
nos (Osborne et al., 1988). Com a administração crônica, a morfi- 
na-6-glicuronídeo é responsável por parte significativa das ações 
analgésicas da morfina (Osborne et al., 1988; Osborne er al., 1990; 
Portenoy et al. 1991; Portenoy et al., 1992). Na verdade, com a 
administração oral crônica, os níveis sanguíneos da morfina-6-gli- 
curonídeo geralmente são maiores do que os da morfina, Tendo em 
vista sua potência maior e também suas concentrações mais altas, 
esse metabólito pode ser responsável pela maior parte da atividade 
analgésica da morfina nos pacientes tratados com morfina oral por 
períodos longos. Na insuficiência renal, os níveis da morfina-6-gli- 
curonídeo podem aumentar, talvez explicando a potência e a dura- 
ção longa da ação da morfina nos pacientes com disfunção renal. 
Em adultos jovens, a meia-vida da morfina é de cerca de 2 h, en- 
quanto a meia-vida da morfina-6-glicuronídeo é um pouco maior. 
As crianças têm níveis de função renal semelhantes aos adultos com 
cerca de 6 meses de vida. Nos pacientes idosos, recomenda-se a 
administração de doses menores de morfina, tendo em vista seu 
volume de distribuição menor (Owen et al., 1983) e o declínio geral 
da função renal dos idosos. A morfina-3-glicuronídeo, que também 
é um metabólito importante da morfina (Milne et al., 1996), tem 
pouca afinidade pelos receptores opióides, mas pode contribuir para 
os efeitos excitatórios da morfina (Smith, 2000). Alguns pesquisa- 
dores também demonstraram que esse último metabólito pode anta- 
gonizar a analgesia induzida pela morfina (Smith er al., 1990), mas 
essa hipótese não foi aceita por todos (Christup, 1997). A morfina 
também é metabolizada por outras vias. A N-desmetilação em nor- 
morfina é uma via metabólica menos importante nos seres humanos, 
sendo mais proeminente em roedores (Yeh et al., 1977). A N-desal- 
quilação é importante para o metabolismo de alguns congêneres da 
morfina. 

Excreção. Quantidades muito pequenas da morfina são elimina- 
das sem alterações. Esse fármaco é eliminado por filtração glome- 
rular, principalmente sob a forma de morfina-3-glicuronídeo; 90% 
da excreção total ocorrem durante o primeiro dia. A circulação 
êntero-hepática da morfina e dos seus glicuronídeos ocorre e explica 
a presença de quantidades pequenas desse fármaco nas fezes e na 
urina, detectadas por vários dias depois da última dose. 

Codeína. Ao contrário da morfina, a codeína é cerca de 60% 
mais eficaz por via oral que parenteral, tanto no que se refere aos 
seus efeitos analgésicos quanto depressores respiratórios. Como 
também ocorre com o levorfanol, a oxicodona e a metadona, a 
codeína tem relação de potências altas entre as preparações oral e 
parenteral. A eficácia oral maior desses fármacos é atribuída ao 
metabolismo hepático menor durante a primeira circulação. Depois 
de ser absorvida, a codeína é metabolizada pelo fígado e seus meta- 
bólitos são excretados principalmente na urina, em grande parte em 
formas inativas. Uma percentagem pequena (cerca de 10%) da co- 
deína administrada sofre O-desmetilação para formar morfina e os 
compostos livre e conjugado da morfina podem ser encontrados na 
urina depois da administração de doses terapêuticas de codeína. O 
último fármaco tem afinidade extremamente baixa pelos receptores 
opióides e o efeito analgésico da codeína se deve à sua conversão 


em morfina. Contudo, suas ações antitussígenas podem envolver 
receptores diferentes, que se ligam à própria codeína. A meia-vida 
plasmática da codeína é de 2-4 horas. 

A conversão da codeína em morfina é efetuada pela enzima 
CYP2D6 do citocromo P450. Polimorfismos genéticos bem carac- 
terizados na CYP2D6 resultam na incapacidade de converter codeí- 
na em morfina, tornando assim o primeiro fármaco ineficaz como 
analgésico em cerca de 10% da população caucasóide (Eichelbaum 
e Evert, 1996). Outros polimorfismos podem aumentar o metabolis- 
mo e portanto acentuar a sensibilidade aos efeitos da codeína (Ei- 
chelbaum e Evert, 1996). Curiosamente, parece haver variações na 
eficiência metabólica entre os diversos grupos étnicos. Por exemplo, 
os chineses produzem menos morfina a partir da codeína que os 
caucasóides, mas também são menos sensíveis aos efeitos da mor- 
fina que os últimos (Caraco et al., 1999). A sensibilidade reduzida 
à morfina pode ser devida à produção diminuída de morfina-6-gli- 
curonídeo (Caraco et al., 1999). Portanto, é importante avaliar a 
possibilidade do polimorfismo das enzimas metabólicas em todos 
os pacientes que não conseguem analgesia adequada com a codeína 
ou têm resposta adequada aos outros pró-fármacos administrados. 

Tramadol. O tramadol! é um análogo sintético da codeína que 
atua como agonista fraco dos receptores opióides q. Parte dos seus 
efeitos analgésicos são produzidos pela inibição da captação de no- 
repinefrina e serotonina, O tramadol parece ser tão eficaz quanto os 
outros opióides fracos. No tratamento da dor branda a moderada, esse 
fármaco é tão eficaz quanto a morfina ou a meperidina. Contudo, no 
tratamento da dor grave ou crônica, o tramadol é menos eficaz. Esse 
fármaco é tão eficaz quanto a meperidina no tratamento das dores do 
parto e pode causar menos depressão respiratória neonatal, 

O tramadol tem biodisponibilidade de 68% depois de uma dose 
oral única e disponibilidade de 100% depois da administração intra- 
muscular. Sua afinidade pelo receptor opióide q é de apenas 
1/6.000, em comparação com a morfina. Contudo, o principal me- 
tabólito O-desmetilado do tramadol é cerca de 2-4 vezes mais po- 
tente que o fármaco primitivo e pode explicar parte do seu efeito 
analgésico. O tramadol é fornecido como uma mistura racêmica, 
mais eficaz que um dos enantiômeros isolados. O enantiômero (+) 
liga-se ao receptor |t e inibe a captação da serotonina. O enantiôme- 
ro (=) inibe a captação de norepinefrina e estimula os receptores 
dy-adrenérgicos (Lewis e Han, 1997). O fármaco passa por metabo- 
lismo hepático e excreção renal, com meia-vida de eliminação de 
6 h para o tramadol e 7,5 h para seu metabólito ativo. A analgesia 
começa no decorrer de 1 h depois da administração oral e seu efeito 
atinge intensidade máxima em 2-3 horas. A duração da analgesia é 
de cerca de 6 horas. A dose diária máxima recomendada é de 
400 mg. 

Os efeitos colaterais comuns do tramadol são náuseas, vômitos, 
tonteira, boca seca, sedação e cefaléia. A depressão respiratória 
parece ser menos intensa que com as doses analgésicas equivalentes 
da morfina, enquanto a gravidade da prisão de ventre é menor do 
que com doses equivalentes de codeína (Duthie, 1998). O tramadol 
pode causar convulsões e, possivelmente, agravar as convulsões dos 
pacientes com fatores predisponentes. Embora a analgesia induzida 
pelo tramadol não seja revertida totalmente pela naloxona, a depres- 
são respiratória provocada pelo primeiro fármaco pode ser reverti- 
da. Contudo, o uso de naloxona aumenta o risco de convulsão. 
Existem casos descritos de dependência física e abuso do tramadol. 
Embora seu potencial de abuso seja desconhecido, o tramadol pro- 
vavelmente deve ser evitado nos pacientes com história de adição. 
Tendo em vista seu efeito inibitório sobre a captação da serotonina, 
o tramadol não deve ser usado pelos pacientes tratados com inibi- 
dores da monoaminoxidase (MAO) (Lewis e Han, 1997; ver tam- 
bém a seção sobre interação da meperidina com outros fármacos, 
adiante). 


Heroína. A heroína (diacetilmorfina) é rapidamente hidrolisada 
em 6-monoacetilmorfina (6-MAM) que, por sua vez, é hidrolisa- 
da em morfina. A heroína e a 6-MAM são mais lipossolúveis que a 
morfina e entram mais facilmente no cérebro. Evidências recentes 
sugeriram que a morfina e a 6-MAM sejam responsáveis pelas ações 
farmacológicas da heroína, excretada principalmente na urina, em 
grande parte como morfina livre e conjugada. 

A absorção, o metabolismo e a distribuição da heroína e dos 
outros fármacos semelhantes à morfina foram revistos por Misra 
(1978) e Chan e Matzke (1987). 

Efeitos indesejáveis e precauções. A morfina e os opióides 
relacionados causam grande variedade de efeitos indesejáveis, in- 
cluindo depressão respiratória, náuseas, vômitos, tonteira, obnubi- 
lação mental, disforia, prurido, prisão de ventre, elevação da pressão 
do trato biliar, retenção urinária e hipotensão. Os mecanismos des- 
ses efeitos já foram descritos nos parágrafos anteriores. Em casos 
raros, o paciente pode desenvolver delírio. Também pode haver 
acentuação da sensibilidade à dor depois que a analgesia passar. 

Alguns fatores podem alterar a sensibilidade do paciente aos 
efeitos dos opióides, incluindo a integridade da barreira hematence- 
fálica. Por exemplo, quando a morfina é administrada a um recém- 
nascido nas doses apropriadas ao seu peso (extrapoladas dos adul- 
tos), é possível observar analgesia e depressão respiratória 
inesperadamente profundas, devido à imaturidade da barreira hema- 
tencefálica dos recém-nascidos (Way etal., 1965). Como já foi 
ressaltado, a morfina é hidrofílica, de forma que, em condições 
normais, quantidades proporcionalmente menores entram no SNC, 
em comparação com os opióides lipofílicos. Nos recém-nascidos 
e em outras situações em que há comprometimento da barreira he- 
matencefálica, os opióides lipofílicos podem produzir resultados 
clínicos mais previsíveis que a morfina. Em adultos, a duração da 
analgesia produzida pela morfina aumenta progressivamente com a 
idade; contudo, o grau da analgesia conseguida com determina- 
da dose pouco se altera. As alterações dos parâmetros farmacoci- 
néticos explicam apenas em parte essas observações. O paciente 
com dor grave pode tolerar doses maiores de morfina. Contudo, 
à medida que a dor regride, o paciente pode desenvolver sedação e 
até mesmo depressão respiratória, à medida que os efeitos esti- 
muladores da dor regridem. As razões para esse efeito são desco- 
nhecidas. 

Todos os analgésicos opióides são metabolizados pelo fígado e 
esses fármacos devem ser utilizados com cuidado nos pacientes com 
doença hepática, pois pode haver aumento da biodisponibilidade 
depois da administração oral ou efeitos cumulativos (ver Sawe 
et al., 1981). As doenças renais também alteram significativamente 
a farmacocinética da morfina, da codeína, da drocoda (diidrocodeí- 
na), da meperidina e do propoxifeno. Embora as doses únicas de 
morfina sejam bem toleradas, seu metabólito ativo (morfina-6-gli- 
curonídeo) pode acumular-se com a administração das doses subse- 
qiientes e os sintomas da dosagem excessiva de opióide podem 
ocorrer (ver Chan e Matzke, 1987). Esse metabólito também pode 
acumular-se durante a administração repetida de codeína aos pa- 
cientes com redução da função renal. Quando esses pacientes rece- 
bem doses repetidas de meperidina, ao acúmulo da normeperidina 
pode causar tremor e convulsões (Kaiko et al., 1983). Da mesma 
forma, a administração repetida de propoxifeno pode causar toxici- 
dade cardíaca refratária à naloxona, devida ao acúmulo do norpro- 
poxifeno (ver Chan e Matzke, 1987). 

A morfina e os opióides relacionados devem ser utilizados com 
cuidado nos pacientes com disfunção respiratória (p. ex., enfisema), 
cifoescoliose ou obesidade grave. Alguns pacientes com cor pulmo- 
nale morreram depois da administração de doses terapêuticas de 
morfina. Embora alguns indivíduos com essas condições pareçam 
estar funcionando dentro dos limites normais, eles já estão usando 
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mecanismos compensatórios (p. ex., aumento da frequência respira- 
tória). Alguns podem ter elevações crônicas dos níveis plasmáticos 
do CO, e ser menos sensíveis às ações estimuladoras do CO,. A 
imposição adicional dos efeitos depressores dos opióides pode ser 
desastrosa. Os efeitos depressores respiratórios dos opióides e sua 
capacidade associada de aumentar a pressão intracraniana devem 
ser levados em consideração quando houver traumatismo craniano 
ou a pressão intracraniana já estiver elevada. Embora o traumatismo 
craniano não seja por si próprio uma contra-indicação absoluta ao 
uso dos opióides, é necessário considerar a possibilidade de acen- 
tuação da depressão respiratória e a necessidade potencial de con- 
trolar a respiração do paciente. Por fim, como os opióides podem 
causar obnubilação mental e efeitos colaterais como miose e vômi- 
tos, que são sinais importantes para acompanhar a evolução clínica 
dos pacientes com traumatismo craniano, a conveniência do uso 
desses fármacos deve ser avaliada cuidadosamente, em comparação 
com seus riscos. 

A morfina provoca liberação de histamina, que pode causar 
broncoconstrição e vasodilatação. A morfina tem a capacidade de 
desencadear ou agravar crises asmáticas. O uso desse fármaco deve 
ser evitado nos pacientes com história de asma. Outros agonistas do 
receptor |, que não liberam histamina (p. ex., derivados do fenta- 
nil), podem ser opções mais convenientes para esses pacientes. 

Os pacientes com redução do volume sanguíneo são significati- 
vamente mais suscetíveis aos efeitos vasodilatadores da morfina e 
dos fármacos relacionados, devendo-se usar esses agentes com cui- 
dado nos indivíduos com hipotensão de qualquer etiologia. 

Os analgésicos opióides causam fenômenos alérgicos, mas estes 
não são comuns. Em geral, esses efeitos são evidenciados como 
urticária e outros tipos de erupção cutânea, tais como as erupções 
fixas; também há dermatite de contato em enfermeiras e funcioná- 
rios das farmácias. As pápulas que se formam no local da injeção de 
morfina, codeína e fármacos relacionados provavelmente são devi- 
das à liberação da histamina. Existem casos descritos de reações 
anafilactóides depois da administração intravenosa da codeína e 
morfina, mas essas reações são raras. Alguns pesquisadores sugeri- 
ram, embora não tenham comprovado, que essas reações são res- 
ponsáveis por algumas das mortes súbitas, dos episódios de edema 
pulmonar e das outras complicações que ocorrem nos dependentes 
que usam heroína intravenosa (ver Cap, 24). 


Interações com outros fármacos. Os efeitos depressores de alguns 
opióides podem ser exagerados e prolongados pelas fenotiazinas, inibidores 
da monoaminoxidase e antidepressivos tricíclicos; os mecanismos desses 
efeitos supra-aditivos não estão totalmente esclarecidos, mas podem envol- 
ver alterações na taxa de transformação dos opióides, ou alterações dos 
neurotransmissores envolvidos nas ações desses fármacos. Algumas (mas 
não todas) as fenotiazinas reduzem a quantidade de opióide necessária para 
induzir determinado nível de analgesia. Contudo, dependendo do agente 
específico, também pode haver acentuação dos efeitos depressores respira- 
tórios e aprofundamento do grau de sedação; além disso, os efeitos hipoten- 
sores das fenotiazinas passam a ser uma complicação adicional, Alguns 
derivados fenotiazínicos acentuam os efeitos sedativos, mas ao mesmo tem- 
po parecem ser antianalgésicos e aumentam a dose de opióide necessária 
para se obter alívio satisfatório da dor. Doses pequenas de anfetamina au- 
mentam significativamente os efeitos analgésicos e euforizantes da morfina 
e podem reduzir seus efeitos colaterais sedativos. Alguns anti-histamínicos 
produzem ações analgésicas moderadas; alguns fármacos desse grupo 
(p. ex., hidroxizina) aumentam os efeitos analgésicos dos opióides em doses 
pequenas (Rumore e Schlichting, 1986). Os antidepressivos como a desipra- 
mina e amitriptilina são usados no tratamento da dor neuropática crônica, 
mas têm poucas ações analgésicas intrínsecas na dor aguda. Contudo, os 
antidepressivos podem acentuar a analgesia induzida pela morfina (Levine 
etal., 1986; Pick et al., 1992b). O sinergismo analgésico entre os opióides e 
os fármacos semelhantes ao ácido acetilsalicílico será analisado adiante e 
também no Cap. 27. 
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Levorfanol e congêneres 

O levorfanol é o único agonista opióide da série dos morfinanos 
à venda no comércio. O d-isômero (dextrorfano) é relativamente 
destituído de ação analgésica, mas pode produzir efeitos inibitórios 
nos receptores do NMDA. A estrutura do levorfanol está ilustrada 
no Quadro 23.5. 

Os efeitos farmacológicos do levorfanol são muito semelhantes 
aos da morfina. Contudo, estudos clínicos sugeriram que ele pode 
provocar menos náuseas e vômitos. Embora o levorfanol seja menos 
eficaz quando administrado por via oral, sua relação entre as potên- 
cias oral e parenteral é comparável à da codeína e da oxicodona. A 
dose média para adultos (2 mg SC) causa analgesia por um período 
ligeiramente maior do que o proporcionado pela morfina. O levor- 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


fanol é metabolizado mais lentamente e tem meia-vida de cerca de 
12-16 h; por essa razão, a administração repetida a intervalos curtos 
pode resultar no acúmulo do fármaco no plasma (Foley, 1985). 


Meperidina e congêneres 


As fórmulas estruturais da meperidina (uma fenilpiperidina) e 
de alguns dos seus congêneres estão ilustradas na Fig. 23.4. A me- 
peridina é um agonista que atua predominantemente no receptor | 
e sua ação farmacológica principal é exercida no SNC e nos elemen- 
tos neurais do intestino. O uso da meperidina diminuiu nos últimos 
anos, em virtude das preocupações quanto à toxicidade dos seus 
metabólitos. Por essa razão, a meperidina não é mais recomendada 
para o tratamento das dores crônicas e não deve ser usada por mais 
de 48 h, ou em doses maiores do que 600 mg/24 h (Agency for 
Health Care Policy and Research, 1992). 
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Fig. 23.4 Estruturas químicas dos analgésicos piperidínicos e fenilpiperidínicos. 


23 ANALGÉSICOS OPIÓIDES 


Propriedades farmacológicas. Sistema nervoso central. A me- 
peridina produz um padrão de efeitos semelhante mas não idêntico 
ao descrito para a morfina. 

Analgesia. Os efeitos analgésicos da meperidina são detectáveis 
cerca de 15 min depois da administração oral, atingem intensidade 
máxima em torno de 1-2 horas e regridem gradativamente. O início 
do efeito analgésico é mais rápido (em 10 min) depois da adminis- 
tração subcutânea ou intramuscular e atinge intensidade máxima no 
decorrer de aproximadamente 1 h, correspondendo diretamente às 
concentrações plasmáticas máximas. Na prática clínica, a duração 
da analgesia eficaz é de cerca de 1,5-3,0 horas. Em geral, a dose 
parenteral de 75-100 mg do cloridrato de meperidina (petidina) 
equivale a cerca de 10 mg de morfina e, em doses analgésicas equi- 
valentes, a meperidina provoca tanta sedação, depressão respiratória 
e euforia quanto o último fármaco. Em termos de efeito analgésico 
total, a eficácia da meperidina administrada por via oral é de cerca 
de 33%, em comparação com a administração parenteral. Alguns 
pacientes podem apresentar disforia. 

Outras ações no SNC. O grau mais profundo de depressão res- 
piratória ocorre 1 h depois da administração intramuscular e, a partir 
da segunda hora, a função respiratória começa a voltar ao normal. 
Assim como ocorre com outros opióides, a meperidina causa cons- 
trição pupilar, aumenta a sensibilidade do aparelho labiríntico e 
altera as secreções dos hormônios hipofisários, como se observa 
com a morfina. Em alguns casos, a meperidina causa excitação do 
SNC, que se caracteriza por tremores, abalos musculares e convul- 
sões, efeitos devidos principalmente ao acúmulo do metabólito nor- 
meperidina (ver adiante). Como também ocorre com a morfina, a 
depressão respiratória é responsável pelo acúmulo de CO, que, por 
sua vez, provoca dilatação da circulação cerebral, aumenta o fluxo 
sanguíneo cerebral e eleva a pressão do líquido cefalorraquidiano. 


Sistema cardiovascular. Os efeitos da meperidina sobre o sistema car- 
diovascular geralmente são semelhantes aos da morfina, incluindo a capaci- 
dade de liberar histamina depois da administração parenteral (Lee et al., 
1976). A administração intramuscular de meperidina não altera significati- 
vamente a fregiência cardíaca, mas a administração intravenosa costuma 
causar aceleração acentuada da fregiiência cardíaca. 

Músculo liso. A meperidina exerce efeitos na musculatura lisa que, sob 
o aspecto qualitativo, são semelhantes aos observados com outros opióides. 
A meperidina não causa tanta prisão de ventre quanto a morfina, mesmo 
quando utilizada por períodos longos; isso pode estar relacionado com sua 
maior capacidade de entrar no SNC e, dessa forma, proporcionar analgesia 
em concentrações sistêmicas menores. Como acontece com outros opióides, 
as doses clínicas de meperidina retardam o esvaziamento gástrico a ponto de 
retardar significativamente a absorção de outros fármacos. 

Em geral, o útero da mulher grávida é ligeiramente estimulado pela 
meperidina. Quando administrada antes de um agente ocitócico, a meperidi- 
na não exerce qualquer efeito antagonista. As doses terapêuticas administra- 
das durante a fase ativa do parto não retardam o nascimento; na verdade, a 
fregiência, duração e amplitude das contrações uterinas podem aumentar em 
algumas gestantes (Zimmer er al., 1988). O fármaco não interfere nas contra- 
ções puerperais normais ou na involução do útero e não aumenta a incidência 
de hemorragia puerperal. 


Absorção, metabolismo e excreção. A meperidina é absorvida 
por todas as vias de administração, mas a taxa de absorção pode ser 
errática depois da injeção intramuscular. Em geral, a concentração 
plasmática máxima ocorre cerca de 45 min depois da administração, 
mas a variação é ampla. Depois da administração oral, apenas cerca 
de 50% do fármaco escapam ao metabolismo hepático e chegam à 
circulação sistêmica; as concentrações plasmáticas máximas geral- 
mente ocorrem em 1-2 h (Herman et al., 1985). 

A meperidina é metabolizada principalmente no fígado, com 
meia-vida de cerca de 3 horas. Nos pacientes com cirrose, a biodis- 
ponibilidade do fármaco aumenta cerca de 80% e as meias-vidas da 
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meperidina e da normeperidina são prolongadas. Cerca de 60% da 
meperidina plasmática estão ligados às proteínas. 

Nos seres humanos, a meperidina é hidrolisada em ácido mepe- 
ridínico que, por sua vez, sofre conjugação parcial. A meperidina 
também passa por N-desmetilação para formar normeperidina, que 
em seguida pode ser hidrolisada em ácido normeperidínico que, por 
fim, é conjugado. O significado clínico da formação da normeperi- 
dina será analisado com mais detalhes adiante. Apenas uma quanti- 
dade pequena da meperidina é excretada sem alterações. 

Efeitos adversos, precauções e contra-indicações. O perfil e a 
incidência global dos efeitos adversos devidos ao uso da meperidina 
são semelhantes aos observados depois da administração de doses 
analgésicas equivalentes de morfina, com exceção de que a prisão 
de ventre e a retenção urinária podem ser menos comuns. Os pacien- 
tes que apresentam náuseas e vômitos com a morfina podem não 
desenvolver essas queixas com a meperidina; o contrário também 
pode ocorrer. Assim como acontece com outros opióides, os pacien- 
tes desenvolvem tolerância a alguns desses efeitos. Em geral, as 
contra-indicações são as mesmas dos outros opióides. Nos pacientes 
ou dependentes que desenvolveram tolerância aos efeitos depresso- 
res da meperidina, doses grandes repetidas a intervalos curtos po- 
dem causar uma síndrome excitatória que inclui alucinações, espas- 
mos musculares, dilatação da pupila, reflexos hiperativos, tremores 
e convulsões, sintomas excitatórios devidos ao acúmulo da norme- 
peridina, que tem meia-vida de 15-20 h, em comparação com a 
meia-vida de 3 h da meperidina. Em camundongos, os antagonistas 
opióides podem bloquear o efeito convulsivante da normeperidina. 
Como esse metabólito é eliminado pelos rins e pelo fígado, as 
reduções das funções renal e hepática aumentam as chances de 
ocorrer tal toxicidade (Kaiko et al., 1983). Por essa razão, a mepe- 
ridina não é o fármaco preferido para o tratamento da dor crônica 
ou grave, em virtude da duração de ação mais curta em comparação 
com a morfina e do potencial de toxicidade para o SNC com a 
normeperidina. 


Interação com outros fármacos. Os pacientes tratados com inibidores 
da MAO podem desenvolver reações graves depois da administração da 
meperidina. Dois tipos básicos de interações podem ser observados. O mais 
marcante é uma reação excitatória com delírio, hipertermia, cefaléia, hipo- 
tensão ou hipertensão, rigidez, convulsões, coma e morte. Essa reação pode 
ser devida à capacidade de a meperidina bloquear a recaptação neuronal da 
serotonina e à hiperatividade serotoninérgica resultante (Stack et al., 1988). 
Portanto, a meperidina e seus congêneres não devem ser usados nos pacien- 
tes tratados com inibidores da MAO. O dextrometorfano também inibe a 
captação neuronal da serotonina e deve ser evitado nesses pacientes. Como 
já foi ressaltado nos parágrafos anteriores, o tramadol inibe a captação de 
norepinefrina e serotonina e não deve ser usado simultaneamente com os 
inibidores da MAO. Na prática clínica, têm sido observadas interações 
semelhantes com outros opióides usados hoje. O outro tipo de interação ou 
potencialização do efeito opióide devida à inibição das enzimas microssômi- 
cas hepáticas também pode ser detectado nos pacientes tratados com inibi- 
dores da MAO, exigindo a redução das doses de opióides. 

Assim como ocorre com os antidepressivos tricíclicos, a clorpromazina 
acentua os efeitos depressores respiratórios da meperidina, mas isso não se 
aplica ao diazepam. A administração simultânea de fármacos como prome- 
tazina ou clorpromazina também pode acentuar sobremaneira a sedação 
induzida pela meperidina, sem retardar a eliminação do fármaco. O trata- 
mento com fenobarbital ou fenitoína aumenta a depuração sistêmica e reduz 
a biodisponibilidade oral da meperidina, o que está associado à elevação da 
concentração plasmática da normeperidina (Edwards et al., 1982). Como 
ocorre com a morfina, alguns estudos relataram que a administração simul- 
tânea com anfetamina aumenta os efeitos analgésicos da meperidina e dos 
seus congêneres, embora atenue a sedação. 


Indicações terapêuticas. A indicação principal da meperidina 
é a analgesia. Ao contrário da morfina e de seus congêneres, a 
meperidina não é usada no tratamento da tosse ou diarréia. Doses 
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únicas desse fármaco também parecem ser eficazes no tratamento 
dos calafrios pós-anestésicos. 


A meperidina atravessa a barreira placentária e, mesmo em doses anal- 
gésicas razoáveis, provoca um aumento significativo da percentagem de 
bebês que desenvolvem reduções da fregiência respiratória, do volume 
respiratório/minuto ou da saturação do oxigênio, ou que necessitam de 
reanimação. As depressões respiratórias materna e fetal induzidas pela me- 
peridina podem ser tratadas com naloxona. A fração do fármaco ligado às 
proteínas é menor no feto; dessa forma, as concentrações do fármaco livre 
podem ser significativamente maiores do que na mãe. No entanto, a meperi- 
dina provoca menos depressão respiratória do recém-nascido que doses 
analgésicas equivalentes de morfina ou metadona (Fishburne, 1982). 


Congêneres da meperidina. Difenoxilato. O difenoxilato é um congê- 
nere da meperidina que tem um efeito de retenção fecal bem definido nos 
seres humanos. Esse fármaco foi aprovado apenas para o tratamento da 
diarréia. Embora doses únicas na faixa terapêutica (ver adiante) produzam 
poucos ou nenhum efeito subjetivo semelhante à morfina, em doses altas 
(40-60 mg) esse fármaco provoca atividade opióide típica, incluindo euforia, 
supressão da abstinência de morfina e dependência física semelhante à 
causada pela morfina administrada por períodos longos. O difenoxilato é 
diferente porque mesmo seus sais são praticamente insolúveis em solução 
aquosa, anulando assim a possibilidade de uso abusivo por via parenteral. O 
cloridrato de difenoxilato é vendido apenas em associação ao sulfato de 
atropina. A dose diária recomendada de difenoxilato para o tratamento da 
diarréia em adultos é de 20 mg em doses fracionadas. A difenoxina (ácido 
difenoxílico) é um dos metabólitos do difenoxilato; suas ações são semelhan- 
tes às do composto original. 

Loperamida. Assim como ocorre com o difenoxilato, a loperamida é um 
derivado piperidínico (ver Fig. 23.3) que retarda a motilidade gastrintestinal, 
graças aos seus efeitos sobre os músculos circulares e longitudinais do 
intestino, provavelmente em consegiiência da sua interação com os recepto- 
res opióides intestinais. Parte do seu efeito antidiarréico pode ser atribuída à 
redução das secreções gastrintestinais (ver parágrafos anteriores; ver tam- 
bém Manara e Bianchetti, 1985; Coupar, 1987; Kromer, 1988). Para o 
controle da diarréia, a loperamida é tão eficaz quanto o difenoxilato. Nos 
estudos clínicos, o efeito colateral mais comum foram cólicas abdominais. 
Os pacientes desenvolvem pouca tolerância ao seu efeito de retenção fecal. 


Nos voluntários tratados com doses grandes de loperamida, as 
concentrações plasmáticas do fármaco atingem níveis máximos em cerca de 
4 h depois da ingestão; essa latência longa pode ser devida à inibição da 
motilidade gastrintestinal e à circulação êntero-hepática do fármaco. A meia- 
vida de eliminação aparente é de 7-14 horas. A loperamida não é bem 
absorvida depois da administração oral e, além disso, aparentemente não 
penetra bem no cérebro, devido à sua exclusão por uma P-glicoproteína 
transportadora expressa amplamente na barreira hematencefálica (Sadeque 
etal., 2000). Os camundongos com deleções de um dos genes que codificam 
essa P-glicoproteína têm níveis cerebrais muito mais elevados e desenvol- 
vem efeitos centrais significativos depois da administração de loperamida 
(Schinkel et al., 1996). A inibição da P-glicoproteína por alguns fármacos 
usados na prática clínica (p. ex., quinidina, verapamil e cetoconazol) poderia 
acentuar os efeitos centrais da loperamida. 

Em geral, esse fármaco não tende a ser usado abusivamente por via 
parenteral, tendo em vista sua solubilidade baixa; doses grandes de lopera- 
mida administradas a voluntários humanos não produzem os efeitos gratifi- 
cantes típicos dos opióides. A dose habitual é de 4-8 mg/dia e a dose diária 
não deve passar de 16 mg. 


Fentanil e congêneres 


O fentanil é um opióide sintético relacionado com as fenilpipe- 
ridinas (ver Fig. 23.3). Este fármaco é um agonista do receptor | e 
sua potência analgésica é cerca de 100 vezes maior, em comparação 
com a morfina. 

As ações do fentanil e de seus congêneres sufentanil, alfentanil 
e remifentanil são semelhantes às dos outros agonistas dos recepto- 
res |. O fentanil é um fármaco muito usado na prática anestésica, 
em virtude do pico mais rápido do seu efeito analgésico, do término 
rápido do efeito depois da administração de doses pequenas e da 
estabilidade cardiovascular relativa (ver Cap. 14). 


Propriedades farmacológicas. Analgesia. Os efeitos analgési- 
cos do fentanil e do sufentanil são semelhantes aos da morfina e de 


outros opióides ut. O fentanil é cerca de 100 vezes mais potente que 
a morfina, enquanto a potência do sufentanil é cerca de 1.000 vezes 
maior do que a da morfina. Na maioria das vezes, esses fármacos 
são administrados pelas vias intradural e intratecal para o controle 
da dor pós-operatória aguda e das dores crônicas. O fentanil e o 
sufentanil são muito mais lipossolúveis que a morfina; dessa forma, 
o risco de depressão respiratória tardia devida à disseminação pro- 
ximal do narcótico administrado por via intra-espinhal para os cen- 
tros respiratórios é significativamente reduzido. O intervalo decor- 
rido até o efeito analgésico máximo depois da administração 
intravenosa de fentanil e sufentanil é menor do que o da morfina e 
da meperidina; a analgesia máxima ocorre depois de cerca de 5 min, 
em comparação com cerca de 15 minutos. A recuperação dos efeitos 
analgésicos também ocorre muito mais rapidamente. Entretanto, 
com doses maiores ou infusões prolongadas, os efeitos destes fár- 
macos tornam-se persistentes e as durações das suas ações asseme- 
lham-se à dos opióides de ação mais longa (ver adiante). 

Outros efeitos no SNC. Assim como se observa com outros 
opióides |, o fentanil pode causar náuseas, vômitos e prurido. Em- 
bora possa haver rigidez muscular depois da administração de todos 
os narcóticos, isso parece ser mais comum depois do uso de doses 
intermitentes de fentanil e seus congêneres. Esse efeito parece ser 
mediado em nível central e pode ser devido em parte à sua potência 
maior, em comparação com a da morfina. A rigidez pode ser atenua- 
da evitando-se as injeções repetidas, administrando-se as doses mais 
lentamente e fazendo o pré-tratamento com um agente de indução 
anestésica não-opióide. A rigidez pode ser tratada com bloqueado- 
res neuromusculares despolarizantes ou não-despolarizantes, ao 
mesmo tempo que se controla a respiração do paciente. É necessário 
certificar-se de que o paciente não esteja acordado, mas seja incapaz 
de movimentar-se. A depressão respiratória é semelhante à observa- 
da com outros agonistas |, mas seu início é mais rápido. Como 
acontece com a analgesia, a depressão respiratória depois de doses 
pequenas dura menos tempo que com a morfina, mas tem duração 
semelhante quando são administradas doses grandes ou infusões 
longas. Assim como ocorre com a morfina e a meperidina, depres- 
são respiratória tardia também pode ser observada depois da utiliza- 
ção de fentanil, sufentanil ou alfentanil, possivelmente devido à 
circulação êntero-hepática. Doses grandes do fentanil podem causar 
excitação neuronal e raramente atividade convulsiva em seres hu- 
manos (Bailey e Stanley, 1994). O fentanil tem efeitos mínimos 
sobre a pressão intracraniana quando a ventilação estiver sendo 
controlada e não se permitir que a concentração arterial do CO2 
aumente, 

Sistema cardiovascular. O fentanil e seus derivados reduzem a 
fregiiência cardíaca e podem diminuir ligeiramente a pressão arte- 
rial. No entanto, esses fármacos não liberam histamina e, em geral, 
conferem um grau acentuado de estabilidade cardiovascular. Os 
efeitos depressores miocárdicos diretos são mínimos. Por essa ra- 
zão, doses grandes de fentanil ou sufentanil costumam ser usadas 
como anestésico principal para pacientes submetidos a cirurgias 
cardiovasculares ou aqueles com função cardíaca comprometida. 

Absorção, metabolismo e excreção. Esses fármacos são alta- 
mente lipossolúveis e atravessam com rapidez a barreira hematen- 
cefálica, o que se reflete na meia-vida de equilíbrio entre o plasma 
eo LCR, que é de cerca de 5 min para o fentanil e o sufentanil. Os 
níveis plasmáticos e liquóricos diminuem devido à redistribuição do 
fentanil dos tecidos ricamente perfundidos para outros tecidos 
(como músculo e gordura). À medida que ocorre a saturação dos 
tecidos menos bem perfundidos, a duração dos efeitos do fentanil e 
do sufentanil aproxima-se das suas meias-vidas de eliminação, que 
variam de 3-4 h (Sanford e Gutstein, 1995). O fentanil e o sufentanil 
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são metabolizados pelo fígado e excretados pelos rins. Portanto, 
com a utilização de doses maiores ou infusões prolongadas, esses 
fármacos exercem ações mais persistentes. 

Indicações terapêuticas. O citrato de'fentanil e o citrato de 
sufentanil conquistaram popularidade generalizada como coadju- 
vantes anestésicos (ver Cap. 14). Em geral, esses fármacos são usa- 
dos por via intravenosa, epidural ou intratecal. Uma combinação de 
fentanil e droperidol era usada comumente em anestesia. Contudo, 
os efeitos colaterais disfóricos do último fármaco restringiram a 
popularidade dessa combinação. A administração epidural do fenta- 
nil e sufentanil para proporcionar analgesia pós-operatória ou obs- 
tétrica tem conquistado popularidade crescente. A associação dos 
opióides epidurais a anestésicos locais permite a redução da dose 
desses 2 fármacos, reduzindo os efeitos colaterais dos anestésicos 
locais (p. ex., bloqueio motor) e opióides (p. ex., retenção urinária, 
prurido e depressão respiratória tardia, no caso da morfina). A ad- 
ministração intravenosa de fentanil e sufentanil para controlar a dor 
pós-operatória tem sido eficaz, mas é limitada pela preocupação 
clínica de provocar rigidez muscular. Contudo, o uso desses 2 fár- 
macos no tratamento das dores crônicas tornou-se mais difundido. 
As infusões epidurais e intratecais, com e sem anestésico local, são 
usadas no tratamento da dor crônica do câncer e em alguns casos 
selecionados de dor não-neoplásica. Além disso, o desenvolvimento 
das vias de administração menos invasivas para o fentanil facilitou 
a utilização desses compostos no tratamento da dor crônica. Existem 
adesivos transdérmicos, que permitem a liberação contínua de fen- 
tanil por 48 h ou mais. Entretanto, os fatores que aceleram a absor- 
ção (p. ex., febre) podem provocar dose excessiva relativa e acen- 
tuar os efeitos colaterais (ver também a seção sobre vias alternativas 
de administração, adiante). Além disto, uma preparação que permite 
a absorção rápida do fentanil pela mucosa oral (muito semelhante a 
um pirulito) foi experimentada como pré-medicação anestésica, mas 
não teve aceitação ampla devido aos efeitos colaterais indesejáveis, 
que ocorrem nos pacientes ainda não expostos a esse fármaco (náu- 
seas, vômitos, prurido e depressão respiratória). Existe uma prepa- 
ração semelhante de fentanil em concentrações mais altas usada 
para aliviar a dor neoplásica penetrante (Ashburn et al., 1989). 

Alfentanil e remifentanil. Tais compostos foram desenvolvi- 
dos na tentativa de criar analgésicos com início mais rápido e tér- 
mino mais previsível dos efeitos opióides. A potência do remifenta- 
nil é praticamente igual à do fentanil, mas é 20-30 vezes maior do 
que a do alfentanil. As propriedades farmacológicas do alfentanil e 
do remifentanil são semelhantes às do fentanil e do sufentanil. Esses 
fármacos causam náuseas, vômitos e rigidez muscular dependente 
da dose com incidências semelhantes. Náuseas, vômitos, prurido e 
cefaléia são efeitos colaterais descritos quando o remifentanil foi 
usado para se obter analgesia consciente em procedimentos doloro- 
sos. As alterações da pressão intracraniana são mínimas quando a 
ventilação estiver sendo controlada. Ainda não foram descritas 
convulsões depois da administração de remifentanil. 

Absorção, metabolismo e excreção. O alfentanil e o remifenta- 
nil têm início mais rápido da ação analgésica que o fentanil e o 
sufentanil. Os efeitos analgésicos começam em 60-90 segundos. 
Depois da administração intravenosa, o alfentanil é metabolizado no 
fígado, semelhantemente ao que ocorre com o fentanil e o sufenta- 
nil, com meia-vida de eliminação de 1-2 horas. A duração da ação 
do alfentanil depende da dose e da duração da administração. O 
remifentanil é especial porque é metabolizado pelas esterases plas- 
máticas (Burkle er al., 1996). A eliminação não depende do meta- 
bolismo hepático ou da excreção renal e a meia-vida de eliminação 
é de cerca 8-20 minutos. Não há prolongamento do efeito com a 
administração de doses repetidas ou infusão prolongada. A idade e 
o peso podem afetar a depuração do remifentanil, exigindo reduções 
das doses nos pacientes idosos e ajustes de acordo com a massa 
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corporal seca. Entretanto, nenhuma dessas condições causa altera- 
ções significativas na duração do efeito. Depois das infusões do 
remifentanil por 3-5 h, a recuperação da função respiratória pode 
ocorrer em 3-5 min, mas a recuperação completa de todos os efeitos 
do fármaco é observada em 15 min (Glass et al., 1999). O metabó- 
lito principal (ácido remifentanílico) é 2.000 a 4.000 vezes menos 
potente que o remifentanil e é excretado pelos rins. O grau máximo 
de depressão respiratória depois das doses intermitentes de remifen- 
tanil ocorre depois de 5 min (Patel e Spencer, 1996). 

Indicações terapêuticas. O cloridrato de alfentanil e o cloridra- 
to de remifentanil são úteis para procedimentos dolorosos breves, 
que exigem analgesia intensa e atenuação das respostas ao estresse. 
A possibilidade de titular a dose do remifentanil e o término rápido 
e previsível da sua ação o tornam particularmente apropriado para 
procedimentos cirúrgicos rápidos, quando a recuperação rápida for 
uma preocupação. O remifentanil também tem sido usado com su- 
cesso em procedimentos neurocirúrgicos mais demorados, nos quais 
é importante assegurar a recuperação rápida da anestesia. Entretan- 
to, nos casos em que for necessária analgesia pós-operatória, o 
remifentanil usado isoladamente não é uma boa opção. Nesses ca- 
sos, deve-se combinar um opióide de ação mais longa ou outro 
analgésico com o remifentanil para induzir analgesia prolongada, ou 
usar outro opióide. O alfentanil tem sido administrado por via intra- 
espinhal para controlar a dor. Hoje, o remifentanil não é usado por 
via intra-espinhal, pois a glicina presente no veículo do fármaco 
pode causar paralisia motora temporária, Em geral, o remifentanil é 
administrado por infusão intravenosa contínua, pois a duração curta 
da sua ação torna impraticável a administração intermitente. 


Metadona e congêneres 

A metadona é um agonista do receptor gu de ação prolongada, 
cujas propriedades farmacológicas são qualitativamente semelhan- 
tes às da morfina. 


Química. A metadona tem a seguinte fórmula estrutural; 
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METADONA 


A atividade analgésica do racemato se deve quase totalmente à concen- 
tração da /-metadona, 8-50 vezes mais potente que o isômero d; a d-metado- 
na também não tem ação depressora respiratória significativa nem potencial 
de causar dependência, mas possui atividade antitussígena. 


Ações farmacológicas. As propriedades notáveis da metadona 
são sua atividade analgésica, sua eficácia por via oral, sua ação 
prolongada na supressão dos sintomas de abstinência dos pacientes 
com dependência física e sua tendência de produzir efeitos persis- 
tentes com a administração repetida. Os efeitos mióticos e depres- 
sores respiratórios podem ser detectados por mais de 24 h depois de 
uma única dose e, com a administração repetida, alguns pacientes 
apresentam sedação acentuada. Os efeitos sobre a tosse, a motilida- 
de intestinal, o tônus biliar e a secreção dos hormônios hipofisários 
são qualitativamente semelhantes aos da morfina. 

Absorção, metabolismo e excreção. A metadona é bem absor- 
vida pelo trato gastrintestinal e pode ser detectada no plasma 30 min 
depois da ingestão oral; o fármaco atinge concentrações máximas 
em cerca de 4 horas. Depois da administração de doses terapêuticas, 
cerca de 90% da metadona estão ligados às proteínas plasmáticas. 


448 


As concentrações mais altas ocorrem no cérebro 1-2 h depois da 
injeção subcutânea ou intramuscular e isso se correlaciona bem com 
a intensidade e a duração da analgesia. A metadona também pode 
ser absorvida pela mucosa oral (Weinberg et al., 1988). 

A metadona sofre biotransformação extensa no fígado. Os me- 
tabólitos principais resultantes da N-desmetilação e da ciclização 
para formar pirrolidinas e pirrolina são excretados na urina e na bile 
junto com quantidades pequenas do fármaco inalterado. A quanti- 
dade de metadona excretada na urina aumenta quando o pH urinário 
está ácido. A meia-vida da metadona é de cerca de 15-40 horas. 

A metadona parece ligar-se firmemente às proteínas de vários 
tecidos, incluindo o cérebro. Depois da administração repetida, há 
acúmulo gradativo nos tecidos. Quando a administração é interrom- 
pida, as concentrações baixas são mantidas no plasma, graças à 
liberação das reservas de ligação extravascular (ver Kreek, 1979); 
esse processo provavelmente explica a síndrome de abstinência re- 
lativamente branda, embora seja prolongada. 


Efeitos colaterais, toxicidade, interações farmacológicas e precau- 
ções. Os efeitos colaterais, a toxicidade e as condições que alteram a sensi- 
bilidade, assim como o tratamento da intoxicação aguda, são semelhantes 
aos descritos para a morfina. Durante a administração prolongada, pode 
haver transpiração excessiva, linfocitose e aumento das concentrações de 
prolactina, albumina e globulinas plasmáticas. A rifampicina e a fenitoína 
aceleram o metabolismo da metadona e podem desencadear sintomas de 
abstinência (ver Kreek, 1979). 

Tolerância e dependência física. Voluntários que eram dependentes e 
foram tratados com metadona subcutânea ou oral em doses diárias desenvol- 
veram tolerância parcial aos efeitos nauseantes, anoréticos, mióticos, sedati- 
vos, depressores respiratórios e cardiovasculares da metadona. Em alguns 
pacientes, a tolerância desenvolve-se mais lentamente com a metadona que 
com a morfina, principalmente no que se refere aos efeitos depressores. 
Contudo, isso pode estar relacionado em parte com os efeitos cumulativos do 
fármaco ou de seus metabólitos. A tolerância ao efeito constipante da meta- 
dona não se desenvolve tão plenamente quanto aquela aos demais efeitos. O 
comportamento dos indivíduos dependentes que usam metadona por via 
parenteral é muito semelhante ao dos viciados em morfina, mas alguns 
indivíduos que usavam heroína e foram tratados com metadona oral pratica- 
mente não apresentaram efeitos comportamentais evidentes. 


O desenvolvimento de dependência física durante a administração pro- 
longada de metadona pode ser demonstrado pela interrupção de seu uso ou 
pela administração de um antagonista opióide. A administração subcutânea 
de 10-20 mg de metadona a um indivíduo dependente de opióides causa 
euforia bem definida cuja duração é igual à causada pela morfina; o potencial 
de abuso desse fármaco é comparável ao da morfina. 


Indicações terapêuticas. As indicações principais do cloridrato 
de metadona são aliviar dores crônicas, tratar as síndromes de abs- 
tinência dos opióides e tratar dependentes de heroína. Esse fármaco 
não é muito usado como antiperistáltico e não deve ser administrado 
no trabalho de parto. 


Analgesia. O início da analgesia ocorre 10-20 min depois da administra- 
ção parenteral e 30-60 min depois do uso oral. A concentração analgésica 
eficaz mínima (média) no sangue é de cerca de 30 ng/m/ (Gourlay et al., 
1986). A dose oral típica varia de 2,5-15 mg, dependendo da gravidade da 
dor e da resposta do paciente. Em geral, a dose parenteral inicial é de 
2,5-10 mg. É necessário ter cuidado durante o escalonamento das doses, em 
virtude da meia-vida prolongada desse fármaco e de sua tendência a acumu- 
lar-se depois de um período de vários dias de administração repetida. Apesar 
da sua meia-vida plasmática mais longa, a duração da ação analgésica das 
doses intermitentes é praticamente igual à da morfina. Com a administração 
repetida, o paciente apresenta efeitos cumulativos, de forma que podem ser 
usadas doses menores ou intervalos mais longos entre as doses. Ao contrário 
da morfina, a metadona e alguns dos seus congêneres conservam um grau 
significativo de eficácia quando administrados por via oral. Em termos de 
efeitos analgésicos globais, a metadona administrada por via oral tem eficá- 
cia de cerca de 50%, em comparação com a mesma dose administrada por 
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via intramuscular; contudo, a relação entre as potências oral-parenteral é 
significativamente menor quando se leva em consideração o efeito analgési- 
co máximo. Em doses analgésicas equivalentes, os perfis e as incidências dos 
efeitos adversos associados à metadona e à morfina são similares. 

Acetato de levometadil. O acetato de levometadil ((-o-acetilmetadol) 
é um congênere da metadona aprovado para ser usado nos programas de 
manutenção para tratamento dos dependentes de heroína. Esse fármaco 
parece atuar em parte por sua conversão em metabólitos ativos, explicando 
O início lento e a duração de ação protraída, O início lento dos efeitos pode 
ser problemático no tratamento dos dependentes (ver Cap. 24). Nos pacien- 
tes fisicamente dependentes que usam acetato de levometadil, os sintomas de 
abstinência não são detectados por 72-96 h depois da última dose oral. A 
maioria dos pacientes sente-se confortável em usar uma única dose a cada 
72 h (ver Ling et al., 1978), O d-isômero do acetato de levometadil é inativo. 


Propoxifeno 


O propoxifeno está relacionado estruturalmente com a metadona (ver 
adiante). Seu efeito analgésico depende do isômero dextro, ou d-propoxifeno 
(dextropropoxifeno). Entretanto, o levopropoxifeno parece ter alguma ativi- 
dade antitussígena. A estrutura do propoxifeno está ilustrada adiante. 
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Ações farmacológicas. Embora seja ligeiramente menos seletivo que a 
morfina, O propoxifeno liga-se predominantemente aos receptores opióides u e 
induz analgesia e outros efeitos no SNC semelhantes aos observados com os 
opióides do grupo da morfina. Em doses analgésicas equivalentes, é provável 
que a incidência de efeitos colaterais como náuseas, anorexia, prisão de ventre, 
dor abdominal e sonolência sejam semelhantes à da codeína. 

Como analgésico, o propoxifeno tem potência de 50-75% em compara- 
ção com a codeína administrada por via oral, Noventa a 120 mg do cloridrato 
de propoxifeno administrado por via oral poderiam resultar em efeitos anal- 
gésicos semelhantes aos obtidos com 60 mg de codeína, dose que costuma 
induzir analgesia comparável à obtida com 600 mg de ácido acetilsalicílico. 
Combinações de propoxifeno e ácido acetilsalicílico, assim como de codeína 
e ácido acetilsalicílico, proporcionam níveis analgésicos mais altos que o uso 
isolado de um desses agentes (Beaver, 1988). 

Absorção, metabolismo e excreção. Depois da administração oral, as 
concentrações plasmáticas do propoxifeno atingem seus níveis mais altos em 
1-2 horas. Existe grande variabilidade entre os pacientes no que se refere à 
taxa de depuração e às concentrações plasmáticas atingidas. Depois de uma 
dose única, a meia-vida média do propoxifeno no plasma é de 6-12 h, maior 
do que a meia-vida da codeína. Nos seres humanos, a via metabólica princi- 
pal é a N-desmetilação para formar norpropoxifeno. A meia-vida desse 
metabólito é de cerca de 30 h e seu acúmulo depois de doses repetidas pode 
ser responsável por alguns dos efeitos tóxicos detectados (ver Chan e Matz- 
ke, 1987). 

Toxicidade. O propoxifeno administrado por via oral tem potência de 
cerca de 33%, em comparação com a codeína administrada por via oral, no 
que se refere à depressão respiratória. Em geral, doses moderadamente 
tóxicas causam depressão respiratória e do SNC, mas com doses ainda 
maiores o quadro clínico pode ser complicado com convulsões, além da 
depressão respiratória. Existem casos descritos de ilusões, alucinações, con- 
fusão, efeitos cardiotóxicos e edema pulmonar. Os efeitos depressores respi- 
ratórios são significativamente potencializados pelo etanol ou pelos hipnóti- 
co-sedativos usados pelo mesmo paciente. A naloxona antagoniza os efeitos 
depressores respiratórios e convulsivantes e alguns dos efeitos cardiotóxicos 
do propoxifeno. 

Tolerância e dependência. Doses muito grandes (800 mg do cloridrato 
de propoxifeno ou 1.200 mg do napsilato por dia) reduzem a intensidade da 
síndrome de abstinência da morfina, com eficácia um pouco menor do que a 
observada com doses de 1.500 mg de codeína. As doses máximas toleradas 
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são equivalentes às doses diárias de 20-25 mg de morfina administrada por 
via subcutânea. O uso de doses maiores de propoxifeno é evitado pelos 
efeitos colaterais desagradáveis e pela ocorrência de psicoses tóxicas. Doses 
muito grandes causam alguma depressão respiratória nos indivíduos depen- 
dentes com tolerância à morfina, sugerindo que haja tolerância cruzada 
parcial entre o propoxifeno e o último fármaco. A interrupção súbita da 
administração crônica do cloridrato de propoxifeno (até 800 mg/dia adminis- 
trados por quase 2 meses) causa fenômenos de abstinência branda, enquanto 
grandes doses orais (300-600 mg) produzem efeitos subjetivos, considerados 
gratificantes pelos pacientes que eram viciados. Esse fármaco é muito irri- 
tante quando administrado por via intravenosa ou subcutânea, de forma que 
o abuso por essas vias causa lesão grave das veias e dos tecidos moles. 

Indicações terapêuticas. O propoxifeno é recomendado para o trata- 
mento das dores brandas a moderadas. Quando usada por períodos curtos, a 
combinação prescrita comumente de 32 mg de propoxifeno com ácido ace- 
tilsalicílico pode não induzir mais analgesia que o último fármaco usado 
isoladamente; além disso, são recomendadas doses de 65 mg do cloridrato 
ou 100 mg do napsilato. O propoxifeno é utilizado mais comumente em 
associação ao ácido acetilsalicílico ou ao paracetamol. A grande popularida- 
de do propoxifeno nas condições clínicas em que a codeína era usada resulta, 
em grande parte, da preocupação excessiva e indevida quanto ao potencial 
de causar dependência com a codeína. 


TOXICIDADE OPIÓIDE AGUDA 


A toxicidade opióide aguda pode ser causada por dosagem ex- 
cessiva clínica, acidental em dependentes das drogas ou tentativas 
de suicídio. Em alguns casos, pode haver toxicidade tardia devida à 
injeção de um opióide nas áreas cutâneas resfriadas, ou nos pacien- 
tes com pressão arterial baixa e choque. O fármaco não é absorvido 
por completo e, portanto, uma dose subseqiiente pode ser adminis- 
trada. Quando a circulação normal é restabelecida, o paciente pode 
absorver repentinamente uma quantidade excessiva do fármaco. É 
difícil definir a quantidade exata de qualquer opióide que causa 
efeitos tóxicos ou é letal aos seres humanos. Experiências recentes 
com a metadona indicaram que, nos indivíduos sem tolerância, tal- 
vez possa ocorrer toxicidade grave depois da ingestão oral de 40- 
60 mg. Trabalhos mais antigos sugeriam que, no caso da morfina, 
um adulto normal sem dor provavelmente morreria depois de ingerir 
doses orais inferiores a 120 mg, ou teria efeitos tóxicos graves com 
menos de 30 mg por via parenteral. 


Sintomas e diagnóstico. O paciente que ingeriu uma dose excessiva de 
opióide geralmente se apresenta em estupor ou, se a intoxicação for extrema, 
pode entrar em coma profundo. A fregiiência respiratória estará muito baixa, ou 
o paciente pode entrar em apnéia e desenvolver cianose, À medida que a 
frequência respiratória diminui, a pressão arterial (que de início estava pratica- 
mente normal) cai progressivamente. Se a oxigenação adequada for restaurada 
de imediato, a pressão arterial aumenta; se a hipoxia persistir sem tratamento, 
pode haver lesão capilar e o paciente necessitará de medidas para combater o 
choque. As pupilas são simétricas e puntiformes; contudo, se a hipoxia for 
grave, pode haver dilatação pupilar. A diurese está reduzida. A temperatura 
corporal diminui e a pele torna-se fria e úmida. Os músculos esqueléticos ficam 
flácidos, a mandíbula está relaxada e a língua pode cair para trás e bloquear as 
vias respiratórias. Em lactentes e crianças, podem ser detectadas convulsões 
inequívocas em alguns casos. Quando houver óbito, quase sempre será devido 
à insuficiência respiratória. Mesmo que a respiração seja recuperada, o óbito 
ainda pode ocorrer em consequência das complicações que se desenvolvem 
durante o período de coma (p. ex., pneumonia ou choque). Edema pulmonar 
não-cardiogênico é comum nos pacientes com intoxicação por opióides. É 
provável que essa complicação não se deva a contaminantes ou reações anafi- 
lactóides e tenha sido descrita depois da administração de doses tóxicas de 
morfina, metadona, propoxifeno e heroína pura. 


A tríade de coma, pupilas puntiformes e depressão respiratória 
é muito sugestiva da intoxicação pelos opióides. A demonstração de 
marcas de agulhas, sugestivas de adição, reforça essa hipótese diag- 
nóstica. Contudo, não é raro encontrar intoxicações mistas. Os exa- 
mes da urina e do conteúdo gástrico em busca de drogas pode ajudar 
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a firmar o diagnóstico, mas os resultados geralmente demoram mui- 
to e não influenciam o tratamento. 

Tratamento. A primeira medida é estabelecer uma via respira- 
tória patente e ventilar o paciente. Os antagonistas opióides (ver 
adiante) podem permitir a reversão dramática da depressão respira- 
tória grave e o antagonista naloxona (ver adiante) é o tratamento 
preferido. Contudo, é necessário ter cuidado para evitar o desenca- 
deamento da síndrome de abstinência nos pacientes dependentes, 
que podem ser extremamente sensíveis aos antagonistas. A aborda- 
gem mais segura é diluir a dose convencional de naloxona (0,4 mg) 
e administrá-la lentamente por via intravenosa, monitorando o des- 
pertar e a função respiratória. Com cuidado, geralmente é possível 
reverter a depressão respiratória sem provocar uma síndrome de 
abstinência grave. Se não houver resposta com a primeira dose, 
podem ser administradas doses adicionais. Os pacientes devem ser 
observados para detectar aumentos reflexos da atividade do sistema 
nervoso simpático, que podem causar arritmias cardíacas e edema 
pulmonar (ver Duthie e Nimmo, 1987). Para reverter a intoxicação 
opióide em crianças, a dose inicial de naloxona é de 0,01 mg/kg. Se 
não houver qualquer efeito depois da dose total de 10 mg, pode-se 
questionar razoavelmente a precisão desse diagnóstico. Em alguns 
casos, o edema pulmonar associado à dosagem excessiva de opiói- 
des pode ser controlado pela respiração sob pressão positiva. As 
convulsões tônico-clônicas, que ocorrem ocasionalmente como par- 
te da síndrome tóxica da meperidina e do propoxifeno, são contro- 
ladas pelo tratamento com naloxona, 


A presença dos depressores gerais do SNC não invalida o efeito benéfico 
da naloxona e, nos casos de intoxicações mistas, as condições melhoram 
principalmente em virtude do antagonismo dos efeitos depressores respira- 
tórios do opióide. Contudo, algumas evidências indicam que a naloxona e a 
naltrexona também possam antagonizar algumas das ações depressoras dos 
hipnótico-sedativos (ver adiante). Não é necessário tentar recuperar plena- 
mente a consciência do paciente. A duração da ação dos antagonistas dispo- 
níveis é mais curta que a de muitos opióides; dessa forma, os pacientes 
precisam ser acompanhados cuidadosamente, para que não voltem a entrar 
em coma. Isso é particularmente importante quando a dosagem excessiva for 
devida à metadona ou ao (-acetilmetadol. Os efeitos depressores dessas 
drogas podem persistir por 24-72 h e existem casos descritos de mortes 
devidas à interrupção prematura do tratamento com naloxona. Nos casos de 
dosagem excessiva desses agentes, deve-se considerar uma infusão contínua 
de Bslvi ana: da onicigado femida à dosagem excessiva de pentazocina e 
altas de naloxona. 
serão analisadas com 


mais detalhes adiante. 


AGONISTAS/ANTAGONISTAS E AGONISTAS 
PARCIAIS DOS OPIÓIDES 


Os fármacos descritos nesta seção são diferentes dos agonistas 
dos receptores opióides q utilizados na prática clínica. Os fármacos 
como a nalbufina e o butorfanol são antagonistas competitivos do 
receptor u, mas exercem suas ações analgésicas atuando como ago- 
nistas nos receptores K. A pentazocina é qualitativamente semelhan- 
te a esses fármacos, mas pode ser um antagonista mais fraco do 
receptor | ou um agonista parcial, embora conserve sua atividade 
agonista x. Já a buprenorfina é um agonista parcial dos recepto- 
res |. O estímulo que levou ao desenvolvimento dos fármacos ago- 
nistas/antagonistas mistos foi a necessidade de dispor de analgési- 
cos que causassem menos depressão respiratória e tivessem menos 
potencial de causar dependência. Hoje, o uso clínico desses fárma- 
cos é limitado pelos efeitos colaterais indesejáveis e efeitos analgé- 
sicos fracos. 


Pentazocina 


A pentazocina foi sintetizada como parte de um esforço deliberado de 
desenvolver um analgésico eficaz com pouco ou nenhum potencial de abuso. É 
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um fármaco que exerce ações agonistas e tem atividade antagonista fraca dos 
opióides. A farmacologia da pentazocina foi revista por Brogden et al. (1973). 

Química. A pentazocina é um derivado do benzomorfano com a seguin- 
te fórmula estrutural: 


HO 


Ha 
H€ N=CHCH=€ 

CHs 
CHa 


PENTAZOCINA 


Esse composto tem uma substituição grande no átomo de nitrogênio, 
análogo à posição 17 da morfina. Tal configuração estrutural é comum a 
alguns dos opióides com atividade antagonista ou agonista/antagonista. Os 
efeitos analgésicos e depressores respiratórios do racemato são devidos 
principalmente ao /-isômero. 

Ações farmacológicas. O padrão dos efeitos da pentazocina no SNC 
geralmente é semelhante ao dos opióides similares à morfina, incluindo 
analgesia, sedação e depressão respiratória. Os efeitos analgésicos da penta- 
zocina se devem às ações agonistas nos receptores opióides x. Doses maiores 
desse fármaco (60-90 mg) resultam em efeitos disfóricos e psicoticomiméti- 
cos. Os mecanismos responsáveis por esses efeitos colaterais não estão 
esclarecidos, mais poderiam envolver a ativação dos receptores x supra-es- 
pinhais, pois alguns estudos sugeriram que esses efeitos adversos podem ser 
revertidos pela naloxona. 

As respostas cardiovasculares à pentazocina diferentes das que se 
observam com os agonistas típicos dos receptores |, po: doses altas 
aumentam a pressão sanguínea e a freqiiência cardíaca. Nos pacientes com 
doença arterial coronariana, a pentazocina administrada por via intravenosa 
eleva a pressão aórtica média, a pressão telediastólica do ventrículo esquerdo 
e a pressão arterial pulmonar média e aumenta o débito cardíaco (Alderman 
etal., 1972; Lee etal., 1976). As elevações das concentrações plasmáti; 
de catecolaminas podem ser responsáveis por esses efeitos sobre a pressão 
arterial. 

A pentazocina atua como antagonista fraco ou agonista parcial nos 
receptores opióides uu. Doses baixas (20 mg por via parenteral) deprimem 
tanto a respiração quanto uma dose de 10 mg de morfina, mas o aumento da 
dose de pentazocina não acarreta um agravamento proporcional da depressão 
respiratória. A pentazocina não antagoniza a depressão respiratória provoca- 
da pela morfina. Contudo, quando o primeiro fármaco é administrado a 
pacientes dependentes de morfina ou de outros agonistas dos receptores |, 
ele pode desencadear a síndrome da abstinência. Nos pacientes com tolerân- 
cia aos opióides semelhantes à morfina, a pentazocina reduz a analgesia 
induzida por sua administração, mesmo que não sejam desencadeados sinto- 
mas bem definidos da síndrome de abstinência. Os efeitos limitantes para a 
analgesia e depressão respiratória são observados com doses acima de 50- 
100 mg da pentazocina (Bailey e Stanley, 1994). 

Absorção, metabolismo e excreção. A pentazocina é bem absorvida 
pelo trato gastrintestinal e pela administração subcutânea ou intramuscular. 
A analgesia máxima ocorre entre 15 min e uma hora depois da administração 
intramuscular e 1 a 3 h depois da administração oral. A meia-vida plasmática 
é de 4-5 h. O metabolismo hepático da primeira circulação é significativo e 
pouco menos de 20% da pentazocina chegam à circulação sistêmica. A 
ação desse fármaco é interrompida pelo metabolismo hepático e pela excre- 
ção renal. 

Efeitos colaterais, toxicidade e precauções. Os efeitos adversos descri- 
tos com mais freqiiência são sedação, sudorese e tonteira ou vertigem; 
também há náuseas, mas os vômitos são menos comuns que com a morfina. 
Efeitos psicoticomiméticos como pensamentos incontroláveis ou sobrenatu- 
rais, ansiedade, pesadelos e alucinações ocorrem com doses parenterais 
acima de 60 mg. Alguns dados epidemiológicos sugerem que a dose exces- 
siva de pentazocina raramente causa óbitos, desde que seja usada como único 
fármaco. Doses altas provocam depressão respiratória acentuada, associada 
a aumento da pressão arterial e taquicardia. A depressão respiratória é 
antagonizada pela naloxona, A pentazocina causa irritação quando adminis- 
trada por via subcutânea ou intramuscular. Injeções repetidas por períodos 
longos podem causar fibrose extensa dos tecidos subcutâneos e musculares. 
Pacientes que venham sendo tratados com opióides a intervalos regulares 
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podem desenvolver sinais e sintomas da síndrome de abstinência caso rece- 
bam pentazocina. Depois de um intervalo de 1-2 dias sem opióide, geralmen- 
te é possível administrar a pentazocina sem que ocorram esses efeitos. 

Tolerância e dependência física. Com a utilização fregiente e repetida, 
o paciente desenvolve tolerância aos efeitos analgésicos e subjetivos da 
pentazocina. Entretanto, esse fármaco não evita nem atenua a síndrome 
da abstinência de morfina. Em vez disso, quando são administradas doses 
altas da pentazocina a indivíduos dependentes da morfina, o primeiro fárma- 
co desencadeia os sintomas de abstinência devido às suas ações antagônicas 
no receptor [L. 

Depois da administração prolongada (60 mg a cada 4 h), pacientes que 
eram dependentes desenvolvem dependência física, que pode ser demonstra- 
da pela interrupção súbita da administração do fármaco ou pela administra- 
ção da naloxona. A síndrome da abstinência depois do uso crônico de mais 
de 500 mg/dia, embora tenha intensidade mais branda que a da abstinência 
de morfina, inclui cólicas abdominais, ansiedade, calafrios, elevação da 
temperatura, vômitos, lacrimejamento e sudorese. Os sintomas da síndrome 
de abstinência de pentazocina podem ser controlados pela redução da dose 
do próprio fármaco ou por sua substituição pelos agonistas do receptor | 
(como morfina ou metadona). A síndrome da abstinência de pentazocina 
também foi descrita nos recém-nascidos. 

Indicações terapêuticas. A pentazocina é usada como analgésico. Em- 
bora exista o risco de dependência desse fármaco, ele pode ser menor do que 
o risco associado ao uso de agentes semelhantes à morfina em circunstâncias 
semelhantes. Como o padrão de abuso parece ser menos provável com a 
administração oral, essa via deve ser usada sempre que possível. 

O lactato de pentazocina é comercializado como solução injetável. Na 
tentativa de reduzir o uso dos comprimidos como fonte para a pentazocina 
injetável, hoje os comprimidos para uso oral contêm cloridrato de pentazo- 
cina (equivalente a S0 mg da base) e cloridrato de naloxona (equivalente a 
0,5 mg da base). Depois da ingestão oral, a naloxona é destruída rapidamente 
pelo fígado; contudo, se o comprimido for dissolvido e injetado, a naloxona 
exerce efeitos aversivos nos indivíduos dependentes de opióides. Também 
existem comprimidos contendo misturas de pentazocina e ácido acetilsalicí- 
lico ou paracetamol. Em termos de efeito analgésico, 30-60 mg de pentazo- 
cina administrados por via parenteral equivalem a cerca de 10 mg de morfi- 
na. A dose oral de cerca de 50 mg de pentazocina induz analgesia equivalente 
à obtida com 60 mg de codeína por via oral. 


Nalbufina 


A nalbufina é um composto relacionado estruturalmente com a naloxona 
e a oximorfona (ver Quadro 23.5), sendo um opióide agonista/antagonista 
cujo espectro de ação assemelha-se qualitativamente ao da pentazocina; 
contudo, a nalbufina é um antagonista mais potente dos receptores | e tem 
menos tendência a causar efeitos colaterais disfóricos que a pentazocina. 

Ações farmacológicas e efeitos colaterais. A dose intramuscular de 
10 mg de nalbufina exerce efeito analgésico equivalente a 10 mg de morfina, 
com semelhanças no início e na duração dos efeitos analgésicos e subjetivos. 
A nalbufina deprime tanto a respiração quanto as doses analgésicas equiva- 
lentes de morfina. Contudo, a nalbufina tem um efeito limitante, de forma 
que os aumentos das doses além de 30 mg não provocam agravamento da 
depressão respiratória. No entanto, o efeito limitante para a analgesia tam- 
bém é atingido nesse ponto. Ao contrário da pentazocina e do butorfanol, 
10 mg de nalbufina administrados a pacientes com doença arterial coronaria- 
na estável não aumentam o índice cardíaco, a pressão arterial pulmonar ou o 
trabalho cardíaco e a pressão arterial sistêmica não se altera significativa- 
mente; esses parâmetros também ficam relativamente estáveis quando a 
nalbufina é administrada a pacientes com infarto agudo do miocárdio (ver 
Roth et al., 1988). Seus efeitos gastrintestinais provavelmente são semelhan- 
tes aos da pentazocina. A nalbufina exerce poucos efeitos colaterais em doses 
iguais ou inferiores a 10 mg e os mais comuns são sedação, sudorese e 
cefaléia. Em doses muito mais altas (70 mg), podem ocorrer efeitos colate- 
rais psicoticomiméticos (disforia, pensamentos descontrolados e distorções 
da imagem corporal). A nalbufina é metabolizada no fígado e tem meia-vida 
plasmática de 2-3 horas. Quando administrada por via oral, tem potência de 
20-25% em comparação com a da administração intramuscular. 

Tolerância e dependência física. Nos pacientes dependentes de doses 
pequenas de morfina (60 mg/dia), a nalbufina desencadeia uma síndrome de 
abstinência. A administração prolongada da nalbufina pode causar depen- 
dência física. A síndrome de abstinência tem intensidade semelhante à que 
se observa com a pentazocina. O potencial de abuso da nalbufina parenteral 
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nos indivíduos que não são dependentes dos agonistas dos receptores u 
provavelmente é semelhante ao da pentazocina parenteral. 

Indicações terapêuticas. O cloridrato de nalbufina é usado para induzir 
analgesia. Por ser um agonista/antagonista, a administração aos pacientes 
que vêm sendo tratados com opióides do grupo da morfina pode causar 
dificuldades, a menos que se intercale um período curto sem o opióide. A 
dose habitual para adultos é de 10 mg por via parenteral a cada 3-6 h, 
podendo ser aumentada para 20 mg nos indivíduos que não desenvolveram 
tolerância. 


Butorfanol 


O butorfanol é um congênere morfinano com perfil de ação semelhante 
ao da pentazocina. A fórmula estrutural desse fármaco está ilustrada no 
Quadro 23.5. 

Ações farmacológicas e efeitos colaterais. Nos pacientes em pós-ope- 
ratório, a dose parenteral de 2-3 mg de butorfanol induz analgesia e depres- 
são respiratória praticamente iguais às causadas por 10 mg de morfina ou 
80-100 mg de meperidina; o início, o efeito máximo e a duração da ação são 
semelhantes às da administração da morfina. A meia-vida plasmática do 
butorfanol é de cerca de 3 horas. Assim como ocorre com a pentazocina, as 
doses analgésicas do butorfanol aumentam a pressão arterial pulmonar e o 
trabalho cardíaco; a pressão arterial sistêmica diminui ligeiramente (Popio 
etal., 1978). 

Os efeitos colaterais principais do butorfanol são sonolência, fraqueza, 
sudorese, sensações de instabilidade e náuseas. Embora a incidência de 
efeitos colaterais psicoticomiméticos seja menor do que com as doses anal- 
gésicas equivalentes de pentazocina, são semelhantes do ponto de vista 
qualitativo. Pode ocorrer dependência física do butorfanol. 

Indicações terapêuticas. O tartarato de butorfanol é mais apropriado 
para controlar dores agudas que dores crônicas. Em virtude dos seus efeitos 
colaterais sobre o coração, esse fármaco é menos adequado que a morfina 
ou a meperidina para os pacientes com insuficiência cardíaca congestiva ou 
infarto do miocárdio. A dose habitual varia de 1-4 mg do tartarato, admini 
trados por via intramuscular, ou 0,5-2 mg por via intravenosa a cada 3-4 
horas. Existe uma formulação nasal comprovadamente eficaz e parti 
mente útil para os pacientes com cefaléias graves que podem ser refr 
a outros tipos de tratamento. 


Buprenorfina 


A buprenorfina é um opióide semi-sintético altamente lipofílico deriva- 
do da tebaína (ver Quadro 23.5), sendo 25-50 vezes mais potente que a 
morfina. 

Ações farmacológicas e efeitos colaterais. A buprenorfina causa anal- 
gesia e outros efeitos no SNC qualitativamente semelhantes aos da morfina. 
Cerca de 0,4 mg de buprenorfina tem equivalência analgésica a 10 mg de 
morfina administrada por via intramuscular (Wallenstein et al., 1986). Em- 
bora seja variável, a duração da analgesia geralmente é maior do que a da 
morfina. Alguns dos efeitos subjetivos e depressores respiratórios têm início 
inequivocamente mais lento e duram mais que os causados pela morfina. Por 
exemplo, o grau máximo de miose ocorre cerca de 6 h depois da injeção 
intramuscular, enquanto a depressão respiratória máxima é observada em 
cerca de 3 ho; 

A buprenorfina parece ser um agonista parcial do receptor |. Dependen- 
do da dose, pode causar sintomas de abstinência em pacientes que vinham 
sendo tratados com agonistas do receptor | (fármacos do grupo da morfina) 
há várias semanas. A buprenorfina antagoniza a depressão respiratória cau- 
sada pelas doses anestésicas de fentanil quase tão bem quanto a naloxona, 
sem suprimir por completo o efeito analgésico do opióide (Boysen et al., 
1988). Embora a depressão respiratória não fosse um problema significativo 
nas experiências clínicas, ainda não está claro se há um efeito limitante para 
essa ação (como ocorre com a nalbufina e a pentazocina). A depressão 
respiratória e os outros efeitos da buprenorfina podem ser evitados pela 
administração prévia de naloxona, mas não são revertidos facilmente por 
doses altas do último fármaco depois que os efeitos estiverem ocorrendo, 
sugerindo que a buprenorfina dissocia-se muito lentamente dos receptores 
opióides. A meia-vida da dissociação do receptor q é de 166 min para a 
buprenorfina, em comparação com 7 min para o fentanil (Boas e Villiger, 
1985). Portanto, os níveis plasmáticos de buprenorfina podem não corres- 
ponder aos efeitos clínicos. Os efeitos colaterais cardiovasculares e associa- 
dos aos outros sistemas (sedação, náuseas, vômitos, tonteira, sudorese, cefa- 
léia) parecem ser semelhantes aos dos opióides semelhantes à morfina. 
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A buprenorfina é relativamente bem absorvida pela maioria das vias de 
administração. Quando administrada por via sublingual (0,4-0,8 mg), induz 
analgesia satisfatória nos pacientes em pós-operatório. As concentrações 
sanguíneas atingem níveis máximos 5 min depois da injeção intramuscular e 
1a 2 h depois da administração oral ou sublingual. Embora alguns estudos 
tenham demonstrado que a meia-vida plasmática é de cerca de 3 h, esse 
período parece ter pouca relação com a taxa de regressão dos efeitos (ver 
parágrafos anteriores). Metabólitos N-desalquilados e conjugados são detec- 
tados na urina, mas a maior parte do fármaco é excretada sem alterações nas 
fezes. Cerca de 96% do fármaco circulante estão ligados a proteínas. 

Dependência física. Quando o uso da buprenorfina é interrompido, o 
paciente desenvolve uma síndrome de abstinência cujo início demora 2 dias 
a 2 semanas e consiste nos sinais e sintomas típicos da abstinência da 
morfina, embora geralmente não sejam muito graves. A síndrome persiste 
por cerca de 1-2 semanas (Bickel et al., 1988; Fudala et al., 1989). 

Indicações terapêuticas. A buprenorfina pode ser usada como analgé- 
sico e também tem eficácia comprovada no tratamento de manutenção dos 
pacientes dependentes de opióides (Johnson et al., 2000), tendo sido aprova- 
da provisoriamente para o tratamento da dependência de heroína quando o 
Congresso Americano promulgou a lei Drug Addiction Treatment Act e o 
President a sancionou em outubro de 2000. A aprovação da Food and Drug 
Administration ainda está sendo aguardada. 

A dose intramuscular ou intravenosa habitual para se obter analgesia é 
de 0,3 mg a cada 6 horas. Doses sublinguais de 0,4-0,8 mg induzem analge- 
sia eficaz e de 6-8 mg parecem equivaler a 60 mg de metadona como fárma- 
co para o tratamento de manutenção. 


Outros agonistas/antagonistas 


O meptazinol é um opióide agonista/antagonista com cerca de um déci- 
mo da potência analgésica da morfina. A duração da ação desse fármaco é 
um pouco menor do que a da morfina, O meptazinol também exerce ações 
colinérgicas que podem contribuir para seus efeitos analgésicos (ver Holmes 
e Ward, 1985). No entanto, suas ações analgésicas são antagonizadas pela 
naloxona e o meptazinol pode provocar a síndrome da abstinência em ani- 
mais dependentes de agonistas do receptor |. O potencial de abuso desse 
fármaco é menor do que o da morfina, tendo em vista que ocorrem efeitos 
colaterais disfóricos quando a dose é aumentada, A dezocina, uma aminote- 
tralina, é outro agonista/antagonista; sua potência e a duração do efeito 
analgésico são semelhantes às da morfina. O aumento da dose acima de 
30 mg não provoca depressão respiratória progressivamente mais grave. Nos 
pacientes que eram dependentes dos opióides, seus efeitos subjetivos são 
semelhantes aos dos opióides agonistas |t (Jasinski e Preston, 1985). 


ANTAGONISTAS OPIÓIDES 


Em condições normais, os fármacos que serão analisados nesta 
seção causam poucos efeitos, a menos que opióides com ações 
agonistas tenham sido administrados previamente. Entretanto, 
quando os sistemas opióides endógenos estão ativados (como ocorre 
no choque ou em alguns tipos de estresse), a administração de um 
único antagonista opióide pode resultar em consequências detectá- 
veis. Esses fármacos têm utilidade terapêutica inequívoca no trata- 
mento da dosagem excessiva de opióides. À medida que se ampliam 
os conhecimentos acerca do papel dos sistemas opióides endógenos 
nos estados fisiopatológicos, outras indicações terapêuticas para es- 
ses antagonistas podem ser descobertas. 


Química. Alterações relativamente simples na estrutura de um opióide 
podem tornar um fármaco predominantemente agonista em um composto 
com ações antagonistas em um ou mais tipos de receptores opióides. Dentre 
essas substituições, a mais comum é de uma molécula maior (p. ex., um 
grupo alil ou metilciclopropil) pelo grupo N-metílico, que é típico dos 
agonistas do receptor |. Essas substituições transformam a morfina em 
nalorfina, levorfanol em levalorfano e a oximorfona em naloxona ou naltre- 
xona (ver Quadro 23.5). Em alguns casos, são produzidos congêneres que 
atuam como antagonistas competitivos nos receptores Lt, mas também exer- 
cem ações agonistas nos receptores x. A nalorfina e o levalorfano têm essas 
propriedades. Outros congêneres, principalmente a naloxona e a naltrexona, 
parecem ser destituídos de ações agonistas e provavelmente interagem com 
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todos os tipos de receptores opióides, embora com afinidades muito diferen- 
tes (ver Martin, 1983). 

O nalmefeno é um antagonista relativamente puro do receptor |, mais 
potente que a naloxona (Dixon et al., 1986). Alguns dos outros antagonistas 
não-peptídicos que foram desenvolvidos são relativamente seletivos para 
determinados tipos de receptores opióides. Eles incluem a cipridima e a 
B-junaltrexamina (B-FNA) (gu), naltrindol (6) e nor-binaltorfimina (x) (ver 
Portoghese, 1989; Pasternak, 1993). 


Propriedades farmacológicas 


Se os sistemas opióides endógenos não tiverem sido ativados, as 
ações farmacológicas dos antagonistas opióides dependem da admi- 
nistração prévia de um agonista opióide, do perfil farmacológi- 
co deste opióide e do grau de dependência física do opióide desen- 
volvida. 

Efeitos na ausência de opióides. Doses subcutâneas da naloxo- 
na até 12 mg não causam efeitos subjetivos detectáveis nos seres 
humanos e a dose de 24 mg causa apenas sonolência branda. A 
naltrexona também parece ser um antagonista relativamente puro, 
mas com eficácia oral e duração de ação maior. Em doses altas, a 
naloxona e a naltrexona podem exercer alguns efeitos agonistas 
especiais, mas que têm pouco significado clínico. Nas doses acima 
de 0,3 mg/kg de naloxona, os indivíduos normais apresentam eleva- 
ção da pressão arterial e redução do desempenho nos testes de 
memória. Doses altas da naltrexona pareceram causar disforia bran- 
da em um estudo, mas quase nenhum efeito subjetivo em várias 
outras pesquisas (ver Gonzalez e Brogden, 1988). 


Embora possa ser esperado que doses altas dos antagonistas alterem as 
ações dos peptídios opióides endógenos, os efeitos detectáveis geralmente 
são sutis € limitados (Cannon e Liebeskind, 1987). É quase certo que isso 
reflete os níveis baixos de atividade tônica dos sistemas opióides. Nesse 
sentido, os efeitos analgésicos podem ser diferenciados dos efeitos endócri- 
nos, pois a naloxona causa alterações facilmente detectáveis nos níveis 
hormonais (ver adiante). É interessante assinalar que a naloxona parece 
bloquear os efeitos analgésicos dos placebos e da acupuntura. Em animais de 
laboratório, a administração desse fármaco reverte ou atenua a hipotensão 
associada ao chóque de diversas etiologias, incluindo os choques causados 
por anafilaxia, endotoxina, hipovolemia e traumatismo raquimedular; os 
agonistas opióides agravam essas condições (Amir, 1988). Aparentemente, 
a naloxona atua no sentido de antagonizar as ações dos opióides endógenos, 
que são mobilizados pela dor ou pelo estresse e estão envolvidos na regula- 
ção da pressão arterial pelo SNC. Embora a lesão neural que ocorre depois 
do traumatismo da medula espinhal ou da isquemia cerebral também pareça 
envolver opióides endógenos, não está claro se os antagonistas opióides 
podem evitar a lesão desses e de outros órgãos e/ou aumentar os índices de 
sobrevivência. No entanto, os antagonistas opióides podem reduzir a exten- 
são da lesão em alguns modelos animais, talvez bloqueando os receptores K 
(Faden, 1988). 

Como já foi mencionado, os peptídios opióides endógenos participam da 
regulação da secreção hipofisária, aparentemente exercendo efeitos inibitó- 
rios tônicos sobre a liberação de alguns hormônios hipotalâmicos (ver 
Cap. 56). Dessa forma, a administração de naloxona ou naltrexona aumenta 
a secreção de hormônio liberador das gonadotropinas e fator liberador da 
corticotropina e eleva as concentrações plasmáticas de LH, FSH e ACTH, 
bem como dos hormônios produzidos por esses órgãos-alvos. Em homens, 
os antagonistas não alteram consistentemente as concentrações plasmáticas 
de prolactina basais ou induzidas pelo estresse; paradoxalmente, a naloxona 
estimula a liberação de prolactina em mulheres. Os antagonistas opióides 
acentuam o aumento das concentrações plasmáticas de cortisol e catecolami- 
nas que normalmente acompanha o estresse ou exercício. Os efeitos neuroen- 
dócrinos dos antagonistas opióides foram revistos por Howlett e Rees 
(1986). Os peptídios opióides endógenos provavelmente desempenham al- 
guma função na regulação da alimentação ou do metabolismo energético, 
pois os antagonistas opióides aumentam o consumo calórico e interrompem 
a hibernação de algumas espécies de animais e induzem emagrecimento em 
ratos com obesidade genética. Esses antagonistas também impedem o hipe- 
raquecimento induzido pelo estresse e a obesidade em ratos. Tais observa- 
ções resultaram no uso experimental dos antagonistas opióides no tratamento 
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da obesidade humana, principalmente da obesidade associada aos distúrbios 
alimentares induzidos pelo estresse. Contudo, a naltrexona não acelera o 
emagrecimento de indivíduos muito obesos, mesmo que a administração 
breve dos antagonistas opióides reduza a ingestão alimentar dos indivíduos 
magros e obesos (Atkinson, 1987). 


Ações antagonistas. Doses pequenas (0,4-0,8 mg) de naloxona 
administradas por via intramuscular ou intravenosa anulam ou re- 
vertem imediatamente os efeitos dos agonistas do receptor |. Nos 
pacientes com depressão respiratória, há um aumento da frequência 
respiratória em 1 ou 2 minutos. Os efeitos sedativos são revertidos 
e a pressão arterial, se estiver reduzida, volta ao normal. Doses 
maiores de naloxona são necessárias para antagonizar os efeitos 
depressores respiratórios da buprenorfina; a dose de 1 mg de nalo- 
xona intravenosa bloqueia totalmente os efeitos de 25 mg de heroí- 
na. À naloxona reverte os efeitos psicoticomiméticos e disfóricos de 
agonistas/antagonistas como a pentazocina, mas são necessárias do- 
ses muito maiores (10-15 mg). A duração dos efeitos antagonistas 
depende da dose, mas em geral varia de 1-4 horas. O antagonismo 
dos efeitos opióides pela naloxona geralmente se acompanha de 
fenômenos de “exagero”. Por exemplo, a fregiência respiratória 
deprimida pelos opióides torna-se transitoriamente mais alta que 
estava antes do período de depressão. A liberação reflexa de cate- 
colaminas pode causar hipertensão, taquicardia e arritmias ventricu- 
lares. Também existem casos descritos de edema pulmonar depois 
da administração de naloxona. 

Efeitos na dependência física. Nos pacientes dependentes dos 
opióides do grupo da morfina, doses subcutâneas pequenas de nalo- 
xona (0,5 mg) desencadeiam uma síndrome de abstinência modera- 
da a grave muito semelhante à que se observa depois da interrupção 
súbita dos opióides, com exceção de que a síndrome ocorre al- 
guns minutos depois da administração do antagonista e desaparece 
em cerca de 2 horas. A gravidade e a duração da síndrome estão 
relacionadas com a dose do antagonista e com o grau e o tipo de 
dependência. Doses maiores de naloxona desencadeiam uma sín- 
drome de abstinência nos pacientes dependentes de pentazocina, 
butorfanol ou nalbufina. A naloxona provoca fenômenos de “exage- 
ro”, sugestivos dos estágios iniciais da dependência f , cerca de 
6-24 h depois de uma dose única de um agonista 4 (ver Heishman 
etal., 1989). 

Tolerância e dependência física. Mesmo depois da administra- 
ção prolongada de doses grandes, a interrupção da naloxona não é 
seguida de qualquer síndrome de abstinência detectável, mas a abs- 
tinência da naltrexona (outro antagonista relativamente puro) pro- 
duz pouquíssimos sinais e sintomas. Entretanto, a administração 
prolongada dos antagonistas aumenta a densidade dos receptores 
opióides do cérebro e causa um exagero transitório das respostas à 
administração subsegiiente dos agonistas opióides (Yoburn er al., 
1988). A naltrexona e a naloxona têm pouco ou nenhum potencial 
de abuso. 

Absorção, metabolismo e excreção. Embora seja absorvida 
facilmente pelo trato gastrintestinal, a naloxona é praticamente toda 
metabolizada pelo fígado antes de chegar à circulação sistêmica e, 
por essa razão, deve ser administrada por via parenteral. É um 
fármaco absorvido rapidamente após injeções parenterais e metabo- 
lizado no fígado, principalmente pela conjugação com ácido glicu- 
rônico, embora outros metabólitos sejam produzidos em pequenas 
quantidades. A meia-vida da naloxona é de cerca de 1 h, mas a 
duração da sua eficácia clínica pode ser ainda menor. 

Em comparação com a naloxona, a naltrexona conserva muito 
mais da sua eficácia depois da administração oral e a duração da sua 
ação aproxima-se de 24 h depois das doses orais moderadas. As 
concentrações plasmáticas máximas são atingidas em 1-2 h e em 
seguida diminuem com meia-vida aparente de cerca de 3 h, interva- 
lo que não se altera com o uso prolongado. A naltrexona é metabo- 
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lizada em 6-naltrexol, um antagonista mais fraco, mas com meia- 
vida mais longa (cerca de 13 h). É um fármaco muito mais potente 
que a naloxona, com doses orais de 100 mg administradas aos pa- 
cientes dependentes dos opióides gerando concentrações tissulares 
suficientes para bloquear por 48 h os efeitos euforigênicos das doses 
intravenosas de 25 mg de heroína (ver Gonzalez e Brogden, 1988). 


Indicações terapêuticas 


Os antagonistas opióides estão comprovadamente indicados 
para o tratamento da toxicidade induzida pelos opióides, principal- 
mente depressão respiratória; para o diagnóstico da dependência 
física dos opióides e como agentes terapêuticos para o tratamento 
dos usuários compulsivos de opióides, conforme será analisado no 
Cap. 24. Sua utilidade potencial no tratamento do choque, do aci- 
dente vascular cerebral, de traumatismos raquimedulares e crania- 
nos e outros distúrbios, que podem envolver a mobilização de pep- 
tídios opióides endógenos, ainda não foi confirmada. Nos EUA, a 
naltrexona foi aprovada pela FDA para o tratamento do alcoolismo 
(ver Caps, 18 e 24). 

Tratamento da dosagem excessiva de opióides. O cloridrato 
de naloxona é usado para tratar a dosagem excessiva de opióides. 
Como já foi dito, esse fármaco atua rapidamente e reverte a depres- 
são respiratória associada a doses altas de opióides. Contudo, a 
naloxona deve ser usada com cuidado porque também pode desen- 
cadear a síndrome de abstinência nos pacientes dependentes e cau- 
sar efeitos colaterais cardiovasculares significativos. Com a titula- 
ção cuidadosa da dose da naloxone, geralmente é possível 
antagonizar as ações depressoras respiratórias sem desencadear uma 
síndrome de abstinência completa. A duração da ação da naloxona 
é relativamente curta e, em geral, o fármaco deve ser administrado 
repetidamente ou por infusão contínua. Os antagonistas opióides 
têm sido utilizados com sucesso para reduzir a depressão respirató- 
ria neonatal secundária à administração intravenosa ou intramuscu- 
lar de opióides às mães. No recém-nascido, a dose inicial é de 
10 ug/kg por via intravenosa, intramuscular ou subcutânea. 


ANTITUSSÍGENOS DE AÇÃO CENTRAL 


A tosse é um mecanismo fisiológico útil que ajuda a limpar as 
vias respiratórias dos materiais estranhos e das secreções excessi- 
vas. Por isso, não deve ser suprimida indiscriminadamente. Contu- 
do, existem algumas situações em que a tosse não atende a qualquer 
propósito útil, servindo apenas para incomodar o paciente ou impe- 
dir que ele repouse e durma. A tosse crônica pode contribuir para a 
fadiga, principalmente em pacientes idosos. Nesses casos, o médico 
deve usar um fármaco que reduza a frequência ou a intensidade da 
tosse. A tosse reflexa é complexa, envolvendo os sistemas nervosos 
central e periférico e também a musculatura lisa da árvore brônqui- 
ca. Alguns estudos sugeriram que a irrigação da mucosa brônquica 
cause broncoconstrição que, por sua vez, estimula os receptores da 
tosse (que provavelmente representam um tipo especializado de 
receptor de estiramento), localizados nas vias traqueobrônguicas. A 
transmissão aferente dos estímulos provenientes desses receptores 
ocorre pelas fibras do nervo vago; os componentes centrais do re- 
flexo provavelmente envolvem vários mecanismos ou centros dife- 
rentes daqueles envolvidos na regulação da respiração. 

Os fármacos que podem afetar direta ou indiretamente esse me- 
canismo complexo têm composição muito diversa. Por exemplo, a 
tosse pode ser o primeiro ou único sintoma da asma brônquica ou 
alergia e, nesses casos, os broncodilatadores (p. ex., agonistas dos 
receptores B>-adrenérgicos; ver Cap. 10) conseguem reduzi-la sem 
quaisquer efeitos centrais significativos; outros fármacos atuam 
principalmente nos componentes neurais centrais ou periféricos do 
reflexo da tosse. Os primeiros estudos sobre antitussígenos foram 
revistos por Eddy et al. (1969). 
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Alguns fármacos são conhecidos por reduzirem a tosse em vir- 
tude de suas ações centrais, embora os mecanismos exatos ainda não 
tenham sido totalmente definidos. Entre esses fármacos estão os 
analgésicos opióides analisados nas seções anteriores (codeína e 
hidrocodona são os opióides usados mais comumente para suprimir 
a tosse), assim como alguns agentes não-opióides. A supressão da 
tosse geralmente ocorre com doses menores dos opióides do que as 
necessárias para se obter analgesia. A dose oral de 10-20 mg de 
codeína, embora seja ineficaz para induzir analgesia, tem um efeito 
antitussígeno demonstrável; doses maiores suprimem ainda mais a 
tosse crônica. 


Para escolher um agente específico de ação central para deter- 
minado paciente, os fatores significativos que devem ser levados em 
consideração são a eficácia antitussígena na tosse patológica e a 
incidência e o tipo de efeitos colaterais esperados. Na maioria das 
situações que necessitam de um supressor da tosse, o potencial de 
abuso não precisa ser uma consideração importante. Hoje, a maioria 
dos não-opióides vendidos como antitussígenos é eficaz contra a 
tosse induzida por várias técnicas experimentais. Entretanto, a ca- 
pacidade de prever a eficácia clínica com esses testes é limitada. 

Dextrometorfano. O dextrometorfano (d-3-metoxi-N-metil- 
morfinano) é o d-isômero do análogo da codeína conhecido como 
metorfano; entretanto, ao contrário do I-isômero, não tem proprie- 
dades analgésicas ou geradoras de dependência e não atua por meio 
dos receptores opióides. O dextrometorfano atua em nível central e 
eleva o limiar da tosse. Sua eficácia nos pacientes com tosse pato- 
lógica foi demonstrada por estudos controlados e sua potência é 
praticamente igual à da codeína. Em comparação com o último 
fármaco, o dextrometorfano exerce menos efeitos colaterais subje- 
tivos e gastrintestinais (Matthys et al., 1983). Nas doses terapêuti- 
cas, ele não inibe a atividade ciliar e seu efeito antitussígeno persiste 
por 5-6 horas. Sua toxicidade é pequena, mas doses extremamente 
altas podem causar depressão do SNC. 


Alguns estudos demonstraram a existência de locais que se ligam ao 
dextrometorfano com grande afinidade nas membranas de várias regiões do 
cérebro (Craviso e Musacchio, 1983). Embora o fármaco pareça atuar como 
um antagonista do receptor do NMDA, esses locais de ligação não estão 
restritos à distribuição conhecida desses receptores (Elliott et al.,1994). Por- 
tanto, o mecanismo pelo qual o dextrometorfano exerce seus efeitos antitus- 
sígenos ainda não está esclarecido. Dois outros antitussígenos conhecidos 
(carbetapentano e caramifeno) também se ligam com grande afinidade a 
esses locais, mas a codeína, o levopropoxifeno e outros opióides antitussíge- 
nos (assim como a naloxona) não se ligam. Embora a noscapina (ver adiante) 
aumente a afinidade do dextrometorfano, ela parece interagir com locais de 
ligação diferentes (Karlsson et al., 1988). A relação entre esses locais de 
ligação e as ações antitussígenas não está esclarecida; contudo, combinadas 
com a capacidade da naloxona de antagonizar os efeitos antitussígenos da 
codeína, mas não do dextrometorfano, essas observações sugerem que a 
supressão da tosse possa ser conseguida por alguns mecanismos diferentes. 
A dose média do bromidato de dextrometorfano para adultos é de 10-30 mg 
3-6 x/dia; contudo, assim como acontece com a codeína, geralmente são 
necessárias doses maiores. Em geral, esse fármaco é comercializado e ven- 
dido “sem prescrição” em vários xaropes e pastilhas para tosse, ou em 
combinações com anti-histamínicos e outros agentes. 

Outros fármacos. O napsilato de levopropoxifeno, ou l-isômero do 
dextropropoxifeno, em doses de 50-100 mg por via oral, parece suprimir a 
tosse com eficácia semelhante à obtida com 30 mg de dextrometorfano. Ao 
contrário do dextropropoxifeno, o levopropoxifeno tem pouca ou nenhuma 
atividade analgésica, 


A noscapina é um alcalóide opióide natural do grupo das benzilisoqui- 
nolinas; a não ser por seu efeito antitussígeno, não exerce quaisquer ações 
significativas no SNC em doses dentro da faixa terapêutica, sendo um libe- 
rador potente de histamina e em doses elevadas causa broncoconstrição e 
hipotensão transitória. 

Outros fármacos de ação central que têm sido usados como antitussíge- 
nos são carbetapentano, caramifeno, clofedianol, difenidramina e glaucina, 
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todos pertencentes a classes farmacológicas diferentes, que não estão rela- 
cionadas com os opióides. O mecanismo de ação da difenidramina (um 
anti-histamínico) não está claro. Embora os efeitos sedativos sejam comuns, 
os lactentes podem desenvolver excitação paradoxal; o ressecamento das 
mucosas causado pelos efeitos anticolinérgicos e o espessamento do muco 
podem ser efeitos desfavoráveis. Em geral, a toxicidade desses agentes é 
pequena, mas ainda não foram realizados estudos clínicos controlados em 
número suficiente para determinar se esses fármacos merecem ou não ser 
analisados como alternativas para os agentes -que já foram estudados com 
mais detalhes. 

A folcodina [3-0-(2-morfolinoetil)morfina] é usada clinicamente em 
muitos países, exceto os EUA, Embora seja estruturalmente relacionada com 
os opióides, não exerce ações opióides porque a substituição na posição 3 não 
é removida pelo metabolismo. A folcodina é pelo menos tão eficaz quanto a 
codeína como antitussígeno; sua meia-vida é longa e ela pode ser adminis- 
trada | ou 2 x/dia (ver Findlay, 1988). 

O benzonatato é um derivado poliglicólico de cadeia longa, relacionado 
quimicamente com a procaína, que parece exercer sua ação antitussígena nos 
receptores da tosse ou de estiramento dos pulmões, assim como por um 
mecanismo central. Tem sido administrado por todas as vias e a dose oral é 
de 100 mg 3 x/dia, embora doses maiores tenham sido usadas. 


INDICAÇÕES TERAPÊUTICAS DOS 
ANALGÉSICOS OPIÓIDES 


Sir William Osler chamou a morfina de “remédio do próprio 
Deus”. Os opióides ainda são fundamentais ao tratamento da dor. 
Contudo, o desenvolvimento de compostos analgésicos novos e vias 
de administração inovadoras ampliou as opções terapêuticas dispo- 
níveis aos médicos e, ao mesmo tempo, ajudou a reduzir os efeitos 
colaterais indesejáveis. Nesta seção, descreveremos as recomenda- 
ções para a escolha racional dos fármacos, analisaremos outras vias 
de administração além dos métodos oral e parenteral convencionais 
e delinearemos os princípios gerais do uso dos opióides nos estados 
dolorosos agudos e crônicos. 

Vários pesquisadores e algumas organizações envidaram esfor- 
ços significativos que resultaram na publicação de muitas recomen- 
dações úteis para a administração dos opióides. Essas recomenda- 
ções foram desenvolvidas para algumas situações clínicas, 
incluindo dor aguda, traumatismo, câncer, dor crônica não-neoplá- 
sica e tratamento da dor em crianças (Agency for Health Care Policy 
and Research, 1992a, 1992b, 1994; International Association for the 
Study of Pain, 1992; American Pain Society, 1999; Grossman et al., 
1999; Organização Mundial de Saúde, 1998; Berde et al., 1990). 
Tais publicações fornecem discussões abrangentes sobre esquemas 
posológicos e seleção dos fármacos e também sugerem protocolos 
para o controle de situações complexas. No caso da dor associada 
ao câncer, alguns estudos demonstraram que a adesão aos protoco- 
los padronizados para o tratamento da dor (Agency for Health Care 
Policy and Research, 1994) facilita significativamente o controle da 
dor (Du Pen et al., 1999). As recomendações para administração 
oral e parenteral dos opióides usados comumente estão relacionadas 
no Quadro 23.6. 

Tais recomendações aplicam-se ao tratamento da dor aguda dos 
pacientes que nunca usaram opióides. Para os pacientes tolerantes 
aos opióides e nos estados dolorosos crônicos, devem ser efetuados 
ajustes das doses. Para crianças com menos de 6 meses, principal- 
mente as que estão doentes ou são prematuras, deve-se solicitar o 
parecer de um especialista. A farmacocinética e a potência dos 
opióides podem ser alteradas significativamente nesses pacientes e, 
em alguns casos, há risco significativo de apnéia. Também é impor- 
tante notar que há variabilidade individual significativa nas respos- 
tas aos opióides. Uma dose intramuscular convencional de 10 mg de 
sulfato de morfina alivia satisfatoriamente a dor intensa de apenas 
2 dentre 3 pacientes. Os ajustes deverão ser efetuados com base na 
resposta clínica. 


Em geral, recomenda-se que os opióides sempre sejam combi- 
nados com outros analgésicos, como antiinflamatórios não-esterói- 
des (AINE) ou paracetamol. Dessa forma, é possível aproveitar os 
efeitos analgésicos aditivos e reduzir a dose dos opióides e, assim, 
reduzir os efeitos colaterais indesejáveis. Em alguns casos, os AINE 
podem proporcionar analgesia igual à que seria oferecida por 60 mg 
de codeína. A potencialização da ação dos opióides pelos AINE 
pode ser devida ao aumento da conversão do ácido araquidônico em 
produtos da 12-lipooxigenase, que facilitam os efeitos dos opióides 
nos canais de K+ (Vaughan et al., 1997). Essa estratégia de “preser- 
vação dos opióides” é o componente principal da “escada analgési- 
ca” sugerida pela Organização Mundial de Saúde para o controle da 
dor (1990). Os opióides mais fracos podem ser suplementados pelos 
mais fortes nos casos de dores moderadas a graves. Além disso, os 
analgésicos sempre devem ser administrados de forma contínua ou 
“ininterrupta”, em vez de serem usados de acordo com a necessida- 
de para tratar a dor grave e crônica. Isso proporciona níveis analgé- 
sicos mais consistentes e evita sofrimento desnecessário. O conhe- 
cimento dos perfis farmacológicos dos analgésicos permite a 
escolha racional dos intervalos posológicos, sem risco de dosagem 
excessiva. 

Os fatores que orientam a escolha dos compostos opióides espe- 
cíficos para o tratamento da dor são potência, perfil farmacocinético 
e vias de administração disponíveis. Um composto mais potente 
pode ser útil quando forem necessárias doses altas do opióide, de 
forma que o fármaco possa ser administrado num volume menor. A 
duração da ação também é uma consideração importante. Por exem- 
plo, os opióides de ação longa (como a metadona) podem ser con- 
venientes quando for necessário administrar doses menos fregien- 
tes. Para procedimentos dolorosos de curta duração, um composto 
de ação e efeito rápidos (como o remifentanil) seria uma opção útil. 
Em casos especiais, nos quais se exige um risco menor de causar 
dependência, ou nos pacientes incapazes de tolerar outros opióides, 
um composto agonista parcial ou agonista/antagonista poderia ser 
uma opção razoável. As propriedades de alguns dos opióides orais 
utilizados comumente serão analisadas com mais detalhes nas se- 
ções subsegiientes. 


A morfina está disponível para uso oral nas preparações convencionais 
e de liberação programada. Em vista do metabolismo da primeira circulação, 
a morfina é 2-6 vezes menos potente por via oral que por via parenteral. É 
importante lembrar disso quando for necessário substituir a preparação pa- 
renteral de um paciente por um composto oral. Existe grande variabilidade 
no metabolismo da primeira circulação e a dose deve ser titulada-de acordo 
com as necessidades do paciente. Em crianças com menos de 50 kg, a 
morfina pode ser administrada na dose de 0,1 mg/kg a cada 3-4 h (via 
parenteral) ou 0,3 mg/kg (via oral). 

A codeína é amplamente usada, apenas por sua relação de potência 
oral/parenteral alta. Por via oral, 30 mg de codeína produzem efeitos analgé- 
sicos equivalentes a 325-600 mg de ácido acetilsalicílico. As combinações 
de codeína e ácido acetilsalicílico ou paracetamol geralmente exercem ações 
aditivas e, nessas doses, a eficácia analgésica pode ser maior do que 60 mg 
de codeína (ver Beaver, 1988). Como se pode observar no Quadro 23.6, 
muitos fármacos podem ser usados no lugar da morfina ou codeína. A 
oxicodona, cuja relação entre as potências oral/parenteral também é alta, é 
muito usada em combinação com ácido acetilsalicílico ou paracetamol, 
embora também exista em preparação isolada. 

A heroína (diacetilmorfina) não está disponível para uso terapêutico nos 
EUA, embora tenha sido utilizada no Reino Unido. Por via intramuscular, a 
heroína é cerca de 2 vezes mais potente que a morfina. Do ponto de vista 
farmacológico, é muito semelhante à morfina e não parece ter quaisquer vanta- 
gens terapêuticas especiais sobre os opióides disponíveis (Sawynok, 1986; 
Kaiko et al., 1981). Também pode ser conveniente usar outros agentes (coad- 
juvantes), que aumentam a analgesia opióide e podem acrescentar efeitos 
benéficos por si próprios. Por exemplo, a combinação de um opióide com doses 
pequenas de anfetamina pode acentuar a analgesia e, ao mesmo tempo, reduzir 
os efeitos sedativos. Alguns antidepressivos como a amitriptilina e a desiprami- 
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na também podem acentuar a analgesia opióide e ter ações analgésicas em 
alguns tipos de dor neuropática (desaferenciação) (ver McQuay, 1988). Outros 
coadjuvantes potencialmente úteis são alguns anti-histamínicos, anticonvulsi- 
vantes (p. ex., carbamazepina e fenitoína) e glicocorticóides. 


Vias de administração alternativas 


Além das formulações oral e parenteral tradicionais dos opiói- 
des, foram desenvolvidos muitos outros métodos na tentativa de 
ampliar a eficácia terapêutica e, ao mesmo tempo, reduzir os efeitos 
colaterais. Essas vias também facilitam o uso dos opióides e aumen- 
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Analgesia controlada pelo paciente (ACP). Com essa modali- 
dade, o paciente tem controle limitado da dose do opióide fornecido 
por uma bomba de infusão, cujos parâmetros são rigorosamente 
controlados. A ACP pode ser usada para infusão intravenosa ou 
epidural. A técnica evita atrasos na administração e permite maior 
flexibilidade posológica do que os outros esquemas, melhor adapta- 
ção às diferenças individuais na resposta da dor e aos opióides. 
Além disso, a ACP confere ao paciente maior sensação de controle. 
Com os opióides de ação mais curta, raramente há toxicidade grave 
ou uso excessivo. A preocupação inicial de que a auto-administra- 
ção dos opióides poderia aumentar as chances de dependência não 


tam a satisfação do paciente, 


Quadro 23.6 Informações posológicas dos analgésicos opióides 


DOSE INICIAL RECOMENDADA 
(ADULTOS COM MAIS DE 50 kg 


DOSE INICIAL RECOMENDADA 
(CRIANÇAS E ADULTOS COM MENOS DE 50 kg 


DOSE ORAL, DOSE PARENTERAL DE PESO CORPORAL) DE PESO CORPORAL)! 
EQUIANALGÉSICA EQUIANALGÉSICA 
FÁRMACO APROXIMADA APROXIMADA ORAL, PARENTERAL ORAL PARENTERAL 


Agonistas opióides 


Morfina? 30 mg a cada 3-4 h 30 mg a cada 3-4 h 10 mg a cada 3-4 h 
(administração 
durante todo o dia); 
60 mg a cada 3-4 h 
(dose única ou 
administração 
intermitente) 


130 mg a cada 3-4 h 


10 mg a cada 3-4 h 


Codeína? 75 mgacada3-4h — 60mgacada3-4h — 60mgacada2h 


(intramuscular/ 
subcutânea) 


Hidromorfona? 7,5 mgacada3-4h  1,5mgacada3-4h 6 mga cada 3-4h 1,5 mg a cada 3-4 h 


Hidrocodona | 30mgacada3-4h — Não está disponível 10 mg a cada 3-4h Não está disponível 


Levorfanol 4 mg a cada 6-8 h 2 mg a cada 6-8 h 4 mg a cada 6-8 h 2 mg a cada 6-8 h 
Meperidina 300 mg a cada 2-3h 100 mg a cada 3 h Não é recomendável 100 mg a cada 3 h 
Metadona 20 mg a cada 6-8 h 10mgacada6-8h — 20 mg a cada 6-8 h 10 mg a cada 6-8 h 
Oxicodona 30mgacada3-4h — Não está disponível 10mgacada3-4h Não está disponível 
Oximorfona? | Não está disponível | mga cada 3-4h Não está disponível I mga cada 3-4h 
Propoxifeno 130 mg? Não está disponível 65 mg a cada 4-6 hê | Não está disponível 
Tramadolé 100 mgé 100 mg 50-100 mg a cada 50-100 mg a cada 


6h 6h 


Agonista/antagonista 
ou agonista parcial 
opióide 

Buprenorfina Não está disponível (0,3-0,4 mg a cada Não está disponível 0,4 mg a cada 6-8 h 
6-8h 

2 mg a cada 3-4 h 


10 mg a cada 3-4 h 


Não está disponível 2 mg a cada 3-4h 
Não está disponível 


50 mg a cada 4-6 h 


Butorfanol Não está disponível 
Não está disponível 


150 mg a cada 3-4 h 


Nalbufina 10 mg a cada 3-4 h 


Pentazocina 60 mg a cada 3-4 h Não é recomendável 


0,3 mg/kg a cada 3-4 h 


1 mg/kg a cada 3-4 ht 


0,06 mg/kg a cada 3-4 h 


0,2 mg/kg a cada 3-4 hº 
0,04 mg/kg a cada 6-8 h 


Não é recomendável 


0,2 mg/kg a cada 6-8 h 
0,2 mg/kg a cada 3-4 hº 
Não é recomendável 
Não é recomendável 
Não é recomendável 


Não está disponível 


Não está disponível 
Não está disponível 
Não é recomendável 


0,1 mg/kg a cada 3-4 h 


Não é recomendável 


0,015 mg/kg a cada 
3-4h 

Não está disponível 

0,02 mg/kg a cada 
6-8h 

0,75 mg/kg a cada 
2-3h 

0,1 mg/kg a cada 6-8 h 

Não está disponível 

Não é recomendável 

Não é recomendável 

Não é recomendável 


0,004 mg/kg a cada 
6-8h 


Não é recomendável 
0,1 mg/kg a cada 3-4h 
Não é recomendável 


: às doses recomendadas não se aplicam aos pacientes com insuficiência renal ou hepática, ou outros distúrbios que alteram o metabolismo e a cinética dos fármacos. 
s doses relacionadas para pacientes com peso corporal inferior a 50 kg não podem ser usadas como doses iniciais para bebês com menos de 6 meses de vida, Ver as 


recomendações específicas na seção sobre tratamento da dor dos recém-nascidos no Clinical Practice Guideline for Acute Pain Management: Operative or Medical Procedures and Trauma. 

2 Para a morfina, a hidromorfona e a oximorfona, a administração retal é uma via alternativa para os pacientes que não conseguem ingerir fármacos orais, mas as doses analgésicas 
equivalentes podem ser diferentes das doses orais e parenterais, em virtude das diferenças farmacocinéticas. 

3 Cuidado: doses de codeína acima de 65 mg em geral não são recomendáveis, devido à redução da analgesia progressiva com as doses crescentes e também ao agravamento progressivo 
da constipação e dos outros efeitos colaterais. 

4 Cuidado; as doses do ácido acetilsalicílico e do paracetamol nas preparações combinadas de opióides/AINE também devem ser ajustadas ao peso corporal do paciente. Dose máxima do 
paracetamol: 4 g/dia para os adultos, 90 mg/kg/dia para as crianças. 

5 As doses para a dor moderada não equivalem necessariamente a 30 mg de morfina oral, ou 10 mg de morfina parenteral. 

9 Risco de convulsões: a formulação parenteral não está disponível nos EUA. 

NOTA: as tabelas publicadas variam quanto às doses sugeridas, que são equianalgésicas da morfina. A resposta clínica é o critério que deve ser aplicado a cada paciente; a titulação da 
resposta clínica é necessária. Como não há tolerância cruzada completa entre esses fármacos, geralmente é necessário usar uma dose equianalgésica menor depois da substituição dos 
fármacos e titular novamente a resposta. 

FONTE: modificado da Agency for Healthcare Policy and Research, 1992a, com autorização. 
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foi confirmada. A ACP é conveniente para adultos e crianças e é 
preferível às injeções intramusculares para o controle da dor pós- 
operatória (Rodgers et al., 1988). 


Infusão contínua controlada pelo computador (ICCC). A idéia sub- 
jacente a esse método de administração é permitir aos médicos titular os 
fármacos intravenosos de forma semelhante à utilizada na administração dos 
agentes voláteis (Sanford e Gutstein, 1995). A ICCC baseada em modelos 
farmacocinéticos detalhados foi usada com sucesso para administrar op! 
des (Shafer et al., 1990; Bailey et al., 1993). Contudo, o verdadeiro controle 
de “alça fechada” para a administração dos opióides exige a determinação 
contínua dos níveis plasmáticos dos fármacos por sensores de longa perma- 
nência. Até que seja possível efetuar medições em tempo real, a avaliação 
exata das relações de dose-efeito não será possível na prática clínica. 


Infusão intra-espinhal. A administração dos opióides no espa- 
ço epidural ou intratecal possibilita o acesso mais direto à primeira 
sinapse de processamento da dor na coluna dorsal da medula espi- 
nhal, permitindo a utilização de doses significativamente menores 
do que seriam necessárias com a administração oral ou parenteral 
(ver Quadro 23.7). Dessa forma, os efeitos colaterais sistêmicos são 
reduzidos. Contudo, os opióides epidurais têm seus próprios efeitos 
colaterais dependentes da dose, como prurido, náuseas, vômitos, 
depressão respiratória e retenção urinária. O uso dos opióides hidro- 
fílicos como a morfina sem conservantes possibilita a disseminação 
mais proximal do fármaco, deixando-a atuar diretamente nos locais 
supra-espinhais. Dessa forma, depois da administração intra-espi- 
nhal de morfina, pode-se observar depressão respiratória tardia num 
período de até 24 h depois de uma única injeção. Embora o risco de 
depressão respiratória tardia seja reduzido com os opióides mais 
lipofílicos, ele não é eliminado por completo. Todos os pacientes 
tratados com narcóticos intra-espinhais devem ser observados e mo- 
nitorados rigorosamente. Náuseas e vômitos também são sintomas 
mais proeminentes com a morfina intra-espinhal. No entanto, os 
centros analgésicos supra-espinhais também podem ser estimula- 
dos, resultando em efeitos analgésicos sinérgicos. 

De forma semelhante ao que ocorre com a relação entre os 
opióides sistêmicos e AINE, os narcóticos intra-espinhais costu- 
mam ser combinados com anestésicos locais, o que permite a utili- 
zação de concentrações menores dos 2 fármacos e reduções das 


Quadro 23.7 Opióides intra-espinhais para o tratamento da dor aguda 


DURAÇÃO DO 


DOSE TAXA DE EFEITO DE 
ÚNICA* INFUSÃO ** INÍCIO UMA ÚNICA 
FÁRMACO (mg) (mg/h) (min) DOSE*** (h) 
Epidural 
Morfina 1-6 0,1-1,0 30 6-24 
Meperidina 20-150 5-20 À 4-8 
Metadona 10 0,3-0,5 10 6-10 
Hidromorfona 1-2 0,1-0,2 já 10-16 
Fentanil 0,025-0,1 0,025-0,10 5 2-4 
Sufentanil 0,01-0,06 0,01-0,05 | 2-4 
Alfentanil 0,5-1,0 0,2 15 1-3 
Subaracnóide 
Morfina 0,1-0,3 15 8-24+ 
Meperidina 10-30 ? 10-24+ 
Fentanil 0,005-0,025 ES) 3-6 
* Doses baixas podem ser eficazes quando administradas a pacientes idosos ou injetadas na 


região cervical ou torácica. 
** Se for combinada com um anestésico local, considerar a utilização de bupivacaína a 
0,0625%. 
*+* A duração da analgesia varia muito; doses maiores exercem efeitos mais prolongados. 
FONTE: adaptado da International Association for the Study of Pain, 1992. 


Seção III FÁRMACOS QUE AGEM NO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 


complicações dos anestésicos locais (bloqueio motor) e dos opiói- 
des (relacionadas nas seções anteriores). A administração epidural 
dos opióides tornou-se popular no tratamento da dor pós-operatória 
e como analgesia no trabalho de parto e no período expulsivo. Os 
opióides epidurais produzem níveis sistêmicos mais baixos desses 
fármacos, acarretando menos transferência placentária e menor po- 
tencial de depressão respiratória do recém-nascido (Shnider e Le- 
vinson, 1987). A administração intratecal (anestesia “espinhal”) de 
opióides em injeção única também é popular para o controle da dor 
aguda. Em geral, as infusões intratecais crônicas são reservadas para 
os pacientes com dores crônicas. 


Analgesia periférica. Como já foi mencionado, alguns estudos demons- 
traram que os receptores opióides dos nervos periféricos respondem à apli- 
cação tópica de opióides durante a inflamação (Stein, 1995). A analgesia 
periférica permite a utilização de doses menores aplicadas topicamente do 
que as que seriam necessárias para se conseguir efeito sistêmico. A eficácia 
dessa técnica foi demonstrada em estudos da dor pós-operatória (Stein et al., 
1991), que também sugeriram que os compostos opióides de ação central 
poderiam ser eficazes em outras circunstâncias selecionadas, sem entrar no 
SNC e causar muitos efeitos colaterais indesejáveis. Hoje, o desenvolvimen- 
to desses compostos e a ampliação das suas indicações clínicas são áreas 
intensamente pesquisadas. 

Administração retal. É uma via alternativa para os pacientes com 
dificuldade para deglutir ou outras doenças da cavidade oral e que preferem 
uma via menos invasiva, em vez da administração parenteral (De Conno 
etal., 1995). A via retal não é bem tolerada pela maioria das crianças. O 
início da ação ocorre em 10 minutos. Nos EUA, existem formulações em 
supositórios retais de morfina, hidromorfona e oximorfona (American Pain 
Society, 1999). 

Administração por inalação. Estudos preliminares demonstraram que 
os opióides aplicados por nebulização podem ser um método eficaz de 
administração de analgésicos (Worsley et al., 1990; Higgins er al., 1991). 
Contudo, é necessário manter supervisão constante durante a administração 
do fármaco e a liberação variável do opióide aos pulmões pode gerar dife- 
renças no efeito terapêutico. Além disso, a possibilidade de contamina- 
ção ambiental é preocupante. Contudo, o desenvolvimento da via inalatória 
poderia ser um método complementar mais conveniente e de melhor relação 
custo-benefício para a administração de analgésicos a pacientes com dor 
crônica. 

Administração pela mucosa oral. Os opióides podem ser absorvidos 
pela mucosa oral em menos tempo que pela mucosa gástrica. A biodisponi- 
bilidade é maior porque se evita o metabolismo da primeira circulação e, 
além disso, os opióides lipofílicos são mais bem absorvidos por essa via do 
que os compostos hidrofílicos como a morfina (Weinberg et al.,1988). Um 
sistema de liberação transmucosa, que suspende o fentanil numa matriz 
solúvel, foi aprovado para uso clínico. Sua indicação principal é no tratamen- 
to da dor refratária do câncer (Asburn et al., 1989). Nesses casos, o fentanil 
transmucoso alivia a dor em 15 min e os pacientes podem titular facilmente 
a dose apropriada. O fentanil transmucoso também foi estudado como pré- 
medicação para crianças. Contudo, a técnica foi praticamente abandonada 
devido à incidência significativa de efeitos colaterais indesejáveis como 
depressão respiratória, sedação, náuseas, vômitos e prurido. 

Administração transdérmica ou iontoforética. Os adesivos transdér- 
micos de fentanil foram aprovados para uso nos pacientes com dor persisten- 
te. O opióide permeia a pele e forma-se um “depósito” no estrato córneo da 
pele. Ao contrário dos outros sistemas transdérmicos (p. ex., escopolamina 
transdérmica), a localização anatômica do adesivo não interfere na absorção. 
Contudo, febre e fontes externas de calor (compressas, banhos quentes) 
podem aumentar a absorção do fentanil e provocar dosagem excessiva (Rose 
eral., 1993). Essa modalidade é bastante conveniente para o tratamento da 
dor associada ao câncer, tendo em vista sua facilidade de aplicação, a dura- 
ção de ação prolongada e a estabilidade dos níveis sanguíneos (Portenoy 
etal., 1993). Podem ser necessárias até 12 h para começar a analgesia e até 
16 h para se detectar efeito clínico pleno. Os níveis plasmáticos estabilizam- 
se depois de 2 aplicações seguidas dos adesivos e essa cinética não parece al- 
terar-se com as aplicações repetidas (Portenoy, 1993). Contudo, pode haver 
maior variabilidade dos níveis plasmáticos depois de determinada dose. A 
meia-vida plasmática depois da remoção do adesivo é de cerca de 17 horas. 
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Dessa forma, se houver sedação excessiva ou depressão respiratória, pode 
ser necessário manter as infusões de um antagonista por um período longo 
(Payne, 1992). Os efeitos colaterais dermatológicos desses adesivos (como 
erupção e prurido) em geral são brandos. 

Tontoforese é o transporte de íons solúveis pela pele; usando uma corrente 
elétrica suave. Essa técnica foi usada com a morfina (Ashburn et al., 1992). O 
fentanil e o sufentanil foram modificados quimicamente e aplicados por ionto- 
forese em ratos (Thysman e Preat, 1993). A analgesia eficaz foi conseguida em 
menos de uma hora, sugerindo que a iontoforese poderia ser uma modalidade 
promissora para o tratamento da dor pós-operatória. É importante ressaltar que 
o aumento da corrente elétrica aplicada pode aumentar a liberação do fármaco 
e acarretar dosagem excessiva. Entretanto, ao contrário dos opióides transdér- 
micos, não há formação de um reservatório do fármaco e, por essa razão, os 
efeitos terapêuticos e colaterais têm duração limitada. 


Princípios gerais do uso dos opióides 

Os analgésicos opióides proporcionam alívio da dor, mas a 
doença subjacente não se altera. O médico deve pesar os benefícios 
dessa melhora sintomática com qualquer risco potencial acarretado 
ao paciente, que pode ser muito diferente numa doença aguda, em 
comparação com as enfermidades crônicas. 

Nos distúrbios agudos, os opióides reduzem a intensidade da 
dor. Entretanto, os sinais físicos (como rigidez abdominal) geral- 
mente persistem. O alívio da dor também pode facilitar a anamnese 
e o exame físico e aumentar a tolerância aos procedimentos diag- 
nósticos pelo paciente. Os pacientes não devem ser avaliados inade- 
quadamente porque o médico não quer prescrever analgésicos, nem 
os analgésicos devem ser omitidos (na maioria dos casos) em virtu- 
de do temor de obscurecer a progressão da doença subjacente. 

Os problemas que se originam do alívio da dor associada às 
doenças crônicas são mais complexos. A administração diária repe- 
tida causa, por fim, tolerância e certo grau de dependência física, 
que depende do fármaco específico, da frequência de administração 
e da dose administrada. A decisão de controlar qualquer sintoma 
crônico (principalmente a dor) por um opióide administrado repeti- 
damente deve ser avaliada com cuidado. Quando a dor for devida a 
uma doença benigna crônica, devem ser usadas outras medidas para 
aliviar a dor além dos opióides, caso elas sejam eficazes e estejam 
disponíveis. Tais medidas incluem a utilização de antiinflamatórios 
não-esteróides, bloqueio nervoso local, antidepressivos, estimula- 
ção elétrica, acupuntura, hipnose ou modificação comportamental 
(ver Foley, 1985). Entretanto, alguns subgrupos altamente selecio- 
nados de pacientes com dor crônica associada a processos benignos 
podem ser mantidos adequadamente com opióides por períodos lon- 
gos (Portenoy, 1990). 

Nas doses convencionais, os fármacos do grupo da morfina 
aliviam o sofrimento alterando o componente emocional da expe- 
riência e também induzindo analgesia. O controle da dor, principal- 
mente se for crônica, deve incluir a consideração dos fatores psico- 
lógicos e do impacto social da doença que, em alguns casos, podem 
desempenhar função predominante na geração do sofrimento expe- 
rimentado pelo paciente. Além do suporte emocional, o médico 
também deve considerar a variabilidade significativa na capacidade 
do paciente de tolerar a dor e na resposta aos opióides. Por essa 
razão, alguns pacientes podem necessitar de doses significativamen- 
te maiores do que os valores médicos para ter algum alívio da dor; 
outros podem exigir doses a intervalos menores. Alguns médicos, 
motivados por uma preocupação exagerada quanto à possibilidade 
de induzir dependência, tendem a prescrever doses iniciais muito 
pequenas dos opióides ou administrá-los a intervalos muito grandes 
para aliviar a dor; em seguida, esses médicos respondem às queixas 
persistentes do paciente com uma preocupação ainda mais exagera- 
da quanto à dependência do agente, apesar da grande probabilidade 
de que a solicitação de mais medicamento seja apenas uma conse- 
qiiência esperada da dose insuficiente prescrita de início (ver Sriwa- 
tanakul et al., 1983). Também é importante ressaltar que os lacten- 
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tes e as crianças provavelmente são mais suscetíveis a receberem 
tratamento inadequado para a dor que os adultos, devido às dificul- 
dades de comunicação, à falta de familiaridade com os métodos 
apropriados à avaliação da dor e à inexperiência com o uso de 
opióides fortes em crianças. Se uma doença ou um procedimento 
causar dor em pacientes adultos, não há razão para supor que cau- 
sará menos dor numa criança (ver Yaster e Deshpande, 1988). 

Dor das doenças terminais e dor associada ao câncer. Os 
opióides não estão indicados para todos os casos de doença termi- 
nal, mas a analgesia, a tranquilidade e até mesmo a euforia propor- 
cionadas por seu uso podem tornar os últimos dias muito menos 
sofridos para o paciente e seus familiares. Embora possam desen- 
volver dependência e tolerância, tais possibilidades não devem de 
forma alguma impedir que os médicos desempenhem plenamente 
sua obrigação primordial, que é atenuar o sofrimento do paciente. O 
médico não deve esperar até que a dor se torne insuportável; ne- 
nhum paciente deve jamais desejar a morte porque um médico 
reluta em usar doses adequadas dos opióides eficazes. Algumas 
vezes, isso pode exigir o uso regular dos analgésicos opióides em 
doses significativas. Esses pacientes, embora possam desenvolver 
dependência física, não são “viciados”, ainda que possam necessitar 
de doses grandes a intervalos regulares. Dependência física não é o 
mesmo que adição (ver Cap. 24). 

A maioria dos médicos com experiência no tratamento da dor 
crônica associada às doenças malignas ou terminais recomenda que 
os opióides sejam administrados a intervalos fixos e suficientemen- 
te curtos, de forma que a dor fique constantemente sob controle e os 
pacientes não temam seu reaparecimento (Foley, 1993). São neces- 
sárias doses menores para evitar a recidiva da dor do que para 
aliviá-la. A morfina ainda é o opióide preferido para a maioria 
dessas situações e a via e a dose devem ser ajustadas às necessidades 
de cada paciente. Alguns médicos acham que a morfina é adequada 
para a maioria das situações. Hoje, existem preparações de liberação 
programada da morfina oral, que podem ser administradas a inter- 
valos de 8-12 horas. O controle mais eficaz da dor em geral pode 
ser conseguido com menos efeitos colaterais quando se utiliza a 
mesma dose diária; a redução das variações das concentrações plas- 
máticas de morfina pode explicar isso em parte. 

A prisão de ventre é um problema extremamente comum com a 
utilização dos opióides e o uso dos emolientes fecais e laxantes deve 
ser iniciado de imediato. As anfetaminas exercem efeitos analgési- 
cos e euforizantes demonstráveis e potencializam a analgesia indu- 
zida pelos opióides. Contudo, nem todos os pacientes terminais 
precisam dos efeitos euforizantes da anfetamina e alguns desenvol- 
vem efeitos colaterais (p. ex., anorexia). Estudos controlados não 
demonstraram qualquer vantagem da heroína oral sobre a morfina 
oral. Da mesma forma, depois dos ajustes para potência, a heroína 
parenteral não é mais eficaz que a morfina em termos de analgesia, 
efeitos sobre o humor ou efeitos colaterais (ver Sawynok, 1986). 
Embora os pacientes desenvolvam tolerância aos opióides orais, 
alguns conseguem obter alívio com a mesma dose por semanas ou 
meses. Quando o opióide perder sua eficácia, a substituição por 
outro fármaco do mesmo grupo pode proporcionar mais alívio da 
dor. Existe “tolerância cruzada” entre os opióides, mas tanto do 
ponto de vista experimental quanto clínico, essa tolerância entre os 
agonistas do receptor [t não é absoluta. As razões para isso não estão 
esclarecidas, mas podem estar relacionadas com as diferenças entre 
os agonistas, no que se refere às características da ligação aos recep- 
tores e às interações de sinalização celular subsegiientes, como já 
foi analisado nas seções precedentes deste capítulo. 

Quando os opióides e outros analgésicos não produzem mais 
efeitos satisfatórios, pode ser necessário usar bloqueio nervoso, cor- 
dotomia ou outros tipos de intervenção neurocirúrgica, caso o tipo 
de doença permita. A administração epidural ou intratecal de opiói- 
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des pode ser útil quando o uso desses fármacos pelas vias conven- 
cionais não possibilita mais o controle adequado da dor (ver pará- 
grafos anteriores). Essa técnica tem sido usada em pacientes ambu- 
latoriais por períodos de semanas ou meses: (ver Gustafsson e 
Wiesenfeld-Hallin, 1988). Além disso, foram desenvolvidos dispo- 
sitivos portáteis que permitem ao paciente controlar a administração 
parenteral de um opióide, embora conservem sua mobilidade (Kerr 
etal., 1988). Esses dispositivos usam uma bomba, que infunde o 
fármaco presente num reservatório a uma taxa que pode ser ajustada 
às necessidades do paciente; além disso, esses aparelhos incluem 
mecanismos que limitam a dose e/ou permitem que o paciente faça 
a auto-administração de uma dose de “resgate”, caso haja uma alte- 
ração transitória na intensidade da dor. 


Usos terapêuticos não-analgésicos dos opióides. Dispnéia. A morfina 
é usada para aliviar a dispnéia da insuficiência ventricular esquerda aguda e 
do edema pulmonar agudo; a resposta a esse fármaco pode ser formidável. O 
mecanismo responsável por essa melhora ainda não foi esclarecido, mas 
pode envolver uma alteração da reação do paciente à disfunção respiratória 
e uma redução indireta do trabalho cardíaco devida à atenuação do medo e 
da apreensão. Contudo, o mais provável é que o benefício principal seja 
devido aos efeitos cardiovasculares, como redução da resistência vascular 
periférica e aumento da capacitância dos compartimentos vasculares perifé- 
rico e esplâncnico (ver Vismara et al., 1976). A nitroglicerina, que também 
causa vasodilatação, pode ser mais eficaz que a morfina nessa situação (ver 
Hoffman e Reynolds, 1987). Nos pacientes com gasometrias normais, mas 
que apresentam dispnéia grave devida à obstrução crônica do fluxo ventila- 
tório (“sopradores rosados”), a administração de 15 mg de drocoda (diidro- 
codeína) oral antes do exercício reduz a sensação de falta de ar e aumenta a 
tolerância ao esforço (Johnson er al., 1983). Os opióides estão relativamente 


menos que também haja dor intensa; as contra-indicações relativas ao uso de 
opióides que liberam histamina nos pacientes asmáticos já foram analisadas. 
Anestesia especial. Doses grandes da morfina ou outros opióides têm 
sido usadas como anestésicos principais em alguns procedimentos cirúrgi- 
cos. Embora a respiração seja deprimida a ponto de necessitar de suporte 
ventilatório, os pacientes podem conservar a consciência (ver Cap. 14). 


PERSPECTIVAS 


Grandes avanços estão sendo conseguidos no entendimento das 
relações estruturais entre os opióides e os peptídios opióides endó- 
genos e seus receptores. Os mecanismos de sinalização complexa e 
os circuitos neurais que medeiam os efeitos benéficos e indesejáveis 
dos opióides também estão começando a ser desvendados. A desco- 
berta recente de novos ligandos dos opióides endógenos com sele- 
tividade para os receptores | criará oportunidades de ampliar nos- 
sos conhecimentos sobre a farmacologia e a fisiologia dos opióides. 
O desenvolvimento de analgésicos opióides novos e de vias de 
administração inovadoras está aperfeiçoando a assistência e a qua- 
lidade de vida dos pacientes que necessitam desses fármacos. Nos 
próximos anos, a persistência nessas linhas de pesquisas experimen- 
tais e clínicas deverá possibilitar descobertas valiosas, que podem 
permitir a produção mais específica de efeitos terapêuticos dos com- 
postos opióides e, dessa forma, reduzir os efeitos colaterais agudos 
indesejáveis e as consegiiências de longo prazo potencialmente gra- 
ves da tolerância e da dependência física. Também é possível que 
esses estudos ajudem a controlar o problema menos comum, embora 
devastador, da dependência. 
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24 
END ÊNCIA E USO ABUSIVO 


DE DROGAS 


Charles P O"Brien 


O uso de drogas é tão comum na sociedade moderna, que quase 
todas as pessoas têm alguma familiaridade com os conceitos de 
dependência e uso abusivo. A expressão dependência faz parte da 
linguagem do cotidiano e muitas vezes é usada para descrever um 
comportamento que não envolve o uso de drogas. Por exemplo, a mídia 
fala em “dependência” de sexo, de correr, de fazer compras ou de ver 
TV. Embora certamente possa haver uma semelhança superficial entre 
diversos tipos de comportamento compulsivo, hoje não existem bases 
científicas que permitam englobar essas atividades ao uso abusivo e à 
dependência das drogas. As duas últimas condições são diagnósticos 
médicos com critérios específicos, que requerem dos médicos o mesmo 
nível de confiabilidade que as outras doenças clínicas. 

O uso abusivo de qualquer droga pode ser intencional ou aci- 
dental. As drogas que alteram o comportamento são particularmen- 
te sujeitas a serem usadas em quantidades excessivas quando os 
efeitos comportamentais são considerados agradáveis. Os fatores 
psicossociais tendem a ser semelhantes para agentes farmacológi- 
cos diferentes e têm a mesma importância na patogenia desses 
distúrbios que os perfis farmacológicos de determinadas drogas. 
No entanto, este capítulo enfatiza os aspectos farmacológicos do 
uso abusivo e da dependência das drogas, incluindo-se fármacos 
prescritos legalmente, drogas ilícitas (como heroína ou cocaína) e 
substâncias vendidas sem prescrição (como o etanol e a nicotina) 
(ver também os Caps. 9, 17, 18 e 23). 


DEPENDÊNCIA DAS DROGAS 


Existem muitos conceitos errôneos em torno das origens e até 
mesmo das definições do abuso e da dependência das drogas. Em- 
bora muitos médicos estejam preocupados em evitar a “criação de 
dependentes”, pouquíssimas pessoas começam a ter problemas de 
dependência das drogas por terem usado os fármacos que lhes foram 
prescritos. Essa confusão existe porque o uso correto de fármacos 
prescritos para dor, ansiedade e até mesmo hipertensão geralmente 
causam tolerância e dependência física. Esses efeitos são adapta- 
ções fisiológicas normais ao uso repetido de fármacos pertencentes 
a diversos grupos. A tolerância e dependência física serão analisa- 
das com mais detalhes nas seções subseguentes, mas é importante 
salientar que esses efeitos não implicam em abuso ou dependência. 
Essa diferença é importante porque, algumas vezes, os pacientes 
com dor ficam privados da prescrição de opióides adequados sim- 
plesmente porque desenvolveram sinais de tolerância e porque apre- 
sentam sintomas de abstinência quando o uso do analgésico é inter- 
rompido subitamente. 

Definições. Nos últimos 30 anos, várias organizações definiram 
e redefiniram as expressões uso abusivo e dependência. A razão para 
essas revisões e discordâncias é que abuso e dependência são síndro- 
mes comportamentais que formam um continuum desde o uso míni- 
mo ao abuso e à dependência. Embora a tolerância e a dependência 
física sejam fenômenos biológicos que podem ser definidos com 


certeza nos laboratórios e diagnosticados com precisão na prática 
clínica, há um componente arbitrário nas definições das síndromes 
comportamentais gerais do abuso e da dependência. O sistema mais 
reconhecido para o diagnóstico dos distúrbios mentais foi publicado 
pela American Psychiatric Association (APA) (DSM-IV, 1994). O 
sistema diagnóstico da APA usa a expressão dependência das dro- 
gas, em vez de simplesmente dependência, para descrever a síndro- 
me comportamental geral. Este sistema também aplica os mesmos 
critérios gerais a todos os tipos de drogas, independentemente do seu 
grupo farmacológico. Embora seja amplamente aceita, essa termino- 
logia pode gerar confusão entre dependência física e dependência 
psicológica. Neste capítulo, a expressão adição refere-se ao uso com- 
pulsivo de uma droga — ou seja, toda a síndrome da dependência de 
substâncias químicas conforme a definição encontrada no DSM-IV. 
Esta expressão não deve ser confundida apenas com dependência 
física, pois esse erro é comum entre os médicos. A expressão adição 
não é usada num sentido pejorativo, mas sim para tornar a comuni- 
cação mais clara; na verdade, o periódico Addiction é uma das revis- 
tas científicas mais antigas dessa área da terapêutica. 

A APA define dependência das drogas (adição) como um con- 
junto de sintomas que indicam que o indivíduo continua a usar a 
substância apesar de problemas significativos associados ao seu 
uso. As evidências de tolerância e de sintomas da abstinência estão 
incluídas na lista de sintomas, mas nem a tolerância, nem a síndro- 
me de abstinência é necessária ou suficiente para firmar o diagnós- 
tico de dependência das drogas. A definição de dependência (adi- 
ção) requer 3 ou mais sintomas, enquanto o “uso abusivo” pode ser 
definido quando houver apenas 1 ou 2. 

Origens da dependência das drogas. Muitas variáveis atuam 
simultaneamente para influenciar a tendência de determinada pes- 
soa para tornar-se um usuário dependente das drogas, ou viciado. 
Essas variáveis podem ser organizadas em 3 grupos: agente (droga), 
hospedeiro (usuário) e ambiente (ver Quadro 24.1). 

Variáveis relacionadas com o agente (droga). As drogas va- 
riam quanto à sua capacidade de produzir sensações agradáveis 
imediatas no usuário. As drogas que produzem sempre sensações 
extremamente agradáveis (euforia) têm maior tendência a serem 
usadas várias vezes. A expressão reforço refere-se à capacidade que 
as drogas têm de produzir efeitos que fazem com que o usuário 
deseje experimentá-las novamente. Quanto mais intenso for o efeito 
reforçador, maiores as chances de que a droga seja usada abusiva- 
mente. As propriedades reforçadoras das drogas podem ser medidas 
com precisão nos animais. Em geral, animais como ratos ou maca- 
cos equipados com cateteres intravenosos ligados a bombas contro- 
ladas por alavanca trabalham para obter injeções das mesmas dro- 
gas, praticamente na mesma ordem de potência que os seres 
humanos. Desta forma, através do uso de modelos animais, as subs- 
tâncias químicas podem ser testadas quanto ao seu potencial de 
abuso pelos seres humanos. 
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Quadro 24.1 Diversas variáveis simultâneas que afetam o início e a 
continuação do uso abusivo e da dependência de drogas 


Agente (droga) 
Disponibilidade 
Custo 
Pureza/potência 
Via de administração 
Mastigação (absorção pelas mucosas orais) 
Gastrintestinal 
Intranasal 
Subcutânea e intramuscular 
Intravenosa 
Inalação 
Rapidez de início e terminação dos efeitos 
(farmacocinética: combinação do agente e hospedeiro) 
Hospedeiro (usuário) 
Hereditariedade 
Tolerância inata 
Rapidez de desenvolvimento da tolerância adquirida 
Probabilidade de experimentar a intoxicação como prazer 
Metabolismo da droga (já existem dados sobre nicotina e álcool) 
Sintomas psiquiátricos 
Experiências/expectativas anteriores 
Propensão ao comportamento de risco 


Ambiente 
Condições sociais 
Atitudes da comunidade 
Influência dos colegas, modelos de papéis 
Disponibilidade de outros fatores reforçadores (fontes de prazer ou recreação) 
Oportunidades de emprego ou educação 
Estímulos condicionados: os estímulos ambientais tornam-se associados às 
drogas depois do uso repetido no mesmo ambiente 


As propriedades reforçadoras das drogas estão associadas à sua capacidade 
de aumentar os níveis dos neurotransmissores em áreas críticas do cérebro (ver 
Cap. 12) a cocaína, a anfetamina, o etanol, os opióides e a nicotina aumentam 
consistentemente os níveis da dopamina no líquido extracelular da região do 
núcleo acumbente. A microdiálise cerebral permite a obtenção de amostras 
do líquido extracelular enquanto os animais (geralmente ratos) estão movimen- 
tando-se livremente ou recebendo drogas. Aumentos menores da dopamina no 
núcleo acumbente também são detectados quando o rato fica diante de alimen- 
tos doces ou de um parceiro sexual. Por outro lado, as drogas que bloqueiam os 
receptores da dopamina geralmente produzem sensações desagradáveis (ou 
seja, efeitos disfóricos). Nem os animais, nem os seres humanos tomam essas 
drogas espontaneamente. Apesar de evidências muito sugestivas, ainda não foi 
possível demonstrar uma relação causal entre dopamina e euforia/disforia; 
outros estudos enfatizam a participação adicional dos mecanismos noradrenér- 
gicos, serotoninérgicos, opioidérgicos e GAB Aérgicos na mediação dos efeitos 
reforçadores das drogas. 


O potencial de abuso de uma droga é aumentado pela rapidez de 
início da sua ação, pois os efeitos que ocorrem logo depois da 
administração têm mais tendência de iniciar a cadeia de eventos que 
levam à perda do controle sobre o uso da droga. As variáveis farma- 
cocinéticas que influenciam o tempo que a droga demora para atin- 
gir os locais receptores críticos no cérebro foram explicadas com 
mais detalhes no Cap. 1. A história do uso da cocaína ilustra as 
alterações do potencial de abuso de uma mesma substância, depen- 
dendo da forma e via de administração. 


As folhas da coca podem ser mastigadas, e o alcalóide cocaína é lenta- 
mente absorvido pela mucosa da boca. Esse método produz níveis sanguí- 
neos baixos da droga e concentrações proporcionalmente pequenas no cére- 
bro. Os suaves efeitos estimulantes produzidos pela mastigação das folhas de 
coca têm início gradativo, e essa prática produz pouco, ou nenhum, abuso ou 
dependência, apesar de seu uso há milhares de anos pelos nativos das mon- 
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tanhas andinas. A partir do final do século XIX, os cientistas isolaram o 
cloridrato de cocaína das folhas da coca, e a extração da cocaína pura 
tornou-se possível. A cocaína poderia ser usada em doses maiores por via 
oral (absorção gastrintestinal) ou absorção pela mucosa nasal, produzindo 
níveis mais altos da droga no sangue e um início mais rápido da estimulação. 
Mais tarde, descobriu-se que uma solução do cloridrato de cocaína poderia 
ser administrada por via intravenosa, produzindo o máximo em rapidez dos 
níveis sanguíneos e efeitos estimuladores. Cada preparação de cocaína re- 
cém-descoberta, que produzia início mais rápido e aumentos mais significa- 
tivos do nível sanguíneo, correspondia a uma maior tendência de causar 
dependência. Na década de 1980, a oferta de cocaína ao público norte-ame- 
ricano foi aumentada ainda mais pela invenção do crack. Vendido a um preço 
muito baixo nas ruas (1-3 US$ por dose), o crack é um alcalóide (base livre) 
da cocaína, que pode ser facilmente vaporizada pelo calor. A inalação sim- 
ples dos vapores produz níveis sanguíneos comparáveis aos conseguidos 
com a injeção intravenosa da cocaína, tendo em vista a extensa superfície 
disponível para a absorção para a circulação pulmonar depois da inalação. 
Em seguida, o sangue contendo cocaína entra no lado esquerdo do coração e 
chega à circulação cerebral sem passar por diluição na circulação sistêmica. 
Por esta razão, a inalação da cocaína crack tem muito mais tendência a 
produzir dependência do que a mastigação, ingestão oral ou aspiração nasal 
da droga. Esse método, que libera rapidamente a cocaína no cérebro, também 
é a via preferida pelos usuários da nicotina e da maconha. 


Embora as variáveis relacionadas com as drogas sejam impor- 
tantes, elas não explicam plenamente o desenvolvimento do abuso 
e da dependência. A maioria das pessoas que experimenta drogas 
com grande potencial de causar dependência (potencial de depen- 
dência) não intensifica o uso, nem perde o controle. O risco de 
desenvolver dependência entre as pessoas que experimentam nico- 
tina é cerca de duas vezes maior do que para aquelas que experimen- 
tam cocaína (Quadro 24.2), mas isto não significa que o potencial 
de dependência farmacológica da nicotina seja duas vezes maior do 
que o da cocaína. Pelo contrário, existem outras variáveis, incluídas 
nas categorias dos fatores do hospedeiro e das condições ambien- 
tais, que influenciam o desenvolvimento da dependência. 

Variáveis do hospedeiro (usuário). Em geral, os efeitos das 
drogas variam entre os indivíduos. Até mesmo os níveis sanguíneos 
são muito variáveis quando diferentes pessoas recebem a mesma 
dose de uma droga em uma base de miligramas por quilograma de 
peso. O polimorfismo dos genes que codificam as enzimas envolvi- 
das na absorção, no metabolismo e na excreção, e nas respostas 
mediadas pelo receptor pode contribuir para os graus variáveis de 
reforço ou euforia observados entre os indivíduos. 


Quadro 24.2 Dependência entre usuários, 1990-1992, nos EUA 


USARAM RISCO DE 
ALGUMA VEZ,* | DEPENDÊNCIA, — DEPENDÊNCIA, 
% % % 
Tabaco 75,6 241 31,9 
Álcool 91,5 14,1 15,4 
Drogas ilícit: S1,0 poi 14,7 
Maconha 46,3 42 94 
Cocaína 16,2 16,7 
Estimulantes 15,3 1,2 
Ansiolíticos 12,7 92 
Analgésicos 9,7 Ts; 
Agentes psicodélicos 10,6 49 
Heroína 1,5 23,1 
Inalantes 6,8 37 


* As percentagens relativas a “usaram alguma vez” e “dependência” aplicam- 
em geral, O risco de dependência é específico para a droga indicada e refere. 
tagem dos que preencheram os critérios de dependência entre aqueles que referiram ter 


à percen- 


usado a droga pelo menos uma vez. 
FONTE: de Anthony er al., 1994, com autorização. 


Os filhos de alcoólatras têm mais tendência a desenvolver alcoolismo, 
mesmo quando são adotados desde recém-nascidos e criados por pais que 
não são alcoólatras (Schuckit, 1999). Estudos que investigaram as influên- 
cias genéticas nesse distúrbio demonstraram apenas um aumento do risco de 
desenvolver alcoolismo, não um determinismo de 100%. Isto é compatível 
com um distúrbio poligênico no qual atuam vários determinantes. Até mes- 
mo gêmeos idênticos que compartilham a mesma herança genética não têm 
concordância de 100% quando um dos gêmeos é alcoólatra. Entretanto, o 
índice de concordância para os gêmeos idênticos é muito maior do que para 
os gêmeos heterozigotos. Também é interessante observar que o abuso do 
álcool e de outras drogas tende a ocorrer nas mesmas famílias, levando os 
pesquisadores a postular que possam estar envolvidos mecanismos comuns. 

A tolerância inata ao álcool pode representar um traço biológico que 
contribui para o desenvolvimento do alcoolismo. Dados fornecidos por um 
estudo longitudinal (Schuckit e Smith, 1996) demonstraram que os filhos de 
alcoólatras tinham menos sensibilidade ao álcool que outros homens jovens 
da mesma idade (22 anos) e história de alcoolismo. A sensibilidade ao álcool 
foi medida determinando-se os efeitos de duas doses diferentes de álcool em 
laboratório — sobre o desempenho motor e sintomas subjetivos de intoxica- 
ção. Quando esses homens foram reexaminados, 10 anos depois, aqueles que 
tinham maior tolerância (insensibilidade) ao álcool com 22 anos apresenta- 
vam maior tendência a serem diagnosticados como dependentes do álcool 
com 32 anos. A presença da tolerância prognosticou o desenvolvimento do 
alcoolismo mesmo no grupo sem história familiar desse distúrbio, mas havia 
muito menos homens tolerantes no grupo com história familiar negativa. 

As diferenças no metabolismo do álcool também podem influenciar a 
tendência ao abuso dessa substância. O álcool é metabolizado pelo álcool 
desidrogenase, resultando na formação de acetaldeído, que é em seguida 
metabolizado por um aldeído desidrogenase mitocondrial conhecido como 
ALDH2. O gene que codifica essa enzima sofre uma mutação comum, que 
resulta em quantidades menores da forma funcional do aldeído desidrogena- 
se, Esse alelo tem uma fregiência elevada nas populi s asiáticas e resulta 
na produção excessiva de acetaldeído depois da ingestão de álcool. Os 
indivíduos que são heterozigotos para esse alelo experimentam uma re: 
de ruborização facial muito desagradável cerca de 5-10 min depois da inges- 
tão de álcool. À reação é ainda mais grave nos indivíduos homozigotos para 
esse alelo e o genótipo não foi encontrado em alcoólatras (Higuchi et al., 
1996). Da mesma forma, os indivíduos que herdam o gene para a deficiência 
metabólica da nicotina têm menor propensão a desenvolver dependência 
dessa substância (Pianezza et al., 1998). 

Os distúrbios psiquiátricos constituem uma outra categoria de variáveis 
relacionadas com o hospedeiro. As drogas podem produzir efeitos subjetivos 
imediatos, que atenuam os sintomas preexistentes. Pessoas com ansiedade, 
depressão, insônia ou até mesmo sintomas sutis como a timidez podem 
descobrir, por experiência ou acidentalmente, que algumas drogas propor- 
cionam alívio. Contudo, os efeitos benéficos aparentes são transitórios e o 
uso repetido da droga pode levar à tolerância e, por fim, ao uso descontrolado 
e compulsivo da substância. Embora os sintomas psiquiátricos sejam comu- 
mente observados nos usuários de drogas que buscam tratamento, a maioria 
des: intomas começou depois que o indivíduo começou a abusar das 
drogas. Desta forma, as drogas usadas abusivamente parecem produzir mais 
sintomas psiquiátricos do que proporcionar alívio. 


Variáveis ambientais. A iniciação e a manutenção do uso de 
drogas ilícitas parecem ser significativamente influenciadas pelas 
normas sociais e pressões dos grupos de colegas. O uso de drogas 
pode ser entendido inicialmente como uma forma de rebelião contra 
a autoridade. Em algumas comunidades, os usuários e traficantes de 
drogas são modelos, aparentemente bem-sucedidos e respeitados; 
im, os jovens tentam imitá-los. Também pode haver poucas op- 
ções de prazer ou diversão. Esses fatores são particularmente impor- 
tantes nas comunidades com níveis educacionais baixos e poucas 
opções de emprego. 

Fenômenos farmacológicos. Tolerância. Embora o abuso e a 
dependência de drogas sejam condições extremamente complicadas 
que combinam as diversas variáveis relacionadas anteriormente, 
existem alguns fenômenos farmacológicos importantes que ocorrem 
independentemente das dimensões sociais e psicológicas. Em pri- 
meiro lugar estão as alterações na maneira como o organismo res- 
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ponde a uma droga com o uso repetido. A tolerância é a resposta 
mais comum ao uso repetitivo da mesma droga, e pode ser definida 
como a redução da resposta à droga depois de administrações repe- 
tidas. A Fig. 24.1 ilustra uma curva de dose-resposta hipotética para 
uma droga administrada. À medida que a dose da droga aumenta, o 
efeito observado também é intensificado. Entretanto, com o uso 
repetido da droga, a curva é desviada para a direita (tolerância). 
Desta forma, é necessário receber uma dose maior para produzir o 
mesmo efeito antes conseguido com uma dose menor. Por exemplo, 
o diazepam geralmente causa sedação com doses de 5-10 mg numa 
pessoa que começa a usá-lo, mas os pacientes que o utilizam repe- 
tidamente para produzir algum tipo de “barato” podem ficar toleran- 
tes a doses de várias centenas de miligramas; alguns usuários abu- 
sivos tinham tolerância comprovada a > 1.000 mg/dia. Como está 
demonstrado no Quadro 24.3, existem muitas formas de tolerância, 
que provavelmente desenvolvem-se por vários mecanismos. 


As pessoas desenvolvem tolerância a alguns efeitos da droga com muito 
mais rapidez do que a outros efeitos da mesma substância, Por exemplo, a 
tolerância à euforia produzida por opióides como a heroína desenvolve-se 
rapidamente, e os indivíduos dependentes tendem a aumentar a dose a fim de 
voltar a experimentar esse “barato” evanescente. Por outro lado, a tolerância 
aos efeitos gastrintestinais dos opióides desenvolve-se mais lentamente. A 
discrepância entre a tolerância aos efeitos euforizantes e a tolerância aos 
efeitos sobre as funções vitais (como a respiração e a pressão arterial) pode 
causar acidentes fatais aos indivíduos que abusam dos sedativos. 

A expressão tolerância inata refere-se à sensibilidade (ou ausência de 
sensibilidade) geneticamente determinada a uma droga, detectada desde a 
primeira vez que a substância é administrada. A tolerância inata foi analisada 
nos parágrafos anteriores como uma das variáveis do hospedeiro que influen- 
ciam o desenvolvimento do abuso ou da dependência. 

A tolerância adquirida pode ser subdividida em 3 tipos: tolerância 
farmacocinética, farmacodinâmica ou aprendida, incluindo-se um tipo de 
tolerância comportamental conhecida como tolerância condici: 

A expressão tolerância farmacocinética ou de disposição refere-s 
alterações da distribuição ou do metabolismo da droga depois da sua admi- 
nistração repetida, resultando em concentrações menores no sangue e mais 
tarde também nos locais de ação da substância (ver Cap. 1). O mecanismo 
mais comum é o aumento da taxa de metabolismo da droga. Por exemplo, os 
barbitúricos estimulam a produção de níveis mais altos das enzimas micros- 
sômicas hepáticas, que produzem a remoção e degradação mais rápida dos 
barbitúricos na circulação. Como as mesmas enzimas metabolizam muitos 
outros fármacos, esses últimos também são metabolizados mais rapidamen- 
te. Isto diminui seus níveis plasmáticos e, desta forma, atenua seus efeitos. 


EFEITO RELATIVO 


DOSE 


Fig. 24.1 Desvios da curva de dose-resposta com a tolerância e a sensi- 
bilização. 

e Com a tolerância, há um desvio da curva para a direita, de forma que são 
necessárias doses maiores do que as iniciais para obter os mesmos efeitos. No 
caso da sensibilização, há um desvio da curva de dose-resposta para a esquerda 
e, por esta razão, para determinada dose, há um efeito mais intenso do que o 
observado depois da primeira dose. 
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Quadro 24.3 Tipos de tolerância 


Inata (sensibilidade ou insensibilidade preexistente) 
Adquirida 

Farmacocinética (metabólica ou de disposição) 

Farmacodinâmica 

Tolerância aprendida 

Comportamental 
Condicionada 

Tolerância aguda 


Tolerância reversa (sensibilização) 


Tolerância cruzada 


A tolerância farmacodinâmica refere-se às alterações adaptativas que 
ocorreram nos sistemas envolvidos pelo fármaco, de forma que a resposta a 
uma determinada concentração da substância fica reduzida. Os exemplos 
incluem as alterações induzidas pela droga na densidade ou eficiência dos 
receptores que acoplam as vias de transdução dos sinais (ver Cap. 2). 

A expressão tolerância aprendida refere-se à redução dos efeitos de uma 
droga devida a mecanismos compensatórios que são aprendidos. Um tipo de 
tolerância aprendida é conhecido como tolerância comportamental, que 
descreve simplesmente as capacidades que podem ser desenvolvidas através 
de experiências repetidas, com tentativas de funcionar apesar de um estado 
de intoxicação de branda a moderada, Um exemplo comum é a aprendizagem 
da capacidade de andar em linha reta apesar da disfunção motora produzida 
pela intoxicação alcoólica. Isto provavelmente envolve a aquisição de habi- 
lidades motoras e da percepção aprendida do próprio déficit, levando o 
indivíduo a andar com mais cuidado. Com níveis mais altos de intoxicação, 
a tolerância comportamental é anulada e os déficits ficam evidentes. 

Um tipo especial de tolerância comportamental é conhecido como tole- 
rância condicionada. A tolerância condicionada (situação-específica) é um 
mecanismo de aprendizagem que desenvolve-se quando indícios ambientais 
como visões, cheiros ou situações acompanham consistentemente a adminis- 
tração de uma droga. Quando essa substância afeta o equilíbrio homeostático 
produzindo sedação e alterações da pressão arterial, frequência do pulso, 
atividade intestinal etc., geralmente há uma contra-ação ou adaptação refle- 
xa, que tenta manter o status quo. Se a droga sempre for usada em presença 
de indícios ambientais específicos (odor da preparação, visão da seringa), 
esses indícios começam a prever o seu aparecimento. Em seguida, começam 
a ocorrer adaptações antes mesmo que a droga chegue aos locais de ação. Se 
a administração sempre for precedida pelos mesmos indícios, a resposta 
adaptativa à substância será aprendida e isto impedirá a manifestação plena 
de seus efeitos (tolerância). Esse mecanismo de produção da tolerância 
condicionada segue os princípios clássicos (pavlovianos) da aprendizagem e 
resulta em tolerância à droga, que se evidencia nas circunstâncias em que ela 
é “esperada”, Quando a substância é administrada em condições novas ou 
“inesperadas”, a tolerância é reduzida e seus efeitos aumentam (Wikler, 
1973; Siegel, 1976). 

A expressão tolerância aguda refere-se ao desenvolvimento rápido da 
tolerância à droga com o uso repetido numa única ocasião, como durante uma 
“bebedeira”. Por exemplo, a cocaína costuma ser usada em orgias, com doses 
repetidas ao longo de uma ou várias horas, e algumas vezes por mais tempo. 
Nessas condições, haverá uma redução da resposta às dos bseqiientes de 
cocaína durante a orgia. Essa situação é o contrário da sensibilização obser- 
vada com doses intermitentes e repetidas, conforme será analisado adiante. 

Sensibilização. Com estimulantes como a cocaína ou a anfetamina, pode 
haver tolerância inversa ou sensibilização. Essa expressão aplica-se a um 
aumento da resposta com a repetição da mesma dose da droga. A sensibili- 
zação resulta num desvio da curva de dose-resposta para a esquerda, confor- 
me está ilustrado esquematicamente na Fig. 24,1. Por exemplo, com a admi- 
nistração diária repetida a ratos de uma dose de cocaína, que produz 
acentuação da atividade motora, o efeito aumenta depois de vários dias, 
mesmo que a dose permaneça constante. Uma resposta condicionada tam- 
bém pode fazer parte da sensibilização à cocaína. Colocar um rato numa 
gaiola na qual a cocaína é esperada, ou administrar uma injeção de placebo 
depois de vários dias recebendo cocaína sob as mesmas circunstâncias, 
produz um aumento da atividade motora, como se a droga tivesse sido 
realmente administrada — ou seja, uma resposta condicionada. Ao contrário 
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da tolerância aguda que se desenvolve durante uma orgia, a sensibilização 
requer um intervalo maior entre as doses, geralmente em torno de 1 dia. 

A sensibilização foi estudada em ratos equipados com cateteres de 
microdiálise para a monitoração da dopamina extracelular (Kalivas e Duffy, 
1990; ver Fig. 24.2). A resposta inicial a 10 mg/kg de cocaína administrada 
por via intraperitoneal é um aumento dos níveis de dopamina aferidos. 
Depois de 7 injeções diárias, o aumento da dopamina é significativamente 
maior do que no primeiro dia e a resposta comportamental também é mais 
intensa. A Fig. 24.2 também ilustra um exemplo de resposta condicionada 
(efeito aprendido da droga), pois a injeção de soro fisiológico produziu 
aumentos nos níveis da dopamina e acentuou a atividade comportamental 
quando foi administrada 3 dias depois da interrupção das injeções de cocaína. 
Existem poucos estudos sobre sensibilização realizados em seres humanos, 
mas os resultados sugerem que esse fenômeno possa ocorrer. Alguns pesqui- 
sadores sugeriram que a psicose dos estimulantes resulte de uma resposta 
sensibilizada depois de períodos longos de uso dessas substâncias. 

Tolerância cruzada. Esta expressão descreve o fato de que a utilização 
repetida de drogas de um determinado grupo confere tolerância não apenas 
à substância que está sendo usada, mas também a outros componentes com 
a mesma estrutura e mecanismo de ação. A compreensão do que é tolerância 
cruzada é importante para o tratamento clínico das pessoas dependentes de 
qualquer droga. A desintoxicação é um tipo de tratamento para a dependên- 
cia das drogas, que envolve a administração de doses progressivamente 
menores da substância, para evitar os sintomas da abstinência e, desta forma, 
suprimir a dependência do paciente (ver adiante). A desintoxicação pode ser 
conseguida com qualquer fármaco que cause tolerância cruzada à droga que 
iniciou a dependência. Por exemplo, os usuários de heroína também são 
tolerantes aos outros opióides. Desta forma, a desintoxicação dos pacientes 
dependentes da heroína pode ser realizada com qualquer fármaco que ative 
os receptores opiáceos (opióides; ver Cap. 23). 


Dependência física 


Dependência física é um estado que se desenvolve em conse- 
giiência da adaptação (tolerância) produzida pelo reajuste dos me- 
canismos homeostáticos em resposta ao uso repetido de uma droga. 
As drogas podem alterar vários sistemas que, até então, estavam em 
equilíbrio; esses sistemas precisam encontrar um novo equilíbrio 
em presença da inibição ou estimulação por uma droga específica. 
Um indivíduo nesse estado fisicamente dependente ou adaptado 
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Fig. 24.2 Alterações da dopamina detectadas no líquido extracelular do 
núcleo acumbente de ratos depois de injeções intraperitoniais diárias de 
cocaína (10 mg/kg). 

* À primeira injeção produz um aumento modesto e a última (7 dias depois) causa 
um aumento muito maior na liberação de dopamina. Observe que, embora a 
primeira injeção de soro fisiológico não tenha produzido qualquer efeito nos 
níveis da dopamina, a segunda (aplicada 3-7 dias depois das injeções de cocaí- 
na) causou um aumento significativo da dopamina, provavelmente devido ao 
condicionamento. (Adaptado de Kalivas e Duffy, 1990, com autorização.) 
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necessita da administração contínua da substância para manter a 
função normal. Se a administração da droga for interrompida subi- 
tamente, há um outro desequilíbrio e o sistema envolvido precisa 
mais uma vez passar por um processo de reajuste até chegar a um 
novo equilíbrio sem ela. 

Síndrome da abstinência. O desenvolvimento da síndrome da 
abstinência quando se interrompe o uso de uma droga é a única 
evidência real da dependência física. Os sinais e sintomas da absti- 
nência ocorrem quando a administração da droga a um indivíduo 
fisicamente dependente é interrompida de súbito. Os sintomas dessa 
síndrome têm pelo menos 2 causas: (1) a remoção da droga que 
causou a dependência e (2) a hiperatividade do sistema nervoso 
central, devida à readaptação à ausência da droga que gerou a de- 
pendência. As variáveis farmacocinéticas têm importância conside- 
rável na amplitude e duração da síndrome de abstinência. Os sinto- 
mas dessa síndrome são típicos de determinado grupo de drogas e 
tendem a ser contrários aos efeitos originais produzidos por ela 
antes que se desenvolvesse tolerância. Por esta razão, uma droga 
(como um agonista opióide) que produz miose (contração) pupilar 
e reduz a freqiiência cardíaca provocará dilatação pupilar e taquicar- 
dia quando um indivíduo dependente estiver abstêmio. 

Tolerância, dependência física e síndrome da abstinência são 
fenômenos biológicos e consegiiências naturais do uso das drogas. 
Esses fenômenos podem ser produzidos nos animais de laboratório 
e em qualquer ser humano que use alguns fármacos repetidamente. 
Esses sinais e sintomas não indicam, por si mesmos, que o indivíduo 
esteja envolvido em uso abusivo ou dependência. Os pacientes que 
usam fármacos por indicações médicas apropriadas e nas doses 
certas também podem desenvolver tolerância, dependência física e 
os sintomas da abstinência, caso o fármaco seja interrompido re- 
pentinamente em vez de seguir um esquema de redução gradativa. 
Por exemplo, um paciente hipertenso tratado com bloqueador B- 
adrenérgico (p. ex., propranolol) pode ter uma resposta terapêutica 
satisfatória, mas, se o fármaco for interrompido repentinamente, ele 
poderá desenvolver uma síndrome de abstinência, que consiste num 
aumento reflexo da pressão arterial, que por algum tempo permane- 
ce em níveis mais altos do que antes de iniciar o tratamento. 


“Dependente clínico” é a expressão usada para descrever um paciente 
em tratamento para um distúrbio clínico que se tornou “dependente” dos 
fármacos disponíveis prescritos; o indivíduo começa a usar esses fármacos 
em doses excessivas e fora de controle. Um exemplo seria um paciente com 
dor, ansiedade ou insônia crônica que começa a usar 0 fármaco prescrito com 
mais fregiiência do que havia sido recomendada pelo médico. Se o médico 
limita as prescrições, o paciente pode começar a procurar vários médicos 
sem que seu médico principal saiba. Esses pacientes também podem procurar 
os setores de emergência para conseguir mais receitas do fármaco. Essa 
condição é rara, mesmo diante do grande número de pacientes que recebem 
fármacos capazes de produzir tolerância e dependência física. O medo de 
criar esses dependentes clínicos acarreta sofrimento desnecessário aos pa- 
cientes com dor, pois os médicos limitam sem necessidade as prescrições 
apropriadas. Tolerância e dependência física são consegiiências inevitáveis 
do tratamento crônico com opióides e alguns outros fármacos, mas esses 
fenômenos não implicam necessariamente em “adição”. 


MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


O tratamento dos pacientes fisicamente dependentes será anali- 
sado adiante com referência aos problemas específicos do uso abu- 
sivo e da dependência, que são típicos de cada grupo: depressores 
do sistema nervoso central (SNC), incluindo álcool e sedativos; 
nicotina e tabaco; opióides; psicoestimulantes como a anfetamina e 
a cocaína; canabinóides; drogas psicodélicas; e inalantes (solventes 
voláteis, óxido nitroso, éter etílico). O abuso de combinações de 
drogas de grupos diversos é comum. O álcool é uma delas, facil- 
mente obtenível, que pode ser combinado com drogas de quase 
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todos os outros grupos. Algumas combinações são realizadas por 
seus efeitos interativos. Um exemplo é a associação de heroína e 
cocaína (“speedball”), que será descrita na seção dos opióides. Ao 
deparar-se com um paciente que apresenta sinais de overdose ou 
abstinência, o médico deve estar ciente dessas possíveis combina- 
ções, porque cada droga pode exigir um tratamento específico. 


Depressores do sistema nervoso central 


Etanol. O uso do álcool etílico preparado pela fermentação de 
açúcares, amidos ou outros carboidratos data dos primórdios da 
história registrada. A experimentação do etanol é quase universal, e 
uma percentagem elevada dos usuários acha a experiência agradá- 
vel. Cerca de 70% dos adultos norte-americanos consomem etanol 
(em geral conhecido como álcool) ocasionalmente; em nossa socie- 
dade, os índices de prevalência do uso abusivo e da dependência do 
álcool (alcoolismo) em alguma fase da vida são de 5-10% para os 
homens e 3-5% para as mulheres. 


O etanol é classificado como depressor porque, na verdade, produz 
ação e sono. Entretanto, os efeitos iniciais do álcool, principalmente em 
baixas, costumam ser percebidos como estimulantes devido à supres- 
sistemas inibitórios (ver Cap. 18). Os indivíduos que sentiam apenas 
a sedação causada pelo álcool tendiam a preferir não beber quando foram 
avaliados num procedimento de teste (de Wit er al., 1989). 

O álcool deprime a memória recente e, em doses altas, causa o fenômeno 
dos “blackouts”, depois dos quais o usuário não guarda lembrança do seu 
comportamento enquanto estava intoxicado, Os efeitos do álcool sobre a 
memória não estão esclarecidos (Mello, 1973), mas algumas evidências 
sugerem que os relatos dos pacientes que descrevem suas razões para beber 
e seu comportamento durante uma bebedeira não sejam confiáveis. Os indi- 
víduos dependentes do álcool costumam dizer que bebem para aliviar a 
ansiedade ou a depressão. Entretanto, quando permite-se que bebam sob 
supervisão, os alcoólatras geralmente tornam-se mais disfóricos à medida 
que o consumo continua (Mendelson e Mello, 1979), contradizendo assim a 
explicação da redução da tensão. 


Tolerância, dependência física e abstinência. A intoxicação 
branda pelo álcool é conhecida de quase todos, mas os sintomas 
variam de pessoa para pessoa. Alguns indivíduos simplesmente de- 
senvolvem incoordenação motora e sonolência. Outros inicialmente 
sentem-se estimulados e tagarelas. À medida que os níveis sanguí- 
neos aumentam, os efeitos sedativos são intensificados e podem 
chegar ao coma e à morte com as altas concentrações de álcool. A 
sensibilidade inicial (tolerância inata) ao álcool varia significativa- 
mente entre os indivíduos e está relacionada com a história familiar 
de alcoolismo (Schuckit e Smith, 1997). A experiência com o álcool 
pode causar mais tolerância (tolerância adquirida), de forma que 
níveis sanguíneos extremamente altos (300-400 mg/d/) podem ser 
detectados em alcoólatras que não aparentam sedação profunda. 
Nesses casos, a dose letal não aumenta proporcionalmente com a 
dose sedativa e, assim, a margem de segurança (índice terapêutico) 
é reduzida. 

Os consumidores contumazes de álcool não adquirem apenas 
tolerância, mas também desenvolvem invariavelmente um estado de 
dependência física, o que costuma levar à ingestão de álcool pela 
manhã para repor os níveis sanguíneos reduzidos durante a noite. 
Por fim, esses indivíduos podem acordar à noite e tomar um drinque 
para evitar a agitação produzida pelos níveis decrescentes de álcool. 
A síndrome de abstinência do álcool (Quadro 24.4) geralmente de- 
pende da dose diária média e geralmente é “tratada” pela retomada 
da ingestão de álcool. Os sintomas da abstinência são experimenta- 
dos com fregiiência, mas geralmente não são graves ou potencial- 
mente fatais até que estejam associados a outros problemas como 
infecção, traumatismo, desnutrição ou distúrbio eletrolítico. Com 
essas complicações, a síndrome do delirium tremens torna-se pro- 
vável (ver Quadro 24.4). 
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Quadro 24.4 Síndrome da abstinência de álcool 


Desejo intenso de usar álcool 
Tremor, irritabilidade 
Náuseas 
Distúrbio do sono 
Taquicardia 
Hipertensão 
Sudorese 
Distorção da percepção 
Convulsões (12-48 h depois do último drinque) 
Delirium tremens (raro na abstinência sem complicações) 
Agitação grave 
Confusão 
Alucinações visuais 
Febre, sudorese profusa 
Taquicardia 
Náuseas, diarréia 
dilatadas 


O álcool produz tolerância cruzada a outros sedativos, p. ex., as 
benzodiazepinas. Essa tolerância é benéfica nos alcoólatras abstê- 
mios, mas enquanto o indivíduo está bebendo, os efeitos sedativos 
do álcool somam-se aos dos outros fármacos e tornam a associação 
mais perigosa. Isto é particularmente válido para as benzodiazepi- 
nas, que são relativamente seguras nas overdoses em uso isolado, 
mas que podem ser fatais quando combinadas com o álcool. 

O uso crônico do álcool e também de outros sedativos está 
associado ao desenvolvimento da depressão (McLellan et al., 1979) 
e o risco de suicídio entre os alcoólatras é um dos mais altos entre 
todas as categorias diagnósticas. Alguns pesquisadores descreveram 
déficits cognitivos em alcoólatras que foram testados quando só- 
brios. Em geral, esses déficits melhoram depois de semanas a meses 
de abstinência (Grant, 1987). Os déficits mais profundos da memó- 
ria recente estão associados à lesão cerebral específica causada pe- 
las deficiências nutricionais, que são comuns nos alcoólatras. 

O álcool é tóxico para vários sistemas do organismo. Por esta 
razão, as complicações médicas do abuso e da dependência do ál- 
cool incluem doenças hepáticas e cardiovasculares, distúrbios endó- 
crinos e gastrintestinais e desnutrição, além das disfunções do SNC 
descritas anteriormente (ver Cap. 18). O etanol atravessa facilmente 
a barreira placentária e causa a síndrome alcoólica fetal, que é uma 
causa importante de retardamento mental (ver Cap. 18). 

Intervenções farmacológicas. Desintoxicação. O paciente que 
apresenta-se a um serviço médico com a síndrome de abstinência 
alcoólica deve ser considerado portador de um distúrbio potencial- 
mente fatal, Embora a maioria dos casos brandos nunca chegue aos 
cuidados médicos, os casos graves exigem uma avaliação global; 
cuidados com a hidratação e reposição dos eletrólitos; vitaminas, 
principalmente doses altas de tiamina; e um sedativo com tolerância 
cruzada com o álcool. Esses pacientes podem ser tratados com uma 
benzodiazepina de ação curta (p. ex., oxazepam), em doses suficien- 
tes para bloquear ou atenuar os sintomas descritos no Quadro 24.4; 
certos especialistas recomendam uma benzodiazepina de ação pro- 
longada, a menos que haja disfunção hepática comprovada. Alguns 
estudos demonstraram que os anticonvulsivantes como a carbama- 
zepina são eficazes no tratamento da abstinência do álcool, embo- 
ra não pareçam atenuar tanto os sintomas subjetivos quanto as ben- 
zodiazepinas. Depois da avaliação clínica, a abstinência alcoólica 
sem complicações pode ser tratada eficazmente em ambulatório 
(Hayashida et al., 1989). Quando houver complicações clínicas ou 
história de convulsões, é necessária hospitalização. 

Outras medidas. A desintoxicação é apenas a primeira etapa do 
tratamento. A abstinência completa é o objetivo do tratamento a 
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longo prazo e é alcançada principalmente através das abordagens 
comportamentais. Os fármacos que ajudam nesse processo ainda 
estão sendo investigados. O dissulfiram (ver Cap. 18) foi conside- 
rado útil em alguns programas que enfatizavam os efeitos compor- 
tamentais sobre a ingestão do fármaco. O dissulfiram bloqueia o 
metabolismo do álcool, levando à acumulação de acetaldeído, que 
produz uma reação desagradável de ruborização quando o álcool é 
ingerido. O reconhecimento dessa reação ajuda o paciente a resistir 
à bebida. Embora seja muito eficaz sob o ponto de vista farmacoló- 
gico, o dissulfiram não demonstrou a mesma eficácia em experiên- 
cias clínicas controladas, porque muitos pacientes não conseguiram 
tomar o fármaco. Outro fármaco aprovado pelo FDA como coadju- 
vante no tratamento do alcoolismo é a naltrexona (ver Cap. 18). 
Esse antagonista dos receptores opióides parece bloquear algumas 
das propriedades reforçadoras do álcool e reduziu o índice de reci- 
diva do alcoolismo em várias experiências clínicas duplo-cegas. O 
fármaco funciona melhor quando é combinado com programas de 
terapia comportamental, que estimulam a adesão ao medicamento e 
a manutenção da abstinência do álcool. 

Benzodiazepinas e outros sedativos não-alcoólicos. As benzo- 
diazepinas estão entre os fármacos mais comumente prescritos no 
mundo; esses agentes são usados no tratamento dos distúrbios da 
ansiedade e da insônia (Caps. 17 e 19). Apesar da sua utilização 
generalizada, o abuso intencional das benzodiazepinas vendidas sob 
prescrição é relativamente raro. Quando uma benzodiazepina é usa- 
da por várias semanas, há pouca tolerância e nenhuma dificuldade 
em interromper o tratamento, quando as condições do paciente não 
Jjustificarem mais sua utilização. Depois de vários meses, a percen- 
tagem dos pacientes que se tornam tolerantes aumenta, e a redução 
da dose ou a interrupção do tratamento provoca sintomas de absti- 
nência (Quadro 24.5). Pode ser difícil diferenciar entre os sintomas 
da abstinência e o reaparecimento das manifestações clínicas da 
ansiedade que levaram inicialmente à prescrição da benzodiazepina. 
Alguns pacientes podem aumentar a dose com o tempo, porque a 
tolerância aos efeitos sedativos é um fenômeno comprovado. Con- 
tudo, muitos pacientes e seus médicos discordam de que os benefi- 
ios ansiolíticos continuem a ocorrer muito tempo depois da tole- 
rância aos efeitos sedativos. Além disso, esses pacientes continuam 
a tomar o fármaco por vários anos seguindo as orientações do mé- 
dico, sem aumentar a dose; esses indivíduos podem exercer suas 
atividades muito bem, desde que estejam usando a benzodiazepina. 
Existe controvérsia acerca do grau de tolerância que se desenvolve 
aos efeitos ansiolíticos das benzodiazepinas (Lader e File, 1987). 
Contudo, existem fortes evidências de que não ocorra tolerância 
significativa a todas as ações das benzodiazepinas, porque alguns 
dos efeitos das doses agudas sobre a memória persistem em pacien- 
tes tratados com esses fármacos durante anos (Lucki et al., 1986). 
A American Psychiatric Association formou uma força tarefa que 
revisou os estudos e as recomendações publicadas sobre o uso mé- 
dico apropriado das benzodiazepinas (American Psychiatric Asso- 


Quadro 24.5 Sintomas da abstinência de benzodiazepinas 


Depois do uso de doses moderadas 
Ansiedade, agitação 
Hipersensibilidade à luz e ao som 
Parestesias, sensações estranhas 
Cãibras musculares 
Abalos mioclônicos 
Distúrbio do sono 
Tonteira 

Depois do uso de doses altas 
Convulsões 
Delírio 


ciation, 1990). Quando o paciente apresenta sintomas, o uso inter- 
mitente atrasa o desenvolvimento da tolerância e, portanto, é prefe- 
rível ao uso diário. Os pacientes com história de problemas de uso 
abusivo de álcool ou de outras drogas corrern maior risco de usar 
em excesso as benzodiazepinas, e raramente, ou nunca, devem ser 
tratados com esses fármacos por períodos longos. 


Embora um número relativamente pequeno de pacientes tratados com 
benzodiazepinas por indicações médicas abuse da sua medicação, existem 
indivíduos que buscam especificamente esses fármacos por sua capacidade 
de produzir um “barato”, Entre os pacientes que abusam destes fármacos, 
existem diferenças quanto à popularidade de agentes específicos, pois as 
benzodiazepinas com início de ação rápido (p. ex., diazepam e alprazolam) 
tendem a ser mais procuradas. Esses fármacos podem ser conseguidos simu- 
lando-se uma doença clínica e ludibriando os médicos, ou simplesmente por 
canais ilícitos. Os traficantes de drogas de rua fornecem benzodiazepinas na 
maioria das cidades grandes por um preço relativamente baixo. O uso não- 
supervisionado pode levar à auto-administração de grandes quantidades dos 
fármacos e, portanto, causar tolerância aos efeitos sedativos das benzodiaze- 
pinas. Por exemplo, embora a dose habitual para os pacientes tratados com 
diazepam prescrito por motivos médicos seja de 5-20 mg/dia, os indivíduos 
que abusam desses fármacos podem tomar mais de 1.000 mg/dia e não 
parecem profundamente sedados. 

Os indivíduos que fazem uso abusivo das benzodiazepinas podem com- 
biná-las com outras drogas. Por exemplo, faz parte do “saber popular” que 
tomar diazepam 30 min depois de uma dose oral de metadona produz uma 
ção do “barato”, que não é conseguida com o uso isolado de um 
s fármacos, 

Embora existam alguns casos de uso ilícito das benzodiazepinas como 
droga principal de uso abusivo, a maior parte de utilização não-supervisio- 
nada parece estar associada ao consumo excessivo de outras drogas por 
indivíduos que tentam automedicar os efeitos colaterais ou a síndrome de 
abstinência da droga principal, Desta forma, os dependentes da cocaína 
tomam diazepam para atenuar a irritabilidade e agitação causadas pelas 
orgias de cocaína, enquanto os dependentes de opióides acham que o diaze- 
pam e outras benzodiazepinas aliviam alguns dos sintomas da ansiedade 
produzidos pela abstinência dos opióides quando não conseguem obter sua 
droga preferida. 


Intervenções farmacológicas. Quando os pacientes tratados há 
muito tempo com benzodiazepinas prescritas por médicos desejam 
parar de usar esses fármacos, o processo pode demorar meses, com 
reduções gradativas das doses. Os sintomas relacionados no Qua- 
dro 24.5 podem ocorrer durante essa desintoxicação ambulatorial, 
mas na maioria dos casos os sinais e sintomas são brandos. Se os 
sintomas da ansiedade reaparecerem, pode-se prescrever um ansio- 
lítico não-benzodiazepínico (p. ex., buspirona), mas esse fármaco 
geralmente é menos eficaz do que as benzodiazepinas no tratamento 
da ansiedade desses pacientes. Alguns especialistas recomendam a 
substituição por uma benzodiazepina com meia-vida longa durante 
a desintoxicação; outros fármacos recomendados são os anticonvul- 
sivantes carbamazepina e fenobarbital. Não existem estudos com- 
parando os diferentes esquemas de tratamento. Como os pacientes 
tratados com doses baixas de benzodiazepinas há muitos anos geral- 
mente não têm efeitos adversos, o médico e seus pacientes devem 
decidir conjuntamente se vale a pena tentar a desintoxicação e a 
possível substituição por outro ansiolítico. 

O antagonista específico dos receptores das benzodiazepinas co- 
nhecido como flumazenil tem sido útil no tratamento das overdoses 
e para reverter os efeitos das benzodiazepinas de ação prolongada 
que são usadas em anestesia (ver Cap. 17). Esse fármaco foi experi- 
mentado no tratamento dos sintomas persistentes da abstinência de- 
pois da interrupção do tratamento crônico com benzodiazepinas. 


Os indivíduos que fazem uso abusivo deliberadamente de altas doses de 
benzodiazepinas geralmente precisam ser desintoxicados no hospital. Em geral, 
a utilização abusiva faz parte de uma dependência mista envolvendo álcool, 
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opióides e cocaína. A desintoxicação pode ser um problema farmacológico e 
clínico complexo, que depende do conhecimento da farmacocinética de cada 
droga. A história do paciente pode não ser confiável, não simplesmente porque 
ele pode estar mentindo, mas também porque ele geralmente não sabe a 
composição verdadeira das drogas compradas nas ruas. Os fármacos usados na 
desintoxicação não devem ser prescritos como uma “receita de bolo”, mas 
usando o método da titulação e observação cuidadosas do paciente. Por exem- 
plo, a síndrome de abstinência do diazepam pode não se tornar evidente até que 
o paciente desenvolva uma convulsão na segunda semana de hospitalização. 
Uma abordagem usada na desintoxicação complexa é enfatizar a droga depres- 
sora do SNC e, temporariamente, manter o componente opióide com uma dose 
baixa de metadona. A desintoxicação opióide pode ser iniciada mais tarde, Uma 
benzodiazepina de ação prolongada, como o diazepam ou clorazepato, ou um 
barbitúrico de ação prolongada, como o fenobarbital, podem ser usados para 
bloquear os sintomas da abstinência dos sedativos. A dose do fenobarbital deve 
ser determinada por uma série de doses experimentais e observações subse- 
qiientes, visando descobrir qual é o nível de tolerância. As desintoxicações mais 
complexas podem ser realizadas usando essa estratégia da dose de impregnação 
do fenobarbital (ver Robinson et al., 1981). 

Depois da desintoxicação, a prevenção das recaídas exige um programa 
de reabilitação ambulatorial de longo prazo, semelhante ao usado no trata- 
mento do alcoolismo, Nenhum fármaco específico foi considerado útil na 
reabilitação dos indivíduos que faziam uso excessivo dos sedativos — con- 
tudo, evidentemente, os distúrbios psiquiátricos específicos (como depressão 
ou esquizofrenia) devem ser tratados com fármacos apropriados, caso este- 
jam presentes. 


Barbitúricos e sedativos não-benzodiazepínicos. O uso dos bar- 
bitúricos e outros sedativos não-benzodiazepínicos diminuiu signi- 
ficativamente nos últimos anos devido ao aumento da segurança e 
eficácia dos fármacos mais modernos. Sob vários aspectos, os pro- 
blemas de uso abusivo de barbitúricos são semelhantes aos associa- 
dos às benzodiazepinas. O tratamento do uso abusivo e da depen- 
dência deve ser abordado com intervenções semelhantes às usadas 
no consumo excessivo do álcool e das benzodiazepinas. 

Como os fármacos deste grupo geralmente são prescritos como 
hipnóticos para pacientes que se queixam de insônia, o médico deve 
estar ciente dos problemas que podem ocorrer quando o agente 
hipnótico for suspenso. A insônia raramente deve ser tratada farma- 
cologicamente como um distúrbio primário, a não ser quando for 
causada por situações de estresse de curta duração. Em geral, ela é 
sintoma de algum distúrbio crônico subjacente (p. ex., depressão), 
ou pode ser devida simplesmente a uma alteração das necessidades 
de sono com a idade. Entretanto, a prescrição de fármacos sedativos 
pode alterar a fisiologia do sono, com tolerância subsegiiente aos 
efeitos desses medicamentos. Quando o uso do sedativo é interrom- 
pido, o paciente apresenta um efeito de rebote (Kales et al., 1979). 
Essa insônia induzida pelo fármaco exige desintoxicação através da 
redução gradativa da dose. 


Nicotina 

A farmacologia básica da nicotina foi analisada no Cap. 9. Essa 
substância produz efeitos complexos, que levam à auto-administra- 
ção. Como a nicotina proporciona o reforço para o tabagismo, que 
é a causa mais comum de mortes e doenças evitáveis nos EUA, 
afirma-se que é a droga mais perigosa entre as que podem causar 
dependência. A dependência produzida pela nicotina pode ser extre- 
mamente duradoura, como exemplificado pelo alto índice de insu- 
cesso entre os fumantes que tentam abandonar o vício. Embora mais 
de 80% dos fumantes expressem o desejo de parar, apenas 35% 
tentam deixar o tabagismo a cada ano e menos de 5% são bem-su- 
cedidos em suas tentativas de parar sozinhos (American Psychiatric 
Association, 1994). 

A dependência dos cigarros (nicotina) é influenciada por diver- 
sas variáveis. À própria nicotina produz reforço e os usuários com- 
param essa droga aos estimulantes como cocaína ou anfetamina, 
embora seus efeitos sejam muito menos intensos. Ainda que existam 


472 


alguns usuários ocasionais de álcool e cocaína, poucos tabagistas 
fumam uma quantidade suficientemente pequena de cigarros (5 ou 
menos por dia) para evitar a dependência. A nicotina é absorvida 
rapidamente pela pele, pelas mucosas e, evidentemente, pelos pul- 
mões. A via pulmonar produz efeitos detectáveis no SNC depois de 
apenas 7 segundos. Assim, cada tragada produz algum reforço des- 
contínuo. Com cerca de 10 tragadas por cigarro, um fumante que 
consome | maço por dia reforça o hábito cerca de 200 vezes por dia. 
Os horários, o ambiente, a situação e a preparação para fumar ficam 
associados repetitivamente aos efeitos da nicotina. 


A nicotina possui ações estimulantes e depressoras. O fumante sente-se 
vivaz, embora haja algum relaxamento muscular. À nicotina ativa o sistema de 
recompensa do núcleo acumbente do cérebro, como já foi analisado nas seções 
anteriores; depois das injeções de nicotina em ratos, foram detectados aumentos 
da dopamina extracelular nesta região. A nicotina também afeta outros siste- 
mas, incluindo a liberação de opióides e glicocorticóides endógeno: 

Existem evidências de tolerância aos efeitos subjetivos da nicotina. Em 
geral, os fumantes referem que o primeiro cigarro do dia, depois de uma noite 
sem fumar, produz a “melhor” sensação, Os fumantes que voltam a fumar 
depois de um período de abstinência podem sentir náuseas caso retornem 
imediatamente à dose que usavam antes. As pessoas que não foram expostas 
aos efeitos da nicotina desenvolvem náuseas com níveis sanguíneos baixos 
dessa substância, enquanto os fumantes sentem náuseas se os níveis da 
nicotina forem elevados acima dos patamares habitu: 

A expressão reforço negativo descreve os benefícios obtidos pela inter- 
rupção de um estado desagradável. Nos fumantes dependentes, existem 
evidências de que o desejo incontrolável de fumar correlaciona-se com os 
níveis sanguíneos baixos da nicotina, como se fumar fosse uma forma de 
obter certo nível de nicotina e, desta forma, evitar os sintomas da abstinência. 
Alguns fumantes chegam a acordar durante a noite para fumar um cigarro, 
que atenua o efeito dos níveis baixos da nicotina que poderiam perturbar o 
sono. Se a concentração da nicotina é mantida artificialmente pela infusão 
intravenosa lenta, há uma redução do número de cigarros fumados e do 
número de tragadas (Russell, 1987). Por esta razão, os fumantes podem estar 
fumando para conseguir a recompensa dos efeitos da nicotina, para evitar o 
sofrimento da abstinência ou, o que é mais provável, por um somatório 
desses efeitos. Os sintomas da abstinência da nicotina estão relacionados no 
Quadro 24.6. 

O humor deprimido (distúrbio distímico ou afetivo) está associado à 
dependência da nicotina, mas não está claro se a depressão predispõe o 
indivíduo a começar a fumar, ou se ela desenvolve-se durante a dependência 
da nicotina. A depressão acentua sobremaneira a síndrome de abstinência da 
nicotina e isto é citado como uma das razões para a recaída. 


Intervenções farmacológicas. A síndrome de abstinência da 
nicotina pode ser atenuada pela terapia de reposição dessa substân- 
cia, que pode ser conseguida sem prescrição. A Fig. 24.3 demonstra 
as concentrações sanguíneas de nicotina proporcionadas pelos dife- 
rentes métodos de administração da substância. Como as gomas e 
placas de nicotina não proporcionam os níveis de pico observados 
com o cigarro, elas não produzem o mesmo grau de efeitos subjeti- 
vos. Entretanto, estes métodos suprimem os sintomas da abstinência 
da nicotina. Desta forma, os fumantes também conseguem substituir 
sua dependência por um sistema de liberação alternativo e, gradati- 
vamente, reduzem a dose diária de nicotina com sintomas mínimos. 


Quadro 24.6 Síndrome da abstinência de nicotina 


Irritabilidade, impaciência, hostilidade 
Ansiedade 

Humor disfórico ou deprimido 
Dificuldade de concentração 

Agitação 

Redução da freqiiência cardíaca 
Aumento do apetite ou ganho de peso 
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Cigarros 


Goma de mascar de 
nicotina (chiclete) 


Mascar tabaco 


CONCENTRAÇÃO DE NICOTINA (ng/m£) 


O 30 60 90 120 o 30 60 90 120 


TEMPO (min) 
20 
Placa 
15 
10 
5 
(o) 
0 4 8 12 16 20 24 


Ê TEMPO (h) Ê 


Fig. 24.3 Concentrações sanguíneas de nicotina, produzidas por 5 siste- 
mas diferentes de liberação desta substância, 

* Asáreas sombreadas indicam os períodos de exposição à nicotina. As setas do 
painel inferior assinalam quando as placas de nicotina foram aplicadas e 
retiradas. (Adaptado de Benowitz et al., 1988; e Srivastava et al., 1991; com 
autorização.) 


Embora esses métodos aumentem o número de fumantes que param 
de fumar, a maioria retoma o hábito nas semanas ou meses subse- 
quentes. As comparações com placebo demonstraram grandes bene- 
fícios da reposição da nicotina com 6 semanas, mas o efeito diminui 
com o tempo. A placa de nicotina produz um nível sanguíneo cons- 
tante (Fig. 24.3) e parece assegurar maior adesão do paciente do que 
as gomas de nicotina. Os índices de abstinência comprovada em 12 
meses variam na faixa de 20%, que é inferior aos índices de sucesso 
de qualquer outra dependência. O objetivo da abstinência completa, 
em vez da redução significativa, é necessário para o sucesso; quan- 
do os ex-fumantes “escorregam” e começam a fumar pouco, eles 
geralmente voltam rapidamente ao nível anterior de dependência. 
Alguns estudos demonstraram que a bupropiona, que é um antide- 
pressivo (ver Cap. 19), aumenta os índices de abstinência entre os 
fumantes. Alguns fumantes referem que esse fármaco reduz o dese- 
jo de fumar, e estudos controlados demonstraram reduções das re- 
caídas nos fumantes distribuídos randomicamente para usar bupro- 
piona. Os melhores resultados são conseguidos pelos fumantes que 
usam placas de nicotina e bupropiona. A terapia comportamental 
combinada com fármacos é considerada a abordagem preferida. 
Opióides 

Os opióides são usados principalmente no tratamento da dor (ver 
Cap. 23). Alguns dos mecanismos neurológicos centrais que redu- 
zem a percepção da dor também produzem um estado de bem-estar 


ou euforia. Por esta razão, eles também são usados fora do contexto 
médico com o objetivo de obter os efeitos sobre o humor. Esse 
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potencial de uso abusivo tem suscitado muitas pesquisas visando 
diferenciar os mecanismos da analgesia e euforia, na tentativa de 
finalmente desenvolver um analgésico potente que não ative os 
sistemas cerebrais de recompensa. Embora essas pesquisas tenham 
produzido avanços no conhecimento da fisiologia da dor, os fárma- 
cos padronizados para a dor grave ainda são derivados da papoula 
(opiáceos) e de substâncias semi-sintéticas que ativam os mesmos 
receptores (opióides). Os fármacos desenvolvidos com base nos 
peptídios opióides endógenos podem, no futuro, permitir tratamen- 
tos mais específicos, mas hoje não existem opções desse tipo dispo- 
níveis para uso clínico. Os agentes que não atuam nos receptores 
dos opiáceos (p. ex., antiinflamatórios não-esteróides) têm uma fun- 
ção importante em alguns tipos de dor, principalmente nas crônicas; 
contudo, para a dor aguda e as crônicas e graves, os opióides são os 
mais eficazes. 

Um progresso recente no controle da dor foi possibilitado pelo 
esclarecimento do mecanismo de tolerância à analgesia mediada 
pelos receptores opióides “mi” (1), que envolve os receptores do 
N-metil-D-aspartato (NMDA) (Trujillo e Akil, 1991). A combinação 
da morfina com o dextrometorfano (um antagonista do receptor do 
NMDA) atenua a tolerância e acentua a analgesia, sem necessidade 
de aumentar a dose do opióide. 


Os efeitos subjetivos dos opióides são úteis no tratamento da dor aguda. 
Isso é particularmente válido nas situações de ansiedade extrema, p. ex., a 
dor torácica constritiva do infarto do miocárdio, nas quais os efeitos relaxan- 
tes e ansiolíticos complementam a analgesia. Voluntários normais sem dor, 
tratados com opióides em laboratório, podem referir que esses efeitos são 
desagradáveis em virtude dos efeitos colaterais como náuseas, vômitos e 
sedação. Os pacientes com dor raramente desenvolvem problemas de uso 
abusivo ou dependência. Evidentemente, os indivíduos tratados com opiói- 
des sempre desenvolvem tolerância e, se o fármaco for interrompido repen- 
tinamente, terão sinais e sintomas da síndrome de abstinência dos opióides, 
que evidenciam a dependência física. 

Os opióides nunca devem ser suprimidos dos pacientes com câncer em 
virtude do medo de causar dependência. Se houver indicação para o trata- 
mento crônico com opióides, é preferível prescrever um fármaco oral de 
início lento e duração de ação longa. Essas características reduzem a tendên- 
cia de causar euforia no início dos sintomas da abstinência, à medida que o 
fármaco for sendo retirado. A metadona é uma opção excelente para o 
tratamento da dor grave e crônica. A morfina oral de liberação controlada ou 
a oxicodona de liberação controlada são outras possibilidades. Os opióides 
de ação curta e início rápido são excelentes para o uso agudo de curto prazo, 
p. ex., durante o período pós-operatório. Contudo, à medida que desenvol- 
vem-se tolerância e dependência física, o paciente pode experimentar os 
primeiros sintomas da abstinência entre as doses, e, durante esse intervalo, o 
limiar de sensibilidade à dor diminui. Por esta razão, recomenda-se a admi- 
nistra crônica de opióides de ação prolongada, 

O risco principal de uso abusivo ou dependência ocorre nos pacientes 
que se queixam de dor, mas não têm qualquer explicação física comprovada, 
ou que apresentam evidências de um distúrbio crônico sem risco de vida. 
Exemplos são as cefaléias, dores lombares, dor abdominal ou neuropatia 
periférica crônica. Mesmo nesses casos, o uso de um opióide poderia ser 
considerado como tratamento de emergência de curto prazo, mas o tratamen- 
to prolongado com esses agentes deve ser usado apenas depois que as outras 
alternativas fracassarem. Nos casos relativamente raros daqueles que desen- 
volvem uso abusivo, a transição do uso legal para o excessivo geralmente 
começa quando eles voltam ao médico antes da consulta agendada visando 
conseguir uma nova prescrição, ou procuram os setores de emergência de 
diversos hospitais queixando-se de dor aguda e pedindo uma injeção 
de opióide. 


A heroína é a droga opióide mais importante no que se refere ao 
uso abusivo. Nos EUA, não é possível conseguir heroína por meios 
legais para uso clínico. Alguns especialistas afirmam que essa droga 
possui propriedades analgésicas únicas para o tratamento da dor 
grave, mas experiências duplo-cegas não conseguiram demonstrar 
que ela é mais eficaz do que a hidromorfona. Entretanto, a heroína 
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está amplamente disponível no mercado ilícito e seu preço diminuiu 
significativamente na década de 1990, enquanto sua pureza aumen- 
tou 10 vezes. Durante muitos anos, a heroína comprada nas ruas dos 
EUA era altamente diluída. Cada saquinho de 100 mg de pó tinha 
apenas cerca de 4 mg de heroína (variação de 0-8 mg) e o restante 
eram adulterantes inertes ou algumas vezes tóxicos, como a quinina. 
Em meados da década de 1990, a heroína de rua atingiu uma pureza 
de 45-75% em muitas metrópoles, e algumas amostras chegavam a 
90%. Isto significa que o nível de dependência física dos viciados 
em heroína é relativamente alto, e que os usuários que interrompem 
o uso regular terão sintomas mais graves de abstinência. Embora 
anteriormente fosse necessário usar a heroína através de injeção 
intravenosa, as preparações mais potentes podem ser fumadas ou 
administradas por via nasal (cheiradas), tornando, desta forma, a 
iniciação ao uso da droga acessível a pessoas que não seriam capa- 
zes de introduzir uma agulha em suas veias. 

Não é possível calcular o número exato de dependentes de he- 
roína, mas, com base em extrapolações dos óbitos por overdose, no 
número de solicitações para tratamento e na quantidade de depen- 
dentes que abandonaram o vício, as estimativas variam de 800.000 
a 1 milhão de pessoas. Nas pesquisas nacionais, cerca de 3 adultos 
tinham experimentado heroína uma vez, para cada 1 que se tornara 
dependente da droga. 

Tolerância, dependência e abstinência. A injeção de uma so- 
lução de heroína produz várias sensações descritas como calidez, 
aptidão ou “barato” e prazer intenso (“ímpeto”), geralmente compa- 
radas com o orgasmo sexual. Existem algumas diferenças entre os 
opióides no que se refere aos seus efeitos agudos, pois a morfina 
produz mais efeitos devidos à liberação da histamina, enquanto a 
meperidina causa mais excitação ou confusão. Entretanto, mesmo 
os dependentes com experiência de opióides não conseguem dife- 
renciar entre a heroína e a hidromorfona em testes duplo-cegos. 
Desta forma, a popularidade da heroína pode ser devida à sua dis- 
ponibilidade no mercado ilícito e-ao início de ação rápido. Depois 
da injeção intravenosa, os efeitos começam em menos de 1 minuto. 
A heroína é altamente lipossolúvel, atravessa rapidamente a barreira 
hematencefálica e é desacetilada para formar os metabólitos ativos 
6-monoacetil-morfina e morfina. Depois da euforia intensa, que 
dura de 45 segundos a vários minutos, há um período de sedação e 
tranguilidade (“cochilo”), que dura até | hora. Os efeitos da heroína 
desaparecem em 3-5 h, dependendo da dose. Usuários experientes 
podem injetar 2-4 x/dia, Assim, o dependente da heroína está cons- 
tantemente oscilando entre o “barato” e a sensação desagradável do 
início da abstinência (Fig. 24.4). Isto provoca muitos problemas nos 
sistemas homeostáticos, que pelo menos parcialmente são regulados 
pelos opióides endógenos. Por exemplo, o eixo hipotalâmico-hipo- 
fisário-gonadal e o eixo hipotalâmico-hipofisário-supra-renal são 
anormais nos dependentes de heroína. As mulheres têm irregulari- 
dades menstruais e os homens apresentam vários problemas de de- 
sempenho sexual. O humor também é afetado. Os dependentes de 
heroína são relativamente dóceis e condescendentes depois de toma- 
rem a droga, mas durante a abstinência ficam irritáveis e agressivos. 

Com base em relatos de pacientes, a tolerância aos efeitos eufo- 
rizantes dos opióides desenvolve-se rapidamente. Também há tole- 
rância aos efeitos depressores respiratórios, analgésicos, sedativos e 
eméticos. Os usuários de heroína tendem a aumentar sua dose diária 
dependendo dos recursos financeiros e da disponibilidade da droga. 
Se houver um suprimento à disposição, a dose pode ser aumentada 
progressivamente em 100 vezes. Mesmo nos indivíduos altamente 
tolerantes, ainda existe a possibilidade de overdose caso a tolerância 
seja ultrapassada. A overdose tende a ocorrer quando a potência da 
droga de rua é inesperadamente alta, ou quando a heroína é mistu- 
rada com um opióide muito mais potente (p. ex., fentanil), sinteti- 
zado em laboratórios clandestinos. 


474 


o Heroína 
5 

< 

E 

< 

> 

x 

(o) 

Zz 

uw 

E 

= 

ij 

o 

[a Metadona 


0 6 12 18 24 
TEMPO (h) 


Fig. 24.4 Diferenças nas respostas à heroína e à metadona. 
e Uma pessoa que injeta heroína várias vezes por dia oscila entre o “barato” e o 
mal-estar da abstinência. Por outro lado, o usuário típico da metadona perma- 
xa “normal” (indicada em cinza), com poucas flutuações depois da 
administração da dose única diária. As curvas representam os estados físico e 
mental do indivíduo, não os níveis plasmáticos da droga. 


nece na 


A dependência da heroína ou de outros opióides de ação curta 
provoca anormalidades comportamentais e geralmente se torna in- 
compatível com a vida produtiva. Há um risco significativo de uso 
abusivo e dependência de opióides entre os médicos e outros profis- 
sionais de saúde que têm acesso a opióides potentes e, desta forma, 
estão sujeitos à experimentação sem supervisão. Os médicos costu- 
mam começar supondo que podem controlar sua própria dose e 
racionalizam seu comportamento com base nos efeitos benéficos da 
droga. Contudo, com o tempo, o usuário típico de opióides sem 
supervisão perde o controle e os familiares e colegas de trabalho 
observam alterações comportamentais. Afora as alterações compor- 
tamentais e o risco de overdose, principalmente com opióides muito 
potentes, o uso crônico dessas drogas é relativamente atóxico. 

Os opióides são usados fregiientemente em combinações com 
outras drogas. Uma combinação comum é a de heroína e cocaína 
(“speedball”). Os usuários referem uma acentuação da euforia com 
essa combinação e existem evidências de uma interação, porque o 
agonista opióide parcial buprenorfina reduz a auto-administração 
da cocaína nos animais (Mello et al., 1989). A cocaína reduz os 
sinais da abstinência de opióides (Kosten, 1990) e a heroína pode 
atenuar a irritabilidade observada nos usuários crônicos de cocaína. 

A taxa de mortalidade entre os usuários de heroína das ruas é 
muito alta, As mortes precoces estão associadas ao envolvimento 
em crimes para sustentar o vício; à incerteza quanto à dose, pureza 
e até mesmo à composição do que se compra nas ruas; e a infecções 
graves relacionadas com drogas contaminadas e o uso compartilha- 
do de seringas e materiais para aplicação. Os usuários de heroína 
costumam adquirir infecções bacterianas que causam abscessos 
cutâneos, endocardite, infecções pulmonares (principalmente tuber- 
culose) e infecções virais como a hepatite e a síndrome da imuno- 
deficiência adquirida (AIDS). 

Como para outras dependências, o primeiro estágio do tratamen- 
to enfatiza a dependência física e consiste na desintoxicação. A 
síndrome de abstinência de opióides (Quadro 24.7) é muito desagra- 
dável, mas não acarreta risco à vida. Ela começa dentro de 6-12 h 
depois da última dose de um opióide de curta duração e de até 
72-84 h depois de um opióide de ação muito longa. Os dependentes 
de heroína passam pelos estágios iniciais dessa síndrome com fre- 
qiiência quando a droga está escassa ou cara. Algumas comunidades 
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Quadro 24.7 Abstinência de opióides 


SINTOMAS SINAIS 


Abstinência regular 
Desejo intenso de usar opióides 
Inquietude, irritabilidade 
Hipersensibilidade 

à dor 


Dilatação das pupilas 
Sudorese 

Piloereção (“pele de ganso”) 
Taquicardia 

Vômitos, diarréia 

Aumento da pressão arterial 


Náuseas, cólicas 
Dores musculares 


Humor disfórico Bocejos 
Insônia, ansiedade Febre 


Abstinência protraída 
Ansiedade 

Insônia 

Desejo intenso de usar a droga 


Alterações cíclicas do peso, diâmetro 
pupilar, sensibilidade do centro 
respiratório 


terapêuticas, por uma questão de princípio, preferem não tratar a 
abstinência de forma a que o dependente possa experimentar sofri- 
mento enquanto está sendo atendido por um grupo de apoio. A 
duração e a intensidade da síndrome estão relacionadas com a de- 
puração de cada droga. A abstinência da heroína é curta (5-10 dias) 
e intensa. A abstinência da metadona tem início mais lento e dura 
mais tempo. A síndrome retardada também tende a ser mais longa 
com a metadona. (Ver discussões mais detalhadas sobre abstinência 
protraída na seção Manutenção de longo prazo, adiante.) 

Intervenções farmacológicas. Os sinais e sintomas da abstinên- 
cia de opióides podem ser tratados por 3 abordagens diferentes. A 
primeira, e mais usada, depende da tolerância cruzada e consiste na 
substituição por um opióide prescrito e, em seguida, na redução 
gradativa da dose. Os mesmos princípios da desintoxicação apli- 
cam-se aos outros tipos de dependência física. É conveniente mudar 
o paciente de um opióide de ação curta (como a heroína) para outro 
de ação longa (como a metadona). A dose inicial de metadona 
geralmente varia de 20-30 mg. Essa é uma dose de teste para deter- 
minar o nível necessário para atenuar os sintomas da abstinência 
observada. Em seguida, pode-se calcular a dose total do primeiro 
dia, dependendo da resposta, e depois reduzi-la em 20% ao dia 
durante o período de desintoxicação. 

Uma segunda abordagem da desintoxicação envolve a utilização 
da clonidina, um fármaco aprovado apenas para o tratamento da 
hipertensão (ver Cap. 33). A clonidina é um agonista oy-adrenérgico, 
que reduz a neurotransmissão adrenérgica do locus ceruleus. Muitos 
dos sintomas autônomos da síndrome de abstinência de opióides — 
como náuseas, vômitos, cãibras, sudorese, taquicardia e hipertensão 
— são devidos à perda da supressão opióide do sistema do locus 
ceruleus, durante a síndrome da abstinência. A clonidina, que atua 
em receptores diferentes, mas por mecanismos celulares semelhantes 
aos dos efeitos opióides, pode atenuar muitos dos sintomas da absti- 
nência. Entretanto, ela não atenua as dores generalizadas e o desejo 
incontrolável de tomar opióides, que são típicos desta síndrome de 
abstinência. Um fármaco semelhante, a lofexidina (ainda não dispo- 
nível nos EUA), está associado a uma hipotensão menor do que a que 
limita a utilidade da clonidina nessa situação. 


O terceiro método de tratamento da abstinência de opióides envolve a 
ativação do sistema opióide endógeno sem fármacos. As técnicas sugeridas 
são a acupuntura e vários métodos de ativação do SNC utilizando a estimu- 
lação elétrica. Embora teoricamente seja interessante, essa abordagem ainda 
não foi considerada aplicável. 

A desintoxicação rápida de opióides precipitada por antagonistas admi- 
nistrados sob anestesia geral recebeu uma publicidade significativa porque 
promete a desintoxicação em algumas horas, enquanto o paciente está in- 
consciente e não experimenta o desconforto da abstinência. Vários medica- 
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mentos têm sido usados e os índices de morbidade e mortalidade publicados 
na imprensa leiga são inaceitáveis, sem qualquer vantagem demonstrada nos 
resultados de longo prazo. 

Manutenção de longo prazo. Se os pacientes receberem simplesmente alta 
hospitalar depois da abstinência de opióides, existe uma grande probabilidade 
de voltarem rapidamente ao uso compulsivo das drogas. A dependência é um 
distúrbio crônico que exige tratamento de longo prazo. Existem vários fatores 
que influenciam as recidivas. Um deles é que a síndrome da abstinência não 
termina em 5-7 dias. O paciente apresenta sinais e sintomas sutis, descritos 
geralmente como síndrome de abstinência protraída (Quadro 24.7), que persis- 
te por até 6 meses. Os parâmetros fisiológicos tendem a oscilar até que se 
estabeleça um novo ponto de regulação (Martin e Jasinski, 1969); durante esse 
período, o tratamento ambulatorial sem reposição de fármacos tem poucas 
chances de sucesso, mesmo que o paciente tenha recebido tratamento intensivo 
prévio, enquanto estava protegido da recaída num programa residencial. 

O tratamento mais eficaz da dependência da heroína consiste na estabiliza- 
ção com metadona. Os pacientes que apresentam recaídas contínuas durante o 
tratamento sem reposição de fármacos podem ser transferidos diretamente para 
um programa de metadona sem necessidade de desintoxicação. A dose da 
metadona deve ser suficiente para evitar os sintomas da abstinência por pelo 
menos 24 horas. O cloridrato de acetato de levometadil é outra opção de 
manutenção que bloqueia a síndrome da abstinência por 72 horas. 

Manutenção com agonistas. Os pacientes tratados com metadona ou 
acetato de levometadil não experimentam os altos e baixos que tinham quando 
estavam usando heroína (Fig. 24.4). O desejo de usar a droga diminui e pode 
r. Por fim, os ritmos neuroendócrinos são restaurados (Kreek, 1992). 
Em virtude da tolerância cruzada (entre metadona e heroína), os pacientes que 
injetam a heroína vendida nas ruas referem uma redução do efeito produzido 
pelas doses habituais da droga, Esse efeito de tolerância cruzada depende da 
dose, de forma que doses de manutenção mais altas de metadona causam menos 
uso de opióides ilícitos, conforme foi comprovado por testes urinários randô- 
micos. Os pacientes desenvolvem tolerância aos efeitos sedativos da metadona 
e conseguem freqiientar a escola ou trabalhar. Os opióides também produzem 
um efeito estimulante brando e persistente, que é detectável depois da tolerância 
ao efeito sedativo; por esta razão, o tempo de reação é mais rápido e a atenção 
é acentuada com uma dose estável da metadona. 

Tratamento com antagonistas. Uma outra opção farmacológica é o 
tratamento com antagonistas dos opióides. A naltrexona (ver Cap. 23) é um 
antagonista com grande afinidade pelo receptor opióide Lu; esse fármaco 
bloqueia competitivamente os efeitos da heroína e dos outros agonistas dos 
receptores opióides |. A naltrexona praticamente não produz efeitos agonis- 
tas € não satisfaz o desejo incontrolável de usar a droga ou alivia os sintomas 
da abstinência protraída. Por estas razões, o tratamento com naltrexona não 
é atraente para o dependente comum de heroína, mas pode ser usado depois 
da desintoxicação de pacientes muito motivados a não usarem mais opióides. 
Médicos, enfermeiras e farmacêuticos com problemas de dependência de 
opióides têm acesso frequente aos opióides e são excelentes candidatos para 
essa abordagem terapêutica. 

Novas opções terapêuticas. Dois avanços importantes no tratamento da 
dependência de opióides estão sendo investigados. A buprenorfina, que é um 
agonista parcial dos receptores opióides |t (ver Cap. 23), produz sintomas 
mínimos de abstinência, tem baixo potencial de overdose, ação duradoura e 
capacidade de bloquear os efeitos da heroína. Para tornar o tratamento da 
dependência de opióides mais acessível, a buprenorfina é recomendada para 
o uso em consultórios médicos em vez dos programas de metadona. Também 
estão sendo realizadas experiências clínicas com uma formulação de depósi- 
to da naltrexona que fornece 30 dias de medicação depois de uma única 
injeção. Essa formulação eliminaria a necessidade de tomar comprimidos 
todos os dias e evitaria a recidiva quando o paciente recém-desintoxicado 
saísse de um ambiente protegido. 


Cocaína e outros psicoestimulantes 


Cocaína. Algumas estimativas indicam que mais de 23 milhões 
de norte-americanos usaram cocaína em alguma época, mas que o 
número de usuários ativos diminuiu de cerca de 8,6 milhões de 
usuários ocasionais e 5,8 milhões de usuários habituais para 3,6 
milhões que ainda se reconheciam como usuários ocasionais de 
cocaína em 1995. O número de usuários frequentes (pelo menos 
1 x/semana) permaneceu estável desde 1991 em cerca de 640.000 
pessoas. 
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Nem todos os usuários tornam-se dependentes e as variáveis que 
influenciam esse risco foram analisadas no início deste capítulo. 
Um fator fundamental é a ampla disponibilidade da cocaína relati- 
vamente barata sob a forma alcalóide (base livre, crack) própria 
para fumar e como pó de cloridrato adequado para o uso nasal ou 
intravenoso. O uso abusivo desta droga é duas vezes mais comum 
entre os homens do que entre as mulheres. Contudo, o uso de crack 
é particularmente comum entre as mulheres jovens em idade repro- 
dutiva, que podem usar cocaína nessa preparação com tanta fre- 
quiência quanto os homens. 

Os efeitos reforçadores da cocaína e seus análogos correlacio- 
nam-se com sua eficácia como bloqueadores do sistema de transpor- 
te que recupera a dopamina das sinapses. Isto acentua a estimulação 
dopaminérgica em áreas cerebrais críticas (Ritz et al., 1987). Con- 
tudo, a cocaína também bloqueia a recaptação da norepinefrina 
(NE) e serotonina (5-HT), e seu uso crônico provoca alterações 
nesses sistemas de neurotransmissores, como foi demonstrado por 
reduções dos metabólitos neurotransmissores MHPG (3-metoxi- 
4-hidroxi-fentileneglicol) e 5-HIAA (ácido 5-hidroxindolacético). 

A farmacologia geral e o uso legal da cocaína foram analisados 
no Cap. 15. Essa droga provoca aumentos dependentes da dose na 
fregiiência cardíaca e pressão arterial, acompanhados de acentuação 
da atenção, melhora do desempenho em tarefas que exigem vigilân- 
cia e atenção e sensação de autoconfiança e bem-estar. Doses mais 
altas causam euforia, que tem curta duração e geralmente é seguida 
do desejo de consumir mais droga. A atividade motora involuntária, 
o comportamento estereotipado e a paranóia podem ocorrer depois 
de doses repetidas. A irritabilidade e o aumento do risco de violên- 
cia são observados entre os usuários crônicos inveterados. 

A meia-vida plasmática da cocaína é de cerca de 50 min, mas os 
usuários da droga por inalação (crack) geralmente desejam mais 
cocaína depois de 10-30 minutos. As aplicações intranasal e intra- 
venosa também provocam um “barato” mais curto do que seria 
previsto pelos níveis plasmáticos de cocaína, sugerindo que um 
declínio das concentrações plasmáticas esteja associado à supressão 
do “barato” e ao reaparecimento do desejo de usar a droga. Essa 
teoria foi reforçada pelos estudos de tomografia computadorizada 
por emissão de pósitrons usando cocaína marcada com CI, Esses 
estudos demonstraram que o período de euforia subjetiva correspon- 
de à captação e eliminação da droga do corpo estriado (Volkow 
et al., 1999). 

A dependência é a complicação mais comum do uso da cocaína. 

Alguns usuários, principalmente os que usam a droga intranasal, 
podem manter o uso intermitente por vários anos. Outros transfor- 
mam-se em usuários compulsivos apesar dos métodos elaborados 
destinados a manter o controle. Os estimulantes tendem a ser usados 
com muito mais irregularidade do que os opióides, a nicotina e o 
etanol. O uso maciço é muito comum, e uma orgia pode durar horas 
ou dias, terminando apenas quando esgotam-se os suprimentos da 
droga. 
O principal mecanismo do metabolismo da cocaína envolve a 
hidrólise dos dois grupos éster. A benzoilecgonina, produzida pela 
perda do grupo metil, é o principal metabólito urinário, e pode ser 
detectado na urina por 2-5 dias depois de uma orgia da droga. Por 
esta razão, os testes para benzoilecgonina ajudam a detectar o uso 
da cocaína: alguns estudos demonstraram que os usuários invetera- 
dos apresentam quantidades detectáveis desse metabólito na urina 
por até 10 dias depois de uma orgia. 

A cocaína frequentemente é usada junto com outras drogas. A 
combinação cocaína e heroína foi analisada na seção precedente, 
sobre opióides. O álcool é outra droga que os usuários de cocaína 
ingerem para atenuar a irritabilidade experimentada durante o uso 
maciço da droga. Alguns desenvolvem dependência do álcool além 
de seu problema com a cocaína. Quando o álcool e a cocaína são 
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usados simultaneamente, há uma interação metabólica importante. 
Parte da cocaína é transesterificada em cocaetileno, que é tão poten- 
te quanto a cocaína em bloquear a recaptação da dopamina (Hearn 
etal., 1991). 


Toxicidade. Além do potencial de causar dependência, os outros riscos 
associados à cocaína são as arritmias cardíacas, a isquemia miocárdica, 
miocardite, dissecção aórtica, vasoconstrição cerebral e as convulsões. O uso 
dessa droga também está associado à morte por traumatismo (Marzuk et aí., 
1995). As gestantes que usam cocaína podem ter partos prematuros e desco- 
lamento prematuro da placenta (Chasnoff et al., 1989). A atribuição de 
anormalidades do desenvolvimento descritas em lactentes filhos de mães 
viciadas em cocaína ao uso exclusivo dessa droga é dificultada pela prema- 
turidade do lactente, pela exposição a várias drogas e pela precariedade da 
assistência pré e pós-natal. 

Alguns estudos demonstraram que a cocaína possibilita orgasmos inten- 
sos e prolongados caso seja usada antes das relações sexuais; e seu emprego 
está associado à atividade sexual compulsiva e promíscua. Contudo, o uso 
crônico da cocaína provoca redução da libido sexual; as queixas de proble- 
mas sexuais são comuns entre os usuários de cocaína que buscam ajuda. Os 
distúrbios psiquiátricos — incluindo ansiedade, depressão e psicose — são 
fregientes entre os dependentes que solicitam tratamento. Embora alguns 
desses distúrbios psiquiátricos certamente existissem antes do uso do estimu- 
lante, muitos pacientes podem desenvolvê-los no transcurso do uso abusivo 
das drogas (McLellan et al., 1979). 

Tolerância, dependência e abstinência. A sensibilização é um achado 
consistente nos estudos com a cocaína em animais e outros estimulantes. 
Essa sensibilização é produzida pelo uso intermitente e geralmente se traduz 
por hiperatividade comportamental. Nos seres humanos que usam cocaína, 
geralmente não se observa sensibilização ao efeito euforizante. Pelo contrá- 
rio, a maioria dos usuários experientes refere que, para sentir euforia, neces- 
sita de mais cocaína com o transcorrer do tempo, ou seja, tem tolerância. Em 
laboratório, alguns pesquisadores detectaram taquifilaxia (tolerância rápida) 
com efeitos reduzidos, quando a mesma dose foi administrada repetidamente 
numa única ocasião. A sensibilização pode envolver o condicionamento 
(Fig. 24.2). Os usuários de cocaína costumam relatar uma resposta intensa 
ao verem a cocaína, antes de a droga ser administrada, que consiste numa 
ativação fisiológica e num aumento do desejo de usá-la (O'Brien et al., 
1992). Nos seres humanos, a sensibilização foi associada às manifestaçõ 
paranóides e psicóticas da cocaína de acordo com a observação de que as 
alucinações induzidas por essa droga geralmente ocorrem depois da exposi- 
ção prolongada (em média 35 meses) dos usuários suscetíveis (Satel et al., 
1991). A administração repetida pode ser necessária para sensibilizar o 
paciente a desenvolver paranóia. Como a cocaína costuma ser usada de 
forma intermitente, mesmo os usuários inveterados passam por períodos 
fregientes de abstinência ou “batida”. Os sintomas da abstinência observa- 
dos em usuários internados em hospitais estão relacionados no Quadro 24,8, 
Estudos detalhados de usuários de cocaína durante a abstinência demonstra- 
ram uma atenuação gradativa desses sintomas num período de 1-3 semanas 
(Weddington et al., 1990). Uma depressão residual pode ocorrer depois da 
abstinência de cocaína e deve ser tratada com antidepressivos, se for persis- 
tente (ver Cap.19). 


Intervenções farmacológicas. Como a abstinência da cocaína 
geralmente é branda, o tratamento dos sinais e sintomas da síndrome 
de abstinência não costuma ser necessário. O principal problema do 
tratamento não é a desintoxicação, mas ajudar o paciente a resistir 
ao desejo de reiniciar o uso compulsivo da droga. Os programas de 
reabilitação, envolvendo psicoterapia individual e em grupo (se- 
guindo os mesmos princípios dos Alcoólicos Anônimos) e terapias 


Quadro 24.8 Sinais e sintomas da abstinência de cocaína 


Disforia, depressão 
Sonolência, fadiga 

Desejo intenso de usar a droga 
Bradicardia 
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comportamentais baseadas em testes urinários livres de cocaína 
como reforço acarretam uma melhora significativa na maioria dos 
usuários da droga (Alterman et al., 1994; Higgins et al., 1994). No 
entanto, há grande interesse em descobrir um agente que possa 
ajudar na reabilitação dos dependentes da cocaína. 

Vários fármacos foram investigados em experiências clínicas 
com dependentes (O'Brien, 1997). De acordo com alguns estudos, 
embora diversos agentes tenham produzido reduções significativas 
no uso da cocaína, nenhum deles foi associado a uma melhora 
consistente em experiências clínicas controladas. Os sistemas da 
dopamina e serotonina foram enfatizados por alguns estudos malo- 
grados usando agonistas e antagonistas. O conceito que atua bem na 
dependência de opióides, ou seja, um agonista de ação duradoura 
para satisfazer o desejo incontrolável de usar a droga e estabilizar o 
paciente de forma a tornar-lhe possível um nível funcional normal, 
é difícil de extrapolar para a farmacologia dos estimulantes. Recen- 
temente, alguns pesquisadores voltaram sua atenção para novas 
abordagens: um composto que compete com a cocaína no transpor- 
tador de dopamina e uma vacina que produz anticorpos que se ligam 
à droga. Contudo, essas abordagens devem ser entendidas como 
idéias inovadoras que ainda não têm utilidade clínica comprovada. 
No momento, o tratamento preferido para a dependência de cocaína 
ainda é comportamental, indicando-se fármacos para os distúrbios 
específicos coexistentes (p. ex., depressão). 

Outros estimulantes do SNC. Anfetamina e fármacos relacio- 
nados. A anfetamina, dextroanfetamina, metanfetamina, femetrazi- 
na, O metilfenidato e a dietilpropiona produzem efeitos subjetivos 
semelhantes aos da cocaína. As anfetaminas aumentam a dopamina 
sináptica principalmente pela estimulação da liberação pré-sinápti- 
ca em vez do bloqueio da recaptação, como ocorre com a cocaína. 
A metanfetamina intravenosa ou fumada provoca uma síndrome de 
abuso/dependência semelhante à da cocaína, mas a deterioração 
clínica pode progredir em menos tempo. A metanfetamina pode ser 
produzida em pequenos laboratórios clandestinos a partir da efedri- 
na, que é um estimulante vendido sem prescrição e amplamente 
distribuído. Durante a década de 1990, essa droga transformou-se 
num problema significativo no oeste dos EUA. Os estimulantes 
orais como os que são prescritos nos programas de redução do peso 
têm eficácia curta devido ao desenvolvimento de tolerância. Apenas 
uma percentagem pequena dos pacientes expostos a estes supresso- 
res do apetite desenvolve mais tarde um aumento progressivo da 
dose ou o comportamento de buscar a droga com vários médicos. 
Esses pacientes podem preencher os critérios diagnósticos de abuso 
ou dependência. A fenfluramina (não mais comercializada nos 
EUA) e fenilpropanolamina reduzem o apetite sem qualquer evi- 
dência de potencial de abuso significativo. O mazindol também 
diminui o apetite e tem menos propriedades estimulantes do que a 
anfetamina. 

O khat é um composto vegetal amplamente mastigado na África 
oriental e no Iêmen por suas propriedades estimulantes, que são 
devidas ao alcalóide catinona, uma substância semelhante à anfeta- 
mina (Kalix, 1990). A metcatinona, um congênere com efeitos se- 
melhantes, foi sintetizada em laboratórios clandestinos de várias 
partes do meio-oeste dos EUA, mas seu uso generalizado na Amé- 
rica do Norte não foi descrito. 

Cafeína. A cafeína é um estimulante suave e a droga psicoativa 
mais utilizada no mundo. Essa substância está presente em refrige- 
rantes, café, chá, cacau, chocolate e em vários fármacos vendidos 
com e sem prescrição. A cafeína aumenta a secreção de norepinefri- 
na e acentua a atividade neural em várias áreas cerebrais. Ela é 
absorvida pelo trato gastrintestinal e distribui-se rapidamente para 
todos os tecidos, atravessando facilmente a barreira placentária (ver 
Cap. 28). Muitos dos efeitos da cafeína parecem ser devidos ao 
antagonismo competitivo nos receptores da adenosina. A adenosina 


é um neuromodulador que influencia diversas funções do SNC (ver 
Caps. 12 e 28). Os efeitos sedativos suaves que desenvolvem-se 
quando a adenosina ativa subtipos específicos de receptores da ade- 
nosina podem ser antagonizados pela cafeína. 

As pessoas desenvolvem rapidamente tolerância aos efeitos es- 
timulantes da cafeína. Desta forma, alguns estudos controlados con- 
seguiram demonstrar uma síndrome de abstinência suave depois da 
interrupção súbita do consumo de apenas 1-2 xícaras de café por dia. 
A abstinência da cafeína consiste em sensações de fadiga e sedação. 
Com doses maiores, existem casos descritos de cefaléia e náuseas, 
mas os vômitos são raros (Silverman er al., 1992). Embora seja 
possível demonstrar a ocorrência de uma síndrome de abstinência, 
poucos usuários da cafeína referem a perda do controle da ingestão 
da droga, ou uma dificuldade significativa de reduzir ou interromper 
o seu consumo, caso o desejem (Dews et al., 1999). Desta forma, a 
cafeína não está incluída no grupo dos estimulantes que causam 
dependência (American Psychiatric Association, 1994). 


Canabinóides (maconha) 


A planta Cannabis tem sido cultivada há séculos para a produ- 
ção da fibra de cânhamo e por suas supostas propriedades medici- 
nais e psicoativas. A fumaça da queima da Cannabis contém muitos 
compostos químicos, incluindo-se 61 canabinóides diferentes co- 
nhecidos até agora. Um deles, o A-9-tetraidrocanabinol (A-9-THC), 
produz a maioria dos efeitos farmacológicos característicos da ma- 
conha inalada. 

Algumas pesquisas demonstraram que a maconha é a droga 
ilícita usada com maior frequência nos EUA. Sua utilização atingiu 
níveis máximos durante a década de 1970, quando cerca de 60% dos 
alunos das escolas superiores referiram ter usado maconha e quase 
11% disseram que fumavam diariamente. Em meados da década de 
1990, essas percentagens caíram continuamente entre os estudantes 
de nível superior e chegaram a 40% para o uso da droga em alguma 
época da vida e 2% para o uso diário; em 1999, houve um aumento 
gradativo para mais de 5% referindo uso diário. É importante salien- 
tar que essas pesquisas realizadas entre estudantes de nível superior 
tendem a subestimar o uso da droga, porque os abandonos escolares 
não são computados. 


Alguns pesquisadores demonstraram a existência de um receptor de cana- 
binóides no cérebro (Devane et al., 1988), que mais tarde foi clonado (Matsuda 
etal., 1990). Um derivado do ácido araquidônico foi sugerido como ligando 
endógeno e é conhecido como anandamida (Devane et al., 1992). Embora a 
função fisiológica desses receptores ou do seu ligando endógeno provável não 
tenha sido totalmente elucidada, eles estão amplamente dispersos e têm densi- 
dades altas no córtex cerebral, hipocampo, estriado e cerebelo (Herkenham, 
1993). Alguns pesquisadores desenvolveram antagonistas específicos dos re- 
ceptores canabinóides e esses compostos devem facilitar o esclarecimento da 
função desse sistema de neurotransmissores não apenas no caso da maconha 
mas também nas funções normais do SNC. 


Os efeitos farmacológicos do A-9-THC variam com a dose, via 
de administração, exposição anterior do usuário, suscetibilidade aos 
efeitos psicoativos e circunstâncias do uso. A intoxicação com ma- 
conha produz alterações do humor, da percepção e da motivação, 
mas o efeito buscado pela maioria dos usuários é o “barato” e o 
“entorpecimento”. Esse efeito é descrito como sendo diferente dos 
“baratos” dos opióides e estimulantes. Os efeitos variam com a 
dose, mas o fumante típico de maconha experimenta um estado 
alterado que dura cerca de 2 horas. Durante esse período, há redu- 
ções das funções cognitivas, da percepção, do tempo de reação, da 
aprendizagem e da memória. Alguns estudos demonstraram que a 
interferência com a coordenação e o comportamento marcante per- 
sistem por várias horas além da percepção do “barato”. Esses défi- 
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cits têm implicações evidentes para pessoas que dirigem veículos e 
para o desempenho no local de trabalho ou nas escolas. 

A maconha também produz alterações comportamentais com- 
plexas, tais como aturdimento e aumento da fome. Embora alguns 
usuários tenham descrito uma acentuação do prazer do sexo e um 
aumento do discernimento durante o “barato” da maconha, esses 
efeitos não foram confirmados. As reações desagradáveis como o 
pânico ou as alucinações e até mesmo psicose aguda podem ocorrer; 
várias pesquisas indicaram que 50-60% dos usuários de maconha 
referiram pelo menos um episódio de ansiedade. Essas reações cos- 
tumam ocorrer com doses mais altas e com a ingestão oral, em vez 
do uso dos cigarros de maconha, pois a inalação da fumaça permite 
a regulação da dose de acordo com os efeitos. Embora não existam 
evidências convincentes de que a maconha pode causar uma síndro- 
me persistente semelhante à esquizofrenia, existem vários relatos 
clínicos indicando que o uso dessa droga pode desencadear uma 
recidiva nos pacientes com história desse distúrbio psiquiátrico. 

Um dos efeitos mais controvertidos atribuídos à maconha é a 
produção de uma “síndrome desmotivacional”. Essa síndrome não 
constitui um diagnóstico aceito oficialmente, mas a expressão tem 
sido usada para descrever os jovens que abandonam as atividades 
sociais e demonstram pouco interesse pela escola, pelo trabalho ou 
por outras atividades voltadas para metas. Quando o uso maciço de 
maconha acompanha esses sintomas, a droga geralmente é citada 
como a causa, mesmo que não existam dados demonstrando uma 
relação causal entre o consumo da maconha e essas características 
comportamentais. Não há evidências de que essa droga lese as cé- 
lulas cerebrais ou produza quaisquer alterações funcionais irrever- 
síveis, embora existam dados obtidos em animais indicando uma 
redução da capacidade de memorizar o labirinto que persiste por 
semanas depois da última dose. Esses dados são compatíveis com 
os relatos clínicos de depressão gradativa do estado mental depois 
da interrupção do uso crônico de grandes quantidades de maconha. 

Vários benefícios medicinais foram descritos para a maconha. 
Entre eles estão os efeitos antieméticos que são aplicados para o 
alívio dos efeitos colaterais da quimioterapia antineoplásica; efeitos 
miorrelaxantes e anticonvulsivantes; e redução da pressão intra- 
ocular para o tratamento do glaucoma. Esses benefícios médicos são 
obtidos à custa dos efeitos psicoativos que geralmente dificultam a 
realização das atividades normais. Por esta razão, não há nenhuma 
vantagem inequívoca da maconha sobre os tratamentos convencio- 
nais para todas essas indicações (Institute of Medicine, 1999). Com 
a clonagem dos receptores canabinóides e a descoberta de um ligan- 
do endógeno, espera-se que possam ser desenvolvidos fármacos 
capazes de produzir os efeitos terapêuticos específicos sem as pro- 
priedades indesejáveis da maconha. 


Tolerância, dependência e abstinência. A tolerância à maioria dos 
efeitos da maconha pode desenvolver-se rapidamente, depois de apenas 
algumas doses, mas desaparece em pouco tempo. Alguns estudos demons- 
traram que a tolerância às grandes doses persiste por períodos longos nos 
animais de laboratório depois da interrupção do uso. Os sinais e sintomas da 
abstinência geralmente não são detectáveis nas populações clínicas. Na 
verdade, números relativamente pequenos de pacientes buscam tratamento 
para a dependência da maconha. Pesquisadores descreveram uma síndrome 
de abstinência em seres humanos depois da observação rigorosa de usuários 
da maconha que recebiam doses orais regulares da droga sob condições 
experimentais (Quadro 24,9). Contudo, essa síndrome ocorre clinicamente 
apenas nos indivíduos que fumam maconha todos os dias e param de fumar 
de repente. Os usuários compulsivos ou habituais da maconha não parecem 
ser motivados pelo medo dos sintomas da abstinência, embora isto não tenha 
sido estudado de forma sistemática. 


Intervenções farmacológicas. Não há tratamentos específicos 
para o abuso e a dependência da maconha. Os usuários inveterados 
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Quadro 24.9 Síndrome da abstinência de maconha 


Inquietude 

Irritabilidade 

Agitação branda 

Insônia 

Distúrbio do EEG durante o sono 
Náuscas, cólicas 


podem desenvolver depressão associada e, desta forma, responder a 
antidepressivos, mas a indicação desses fármacos deve ser decidida 
caso a caso, levando em consideração a gravidade dos sintomas 
afetivos depois da regressão dos efeitos da maconha. Os efeitos 
residuais da droga podem persistir por várias semanas. 


Agentes psicodélicos 

Doses tóxicas de muitas drogas podem causar distúrbios da per- 
cepção como alucinações, ilusões e distorções do pensamento 
(p. ex., paranóia). Esses fenômenos também podem ser observados 
durante a abstinência dos sedativos, como o álcool. Entretanto, exis- 
tem algumas drogas que têm como efeito primário a produção de 
distúrbios da percepção, do pensamento ou do humor em doses 
baixas, com efeitos mínimos sobre a memória e orientação. Estas 
drogas geralmente são conhecidas como alucinógenas, mas seu uso 
nem sempre provoca alucinações claras. No final da década de 
1990, o uso das “drogas de boate” nas danceterias noturnas tornou- 
se popular. Essas drogas incluem a metilenodioximetanfetamina 
(ecstasy, MDMA), a dietilamida do ácido lisérgico (LSD), a fenci- 
clidina (PCP) e a cetamina. Em geral, essas substâncias são usadas 
junto com sedativos ilegais como o flunitrazepam ou o Y-hidroxibu- 
tirato (GHB). A última droga tem a reputação de ser particularmen- 
te eficaz na supressão do armazenamento de memória e, por esta 
razão, foi implicada nos date rapes. 

O uso das drogas psicodélicas recebeu muita atenção da opinião 
pública nas décadas de 1960 e 1970, mas oscilou na década seguin- 
te. Em 1989, o consumo de drogas alucinógenas começou a crescer 
mais uma vez nos EUA. Em 1993, cerca de 11,8% dos estudantes 
de segundo grau referiram algum uso dessas drogas em alguma 
época de suas vidas. Esse aumento foi mais marcante nas coortes 
mais jovens, a partir da 8º série. 

Embora várias drogas diferentes possam produzir efeitos psico- 
délicos, os principais compostos alucinógenos pertencem a 2 grupos 
principais. Os alucinógenos da indoleamina são o LSD, a DMT 
(N,N-dimetiltriptamina) e a psilocibina. As fenetilaminas incluem à 
mescalina, dimetoximetilanfetamina (DOM), metilenodioxianfeta- 
mina (MDA) e a MDMA. Esses 2 grupos têm afinidade relativa- 
mente grande pelos receptores 5-HT» da serotonina (ver Cap. 11), 
mas diferem quanto à afinidade pelos outros subtipos de receptor da 
5-HT. Existe uma correlação direta entre a afinidade relativa desses 
compostos pelos receptores 5-HT> e sua potência como alucinóge- 
nos nos seres humanos (Rivier e Pilet, 1971; Titeler et al., 1988). O 
receptor 5-HT; também está implicado no mecanismo das alucina- 
ções de acordo com a observação de que os antagonistas desse 
receptor (como a ritanserina) são eficazes em bloquear os efeitos 
comportamentais e eletrofisiológicos de drogas alucinógenas em 
modelos animais. Contudo, alguns estudos demonstraram que o 
LSD interage com muitos subtipos de receptor em concentrações 
nanomolares e, hoje, não é possível atribuir os efeitos psicodélicos 
a qualquer subtipo específico de receptor da 5-HT (Peroutka, 1994). 

LSD. O LSD é a droga alucinógena mais potente e produz 
efeitos psicodélicos significativos com doses totais de apenas 25- 
50 Lg. Essa droga é mais de 3.000 vezes mais potente do que a 
mescalina. O LSD é vendido no mercado ilícito em diversas 
preparações. Um sistema atualmente popular envolve pedaços de 


papel do tamanho de selos postais, impregnados com doses variá- 
veis de LSD (50-300 ug ou mais). A maioria das amostras vendidas 
como LSD e recolhidas das ruas realmente contém a droga. Por 
outro lado, as amostras de cogumelos e outros vegetais vendidos 
como fonte de psilocibina e outras drogas psicodélicas têm poucas 
chances de conter o alucinógeno apregoado. 

Os efeitos das drogas alucinógenas são variáveis até mesmo na 
mesma pessoa em ocasiões diferentes. O LSD é absorvido rapida- 
mente depois da administração oral e seus efeitos começam dentro 
de 40-60 min, atingem a intensidade máxima em 2-4 h, e regridem 
gradativamente aos níveis basais dentro de 6-8 horas. Em doses de 
100 ug, o LSD produz distorções da percepção e, em alguns casos, 
alucinações, alterações do humor, incluindo vivacidade, paranóia ou 
depressão; estimulação intensa; e às vezes sensação de pânico. Os 
sinais da ingestão dessa droga são a dilatação das pupilas, aumentos 
da pressão arterial e frequência do pulso, rubor, salivação, lacrime- 
jamento e hiper-reflexia. Os efeitos visuais são marcantes. As cores 
parecem mais vivas e as formas podem ser alteradas. O indivíduo 
pode focar sua atenção em objetos incomuns, tais como o padrão 
dos pêlos do dorso da mão. 

As alegações da utilidade potencial das drogas psicodélicas para 
facilitar a psicoterapia e tratar dependências e outros distúrbios 
mentais não foram confirmadas por estudos controlados dos resul- 
tados do tratamento. Por esta razão, não há hoje qualquer indicação 
dessas drogas como agentes terapêuticos. 

Em geral, uma “viagem ruim” consiste em ansiedade grave, 
embora às vezes caracterizada por depressão intensa e pensamentos 
suicidas. Os distúrbios visuais geralmente são marcantes. A viagem 
ruim do LSD pode ser difícil de diferenciar das reações aos fárma- 
cos anticolinérgicos e à fenciclidina. Não existem casos comprova- 
dos de morte por intoxicação com LSD, mas acidentes fatais e 
suicídios ocorreram durante ou logo depois da intoxicação. 

Reações psicóticas prolongadas, por 2 dias ou mais, podem 
ocorrer depois da ingestão de um alucinógeno. Os episódios esqui- 
zofrênicos podem ser desencadeados nos indivíduos suscetíveis e 
existem algumas evidências indicando que o uso crônico dessas 
drogas está associado ao desenvolvimento de distúrbios psicóticos 
persistentes (McLellan et al., 1979). 


Tolerância, dependência física e abstinência. O uso repetido e freqiien- 
te de drogas psicodélicas não é comum e, por esta razão, a tolerância não é 
detectada com fregiiência. A tolerância aos efeitos comportamentais do LSD 
desenvolve-se depois de 3-4 doses diárias, mas não há uma síndrome de 
abstinência descrita. A tolerância cruzada entre LSD, mescalina e psilocibina 
foi demonstrada em modelos animais. 

Intervenção farmacológica. Tendo em vista os efeitos imprevisíveis das 
drogas psicodélicas, todo uso acarreta algum risco. Dependência e adição 
não ocorrem, mas os usuários podem necessitar de cuidados médicos durante 
uma “viagem ruim”. A agitação grave pode exigir tratamento e o diazepam 
(20 mg VO) tem sido eficaz. Alguns estudos também demonstraram que a 
“supressão” pela tranqiilização é eficaz, e o tratamento preferido. Os neuro- 
lépticos (antagonistas dos receptores da dopamina; ver Cap. 20) podem 
intensificar a experiência. 

Um efeito residual particularmente perturbador do uso do LSD e das 
drogas semelhantes é a ocorrência de distúrbios visuais transitórios numa 
percentagem pequena dos ex-usuários. Esses distúrbios foram descritos ini- 
cialmente como flash-backs e assemelhavam-se às experiências vividas nas 
viagens anteriores com LSD. Hoje, há uma categoria diagnóstica oficial 
conhecida como distúrbio perceptivo persistente dos alucinógenos (DPPA) 
(American Psychiatric Association, 1994). Os sinais e sintomas são percep- 
ções transitórias falsas nos campos periféricos, flashes coloridos, pseudo- 
alucinações geométricas e pós-imagens positivas (Abraham e Aldridge, 
1993). O distúrbio visual parece ser estável em 50% dos casos e representa 
uma alteração aparentemente irreversível do sistema visual. Os fatores de- 
sencadeantes são o estresse, a fadiga, a entrada num ambiente escuro, a 
maconha, os neurolépticos e estados de ansiedade. 
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MDMA (ecstasy) e MDA. A MDMA e à MDA são feniletila- 
minas que produzem efeitos estimulantes e também psicodélicos. A 
primeira droga tornou-se popular durante os anos 1980 nos campi 
universitários em vista das alegações de que ampliava o discerni- 
mento e autoconhecimento. A MDMA era recomendada por alguns 
psicoterapeutas como auxiliar no processo de terapia, embora não 
existissem estudos controlados que confirmassem essa suposição. 
Os efeitos agudos são dependentes da dose e incluem taquicardia, 
boca seca, contração da mandíbula e dores musculares. Em doses 
mais altas, os efeitos são alucinações visuais, agitação, hipertermia 
e ataques de pânico. 

A MDA e a MDMA provocam degeneração dos neurônios sero- 
toninérgicos e axônios dos ratos. Embora a degeneração nervosa 
não tenha sido demonstrada em seres humanos, alguns estudos com- 
provaram que o líquido cefalorraquidiano dos usuários crônicos de 
MDMA contém níveis baixos dos metabólitos da serotonina (Ri- 
caurte et al., 2000). Desta forma, existe a possibilidade de neuroto- 
xicidade, sem qualquer evidência de que os benefícios proclamados 
da MDMA realmente ocorram. 

Fenciclidina (PCP). A PCP merece ser considerada em separa- 
do por sua disponibilidade generalizada e porque seus efeitos far- 
macológicos são diferentes dos efeitos dos agentes psicodélicos 
como o LSD. Originalmente, a PCP foi desenvolvida como anesté- 
sico na década de 1950 e, mais tarde, abandonada devido à alta 
frequência de delírio pós-operatório com alucinações. Essa droga 
foi classificada como um anestésico dissociativo porque, no estado 
de anestesia, o paciente permanece consciente, com olhar fixo, fá- 
cies inexpressivo e músculos rígidos. A PCP passou a ser usada 
abusivamente como droga na década de 1970, primeiramente numa 
preparação oral e depois na versão de cigarros, que permitem uma 
regulação mais precisa da dose. Os efeitos da PCP foram observa- 
dos em voluntários normais sob condições controladas. Uma dose 
de apenas 50 Lg/kg produz retração emocional, pensamento concre- 
to e respostas bizarras aos testes projetivos. A postura catatônica 
também ocorre e assemelha-se à da esquizofrenia. Os usuários que 
tomam doses mais altas podem aparentar estarem reagindo às 
alucinações e apresentam comportamento hostil ou agressivo. Os 
efeitos anestésicos aumentam com a dose, e o paciente pode entrar 
em estupor ou coma com rigidez muscular, rabdomiólise e hiperter- 
mia. Os pacientes intoxicados atendidos nos setores de emergência 
podem progredir do comportamento agressivo ao coma, com hiper- 
tensão arterial e pupilas dilatadas e não-reativas. 

A PCP liga-se com grande afinidade aos locais localizados no 
córtex e nas estruturas límbicas, levando ao bloqueio dos receptores 
de glutamato do tipo NMDA (ver Cap. 12). O LSD e outras drogas 
psicodélicas não se ligam a esses receptores. Existem evidências de 
que os receptores NMDA estão envolvidos na morte neuronal isquê- 
mica causada por altos níveis de aminoácidos excitatórios; por essa 
razão, há interesse em pesquisar análogos da PCP que bloqueiem os 
receptores do NMDA e produzam poucos efeitos psicoativos. 


Tolerância, dependência e abstinência. A PCP produz efeitos reforça- 
dores nos macacos, conforme evidenciado pelos padrões de auto-administra- 
ção que levam à intoxicação constante (Balster et al, 1973). Os seres huma- 
nos tendem a usar essa droga de forma intermitente, mas algumas pesquisas 
detectaram o uso diário em 7% dos usuários entrevistados. Existe evidência 
de tolerância aos efeitos comportamentais da PCP nos animais, mas isto não 
foi estudado sistematicamente em seres humanos. Os sinais e sintomas da 
síndrome de abstinência dessa droga foram observados em macacos depois 
da interrupção do acesso diário à droga. As manifestações incluíam sonolên- 
cia, tremor, convulsões, diarréia, piloereção, bruxismo e vocalizações. 

Intervenção farmacológica. A overdose deve ser tratada com medidas 
de sustentação, pois não há um antagonista para os efeitos da PCP e não 
existe qualquer método comprovadamente útil para acelerar sua excreção, 
embora a acidificação da urina tenha sido recomendada. O coma causado 
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pela PCP pode durar 7-10 dias. O estado de agitação ou psicose produzido 
pela droga pode ser tratado com diazepam. Os pacientes com comportamento 
psicótico prolongado devem receber um neuroléptico como o haloperidol. 
Em virtude da atividade anticolinérgica da PCP, os neurolépticos com efeitos 
anticolinérgicos significativos (p. ex., clorpromazina) devem ser evitados. 


Inalantes 


Os inalantes usados abusivamente pertencem a vários grupos de 
substâncias químicas, que são voláteis à temperatura ambiente e 
produzem alterações súbitas do estado mental, quando são inaladas. 
Os exemplos dessas drogas são o tolueno (da cola de avião), o 
querosene, a gasolina, o tetracloreto de carbono, o nitrito de amilo 
e o óxido nitroso (ver descrição da toxicologia desses compostos 
químicos no Cap. 68). Existem padrões típicos de resposta para 
cada substância. Os solventes como o tolueno geralmente são usa- 
dos pelas crianças. Em geral, o material é colocado num saco plás- 
tico e os vapores são inalados. Depois de vários minutos de inala- 
ção, ocorrem tonteira e intoxicação. Os aerossóis contendo 
propelentes de fluorocarbono são outra fonte de intoxicação por 
solventes. A exposição prolongada ou o uso diário podem causar 
lesões em vários sistemas do organismo. Os distúrbios clínicos são 
arritmias cardíacas, depressão da medula óssea, degeneração cere- 
bral e lesões do fígado, dos rins e nervos periféricos. Algumas 
mortes foram atribuídas ao uso abusivo dos inalantes, provavelmen- 
te em consegiiência das arritmias cardíacas, especialmente durante 
o esforço ou a obstrução das vias respiratórias superiores. 

O nitrito de amilo provoca dilatação dos músculos lisos e, no 
passado, era usado no tratamento da angina. Esse composto é um 
líquido amarelo, volátil e inflamável com odor de frutas. Nos últi- 
mos anos, os nitritos de amilo e butil têm sido usados para relaxar 
os músculos lisos e acentuar o orgasmo, principalmente pelos ho- 
mossexuais masculinos. Esses compostos são obtidos sob a forma 
de desodorizantes de ambientes e podem produzir uma sensação de 
“ímpeto”, ruborização e tonteira. Os efeitos adversos são palpita- 
ções, hipotensão postural e cefaléia evoluindo para a perda da cons- 
ciência. 

Os gases anestésicos como o óxido nitroso ou o halotano são 
usados algumas vezes como agentes intoxicantes por profissionais 
da área de saúde. O óxido nitroso também é usado abusivamente por 
empregados de restaurantes, porque esse gás é fornecido para uso 
como propelente em minitanques descartáveis de alumínio para la- 
tas de creme. O óxido nitroso provoca euforia e analgesia e, em 
seguida, perda da consciência. O uso compulsivo e a toxicidade 
crônica são raros, mas existem riscos evidentes de overdose asso- 
ciada ao uso abusivo desse anestésico. Existem descrições de que o 
uso crônico causa neuropatia periférica. 


TRATAMENTO DO USO ABUSIVO E DA 
DEPENDÊNCIA DAS DROGAS 


O tratamento do uso abusivo e da dependência das drogas deve 
ser individualizado de acordo com as substâncias envolvidas e os 
problemas psicossociais associados de cada paciente. As interven- 
ções farmacológicas foram descritas em cada seção, sempre que 
houvesse fármacos disponíveis. O conhecimento da farmacologia 
da droga ou das associações de drogas ingeridas pelo paciente é 
fundamental para o tratamento racional e eficaz. Essa pode ser uma 
questão urgente no tratamento da overdose ou desintoxicação de um 
paciente que apresenta sintomas de abstinência. Entretanto, vale 
ressaltar que o tratamento da dependência subjacente requer meses 
ou anos de reabilitação. Os padrões comportamentais gerados por 
milhares de exposições pregressas à droga não desaparecem com a 
desintoxicação, mesmo depois de um programa de reabilitação típi- 
co de 28 dias em caráter de internação. O paciente necessitará de 
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longos períodos de tratamento ambulatorial e provavelmente haverá 
períodos de recidiva e remissão. Embora a abstinência completa seja 
a meta, na realidade a maioria dos pacientes corre o risco de recidi- 
var o comportamento de buscar drogas e necessitar de novo período 
de tratamento. Os fármacos de manutenção podem ser eficazes em 
algumas situações, como a metadona para a dependência dos opiói- 
des. Esse processo pode ser melhor comparado com o tratamento de 
doenças crônicas como o diabetes, a asma ou a hipertensão. O uso 
prolongado de fármacos pode ser necessário e as curas não são 
prováveis. Quando analisados no contexto das doenças crônicas, os 
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tratamentos disponíveis para a dependência são muito eficazes 
(McLellan et al., 1992; O'Brien, 1994). 

O tratamento prolongado é acompanhado de melhoras no estado 
físico e também nas funções mentais e no desempenho social e 
profissional. Infelizmente, existe um pessimismo generalizado na 
comunidade médica quanto aos seus benefícios, de forma que a 
maior parte dos esforços terapêuticos é voltada para as complica- 
ções da dependência, como, p. ex., os distúrbios pulmonares, car- 
díacos e hepáticos. A profilaxia dessas complicações pode ser con- 
seguida enfatizando-se a dependência subjacente. 


Para uma abordagem adicional sobre o alcoolismo e a dependência de drogas, consultar os Caps. 386 a 390 do 


Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Sção IV 


Eee TERAPIA 
FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


Introdução 


Jason D. Morrow e L. Jackson Roberts I 


As substâncias discutidas nesta seção 
têm diferentes atividades fisiológicas e 
farmacológicas. Estão reunidas aqui em 
grande parte pela sua atuação, pelo menos 
em alguns contextos, nas respostas fisiológi- 
cas ou fisiopatológicas à lesão. Ao mesmo 
tempo, essa abordagem nos proporciona a 
oportunidade de discutir fármacos que, sem- 
pre que disponíveis, antagonizam suas ações 
ou inibem a sua elaboração. No Cap. 25 está 
incluída uma descrição da histamina e da 
bradicinina, com seus respectivos antago- 
nistas. A serotonina (5-hidroxitriptamina), 
outra substância que contribui para a respos- 
ta inflamatória, é apresentada no Cap. 11. O 
Cap. 26 é dedicado às substâncias lipídicas 
que são produzidas pela biotransformação 
dos produtos da hidrólise seletiva dos fosfo- 
lipídios da membrana — os eicosanóides 
(prostaglandinas, tromboxanos e leucotrie- 
nos) e o fator de ativação das plaquetas. O 
Cap. 27 enfoca o ácido acetilsalicílico e os 
fármacos semelhantes a ele (antiinflamató- 
rios não-esteróides), incluindo inibidores 
seletivos da ciclooxigenase induzível, a ci- 
clooxigenase-2, que devem sua utilidade te- 
rapêutica em grande parte à sua capacidade 
de inibir a síntese de prostaglandinas e trom- 
boxanos. O Cap. 28 aborda o tratamento da 
asma com uma variedade de fármacos e ana- 
lisa a mudança na estratégia terapêutica des- 


de o reconhecimento de que asma é uma 
doença inflamatória. 

Esta seção encerra, portanto, uma dis- 
cussão sobre o grande número de substân- 
cias que normalmente estão presentes no 
corpo ou nele podem ser formadas; apesar 
de atuarem na regulação humoral, essas 
substâncias não podem ser conveniente- 
mente classificadas com outros membros 
desse amplo grupo, como os hormônios e os 
neurotransmissores. Como geralmente têm 
um tempo de sobrevida breve e atuam pró- 
ximo a seus locais de síntese, elas costu- 
mam ser descritas como hormônios locais. 
Entretanto, ao contrário dos hormônios ver- 
dadeiros, que atingem seus locais de ação 
através da corrente sanguínea, essas subs- 
tâncias costumam exercer seus efeitos isola- 
das da circulação, como, p. ex., nos confins 
de uma lesão inflamatória. Por conseguinte, 
o termo autacóide, do grego autos (“pró- 
prio”) e akos (“agente medicinal” ou “remé- 
dio”), parece mais apropriado e, dessa ma- 
neira, será utilizado nesta seção. 

O agrupamento dessas substâncias sob o 
título de “autacóides” é, em muitos aspec- 
tos, arbitrário. Não está incluído aqui o con- 
junto de peptídios elaborados por células 
especializadas existentes em determinadas 
glândulas endócrinas e em glândulas do sis- 
tema digestivo, cujas ações são, com fre- 
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giiência, exercidas principalmente nas cé- 
lulas vizinhas; em geral, são descritos como 
hormônios parácrinos e incluem compos- 
tos como a somastotatina e a gastrina. Com 
efeito, a histamina desempenha importan- 
tes funções parácrinas na regulação da se- 
creção do ácido gástrico; esses agentes são 
abordados no Cap. 37. Como muitas dessas 
substâncias também se distribuem pela cir- 
culação para exercer ações adicionais em 
locais mais distantes, merecem ser chama- 
das de hormônios. Outra omissão é o grupo 
cada vez maior de citocinas que medeiam 
as complexas interações envolvidas nas res- 
postas imunes humorais e celulares. Em 
parte, essas substâncias compartilham com 
os autacóides a sua participação na infla- 
mação e na função reguladora local. As ci- 
tocinas e os agentes que modulam a sua 
produção são discutidos em mais detalhe 
no Cap. 53. Como quer que sejam defi- 
nidos, os autacóides e as substâncias corre- 
latas de ação local claramente fazem parte 
dos fenômenos fisiológicos e patológicos 
que proporcionam a base racional da terapia 
farmacológica; a sua existência oferece inú- 
meras possibilidades para a intervenção te- 
rapêutica através do uso de fármacos capa- 
zes de imitar ou de antagonizar suas ações 
ou de interferir na sua síntese ou no seu 
metabolismo. 


E 


EM RUN. BRADICININA E 
SEUS ANTAGONISTAS 


Nancy J. Brown e L. Jackson Roberts II 


ste capítulo descreve o papel fisiológico e as consegiiências 

Jisiopatológicas da liberação de histamina e traz um resumo do 
uso terapêutico dos antagonistas do receptor H; da histamina. Os 
antagonistas dos receptores Hp são discutidos de modo pormenori- 
zado no Cap. 37, no contexto da prevenção e do tratamento das 
úlceras pépticas, sua principal aplicação terapêutica. A identidade 
eo papel dos subtipos de receptores Hp são descritos sucintamente, 
assim como os agonistas e antagonistas H3 recém-desenvolvidos, 
embora nenhum deles até o momento tenha sido aprovado pela FDA 
para uso clínico. 

A segunda parte do capítulo descreve a fisiologia e a fisiopato- 
logia das cininas e das calidinas, um subgrupo de autacóides que 
contribuem para a resposta inflamatória. A identificação de pelo 
menos dois receptores distintos para as cininas, designados By e B», 
permite o desenvolvimento de antagonistas seletivos dos receptores, 
que também são discutidos no presente capítulo. A serotonina (5- 
hidroxitriptamina; 5-HT), outro autacóide fregiientemente conside- 
rado no mesmo contexto da histamina e das cininas e calidinas, é 
discutida detalhadamente no Cap. 11. 


HISTAMINA 


História. A história do P-aminoetilimidazol, ou histamina, acompanha 
a da acetilcolina (ACh). Ambos os compostos foram sintetizados como 
curiosidades químicas antes que a sua importância biológica fosse reconhe- 
cida. Tanto a histamina quanto a acetilcolina foram detectadas pela primeira 
vez como estimulantes uterinos em extratos do esporão do centeio, a partir 
do qual foram subsegientemente isoladas, e comprovou-se que ambas são 
contaminantes do esporão do centeio em decorrência de ação bacteriana. 

Quando Dale e Laidlaw (1910, 1911) submeteram a histamina a um 
estudo farmacológico intensivo, descobriram que cla estimulava grande nú- 
mero de músculos lisos e apresentava intensa ação vasodepressora. Verifica- 
ram sobretudo que os sinais imediatos exibidos por um animal sensibilizado 
quando se injetava uma proteína normalmente inerte assemelhavam-se bas- 
tante aos do envenenamento por histamina. Esses comentários anteciparam 
em muitos anos a descoberta da presença de histamina no corpo e a sua 
liberação durante reações de hipersensibilidade imediata e nos casos de lesão 
celular. Somente em 1927 foi que Best et al. isolaram a histamina de amos- 
tras frescas de fígado e pulmão, estabelecendo, assim, que essa amina é um 
constituinte natural do corpo. Logo se seguiram demonstrações de sua pre- 
sença em vários outros tecidos — daí o termo Aistamina, da palavra grega 
para tecido, histos. 

Nesse ínterim, Lewis e colaboradores reuniram evidências de que uma 
substância com as propriedades da histamina (“substância H”) era liberada 
das células da pele por estímulos lesivos, incluindo a reação antígeno-anti- 
corpo (Lewis, 1927). Com base nas evidências químicas da presença de 
histamina no organismo, havia pouco impedimento para se supor que a 
“substância H” de Lewis era a própria histamina. Hoje, é evidente que 
a histamina endógena desempenha um papel na resposta alérgica imediata e 
também constitui um importante regulador da secreção gástrica de ácido. 
Mais recentemente, foi também estabelecido o seu papel como modulador da 
liberação de neurotransmissores nos sistemas nervosos central e periférico. 
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As primeiras suspeitas de que a histamina atua através de mais de um 
receptor foram confirmadas, e, hoje, é certo que existem pelo menos 3 
classes distintas de receptores da histamina, designados como Hy (Ash e 
Schild, 1966), Ho (Black et at., 1972) e H3 (Arrang et al., 1983). Os recepto- 
res de Hy são bloqueados seletivamente pelos “anti-histamínicos” clássicos 
(como a pirilamina) desenvolvidos em torno de 1940. Os antagonistas dos 
receptores H, foram introduzidos no início da década de 1970. A descoberta 
de antagonistas H; contribuiu sobremaneira para o renovado interesse na 
histamina tanto na biologia quanto na medicina clínica (ver Cap. 37). Os 
receptores Há foram originalmente descobertos como auto-receptor pré-si- 
náptico em neurônios que contêm histamina, que medeiam a inibição da 
liberação e a síntese de histamina por retroalimentação. O recente desenvol- 
vimento de agonistas e antagonistas seletivos dos receptores Ha levou a uma 
maior compreensão da importância dos receptores H; nos neurônios histami- 
nérgicos in vivo. Entretanto, nenhum desses agonistas ou antagonistas dos 
receptores Ha foi desenvolvido como agente terapêutico. O renovado interes- 
se no uso clínico de antagonistas dos receptores Hy surgiu nos últimos 15 
anos, em decorrência do desenvolvimento de antagonistas de segunda gera- 
ção, denominados, em conjunto, anti-histamínicos não-sedativos. 

Química. A histamina é uma molécula hidrofílica que apresenta um anel 
imidazólico e um grupo amino conectados por 2 grupos metileno. A forma 
farmacologicamente ativa de todos os receptores de histamina é o tautômero 
Ny-H monocatiônico — i, e., a forma eletricamente carregada das espécies 
mostrada na Fig. 25.1, embora possam estar envolvidas diferentes propriedades 
químicas desse monocátion em interações com os receptores Hj e Ho (Ganellin, 
em Ganellin e Parsons, 1982). As 3 classes de receptores histamínicos podem 
ser ativadas diferentemente por análogos da histamina (ver Fig. 25.1). Assim, a 
2-metil-histamina desencadeia preferencialmente respostas mediadas pelos re- 
ceptores H,, enquanto a 4(5)-metil-histamina tem efeito preferencial sobre os 
receptores H> (Black et al., 1972). Um análogo quiral da histamina com liber- 
dade conformacional restrita, a (R)-C-metil-histamina, é o agonista preferido 
nos locais receptores Hs (Arrang et al., 1987). 


Distribuição e biossíntese da histamina 


Distribuição. A histamina distribui-se amplamente, embora de modo 
desigual, por todo o reino animal, sendo encontrada em muitos venenos, 
bactérias e plantas. Quase todos os tecidos dos mamíferos contêm histamina 
em quantidades que variam de menos de 1 ug/g a mais de 100 ug/g. As 
concentrações no plasma e em outros líquidos corporais geralmente são 
muito baixas, mas o líquido cefalorraquidiano humano contém quantidades 
significativas. O mastócito constitui o local predominante de armazenamen- 
to da histamina na maioria dos tecidos (ver adiante); a concentração de 
histamina é particularmente alta nos tecidos que contêm grande número 
de mastócitos, como a pele, a mucosa da árvore brônquica e a mucosa 
intestinal. Entretanto, alguns tecidos sintetizam e metabolizam a histamina a 
uma taxa notavelmente rápida, embora o seu conteúdo de amina no estado de 
equilíbrio dinâmico possa ser modesto. 

Síntese, armazenamento e metabolismo. A histamina, nas quantidades 
normalmente ingeridas ou formadas por bactérias no trato gastrintestinal, é 
rapidamente metabolizada e eliminada na urina. Todos os tecidos mamíferos 
que contêm histamina são capazes de sintetizá-la a partir da histidina, em 
virtude do seu conteúdo de L-histidina descarboxilase. O principal local de 
armazenamento da histamina na maioria dos tecidos é o mastócito, ao passo 
que, no sangue, é o basófilo. Essas células sintetizam histamina e a armaze- 
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nam em grânulos secretores. No pH de cerca de 5,5 dos grânulos secretores, 
a histamina tem carga positiva e está ionicamente complexada com grupos 
ácidos de carga negativa em outros constituintes dos grânulos secretores, 
sobretudo proteases e heparina ou sulfato de condrpitina (Serafin e Austen, 
1987). A taxa de renovação da histamina nos grânulos secretores é lenta, e 
quando ocorre depleção das reservas de histamina de tecidos ricos em mas- 
tócitos podem ser necessárias semanas até que as concentrações do autacóide 
retornem a níveis normais. Os locais de formação ou de armazenamento 
da histamina além dos mastócitos incluem células da epiderme, células da 
mucosa gástrica, neurônios no sistema nervoso central (SNC) e células em 
tecidos em fase de regeneração ou de rápido crescimento. A renovação é 
rápida nesses locais, visto que a histamina é continuamente liberada, em vez 
de ser armazenada. Os locais de produção de histamina fora do mastócito 
contribuem significativamente para a excreção diária de histamina e seus 
metabólitos na urina. Como a L-histidina descarboxilase é uma enzima indu- 
zível, a capacidade de formação de histamina nesses locais fora do mastócito 
sujeita à regulação por diversos fatores fisiológicos e fisiopatológicos. 
Existem duas vias principais de metabolismo da histamina nos seres 
humanos (Fig. 25.2). A mais importante implica a metilação do anel para 
formar N-metil-histamina. Essa reação é catalisada pela histamina N-metil- 
tran se, de ampla distribuição no corpo. A maior parte da N-metil-hista- 
mina formada é então convertida pela monoaminoxidase (MAO) em ácido 
N-metilimidazolacético. Essa reação pode ser bloqueada por inibidores da 
MAO (ver Cap. 19). Como alternativa, a histamina sofre desaminação 
oxidativa, catalisada principalmente pela enzima inespecífica diamino oxi- 
dase (DAO), produzindo ácido imidazolacético, que é então convertido 
em ribosídeo do ácido imidazolacético. Esses metabólitos têm pouca ou 
nenhuma atividade e são excretados na urina. Entretanto, um importante 
aspecto relativo a esses metabólitos é a constatação de que a determina- 
ção dos níveis de N-metil-histamina na urina proporciona um índice mais 
confiável da produção endógena de histamina do que a determinação da 
própria histamina, visto que exclui o problema dos níveis artificialmente 
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elevados de histamina na urina que podem surgir em decorrência da capaci- 

dade de algumas bactérias do trato geniturinário de descarboxilar a histidina 

(Roberts e Oates, 1991). Além disso, o metabolismo da histamina parece 

estar alterado em pacientes com mastocitose, e foi constatado que a determi- 

nação dos metabólitos da histamina fornece um indicador diagnóstico mais 
sensível da doença do que a determinação da hista- 
mina (Keyzer et al., 1983). 


Funções da histamina endógena 

A histamina desempenha importantes pa- 
péis fisiológicos. Como a histamina é um dos 
mediadores pré-formados e armazenados nos 
mastócitos, a sua liberação em decorrência da 
interação de antígeno com anticorpos IgE so- 
bre a superfície dos mastócitos desempenha 


CHoCH,NHo papel central na hipersensibilidade imediata e 
CHg CH,CH,NH, nas respostas alérgicas. As ações da histamina 

N “ no músculo liso brônquico e nos vasos sanguí- 
HNZN neos são responsáveis, em parte, pelos sinto- 


mas da resposta alérgica. Além disso, determi- 
nados fármacos clinicamente úteis podem 
atuar diretamente sobre os mastócitos para li- 
berar histamina, explicando, assim, alguns de 
seus efeitos indesejáveis. A histamina também 
desempenha importante papel na regulação da 
secreção de ácido gástrico, e, recentemente, 
teve reconhecida a sua função como modula- 

dor da liberação de neurotransmissores. 
N NH Papel nas respostas alérgicas. As principais 
Ser células-alvo das reações de hipersensibilidade ime- 
diata são os mastócitos e os basófilos (Galli, 1993; 
Schwartz, 1994). Como parte da resposta alérgica a 
um antígeno específico, são produzidos anticorpos 
reagínicos (IgE), que se ligam à superfície dos mas- 
tócitos e dos basófilos através de receptores Fce de 
alta afinidade, que são específicos da IgE. Esse re- 
ceptor, FceRI, consiste em cadeias ot, 3 e duas ca- 
deias 7, todas as quais já foram molecularmente ca- 
racterizadas (Ravetch e Kinet, 1991). As moléculas 
de IgE funcionam como receptores de antígenos e, 
através do FceRI, interagem com sistemas de trans- 
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dução de sinais nas membranas das células sensibilizadas. Os indivíduos 
atópicos, em oposição aos que não o são, desenvolvem anticorpos IgE contra 
antígenos comumente inalados. Trata-se de um traço herdado, e foi identifi- 
cado um gene candidato (Cookson et al., 1992; Shirakawa et al., 1994). 
Como esse gene candidato codifica a cadeia B do FceRI, surgiu um interesse 
ainda maior para entender os mecanismos de sinalização transmembrana dos 
mastócitos e dos basófilos. Após exposição, o antígeno estabelece uma ponte 
entre moléculas de IgE e provoca ativação de tirosinocinases e fosforilação 
subseqiiente de múltiplos substratos protéicos dentro de 5-15 s após contato 
com o antígeno (Scharenberg e Kinet, em Symposium, 1994). As cinases 
envolvidas nesse evento incluem as cinases lyn e syk relacionadas com src. 
Entre as proteínas recém-fosforiladas, destacam-se as subunidades À e y do 
próprio FeeRI e a fosfolipase Cy 1 e Cy 2. Posteriormente, os fosfolipí- 
dios de inositol são metabolizados, com consegiente liberação de Ca?+ das 
reservas intracelulares, elevando, assim, os níveis citosólicos de Ca?+ livre 
(ver Cap. 2). Esses eventos desencadeiam a extrusão do conteúdo dos grânu- 
los secretores por exocitose. O comportamento secretório dos mastócitos e 
dos basófilos assemelha-se ao de várias glândulas endócrinas e exócrinas e 
segue um padrão geral de acoplamento de estímulo-secreção, em que uma 
elevação, induzida por secretagogo, na concentração intracelular de Ca?+ 
serve para iniciar a exocitose. O mecanismo pelo qual a elevação do Ca?+ 
leva à fusão do grânulo secretor com a membrana plasmática não está 
totalmente elucidado, mas é provável que envolva a ativação de proteinoci- 
nases Ca2t/calmodulina-dependentes e da proteinocinase C. 

Liberação de outros autacóides. A liberação de histamina fornece 
apenas uma explicação parcial para todos os efeitos biológicos que resultam 
das reações de hipersensibilidade imediata. Isso se deve à liberação de um 
amplo espectro de outros mediadores da inflamação com a ativação do 
mastócito. 

Além da ativação da fosfolipase C e da hidrólise de fosfolipídios de 
inositol, a estimulação dos receptores de IgE também ativa a fosfolipase Ay, 
levando à produção de inúmeros mediadores, incluindo fator de ativação das 
plaquetas (PAF) metabólitos do ácido araquidônico. O leucotrieno Dy, que é 
gerado dessa maneira, é um potente constritor do músculo liso da árvore 
brônquica (ver Caps. 26 e 28). As cininas também são geradas durante 
algumas respos alérgicas (ver adiante). Por conseguinte, o mastócito 
secreta uma variedade de compostos inflamatórios além da histamina, e cada 
um deles contribui de modo variável para os principais sintomas da resposta 
alérgica: constrição dos brônquios, redução da pressão arterial, aumento da 
permeabilidade capilar e formação de edema (ver adiante). 

Regulação da liberação de mediadores. A ampla variedade de media- 
dores liberados durante a resposta alérgica explica a ineficácia da terapia 
farmacológica dirigida a um único mediador. Foi dada considerável ênfase à 
o da liberação de mediadores dos mastócitos e dos basófilos, e essas 
células contêm efetivamente receptores ligados a sistemas de sinalização que 
podem intensificar ou bloquear a liberação de mediadores induzida pela IgE. 

Os agentes que atuam nos receptores muscarínicos ou O-adrenérgicos 
intensificam a liberação de mediadores, embora esse efeito tenha pouca 
importância clínica. Pode-se obter uma inibição efetiva da resposta secretora 
com epinefrina e fármacos correlatos que atuam através dos receptores 
Bo-adrenérgicos. O efeito é o resultado do acúmulo de AMP cíclico. Entre- 
tanto, os efeitos benéficos dos agonistas B-adrenérgicos em estados alérgicos 
como a asma devem-se, principalmente, a seu efeito relaxante sobre a mus- 
culatura lisa brônquica (ver Caps. 10 e 28). O cromoglicato dissódico deve a 
sua utilidade clínica à sua capacidade de inibir a liberação de mediadores dos 
mastócitos e de outras células no pulmão (ver Cap. 28). 

Liberação de histamina por fármacos, peptídios, venenos e outros 
agentes. Muitos compostos, incluindo grande número de agentes terapêuti- 
cos, estimulam a liberação de histamina dos mastócitos diretamente, sem 
sensibilização prévia. As respostas desse tipo têm maior tendência a ocorrer 
após injeção IV de determinadas categorias de substâncias, particularmente 
as que são bases orgânicas. Entre essas bases estão as amidas, as amidinas, 
os compostos de amônio quaternário, os compostos de piridíneo, as piperidi- 
nas, os alcalóides e as bases antibióticas. A tubocurarina, a succinilcolina, a 
morfina, os meios de contraste radiológicos e certos carboidratos expansores 
plasmáticos também podem desencadear essa resposta. O fenômeno é objeto 
de preocupação clínica, visto que pode ser responsável pela ocorrência 
inesperada de reações anafilactóides. A “síndrome do homem vermelho” 
induzida pela vancomicina, que consiste em rubor da face e da parte superior 
do corpo e hipotensão, pode ser mediada, menos em parte, senão totalmente, 
pela liberação de histamina (Levy et al., 1987). 
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Além dos agentes terapêuticos, determinados compostos experimentais 
estimulam a liberação de histamina como característica farmacológica pre- 
dominante. O arquétipo é a substância polibásica conhecida como composto 
48/80. Trata-se de uma mistura de polímeros de baixo peso molecular de 
p-metoxi-N-metilfenetil-amina, da qual o hexâmero é o mais ativo (ver 
Lagunoff et al., 1983). 

Os polipeptídios básicos são fregientemente liberadores eficazes de his! 
mina, e, em geral, a sua potência aumenta com o número de grupos básicos 
dentro de uma faixa limitada. A polimixina B é muito ativa; outros incluem a 
bradicinina e a substância P. Como são liberados em caso de lesão tecidual ou 
estão presentes em venenos, os polipeptídios básicos constituem estímulos 
fisiopatológicos para a secreção dos mastócitos e dos basófilos. As anafilotoxi- 
nas (C3a e C5a), que são peptídios de baixo peso molecular clivados a partir do 
sistema do complemento, podem atuar de modo semelhante. 

Dentro de poucos segundos após a injeção IV de um liberador da hista- 
mina, os seres humanos experimentam uma sensação de ardência e prurido. 
Esse efeito, que é mais pronunciado nas palmas das mãos, na face, no couro 
cabeludo e nas orelhas, é rapidamente seguido de sensação de calor intenso. 
A pele torna-se avermelhada, espalhando-se a cor rapidamente pelo tron- 
co. A pressão arterial cai, a frequência cardíaca torna-se acelerada e o indi- 
víduo geralmente se queixa de cefaléia. Depois de alguns minutos, a pressão 
arterial normaliza-se, e, em geral, ocorrem erupções de urticária na pele. 
Com freqgiiência ocorrem também cólicas, náuseas, hipersecreção de ácido e 
broncospasmo moderado. O efeito torna-se menos intenso com injeções 
sucessivas à medida que ocorre depleção das reservas de histamina dos 
mastócitos. Os liberadores de histamina não causam depleção da histamina 
tecidual fora dos mastócitos. 

Mecanismo. Todas as substâncias liberadoras de histamina já menciona- 
das são capazes de ativar a resposta secretora dos mastócitos ou dos basófi- 
los, produzindo uma elevação do Ca?tintracelular. Algumas dessas substân- 
cias são ionóforos e transportam o Ca?+ no interior da célula; outras, como 
nafilotoxinas, parecem atuar como antígenos específicos para aumentar 
a permeabilidade da membrana ao Ca2+, Outras ainda, como o mastoparano 
(um peptídio do veneno da vespa), podem desviar-se dos receptores de 
superfície celular e estimular diretamente as proteínas reguladoras de liga 
de nucleotídeos de guanina (proteínas G), que, em seguida, ativam a fosfoli- 
pase C (Higashijima et al., 1988). Os liberadores básicos da histamina, como 
o composto 48/80 e a polimixina B, atuam principalmente através da mobi- 
lização do Ca?+das reservas celulares (ver Lagunoff et al., 1983). 


Liberação de histamina por outros meios. As condições clínicas nas 


quais ocorre liberação de histamina em resposta a outros estímulos incluem 
urticária ao frio, urticária colinérgica e urticária solar. Alguns desses estímulos 
implicam respostas secretoras específicas dos mastócitos e, na verdade, da IgE 
fixada à célula. Entretanto, a liberação de histamina também ocorre sempre que 
há lesão celular inespecífica de qualquer causa. A vermelhidão e a urticária 
que surgem após o paciente coçar a pele constituem um exemplo conhecido. 
Tumores carcinóides gástricos e aumento da proliferação dos mas- 
tócitos e dos basófilos. Na urticária pigmentosa (mastocitose cutânea), os 
mastócitos agregam-se no cório superior e dão origem a lesões cutâneas 
pigmentadas que se tornam urticadas quando suavemente friccionadas. Na 
mastocitose sistêmica, observa-se também uma hiperproliferação de mastó- 
citos em outros órgi Os pacientes com es síndromes sofrem uma 
plêiade de sinais e sintomas atribuíveis à liberação excessiva de histamina, 
incluindo urticária, termografismo, prurido, cefaléia, fraqueza, hipotensão, 
rubor facial e vários efeitos gastrintestinais, como ulceração péptica. Os 
episódios de ativação dos mastócitos com liberação sistêmica concomitante 
de histamina são precipitados por vários estímulos, incluindo esforço, trans- 
torno emocional e exposição ao calor, bem como pela exposição a fármacos 
que liberam diretamente histamina ou aos quais os pacientes são alérgicos. 
Na leucemia mielógena, verifica-se a presença de um número excessivo de 
basófilos no sangue, com consegiiente aumento da histamina para níveis 
elevados, podendo contribuir para o prurido crônico. Os tumores carcinóides 
gástricos secretam histamina, que é responsável por episódios de vasodilata- 
ção e contribui para o rubor “geográfico” focal (Roberts et al., 1979). 
Secreção de ácido gástrico. A histamina é um potente secretagogo 
gástrico, que induz uma secreção copiosa de ácido das células parietais 
através de gua ação sobre os receptores Ha. Ocorre também aumento na 
produção de pepsina e de fator intrínseco. Entretanto, a secreção de ácido 
também é provocada pela estimulação do nervo vago e pelo hormônio 
entérico gastrina. Além disso, parece haver células na mucosa gástrica con- 
tendo somatostatina, que pode inibir a secreção de ácido pelas células parie- 
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tais; a liberação de somatostatina é inibida pela acetilcolina. A interação 
entre esses reguladores endógenos ainda não está definida com precisão. 
Entretanto, é evidente que a histamina é o mediador fisiológico dominante 
da secreção de ácido, visto que o bloqueio dos receptores Hy não apenas pode 
erradicar a secreção ácida em resposta à histamina, como também provocar 
inibição quase completa das respostas à gastrina ou à estimulação vagal. Esse 
assunto é discutido de modo mais pormenorizado no Cap. 37. 

Sistema nervoso central. Há evidências apreciáveis de que a histamina 
atua como neurotransmissor no SNC. A histamina, a histidina descarboxilase e 
as enzimas que catalisam a degradação da histamina estão distribuídas de modo 
desigual no SNC e concentram-se nas frações sinaptossômicas de homogenei- 
zados do cérebro. Os receptores H, são encontrados em todo o SNC e estão 
densamente concentrados no hipotálamo. A histamina aumenta o estado de 
vigília através dos receptores H; (Monti, 1993), explicando o potencial de seda- 
ção dos anti-histamínicos clássicos. A histamina, ao atuar através dos recepto- 
res Hy, inibe o apetite (Ookuma et al., 1993). Os neurônios que contêm hista- 
mina podem participar na regulação da ingestão de água, da temperatura 
corporal e da secreção de hormônio antidiurético, bem como no controle da 
pressão arterial e da percepção da dor. Tanto os receptores H; quanto os H5 
parecem estar envolvidos nessas respostas (ver Hough, 1988). 


Efeitos farmacológicos: receptores Hj e Hz 


Uma vez liberada, a histamina pode exercer efeitos locais ou 
disseminados nos músculos lisos e nas glândulas. O autacóide con- 
trai muitos músculos lisos, como os dos brônquios e do intestino, 
mas relaxa acentuadamente outros, incluindo os dos pequenos vasos 
sanguíneos. Trata-se também de um potente estímulo para a secre- 
ção gástrica de ácido. Os efeitos atribuíveis a essas ações dominam 
a resposta global à histamina; entretanto, existem outros efeitos, 
como a formação de edema e a estimulação das terminações nervo- 
sas sensoriais. Muitos desses efeitos, como a broncoconstrição e a 
contração do intestino, são mediados por receptores Hj (Ash e 
Schild, 1966). Outros efeitos, principalmente a secreção gástrica, 
resultam da ativação dos receptores Hj e, portanto, podem ser inibi- 
dos por antagonistas dos receptores Ha (Black et al., 1972). Algu- 
mas respostas, como a hipotensão que resulta da dilatação vascular, 
são mediadas tanto pelos receptores H quanto pelos Ho. 


Toxicidade da ingestão de histamina. A histamina foi identificada 
como a toxina no envenenamento alimentar por peixes escombróides estra- 
gados, como o atum (Morrow etal., 1991). As bactérias nesses peixes 
estragados, que apresentam alto conteúdo de histidina, descarboxilam a 
histidina, formando grandes quantidades de histamina. A ingestão do peixe 
provoca náuseas intensas, vômitos, cefaléia, rubor e sudorese, A toxicidade 
da histamina, manifestada por cefaléia e outros sintomas, também pode ser 
observada após o consumo de vinho tinto em indivíduos que possivelmente 
têm uma capacidade diminuída de degradar a histamina (Wantke et al., 
1994). Os sintomas do envenenamento por histamina podem ser suprimidos 
com antagonistas dos receptores H,. 


Sistema cardiovascular. Tipicamente, a histamina provoca di- 
latação dos pequenos vasos sanguíneos, resultando em rubor, dimi- 
nuição da resistência periférica total e queda da pressão arterial 
sistêmica. Além disso, a histamina tende a aumentar a permeabili- 
dade capilar. 

Vasodilatação. Trata-se da ação característica da histamina so- 
bre a vasculatura, constituindo, sem dúvida alguma, o efeito vascu- 
lar mais importante da histamina em seres humanos. A vasodilata- 
ção implica tanto os receptores Hy quanto os Hg distribuídos pelos 
vasos de resistência na maioria dos leitos vasculares; entretanto, 
existem diferenças quantitativas no grau de dilatação produzido nos 
diversos leitos. A ativação dos tipos Hj ou H5 de receptor de hista- 
mina pode causar vasodilatação máxima, mas as respostas diferem 
na sua sensibilidade à histamina, na duração do efeito e no mecanis- 
mo de sua produção. Os receptores Hj são os que exibem maior 
afinidade pela histamina, mediando uma resposta dilatadora que é 
relativamente rápida no seu início e de curta duração. Em contraste, 
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a ativação dos receptores H» provoca dilatação que se desenvolve 
mais lentamente e é mais duradoura. Em conseqiiência, os antago- 
nistas Hj opôem-se efetivamente a pequenas respostas dilatadoras a 
baixas concentrações de histamina, porém apenas atenuam a fase 
inicial das respostas maiores a concentrações mais elevadas da ami- 
na. Os receptores H5 localizam-se nas células musculares lisas vas- 
culares, e os efeitos vasodilatadores produzidos pela sua estimula- 
ção são mediados pelo AMP cíclico. Os receptores Hj são 
encontrados nas células endoteliais, e a sua estimulação leva à for- 
mação de substâncias vasodilatadoras locais (ver adiante). 
Aumento da permeabilidade “capilar”. Esse efeito clássico da 
histamina sobre os pequenos vasos resulta na passagem de proteína 
plasmática e líquido para os espaços extracelulares, em aumento no 
fluxo de linfa e seu conteúdo de proteínas e na formação de edema. 
Os receptores Hj são claramente importantes nessa resposta, e não se 
sabe ao certo se os receptores Hz também participam nesse processo. 
O aumento da permeabilidade resulta sobretudo das ações da 
histamina sobre as vênulas pós-capilares, nas quais a histamina pro- 
voca contração das células endoteliais e sua separação nos seus limi- 
tes, expondo, assim, a membrana basal, que é livremente permeável 
à proteína e ao líquido do plasma. Os espaços entre as células endo- 
teliais também podem permitir a passagem de células circulantes que 
são recrutadas para os tecidos durante a resposta dos mastócitos. O 
recrutamento dos leucócitos circulantes é promovido pela supra-re- 
gulação da adesão dos leucócitos mediada pelos receptores Hj. Esse 
processo envolve a expressão induzida pela histamina da molécula 
de adesão P-selectina nas células endoteliais (Gaboury et al., 1995). 


Resposta tripla. Quando injetada por via intradérmica, a histamina de- 
sencadeia um fenômeno característico conhecido como “resposta tripla” 
(Lewis, 1927). Essa resposta consiste em (1) um ponto vermelho localizado, 
que se estende por alguns milímetros ao redor do local de injeção, que 
aparece dentro de poucos segundos e atinge um máximo em cerca de 1 min; 
(2) rubor vermelho mais intenso, ou “eritema”, que se estende cerca de | cm 
ou mais além da mancha vermelha original e desenvolve-se mais lentamente; 
e (3) uma pápula que é visível dentro de 1-2 min e ocupa a mesma área da 
pequena mancha vermelha original no local de injeção. A mancha vermelha 
resulta do efeito vasodilatador direto da histamina; o rubor é devido a 
estimulação induzida pela histamina de reflexos axônicos que indiretamente 
provocam vasodilatação; e a pápula reflete a capacidade da histamina de 
aumentar a permeabilidade capilar. 

Constrição dos vasos de grosso calibre. A histamina tende a provocar 
constrição dos vasos sanguíneos de grosso calibre, mais em algumas espécies 
do que em outras. Nos roedores, o efeito estende-se até as arteríolas e pode 
encobrir a dilatação dos vasos sanguíneos mais finos. Pode-se observar um 
aumento final na resistência periférica total, bem como uma elevação da 
pressão arterial, 

Coração. A histamina tem ações diretas sobre o coração que afetam 
tanto a contratilidade quanto os eventos elétricos. Aumenta a força de con- 
tração do músculo tanto atrial quanto ventricular ao promover o influxo de 
Ca?+e acelera a frequência cardíaca, ao acelerar a despolarização diastólica 
do nodo SA. Atua também diretamente para diminuir a velocidade de con- 
dução AV, aumentar a automaticidade e, especialmente em altas doses, 
desencadear arritmias. À exceção da condução AV diminuída, que envolve 
principalmente os receptores Hj, todos esses efeitos são atribuíveis, em 
grande parte, aos receptores Hp. Se a histamina for administrada por via IV, 
os efeitos cardíacos diretos não são proeminentes, sendo encobertos pelos 
reflexos barorreceptores desencadeados pela queda da pressão arterial. 

Choque histamínico. A histamina administrada em altas doses ou libe- 
rada durante a anafilaxia sistêmica provoca uma queda profunda e progres- 
siva da pressão arterial. À medida que os pequenos vasos sanguíneos se 
dilatam, grandes volumes de sangue são retidos, e, conforme a sua permea- 
bilidade aumenta, o plasma escapa da circulação. À semelhança do choque 
cirúrgico ou traumático, esses efeitos diminuem o volume sanguíneo efetivo, 
reduzem o retorno venoso e diminuem acentuadamente o débito cardíaco. 


Músculo liso extravascular. A histamina estimula ou, mais 
raramente, relaxa diversos músculos lisos. A contração deve-se 
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à ativação dos receptores Hj, e o relaxamento (na maior parte), à 
ativação dos receptores Hp. As respostas variam amplamente, até 
mesmo em seres humanos (ver Parsons, em Ganellin e Parsons, 
1982). O músculo brônquico das cobaias é notavelmente sensível. 
A histamina em diminutas doses também provoca intensa bronco- 
constrição em pacientes com asma brônquica e outras doenças pul- 
monares; nos seres humanos normais, o efeito é muito menos pro- 
nunciado. Apesar de a influência espasmogênica dos receptores Hj 
ser dominante na musculatura brônquica humana, os receptores 
Ho com função dilatadora também estão presentes. Por conseguinte, 
o broncospasmo induzido pela histamina in vitro é ligeiramente 
potencializado por bloqueio Ho. Em indivíduos asmáticos, em par- 
ticular, o broncospasmo induzido pela histamina pode envolver um 
componente reflexo adicional que surge da irritação das termina- 
ções nervosas vagais aferentes (ver Eyre e Chand, em Ganellin e 
Parsons, 1982; Nadel e Barnes, 1984). 


O útero das fêmeas de algumas espécies contrai-se em respos 
mina; no útero humano, grávido ou não, a resposta é desprezível. As respos- 
tas do músculo intestinal também variam de acordo com a espécie e a região, 
mas o efeito clássico é de contração. A bexiga, o ureter, a vesícula biliar, a 
íris e muitas outras preparações de músculo liso são pouco ou inconsistente- 
mente afetados pela histamina. 

Glândulas exócrinas. Como foi assinalado anteriormente, a histamina 
é um importante regulador fisiológico da secreção gástrica de ácido. Esse 
efeito é mediado pelos receptores H; (ver Cap. 37). 

Terminações nervosas: dor, prurido e efeitos indiretos. A histamina 
estimula diversas terminações nervosas. Por conseguinte, quando liberada na 
epiderme, provoca prurido; na derme, causa dor, às vezes acompanhada de 
prurido. As ações estimulantes em um ou outro tipo de terminação nervosa, 
incluindo aferentes e eferentes autônomos, já foram mencionadas como 
fatores que contribuem para o componente de “eritema” da resposta tripla e 
para os efeitos indiretos da histamina sobre os brônquios e outros órgãos. Na 
periferia, os receptores neuronais de histamina são, em geral, do tipo Hy (ver 
Rocha e Silva, 1978; Ganellin e Parsons, 1982). 


Mecanismo de ação. Os receptores Hj e H5 foram clonados, e 
verificou-se que pertencem à superfamília dos receptores acoplados 
à proteína G. Os receptores Hy estão acoplados à fosfolipase C, e a 
sua ativação leva à formação de inositol-1,4,5-trifosfato (IP3) e dia- 
cilgliceróis a partir dos fosfolipídios na membrana celular. O IP3 
induz a rápida liberação do Ca?+ do retículo endoplasmático. Os 
diacilgliceróis (e o Ca2+) ativam a proteinocinase C, enquanto o 
Ca?+ ativa as proteinocinases Ca2t/calmodulina-dependentes e a 
fosfolipase Ag na célula-alvo, gerando a resposta característica. Os 
receptores Hp estão ligados à estimulação da adenililciclase e, por- 
tanto, à ativação da proteinocinase AMP cíclico-dependente na cé- 
lula-alvo. De uma maneira dependente da espécie, os receptores de 
adenosina podem interagir com receptores Hj. No SNC de seres 
humanos, a ativação dos receptores de adenosina Ay inibe a produ- 
ção de segundo mensageiro através dos receptores Hj. Um possível 
mecanismo para esse processo consiste na interação (denominada 
“conversação cruzada”) entre as proteínas G às quais estão funcio- 
nalmente acoplados os receptores A; e Hj (Dickenson e Hill, 1993). 


No músculo liso dos grandes vasos sanguíneos, dos brônquios e do 
intestino, a estimulação dos receptores H e a consegiente liberação de Ca?+ 
intracelular mediada pelo IP3 levam à ativação da cinase da cadeia leve de 
miosina Ca?*/calmodulina-dependente. Essa enzima fosforila a cadeia leve 
de miosina de 20.000 daltons, com consegiiente intensificação do ciclo de 
cruzamento e contração. Os efeitos da histamina sobre os nervos sensoriais 
também são mediados pelos receptores H. 

Como foi assinalado anteriormente, os efeitos vasodilatadores da hista- 
mina são mediados por ambos os receptores H; e H; que estão localizados 
em diferentes tipos de células no leito vascular: os receptores H, nas células 
endoteliais vasculares e os receptores H5 nas células musculares lisas. A 
ativação dos receptores Hy leva a um aumento do Ca?+ intracelular, ativação 
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da fosfolipase A, e produção local do fator de relaxamento derivado do 
endotélio, que é o óxido nítrico (Palmer et al., 1987). O óxido nítrico difun- 
de-se para a célula muscular lisa, onde ativa uma guanililciclase solúvel e 
determina o acúmulo de GMP cíclico. Acredita-se que a estimulação de uma 
proteinocinase GMP cíclico-dependente e uma redução do Ca?+ intracelular 
estejam envolvidas no relaxamento produzido por esse nucleotídeo cíclico. 
A ativação da fosfolipase Ay nas células endoteliais também leva à formação 
de prostaglandinas, predominantemente prostaciclina (PGL); esse vasodila- 
tador tem uma importante contribuição na vasodilatação mediada pelo endo- 
télio em alguns leitos vasculares. 

O mecanismo de relaxamento do músculo liso mediado pelo AMP 
cíclico não está totalmente esclarecido, mas presume-se que envolva uma 
redução do Ca?+ intracelular (ver Taylor et al., 1989). As ações mediadas 
pelo AMP cíclico no coração, nos mastócitos, nos basófilos e em outros 
tecidos tampouco estão plenamente definidas, mas os efeitos da histamina 
que são mediados pelos receptores H; seriam obviamente produzidos da 
mesma maneira que os resultantes da estimulação dos receptores P-adrenér- 
gicos ou de outros receptores ligados à ativação da adenililciclase. 


Usos clínicos 

As aplicações práticas da histamina limitam-se ao seu uso como agente 
diagnóstico. A histamina (fosfato de histamina) é utilizada para avaliar a 
hiper-reatividade brônguica inespecífica em pacientes asmáticos e em forma 
de injeção de controle positivo durante testes cutâneos de alergia. 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES Hi 


Apesar do desenvolvimento de antagonistas que atuam seletiva- 
mente nos três tipos de receptores de histamina, a presente discussão 
limita-se às propriedades e usos clínicos dos antagonistas Hj. Os 
antagonistas H> específicos (p. ex., cimetidina, ranitidina) são ex- 
tensamente utilizados no tratamento das úlceras pépticas e são dis- 
cutidos no Cap. 37. As propriedades dos agonistas e antagonistas 
dos receptores H3 são descritas mais adiante, neste capítulo. Esses 
agentes ainda não estão disponíveis para uso clínico. 


História. A atividade bloqueadora da histamina foi detectada pela pri- 
meira vez por Bovet e Staub em 1937, em uma de uma série de aminas com 
função de éter fenólico. A substância, a 2-isopropil-5-metilfenoxietildietila- 
mina, protegeu as cobaias contra várias doses letais de histamina, antagoni- 
zou o espasmo induzido por histamina de vários músculos lisos e diminuiu 
os sintomas do choque anafilático. Esse fármaco era demasiado tóxico para 
uso clínico; entretanto, em 1944, Bovet e colaboradores descreveram o 
maleato de pirilamina, que continua sendo um dos antagonistas mais especí- 
ficos e eficazes da histamina dessa categoria. Logo se seguiu a descoberta 
dos antagonistas da histamina altamente eficazes, a difenidramina e a tripe- 
lenamina (ver Bovet, 1950; Ganellin, em Ganellin e Parsons, 1982). Na 
década de 1980, foram desenvolvidos antagonistas dos receptores H, não-se- 
dativos para o tratamento de doenças alérgicas. 

No início da década de 1950, havia muitos compostos com atividade 
bloqueadora da histamina disponíveis para os médicos; todavia, esses fárma- 
cos falhavam uniformemente na inibição de determinadas respostas à hista- 
mina, mais especificamente a secreção de ácido gástrico. A descoberta feita 
por Black e colaboradores de uma nova classe de fármacos que bloqueavam 
a secreção de ácido gástrico induzida pela histamina proporcionou novos 
instrumentos farmacológicos para explorar as funções da histamina endóge- 
na. Essa descoberta levou ao desenvolvimento de uma nova e importante 
classe de agentes terapêuticos, os antagonistas dos receptores Hy, incluindo 
a cimetidina, a famotidina, a nizatidina e a ranitidina (ver Cap. 37). 


Relação entre estrutura e atividade. Todos os antagonistas 
dos receptores Hj disponíveis são inibidores competitivos e reversí- 
veis da interação da histamina com os receptores Hj. A exemplo da 
histamina, muitos antagonistas Hj contêm uma porção etilamina 


l I / 
substituída, —C—C—N . Ao contrário da histamina, que possui 
[E] 


um grupo amino primário e um único anel aromático, a maioria dos 
antagonistas Hj exibe um grupo amino terciário ligado por uma 
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cadeia de 2 ou 3 átomos a dois substituintes aromáticos, com a 
seguinte fórmula geral: 


AR, [toa pá 
C 


onde Ar é aril e X é um átomo de nitrogênio ou de carbono ou uma 
ligação éter —C—O— à cadeia lateral B-aminoetil. Às vezes, os 2 
anéis aromáticos estão ligados, como nos derivados tricíclicos, ou a 
etilamina pode fazer parte de uma estrutura em anel (Fig. 25.3). 
(Ver Ganellin, em Ganellin e Parsons, 1982.) 


Propriedades farmacológicas 


Os antagonistas H, apresentam, em sua maioria, ações farmaco- 
lógicas e aplicações terapêuticas semelhantes, de modo que podem 
ser discutidos convenientemente juntos. Seus efeitos são, em grande 
parte, previsíveis com base no conhecimento das respostas à hista- 
mina que envolvem uma interação com os receptores Hj. 

Músculo liso. Os antagonistas Hj inibem a maioria das respos- 
tas do músculo liso à histamina. O antagonismo da ação constritora 
da histamina no músculo liso respiratório é facilmente demonstrado 
in vivo ou in vitro. Nas cobaias, p. ex., ocorre morte por asfixia após 
a administração de doses muito pequenas de histamina, embora o 
animal possa sobreviver a uma centena de doses letais de histamina 
se for administrado um antagonista Hj. Nas mesmas espécies, ob- 
serva-se também uma notável proteção proporcionada contra o 
broncospasmo anafilático. Isso não ocorre nos seres humanos, em 
quem a broncoconstrição alérgica parece ser causada por uma varie- 
dade de mediadores, como leucotrienos e fator de ativação das 
plaquetas (ver Cap. 26). 

Na árvore vascular, os antagonistas Hj inibem os efeitos vaso- 
constritores da histamina e, em certo grau, os efeitos vasodilatado- 
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Fig. 25.3 Antagonistas HI representativos. 


Seção IV AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


res mais rápidos que são mediados pelos receptores Hj nas células 
endoteliais. A vasodilatação residual reflete a atuação dos recepto- 
res Ho no músculo liso e só pode ser suprimida pela administração 
concomitante de um antagonista Ha. Os efeitos dos antagonistas da 
histamina sobre as alterações induzidas pela histamina na pressão 
arterial sistêmica acompanham esses efeitos vasculares. 

Permeabilidade capilar. Os antagonistas Hj bloqueiam forte- 
mente a ação da histamina que resulta em aumento da permeabili- 
dade capilar e formação de edema e pápulas. 


Eritema e prurido. O componente de eritema da resposta tripla e o 
prurido causado pela injeção intradérmica de histamina constituem duas 
manifestações diferentes da ação da histamina nas terminações nervosas. 
Ambos são suprimidos pelos antagonistas H. 

Glândulas exócrinas. A secreção gástrica não é inibida pelos antagonis- 
tas Hj, que suprimem as secreções salivares, lacrimais e outras secreções 
exócrinas induzidas pela histamina, com respostas variáveis. Entretanto, as 
propriedades semelhantes à atropina de muitos desses agentes podem contri- 
buir para a redução da secreção nas glândulas com inervação colinérgica e 
diminuir a secreção ativa, como, p. ex., na árvore respiratória, 


Reações de hipersensibilidade imediata: anafilaxia e alergia. 
Durante as reações de hipersensibilidade, a histamina constitui um 
dos numerosos autacóides potentes liberados (ver anteriormente), e 
a sua contribuição relativa para os sintomas decorrentes varia bas- 
tante, de acordo com a espécie e o tecido. Por conseguinte, a prote- 
ção proporcionada pelos antagonistas da histamina também varia de 
acordo. Nos seres humanos, alguns fenômenos, como a formação 
de edema e o prurido, são efetivamente suprimidos. Outros, como a 
hipotensão, são menos suprimidos. Isso pode ser explicado pela 
existência de outros mediadores dos mastócitos, especificamente a 
prostaglandina D», contribuindo também para a vasodilatação (Ro- 
berts et al., 1980). A broncoconstrição é pouco reduzida, quando o 
é (ver Dahlén et al., 1983). 
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Sistema nervoso central. Os antagonistas H; de primeira gera- 
ção podem tanto estimular quanto deprimir o SNC. Em certas oca- 
siões, ocorre estimulação em pacientes que recebem doses conven- 
cionais, que se tornam inquietos, nervosos e incapazes de dormir. A 
excitação central também constitui uma manifestação notável da 
intoxicação, que em geral resulta em convulsões, particularmente 
em lactentes. Por outro lado, a depressão central constitui a mani- 
festação habitual de doses terapêuticas dos antagonistas Hj mais 
antigos. A diminuição do estado de vigília, os tempos de reação 
mais lentos e a sonolência são manifestações comuns. Alguns dos 
antagonistas Hj têm mais tendência do que outros a deprimir o SNC, 
e os pacientes variam na sua suscetibilidade e respostas a fármacos 
individuais. As etanolaminas (p. ex., difenidramina; ver Fig. 25.3) 
têm tendência particular a produzir sedação. 

Os antagonistas Hj de segunda geração (“não-sedativos”) 
(p. ex., loratadina, cetirizina, fexofenadina) são, em grande parte, 
excluídos do cérebro quando administrados em doses terapêuticas, 
visto que não atravessam de modo apreciável a barreira hematence- 
fálica. Seus efeitos sobre as medidas objetivas de sedação, como 
latência do sono, EEG e testes de desempenho padronizados, asse- 
melham-se aos do placebo (Simons e Simons, 1994). Devido à 
sedação observada com os anti-histamínicos de primeira geração, 
esses fármacos não podem ser tolerados nem utilizados com segu- 
rança por muitos pacientes. Assim, a disponibilidade de anti-hista- 
mínicos não-sedativos representou um importante avanço, permitin- 
do o uso geral desses agentes. 

Uma propriedade interessante e útil de determinados antagonis- 
tas de Hj consiste na sua capacidade de combater a cinetose. Esse 
efeito foi observado pela primeira vez com o dimenidrinato e, sub- 
segientemente, com a difenidramina (o componente ativo do dime- 
nidrinato), vários derivados da piperazina e a prometazina. A pro- 
metazina apresenta, talvez, a mais acentuada atividade bloqueadora 
muscarínica entre esses agentes e está incluída entre os mais efica- 
zes dos antagonistas Hj no combate da cinetose (ver adiante). Como 
a escopolamina é o fármaco mais potente para a prevenção da cine- 
tose (ver Cap. 7), é possível que as propriedades anticolinérgicas de 
certos antagonistas Hj sejam, em grande parte, responsáveis por 
esse efeito. 


Efeitos anticolinérgicos. Muitos dos antagonistas H, de primeira gera- 
ção tendem a inibir as respostas à acetilcolina que são mediadas pelos 
receptores muscarínicos. s ações semelhantes à atropina são proeminen- 
tes o suficiente em alguns dos fármacos para se manifestarem durante o uso 
clínico (ver adiante). Os antagonistas Hy de segunda geração não têm ne- 
nhum efeito sobre os receptores muscarínicos. 

Efeito anestésico local. Alguns antagonistas H, têm atividade anestési- 
ca local, e alguns deles são mais potentes do que a procaína. A prometazina 
é especialmente ativa. Entretanto, as concentrações necessárias para esse 
efeito são várias vezes maiores do que as que antagonizam a histamina. 


Absorção, destino e excreção. Os antagonistas Hj são bem 
absorvidos pelo trato gastrintestinal. Após administração oral, as 
concentrações plasmáticas máximas são alcançadas em 2-3 h, e os 
efeitos geralmente duram 4-6 h; entretanto, alguns dos fármacos têm 
ação muito mais longa (Quadro 25.1). 

Os estudos extensos sobre o destino metabólico dos antagonistas 
H, mais antigos são escassos. A difenidramina, administrada por via 
oral, atinge uma concentração máxima no sangue em cerca de 2 h, 
permanece aproximadamente nesse nível por mais 2 he, em seguida, 
cai de modo exponencial, com meia-vida de eliminação plasmática 
de cerca de 4-8 horas. O fármaco distribui-se amplamente por todo o 
corpo, incluindo o SNC. Pouca ou nenhuma quantidade é excretada 
de modo inalterado na urina, e a maior parte aparece como metabó- 
litos. Outros antagonistas Hy de primeira geração parecem ser elimi- 
nados de maneira muito semelhante (ver Paton e Webster, 1985). 
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Não se dispõe de informações sobre as concentrações desses 
fármacos alcançadas na pele e nas mucosas. Todavia, a inibição 
significativa das respostas de “pápula e eritema” à injeção intradér- 
mica de histamina ou de alergênio pode persistir por 36 h ou mais 
após tratamento com alguns antagonistas Hj de ação mais longa, 
mesmo quando as concentrações dos fármacos no plasma são muito 
baixas. Esses resultados enfatizam a necessidade de uma flexibili- 
dade na interpretação dos esquemas posológicos recomendados (ver 
Quadro 25.1): pode ser suficiente o uso de doses menos fregiientes. 
A doxepina, um antidepressivo tricíclico (ver Cap. 19), é um dos 
anti-histamínicos mais potentes disponíveis; é cerca de 800 vezes 
mais potente do que a difenidramina (Sullivan, 1982; Richelson, 
1979). Isso pode explicar a constatação de que a doxepina pode ser 
eficaz no tratamento da urticária crônica quando outros anti-hista- 
mínicos não tiveram sucesso; é também disponível em forma de 
preparação tópica. 

Como muitos outros fármacos que sofrem extenso metabolismo, 
os antagonistas Hj são eliminados mais rapidamente pelas crianças 
do que pelos adultos e de modo mais lento nos pacientes com 
hepatopatia grave. Os antagonistas dos receptores Hj estão entre os 
muitos fármacos que induzem as enzimas microssômicas hepáticas, 
podendo facilitar seu próprio metabolismo (ver Paton e Webster, 
1985; Simons e Simons, 1988). 

A loratadina, um antagonista Hj de segunda geração, é rapida- 
mente absorvida pelo trato gastrintestinal e metabolizada no fígado 
a um metabólito ativo pelo sistema P450 microssômico hepático 
(Simons e Simons, 1994). Consegiientemente, o metabolismo desse 
fármaco pode ser afetado em decorrência da competição de ou- 
tros fármacos pelas enzimas P450, Dois outros antagonistas Hj de 
segunda geração que foram anteriormente comercializados, o aste- 
mizol e a terfenadina, também são metabolizados pelo sistema P450 
a metabólitos ativos. Em raros casos, constatou-se que ambos os 
fármacos induzem uma arritmia potencialmente fatal, conhecida 
como torsade de pointes, quando seu metabolismo encontra-se 
comprometido, como, p. ex., em decorrência de hepatopatia ou de 
fármacos que inibem a família 3A das enzimas P450. Isso levou à 
retirada da terfenadina e do astemizol do mercado em 1998 e 1999. 
A loratadina, a cetirizina (o metabólito ativo da hidroxizina), a 
fexofenadina (o metabólito ativo da terfenadina) e a azelastina não 
apresentam a tendência a prolongar a repolarização e a induzir tor- 
sade de pointes (DuBuske, 1999). A cetirizina, a loratadina e a 
fexofenadina são bem absorvidas e excretadas sobretudo em forma 
não-metabolizada. A cetirizina e a loratadina são principalmente 
excretadas na urina, enquanto a fexofenadina é excretada sobretudo 
nas fezes (Brogden e McTavish, 1991; Spencer et al., 1993; Barnes 
et al., 1993; Russell et al., 1998). 

Efeitos colaterais. Sedação e outros efeitos adversos comuns. 
A sedação constitui o efeito colateral de maior incidência observado 
com o uso dos antagonistas Hj de primeira geração, que não cons- 
titui uma característica dos agentes de segunda geração. Embora 
possa ser desejável no tratamento de alguns pacientes, a sedação 
pode interferir nas atividades diárias do indivíduo. A ingestão con- 
comitante de álcool ou de outros depressores do SNC produz um 
efeito aditivo que compromete as habilidades motoras (Roehrs 
etal., 1993). Outras reações adversas atribuíveis a ações centrais 
incluem tontura, zumbido, cansaço, incoordenação, fadiga, visão 
embaçada, diplopia, euforia, nervosismo, insônia e tremores. 

Os outros efeitos colaterais mais frequentes envolvem o trato 
digestivo e incluem perda do apetite, náuseas, vômitos, desconforto 
epigástrico e prisão de ventre ou diarréia. Sua incidência pode ser 
reduzida através da administração do medicamento durante as refei- 
ções. Os antagonistas Hj parecem aumentar o apetite e determinar 
um ganho de peso em raros pacientes. Outros efeitos colaterais que 
aparentemente são causados pelas ações antimuscarínicas de alguns 
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Quadro 25.1 Preparações e posologia dos antagonistas representativos dos receptores Hy* 


CLASSE E NOME GENÉRICO DURAÇÃO DE AÇÃO, h PREPARAÇÕES! DOSE ÚNICA (ADULTO) 
Agentes de primeira geração 
Dibenzoxepinas tricíclicas 
Cloridrato de doxepina 6-24 OL T 10-150 mg 
Etanolaminas 
Maleato de carbinoxamina 3-6 o,L 48 mg 
Fumarato de clemastina 12 O;L 1,34-2,68 mg 
Cloridrato de difenidramina 4.6 O, Li Lu 25-50 mg 
Dimenidrinato 4-6 9:E1 50-100 mg 
Etilenodiaminas 
Maleato de pirilamina 4-6 OL, T. 25-50 mg 
Cloridrato de tripelenamina 4-6 o 25-50 mg, 100 mg 
(liberação prolongada) 
Citrato de tripelenamina 46 L 37,5-75 mg 
Alquilaminas 
Maleato de clorfeniramina 4.6 0,11 4mg 
8-12 mg (liberação prolongada) 
5-20 mg (injeção) 
Maleato de bromofeniramina 4-6 O, by 4mg 
8-12 mg (liberação prolongada) 
5-20 mg (injeção) 
Piperazinas 
Cloridrato de hidroxizina 6-24 OL 25-100 mg 
Pamoato de hidroxizina 6-24 OL 25-100 mg 
Cloridrato de ciclizina 46 (0) 50 mg 
Lactato de ciclizina 4.6 I 50 mg 
Cloridrato de meclizina 12-24 o 12,5-50 mg 
Fenotiazinas 
Cloridrato de prometazina 46 O,L,1,S 12,5-50 mg 
Piperidinas 
Cloridrato de ciproeptadinas 4-6 o,L 4mg 
Tartrato de fenindamina 4-6 o 25 mg 
Agentes de segunda geração 
Alquilaminas 
Acrivastina? 4-6 o 8mg 
Piperazinas 
Cloridrato de cetirizina* 12-24 o 5-10 mg 
Fralazinonas 
Cloridrato de azelastina* 12-24 T 2 jatos (aerossol) por narina 
Piperidinas 
Cloridrato de levocabastina 6 T Uma gota 
Loratadina 24 o,L 10 mg 
Fexofenadina 12 o 60 mg 


DDD 


* Para uma di 

tAs preparaçõe: s 
em preparações que contêm múltiplos fármacos. 

+ Tem efeitos sedativos leves. 

$ Também apresenta propriedades antisserotoninérgicas. 


nas, ver Cap, 20. 


dos antagonistas de receptores Hj de primeira geração incluem res- 
secamento da boca e das vias respiratórias, induzindo às vezes tosse, 
retenção urinária ou polaciúria e disúria. Esses efeitos não são ob- 
servados com os antagonistas Hj de segunda geração. 
Mutagenicidade. Os resultados de um estudo de curta duração 
(Brandes et al., 1994) com um modelo de camundongo não-conven- 
cional indicaram que as linhagens tumorais de melanoma e fibros- 
sarcoma apresentaram uma taxa aumentada de crescimento quando 
injetadas em camundongos que recebiam determinados antagonistas 
H,. Todavia, estudos convencionais com animais e experimentos 
clínicos não sugerem qualquer carcinogenicidade para os antagonis- 
tas dos receptores Hj (Food and Drug Administration, 1994). 
Outros efeitos adversos. Pode ocorrer alergia medicamentosa 
quando se administram antagonistas H, por via oral, embora esta 
resulte mais comumente de aplicação tópica. A dermatite alérgica 
não é incomum; outras reações de hipersensibilidade incluem febre 


a seguinte maneira: O, sólidas, orais; L, líquidas orais; 1, injeção; S, supositório; T, tópico, Muitos antagonistas dos receptores H também estão disponíveis 


medicamentosa e fotossensibilização. As complicações hematológi- 
cas, como leucopenia, agranulocitose e anemia hemolítica, são mui- 
to raras. Foram observados efeitos teratogênicos em resposta a com- 
postos de piperazina, mas os estudos clínicos extensos realizados 
não mostraram qualquer associação entre o uso desses antagonistas 
Hy e a ocorrência de anomalias fetais em seres humanos. Como os 
antagonistas Hj interferem em testes cutâneos para alergia, devem 
ser interrompidos bem antes da realização desses testes. 


Na intoxicação aguda por antagonistas H,, o maior perigo é representado 
pelos seus efeitos excitatórios centrais. A síndrome inclui alucinações, exci- 
tação, ataxia, incoordenação, atetose e convulsões. As pupilas fixas e dilata- 
das com rubor facial, juntamente com taquicardia sinusal, retenção urinária, 
boca seca e febre, conferem à síndrome uma notável semelhança com a 
síndrome da intoxicação por atropina. Na fase terminal, ocorre aprofunda- 
mento do coma, com colapso cardiorrespiratório e morte, geralmente dentro 
de 2-18 horas. O tratamento é principalmente sintomático e de suporte. 


Antagonistas Hy disponíveis. A seguir estão resumidos os efeitos terapêu- 
ticos e colaterais de diversos antagonistas Hy, com base nas suas estruturas 
químicas. As preparações representativas estão relacionadas no Quadro 25.1. 

Tricíclicos da dibenzoxepina (doxepina). A doxepina é o único fármaco 
dessa classe. É comercializada como antidepressivo tricíclico (ver Cap. 19). 
Todavia, trata-se também de um antagonista H, notavelmente potente. Pode 
causar sonolência e está associada a efeitos anticolinérgicos. A doxepina é 
mais bem tolerada por pacientes que apresentam depressão do que por 
aqueles sem depressão. Em pacientes não-deprimidos, a administração de 
doses muito pequenas, como, p. ex., 20 mg, pode ser pouco tolerada, devido 
à ocorrência de desorientação e confusão. 

Etanolaminas (protótipo: difenidramina). Os fármacos desse grupo 
têm atividade antimuscarínica significativa e tendência acentuada a induzir 
sedação. Cerca de metade dos pacientes tratados com doses convencionais 
desses fármacos apresenta sonolência. Entretanto, a incidência de efeitos 
colaterais gastrintestinais é baixa nesse grupo. 

Etilenodiaminas (protótipo: pirilamina). Esses agentes incluem alguns 
dos antagonistas Hj mais específicos. Embora seus efeitos centrais sejam 
relativamente fracos, ocorre sonolência em uma proporção razoável de pa- 
cientes. Os efeitos colaterais gastrintestinais são muito comuns. 

Alquilaminas (protótipo: clorfeniramina). Esses agentes estão entre os 
antagonistas H mais potentes. Esses fármacos não têm tanta tendência quanto 
alguns antagonistas Hj a produzir sonolência e estão entre os agentes mais 
apropriados para uso diurno; todavia, também nesse caso uma proporção signi- 
ficativa de pacientes apresenta sedação. Os efeitos colaterais que envolvem a 
estimulação do SNC são mais comuns nesse grupo do que em outros. 

Piperazinas de primeira geração. O membro mais antigo desse grupo, 
a clorciclizina, tem ação mais prolongada e apresenta uma incidência com- 
parativamente baixa de sonolência. A Aidroxizina é um composto de ação 
longa, que é amplamente utilizado para alergias cutâneas; a sua considerável 
atividade depressora do SNC pode contribuir para a sua ação antipruriginosa 
proeminente. A ciclizina e a meclizina têm sido utilizadas principalmente 
para combater a cinetose, embora a prometazina e a difenidramina (dimeni- 
drinato) sejam mais eficazes (tal como a escopolamina; ver adiante). 

Piperazinas de segunda geração (cetirizina). A cetirizina é o único 
fármaco dessa classe. Tem efeitos anticolinérgicos mínimos. Além disso, a 
sua penetração no cérebro é insignificante, mas está associada a uma incidên- 
cia ligeiramente maior de sonolência do que os outros antagonistas H; de 
segunda geração. 

Fenotiazinas (protótipo: prometazina). Os agentes d classe são, em 
sua maioria, antagonistas Hj, que também têm considerável atividade anti- 
colinérgica. A prometazina, que exibe efeitos sedativos proeminentes, e seus 
numerosos congêneres são, hoje, utilizados principalmente por seus efeitos 
antieméticos (ver Cap. 38). 

Piperidinas de primeira geração (ciproeptadina, fenindamina). A ci- 
proeptadina é peculiar pelo fato de apresentar atividade anti-histamínica e 
anti-serotoninérgica. A ciproeptadina e a fenindamina causam sonolência e 
também têm efeitos anticolinérgicos significativos. 

Piperidinas de segunda geração (protótipo: terfenadina). Como foi 
assinalado anteriormente, a terfenadina e o astemizol foram os primeiros 
antagonistas Hj comercializados dessa classe, embora tenham sido retirados 
do mercado por induzirem a arritmia, potencialmente fatal, conhecida como 
torsade de pointes. Os fármacos dessa classe atualmente comercializados, 
que são desprovidos desse efeito colateral, são a loratadina e a fexofenadina. 
Esses agentes são altamente seletivos para os receptores H, e são destituídos 
de ações anticolinérgicas significativas. Também penetram pouco no SNC. 
Quando consideradas em conjunto, essas propriedades parecem ser respon- 
sáveis pela baixa incidência de efeitos colaterais dos agentes piperidínicos. 


Usos terapêuticos 


Os antagonistas Hj ocupam um lugar importante e bem estabe- 
lecido no tratamento sintomático de várias reações de hipersensibi- 
lidade imediata. Além disso, as propriedades centrais de alguns da 
série são de valor terapêutico para a supressão da cinetose ou para 
sedação. 


Fármacos alérgicos. Os antagonistas Hj são de grande utilidade nos tipos 
de alergia aguda que se manifestam com sintomas de rinite, urticária e conjun- 
tivite. Entretanto, seus efeitos limitam-se à supressão dos sintomas atribuíveis 
à histamina liberada pela reação antígeno-anticorpo. Na asma brônquica, os 
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antagonistas da histamina exercem efeitos benéficos limitados e não são úteis 
como monoterapia (ver Cap. 28). No tratamento da anafilaxia sistêmica, em que 
autacóides além da histamina desempenham importantes papéis, a base da 
terapia é a epinefrina, enquanto os antagonistas da histamina só desempenham 
papel subordinado ou adjuvante. O mesmo ocorre com o angioedema grave, em 
que o edema da laringe representa uma ameaça à vida. 

Outras alergias do trato respiratório são mais acessíveis à terapia com 
antagonistas Hj. Os melhores resultados são obtidos na rinite sazonal e na 
conjuntivite (febre do feno, polinose), nas quais esses agentes aliviam os 
espirros, a rinorréia e o prurido dos olhos, do nariz e da garganta. Obtém-se uma 
resposta gratificante na maioria dos pacientes, especialmente no início da 
estação, quando as contagens de pólen são baixas; entretanto, os fármacos são 
menos eficazes quando os alergênios estão presentes em quantidades abundan- 
tes, quando a exposição é prolongada, e quando a congestão nasal tornou-se 
proeminente. As preparações tópicas de anti-histamínicos, como a levocabasti- 
na, mostraram-se eficazes na conjuntivite e na rinite alérgicas (Janssens e 
Vanden Bussche, 1991). Nos EUA, dispõe-se de uma preparação oftálmica 
tópica desse agente (ver Cap. 66), e estão sendo testados aerossóis nasais. 

Algumas das dermatoses alérgicas respondem favoravelmente a antago- 
nistas Hj. O benefício é mais notável na urticária aguda, embora o prurido 
nessa condição seja talvez mais bem controlado do que o edema e o eritema. 
A urticária crônica é menos responsiva; entretanto, pode-se obter algum 
benefício em uma proporção razoável de pacientes. Além disso, o uso com- 
binado de antagonistas H, e H, mostra-se eficaz para alguns indivíduos nos 
casos de falha da terapia com antagonista Hj. Como foi assinalado anterior- 
mente, a doxepina é às vezes eficaz no tratamento da urticária crônica 
refratária a outros anti-histamínicos. O angioedema também responde ao 
tratamento com antagonistas H, mas é preciso enfatizar mais uma vez a 
importância primordial da epinefrina em um ataque grave, em especial na 
presença de comprometimento potencialmente fatal da laringe (ver Cap. 10). 
Nesse caso, entretanto, pode ser apropriado administrar também um antago- 
nista H por via intravenosa. Os antagonistas H também desempenham um 
papel no tratamento do prurido. Pode-se obter algum alívio em muitos 
pacientes que sofrem de dermatite atópica e dermatite de contato (apesar de 
os corticosteróides tópicos serem mais eficazes), bem como em outras condi- 
ções, como picadas de inseto e envenenamento por toxicodendro (sumagre 
venenoso). Vários outros tipos de prurido sem base alérgica respondem às 
vezes à terapia anti-histamínica, em geral quando o agente é aplicado topica- 
mente, mas às vezes quando é administrado por via oral. Todavia, é preciso 
reconhecer a possibilidade de produzir dermatite alérgica com a aplicação 
local de antagonistas H,. Nessa situação também, a doxepina pode ser mais 
eficaz para suprimir os sintomas mediados pela histamina na pele, neste caso 
o prurido, do que outros anti-histamínicos. Como esses agentes inibem as 
dermatoses alérgicas, devem ser suspensos bem antes da realização de testes 
cutâneos para alergias. 

As lesões urticariformes edematosas da doença do soro respondem aos 
antagonistas H,, enquanto a febre e a artralgia frequentemente não o fazem. 

Muitas reações farmacológicas atribuíveis a fenômenos alérgicos res- 
pondem à terapia com antagonistas H,, particularmente as caracterizadas por 
prurido, urticária e angioedema; as reações do tipo da doença do soro tam- 
bém respondem ao tratamento intensivo. Entretanto, a liberação explosiva de 
histamina costuma exigir tratamento com epinefrina, assumindo os antago- 
nistas Hj um papel secundário. Todavia, o tratamento profilático com anta- 
gonista H, pode ser suficiente para reduzir os sintomas a um nível tolerável 
quando se administra uma substância que sabidamente libera histamina. 

Resfriado comum. A despeito da crença popular persistente, os antago- 
nistas H, não têm valor no combate ao resfriado comum. Os efeitos antico- 
linérgicos fracos dos agentes mais antigos tendem a diminuir a rinorréia, mas 
esse efeito ressecante pode causar mais dano do que benefício, assim como 
a sua tendência a induzir sonolência. 

Cinetose, vertigem e sedação. Apesar de a escopalamina administrada 
por via oral, parenteral ou transdérmica ser o mais eficaz de todos os agentes 
utilizados na profilaxia e no tratamento da cinetose, alguns antagonistas H, 
mostram-se úteis em uma ampla gama de afecções mais leves e oferecem a 
vantagem de produzir menos efeitos adversos. Esses fármacos incluem o 
dimenidrinato e as piperazinas (p. ex., ciclizina, meclizina). A prometazina, 
uma fenotiazina, é mais potente e mais eficaz, e suas propriedades antiemé- 
ticas adicionais podem ser de grande valia para diminuir vômitos, embora 
sua acentuada ação sedativa seja habitualmente uma desvantagem. Sempre 
que possível, esses vários fármacos devem ser administrados 1 h ou mais 
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antes do movimento previsto. A administração da dose após o início das 
náuseas e dos vômitos raramente é benéfica. 

Alguns antagonistas H,, notavelmente o dimenidrinato e a meclizina, 
, com fregiiência, benéficos em distúrbios vestibulares como a doença de 
Ménitre, bem como em outros tipos de vertigem verdadeira. Apenas a 
prometazina tem alguma utilidade no tratamento das náuseas e dos vômitos 
que ocorrem após quimioterapia ou radioterapia para neoplasias malignas; 
todavia, existem outros agentes antieméticos eficazes (ver Cap. 38). 

A difenidramina pode ser utilizada para reverter os efeitos colaterais 
extrapiramidais causados pelas fenotiazinas. As ações anticolinérgicas desse 
agente também podem ser utilizadas nos estágios iniciais do tratamento de 
pacientes com doença de Parkinson (ver Cap. 22), embora seja menos eficaz 
do que outros agentes, como o triexifenidi 

A tendência de alguns dos antagonistas dos receptores H, a produzir 
sonolência fez com que fossem utilizados como agentes hipnóticos. Os 
antagonistas H,, principalmente a difenidramina, são encontrados com fre- 
qiuiência em vários medicamentos para insônia que são vendidos sem prescri- 
ção médica. Embora esses medicamentos sejam geralmente ineficazes nas 
doses recomendadas, alguns indivíduos sensíveis podem obter benefício. As 
atividades sedativas e ansiolíticas leves da hidroxizina e da difenidramina 
contribuíram para o seu uso como ansiolíticos fracos. 


AÇÕES MEDIADAS PELOS RECEPTORES H3: 
AGONISTAS E ANTAGONISTAS 


Originalmente, o receptor Hy foi descrito como receptor pré-sináptico 
presente nas terminações nervosas histaminérgicas do SNC, que exercia uma 
regulação na síntese e na liberação de histamina por retroalimentação (Ar- 
rang et al., 1983). Desde então, foi constatado que os receptores Há atuam 
em uma ampla variedade de tecidos como inibidores por retroalimentação, 
não apenas da histamina, como também de outros neurotransmissores, in- 
cluindo acetilcolina, dopamina, norepinefrina e serotonina (Leurs et al., 
1998). A exemplo dos receptores H, e H», os receptores Hy são receptores 
acoplados à proteína G; sua ocupação resulta em diminuição do influxo de 
Ca?+ no interior da célula. A (R)-G-metil-histamina é um agonista Há seleti- 
vo, que é cerca de 1.500 vezes mais seletivo para o receptor Ha do que para 
o receptor H5 e 3.000 vezes mais seletivo para o receptor H3 do que para o 
Hy (Timmerman, 1990). O desenvolvimento deste e de outros agonistas 
seletivos e potentes do receptor Há mostrou-se de inestimável valor na 
definição das funções do receptor H5. O receptor H; foi clonado em 1999 
(Lovenberg et al., 1999). Esse importante avanço deve permitir o desenvol- 
vimento atual de animais geneticamente modificados para maior caracteri 
ção das ações mediadas pelos receptores Hs. Recentemente, foram obtidas 
evidências da presença de uma segunda isoforma do receptor Há no cérebro 
de cobaia (Tardivel-Lacome et al., 2000). Não se sabe se existem duas 
isoformas nos seres humanos e se as duas isoformas encontradas na cobaia 
exibem diferenças funcionais. 

Muitos dos primeiros antagonistas Hs, como a impromidina e a burima- 
mida, exerciam efeitos mistos, visto que também eram agonistas do receptor 
Ho. À tioperamida foi o primeiro antagonista H específico disponível expe- 
rimentalmente (Timmerman, 1990). Esse composto ainda constitui o antago- 
nista Hy mais amplamente utilizado e exibe potentes propriedades farmaco- 
lógicas (ver adiante). Outros antagonistas Há em desenvolvimento incluem 
o inibidor competitivo clobempropita e o inibidor irreversível N-etoxicarbo- 
nil-2-etoxi-1,2-diidroquinolina (EEDQ). 

Sabe-se que os receptores Há atuam como inibidores por retroalimenta- 
ão em uma ampla variedade de sistemas orgânicos. No SNC, os agonistas 
dos receptores H3 provocam sedação em oposição ao estado de vigília 
induzido pelos H, (Monti, 1993). No trato gastrintestinal, os receptores Hs 
antagonizam a contração ileal induzida por H, e também exercem uma 
infra-regulação dos níveis de histamina (e, portanto, de gastrina) através de 
ações auto-reguladoras na mucosa gástrica (Hollande et al., 1993). A respos- 
ta broncoconstritora H, é contrabalançada por uma resposta broncodilatado- 
ra Hg na árvore pulmonar. 

Ishikawa e Sperelakis (1987) foram os primeiros a documentar a exis- 
tência de receptores Hy no sistema cardiovascular. Esses autores constataram 
que os agonistas dos receptores Ha deprimiam a neurotransmissão simpática 
periférica e causavam dilatação das artérias mesentéricas da cobaia. Subse- 
qiientemente, foram descobertos receptores Há nas terminações nervosas 
simpáticas da veia safena humana, onde os agonistas dos receptores Ha 
inibem o efluxo simpático e a liberação de norepinefrina (Molderings et al., 


Seção IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


1992). Além da interferência na vasoconstrição simpática, foi também cons- 
tatado que os receptores Há exercem efeitos cronotrópicos negativos nos 
átrios. Os receptores Há provavelmente têm efeitos mínimos nos estados 
basais normais, mas podem inibir a liberação de norepinefrina durante situa- 
ções de estresse, como isquemia (Imamura er al., 1994). 

Hoje, está sendo dada muita atenção ao potencial terapêutico de ligantes 
do receptor H3 em varias situações patológicas. Os agonistas têm aplicação 
potencial como agentes gastroprotetores, antiinflamatórios e anticonvulsi- 
vantes, bem como no tratamento do choque séptico, da insuficiência cardíaca 
e do infarto do miocárdio. Os antagonistas têm aplicação potencial no trata- 
mento da obesidade, da disfunção cognitiva e do distúrbio de déficit de 
atenção e hiperatividade em crianças (Leurs et al., 2000). Foram desenvolvi- 
dos vários agonistas e antagonistas potentes e seletivos dos receptores Ha, 
mas nenhum deles foi aprovado para uso clínico. 


BRADICININA E CALIDINA E SEUS ANTAGONISTAS 


Vários fatores, incluindo lesão tecidual, reações alérgicas, infec- 
ções virais e outros eventos inflamatórios, ativam uma série de 
reações proteolíticas que levam à formação de bradicinina e calidina 
nos tecidos (ver Wachtfogel et al., 1993). Esses peptídios são auta- 
cóides que atuam localmente, produzindo dor, vasodilatação, au- 
mento da permeabilidade vascular e síntese de prostaglandinas. Por 
conseguinte, constituem um subgrupo do grande número de media- 
dores que contribuem para a resposta inflamatória. 

Ultimamente, foram feitas várias descobertas interessantes rela- 
tivas às cininas e seus receptores. Os metabólitos da cinina, que 
antes eram considerados produtos de degradação inativos, são hoje 
considerados potentes mediadores da inflamação e da dor. Esses 
peptídios interagem com receptores específicos, cuja presença é 
induzida por lesão tecidual. Com base nessas informações, surge a 
possibilidade de novas vias de intervenção terapêutica nas condi- 
ções inflamatórias crônicas. 


História. Nas décadas de 1920 e 1930, Frey e seus 
Werle, caracterizaram uma substância hipotensora na urina 
era possível obter um material semelhante da saliva, do plasma e de uma 
variedade de tecidos. Como o pâncreas constituía uma fonte rica dessa 
substância, denominaram-na calicreína, a partir de um antigo sinônimo 
grego para esse órgão, kallikréas. Em 1937, Werle, Gótze e Keppler estabe- 
leceram que as calicreínas geram uma substância farmacologicamente ativa 
a partir de um precursor inativo presente no plasma, Em 1948, Werle e Berek 
denominaram a substância ativa calidina e mostraram ser ela um polipeptí- 
dio clivado a partir de uma globulina plasmática que chamaram de calidino- 
gênio (ver Werle, 1970). 

O interesse nesse campo intensificou-se quando Rocha e Silva e associados 
(1949) relataram que a tripsina e certos venenos de cobra atuavam sobre a 
globulina plasmática, produzindo uma substância que reduzia a pressão arterial 
e provocava contração intestinal de desenvolvimento lento. Em virtude dessa 
resposta lenta, deram à substância a denominação bradicinina, termo derivado 
das palavras gregas bradys, que significa “lento”, e kinein, que significa “mo- 
ver”, Em 1960, o nonapeptídio bradicinina foi isolado por Elliott e colaborado- 
res e sintetizado por Boissonnas e associados. Pouco depois, constatou-se ser a 
calidina um decapeptídio — a bradicinina com um resíduo adicional de lisina 
na extremidade aminoterminal. Essas substâncias são membros de um grupo de 
polipeptídios com estruturas químicas e propriedades farmacológicas relacio- 
nadas, que se encontram amplamente distribuídos na natureza. Foi adotada a 
designação genérica de cininas para o grupo todo, e a calidina e a bradicinina 
são descritas como cininas plasmáticas. 

Em 1970, Ferreira et al. relataram o isolamento de um fator de potencia- 
lização da bradicinina a partir do veneno da cobra brasileira Bothrops e, 
subsequentemente, Ondetti et al. (1971) relataram o isolamento de inibido- 
res da enzima conversora de angiotensina (ECA) a partir do mesmo veneno. 
Posteriormente, foi constatado que a ECA e a cininase Il são a mesma enzima 
(Erdos, 1977). Hoje, os inibidores da ECA (ver Cap. 31) são amplamente 
utilizados no tratamento da hipertensão, da nefropatia diabética, da insufi- 
ciência cardíaca congestiva e após infarto do miocárdio. 

Em 1980, Regoli e Barabé dividiram os receptores de cininas nas classes 
B, e Bs, com base na ordem de potência de análogos das cininas. Hoje, os 
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Fig. 25.4 Diagrama esquemático da produção de cininas 
na superfície da célula endotelial. 

e O complexo cininogênio de alto peso molecular (AMWK) — 

pré-calicreína liga-se a um complexo multiprotéico, que é 


Precalicreína —calicreína 


a 


Plasmina =— Plasminogênio UK=— pUK  HMWK —> HKa + bradicinina 


constituído pelo receptor Clq globular (gCIgR), a citoceratina 
1 (CK) e o receptor de urocinase (uPAR) na superfície das 
células endoteliais. Isso leva à ativação da pré-calicreína por 
uma cisteína protease associada à membrana (não-indicada na 
figura). Em seguida, a calicreína cliva o seu substrato, o 
HMWK, liberando cininogênio livre de cinina (HKa) e a bra- 
dicinina da superfície. Observe a relação entre a formação das 
cininas e os sistemas da coagulação e fibrinolítico. Os fatores 
da coagulação estão indicados por algarismos romanos. Os X 


XIl —=>Xlla 


gC1aR 


indicam os locais de inibição pelo inibidor da C1 esterase 
(CI-INH). pUK indica pró-urocinase; UK, urocinase. (Modifi- 


receptores Bj e Bo já foram clonados. O desenvolvimento de antagonistas 
dos receptores de cininas de primeira geração ocorreu em meados da década 
de 1980 (Vavrek e Stewart, 1985). Os antagonistas das cininas de segunda 
geração, específicos para receptores, foram desenvolvidos no início da dé- 
cada de 1990. Esses antagonistas levaram a uma maior compreensão das 
ações das cininas. O desenvolvimento de um camundongo com “nocaute” 
para o receptor By (Borkowski et al., 1995) ampliou ainda mais a compreen- 
são do papel da bradicinina na regulação da homeostasia cardiovascular. 


O sistema de calicreína-cininogênio-cinina endógeno 


Síntese e metabolismo das cininas. A bradicinina é um nonapeptídio 
(ver Quadro 25.2). A calidina tem um resíduo lisina adicional na posição 
aminoterminal e, às vezes, é conhecida como lisilbradicinina. Os 2 peptídios 
são clivados a partir de q globulinas denominadas cininogênios. Existem 2 
cininogênios, o cininogênio de alto peso molecular (HMW) e o cininogênio 
de baixo peso molecular (LMW). Muitas serina-proteases geram cininas, 
mas as proteases altamente específicas que liberam a bradicinina e a calidina 
dos cininogênios são denominadas calicreínas (ver Fig. 25.4 e adiante). 

Calicreínas. A bradicinina e a calidina são clivadas a partir de cininogê- 
nios de alto e de baixo peso molecular pela calicreína plasmática ou tecidual, 
respectivamente. A calicreína plasmática e a calicreína tecidual são enzimas 
distintas, que são ativadas por mecanismos diferentes (Bhoola er al., 1992). 
A pré-calicreína plasmática é uma proteína inativa de cerca de 88.000 dal- 
tons, que está ligada em um complexo 1:1 com o seu substrato, o cininogênio 
de HMW. A cascata é limitada pelos inibidores da protease existentes no 
plasma. Entre os mais importantes estão o inibidor do primeiro componente 
ativado do complemento (C1-INH) e a cy-macroglobulina. Em condições 
experimentais, o sistema de calicreína-cinina é ativado pela ligação do fator 
XII, também conhecido como fator Hageman, a superfícies de cargas nega- 
tivas. O fator XII, uma protease que é comum nas cascatas da coagulação 
tanto intrínseca quanto da cinina (ver Cap. 55), sofre auto-ativação e, por sua 
vez, ativa a calicreína. É importante frisar que a calicreína ativa o fator XIa, 
exercendo, dessa maneira, uma retroalimentação positiva no sistema (ver 
Proud e Kaplan, 1988). In vivo, o fator XII não sofre auto-ativação através 
de sua ligação a células endoteliais. Com efeito, a ligação de um complexo 
de cininogênio de APM/pré-calicreína a um complexo receptor multiprotéi- 
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co leva à ativação da pré-calicreína por uma cisteína protease associada à 
membrana. A calicreína ativa o fator XII, cliva o cininogênio de APM e ativa 
a pró-urocinase (Schmaier er al., 1999; Colman, 1999). 

A família da calicreína tecidual humana inclui 3 membros: a calicreína 
tecidual verdadeira (hKLK1), o antígeno prostático específico (PSA, 
hKLK3) e uma proteinase semelhante ao PSA (hKLK2). Apenas a calicreína 
tecidual verdadeira exibe atividade de cininogenase. Quando comparada 
com a calicreína plasmática, a calicreína tecidual é uma proteína menor 
(massa molecular de 29.000 daltons). É sintetizada como pré e pró-proteína 
nas células epiteliais ou nas células secretoras de diversos tecidos, incluindo 
glândulas salivares, pâncreas, próstata e néfron distal. A calicreína tecidual 
é também expressa em neutrófilos humanos. Atua localmente, próximo ao 
seu local de origem (Fukushima er al., 1985; Evans et al., 1988). A síntese 
da pró-calicreína tecidual é regulada por diversos fatores, incluindo aldoste- 
rona no rim e nas glândulas salivares e androgênios em determinadas glân- 
dulas. A secreção da pró-calicreína tecidual também pode ser regulada; 
p. ex., sua secreção pelo pâncreas é intensificada pela estimulação do nervo 
vago (ver Proud e Kaplan, 1988; Margolius, 1989). A ativação da pró-cali- 
creína tecidual em calicreína exige clivagem proteolítica. Nos seres huma- 
nos, a segiiência desses eventos de ativação não está bem definida (Bhoola 
etal., 1992). 

Cininogênios. Os dois substratos para as calicreínas, os cininogênios 
HMW e LMW, são produtos de um único gene que surge por um processa- 
mento alternativo do mRNA. Os cininogênios HMW e LMW foram dividi- 
dos em domínios funcionais. O cininogênio HMW contém 626 resíduos de 
aminoácidos; a sequência interna da bradicinina de 9 resíduos de aminoáci- 
dos, o domínio 4, conecta uma segiiência aminoterminal de “cadeia pesada” 
(362 aminoácidos), que contém os domínios 1-3, e uma sequência carboxi- 
terminal de “cadeia leve” (255 aminoácidos), que contém os domínios DSH 
e D6. O cininogênio LMW é idêntico à forma maior da proteína a partir da 
extremidade aminoterminal até a sequência da bradicinina. A sua cadeia leve 
curta é diferente (Takagaki er al., 1985). O cininogênio HMW é clivado 
pelas calicreínas plasmática e tecidual, produzindo bradicinina e calidina, 
respectivamente. O cininogênio LMW é um substrato apenas para a calicreí- 
na tecidual, e o produto é a calidina (ver Nakanishi, 1987). Além de atuarem 
como precursores da bradicinina e da calidina, os cininogênios inibem a 


Quadro 25.2 Estrutura de agonistas e antagonistas das cininas, listados a partir do carboxiterminal 


NOME ESTRUTURA 


FUNÇÃO 


Bradicinina 
Calidina 


Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 
Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 


Agonista, B, > Bi 
Agonista, B; = Bj 


des-Arg?-bradicinina Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe Agonista, By 
des-Arg!O-calidina Lys-Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe Agonista, By 
RMP-7 H-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-Pro-4Me-Tyr(yCH>NH)-Arg-OH Agonista, B2 
des-Arg?-[Leu$]-bradicinina Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Leu Antagonista, Bj 
HOE 140 [D-Arg]-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser-Tic-Oic-Arg Antagonista, B> 
CP 0127 B(D-Arg-Arg-Pro-Hyp-Gly-Phe-Cys-D-Phe-Leu-Arg)> Antagonista, B> 
FRI 73657 Não-peptídio Antagonista, B> 


2 [W[W[——W[——————Ww——— 


Hyp, trans-4-hidroxi-Pro; Thi, B-(2-tienil)-Ala; Tic, [D]-1,2,3,4-tetraidroisoquinolina-3-yl-carboni 


Oie, (3as, 7as)-octaidroindol-2-yl-carbonil; B, bissuccimidoexano. 
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cisteína proteinase e a ligação da trombina e exibem propriedades antiadesi- 
vas e profibrinolíticas. 

Metabolismo. O decapeptídio calidina é quase tão ativo quanto o nona- 
peptídio bradicinina e não precisa ser convertido neste último para exercer 
seus efeitos característicos. Ocorre alguma conversão da calidina em bradi- 
cinina quando o resíduo de lisina aminoterminal é removido por uma amino- 
peptidase plasmática. Todavia, essa reação é lenta em relação à taxa de 
inativação por hidrólise na extremidade carboxiterminal. A estrutura efetiva 
mínima necessária para desencadear as respostas clássicas é a do nonapeptí- 
dio (Fig. 25.5). 

As cininas têm existência efêmera — a sua meia-vida no plasma é de 
apenas cerca de 15 segundos. Além disso, em uma única passagem através 
do leito vascular pulmonar, cerca de 80-90% das cininas podem ser des- 
truídos (ver Ryan, 1982). Tem sido difícil definir as concentra plasmá- 
ticas de bradicinina, em virtude de sua meia-vida curta. A inibição inadequa- 
da das cininogenases ou cininases no sangue pode levar à formação ou 
degradação artificiais da bradicinina durante a coleta de sangue. Por esse 
motivo, foi relatado que as concentrações fisiológicas de bradicinina encon- 
tram-se na faixa de picomolar a fentomolar (Pellacani et al., 1992). 

A principal enzima de catabolismo no pulmão e em outros leitos vascu- 
lares é uma dipeptidil carboxipeptidase, a cininase II, conhecida em outro 
contexto como enzima conversora de angiotensina (ver Cap. 31). A remoção 
do dipeptídio carboxiterminal abole a atividade semelhante à cinina. A 
endopeptidase neutra também inativa as cininas ao remover o dipeptídio 
carboxiterminal. Uma enzima de ação mais lenta, a arginina carboxipeptida- 
se (carboxipeptidase-N; cininase 1), remove o resíduo de arginina carboxiter- 
minal, produzindo des-Arg?-bradicinina e des-Arg'!9-calidina (Quadro 25.2), 
que são elas próprias potentes agonistas dos receptores de cininas Bj (Burch 
e Kyle, 1992; Trifilieff er al., 1993). Foi descrita uma deficiência familiar de 
carboxipeptidase-N em que os indivíduos acometidos de baixos níveis dessa 
enzima apresentam angioedema ou urticária (ver adiante) (Mathews et al., 
1980). Por fim, a aminopeptidase-P inativa a bradicinina ao clivar a arginina 
aminoterminal, tornando a bradicinina suscetível a clivagem posterior pela 
dipeptidil peptidase IV. 

Receptores de bradicinina. Existem pelo menos dois receptores distin- 
tos para as cininas, que foram denominados B | e B; (Regoli e Barabé, 1980). 
O receptor clássico da bradicinina, atualmente designado receptor B», liga-se 
seletivamente à bradicinina e à calidina (ver Quadro 25.2) e está constituti- 
vamente presente na maioria dos tecidos normais. Os receptores B; medeiam 
a maioria dos efeitos da bradicinina e da calidina na ausência de inflamação. 
O receptor B| liga-se seletivamente aos metabólitos des-Arg carboxitermi- 
nais da bradicinina e da calidina (ver Quadro 25.2) e é menos prevalente do 
que o receptor B; na maioria dos tecidos. Os receptores B são encontrados 
no músculo liso vascular normal. Os receptores B são supra-regulados pela 
presença de inflamação e por citocinas, endotoxinas e fatores de crescimento 
(Regoli e Barabé, 1980; Dray e Perkins, 1993). Durante agressões fisiológi- 
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Aminopeptidase P (Carboxipeptidase N) 


Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg 
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(Cininase Il) 
Endopeptidase neutra 


Fig. 25.5 Diagrama esquemático da degradação da bradicinina. 

e A bradicinina e a calidina são inativadas principalmente pela cininase II ou 
pela enzima conversora de angiotensina (ECA). A endopeptidase neutra tam- 
bém cliva a bradicinina e a calidina na extremidade carboxiterminal. Além 
disso, a aminopeptidase P inativa a bradicinina ao hidrolisar a ligação Arg!- 
Pro? N-terminal, tornando a bradicinina suscetível a degradação posterior pela 
dipeptidil-peptidase IV. A bradicinina e a calidina são convertidas em seus 
respectivos metabólitos des-Arg? pela cininase I. Ao contrário dos compostos 
originais, esses metabólitos da cinina são potentes ligantes dos receptores de 
cinina B,, mas não dos receptores de anina B. 


Seção IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


cas, como traumatismo, lesão tecidual ou inflamação, podem predominar os 
efeitos dos receptores Bj. Os mecanismos de sinalização dos receptores Bj 
são menos bem caracterizados do que os dos receptores B,. 

O receptor B; é um receptor com 7 domínios transmembrana acoplado à 
proteína G, que ativa a fosfolipase A; e a fosfolipase C, aparentemente 
através de uma interação com proteínas G distintas. A ativação da fosfolipase 
€ induzida por cininas através de um complexo Gay leva a um aumento do 
IPs (e, portanto, do Ca?+ citosólico, com aumento subsegiiente na síntese e 
na liberação de óxido nítrico) e do diacilglicerol (e, portanto, da atividade da 
proteinocinase C). Foi constatado que a bradicinina ativa as isoformas 
da proteinocinase C Ca?+-dependentes, Ca?+-independentes e atípicas (Tipp- 
mer et al., 1994). A estimulação da fosfolipase Ap através de Go; libera ácido 
araquidônico dos fosfolipídios ligados à membrana (Schrór, 1992). O áci- 
do araquidônico liberado pode ser então metabolizado a uma variedade de 
potentes mediadores da inflamação e ao vasodilatador prostacicina (ver 
Cap. 26). A ligação da bradicinina ao receptor Bo leva à internalização do 
complexo agonista-receptor e a uma dessensibilização. 

Com base na incapacidade dos antagonistas B, e B; de competir pela 
ligação específica da bradicinina na traquéia da cobaia, foi sugerida a exis- 
tência de um receptor B3 (Farmer et al., 1989; Farmer e DeSiato, 1994). 
Além disso, sugeriu-se a existência de receptores By e Bs nas células muscu- 
lares lisas do esôfago do gambá. Todavia, os estudos realizados com antago- 
nistas mais potentes das cininas não corroboraram a existência dos recepto- 
res Bs, By e Bs. Esses estudos indicam que a broncoconstrição na cobaia, 
proposta como um efeito de receptores Ba, pode, na verdade, representar 
funções previamente não-reconhecidas do receptor B, (Regoli et al., 1993). 


Funções e farmacologia das calicreínas e das cininas 


A disponibilidade de antagonistas da bradicinina mais novos e 
mais específicos e a geração de camundongos com “nocaute” do 
receptor de bradicinina levaram a avanços significativos na nossa 
compreensão das funções das cininas. O papel desses compostos em 
diversas áreas, como dor, inflamação e doenças inflamatórias crôni- 
cas, sistema cardiovascular e reprodução tem interesse atual. 


Dor. As cininas são potentes agentes algésicos que provocam 
intensa dor em queimação quando aplicados à base exposta de uma 
vesícula. A bradicinina excita os neurônios sensoriais primários € 
provoca liberação de neuropeptídios, como a substância P, a neuro- 
cinina A e o peptídio relacionado com o gene da calcitonina (Gep- 
petti, 1993). Na dor aguda, os receptores B2 medeiam a algesia da 
bradicinina. Essa dor é significativamente reduzida por antagonistas 
Bo, mas não por antagonistas Bj. A dor da inflamação crônica 
parece envolver números aumentados de receptores By. 

Inflamação. As cininas injetadas simulam a inflamação. A de- 
terminação dos componentes da cascata das cininas e dos efeitos dos 
antagonistas da bradicinina indica que as cininas participam em 
várias doenças inflamatórias. As cininas plasmáticas aumentam a 
permeabilidade na microcirculação. O efeito, semelhante ao da his- 
tamina e da serotonina em algumas espécies, é exercido nas peque- 
nas vênulas e implica a separação das junções entre as células en- 
doteliais. Esse efeito, juntamente com um aumento do gradiente de 
pressão hidrostática, provoca edema. Esse edema, acoplado à esti- 
mulação das terminações nervosas (ver adiante), resulta em uma 
resposta de “pápula e eritema” a injeções intradérmicas em seres 
humanos. 

Ocorre formação de bradicinina, e verifica-se uma depleção dos 
componentes da cascata de cininas durante episódios de edema, 
edema da laringe e dor abdominal no angioedema hereditário 
(Proud e Kaplan, 1988). Os receptores Bj em células inflamatórias, 
como os macrófagos, podem desencadear a produção dos mediado- 
res inflamatórios IL-1 e do fator de necrose tumoral o. (FNT-q1) 
(Dray e Perkins, 1993). Foi constatado um aumento nos níveis de 
cininas em várias doenças inflamatórias crônicas, incluindo rinite 
causada por inalação de antígenos e rinite associada a infecção por 
rinovírus. As cininas também podem desempenhar importante papel 
em determinadas afecções, como gota, coagulação intravascular dis- 
seminada, doença intestinal inflamatória, artrite reumatóide e asma. 


Também podem contribuir para as alterações observadas nos ossos 
em estados inflamatórios crônicos. As cininas estimulam a reabsor- 
ção óssea através dos receptores B e, possivelmente, dos receptores 
Bo, talvez através de ativação osteoclástica mediada pelos osteo- 
blastos (Lerner, 1994). 

Distúrbio respiratório. As cininas foram implicadas na físio- 
patologia de distúrbios alérgicos das vias respiratórias, como asma 
e rinite. A inalação ou a injeção IV de cininas produzem broncos- 
pasmo em pacientes asmáticos, mas não em indivíduos normais. De 
modo semelhante, a estimulação nasal com bradicinina provoca 
espirros e intensa secreção glandular em pacientes com rinite alér- 
gica. A broncoconstrição induzida por bradicinina é bloqueada por 
agentes anticolinérgicos, mas não por anti-histamínicos ou inibido- 
res da ciclooxigenase. Foi também constatado que um antagonista 
dos receptores B> da bradicinina melhora a função pulmonar em 
pacientes com asma grave. A inalação repetida de bradicinina resul- 
ta em uma resposta atenuada, diminuindo a broncoconstrição em 
resposta à bradicinina, bem como a que ocorre em resposta ao 
adenosina 5º monofosfato (Polosa et al., 1992). 

Sistema cardiovascular. O sistema da calicreína-cinina foi im- 
plicado pela primeira vez na regulação da pressão arterial nas déca- 
das de 1920 e 1930, quando Frey e Werke identificaram a calicreína 
como substância hipotensora na urina. Desde então, vários investi- 
gadores constataram que as concentrações urinárias de calicreína 
mostram-se diminuídas em indivíduos com pressão arterial elevada. 
Em animais de laboratório e em seres humanos, a infusão de bradi- 
cinina provoca vasodilatação e baixa a pressão arterial. A bradicini- 
na causa vasodilatação através de efeitos dependentes dos recepto- 
res By sobre o óxido nítrico endotelial, a prostaciclina e o fator de 
hiperpolarização derivado do endotélio pouco caracterizado (Va- 
nhoutte, 1989). 

A disponibilidade de antagonistas específicos da bradicinina e 
de animais geneticamente alterados aumentou sobremaneira a nossa 
compreensão do papel da bradicinina endógena na regulação da 
pressão arterial (Madeddu, 1993; Madeddu et al., 1997). A pressão 
arterial apresenta-se normal em animais tratados com antagonistas 
dos receptores B; ou com nocaute do receptor B2. Todavia, esses 
animais exibem uma resposta exagerada da pressão arterial a uma 
carga de sal ou à ativação do sistema de renina-angiotensina. Esses 
dados sugerem que o sistema da calicreína-cinina endógeno desem- 
penha um papel pequeno na regulação da pressão arterial em cir- 
cunstâncias normais, mas pode assumir papel importante nos esta- 
dos hipertensivos. 

Além de causar vasodilatação, o sistema de calicreína-cinina 
parece exercer vários efeitos cardioprotetores. A bradicinina contri- 
bui para o efeito protetor de precondicionamento do coração contra 
a isquemia e a lesão de reperfusão (Linz e Schôlkens, 1992). Na 
presença de células endoteliais, a bradicinina impede o crescimento 
e a proliferação das células musculares lisas vasculares. A bradici- 
nina estimula a liberação de tPA do endotélio vascular e pode inibir 
a trombina (Brown et al., 1999; Hasan et al., 1996). Através desses 
mecanismos, a bradicinina pode contribuir para a defesa endógena 
contra determinados eventos cardiovasculares, como infarto do 
miocárdio e acidente vascular cerebral. 

As cininas também podem aumentar o efluxo simpático através 
de mecanismos nervosos centrais e periféricos (Dominiak et al., 
1992; Schwieler e Hjemdahl, 1992; Madeddu, 1993). Esses achados 
sugerem que as cininas podem mediar a hipertensão em algumas 
circunstâncias através do sistema nervoso simpático, embora essa 
hipótese permaneça especulativa. 

Rins. As cininas renais atuam como hormônios parácrinos, re- 
gulando o volume e a composição da urina (Saitoh et al., 1995). A 
calicreína é sintetizada e secretada pelas células conectoras do né- 
fron distal. São encontrados receptores do cininogênio tecidual e 
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das cininas nas células do ducto coletor. A exemplo de outros vaso- 
dilatadores, as cininas aumentam o fluxo sanguíneo renal. A bradi- 
cinina também causa natriurese ao inibir a reabsorção de sódio no 
ducto coletor cortical. Ocorre aumento das calicreínas renais atra- 
vés de tratamento com mineralocorticóides, inibidores da ECA e 
inibidores da endopeptidase neutra. 


Outros efeitos. O útero da rata é especialmente sensível à contração 
induzida por cininas através do receptor B>. As cininas também atuam no 
sistema reprodutor masculino em determinadas áreas, como a espermatogê- 
nese, e na promoção da motilidade dos espermatozóides, possivelmente 
através de um receptor B, existente na membrana do espermatozóide (Schill 
e Miska, 1992).:As cininas promovem a dilatação da artéria pulmonar fetal, 
o fechamento do canal arterial e a constrição dos vasos umbilicais, que 
ocorrem durante o ajuste da circulação fetal para a circulação neonatal. 

O sistema de calicreína-cinina também funciona em uma ampla varie- 
dade de outras áreas no organismo, servindo para mediar a formação de 
edema e a contração do músculo liso. A contração induzida por bradicinina, 
de desenvolvimento lento, do íleo isolado da cobaia levou à designação de 
bradicinina. As cininas também exercem efeitos neuroquímicos no SNC, 
além de sua capacidade de romper a barreira hematencefálica e permitir uma 
maior penetração no SNC (ver Inamura et al., 1994). 


Usos terapêuticos potenciais. A bradicinina contribui para 
muitos dos efeitos dos fármacos cardiovasculares amplamente utili- 
zados, os inibidores da ECA. A aprotinina, um antagonista inespe- 
cífico da calicreína, é administrada a pacientes submetidos a deriva- 
ção coronária para minimizar o sangramento e as necessidades de 
transfusão de sangue. Os agonistas das cininas têm valor potencial, 
visto que aumentam a liberação de agentes quimioterápicos além da 
barreira hematencefálica. Com base na fisiologia descrita anterior- 
mente, os antagonistas das cininas estão sendo testados em várias 
condições inflamatórias. 

Inibidores da calicreína. A aprotinina é um inibidor da protei- 
nase natural obtido do pulmão bovino. A aprotinina inibe muitos dos 
mediadores da resposta inflamatória, da fibrinólise e da geração de 
trombina após cirurgia de derivação cardiopulmonar, incluindo cali- 
treína e plasmina. Em vários estudos duplo-cegos controlados por 
placebo, a administração de aprotinina durante a derivação diminuiu 
as necessidades de hemoderivados em pacientes submetidos a enxer- 
to com derivação da artéria coronária (Levy er al., 1995). A aproti- 
nina é administrada em uma dose de ataque, seguida de infusão 
contínua durante a cirurgia. Podem ocorrer reações de hipersensibi- 
idade, incluindo reações anafiláticas ou anafilactóides, com a admi- 
nistração de aprotinina. A taxa dessas reações é de 2,7% em pacientes 
que foram previamente expostos à aprotinina, sendo maior naqueles 
que foram expostos ao fármaco nos últimos 6 meses. Recomenda-se 
o uso de uma dose de teste de aprotinina antes de se iniciar a poso- 
ogia total. A aprotinina pode interferir em um tempo de coagulação 
ativado, utilizado para determinar a eficácia da anticoagulação com 
heparina. Por esse motivo, devem-se utilizar métodos alternativos 

ara determinar o grau de anticoagulação em pacientes tratados com 
aprotinina durante a derivação cardiopulmonar. Em um estudo mul- 
ticêntrico de aprotinina, foi constatado um aumento da taxa de fecha- 
mento de enxertos da veia safena em pacientes tratados com aproti- 
nina, em comparação com aqueles tratados com placebo; não houve 
diferença nas taxas de infarto do miocárdio ou de mortalidade. 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina. Os inibido- 
res da ECA são amplamente utilizados no tratamento da hipertensão, 
e foi constatado que eles reduzem a mortalidade em pacientes com 
nefropatia diabética, disfunção ventricular esquerda, infarto do mio- 
cárdio prévio e coronariopatia. Os inibidores da ECA bloqueiam a 
conversão da angiotensina I em angiotensina II, um potente vaso- 
constritor e promotor do crescimento (ver Cap. 31). Dados obtidos 
de estudos que utilizaram o antagonista B; específico da bradicinina, 
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HOE 140, mostram que a bradicinina também contribui para muitos 
dos efeitos protetores dos inibidores da ECA. Em modelos animais, 
p. ex., a administração de HOE 140 atenua os efeitos favoráveis dos 
inibidores da ECA sobre a pressão arterial, a extensão do infarto 
cardíaco e o precondicionamento isquêmico (Linz e Schôlkens, 
1992). O antagonismo dos receptores de bradicinina também atenua 
os efeitos de redução da pressão arterial da inibição aguda da ECA 
em seres humanos (Gainer er al., 1998). A contribuição da bradicini- 
na para os efeitos dos inibidores da ECA pode resultar não apenas de 
uma redução da degradação da bradicinina, como também de um 
aumento da sensibilidade dos receptores (Marcic et al., 1999). 

Alguns pacientes que estavam usando inibidores da ECA apre- 
sentaram angioedema. Esse problema pode ser observado a qual- 
quer momento, mas ocorre frequentemente pouco depois do início 
da terapia. Trata-se de um efeito dos inibidores da ECA como um 
todo, e acredita-se que seja devido à inibição do metabolismo das 
cininas pela ECA (Slater et al., 1988). O angioedema associado a 
inibidores da ECA é mais comum em negros do que em caucasia- 
nos. Podem ocorrer reações anafilactóides graves em pacientes que 
estejam usando inibidores da ECA submetidos a diálise com mem- 
branas de poliacrilonitrila AN69 (Schulman et al., 1993; Verresen 
etal., 1994). Nesses pacientes, as cininas são produzidas por ativa- 
ção do fator XII pela superfície da membrana de poliacrilonitrila 
AN69 de carga negativa, enquanto a inibição da ECA diminui a 
depuração dessas cininas. Um efeito colateral mais comum dos 
inibidores da ECA (especialmente em mulheres) consiste em uma 
tosse não-produtiva crônica que desaparece com a interrupção do 
inibidor da ECA. O achado de que os antagonistas dos subtipos dos 
receptores AT de angiotensina não produzem tosse foi considerado 
uma evidência presuntiva do papel da bradicinina na tosse induzida 
por inibidores da ECA. 

Os dados preliminares sugerem que a bradicinina também pode 
contribuir para os efeitos dos antagonistas dos receptores AT. Du- 
rante o bloqueio dos receptores AT, observa-se um aumento nas 
concentrações de angiotensina II. As concentrações renais de bradi- 
cinina também aumentam através de efeitos da angiotensina II sobre 
o receptor do subtipo AT; não-regulado (Carey et al., 2000). Ainda 
não foi estabelecido se a bradicinina contribui ou não para os efeitos 
clínicos dos antagonistas dos receptores AT. Além disso, está sen- 
do testada uma nova classe de agentes anti-hipertensivos, os inibi- 
dores combinados da ECA/endopeptidase neutra. Na medida em 
que esses fármacos inibem duas enzimas de degradação das cininas, 
pode-se esperar uma contribuição significativa da bradicinina para 
seus efeitos clínicos. 


Antagonistas da bradicinina. A introdução de um D-aminoácido aro- 
mático em lugar do resíduo de prolina na posição 7 conferiu uma atividade 
de antagonista à bradicinina e bloqueou a ação da enzima conversora de 
angiotensina. A adição de uma D-arginina N-terminal também aumentou a 
meia-vida desses antagonistas ao bloquear a ação da aminopeptidase P. 
Entretanto, os primeiros antagonistas das cininas eram agonistas parciais e 


Seção IV AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


apresentavam meias-vidas curtas, devido à degradação enzimática pela car- 
boxipeptidase N in vivo. No início da década de 1990, foi desenvolvido um 
antagonista mais seletivo das cininas, de ação mais longa, o HOE 140, ao 
efetuar uma substituição com aminoácidos sintéticos na posição 7 [ácido 
D-tetraidroisoquinolina-3-carboxílico (Tic)] e na posição 8 [ácido octaidroin- 
dol-2-carboxílico (Oic)]. A substituição pelo resíduo Oic na posição 8 blo- 
queou a degradação pela carboxipeptidase P. A disponibilidade do HOE 140 
contribuiu imensamente para a nossa compreensão do papel da bradicinina 
na saúde e na doença em seres humanos. 

O CP-0127, um análogo da bradicinina de ligação cruzada com substi- 
tuição 6-Cys, foi testado no tratamento da sepse em seres humanos, em um 
estudo clínico prospectivo randomizado (Fein et al., 1997). Em um estudo de 
504 pacientes com síndrome de resposta inflamatória sistêmica (SRIS) e 
suposta sepse, não foi observado qualquer efeito do análogo da bradicinina 
em uma sobrevida de 28 dias. Entretanto, houve melhora da sobrevida 
ajustada para os riscos em um subgrupo predefinido de pacientes com sepse 
por microrganismos Gram-negativos. Um pequeno estudo-piloto em pacien- 
tes com edema após traumatismo cranioencefálico sugere que o antagonismo 
dos receptores de bradicinina pode reduzir a pressão intracraniana. 

O desenvolvimento de antagonistas não-peptídicos ativos por via oral 
enseja a possibilidade do uso terapêutico do antagonismo da bradicinina no 
tratamento da doença. O primeiro de: antagonistas, WIN64338, teve a 
desvantagem de apresentar atividade colinérgica muscarínica. Mais recente- 
mente, constatou-se que o antagonista não-peptídico FR173657 diminui o 
edema e a hipotensão induzidos pela bradicinina em modelos animais. 

Agonistas da bradicinina. O RMP-7 [H-Arg-Pro-Hyp-Gly-Thi-Ser- 
Pro-4Me-Tyr (y-CH>NH)-Arg-OH] é um análogo da bradicinina, que se 
tornou resistente à degradação por enzimas do metabolismo da bradicinina 
através da introdução de uma ligação peptídica reduzida na extremidade 
carboxiterminal. O RMP-7 aumenta a permeabilidade da barreira hematen- 
cefálica, e os estudos clínicos estão avaliando a sua eficácia para aumentar a 
liberação de agentes quimioterápicos no SNC de pacientes com tumores 
cerebrais primários (Cloughesy et al., 1993). 


PERSPECTIVA 


O aprimoramento das relações entre estrutura e função entre os 
subtipos de receptores de histamina permitiu o desenvolvimento 
contínuo de antagonistas Ho-seletivos para o tratamento das úlceras 
pépticas (ver Cap. 37). De modo semelhante, a maior compreensão 
dos papéis fisiológicos e fisiopatológicos dos subtipos de receptores 
Hg no SNC e em outros locais poderá permitir o desenvolvimento 
de instrumentos terapêuticos novos e mais seletivos. 

A disponibilidade de novos antagonistas peptídicos e não-peptí- 
dicos da bradicinina proporciona os instrumentos necessários para 
uma maior elucidação do papel do sistema de calicreína-cinina tanto 
na saúde quanto na doença. Os estudos clínicos em andamento 
deverão determinar a eficácia de agonistas da bradicinina para au- 
mentar a liberação de agentes quimioterápicos através da barreira 
hematencefálica. Os estudos clínicos também irão definir melhor a 
contribuição da bradicinina para os efeitos cardioprotetores dos ini- 
bidores da ECA, dos antagonistas dos receptores AT, e dos inibido- 
res combinados da ECA/endopeptidase neutra. 
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COfmAcoias DERIVADOS 
DOS LIPÍDIOS 


Eicosanóides e fator de ativação das plaquetas 


Jason D. Morrow e L. Jackson Roberts II 


pos substâncias biológicas foram objeto de pesquisa tão in- 
tensa ao longo da segunda metade do século XX quanto os 
autacóides derivados dos lipídios. Foram identificadas duas famí- 
lias distintas de autacóides derivados dos fosfolipídios da membra- 
na: os eicosanóides, que são formados a partir de determinados 
ácidos graxos polinsaturados (principalmente o ácido araquidôni- 
co), incluem as prostaglandinas, a prostaciclina, o tromboxano Az 
e os leucotrienos; e fosfolipídios modificados, representados pelo 
fator de ativação das plaquetas (PAF). Os eicosanóides são extre- 
mamente prevalentes e já foram detectados em quase todos os teci- 
dos e líquidos corporais. Sua produção aumenta em resposta a 
diversos estímulos, e eles produzem uma ampla gama de efeitos 
biológicos. Apesar da ampla distribuição de seus precursores, o 
PAF é produzido por um número menor de tipos de células, sobre- 
tudo leucócitos e plaquetas circulantes, bem como células endote- 
liais. Entretanto, em virtude da ampla distribuição dessas células, 
as ações do PAF podem manifestar-se em praticamente todos os 
órgãos e tecidos do corpo. Esses lipídios contribuem para diversos 
processos fisiológicos e patológicos, incluindo inflamação, tônus do 
músculo liso, hemostasia, trombose, parto e secreção gastrintesti- 
nal. Várias classes de fármacos, mais notavelmente os antiinflama- 
tórios não-esteróides, devem seus efeitos terapêuticos ao bloqueio 
da formação dos eicosanóides. Este capítulo traz uma revisão da 
síntese, do metabolismo e do mecanismo de ação dos eicosanóides 
e do PAF, bem como uma introdução ao valor terapêutico de inibi- 
dores seletivos da síntese e ação dos eicosanóides. O papel terapêu- 
tico desses inibidores é abordado em mais detalhes no Cap. 27, 
dedicado aos antipiréticos e aos antiinflamatórios, e no Cap. 54, 
que trata dos antiplaquetários. 


EICOSANÓIDES 


História. Em 1930, Kurzrok e Lieb, dois ginecologistas americanos, 
observaram que fatias de útero humano sofriam relaxamento ou contração 
quando expostas ao sêmen humano. Alguns anos mais tarde, Goldblatt, na 
Inglaterra, e von Euler, na Suécia, descreveram, independentemente, as 
atividades contráteis da musculatura lisa e vasodepressoras do líquido semi- 
nal e das glândulas reprodutoras acessórias. Von Euler identificou o material 
ativo como um ácido lipossolúvel, ao qual deu o nome de prostaglandina 
(ver von Euler, 1973). Mais de 20 anos se passaram antes da comprovação 
de que a prostaglandina era, na verdade, uma família de compostos singula- 
res. As estruturas de duas delas — a prostaglandina E, (PGE,) e a prosta- 
glandina Fjy (PGF19) — foram elucidadas em 1962. Pouco depois, foram 
caracterizadas mais prostaglandinas, que, à semelhança das outras, se pro- 
vou serem ácidos carboxílicos insaturados de 20 carbonos com um anel 
de ciclopentano. Quando a estrutura geral das prostaglandinas tornou-se 
evidente, sua relação com os ácidos graxos essenciais foi reconhecida. 
Em 1964, Bergstrôm e colaboradores e van Dorp e associados consegui- 
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ram, independentemente, a biossíntese da PGE; a partir do ácido araquidô- 
nico, utilizando homogeneizados de vesícula seminal de carneiro (ver Sa- 
muelsson, 1972). 

A constatação de que as prostaglandinas “classicamente conhecidas” 
representam apenas uma fração dos produtos fisiologicamente ativos do 
metabolismo do araquidonato resultou da descoberta do tromboxano A 
(TXA») (Hamberg et al., 1975), da prostaciclina (PGL) (Moncada et al., 
1976) e dos leucotrienos (Samuelsson, 1983). A descoberta feita por Vane, 
Smith e Willis, em 1971, de que o ácido acetilsalicílico e fármacos relacio- 
nados inibem a biossíntese das prostaglandinas permitiu elucidar o mecanis- 
mo de ação desses fármacos e proporcionou um importante recurso para a 
investigação do papel d s autacóides (ver Vane, 1971). 

As famílias das prostaglandinas, dos leucotrienos e dos compostos re- 
lacionados são conhecidas como eicosanóides, visto que se originam de 
ácidos graxos essenciais de 20 carbonos que contêm 3, 4 ou 5 ligações 
duplas: ácido 8,11,14-eicosatrienóico (ácido diomo-y-linolênico); ácido 
5,8,11,14-cicosatetraenóico (ácido araquidônico) (ver Fig. 26.1); e áci- 
do 5,8,11,14,17-cicosapentaenóico. Nos seres humanos, o araquidonato é o 
precursor mais abundante, que é ingerido como componente da dieta ou que 
deriva do ácido linolênico dietético (ácido 9,12-octadecadienóico). O ácido 
5,8,11,14,17-eicosapentaenóico é encontrado em grandes quantidades nos 
óleos de peixe. O araquidonato é esterificado aos fosfolipídios das membra- 
nas celulares ou a outros lipídios complexos. Como a concentração de 
araquidonato livre na célula é muito baixa, a biossíntese de eicosanóides 
depende principalmente da disponibilidade do araquidonato para as enzimas 
envolvidas na síntese dos eicosanóides; isso resulta de sua liberação das 
reservas celulares de lipídios por acil-hidrolases, mais notavelmente a fosfo- 
lipase Ap. A biossíntese aumentada dos eicosanóides é estreitamente regula- 
da e ocorre em resposta a estímulos físicos, químicos e hormonais bastante 
diversos. 

Biossíntese. Os hormônios, os autacóides e outras substâncias aumen- 
tam a biossíntese dos eicosanóides ao interagir (presumivelmente) com 
receptores ligados à membrana plasmática, que estão acoplados a proteínas 
reguladoras ligadas ao GTP (proteínas G; ver Cap. 2). Esse processo resulta 
em ativação direta das fosfolipases ou em concentrações citosólicas elevadas 
de Ca?+, que também podem ativar essas enzimas. Acredita-se que os estí- 
mulos físicos produzam um influxo de Ca?+ ao alterar a membrana celular, 
ativando, assim, a fosfolipase Ap. A fosfolipase Az hidrolisa a ligação éster 
sn-2 dos fosfolipídios da membrana (particularmente a fosfatidilcolina e a 
fosfatidiletanolamina), com liberação de araquidonato. Foram caracterizadas 
várias fosfolipases Az diferentes. A fosfolipase Az citosólica talvez seja a 
principal fosfolipase envolvida na liberação do araquidonato estimulada por 
agonista e na produção de prostaglandinas (Lin et al., 1992). Entretanto, 
outras fosfolipases podem contribuir para a liberação do ácido araquidônico 
em vários tipos de células (Okazaki et al., 1981; Reddy et al., 1997). Uma 
vez liberada, parte do araquidonato é metabolizada rapidamente em produtos 
oxigenados por vários sistemas enzimáticos distintos, incluindo ciclooxige- 
nases ou uma das várias lipoxigenases ou o citocromo P450. 

Produtos das ciclooxigenases. As prostaglandinas e os tromboxanos 
podem ser considerados análogos dos compostos sintéticos conhecidos pelos 
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Vários estímulos: 
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ão ilustradas as duas principais vias de metabolismo do ácido araquidônico. As vias das lipooxigenases levam à formação dos 


HPETE, dos HETE e dos leucotrienos (mostrados na Fig. 26.2); a via da ciclooxigenase leva aos endoperóxidos cíclicos (PGG 
e PGH) e aos produtos metabólitos subsequentes (ver o texto). A ciclooxigenase-1 (COX-1) é constitutivamente expressa. A 
ciclooxigenase-2 (COX-2) é induzida por citocinas, por fatores de crescimento e pela endotoxina, um efeito bloqueado pelos 
glicocorticóides. Os compostos como o ácido acetilsalicílico e a indometacina inibem as ciclooxigenases, mas não as lipooxige- 
nases, enquanto o ácido 5,8,11,14-cicosatetraenóico inibe ambas as vias. O dazoxibeno e outros agentes são inibidores seletivos 


da tromboxano sintase. Ver o texto para outras abreviaturas. 


nomes comuns de ácido prostanóico e ácido trombanóico, respectivamente, 
cujas estruturas são apresentadas a seguir: 
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COOH 


(o) 
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Esses compostos são classificados em várias classes principais, designa- 
das por letras e diferenciadas por substituições no anel do ciclopentano. 

As prostaglandinas das séries D e E são hidroxicetonas enquanto as 
prostaglandinas Fo. são 1,3-dióis (ver Fig. 26.1). São produtos do metabolis- 


mo das prostaglandinas G (PGG) e H (PGH), que são endoperóxidos cícli- 
cos. As PGA, PGB e PGC são cetonas insaturadas que surgem por reações 
não-enzimáticas a partir da PGE durante procedimentos de extração; é pouco 
provável que ocorram biologicamente. A PGJ, e compostos relacionados 
resultam da desidratação da PGD». Faltam evidências definidas de sua for- 
mação in vivo. A prostaciclina (PGl) apresenta uma estrutura em anel duplo; 
além de um anel de ciclopentano, forma-se um segundo anel por uma ponte 
de oxigênio entre os carbonos 6 e 9. Os tromboxanos (TX) contêm um anel 
oxano de 6 membros em vez do anel de ciclopentano das prostaglandinas. 
Tanto a PGIy quanto os tromboxanos também resultam do metabolismo da 
PGG e da PGH (ver Fig. 26.1). As principais classes são ainda subdivididas 
de acordo com o número de ligações duplas nas cadeias laterais. Isso é 
indicado pelo número subscrito 1, 2 ou 3 e reflete, na maioria dos casos, o 
ácido graxo precursor. O ácido diomo-y-linolênico é o precursor da série 1, 
o ácido araquidônico, da série 2, e o ácido 5,8,11,14,17-cicosapentaenóico, 
da série 3. As prostaglandinas derivadas do araquidonato levam o número 2 
subscrito e constituem as principais prostaglandinas nos mamíferos. Há 
poucas evidências de que as prostaglandinas da série 1 ou 3 sejam produzidas 
em quantidades. suficientes para ter importância em circunstâncias normais. 
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A síntese das prostaglandinas é efetuada em etapas por um complexo 
onipresente de enzimas microssômicas. A primeira enzima nessa via de 
síntese é a prostaglandina endoperóxido sintetase, também denominada ci- 
clooxigenase de ácidos graxos. Existem duas isoformas dessa enzima, as 
ciclooxigenases 1 e 2, designadas como COX-1 e COX-2 (ver Smith et al., 
1996; DuBois eral., 1998). A primeira é expressa constitutivamente na 
maioria das células. Por outro lado, a COX-2 não é encontrada normalmente, 
mas pode ser induzida por determinados fatores séricos, por citocinas e por 
fatores de crescimento, efeito que é inibido pelo tratamento com glicocorti- 
cóides, como a dexametasona. 

As ciclooxigenases têm duas atividades distintas: uma atividade de en- 
doperóxido sintetase, que oxigena e cicliza o ácido graxo precursor não-es- 
terificado para formar o endoperóxido cíclico PGG, e uma atividade de 
peroxidase, que converte a PGG em PGH (ver Hamberg et al., 1974). A PGG 
e a PGH são quimicamente instáveis, mas podem ser transformadas por 
reações enzimáticas em vários produtos, incluindo PGI, TXA, PGE, PGF ou 
PGD (ver Fig. 26.1; Samuelsson et a!., 1975; Needleman et al., 1986; Sigal, 
1991). Identificaram-se isomerases para a síntese de PGE, e PGD». Foi 
caracterizada uma redutase que catalisa a conversão da PGH, em PGFsg. 

O endoperóxido PGH; também é metabolizado em dois compostos ins- 
táveis e altamente ativos (Fig. 26.1). O tromboxano Az (TXA») é forma- 
do pelo tromboxano sintetase; o TXA, desdobra-se não-enzimaticamente 
(tp = 30 s) no tromboxano B (TXB>) estável, porém inativo. A PGL; é 
formada a partir da PGH, pela prostaciclina sintetase; é hidrolizada não-en- 
zimaticamente (1,> = 3 min) à 6-ceto-PGF q inativa. 

Embora a maioria dos tecidos seja apta a sintetizar os intermediários 
PGG e PGH a partir do araquidonato livre, seu destino varia em cada tecido 
e depende do complemento das enzimas presentes e da sua abundância 
relativa. Por exemplo, o pulmão e o baço são aptos a sintetizar toda a gama 
de produtos. Por outro lado, as plaquetas contêm tromboxano sintetase como 
principal enzima que metaboliza a PGH, enquanto as células endoteliais 
contêm principalmente prostaciclina sintetase. 


Produtos das lipooxigenases. As lipooxigenases formam uma família de 
enzimas citosólicas que catalisam a oxigenação dos ácidos graxos poliênicos 
nos hidroperóxidos lipídicos correspondentes (ver Samuelsson, 1983; Needle- 
man etal., 1986; Brash, 1999). Essas enzimas necessitam de um ácido graxo 
como substrato, com duas ligações duplas cis separadas por um grupo metileno. 
O araquidonato, que contém várias ligações duplas nessa configuração, é meta- 
bolizado em vários produtos com o grupo hidroperóxi em diferentes posições. 
No caso do araquidonato, esses metabólitos são denominados ácidos hidrope- 
roxieicosatetraenóicos (HPETE). As lipooxigenases diferem quanto à sua espe- 
cificidade pela colocação do grupo hidroperóxi, e os tecidos variam quanto à(s) 
lipooxigenase(s) que contêm (ver Brash, 1999). Assim, p. ex., as plaquetas 
têm apenas a 12-lipooxigenase e sintetizam 12-HPETE, enquanto os leucóci- 
tos contêm tanto a 5-lipooxigenase quanto a 12-lipooxigenase e produzem 
5-HPETE e 12-HPETE (ver Fig. 26.2). Foram relatadas outras lipooxigenases 
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em seres humanos e em animais de laboratório, que também catalisam a 
formação de 15-HPETE e 8-HPETE. 

Os HPETE são intermediários instáveis, análogos às PGG e PGH e são 
ainda metabolizados por várias enzimas. Todos os HPETE podem ser con- 
vertidos em seu ácido graxo hidroxi correspondente (HETE) por uma pero- 
xidase ou por processos não-enzimáticos. O 12-HPETE também pode sofrer 
rearranjo molecular catalisado para ácido epoxi-hidroxieicosatrienóicos, de- 
nominados hepoxilinas. De modo semelhante, os leucócitos convertem o 
15-HPETE em metabólitos triidroxilados, denominados lipoxinas. 

A 5-lipooxigenase é uma das mais importantes lipooxigenases, visto que 
leva à síntese dos leucotrienos (LT) (Fig. 26.2; ver Samuelsson, 1983; Samuels- 
son et al., 1987; Sigal, 1991). Tal como com as prostaglandinas, utiliza-se um 
número subscrito para indicar o número de ligações duplas do ácido graxo. O 
ácido araquidônico é o precursor da série 4 dos leucotrienos, e o ácido 
5,8,11,14,17-eicosapentaenóico, da série 5. Quando as células são ativadas, a 
5-lipooxigenase é translocada para a membrana nuclear e associa-se à proteína 
de ativação da 5-lipooxigenase (FLAP), uma proteína de membrana integrante 
que é essencial na biossíntese dos leucotrienos. A FLAP parece atuar como 
proteína de transferência do ácido araquidônico, apresentando o substrato à 
5-lipooxigenase (ver Brash, 1999). Um fármaco experimental, o MK-886, 
liga-se à FLAP e bloqueia a produção de leucotrienos. A 5-lipooxigenase 
catalisa uma reação em duas etapas: oxigenação do araquidonato no quinto 
carbono para formar 5-HPETE, seguida de desidratação do 5-HPETE em um 
5,6-epóxido instável, conhecido como leucotrieno Ay (LTA4) (Peters-Golden, 
1998; Borgeat e Samuelsson, 1979). O LTA, pode ser transformado pela LTA 
hidrolase em um ácido 5,12-diidroxieicosatetraenóico, conhecido como leuco- 
trieno By (LTB4); como alternativa, pode ser conjugado com glutationa reduzi- 
da pela LTC, sintetase, formando LTC, (Murphy et al., 1979). O leucotrieno 
Da (LTD,) é produzido pela remoção do ácido glutâmico do LTC,, enquanto o 
LTE, resulta da clivagem subsequente da glicina (ver Samuelsson, 1983; Piper, 
1984; Samuelsson er al., 1987). O LTC4, o LTD, e o LTE, são frequentemente 
designados como cisteinil leucotrienos. Hoje, admite-se, de modo geral, que a 
mistura de LTC4, LTD, e LTE, constitui o material originalmente conhecido 
como “substância de reação lenta da anafilaxia” (SRS-A), descrita pela primeira 
vez por Feldberg e Kellaway (1938). 

Produtos do citocromo P450. O araquidonato é metabolizado por enzi- 
mas que contêm citocromo P450 a uma variedade de metabólitos, incluindo 
19 ou 20-hidroxi araquidonato e ácidos epoxieicosatrienóicos (ver Fitzpa- 
trick e Murphy, 1988; Capdevila et al., 2000). Embora esses metabólitos 
exerçam potentes efeitos vasculares, endócrinos, renais e oculares, a impor- 
tância fisiológica dessa via ainda não foi esclarecida. 

Outras vias. Foi também descoberta uma via não-enzimática de conversão 
do araquidonato, dando origem a uma nova série de agentes denominados 
isoprostanos (Morrow et al., 1990). Esses compostos, apesar de terem estrutura 
semelhante à PG derivada da ciclooxigenase, originam-se in vivo da peroxida- 
ção do araquidonato catalisada por radicais livres, independentemente da ci- 
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clooxigenase. Ao contrário dos eicosanóides derivados da ciclooxigenase, os 
isoprostanos identificados até hoje são totalmente formados in situ nos fosfoli- 
pídios e, subsegiientemente, liberados no estado pré-formado. Por conseguinte, 
sua produção não é bloqueada in vivo por agentes que suprimem o metabolismo 
do araquidonato livre, como o ácido acetilsalicílico ou os antiinflamatórios 
não-esteróides, nem por agentes que suprimem a expressão da enzima COX-2 
induzível, como os antiinflamatórios esteróides. Acredita-se que esses agentes 
possam contribuir para a fisiopatologia das respostas inflamatórias insensíveis 
aos antiinflamatórios esteróides ou não-esteróides atualmente disponíveis. O 
aspecto importante é que essa via de formação de eicosanóides estabelece uma 
ligação entre a lesão tecidual mediada por radicais livres e a produção de 
autacóides bioativos derivados dos lipídios (Morrow et al., 1999). 

No cérebro, o araquidonato é acoplado à etanolamina, produzindo a 
araquidoniletanolamida, também denominada anandamida (Devane et al., 
1992). Ocorre uma reação semelhante com outros ácidos graxos insaturados. 
A anandamida liga-se aos receptores canabinóides e exibe efeitos bioquími- 
cos e comportamentais muito semelhantes aos do A?-tetraidrocanabinol, 
incluindo inibição da adenilciclase, inibição dos canais de cálcio do tipo L, 
analgesia e hipotermia. A anandamida pode ser um ligante endógeno para o 
receptor canabinóide (Martin et al., 1999). 


Inibidores da biossíntese dos eicosanóides. Várias das etapas 
de biossíntese descritas anteriormente podem ser inibidas por fár- 
macos. A inibição da fosfolipase Az diminui a liberação do ácido 
graxo precursor e, dessa maneira, a síntese de todos os metabólitos 
derivados dele. Como a fosfolipase Az é ativada pelo Ca2+ e pela 
calmodulina, essa enzima pode ser inibida por fármacos que redu- 
zem a disponibilidade do Ca?+. Os glicocorticóides também inibem 
a fosfolipase Az, mas parecem fazê-lo indiretamente ao induzir a 
síntese de um grupo de proteínas, denominadas anexinas (antiga- 
mente, lipocortinas), que modulam a atividade da fosfolipase Az 
(Flower, 1990). Entretanto, os glicocorticóides também regulam a 
expressão da COX-2, mas não da COX-1 (Masferrer et al., 1994; 
Smith et al., 1996). Por conseguinte, é muito provável que a admi- 
nistração de doses terapeuticamente eficazes de glicocorticóides 
como antiinflamatórios esteja relacionada mais estreitamente à sua 
potência na supressão da expressão da COX-2 induzida por citoci- 
nas do que à sua potência na inibição da fosfolipase. 

De início, foi constatado que o ácido acetilsalicílico e antiinfla- 
matórios não-esteróides relacionados impediam a síntese de prosta- 
glandinas a partir do araquidonato em homogeneizados de tecidos 
(Vane, 1971). Hoje, sabe-se que esses fármacos inibem a ciclooxige- 
nase e, portanto, a síntese da PGG», da PGH» e de todos os compostos 
derivados. Entretanto, esses fármacos não inibem o metabolismo do 
araquidonato pelas lipooxigenases. Com efeito, a inibição da cicloo- 
xigenase pode, em tese, levar a um aumento na formação dos leuco- 
trienos, aumentando a quantidade de araquidonato disponível para as 
lipooxigenases (ver Piper, 1984). A inibição da ciclooxigenase pro- 
porciona uma importante base para a compreensão de muitos dos 
efeitos terapêuticos e outros efeitos desses agentes (ver Cap. 27). 

A COX-1 e a COX-2 diferem quanto à sua sensibilidade à ini- 
bição por determinados antiinflamatórios (ver Vane et al., 1998; 
Marnett er al., 1999). Essa observação levou ao recente desenvolvi- 
mento de agentes clinicamente úteis que inibem seletivamente a 
COX-2 (ver Cap. 27). Esses fármacos têm vantagens terapêuticas 
distintas em relação aos antiinflamatórios não-esteróides não-seleti- 
vos, visto que a COX-2 é a ciclooxigenase predominante nos locais 
de inflamação, mas não em outros, como o trato gastrintestinal. Por 
conseguinte, como foi confirmado, em grande parte, por vários es- 
tudos clínicos, os inibidores da COX-2 são antiinflamatórios, mas 
não exibem muitos dos efeitos colaterais adversos dos inibidores 
não-seletivos da ciclooxigenase. 


Como os diferentes metabólitos da PGH; às vezes produzem efeitos 
biológicos opostos (ver adiante), em tese há vantagens nos compostos que 
inibem preferencialmente uma ou outra das enzimas que metabolizam a 
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PGH, (ver Moncada e Vane, 1978). Assim, p. ex., houve muito interesse no 
desenvolvimento de agentes aptos a inibir o tromboxano sintetase e, portan- 
to, bloquear a agregação plaquetária e induzir vasodilatação. Apesar de 
bloquearem a produção de tromboxano in vitro e in vivo, esses fármacos 
falharam, em grande parte, na produção de benefícios clínicos em uma ampla 
variedade de distúrbios. A falta de eficácia clínica desses agentes pode 
refletir a existência de outros mediadores vasoativos que contribuam para a 
fisiopatologia de distúrbios estudados, ou, após a inibição da síntese de 
tromboxano, um acúmulo de PGH,, que compartilha alguns dos efeitos 
biológicos do TXA». Foram obtidos resultados frustrantes semelhantes em 
estudos clínicos com antagonistas combinados do tromboxano sintetase/re- 
ceptor de tromboxano. 

Os análogos dos precursores naturais de ácidos graxos podem atuar 
como inibidores competitivos da formação de prostaglandinas e produtos das 
lipooxigenases. Um desse inibidor é o análogo acetilênico do ácido araqui- 
dônico, o ácido 5,8,11,14-eicosatetrainóico (ver Fig. 26.1). Como os leuco- 
trienos atuam como mediadores inflamatórios, foram envidados esforços no 
desenvolvimento de antagonistas dos receptores de leucotrienos e inibidores 
seletivos da síntese de lipooxigenase. A zileutona, um inibidor da 5-lipooxi- 
genase, mostrou-se útil no tratamento da asma e, possivelmente, de outras 
doenças inflamatórias. Além disso, os antagonistas do receptor de cisteinil 
leucotrieno, incluindo o zafirlucaste, o pranlucaste e o montelucaste, mos- 
tram-se úteis na terapia da asma (ver Cap. 28). 

Catabolismo dos eicosanóides. Existem mecanismos eficientes para o 
catabolismo e a inativação da maioria dos eicosanóides. Cerca de 95% da 
PGE; infundida são inativados durante uma passagem pela circulação pul- 
monar. Em virtude da posição única dos pulmões entre as circulações venosa 
e arterial, o leito vascular pulmonar atua como importante filtro para muitas 
substâncias (incluindo algumas prostaglandinas) que atuam localmente antes 
da sua liberação na circulação venosa. Em sentido mais amplo, as reações 
catabólicas enzimáticas são de 2 tipos: uma etapa inicial (relativamente 
rápida), catalisada por enzimas específicas das prostaglandinas, de ampla 
distribuição, em que as prostaglandinas perdem a maior parte de sua ativida- 
de biológica, e uma segunda etapa (relativamente lenta), em que esses 
metabólitos são oxidados por enzimas provavelmente idênticas às respons 
is pela oxidação B e «» da maioria dos ácidos graxos. A etapa inicial 
siste na oxidação do grupo 15-OH à cetona correspondente pela prosta- 
glandina 15-0H desidrogenase (PGDH). Em seguida, o composto 15-ceto é 
reduzido ao derivado 13,14-diidro, uma reação catalisada pela prostaglandi- 
na Al3. redutase. As etapas subsequentes consistem na oxidação P e q das 
cadeias laterais das prostaglandinas, dando origem a um ácido dicarboxílico 
polar, que é exeretado na urina como principal metabólito da PGE, e da PGE; 
(ver Fig. 26.1); essas reações ocorrem principalmente no fígado. 

Ao contrário da PGE», a PGD; é inicialmente reduzida in vivo à prosta- 
glandina de anel F, 90:11 B-PGF», que tem atividade biológica significativa. 
Subsegiientemente, esse composto sofre metabolismo semelhante ao dos 
outros eicosanóides (Fig. 26.1). 

O metabolismo do TXA, em seres humanos foi deduzido a partir da 
investigação do destino do TXB,. Apesar da identificação de até 20 metabó- 
litos na urina, os mais abundantes são, sem dúvida alguma, o 2,3-dinor-TXB» 
eo 1 I-desidro-TXB; (Uedelhoven er al., 1989; ver Fig. 26.1). 

A degradação da PGI, começa aparentemente com a sua hidrólise espon- 
tânea no sangue a 6-ceto-PGF g. Nos seres humanos, o metabolismo desse 
composto implica as mesmas etapas que as observadas para a PGE, e PGFsg 
(Rosenkranz et al., 1980). 

A degradação do LTC, ocorre nos pulmões, nos rins e no fígado (Denz- 
linger er al., 1986). As etapas iniciais implicam a sua conversão em LTEs, 
resultando em perda de atividade biológica. O leucotrieno Cy também pode 
ser inativado por oxidação de seu enxofre cisteinil em sulfóxido. A principal 
via de inativação do LTB, é por oxidação «. 


Propriedades farmacológicas dos eicosanóides 


Nenhum outro autacóide produz efeitos mais numerosos e mais 
diversos do que as prostaglandinas e outros metabólitos do araqui- 
donato. Seria muito confuso apresentar todos os efeitos farmacoló- 
gicos atribuídos a essas substâncias e ainda mais descrever detalha- 
damente as atividades de seus análogos sintéticos. A discussão que 
se segue limita-se às atividades consideradas mais importantes. 

Sistema cardiovascular. Prostaglandinas. Nos leitos vascula- 
res dos seres humanos e da maioria dos animais, as PGE atuam 
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como potentes vasodilatadores. A dilatação parece envolver as arte- 
ríolas, os esfíncteres pré-capilares e as vênulas pós-capilares; as 
veias de grosso calibre não são afetadas pelas PGE. Entretanto, as 
PGE não são universalmente vasodilatadóras; foram observados 
efeitos constritores em locais definidos (ver Bergstrôm et al., 1968). 

De modo semelhante, a PGD; causa tanto vasodilatação quanto 
vasoconstrição; entretanto, na maioria dos leitos vasculares, incluin- 
do os leitos mesentérico, coronário e renal, ocorre vasodilatação em 
concentrações mais baixas do que vasoconstrição. Uma exceção é 
representada pela circulação pulmonar, na qual a PGD» só produz 
vasoconstrição. As respostas à PGFs variam de acordo com a es- 
pécie e o leito vascular. Trata-se de um potente vasoconstritor das 
artérias e veias pulmonares nos seres humanos (Spannhake et al., 
1981; Giles e Leff, 1988). 

Em geral, a pressão arterial sistêmica cai em resposta às PGE, 
enquanto aumenta o fluxo sanguíneo para a maioria dos órgãos, 
incluindo o coração, o mesentério e os rins. Esses efeitos são parti- 
cularmente notáveis em alguns pacientes hipertensos. Em alguns 
animais de laboratório, a PGF>5 aumenta a pressão arterial, devido 
à venoconstrição; em seres humanos, porém, essa prostaglandina 
não altera a pressão arterial, 

Em geral, o débito cardíaco é aumentado pelas prostaglandinas 
das séries E e F. Foram observados efeitos inotrópicos diretos e 
fracos em várias preparações isoladas, Entretanto, no animal sadio, 
o aumento da força de contração, bem como a fregiiência cardíaca 
aumentada, constitui, em grande parte, uma consequência reflexa da 
queda da resistência periférica total. 

Os endoperóxidos das prostaglandinas exercem diferentes efei- 
tos nos leitos vasculares. Seus principais efeitos resultam de uma 
atividade vasoconstritora intrínseca acoplada à vasodilatação devi- 
do a rápida conversão em PGL, que atua como vasodilatador. A 
PGH» é rapidamente convertida em PGl; durante sua passagem 
pelos pulmões. 

A administração intravenosa de PGly provoca acentuada hipo- 
tensão; é cerca de 5 vezes mais potente que a PGE; na produção 
desse efeito. A redução da pressão arterial é acompanhada de au- 
mento reflexo da frequência cardíaca. O composto relaxa o músculo 
liso vascular, e acredita-se que seja um modulador fisiológico do 
tônus vascular, cuja função se opõe às ações dos vasoconstritores. 

Tromboxano Az. O tromboxano Ag é um potente vasoconstritor. 
Produz contração da musculatura lisa vascular in vitro (Bhagwat 
et al., 1985) e atua como vasoconstritor no animal sadio, bem como 
em leitos vasculares isolados. 

Leucotrienos. Em seres humanos, o LTC4 e LTD, causam hipo- 
tensão (ver Feuerstein, 1984; Piper, 1984). Isso pode resultar, em 
parte, de uma diminuição do volume intravascular e da contratilida- 
de cardíaca, secundariamente a uma acentuada redução do fluxo 
sanguíneo coronariano induzida pelos leucotrienos. Embora o LTC4 
e o LTDg exerçam pouco efeito sobre a maioria das artérias ou veias 
de grosso calibre, as artérias coronárias e os segmentos distais da 
artéria pulmonar são contraídos por concentrações nanomolares 
desses agentes (Berkowitz et al., 1984). A vasculatura renal mostra- 
se resistente a essa ação constritora, mas não o leito mesentérico. 

Os leucotrienos produzem efeitos proeminentes na microvascu- 
larização. O LTC4 e o LTDy4 parecem atuar sobre o revestimento 
endotelial das vênulas pós-capilares, causando exsudação do plas- 
ma; são mais de mil vezes mais potentes que a histamina nessa ação 
(ver Feuerstein, 1984; Piper, 1984). Em concentrações mais altas, o 
LTC4 e o LTDy produzem constrição das arteríolas e reduzem a 
exsudação plasmática. 

Sangue. Os eicosanóides modificam a função dos elementos 
figurados do sangue; em alguns casos, essas ações refletem seus 
papéis fisiológicos. As prostaglandinas e produtos relacionados mo- 
dulam a função plaquetária. A PGL inibe a agregação das plaquetas 
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humanas in vitro, em concentrações entre 1 e 10 nM. Esse fato e a 
observação de que a PGl, é sintetizada pelo endotélio vascular 
levaram à sugestão de que essa prostaglandina controla a agregação 
das plaquetas in vivo e contribui-para as propriedades antitrombo- 
gênicas da parede vascular intacta (ver Moncada e Vane, 1978). 

O TXAy é um importante produto do metabolismo do araquido- 
nato nas plaquetas (Hamberg et al., 1975) e, como potente indutor 
da agregação plaquetária e da reação de liberação das plaquetas, 
atua como mediador fisiológico da agregação plaquetária. As vias 
de agregação das plaquetas que dependem da produção do TXA» 
são sensíveis à ação inibitória do ácido acetilsalicílico (ver Caps. 27 
e 55; Moncada e Vane, 1978). 

O LTBy é um potente agente quimiotático para os leucócitos 
polimorfonucleares, os eosinófilos e os monócitos; os outros leuco- 
trienos não compartilham essa ação (ver Piper, 1984). Sua potência 
é comparável à dos vários peptídios quimiotáticos e do PAF. Em 
concentrações mais altas, o LTB4 estimula a agregação dos leucóci- 
tos polimorfonucleares e promove a desgranulação e a produção de 
superóxido. O LTB4 promove a adesão dos neutrófilos às células 
endoteliais vasculares e sua migração transendotelial; a aplicação de 
LTB, à pele promove o acúmulo local de neutrófilos. As prostaglan- 
dinas inibem a função e a proliferação dos linfócitos e suprimem a 
resposta imunológica. A PGE inibe a diferenciação dos linfócitos 
B em plasmócitos secretores de anticorpos, deprimindo a resposta 
humoral dos anticorpos. Além disso, inibe a proliferação dos linfó- 
citos T estimulada por mitógenos, bem como a liberação de linfoci- 
nas por linfócitos T sensibilizados. 

Músculo liso. As prostaglandinas contraem ou relaxam muitos 
músculos lisos, além dos existentes na vasculatura, Os leucotrienos 
(p. ex. LTDs) contraem a maioria dos músculos lisos. 


Músculos brônquicos e traqueais. Em geral, as PGF e a PGD; produ- 
zem contração dos músculos brônquicos e traqueais, enquanto as PGE cau- 
sam o seu relaxamento. Embora tanto a PGE, quanto a PGE; possam produ- 
zir broncodilatação quando administradas a es pacientes por aerossol, 
observa-se às vezes a ocorrência de broncoconstrição. Os endoperóxidos de 
prostaglandinas e o TXAg causam constrição do músculo liso brônquico no 
ser humano. A PGl provoca broncodilatação na maioria das espécies; o 
tecido brônquico humano é particularmente sensível, e essa prostaglandina 
antagoniza a broncoconstrição induzida por outros agentes. 

O LTC, e o LTD, são broncoconstritores em muitas espécies, incluindo 
os seres humanos (ver Piper, 1984; Drazen e Austen, 1987). Atuam princi- 
palmente sobre o músculo liso das vias respiratórias periféricas e são 1.000 
vezes mais potentes do que a histamina tanto in vitro quanto in vivo. Também 
estimulam a secreção de muco brônquico e causam edema das mucosas. 

Útero. As fatias de útero humano não-grávido se contraem ao efeito das 
PGF e do TXAs, mas relaxam com as PGE. A resposta contrátil é mais 
proeminente antes da menstruação, enquanto o relaxamento é maior no meio 
do ciclo (ver Bergstrôm et al., 1968). As fatias de útero de mulheres grávidas 
se contraem uniformemente com as PGF e com baixas concentrações de 
PGE»; a PGI, e altas concentrações de PGE, produzem relaxamento. A 
infusão intravenosa de PGE, ou PGF», em gestantes produz um aumento 
dependente da dose do tônus uterino, bem como aumento da frequência e da 
intensidade da contração uterina rítmica. A responsividade do útero às pros- 
taglandinas aumenta à medida que a gravidez avança; entretanto, o aumento 
é muito menor do que aquele produzido pela ocitocina. 

Músculo gastrintestinal. O principal músculo longitudinal do estômago 
até o colo se contrai tanto por efeito das PGE quanto das PGF, enquanto o 
músculo circular geralmente relaxa em resposta às PGE e sofre contração em 
resposta às PGF. Os endoperóxidos das prostaglandinas, o TXA, e a PGly 
causam contração; entretanto, são menos ativos do que as PGE ou as PGF na 
musculatura lisa gastrintestinal. Os leucotrienos têm efeitos contráteis poten- 
tes. As prostaglandinas reduzem o tempo de trânsito no intestino delgado e 
no colo. Foi observada a ocorrência de diarréia, cólicas e refluxo biliar em 
resposta à administração oral de PGE; trata-se de efeitos colaterais comuns 
(juntamente com náuseas e vômitos) em pacientes às quais se administram 
prostaglandinas para aborto. 
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Secreções gástricas e intestinais. As PGE e a PGL inibem a secreção 
de ácido gástrico estimulada pela alimentação, histamina ou gastrina. O 
volume de secreção, a acidez e o conteúdo de pepsina mostram-se todos 
reduzidos, talvez em decorrência de uma ação exercida diretamente sobre as 
células secretoras. Além disso, essas prostaglandinas são vasodilatadoras na 
mucosa gástrica, e a PGL pode estar envolvida na regulação local do fluxo 
sanguíneo, As PGE aumentam a secreção de muco no estômago e no intesti- 
no delgado. Esses efeitos ajudam a manter a integridade da mucosa gástrica 
e são descritos como propriedades citoprotetoras das PGE. Além disso, essas 
prostaglandinas e seus análogos inibem a lesão gástrica causada por uma 
variedade de agentes ulcerogênicos e promovem a cicatrização de úlceras 
gástricas e duodenais (ver Cap. 37). As PGE e as PGF estimulam o movi- 
mento da água e de eletrólitos na luz intestinal. Tais efeitos podem explicar 
a diarréia aquosa que ocorre após a administração oral ou parenteral de 
prostaglandinas. Por outro lado, a PGI, não provoca diarréia; na verdade, ela 
impede a diarréia provocada por outras prostaglandinas. 


Rins e formação da urina. As prostaglandinas influenciam a 
excreção renal de sal e de água através de alterações no fluxo san- 
guíneo renal e através de efeitos diretos sobre os túbulos renais. A 
infusão de PGE; e de PGly diretamente nas artérias renais em cães 
aumenta o fluxo sanguíneo renal e provoca diurese, natriurese e 
caliurese; observa-se pouca alteração na taxa de filtração glomerular 
(ver Dunn ne Hood, 1977). O TX Ay diminui o fluxo sanguíneo renal 
ea taxa de filtração glomerular e participa no processo de retroali- 
mentação tubuloglomerular. As PGE inibem a reabsorção de água 
induzida pelo hormônio antidiurético (ADH). A PGE, também inibe 
a reabsorção de cloreto no ramo ascendente espesso da alça de 
Henle em coelhos. Além disso, a PGl,, a PGE, e a PGD» causam a 
secreção de renina pelo córtex renal, aparentemente através de um 
efeito direto sobre as células justaglomerulares granulosas. 

Sistema nervoso central. Apesar das inúmeras observações fei- 
tas sobre os efeitos das prostaglandinas no sistema nervoso central 
(SNC), ainda não foram obtidas evidências relativas a um papel 
fisiológico bem definido. 


Foram relatados efeitos tanto estimulantes quanto depressores das pros- 
taglandinas sobre o SNC após a sua injeção nos ventrículos cerebrais, e pode 
haver aumento ou redução das taxas de deflagração de células cerebrais 
individuais após a aplicação iontoforética desses agentes. A liberação de 
PGE; no cérebro talvez explique a gênese da febre induzida por pirógenos 
(Coceani e Akarsu, 1998). Sugeriu-se que a PGD; talvez seja o mediador 
responsável pelo sono (Urade et al., 1999). 

Nervos aferentes e dor. As PGE causam dor quando injetadas por via 
intradérmica; em geral, esses efeitos não são tão imediatos nem tão intensos 
quanto aqueles causados pela bradicinina ou pela histamina; entretanto, são 
mais duradouros do que os produzidos pelos outros autacóides. As PGE e a 
PGL, sensibilizam as terminações nervosas aferentes aos efeitos de estímulos 
químicos ou mecânicos ao reduzir o limiar dos nociceptores. O LTB4 tam- 


Quadro 26.1 Características dos receptores de prostaglandinas (PG)* 


Seção IV AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


bém provoca hiperalgesia. Por conseguinte, a liberação dessas prostaglandi- 
nas e do LTB, durante o processo inflamatório serve como sistema de 
amplificação para o mecanismo da dor (ver Moncada et al., 1978). O papel 
da PGE; e da PGL na inflamação é discutido no Cap. 27. 


Sistema endócrino. Vários tecidos endócrinos respondem à 
prostaglandinas. Em algumas espécies, a administração sistêmica de 
PGE; aumenta as concentrações circulantes de ACTH, do hormônio 
do crescimento, da prolactina e das gonadotropinas. Outros efeitos 
incluem a estimulação da produção de esteróides pelas supra-renais, 
a estimulação da liberação de insulina, efeitos semelhantes à tireo- 
tropina sobre a tireóide e efeitos semelhantes ao LH sobre o tecido 
ovariano isolado, causando aumento da secreção de progesterona 
pelo corpo lúteo. Este último efeito, observado in vitro, contrasta 
com os efeitos luteolíticos das prostaglandinas in vivo em muitas 
espécies, mas não em gestantes. Essa propriedade constitui um tri- 
buto especial, mas não exclusivo da PGF2. 

Os metabólitos do araquidonato produzidos por ação das lipoo- 
xigenases também exercem efeitos endócrinos. O 12-HETE estimu- 
la a liberação de aldosterona do córtex supra-renal e participa em 
parte da liberação desse hormônio estimulada pela angiotensina II, 
mas não pelo ACTH. 

Efeitos metabólicos. As PGE inibem a taxa basal de lipólise do 
tecido adiposo in vitro, bem como da lipólise estimulada pela expo- 
sição às catecolaminas ou a outros hormônios lipolíticos. Tais efei- 
tos também foram observados in vivo em várias espécies, inclusive 
em seres humanos, porém são mais variáveis. As PGE têm alguns 
efeitos semelhantes à insulina no metabolismo dos carboidratos e 
exercem efeitos semelhantes aos do hormônio paratireóideo, resul- 
tando em mobilização do Ca2+ do osso em cultura de tecido. 

Mecanismo de ação dos eicosanóides. Diversidade dos recep- 
tores de prostaglandinas. A diversidade dos efeitos dos prostanói- 
des é explicada pela existência de alguns receptores distintos que 
medeiam suas ações. Um esquema para classificar esses receptores 
nas plaquetas e no músculo liso baseia-se principalmente no padrão 
dos efeitos e nas potências relativas dos agonistas naturais e sintéti- 
cos. Esse esquema foi em grande parte fundamentado em estudos de 
ligação de ligantes, na clonagem dos receptores, na descoberta de 
antagonistas relativamente seletivos e no desenvolvimento de ca- 
mundongos que apresentavam rupturas dos genes que codificam os 
receptores de eicosanóides (ver Coleman etal., 1994; Austin e 
Funk, 1999; Narumiya et al., 1999). Esse esquema encontra-se re- 
sumido no Quadro 26.1. Os receptores foram designados de acordo 
com a prostaglandina natural com a qual exibem maior afinidade 
aparente e foram divididos em 5 tipos principais: DP (PGD),), FP 
(PGF»), IP (PGL), TP (TXAo), e EP (PGE5). Os receptores EP 
foram ainda subdivididos em EP,, EP», EP3 e EP4, com base em 


SUBTIPO DE AGREGAÇÃO TÔNUS DA AGONISTA SEGUNDO 

RECEPTOR DE PG PLAQUETÁRIA MUSCULATURA LISA NATURAL PROTEÍNA G MENSAGEIRO 

DP - +- PGD> Gs cAMP (7) 

EP; + PGE, Ga () Ca?*; IP;/DAG (2) 

EP, = PGE, Gs cAMP (1) 

EP; + PGE, Gi Gs, Gy cAMP (IN); 
IP3/DAG/Ca?+ 

EPs - PGE, G, cAMP (1) 

FP + PGF>a Gy IPy/DAG/Ca?+ 

IP = = PGIxPGE;) Gs cAMP (1) 

TP + + TXAo, PGH> Ga IP3/DAG/Ca?s 


* Esse quadro relaciona as principais classes de receptores prostanóides e suas características bioquímicas e funcionais. Existem diferentes variantes de junção para os receptores EP; e TP 
(Narumiya et al., 1999; Austin e Funk, 1999). A estimulação da agregação é indicada por +, enquanto a sua inibição é indicada por —. O aumento do tônus da musculatura lisa é indicado 
por +, enquanto a sua inibição, por —. cAMP, 3',5'-monofosfato de adenosina (AMP cíclico); IP3, inositol-14,5-trifosfato; DAG, diacilglicerol. Ver o texto para outras abreviaturas. 


informações fisiológicas e de clonagem molecular (Coleman et al., 
1994; Narumiya er al., 1999). Existem diversas variantes de junção 
de EP3 que parecem apresentar diferentes mecanismos de transdu- 
ção de sinais (Narumiya et al., 1999). Estudos farmacológicos pré- 
vios sugeriram a existência de uma população heterogênea de recep- 
tores TP, e foram caracterizadas duas variantes de junção 
(Raychowdhury et al., 1994). Entretanto, até hoje só se identificou 
um gene TP, e as evidências de ruptura desse gene implicam que as 
funções conhecidas do TXAz são, em sua maioria, mediadas por 
produtos de um único locus TP. O Quadro 26.1 também apresenta 
os efeitos das prostaglandinas naturais sobre o tônus dos músculos 
lisos e a agregação plaquetária quando os vários receptores de pros- 
taglandinas são estimulados. 


Vias de sinalização celular, Todos os receptores de prostanóides identi- 
ficados até hoje estão acoplados a mecanismos efetores através das proteínas 
G (ver Coleman etat., 1994; Narumiya eral., 1999). Dois sistemas de 
segundos mensageiros foram associados à ação dos prostanóides nas plaque- 
tas e nos músculos lisos — i. e., a estimulação da adenililciclase (aumento 
do acúmulo de AMP cíclico), a inibição da adenililciclase (redução do 
acúmulo do AMP cíclico) e a estimulação da fosfolipase (aumento na forma- 
ção de diacilgliceróis e do inositol-1,4,5-trifosfato, resultando em aumento 
do Ca?+ citosólico) (ver Quadro 26.1). 

As ações dos prostanóides foram extensamente estudadas nas plaquetas. 
Os endoperóxidos de prostaglandinas e o TXA» estimulam os receptores TP 
e, dessa maneira, ativam a agregação plaquetária, resposta associada à ativa- 
ção da fosfolipase C. A liberação subsequente do Ca?+ intracelular promove 
a agregação e a produção de TX A» adicional, A PGly liga-se aos receptores 
IP e ativa a adenililciclase nas plaquetas, resultando em inibição da agrega- 
ção. A PGD» interage com um receptor distinto (DP), que também estimula 
a adenililciclase. A PGE, parece atuar por meio dos receptores IP, 

Receptores de leucotrienos. Foram identificados receptores tanto para o 
LTB, quanto para os cisteinil leucotrienos LTC, e LTD, em várias células e 
tecidos. Existem pelo menos 2 classes de receptores para os cisteinil leuco- 
trienos, denominadas cysLT, e cysLT» (Nicosia et al., 1999), Os receptores 
de leucotrienos estão acoplados a proteínas G, e a sua ativação aumenta as 
concentrações intracelulares de Ca?+, 

Outros agentes. Outros metabólitos das vias das lipooxigenases e do 
citocromo P4SO (p. ex., HETE, ácidos epoxieicosatrienóicos, lipoxinas, hepo- 
xilinas) apresentam atividades biológicas potentes, e há evidências da existên- 
cia de receptores para algumas dessas substâncias. É possível que alguns desses 
metabólitos também funcionem como segundos mensageiros intracelulares. 
Recentemente, foi sugerido que determinados eicosanóides, incluindo a PGL, 
a prostaglandina da série J, a 15-desoxi-A!2!4PGJ,, e o LTB,4, são ligantes 
endógenos de uma família de receptores nucleares, denominados receptores 
ativados pelo proliferador peroxissomal (PPAR), que regulam o metabolismo 
dos lipídios e a proliferação e a diferenciação celulares (Forman er al., 1995; 
Devchand et al., 1996). Entretanto, a afinidade dos prostanóides com esses 
receptores é significativamente menor do que aquela com os receptores eicosa- 
nóides de superfície celular. Por conseguinte, é necessário estabelecer ainda a 
importância fisiológica dessas observações. 

Antagonistas dos receptores. Ainda não existem antagonistas seletivos 
e potentes dos receptores de prostanóides para uso clínico rotineiro. No 
passado, houve interesse significativo no desenvolvimento de antagonistas 
dos receptores TP para uso em distúrbios humanos associados a uma agrega- 
ção plaquetária excessiva mediada por TXAy ou a vasoconstrição. Os agen- 
tes desenvolvidos incluíram o sultrobano, o vapiproste, e outros. Embora 
tenham sido ocasionalmente eficazes em modelos animais de doença huma- 
na, como aterosclerose, ou em estudos clínicos de pequeno porte, esses 
fármacos foram suplantados por outros compostos mais eficazes, que atuam 
para prevenir ou melhorar a doença por outras vias bioquímicas. Entretanto, 
os antagonistas dos receptores TP mostraram-se úteis in vitro na elucidação 
do papel do TXA; em processos celulares. 

Foram desenvolvidos antagonistas seletivos de subtipo dos receptores 
EP. Os compostos incluem SC 19220, AH 6809 e SC 51089 para os recep- 
tores EP, e AH 23848B para os receptores EP4. Os progressos clínicos 
subsegiientes provavelmente irão depender da identificação dos subtipos de 
receptores EP que prevalecem em determinados contextos fisiológicos ou 
fisiopatológicos. 
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Os antagonistas dos leucotrienos C, e Dy ativos por via oral foram 
aprovados para o tratamento da asma (ver Cap. 28). Esses agentes atuam por 
meio da sua ligação com o receptor cysLT, e incluem o montelucaste e o 
zafirlucaste. Em pacientes com asma leve a moderadamente grave, esses 
fármacos produzem broncodilatação, diminuem a broncoconstrição causada 
pelo exercício e pela exposição a antígenos e diminuem a necessidade do 
paciente de utilizar agonistas B;-adrenérgicos (ver Drazen, 1997). Foi tam- 
bém constatada a sua eficácia em pacientes com asma induzida por ácido 
acetilsalicílico. 


Prostaglandinas, tromboxanos e leucotrienos endógenos: 
possíveis funções nos processos fisiológicos e patológicos 


Como os eicosanóides podem ser sintetizados por praticamente 
todas as células, não seria ilógico suspeitar de que cada efeito far- 
macológico possa refletir uma função fisiológica ou fisiopatológica. 
Tais suspeitas foram fomentadas e apresentadas em inúmeras hipó- 
teses, com base em quase todas as funções do corpo. O maior 
esclarecimento dos papéis desempenhados pelos eicosanóides nos 
processos biológicos foi obtido através do desenvolvimento de ca- 
mundongos com rupturas de genes que regulam a biossíntese ou a 
ação dos eicosanóides (ver Austin e Funk, 1999), corroborando e 
ampliando os trabalhos preliminares que adotaram abordagens far- 
macológicas. 


Plaquetas. A elucidação do papel desempenhado pelos endoperóxidos 
de prostaglandinas e pelo TXA, na agregação plaquetária e na trombose e 
pela PGl, na prevenção desses eventos tem sido uma área de considerável 
interesse. Em geral, não há dúvida de que a estimulação da agregação 
plaquetária resulta em ativação das fosfolipases da membrana, com conse- 
giente liberação de araquidonato e sua transformação em endoperóxidos de 
prostaglandinas e TXA>. Essas substâncias induzem a agregação das plaque- 
tas. Essa via, porém, não constitui o único mecanismo para a indução da 
agregação plaquetária, visto que, p. ex., a trombina agrega as plaquetas sem 
a liberação de araquidonato. Todavia, a importância da via do tromboxano 
nas plaquetas é sugerida pelo fato de que o ácido acetilsalicílico e os antago- 
nistas dos receptores TP inibem a segunda fase da agregação plaquetária e 
induzem um defeito hemostático leve nos seres humanos (Hamberg et al., 
1974; Patrono, 1994). Além disso, a via do tromboxano plaquetário encon- 
tra-se acentuadamente ativada nas síndromes coronárias agudas, e o ácido 
acetilsalicílico é benéfico na profilaxia secundária e, em alguns casos, na 
profilaxia primária das coronariopatias e das doenças vasculares cerebrais 
(ver Antiplatelet Trialists” Collaboration, 1994; Patrono, 1994). 

A PGL produzida na parede vascular pode constituir o antagonista 
fisiológico desse sistema; inibe a agregação plaquetária e contribui para as 
propriedades não-trombogênicas do endotélio. De acordo com esse conceito, 
a PGL e o TXA; representam pólos biologicamente opostos de um mecanis- 
mo que regula a interação entre plaquetas e paredes dos vasos, bem como a 
formação dos tampões hemostáticos e dos trombos intra-arteriais (ver Mon- 
cada e Vane, 1978). 

Reprodução e parto. Tem havido muito interesse na possível atuação 
das prostaglandinas na fisiologia da reprodução, Suas concentrações muito 
elevadas no sêmen humano, combinadas com a absorção significativa de 
prostaglandinas pela vagina, levaram à especulação de que as prostaglandi- 
nas depcsitadas durante a relação sexual podem facilitar a concepção através 
de ações no colo e no corpo do útero, nas tubas uterinas e no transporte do 
sêmen. Embora exista alguma correlação entre as concentrações diminuídas 
de prostaglandinas no sêmen e determinados casos de infertilidade masculi- 
na, o papel dos eicosanóides no sêmen permanece obscuro. 

Com a menstruação, ocorre ruptura das membranas uterinas, bem como 
liberação de araguidonato e estimulação da síntese de prostaglandinas. As 
concentrações de prostaglandinas mostram-se elevadas no líquido menstrual. 
Acredita-se que essas prostaglandinas possam contrair o músculo liso uteri- 
no e gastrintestinal e sensibilizar as fibras aferentes da dor, contribuindo, 
assim, para os sintomas da dismenorréia primária. Os inibidores da ciclooxi- 
genase são mais eficazes do que os analgésicos narcóticos no alívio dos 
sintomas dessa condição. 

Durante a gravidez humana, a capacidade das membranas fetais de 
produzir prostaglandinas aumenta progressivamente. As concentrações 
de prostaglandinas no sangue e no líquido amniótico apresentam-se elevadas 
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durante o parto, mas não se sabe ao certo se essas concentrações representam 
um importante determinante do início do trabalho de parto ou se apenas 
servem para manter as contrações uterinas que foram iniciadas pela ocitoci- 
na, De qualquer modo, os inibidores da ciclooxigenase aumentam a duração 
da gestação, prolongam a duração do trabalho de parto espontâneo e inter- 
rompem o trabalho de parto prematuro. 

Outra evidência acerca do papel das prostaglandinas na reprodução e no 
parto é o fato de que a ruptura dos genes que codificam ambas as enzimas 
COX, o receptor EP, e o receptor FP em camundongos resulta em vários 
defeitos na reprodução e no parto (ver Austin e Funk, 1999). 

A PGF»g produzida no útero é um hormônio luteolítico em algumas 
espécies subprimatas. Essa constatação levou ao desenvolvimento de análo- 
gos das prostaglandinas para uso veterinário com o objetivo de sincronizar o 
cio em animais de criação, simplificando, assim, os procedimentos de repro- 
dução; além disso, são utilizados para produzir aborto precoce e seguro antes 
que os animais sejam enviados ao comércio. 

As prostaglandinas e seus análogos também são úteis no amadurecimen- 
to do colo do útero para parto e como abortivos (ver adiante). 

Músculo liso vascular e pulmonar. A PGE; e a PGJ produzidas local- 
mente modulam o tônus vascular. A PGL, que é produzida pelo endotélio 
vascular, é liberada pelo estresse de cisalhamento e por autacóides tanto vaso- 
constritores quanto vasodilatadores. A PGL parece contrapor-se aos efeitos dos 
autacóides vasoconstritores circulantes, manter o fluxo sanguíneo para os ór- 
gãos vitais e mediar parte da dilatação induzida por outros autacóides. A 
importância dessas ações vasculares é enfatizada pela participação da PG1, e da 
PGE; na hipotensão associada ao choque séptico. Essas prostaglandinas tam- 
bém foram implicadas na manutenção da permeabilidade do canal arterial. Tal 
hipótese foi reforçada pela constatação de que os antiinflamatórios não-esterói- 
des induzem o fechamento do canal arterial em recém-nascidos (ver Cap. 27; 
Coceani etal., 1980). As prostaglandinas também podem desempenhar um 
papel na manutenção do fluxo sanguíneo placentário. 

Ocorre liberação de uma mistura complexa de autacóides quando o 
tecido pulmonar sensibilizado é estimulado pelo antígeno apropriado. Várias 
prostaglandinas e Ieucotrienos são componentes proeminentes dessa mistu- 
ra. Embora sejam liberadas substâncias broncodilatadoras (PGE) e bronco- 
constritoras (p. ex., PGFag TXAo, PGD», LTC4), as respostas aos peptido- 
leucotrienos talvez predominem durante a constrição alérgica das viz 
respiratórias (ver Piper, 1984). Como parte das evidências que fundamentam 
essa conclusão, destacam-se a ineficácia dos inibidores da ciclooxigenase e 
dos antagonistas histaminérgicos no tratamento da asma humana e a proteção 
proporcionada por antagonistas dos leucotrienos na broncoconstrição indu- 
zida por antígenos. Além disso, o metabolismo relativamente lento dos 
Ieucotrienos no tecido pulmonar contribui para a broncoconstrição prolonga- 
da que ocorre após estimulação antigênica, podendo constituir um fator no 
elevado tônus brônquico observado em pacientes asmáticos nos períodos 
entre as crises agudas (ver Cap. 28). 

Rins. As prostaglandinas modulam o fluxo sanguíneo renal e podem 
atuar na regulação da formação da urina através de efeitos renovasculares e 
tubulares. Há também a probabilidade de outros papéis desempenhados na 
regulação da secreção de renina. A produção de PGE; e de PGL, é aumentada 
por fatores que reduzem o fluxo sanguíneo renal (p. ex., estimulação dos 
nervos simpáticos e angiotensina). Nessas circunstâncias, os inibidores da 
ciclooxigenase aumentam a vasoconstrição renal produzida por esses estí- 
mulos. Além disso, os efeitos do ADH sobre a reabsorção de água podem ser 
reprimidos pela produção de ação concomitante da PGE,. 

A síndrome de Bartter tem sido associada a um aumento na bi 
de prostaglandinas. A síndrome de Bartter é uma doença rara, caracter; 
por pressão arterial baixa ou normal, sensibilidade diminuída à angiotensina, 
hiperreninemia, hiperaldosteronismo e perda excessiva de K+. Também se 
verifica um aumento na excreção urinária de prostaglandinas. Após adminis- 
tração prolongada de inibidores da ciclooxigenase, a sensibilidade à angio- 
tensina, os níveis plasmáticos de renina e a concentração de aldosterona no 
plasma retornam aos seus valores normais. Apesar de um aumento de seus 
níveis plasmáticos, o Kt permanece baixo, e a perda desse íon na urina 
persiste. Ainda não se sabe se o aumento na biossíntese de prostaglandinas 
constitui a causa da síndrome de Bartter ou um reflexo de um defeito 
fisiológico mais básico (ver Clive, 1995). 

Respostas inflamatórias e imunológicas. As prostaglandinas e os leu- 
cotrienos são liberados por numerosos estímulos mecânicos, térmicos, quí- 
micos, bacterianos e outras agressões, podendo contribuir sobremaneira para 
a gênese dos sinais e sintomas da inflamação (ver Moncada et al., 1978; 
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Samuelsson, 1983). Os peptidoleucotrienos exercem efeitos potentes sobre a 
permeabilidade vascular, enquanto o LTB4 é um poderoso quimioatraente 
para os leucócitos polimorfonucleares e pode promover a exsudação de 
plasma através da mobilização dessa fonte de mediadores inflamatórios 
adicionais. Embora as prostaglandinas não pareçam exercer efeitos diretos 
sobre a permeabilidade vascular, tanto a PGE; quanto a PGl, aumentam 
acentuadamente a formação de edema e a infiltração leucocitária ao promo- 
ver O fluxo sanguíneo na região inflamada. Além disso, potencializam a 
atividade da bradicinina e de outros autacóides na produção de dor. Entretan- 
to, as PGE inibem a participação dos leucócitos nas reações de hipersensibi- 
lidade tardia. Além disso, inibem a liberação de hidrolases e de enzimas 
lisossomais dos neutrófilos humanos, bem como dos macrófagos peritoneais 
de camundongos. O uso dos inibidores da ciclooxigenase como agentes 
antiinflamatórios constitui um dos principais tópicos do Cap. 27. 

Alguns tumores experimentais em animais e determinados tumores hu- 
manos espontâneos (carcinoma medular da tireóide, adenocarcinoma de 
células renais, carcinoma de mama) são acompanhados de concentrações 
elevadas de prostaglandinas locais ou circulantes, metástases ósseas e hiper- 
calcemia. Como as PGE exibem uma potente atividade osteolítica, foi suge- 
rido que elas atuam em alguns casos de hipercalcemia. Alguns estudos 
implicaram os efeitos das prostaglandinas e dos HETE na metástase hema- 
togênica de tumores ou na sua angiogênese, O tratamento prévio de animais 
com inibidores da COX ou com inibidores da tromboxano sintetase reduz a 
formação de colônias tumorais ou a neoformação de vasos sanguíneos. 

Tem havido muito interesse no papel das prostaglandinas e da ciclooxi- 
genase induzível, a COX-2, no desenvolvimento de neoplasias malignas, em 
particular do câncer do colo. Diversas prostaglandinas induzem a prolifera- 
ção de células do câncer de colo, e os inibidores da COX reduzem a formação 
de tumores do colo em animais de laboratório. Em estudos epidemiológicos 
de grande porte, o uso regular de ácido acetilsalicílico está a ado a uma 
redução na incidência de câncer de colo em seres humanos. Além disso, em 
pacientes com síndromes de polipose colônica familiar, os inibidores da 
ciclooxigenase diminuem significativamente a formação de pólipos (ver 
Williams et al., 1999), 


Usos terapêuticos 


O uso dos eicosanóides ou de seus derivados como agentes 
terapêuticos é limitado, embora esses compostos tenham sido objeto 
de intensas pesquisas. Isso se deve, em parte, ao fato de a adminis- 
tração sistêmica de prostanóides estar fregiientemente associada a 
efeitos colaterais adversos significativos. A ocorrência desses efei- 
tos adversos não surpreende, visto que os eicosanóides têm uma 
série de atividades biológicas em diversos tipos celulares e tecidos. 
A sua meia-vida curta na circulação constitui outro fator que limita 
o uso desses compostos como agentes terapêuticos. Por conseguin- 
te, em alguns casos é necessária uma administração sistêmica con- 
tínua de eicosanóides para se obter uma eficácia terapêutica. Toda- 
via, a despeito dessas limitações, vários prostanóides têm utilidade 
clínica em algumas situações discutidas adiante. 


Aborto terapêutico. Como foi descrito anteriormente, tem havido muito 
interesse nos efeitos das prostaglandinas no sistema reprodutor feminino. 
Sua ação como abortifacientes quando administradas no início da gravidez, 
já está comprovada. Entretanto, as esperanças iniciais de que pudessem 
constituir um meio simples e conveniente de “contracepção” após a ocorrên- 
cia de implantação, talvez quando administradas como supositórios vaginais, 
não se concretizaram. Além disso, a ação abortiva das prostaglandinas pode 
ser inconstante e, com fregiiência, incompleta, podendo ser acompanhada de 
efeitos colaterais. Entretanto, as prostaglandinas parecem ser úteis no aborto 
retido e na gestação molar e têm sido amplamente utilizadas na indução de 
aborto no segundo trimestre. Embora possam induzir trabalho de parto a 
termo, a PGE, ou a PGF»y podem ser mais úteis quando utilizadas para 
facilitar o trabalho de parto ao promover o amadurecimento e a dilatação do 
colo do útero. 

Nos EUA, a PGE; ou dinoprostona foi aprovada pelo FDA para uso no 
amadurecimento do colo do útero em forma de gel de uso cervical contendo 
0,5 mg de PGE; por 3 g de gel. A PGE; também foi aprovada para indução 
de aborto terapêutico no segundo trimestre, em forma de supositório vaginal 
contendo 20 mg de PGE». 
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Vários estudos também mostraram que a administração sistêmica ou 
intravaginal do análogo da PGE,, o misoprostol, em combinação com mife- 
pristona (RU486; Peyron et al., 1993) ou metotrexato (Hausknecht, 1995; 
Christin-Maitre et al., 2000) é altamente eficaz em interromper a gravidez 
em fase inicial. É 

Citoproteção gástrica. A capacidade de vários análogos das prostaglan- 
dinas de suprimir a ulceração gástrica é uma propriedade de importância 
terapêutica. Entre esses análogos, o misoprostol, um análogo da PGE, está 
disponível para uso geral. Sua estrutura é a seguinte: 

q CHo(CH5)5COOCHs 
ME 
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MISOPROSTOL 


Quando administrado em doses que suprimem a secreção gástrica de ácido, 
o misoprostol parece cicatrizar úlceras gástricas com eficácia comparável à dos 
antagonistas Hy (ver Cap. 37). Entretanto, o misoprostol não tem produzido 
consistentemente alívio da dor ulcerogênica e cicatrização das úlceras duode- 
nais. Em uma indicação que pode ser considerada terapia de reposição, o 
fármaco é, hoje, utilizado principalmente para a prevenção das úlceras que 
surgem com frequência durante o tratamento prolongado com antiinflamatórios 
não-esteróides. Nesse contexto, o misoprostol parece ser tão eficaz quanto o 
omeprazol, inibidor da bomba de prótons. O principal efeito adverso do miso- 
prostol consiste em diarréia. Embora seja fregiientemente observada, a diarréia 
éleve e, em geral, não exige a interrupção da terapia. O misoprostol sofre rápida 
absorção, alcançando concentrações sanguíneas máximas dentro de 30 minu- 
tos. É convertido em ácido misoprostol ativo, com meia-vida de 30-60 min (ver 
Monk e Clissold, 1987; Walt, 1992). O misoprostol está disponível para admi- 
nistração oral na profilaxia de úlceras gástricas em pacientes que correm risco 
de desenvolver tais úlceras durante a terapia prolongada com antiinflamatórios 
não-esteróides, A dose recomendada é de 200 ug, 4 x/dia. O fármaco não deve 
ser administrado a gestantes, devido à sua atividade uterotônica. Nesse aspecto, 
constatou-se ser o misoprostol eficaz como abortivo, isoladamente ou em 
combinação com mifepristona ou metotrexato (ver anteriormente). 

Impotência. A PGE, (alprostadil) pode ser utilizada no tratamento da 
impotência. A injeção intracavernosa dessa prostaglandina produz ereção 
parcial ou completa nos pacientes impotentes que não apresentam distúrbios 
stema vascular ou lesão dos corpos cavernosos. A ereção dura 1-3 h e é 
ficiente para a relação sexual. A PGE, é mais eficaz do que a papaverina. 
O agente está disponível como pó estéril, que é reconstituído com água para 
injeção. 

Manutenção da permeabilidade do canal arterial. O canal arterial em 
recém-nascidos é altamente sensível à vasodilatação pela PGE,. Pode ser 
necessário manter a permeabilidade do canal em alguns neonatos com car- 
diopatia congênita. A PGE, (alprostadil) mostra-se altamente eficaz como 
terapia paliativa, mas não-definitiva, para prevenção temporária do fecha- 
mento do canal arterial até que se possa efetuar a cirurgia. Em geral, o 
alprostadil é infundido por via IV, a uma taxa inicial de 0,05-0,1 Lg/kg/min, 
com reduções subsegientes até se alcançar a menor dose capaz de manter a 
resposta. Observa-se a ocorrência de apnéia em cerca de 10% dos recém-nas- 
cidos tratados, em particular naqueles que têm menos de 2 kg ao nascer. 

Hipertensão pulmonar primária. A hipertensão pulmonar primária é 
uma doença idiopática rara, observada principalmente em adultos jovens, 
que leva a insuficiência cardíaca direita e costuma ser fatal. Antigamente, o 
tratamento consistia em transplante de pulmão ou de pulmão-coração. Hoje, 
a terapia a longo prazo com PGL (epoprostenol) mostrou-se altamente eficaz 
e retardou ou evitou a necessidade de transplante em muitos pacientes. Além 
disso, muitos indivíduos acometidos apresentaram notável melhora dos sin- 
tomas após tratamento com PGL. O agente é administrado em forma de 
infusão IV contínua através de cateter venoso central, utilizando-se uma 
bomba de infusão portátil. Os efeitos adversos podem incluir náuseas, vômi- 
tos, cefaléia e rubor (McLaughlin et al., 1998). 


FATOR DE ATIVAÇÃO DAS PLAQUETAS 


História. Em 1971, Henson demonstrou a liberação de um fator solúvel 
dos leucócitos, que produzia agregação das plaquetas. Benveniste e colabo- 
radores confirmaram essas observações e denominaram a substância fator de 


su 


ativação das plaquetas (PAF), e seus estudos indicaram que o composto era 
um lipídio polar. Durante esse período, Muirhead descreveu um lipídio renal 
polar anti-hipertensivo (APRL) produzido pelas células intersticiais da me- 
dula renal. Em 1979, já havia evidências suficientes acumuladas para se 
concluir que o PAF e o APRL eram a mesma substância. Em seguida, 
Hanahan e colaboradores sintetizaram a acetilglicerileterfosforilcolina 
(AGEPC) e determinaram que esse fosfolipídio tinha propriedades químicas 
e biológicas idênticas às do PAF (Demopoulos et al., 1979). Mais tarde, as 
estruturas do PAF e do APRL foram determinadas independentemente, e 
constatou-se serem idênticas à da AGEPC (Hanahan et al., 1980; Polonsky 
etal., 1980). Entre as designações desse composto, o fator de ativação das 
plaquetas ganhou maior aceitação, apesar do fato de esse lipídio ter muitas 
ações biológicas além de sua ação sobre as plaquetas (Snyder, 1989; Koltai 
etal., 1991). 

Química e biossíntese. O PAF é a 1-0-alquil-2-acetil-sn-glicero-3-fos- 
focolina. Sua estrutura é a seguinte: 
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FATOR DE ATIVAÇÃO DAS PLAQUETAS (n = 11 para 17) 


Em contraste com os dois grupos acil de cadeia longa existentes na 
fosfatidilcolina, o PAF contém um grupo alquil de cadeia longa unido à 
estrutura glicerol por uma ligação éter na posição 1 e um grupo acetil na 
posição 2. Na verdade, o PAF representa uma família de fosfolipídios, visto 
que o grupo alquil na posição 1 pode variar de 12-18 átomos de carbono de 
comprimento. Nos neutrófilos humanos, o PAF consiste predominantemente 
em uma mistura dos éteres de 16 e 18 carbonos, mas a sua composição pode 
mudar quando as células são estimuladas. 

À semelhança dos eicosanóides, o PAF não é armazenado nas células, 
mas sintetizado em resposta a um estímulo. A principal via de produção do 
PAF envolve o precursor 1-0-alquil-2-acil-glicerofosfocolina, um lipídio 
encontrado em altas concentrações nas membranas de muitos tipos de célu- 
las. Os substituintes 2-acil incluem o araquidonato em quantidades abundan- 
tes. O PAF é sintetizado a partir desse substrato em duas etapas (ver 
Fig. 26.3). A primeira envolve a ação da fosfolipase Az, com formação de 
1-0-alquil-2-liso-glicerofosfocolina (liso-PAF) e um ácido graxo livre (em 
geral, araquidonato) (Chilton et al., 1984). Em algumas células, essa reação 
pode representar uma importante fonte do araquidonato, que é metabolizado 
em prostaglandinas e leucotrienos. Na segunda etapa, o liso-PAF é acetilado 
pela acetilcoenzima A, numa reação catalisada pela liso-PAF acetiltransfe- 
rase. Essa etapa limita a velocidade de síntese. A síntese do PAF pode ser 
estimulada durante reações de antígeno-anticorpo ou por vários agentes, 
incluindo peptídios quimiotáticos, trombina, colágeno e outros autacóides; o 
PAF também pode estimular a sua própria síntese. Tanto a fosfolipase quanto 
a acetiltransferase são enzimas dependentes de Ca?+, e a síntese do PAF é 
regulada pela disponibilidade de Ca?+, 

A inativação do PAF também ocorre em duas etapas (ver Fig. 26.3; 
Chilton er al., 1983; Stafforini et aí., 1997). Inicialmente, o grupo acetil do 
PAF é removido pela PAF acetil-hidrolase para formar liso-PAF; essa enzi- 
ma é encontrada tanto nas células quanto no plasma. Em seguida, o liso-PAF 
é convertido em 1-0-alquil-2-acilglicerofosfocolina por uma aciltransferase. 

O PAF é sintetizado por plaquetas, neutrófilos, monócitos, mastócitos, 
eosinófilos, células mesangiais renais, células medulares renais e células 
endoteliais vasculares. Na maioria dos casos, a estimulação da síntese do 
PAF resulta na liberação desse fator e do liso-PAF da célula. Entretanto, em 
algumas células (p. ex., células endoteliais), o PAF não é liberado e parece 
exercer seus efeitos em nível intracelular (Prescott er al., 1990). 

Além da produção enzimática do PAF, pode haver formação de moléculas 
semelhantes ao PAF a partir da fragmentação oxidativa dos fosfolipídios de 
membrana (Patel et al., 1992). Essas moléculas diferem estruturalmente do 
PAF, visto que contêm um ácido graxo na posição sn-1 do glicerol unido através 
de uma ligação éster, bem como vários grupos acil de cadeia curta na posição 
sn-2. Imitam a estrutura do PAF o suficiente para ligar-se a seu receptor, 
desencadeando, assim, as mesmas respostas. São também substratos da PAF 
acetil-hidrolase. Uma importante distinção entre o PAF e esses lipídios oxida- 
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Fig. 26.3 Síntese e degradação do fator de ativação das plaquetas (PAF). 
* RCOOH é uma mistura de ácidos graxos, enriquecida com ácido araquidôni- 
co; pode ser metabolizado a eicosanóides. A CoA representa a coenzima A. 


dos semelhantes ao PAF é que a síntese do PAF é altamente controlada, 
enquanto os fosfolipídios oxidados semelhantes ao PAF são produzidos de uma 
maneira aparentemente não-regulada. O papel desempenhado por esses últimos 
compostos em situações de estresse oxidativo está sendo investigado. 

Propriedades farmacológicas. Sistema cardiovascular. O PAF é um 
potente vasodilatador, que reduz a resistência vascular periférica e a pressão 
arterial sistêmica quando injetado por via IV. A vasodilatação induzida pelo 
PAF não depende dos efeitos sobre a inervação simpática ou o metabolismo 
do araquidonato (Sybertz et al., 1985). Entretanto, os efeitos do PAF sobre a 
circulação coronária consistem em um misto de ações diretas e indiretas. A 
administração intracoronária de pequenas quantidades de PAF aumenta o 
fluxo sanguíneo nas coronárias por meio de um mecanismo que implica a 
liberação de um vasodilatador derivado das plaquetas. Em doses maiores, o 
fluxo sanguíneo coronário é reduzido pela formação de agregados intravas- 
culares de plaquetas e/ou pela formação de TXA» (Sybertz et al., 1985). A 
vasculatura pulmonar também é contraída pelo PAF, e acredita-se que um 
mecanismo semelhante esteja envolvido. A injeção intradérmica de PAF 
provoca vasoconstrição inicial, seguida de uma pápula e eritema típicos. 

O PAF aumenta a permeabilidade vascular e promove o movimento de 
líquido para fora da vasculatura (McManus et al., 1981). Tal como ocorre 
com outras substâncias, como a histamina e a bradicinina, o aumento da 
permeabilidade deve-se à contração das células endoteliais venulares; toda- 
via, 0 PAF é 1.000 vezes mais potente do que a histamina ou a bradicinina. 

Plaquetas. O PAF é um potente estimulador da agregação plaquetária in 
vitro, que é acompanhada da liberação de TXAy e do conteúdo granuloso das 
plaquetas. Todavia, o PAF não necessita da presença do TXA, nem de outros 
agentes agregadores para produzir esse efeito. A injeção IV de PAF leva à 
formação de agregados plaquetários intravasculares e ao desenvolvimento de 
trombocitopenia. 

Leucócitos. O PAF estimula os leucócitos polimorfonucleares a sofre- 
rem agregação, liberarem leucotrienos e enzimas lisossômicas e produzirem 
superóxido. Como é mais potente na indução da agregação leucocitária, o 
LTB, pode mediar os efeitos do PAF. De modo semelhante, o PAF promove 
a agregação dos monócitos e a desgranulação dos eosinófilos. 

O PAFé um fator quimiotático para os eosinófilos, neutrófilos e monócitos. 
Além disso, promove a aderência dos neutrófilos às células endoteliais e sua 
diapedese. Quando administrado por via sistêmica, o PAF causa leucocitopenia, 
com maior declínio dos neutrófilos. A injeção intradérmica determina o acúmu- 
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lo de neutrófilos e de células mononucleares no local da injeção, enquanto a 
inalação do PAF aumenta a infiltração de eosinófilos nas vias respiratórias. 

Músculo liso. Em geral, o PAF causa contração dos músculos lisos 
gastrintestinais, uterinos e pulmonares. O PAF aumenta a amplitude das 
contrações uterinas espontâneas; o músculo em repouso sofre rápida contra- 
ção de maneira fásica. Essas contrações são suprimidas por inibidores da 
síntese de prostaglandinas. O PAF não afeta o músculo liso traqueal, mas 
contrai o músculo liso das vias respiratórias periféricas. Apesar das contro- 
vérsias, a maioria das evidências sugere a atuação de outro autacóide (p. ex., 
LTC, ou TXA») nesse efeito do PAF. Quando administrado por aerossol, o 
PAF aumenta a resistência das vias respiratórias, bem como a responsividade 
a outros broncoconstritores (Cuss et al., 1986). Essa hiper-reatividade brôn- 
quica ocorre depois de um intervalo de até 3 dias nos seres humanos e pode 
persistir por 1-4 semanas, O PAF também aumenta a secreção de muco e a 
permeabilidade dos microvasos pulmonares, resultando em acúmulo de lí- 
quido na mucosa e na submucosa da traquéia e dos brônquios. 

Estômago. Além de contrair o fundo do estômago, o PAF é o mais 
potente agente ulcerogênico que se conhece. Quando administrado por via 
IV, causa erosões hemorrágicas na mucosa gástrica, que se estendem até a 
submucosa. 

Rins. Quando infundido intra-renalmente em animais, o PAF diminui o 
fluxo sanguíneo renal, a taxa de filtração glomerular, o volume urinário e a 
excreção de Nat (Schlondorff e Neuwirth, 1986). Esses efeitos não se devem 
à formação de agregados plaquetários, mas resultam de uma ação direta 
sobre a circulação renal. O PAF também estimula a liberação de prostaglan- 
dinas vasodilatadoras, que tendem a contrabalançar a vasoconstrição renal. 

Mecanismo de ação do PAF. O PAF extracelular exerce suas ações ao 
estimular um receptor de superfície celular ligado à proteína G, que foi 
detectado nas membranas plasmáticas de vários tipos celulares (Chao e 
Olson, 1993). O liso-PAF é inativo, e a atividade biológica é acentuadamente 
reduzida por alterações relativamente pequenas na sua estrutura. O receptor 
de PAF humano foi clonado. Quando estimulado, ativa múltiplas vias de 
sinalização, incluindo a fosfolipase Az, a fosfolipase C e a fosfolipase D, 
com consegiente formação de inositol fosfatos e diacilglicerol e liberação de 
araquidonato (Peplow, 1999). O araquidonato liberado pelo PAF é converti- 
do em prostaglandinas, TXA, ou leucotrienos, que podem atuar como me- 
diadores extracelulares dos efeitos do PAF. 

O PAF também pode exercer ações sem sair da célula, O exemplo mais 
claro é fornecido pela célula endotelial. A síntese do PAF é estimulada por 
uma variedade de fatores, mas não ocorre liberação extracelular (McIntyre 
etal., 1986). O acúmulo intracelular de PAF está associado à aderência dos 
neutrófilos à superfície das células endoteliais, aparentemente porque esse 
fator promove a expressão ou a exposição de proteínas de superfície que 
reconhecem e ligam-se aos neutrófilos. 

Antagonistas dos receptores. Foram descritos muitos compostos que 
inibem seletivamente as ações do PAF in vivo e in vitro (Koltai et al., 1991; 
Negro Alvarez et al., 1997). Esses fármacos inibem a ligação do PAF a seu 
receptor e bloqueiam seletivamente suas ações. O desenvolvimento desses 
agentes foi estimulado pela expectativa de que pudessem ser potentes antiin- 
flamatórios úteis na terapia de determinados distúrbios, como asma, sepse e 
outras doenças nas quais se acredita que o PAF possa desempenhar algum 
papel. Foram estudadas duas classes gerais de agentes: (1) compostos natu- 
rais, incluindo terpenos, lignanos e gliotoxinas, e (2) compostos sintéticos 
com estruturas relacionadas ou não-relacionadas com o PAF. Em modelos 
animais de sepse e outras doenças, vários antagonistas do PAF produziram 
resultados alentadores. Todavia, em estudos clínicos de seres humanos, os 
resultados foram decepcionantes, e pelo menos três estudos clínicos recentes 
não conseguiram confirmar qualquer redução da taxa de mortalidade na 
sepse com TCV-309 ou BN 52501, dois antagonistas sintéticos dos recepto- 
res de PAF (Heller et al., 1998). Foram obtidos resultados inconsistentes em 
estudos clínicos envolvendo pacientes com asma e psoríase. Por conseguinte, 
após estudos alentadores em animais, parece que os antagonistas atualmente 
disponíveis do PAF são de pouca valia na doença humana. 

Funções fisiológicas e patológicas do PAF. Ao contrário dos eicosanói- 
des, o PAF é sintetizado por um grupo selecionado de células; acredita-se 
que isso possa limitar sua participação em vários processos fisiológicos e 
patológicos. 

Plaquetas. Como é sintetizado pelas plaquetas e promove a sua agrega- 
ção, o PAF foi proposto como mediador da agregação induzida por trombina 
e resistente aos inibidores da ciclooxigenase. Entretanto, os antagonistas do 
PAF não conseguem bloquear a agregação induzida por trombina, embora 


26 AUTACÓIDES DERIVADOS DOS LIPÍDIOS 


prolonguem o tempo de sangramento e impeçam a formação de trombo em 
alguns modelos experimentais. Por conseguinte, o PAF não funciona como 
mediador independente da agregação, mas contribui para a formação de 
trombos de modo análogo ao TXA; e ao ADP. 

Reprodução e parto. O PAF pode estar envolvido na evolução, na 
implantação e no parto. A ruptura do folículo é inibida em animais de 
laboratório pelo antagonista do PAF, o gincolídio B (Abisogun et al., 1989); 
a administração de PAF restabelece a ovulação. Após a ocorrência de ovula- 
ção e fertilização subsegiiente, o embrião começa a produzir PAF, que 
promove a agregação plaquetária e a liberação de fatores plaquetários, que 
parecem estimular a ativação e a implantação do blastocisto. 

O PAF é encontrado no líquido amniótico somente após o início do 
trabalho de parto; acredita-se que esse fator possa contribuir para o parto 
através de vários mecanismos. Pode causar contração direta do miométrio, 
ou pode promover a liberação da PGE, (e de quantidades adicionais de PAF) 
das células amnióticas e estimular indiretamente as contrações uterinas. De 
qualquer modo, a importância do PAF é indicada pelo retardo do parto 
induzido por antagonistas do PAF em animais de laboratório. 

Respostas inflamatórias e alérgicas. O PAF é produzido por leucócitos 
e mastócitos e exerce efeitos pró-inflamatórios. Por exemplo, a injeção 
intradérmica de PAF reproduz muitos dos sinais e sintomas da inflamação, 
incluindo aumento da permeabilidade vascular, hiperalgesia, edema e infil- 
tração por neutrófilos. O PAF também produz efeitos que sugerem a sua 
importância na asma. Quando inalado, atua como potente broncoconstritor, 
favorece o acúmulo de eosinófilos no pulmão, causa edema da traquéia e dos 
brônquios e estimula a secreção de muco. Além 0, 0 PAF produz hiper- 
reatividade brônquica prolongada. A concentração plasmática desse fator 
aumenta no choque anafilático experimental, e a administração de PAF 
reproduz muitos dos sinais e sintomas, sugerindo a atuação do autacóide 
nessa condição. Além disso, os camundongos com hiperexpressão do recep- 
tor de PAF exibem hiper-reatividade brônguica e aumento da letalidade 
quando tratados com endotoxina (Ishii er al., 1997). Apesar das amplas 
implicações dessas observações, os efeitos dos antagonistas do PAF no 
tratamento de distúrbios inflamatórios e alérgicos têm sido decepcionantes 
(ver anteriormente). Embora revertam a broncoconstrição do choque anafi- 
lático e melhorem a sobrevida, o impacto dos antagonistas do PAF em 
modelos animais de asma e inflamação é marginal. De modo semelhante, em 
pacientes com asma, os antagonistas do PAF inibem em parte a broncocons- 
trição induzida por estimulação antigênica, mas não pela metacolina, pelo 
exercício ou pela inalação de ar frio. Esses resultados podem refletir a 
complexidade dessas condições patológicas, bem como a possível contribui- 
ção de outros mediadores na inflamação associada a esses distúrbios. 


PERSPECTIVAS 


Essa última década testemunhou uma explosão de informações 
sobre o papel dos eicosanóides na fisiologia e na fisiopatologia 
humanas. Grande parte dos conhecimentos adquiridos provém de 
avanços científicos básicos que utilizaram abordagens moleculares. 
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Muitos dos genes que regulam a biossíntese e a ação dos eicosanói- 
des foram “nocauteados” em camundongos, proporcionando instru- 
mentos para definir o papel preciso de vários prostanóides nos pro- 
cessos biológicos. Esse trabalho foi complementado pelo recente 
desenvolvimento de vários inibidores clinicamente úteis da ação 
dos eicosanóides: inibidores seletivos da COX-2, inibidores da bios- 
síntese de leucotrienos e antagonistas dos receptores de cisteinil 
leucotrienos. Os inibidores da COX-2, em particular, representam 
um grande avanço na terapia dos processos inflamatórios, e seu uso 
como agentes na profilaxia ou no tratamento de outros distúrbios 
associados a uma hiperexpressão da COX-2, como o câncer de colo, 
constitui hoje uma área de grande interesse. 

A descrição molecular dos subtipos de receptores EP e as recen- 
tes observações de que diferentes subtipos contribuem para proces- 
sos patológicos distintos sugerem que o desenvolvimento de agonis- 
tas e antagonistas seletivos para os subtipos de receptores poderá ser 
valioso tanto como instrumento de pesquisa quanto como tratamen- 
to de processos fisiopatológicos em seres humanos. 

O desenvolvimento de antagonistas clinicamente úteis de outros 
receptores de autacóides, incluindo receptores de PAF e TXA», foi 
decepcionante. Entretanto, também nesse caso, a obtenção de ca- 
mundongos com expressão alterada desses receptores pode permitir 
uma definição mais cuidadosa dos prováveis papéis desempenhados 
por essas moléculas na doença humana. 

Os recentes achados de que alguns eicosanóides podem atuar 
como ligantes de determinados receptores nucleares, como os recep- 
tores ativados pelo proliferador peroxissomal, ampliam a importân- 
cia biológica dos prostanóides, abrangendo áreas que até pouco 
tempo atrás não eram consideradas relacionadas com os eicosanói- 
des. Essas observações também proporcionam estratégias terapêuti- 
cas potencialmente novas para a produção de agonistas ou antago- 
nistas para a regulação da transcrição gênica e do metabolismo dos 
lipídios. 

Além do desenvolvimento de agentes destinados a inibir as a- 
ções dos eicosanóides, o uso de vários prostanóides ou análogos de 
prostanóides no tratamento de distúrbios humanos específicos re- 
presenta um grande avanço terapêutico. Em particular, o tratamento 
da hipertensão pulmonar primária com PGL, por via IV modificou 
significativamente a evolução desse distúrbio. Entretanto, a limita- 
ção do uso desse agente e de outros eicosanóides no tratamento de 
doenças constitui um problema relacionado com a sua biodisponi- 
bilidade e com os efeitos colaterais. As futuras pesquisas visando à 
alteração dessas propriedades dos prostanóides clinicamente úteis 
poderão ter importantes consegiências terapêuticas. 
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Ol aiNcoANTIERÉNICOS: 
AGENTES ANTIINFLAMATÓRIOS E 
FÁRMACOS UTILIZADOS NO 


TRATAMENTO DA GOTA 


L. Jackson Roberts Il e Jason D. Morrow 


N este capítulo descrevemos os fármacos utilizados no tratamen- 
to dos sinais e sintomas de inflamação, bem como aqueles 
usados na gota. Os antiinflamatórios não-esteróides (AINE) atual- 
mente disponíveis inibem, em sua maioria, tanto a atividade da 
ciclooxigenase-1 (COX-1; constitutiva) quanto a da ciclooxigenase- 
2 (COX-2; induzida na presença de inflamação) e, portanto, a sín- 
tese de prostaglandinas e do tromboxano. Acredita-se que a inibição 
da COX-2 possa mediar, pelo menos em parte, a ação antipirética, 
analgésica e antiinflamatória dos AINE; entretanto, a inibição si- 
multânea da COX-1 resulta em efeitos colaterais indesejáveis, par- 
ticularmente os que levam ao desenvolvimento de úlceras gástricas 
em decorrência da produção diminuída de prostaglandinas. Anali- 
samos também a vantagem terapêutica potencial dos inibidores se- 
letivos da COX-2, Os AINE incluem o ácido acetilsalicílico, que 
acetila irreversivelmente a ciclooxigenase, e várias outras classes 
de ácidos orgânicos, como os derivados do ácido propiônico (ibu- 
profeno, naproxeno etc.), os derivados do ácido acético (p. ex., 
indometacina e outros) e os ácidos enólicos (p. ex., piroxicam), que 
competem, todos eles, com o ácido araquidônico no local ativo da 
ciclooxigenase. O paracetamol é um antiinflamatório muito fraco, 
porém eficaz como antipirético e analgésico; além disso, não tem 
alguns dos efeitos colaterais dos AINE, como ulceração gástrica e 
bloqueio da agregação plaquetária. Os sais de ouro, primariamente 
utilizados como fármacos de segunda linha no tratamento de pa- 
cientes com formas refratárias e crônicas de artrite reumatóide, 
também são discutidos neste capítulo. Além disso, são considerados 
ainda os agentes utilizados na profilaxia da gota aguda (p. ex., 
colchicina) ou no tratamento da gota crônica (alopurinol, agentes 
uricosúricos), distúrbio causado pela deposição de cristais de urato 
de sódio nas articulações e em outros locais. Alguns agentes utiliza- 
dos no tratamento da inflamação são descritos em outros capítulos 
deste livro, incluindo os glicocorticóides (ver Cap. 60) e os imunos- 
supressores (ver Cap. 53). 


AINE: ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO-ESTERÓIDES 


Os antiinflamatórios, analgésicos e antipiréticos formam um 
grupo heterogêneo de compostos que frequentemente não estão re- 
lacionados do ponto de vista químico (apesar de a maioria consistir 
em ácidos orgânicos), mas que, entretanto, compartilham algumas 
ações terapêuticas e efeitos colaterais. O protótipo é o ácido acetil- 
salicílico; por esse motivo, esses compostos muitas vezes são desig- 
nados como agentes semelhantes ao ácido acetilsalicílico, sendo 
também freqiientemente denominados antiinflamatórios não-este- 


róides ou AINE, abreviatura que será utilizada em todo este capítulo 
para referir-se a esses fármacos. 

Houve considerável progresso na elucidação do mecanismo de 
ação dos AINE. Acredita-se, de modo geral, que a inibição da ci- 
clooxigenase (COX), a enzima responsável pela biossíntese das 
prostaglandinas e de determinados autacóides relacionados, consti- 
tua um importante componente do mecanismo de ação dos AINE. 
A princípio, são consideradas algumas das propriedades comuns 
dos AINE e, a seguir, os fármacos mais importantes são discutidos 
com mais detalhes. 


História. O efeito medicinal da casca do salgueiro e de algumas outras 
plantas já é conhecido há séculos por várias culturas. Na Inglaterra, em 
meados do século XVIII, o Reverendo Edmund Stone descreveu, numa carta 
endereçada ao Presidente da Royal Society, “um relato do sucesso da casca 
do salgueiro na cura da cezão” (febre). Como o salgueiro crescia em áreas 
pantanosas ou úmidas, “onde a cezão era muito comum”, Stone raciocinou 
que a árvore provavelmente teria propriedades curativas adequadas a essa 
condição. 

O ingrediente ativo da casca do salgueiro era um glicosídeo amargo, 
denominado salicina, isolado pela primeira vez em sua forma pura por 
Leroux, em 1829, que também demonstrou seu efeito antipirético. A salici- 
lina, quando submetida a hidrólise, produz glicose e álcool salicílico. O 
último pode ser convertido em ácido salicílico, tanto in vivo quanto por 
manipulação química. O salicilato de sódio foi utilizado pela primeira vez no 
tratamento da febre reumática e como antipirético em 1875, e veio logo a 
descoberta de seus efeitos uricosúricos e de sua utilidade no tratamento da 
gota. O enorme sucesso desse fármaco levou Hoffman, um químico contra- 
tado pela Bayer, a preparar o ácido acetilsalicílico com base num trabalho 
antigo porém esquecido de Gerhardt, realizado em 1853. Após a demonstra- 
ção de seus efeitos antiinflamatórios, esse composto foi introduzido na 
medicina em 1899 por Dreser, com o nome de ácido acetilsalicílico, que 
parece ter sido derivado de Spiraca, a planta a partir da qual era preparado o 
ácido salicílico. 

Pouco tempo depois, os salicilatos sintéticos substituíram os compostos 
de custo mais elevado, obtidos de fontes naturais. No início do século XX, 
já eram conhecidos os principais benefícios terapêuticos do ácido acetilsali- 
cílico. No final do século XIV, foram descobertas outras substâncias que 
compartilhavam algumas ou todas essas ações; entre elas, apenas os deri- 
vados do para-aminofenol (p. ex., paracetamol) são utilizados hoje. Come- 
ando com a introdução da indometacina para o tratamento da artrite reuma- 
tóide, em 1963, foram introduzidos inúmeros outros agentes com ações 
semelhantes no decorrer dos anos, culminando com o recente desenvolvi- 
mento dos inibidores seletivos da COX-2 (ver adiante). 


Mecanismo de ação dos AINE 


Embora se soubesse que os AINE inibem uma ampla variedade de 
reações in vitro, não foi possível estabelecer qualquer relação convincente 
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com seus efeitos antiinflamatórios, antipiréticos e analgésicos até 1971, 
quando Vane e colaboradores e Smith e Willis demonstraram que o ácido 
acetilsalicílico e a indometacina em baixas concentrações eram capazes de 
inibir a produção enzimática de prostaglandinas (ver Cap. 26). Nessa época, 
já havia algumas evidências de que as prostaglandinas desempenhavam 
algum papel na patogenia da inflamação e da febre, reforçando a hipótese de 
que a inibição da biossíntese desses autacóides poderia explicar algumas das 
ações clínicas dessas substâncias (ver Higgs et al., em Symposium, 1983). 
Numerosas observações subseqiientes reforçaram esse ponto de vista, in- 
cluindo a constatação de que as prostaglandinas são liberadas toda vez que 
ocorre lesão celular e aparecem nos exsudatos inflamatórios e a comprova- 
ção de que os AINE inibem a biossíntese das prostaglandinas em todas as 
células testadas. Entretanto, os ATNE geralmente não inibem a formação de 
eicosanóides, como os leucotrienos, que também contribuem para a inflama- 
ção, nem afetam a síntese de numerosos outros mediadores da inflamação. 
Existem divergências de opinião quanto ao fato de os AINE exercerem ou 
não outras ações que contribuem para seus efeitos terapêuticos (ver adiante; 
Abramson e Weissman, 1989; Vane, 1994). 


Inflamação. O processo inflamatório envolve uma série de 
eventos que podem ser desencadeados por numerosos estímulos 
(p. ex., agentes infecciosos, isquemia, interações antígeno-anticor- 
po e lesão térmica ou outra lesão por agentes físicos). Cada tipo de 
estímulo provoca um padrão característico de resposta, que repre- 
senta uma variação relativamente pequena do mesmo tema. Em 
nível macroscópico, a resposta é habitualmente acompanhada dos 
sinais clínicos bem conhecidos de eritema, edema, hipersensibilida- 
de (hiperalgesia) e dor. As respostas inflamatórias ocorrem em 3 
fases distintas, sendo cada uma aparentemente mediada por diferen- 
tes mecanismos: (1) uma fase transitória aguda, caracterizada por 
vasodilatação local e aumento da permeabilidade capilar; (2) uma 
fase subaguda tardia, caracterizada mais proeminentemente pela 
infiltração dos leucócitos e células fagocíticas; e (3) uma fase pro- 
liferativa crônica, em que ocorrem degeneração tecidual e fibrose. 
Existem muitos mecanismos diferentes envolvidos no processo in- 
flamatório (Gallin et al., 1992; Kelly et al., 1993). A capacidade de 
desencadear uma resposta inflamatória é essencial para a sobrevida 
em vista dos patógenos e das lesões ambientais, embora, em algu- 
mas situações e doenças, a resposta inflamatória possa ser exagera- 
da e duradoura, sem qualquer razão benéfica aparente. 


Várias classes de leucócitos desempenham um papel essencial na infla- 
mação. Embora os conceitos mais antigos enfatizassem a estimulação da 
migração das células para fora da microvasculatura, estudos recentes exami- 
naram o papel das células endoteliais e das moléculas de adesão celular, 
incluindo as E, P e L-selectinas, a molécula de adesão intercelular 1 (ICAM- 
1), a molécula de adesão das células vasculares | (VCAM) e integrinas 
leucocitárias na adesão dos leucócitos, das plaquetas e do endotélio nos 
locais de inflamação (ver Kishimoto e Anderson, Lasky e Rosen, em Gallin 
etal., 1992; Bevilacqua e Nelson, 1993; e Cronstein e Weissmann, 1993). 
As células endoteliais ativadas desempenham um papel-chave na “marca- 
ção” de células circulantes para os locais de inflamação. A expressão das 
várias moléculas de adesão varia entre diferentes tipos celulares envolvidos 
na resposta inflamatória. Assim, p. ex, a expressão da E-selectina limita-s 
primariamente às células endoteliais e apresenta-se intensificada nos locais 
de inflamação. A P-selectina é expressa predominantemente nas plaquetas e 
nas células endoteliais e é aumentada pelas citocinas. Já a L-selectina é um 
receptor da P-selectina, que é expressa nos leucócitos e liberada quando essas 
células são ativadas. A adesão celular parece ocorrer pelo reconhecimento de 
glicoproteínas e carboidratos de superfície celular das células circulantes 
pelas moléculas de adesão, cuja expressão foi intensificada nas células 
residentes. Por conseguinte, a ativaçã 


ão endotelial resulta em adesão dos 
leucócitos mediante sua interação com a L-selectina e a P-selectina recém- 
expressas, enquanto a E-selectina expressa pelo endotélio interage com a 
glicoproteína Lewis X sialilada e outras glicoproteínas existentes na super- 
fície dos leucócitos; a ICAM-I endotelial interage com as integrinas leuco- 
citárias. Os AINE podem inibir a expressão ou a atividade de algumas dessas 
moléculas de adesão celular. Esses efeitos foram descritos para alguns 
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AINE, mas não para outros, sugerindo que a interferência na ação das 
moléculas de adesão celular não constitui um mecanismo de ação comum de 
todos esses agentes (ver Diaz-Gonzalez e Sanchez-Madrid, 1998). Todavia, 
os efeitos sobre as moléculas de adesão podem contribuir, em parte, para as 
ações antiinflamatórias de alguns AINE. Novas classes de antiinflamatórios 
dirigidos contra as moléculas de adesão celular encontram-se em fase ativa 
de desenvolvimento (ver, p. ex., Kavanaugh er al., 1994; Rao et al., 1994; 
Endemann et al., 1997). 

O recrutamento de células inflamatórias para os locais de lesão envolve 
as interações combinadas de vários tipos de mediadores solúveis, além das 
moléculas de adesão celular já descritas. Incluem o fator C5a do complemen- 
to, o fator de ativação das plaquetas e o leucotrieno By. Todos podem atuar 
como agonistas quimiotáticos. Várias citocinas diferentes também parecem 
desempenhar um papel essencial na coordenação do processo inflamatório, 
especialmente a interleucina | (IL-1) e o fator de necrose tumoral (TNE) (ver 
Dinarello, 1992). Tanto a IL-I quanto o TNF são derivados de células 
mononucleares e macrófagos (bem como de outros tipos celulares) e indu- 
zem a expressão de numerosos genes para promover a síntese de uma 
variedade de proteínas que contribuem para eventos inflamatórios. A TL-1 e 
o TNF são considerados os principais mediadores das respostas biológicas 
aos lipopolissacarídios (endotoxinas) bacterianos e a muitos outros estímu- 
los infecciosos. A IL-1 e o TNF parecem atuar em conjunto e com fatores de 
crescimento (como o fator de estimulação de colônias de granulócitos/ma- 
crófagos ou GM-CSF) e outras citocinas, como a IL-8 e citocinas quimiotá- 
ticas relacionadas (quimiocinas), que podem promover a infiltração e ativa- 
ção dos neutrófilos. 

A IL-1 é composta de dois polipeptídios distintos (IL-lo e IL-1f), que 
se ligam ao mesmo receptor de superfície celular e produzem respostas 
biológicas semelhantes, Os níveis plasmáticos de IL-1 estão aumentados em 
pacientes com determinados processos inflamatórios (p. ex., artrite reuma- 
tóide ativa). A IL-1 pode ligar-se a dois tipos de receptores: um receptor de 
IL-1 do tipo 1, de 80.000 daltons, e um receptor de TL-1 do tipo 2, de 68.000 
daltons, encontrados em diferentes tipos de células. 

O TNF, antigamente denominado “caquectina” em virtude de sua capa- 
cidade de causar uma síndrome de debilitação, é composto de 2 proteínas 
estreitamente relacionadas: o TNF maduro (TNFo) e a linfotoxina (TNFB), 
ambos reconhecidos pelo mesmo receptor de superfície celular. Existem 2 
tipos de receptores de TNF: o tipo 1 com 75-kDa e o tipo 2 com 55-kDa. 

A IL-| e o TNF provocam muitas das mesmas respostas pró-inflamató- 
rias, que incluem indução de febre, sono e anorexia; mobilização e ativação 
de leucócitos polimorfonucleares; indução das enzimas ciclooxigenase e 
lipooxigenase; aumento da expressão das moléculas de adesão; ativação das 
células B, células T e células destruidoras naturais (natural killer); e estimu- 
lação e produção de outras citocinas. Outras ações desses agentes provavel- 
mente contribuem para a fibrose e a degeneração tecidual da fase prolifera- 
tiva crônica da inflamação: estimulação da proliferação dos fibroblastos, 
indução da colagenase e ativação dos osteoblastos e osteoclastos. Tanto a 
IL-1 quanto o TNF aumentam a expressão de muitos tipos de genes, prova- 
velmente em parte pela ativação de fatores da transcrição, como NFkB e 
AP-l, 

Um antagonista do receptor de TL-1 de ocorrência natural (IL-lra), uma 
proteína de 17-kDa, compete com a IL-1 pela ligação ao receptor, bloqueia 
a atividade dessa interleucina in vitro e in vivo e pode evitar a morte de 
animais induzida pela administração de bactérias ou do lipopolissacarídio 
bacteriano (Arend, 1993). Com fregiência, o IL-lra parece atingir níveis 
elevados em pacientes com várias infecções ou condições inflamatórias. Por 
conseguinte, o equilíbrio entre a IL-1 e o IL-lra pode contribuir para a 
extensão de uma resposta inflamatória. Existem estudos em andamento para 
determinar se o IL-lra ou outros antagonistas da IL-1 são benéficos como 
novos tipos de antiinflamatórios. 

Outras citocinas e fatores de crescimento (p. ex., IL-2, IL-6, IL-8 e 
GM-CSF) contribuem para as manifestações da resposta inflamatória. As 
concentrações de muitos desses fatores estão aumentadas na sinóvia de 
pacientes com artrites, como a artrite reumatóide. A concentração de deter- 
minados peptídios, como a substância P, que promove a descarga de fibras 
da dor, também está aumentada nesses locais. Para contrabalançar os efeitos 
dos mediadores pró-inflamatórios, outras citocinas e fatores de crescimento 
foram implicados na atividade antiinflamatória. Incluem o fator transforma- 
dor do crescimento B; (TGF-B,), (que aumenta a formação da matriz intra- 
celular, mas que também atua como imunossupressor), a IL-10 (que exerce 
efeitos inibitórios sobre os monócitos, incluindo redução da formação de 
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citocinas e da prostaglandina E,) e o interferon Y (que possui atividade 
mielossupressora e que inibe a síntese de colágeno e a produção de colage- 
nase pelos macrófagos). 

A histamina foi um dos primeiros mediadores do processo inflamatório 
a ser identificado. Apesar da disponibilidade de vários antagonistas dos 
receptores de histamina H,, esses agentes são úteis apenas para o tratamento 
de eventos vasculares na fase transitória inicial da inflamação (ver Cap. 25). 
A bradicinina e a 5-hidroxitriptamina (serotonina, 5-HT) também podem 
desempenhar algum papel na mediação da inflamação, porém seus antago- 
nistas atenuam apenas certos tipos de respostas inflamatórias (ver Cap. 25). 
Vários inibidores específicos da síntese de leucotrienos (zileutona, um inibi- 
dor da 5-lipooxigenase) e antagonistas do receptor de cisteinil leucotrieno 
(montelucaste e zafirlucaste) exercem ações antiinflamatórias e foram apro- 
vados para o tratamento da asma (ver Cap. 28). Outro autacóide lipídico, o 
fator de ativação das plaquetas (PAF), foi implicado como um importante 
mediador da inflamação, e estão sendo estudados inibidores de sua síntese e 
ação (ver Cap. 26). 

Os efeitos produzidos pela injeção intradérmica, intravenosa ou intra-ar- 
terial de pequenas quantidades de prostaglandinas lembram acentuadamente 
a inflamação. Assim, a prostaglandina E, (PGE,) e a prostaciclina (PGL) 
causam eritema e aumento do fluxo sanguíneo local. No caso da PGE», esses 
efeitos podem persistir por um período de até 10 h e incluem a capacidade de 
anular os efeitos vasoconstritores de substâncias como à norepinefrina e a 
angiotensina. Em geral, essas propriedades não são compartilhadas por ou- 
tros mediadores da inflamação. Em contraste com seus efeitos prolongados 
sobre os vasos cutâneos e as veias superficiais, a vasodilatação induzida 
pelas prostaglandinas em outros leitos vasculares desaparece em poucos 
minutos. 

Apesar de a PGE, e a PGE, (mas não a PGF») provocarem edema 
quando injetadas na pata traseira de ratos, não está bem estabelecido se elas 
podem aumentar a permeabilidade vascular (extravasamento) nas vênulas 
pós-capilares e coletoras sem a participação de outros mediadores inflama- 
tórios (p. ex., bradicinina, histamina, leucotrieno C4). Além disso, a PGE, 
não é produzida em quantidades significativas pelos seres humanos in vivo, 
exceto em raras circunstâncias, como deficiência de ácidos graxos essen- 
ciais. As prostaglandinas provavelmente não estão diretamente envolvidas 
nas respostas quimiotáticas, embora possam promover a migração dos leu- 
cócitos para uma área inflamada por aumento do fluxo sanguíneo. Uma 
tância quimiotática potente, o leucotrieno B4, é um produto da via de 
5-lipoxigenase do metabolismo do araquidonato (ver Cap. 26). Embora os 
AINE em altas concentrações possam inibir a migração celular, isso não se 
deve a uma capacidade desses fármacos de inibir a 5-lipoxigenase e, portan- 
to, a formação de leucotrieno B4. 

Artrite reumatóide. Embora a patogenia da artrite reumatóide seja, em 
grande parte, desconhecida, parece ser uma doença auto-imune desencadea- 
da primariamente por células T ativadas, produzindo citocinas derivadas de 
células T, como a IL-1 e o TNF. Embora a ativação das células B e da 
resposta humoral também seja evidente, os anticorpos produzidos são, em 
sua maioria, IgG de especificidade desconhecida, aparentemente induzidos 
pela ativação policlonal de células B mais que por uma resposta a um 
antígeno específico. 

Muitas citocinas, incluindo a IL-1 e o TNF, foram encontradas na sinó- 
via reumatóide. Dentre os antiinflamatórios disponíveis, apenas os adreno- 
corticosteróides interferem reconhecidamente na síntese e/ou nas ações de 
citocinas como a IL-1 ou o TNF (ver Cap. 60). Embora algumas das ações 
dessas citocinas sejam acompanhadas da liberação de prostaglandinas e/ou 
tromboxano A», apenas seus efeitos pirogênicos são bloqueados por inibido- 
res da ciclooxigenase (ver adiante). Além disso, muitas das ações das pros- 
taglandinas inibem a resposta imune, incluindo supressão da função das 
células T auxiliares e células B e inibição da produção de IL-1. Por conse- 
guinte, é difícil atribuir os efeitos anti-reumatóides de fármacos semelhantes 
ao ácido acetilsalicílico unicamente à inibição da síntese de prostaglandinas. 
Foi sugerido que o salicilato e alguns outros AINE são capazes de inibir 
diretamente a atividade e a função dos neutrófilos, talvez pela inibição de 
queressos associados à membrana, independentemente de sua capacidade de 

inibir a síntese de prostaglandinas (ver Abramson e Weissmann, 1989). 
Além disso, conforme assinalado anteriormente, alguns AINE podem inibir 
a adesão dos leucócitos por um mecanismo que parece independer de sua 
capacidade de inibir a biossíntese de prostaglandinas. 
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Dor. Em geral, os AINE são classificados como analgésicos 
suaves, porém essa classificação não é de todo correta. Para avaliar 
a eficácia de um analgésico, é importante considerar o tipo de dor, 
bem como a sua intensidade. Por exemplo, em algumas formas de 
dor pós-operatória, os AINE podem ser superiores aos analgésicos 
opióides. Além disso, mostram-se particularmente eficazes em 
situações nas quais a inflamação induz sensibilização dos receptores 
da dor a estímulos mecânicos ou químicos normalmente indolores. 
A dor que acompanha a inflamação e a lesão tecidual provavelmente 
resulta da estimulação local das fibras de dor e do aumento da 
sensibilidade à dor (hiperalgesia), devido em parte à maior excita- 
bilidade dos neurônios centrais da medula espinhal (“sensibilização 
central”; ver Konttinen et al., 1994). 


A bradicinina, liberada do cininogênio plasmático, e as citocinas, como 
o TNFG, a IL-1 e a IL-8, parecem ser particularmente importantes na produ- 
ção da dor da inflamação. Esses agentes liberam prostaglandinas e provavel- 
mente outros mediadores que promovem a hiperalgesia. Os neuropeptídios, 
como a substância P e o peptídio relacionado com o gene da calcitonina, 
também podem estar envolvidos na produção da dor. 

As grandes doses de PGE, ou PGF>g, administradas no passado por 
injeção intramuscular ou subcutânea em mulheres para provocar aborto, 
causam intensa dor local. As prostaglandinas também podem provocar cefa- 
léia e dor vascular quando infundidas por via intravenosa. A capacidade das 
prostaglandinas de sensibilizar os receptores da dor a estímulos mecânicos e 
químicos parece resultar de uma redução do limiar dos nociceptores polimo- 
dais das fibras C. Em geral, os AINE não afetam a hiperalgesia ou a dor 
causada pela ação direta das prostaglandinas, o que é compatível com o 
conceito de que os efeitos analgésicos desses agentes decorrem da inibição 
da síntese de prostaglandinas. Todavia, alguns dados sugeriram que o alí- 
vio da dor produzido por esses compostos pode ocorrer por outros mecanis- 
mos diferentes da inibição da síntese de prostaglandinas, incluindo efeitos 
antinociceptivos nos neurônios periféricos ou centrais (ver Gebhart e 
McCormack, 1994; Konttinen et al., 1994). 


Febre. A regulação da temperatura corporal exige um delicado 
equilíbrio entre a produção e a perda de calor; o hipotálamo regula 
o ponto de ajuste em que a temperatura corporal é mantida (ver 
Saper e Breder, 1994). Na febre, esse ponto de ajuste encontra-se 
elevado, e os AINE propiciam a sua normalização. Esses fármacos 
não influenciam a temperatura corporal quando ela aumenta em 
decorrência de fatores como exercício ou elevação da temperatura 
ambiente. 

A febre pode resultar de infecção ou de uma das segiielas de 
lesão tecidual, inflamação, rejeição de enxerto, processo maligno ou 
outro estado mórbido. Uma característica comum dessas condições 
consiste na maior formação de citocinas, como IL-13, IL-6, interfe- 
rons 0.e 3 e TNFG. As citocinas aumentam a síntese de PGE; nos 
órgãos periventriculares na área hipotalâmica pré-óptica ou nas suas 
proximidades, e essa prostaglandina, por meio de aumentos do 
AMP cíclico, estimula o hipotálamo a elevar a temperatura corporal 
ao promover aumentos na produção de calor e reduções na perda de 
calor. Os AINE suprimem essa resposta ao inibir a síntese de PGE, 
(Dascombe, 1985). As evidências desses eventos incluem a capaci- 
dade das prostaglandinas, especialmente da PGE;, de induzir febre 
quando infundida nos ventrículos cerebrais ou injetada no hipotála- 
mo. Além disso, a febre constitui um efeito colateral freqiiente das 
prostaglandinas quando administrados a mulheres como abortivos. 
Os AINE não inibem a febre causada por prostaglandinas quando 
administrados diretamente, mas inibem a febre provocada por agen- 
tes que potencializam a síntese de IL-1 e de outras citocinas, que 
presumivelmente causam febre, pelo menos em parte, ao induzir a 
síntese endógena de prostaglandinas. 

Inibição da biossíntese de prostaglandinas pelos AINE. 
Como os principais efeitos terapêuticos dos AINE provêm de sua 
capacidade de inibir a produção de prostaglandinas, as reações en- 
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zimáticas envolvidas na sua síntese serão descritas aqui de modo 
sucinto (ver também Cap. 26). A seguir, são descritos em linhas 
gerais os mecanismos pelos quais diversos AINE interferem na 
síntese das prostaglandinas. A primeira enzima envolvida na via 
de síntese das prostaglandinas é a prostaglandina endoperóxido-sin- 
tetase ou ciclooxigenase de ácidos graxos. Essa enzima converte o 
ácido araquidônico nos intermediários instáveis PGG> e PGHh». 
Hoje, sabe-se que existem duas formas de ciclooxigenase, denomi- 
nadas ciclooxigenase-1 (COX-1) e ciclooxigenase-2 (COX-2) (ver 
Vane et al., 1998). A COX-I1 é uma isoforma constitutiva encontra- 
da na maioria das células e tecidos normais, enquanto a COX-2 é 
induzida em condições de inflamação por citocinas e mediadores da 
inflamação (Seibert et al., 1997). Entretanto, a COX-2 também é 
constitutivamente expressa em determinadas áreas do rim e do cé- 
rebro (Breder et al., 1995; Harris et al., 1994). É importante assina- 
lar que a COX-1, mas não a COX-2, é constitutivamente expressa 
no estômago. Isso explica a ocorrência acentuadamente reduzida de 
toxicidade gástrica com o uso de inibidores seletivos da COX-2 (ver 
adiante). 

O destino dos produtos da PGG,/PGH; ciclooxigenase difere de 
um tecido para outro, dependendo das atividades enzimáticas parti- 
culares de metabolismo de PGG2/PGH» (ver Fig. 26.1). O ácido 
araquidônico também pode ser convertido, através da via da 5-lipoo- 
xigenase, numa variedade de leucotrienos. O ácido acetilsalicílico e 
AINE inibem a enzima ciclooxigenase e a síntese de prostaglandinas, 
mas não inibem a via da lipooxigenase e, portanto, não suprimem a 
formação de leucotrienos. Os glicocorticóides suprimem a expressão 
da COX-2 e, portanto, a síntese de prostaglandinas mediada pela 
COX-2 (Masferrer et al., 1994a), efeito que pode contribuir, em par- 
te, para as ações antiinflamatórias dos glicocorticóides. 

No Quadro 27.1 apresentamos uma classificação dos AINE e de 
outros analgésicos e antipiréticos baseada em categorias químicas. 
As estruturas desses agentes são apresentadas em seções subseqiien- 
tes que descrevem seus efeitos terapêuticos. Cada fármaco inibe a 
ciclooxigenase por mecanismos diferentes. 


Quadro 27.1 Classificação química dos analgésicos, antipiréticos e anti- 
inflamatórios não-esteróides 


Inibidores não-seletivos da COX 
Derivados do ácido salicílico 
Ácido acetilsalicílico, salicilato de sódio, trissalicilato de magnésio e colina, 
salsalato, diflunisal, sulfassalazina, olsalazina 
Derivados do para-aminofenol 
Paracetamol 
Ácidos indolacético e indenacético 
Indometacina, sulindaco 
Ácidos heteroaril acéticos 
Tolmetina, diclofenaco, cetorolaco 
Ácidos arilpropiônicos 
Ibuprofeno, naproxeno, flurbiprofeno, cetoprofeno, fenoprofeno, oxaprozina 
Ácidos antranílicos (fenamatos) 
Ácido mefenâmico, ácido meclofenâmico 
Ácidos enólicos 
Oxicams (piroxicam, meloxicam) 
Alcanonas 
Nabumetona 
Inibidores seletivos da COX-2 
Furanonas diaril substituídas 
Rofecoxib 
Pirazóis diaril substituídos 
Celecoxib 
Ácidos indolacéticos 
Etodolaco 
Sulfonanilidas 
Nimessulida 


Seção IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


O ácido acetilsalicílico modifica de modo covalente a COX-1 e 
a COX-2, resultando, assim, numa inibição irreversível da atividade 
da ciclooxigenase. Esse efeito constitui uma importante característi- 
ca do ácido acetilsalicílico, visto que a duração de seus efeitos está 
relacionada com a taxa de renovação das ciclooxigenases nos dife- 
rentes tecidos-alvo. Na estrutura da COX-1, o ácido acetilsalicílico 
acetila a serina 530, impedindo a ligação do ácido araquidônico ao 
local ativo da enzima e, dessa maneira, a capacidade da enzima de 
sintetizar prostaglandinas. Na COX-2 o ácido acetilsalicílico acetila 
uma serina homóloga na posição 516. Embora a modificação cova- 
lente da COX-2 pelo ácido acetilsalicílico também bloqueie a ativi- 
dade de ciclooxigenase dessa isoforma, uma propriedade interessante 
da COX-2, não compartilhada pela COX-1, é que a sua forma aceti- 
lada passa a sintetizar o ácido 15 (R)-hidroxieicosatetraenóico 
(15(R)-HETE) (Lecomte et al., 1994; O'Neill et al., 1994). É interes- 
sante assinalar que esse produto induzido pelo ácido acetilsalicílico 
pode sofrer metabolismo transcelular pela enzima 5-lipooxigenase, 
produzindo 15-epilipoxina A4, que exerce potentes ações antiinfla- 
matórias e, portanto, pode potencializar a ação antiinflamatória do 
ácido acetilsalicílico (Claria e Serhan, 1995; Serhan et al., 1999). 

As plaquetas são particularmente suscetíveis à inativação irre- 
versível e prolongada da ciclooxigenase mediada pelo ácido acetil- 
salicílico, visto que têm pouca ou nenhuma capacidade de biossín- 
tese protéica e, assim, são incapazes de regenerar a enzima 
ciclooxigenase. Em termos práticos, isso significa que uma dose 
única de ácido acetilsalicílico irá inibir a ciclooxigenase plaquetária 
durante toda a vida da plaqueta (8-11 dias); nos seres humanos, é 
suficiente uma dose diária de ácido acetilsalicílico de apenas 40 mg 
para produzir esse efeito. A capacidade de inibição das plaquetas 
por doses tão pequenas de ácido acetilsalicílico está relacionada 
com a inibição pré-sistêmica da ciclooxigenase na circulação porta, 
antes de o ácido acetilsalicílico sofrer desacetilação a salicilato no 
fígado. Ao contrário do ácido acetilsalicílico, o ácido salicílico não 
tem capacidade de acetilação. Entretanto, à semelhança do ácido 
acetilsalicílico, diminui a síntese de prostaglandinas in vivo; entre- 
tanto, ainda existem controvérsias quanto ao fato de isso ser devido 
a um efeito direto sobre a ciclooxigenase e/ou a um efeito indireto 
em virtude da capacidade do salicilato de inibir a ativação do NFxB 
(Higgs et al., 1987; Yin et al., 1998). 

Os AINE relacionados no Quadro 27.1 são, em sua maioria, 
ácidos orgânicos e, ao contrário do ácido acetilsalicílico, atuam 
como inibidores competitivos reversíveis da atividade da ciclooxi- 
genase. Mesmo o fármaco original não-ácido, a nabumetona, é con- 
vertido num derivado ativo do ácido acético in vivo. Como ácidos 
orgânicos, os compostos em geral são bem absorvidos por via oral, 
igam-se altamente às proteínas plasmáticas e são excretados por 
filtração glomerular ou secreção tubular. Ao contrário do ácido 
acetilsalicílico, cuja duração de ação é determinada pela taxa de 
síntese de novas ciclooxigenases, a duração de ação de todos os 
outros AINE, que são inibidores reversíveis da ciclooxigenase, está 
primariamente relacionada com a depuração farmacocinética dos 
ármacos pelo organismo. Os AINE podem ser, grosso modo, divi- 
didos em 2 grupos: os com meias-vidas curtas (< 6 h) e os com 
meias-vidas longas (>10 h) (Brooks e Day, 1991). Como o ácido 
acetilsalicílico e outros AINE são ácidos orgânicos, eles acumulam- 
se nos locais de inflamação, o que representa uma propriedade 
armacocinética interessante para fármacos usados como antiinfla- 
matórios. 

A maioria dos AINE desenvolvidos antes da disponibilidade dos 
inibidores seletivos da COX-2 inibe tanto a COX-1 quanto a COX-2 
com pouca seletividade ou exibe seletividade modesta para a isofor- 
ma constitutiva da COX-1. A esperança quanto à possibilidade de 
reter os efeitos antiinflamatórios de fármacos semelhantes ao ácido 
acetilsalicílico com menor potencial ulcerogênico levou aos esfor- 
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ços envidados para o desenvolvimento de AINE com maior seleti- 
vidade para a COX-2 versus a COX-1 (Meade et al., 1993; Mitchell 
etal., 1993; Massferrer et al., 1994b; O'Neill et al., 1994). Esses 
esforços levaram à introdução recente de inibidores altamente sele- 
tivos da COX-2 (rofecoxib e celecoxib) e ao reconhecimento de que 
2 AINE previamente comercializados com toxicidade gástrica mui- 
to baixa (etodolaco e nimessulida) também possuem alto grau de 
seletividade para a inibição da COX-2. A relativa seletividade da 
maioria dos AINE disponíveis para a isozima COX foi descrita 
detalhadamente (Warner et al., 1999). 

Há fortes evidências de que o ácido acetilsalicílico e outros 
AINE em doses terapêuticas reduzem a biossíntese de prostaglan- 
dinas nos seres humanos, e existe uma correlação de seqiiência 
razoavelmente boa entre a potência desses fármacos como inibido- 
res da ciclooxigenase e sua atividade antiinflamatória (Vane e Bot- 
ting, 1987). Todavia, existem algumas exceções, porém podem ser 
atribuídas, em parte, às condições experimentais utilizadas, que nem 
sempre imitam a situação in vivo. Assim, p. ex., constatou-se que as 
potências de compostos para inibir a enzima purificada em compa- 
ração com as enzimas contidas nas células são diferentes (Mitchell 
et al., 1993). Além disso, as condições in vitro não levam em con- 
sideração determinados fatores, como a ligação dos fármacos às 
proteínas plasmáticas. Além disso, constatou-se que alguns fárma- 
cos, além de inibirem a ciclooxigenase, exercem outros efeitos an- 
tiinflamatórios (Yamamoto et al., 1999; Yin et al., 1998). Entretan- 
to, muitos achados são compatíveis com a inibição da síntese de 
prostaglandinas como base principal para as ações terapêuticas dos 
AINE. 


Um exemplo de outras linhas de evidências que estabelecem uma ligação 
entre a inibição das ciclooxigenases e a atividade antiinflamatória consiste 
no alto grau de estereosseletividade existente entre vários pares de enantiô- 
meros de ácido a-metil arilacéticos na inibição da ciclooxigenase e na su- 
pressão da inflamação; em cada caso, o isômero d ou (+) é mais potente na 
inibição da ciclooxigenase e na supressão da inflamação. De forma seme- 
lhante, o sulindaco é um pró-fármaco apenas fracamente ativo como antiin- 
flamatório, mas convertido in vivo num metabólito antiinflamatório altamen- 
te ativo, que também atua como potente inibidor da ciclooxigenase. 

O paracetamol, um antiinflamatório muito fraco, também é um inibidor 
fraco da ciclooxigenase. Além disso, parece inibir a enzima apenas num 
ambiente com baixo teor de peróxido (p. ex., hipotálamo; ver Marshall et al., 
1987; Hanel e Lands, 1982), o que pode explicar em parte sua pouca ativida- 
de antiinflamatória, visto que os locais de inflamação em geral contêm 
concentrações elevadas de peróxidos produzidos pelos leucócitos. 


Atividades terapêuticas e efeitos colaterais comuns aos AINE 


Efeitos terapêuticos. Todos os AINE, incluindo os inibidores 
seletivos da COX-2 (Morrison et al., 1999; Malmstrom et al., 
1999), são antipiréticos, analgésicos e antiinflamatórios. Uma exce- 
ção importante é o paracetamol, que é antipirético e analgésico, 
porém desprovido em grande parte de atividade inflamatória. Isso 
pode ser explicado pelo fato de inibir efetivamente as ciclooxigena- 
ses no cérebro, mas não nos locais de inflamação nos tecidos peri- 
féricos (ver anteriormente). 

Quando utilizados como analgésicos, esses fármacos são habi- 
tualmente eficazes apenas para a dor de intensidade leve a moderada, 
como dor de dente. Embora seus efeitos máximos sejam muito mais 
brandos, carecem dos efeitos indesejados dos opióides no sistema 
nervoso central (SNC), incluindo depressão respiratória e desenvol- 
vimento de dependência física. Os AINE não alteram a percepção das 
modalidades sensoriais além da dor. A dor pós-operatória crônica ou 
aquela que surge em consegiiência de inflamação são particularmen- 
te bem controladas pelos AINE, enquanto a dor que se origina das 
vísceras ocas não costuma ser aliviada. 


ÁRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA GOTA 
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Como antipiréticos, os AINE reduzem a temperatura corporal 
nos estados febris. O fato de os inibidores seletivos da COX-2 serem 
antipiréticos eficazes indica que a isoforma da COX predominante- 
mente envolvida na termorregulação é a COX-2. 

Os AINE têm sua principal aplicação clínica como antiinflama- 
tórios no tratamento dos distúrbios musculoesqueléticos, como ar- 
trite reumatóide, osteoartrite e espondilite anquilosante. Foi consta- 
tada a eficácia do tratamento crônico de pacientes com rofecoxib e 
celecoxib na supressão da inflamação, sem a toxicidade gástrica 
associada ao tratamento com AINE não-seletivos (Simon et al., 
1998, 1999; Bensen etal., 1999; Emery etal., 1999; Hawkey 
et al., 2000; Schnitzer et al., 1999; Ehrich et al., 1999; Laine et al., 
1999). Em geral, os AINE proporcionam apenas alívio sintomático 
da dor e da inflamação associadas à doença e não interrompem a 
progressão da lesão patológica do tecido. 

Algumas outras indicações dos AINE também dependem de sua 
capacidade de bloquear a biossíntese de prostaglandinas. As prosta- 
glandinas foram implicadas na manutenção da permeabilidade do 
canal arterial, e a indometacina e agentes relacionados têm sido 
utilizados em recém-nascidos para fechamento do canal arterial nos 
casos em que ele permanece aberto. Já a administração de AINE 
não-seletivos a mulheres grávidas pode causar contração prematura 
do canal arterial in utero. Em fetos de cordeiros, a produção de 
prostaglandinas vasodilatadoras pela COX-1 e COX-2 parece parti- 
cipar na manutenção da permeabilidade do canal arterial (Clyman 
et al., 1999). Embora ainda não se tenha estabelecido qual das iso- 
formas está envolvida na manutenção da permeabilidade do canal 
fetal in utero nos seres humanos, é prudente ter cautela no uso de 
inibidores seletivos da COX-2 em mulheres grávidas. 

A liberação de prostaglandinas pelo endométrio durante a mens- 
truação pode constituir uma causa das cólicas intensas e outros 
sintomas de dismenorréia primária; o tratamento dessa condição 
com AINE teve considerável sucesso (ver Shapiro, 1988). Um estu- 
do recente revelou que o inibidor seletivo da COX-2, o rofecoxib, é 
tão eficaz quanto o AINE não-seletivo, o naproxeno sódico, no 
tratamento da dismenorréia (Morrison et al., 1999). Por conseguin- 
te, há previsões de que deverá haver um aumento no uso de inibido- 
res seletivos da COX-2 para o tratamento dessa condição. 

Constatou-se que a prostaglandina Dy liberada em grandes quan- 
tidades pelos mastócitos constitui o principal mediador dos graves 
episódios de vasodilatação e hipotensão observados em pacientes 
com mastocitose sistêmica. O tratamento desses pacientes apenas- 
com anti-histamínicos costuma ser ineficaz, enquanto o acréscimo 
de um AINE geralmente leva a uma prevenção eficaz desses episó- 
dios (Roberts et al., 1980, Roberts e Oates, 1991; Metcalf, 1991). 

A prostaglandina E; também foi implicada na hipercalcemia 
humoral associada a algumas neoplasias e o tratamento com AINE 
pode ser eficaz na supressão dos níveis séricos de cálcio em alguns 
pacientes com câncer (Brenner et al., 1982; Robertson, 1981). 

A síndrome de Bartter caracteriza-se por hipopotassemia, hiper- 
reninemia, hiperaldosteronismo, hiperplasia justaglomerular, nor- 
motensão e resistência ao efeito pressor da angiotensina II. A pro- 
dução excessiva de prostaglandinas renais foi implicada na 
patogenia de algumas das anormalidades metabólicas dessa síndro- 
me, tendo-se constatado a utilidade dos AINE no tratamento desse 
distúrbio (Dunn, 1981). Observa-se a ocorrência de uma rara síndro- 
me complexa em lactentes, que se assemelha a uma tubulopatia 
semelhante à síndrome de Bartter, com manifestações sistêmicas, 
incluindo febre, diarréia e osteopenia com hipercalciúria. Essa sín- 
drome está associada à superprodução acentuada de prostaglandina 
E, e foi denominada síndrome da hiperprostaglandina E. A maioria 
dessas anormalidades pode ser controlada com eficácia pelo trata- 
mento prolongado com indometacina (Seyberth et al., 1987). 
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Uma nova e importante área de aplicação dos AINE consiste na 
prevenção do câncer de colo. Os estudos epidemiológicos realiza- 
dos sugeriram que o uso fregiente de ácido acetilsalicílico está 
associado a uma notável redução (de cerca de 50%) na incidência 
de câncer de colo (Thun et al., 1991; Giovannucci et al., 1995). É 
interessante assinalar que essa redução foi observada com a ingestão 
de apenas 4-6 comprimidos de 325 mg/semana. Esses achados esti- 
mularam uma intensa investigação no mecanismo ou mecanismos 
envolvidos na redução da incidência do câncer de colo. Constatou- 
se que os AINE, em particular o sulfito de sulindaco, suprimem 
significativamente a formação de pólipos em pacientes com polipo- 
se do colo familiar, bem como em camundongos apresentando uma 
mutação no mesmo gene APC, Ainda não foi estabelecido se esses 
efeitos dos AINE devem-se ou não a um efeito independente da 
ciclooxigenase (Wu, 2000). Todavia, existe um conjunto de evidên- 
cias sugerindo que o efeito dos AINE sobre o câncer de colo é 
mediado pela inibição da COX-2, que sofre notável supra-regulação 
nos tumores de colo (Gupta e Dubois, 1998). Estudos clínicos pros- 
pectivos, randomizados e controlados estão sendo efetuados para 
avaliar o ácido acetilsalicílico e os inibidores seletivos da COX-2 
como quimioprofiláticos para o câncer de colo esporádico. 

A niacina (ácido nicotínico) em grandes doses diminui efetiva- 
mente os níveis séricos de colesterol, reduz as LDL e aumenta as 
HDL (ver Cap. 36). Todavia, a niacina é pouco tolerada, visto que 
provoca intenso rubor. Constatou-se que esse rubor é mediado pela 
liberação de prostaglandina D» da pele, que pode ser inibida me- 
diante tratamento com baixas doses de ácido acetilsalicílico (Mor- 
row et al., 1989; Morrow et al., 1992). 

Efeitos colaterais da terapia com AINE. Além de comparti- 
lhar muitas atividades terapêuticas, os AINE também compartilham 
vários efeitos colaterais indesejáveis, relacionados no Quadro 27.2 
(ver também Borda e Koff, 1992). O mais comum consiste numa 
tendência a induzir ulceração gástrica ou intestinal que, algumas 
vezes, pode ser acompanhada de anemia devido a conseqgiiente 
perda de sangue. Uma notável exceção é representada pelos inibi- 
dores altamente seletivos da COX-2 que não têm propensão a causar 
ulceração gástrica. Os pacientes que usam AINE não-seletivos de 
forma crônica correm um risco relativo cerca de 3 vezes maior de 
sofrer eventos gastrintestinais adversos graves em comparação com 
não-usuários (Gabriel et al., 1991). Os AINE não-seletivos variam 
consideravelmente quanto à sua tendência a causar essas erosões e 
úlceras (ver seções específicas). A lesão gástrica provocada por 
esses agentes pode ser produzida pelo menos por 2 mecanismos 
distintos. Embora a irritação local causada por fármacos administra- 
dos por via oral permita a retrodifusão de ácido na mucosa gástrica 
e induza lesão tecidual, a administração parenteral também pode 


Quadro 27.2 Efeitos colaterais compartilhados por inibidores não-seleti- 
vos da COX e inibidores seletivos da COX-2 


COMPARTILHADO 
POR INIBIDORES NÃO- 


COMPARTILHADOS POR 
INIBIDORES SELETIVOS 


EFEITO COLATERAL SELETIVOS DA COX DA COX-2 

Ulceração e intolerância Sim* Não 
gástricas 

Inibição da função Sim* Não 
plaquetária 

Inibição da indução do Sim Sim 
trabalho de parto 

Alterações da função renal Sim Sim 

Reações de Sim* Desconhecidas 


hipersensibilidade 


* Menos pronunciados com os salicilatos não-acetilados e os derivados do p-aminofenol. 
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causar lesão e sangramento, que estão correlacionados com a inibi- 
ção da biossíntese de prostaglandinas gástricas, especialmente PGI, 
e PGE,, que atuam como citoprotetores da mucosa gástrica (ver 
artigos de Ivey e Isselbacher, em Symposium, 1988a). Esses eicosa- 
nóides inibem a secreção ácida do estômago, intensificam o fluxo 
sanguíneo da mucosa e promovem a secreção de muco citoprotetor 
no intestino; a inibição de sua síntese pode tornar o estômago mais 
suscetível à lesão. Todos os AINE discutidos neste capítulo, à exce- 
ção dos derivados do p-aminofenol e dos inibidores altamente sele- 
tivos da COX-2, exibem forte tendência a causar efeitos colaterais 
gastrintestinais, incluindo desde dispepsia e pirose leves até ulcera- 
ção do estômago ou do duodeno, algumas vezes com resultados 
fatais. A administração do análogo da PGE,, o misoprostol, junta- 
mente com esses AINE pode ser benéfica na profilaxia da ulceração 
duodenal e gástrica provocada por esses fármacos (Graham et al., 
1993). Além disso, é possível que a formação aumentada de produ- 
tos das lipoxigenases contribua para a ulcerogenicidade nos pacien- 
tes tratados com AINE e que haja alguma associação com a infecção 
por Helicobacter pylori (ver Borda em Borda e Koff, 1992). 

Outros efeitos colaterais desses fármacos que resultam do blo- 
queio da síntese de prostaglandinas endógenas e do tromboxano A 
incluem distúrbios da função plaquetária, prolongamento da gesta- 
ção ou do trabalho de parto espontâneo, fechamento prematuro do 
canal arterial e alterações da função renal. 


Ocorre comprometimento da função plaquetária, uma vez que os AINE 
impedem a formação do tromboxano A, (TXA,), um potente agregante, pelas 
plaquetas, o que explica a capacidade desses fármacos de aumentarem o tempo 
de sangramento. O ácido acetilsalicílico é um inibidor particularmente eficaz da 
função plaquetária, visto que, conforme assinalado anteriormente, os efeitos 
irreversíveis do ácido acetilsalicílico sobre a atividade das ciclooxigenases 
exigem a produção de novas plaquetas para restauração da atividade enzimáti- 
ca. Esse “efeito colateral” foi explorado no tratamento profilático dos distúrbios 
trombembólicos (ver Cap. 55). Constatou-se que a administração aguda de 400 
e 800 mg do inibidor seletivo da COX-2, o celecoxib, a seres humanos suprime 
a produção de PGL em cerca de 80%, sem inibir a síntese de TXA, e a 
agregação plaquetária (McAdam et al., 1999). Foram obtidos resultados seme- 
lhantes com o rofecoxib. Esse achado sugere que a COX-2 constitui uma im- 
portante fonte de produção de PGl, in vivo. Como se acredita que uma impor- 
tante ação da PGL, consiste em suprimir a ativação das plaquetas, a alteração da 
relação TX A,/PGL que acompanha a inibição seletiva da COX-2 é teoricamen- 
te pró-trombótica. Ainda não foi determinado se essa possibilidade é clinica- 
mente relevante. Todavia, pode ser prudente considerar esses achados ao esco- 
lher um AINE para o tratamento de pacientes particularmente sujeitos a eventos 
trombóticos. 

O prolongamento da gestação pelos AINE foi demonstrado tanto em 
animais de laboratório quanto em mulheres. As prostaglandinas das séries E 
e F são poderosos uterotrópicos e sua biossíntese pelo útero aumenta acen- 
tuadamente nas horas que antecedem o parto. Acredita-se que esse aumento 
na produção de prostanóides resulta da indução da expressão da COX-2 
(Slater et al., 1999). Por conseguinte, pressupõe-se que as prostaglandinas 
possam desempenhar um importante papel na iniciação e na progressão do 
trabalho de parto e no parto. Por conseguinte, alguns AINE têm sido utiliza- 
dos como tocolíticos para inibir o trabalho de parto prematuro, incluindo 
inibidores seletivos da COX-2 (Sawdy et al., 1997). Entretanto, conforme 
assinalado anteriormente, a administração de inibidores não-seletivos da 
COX pode causar fechamento prematuro do canal arterial in utero, e as 
evidências obtidas em fetos de cordeiro sugerem que os inibidores seletivos 
da COX-2 também podem causar esse efeito. 

Constatou-se que os AINE não-seletivos exercem efeitos adversos clini- 
camente relevantes sobre a função renal, e evidências recentes sugerem que 
os inibidores seletivos da COX-2 também têm propensão a causar esses 
efeitos (Brater, 1999). Os AINE exercem pouco efeito sobre.a função renal 
nos seres humanos normais, presumivelmente porque a produção de prosta- 
glandinas vasodilatadoras desempenha apenas um papel mínimo nos indiví- 
duos com níveis normais de sódio. Entretanto, esses fármacos diminuem o 
fluxo sanguíneo renal e a taxa de filtração glomerular em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva, cirrose hepática com ascite, doença renal 
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crônica ou hipovolemia (ver Clive e Stoff, 1984; Patrono e Dunn, 1987; 
Oates etal., 1988; Wilson e Carruthers em Borda e Koff, 1992); nessas 
circunstâncias, pode-se esperar o desenvolvimento de insuficiência renal 
aguda. Nos pacientes com essas condições clínicas, mais que nos indivíduos 
normais, a perfusão renal depende mais das prostaglandinas que causam 
vasodilatação e, portanto, que se opõem às influências vasoconstritoras 
aumentadas da norepinefrina e da angiotensina II que resultam da ativação 
dos reflexos pressores. 

Além de seus efeitos hemodinâmicos nos rins, os AINE promovem a 
retenção de sal e de água ao reduzir a inibição, induzida pelas prostaglandi- 
nas, da reabsorção de cloreto e da ação do hormônio antidiurético. Isso pode 
causar edema em alguns pacientes tratados com AINE,; além disso, pode re- 
duzir a eficácia dos esquemas anti-hipertensivos (ver Patrono e Dunn, 1987; 
Oates et al., 1988). Esses fármacos promovem hiperpotassemia por vários 
mecanismos, incluindo aumento da reabsorção de K+ em conseqiiência da 
disponibilidade reduzida de Nat nos túbulos distais e supressão da secreção 
de renina induzida pelas prostaglandinas. O último efeito pode explicar em 
parte a utilidade dos AINE no tratamento da síndrome de Bartter, caracteri- 
zada por hipopotassemia, hiper-reninemia, hiperaldosteronismo, hiperplasia 
justaglomerular, normotensão e resistência ao efeito pressor da angiotensina 
II. A produção excessiva de prostaglandinas renais pode desempenhar um 
importante papel na patogenia dessa síndrome. 

Embora o uso prolongado de apenas um AINE raramente esteja associa- 
do ao desenvolvimento de nefropatia, o abuso de misturas de analgésicos tem 
sido relacionado com o aparecimento de lesão renal, incluindo necrose 
papilar e nefrite intersticial crônica (ver Kincaid-Smith, 1986). Com fre- 
quência, a lesão é de início insidioso; em geral, manifesta-se inicialmente na 
forma de redução da função tubular e da capacidade de concentração, poden- 
do progredir para insuficiência renal irreversível se o abuso de analgésico 
continuar. As mulheres são acometidas mais frequentemente que os homens, 
e em muitos casos obtém-se uma história de infecção recorrente do trato 
urinário. Os distúrbios emocionais são comuns e pode haver abuso concomi- 
tante de outros fármacos. Apesar das numerosas observações clínicas e de 
estudos experimentais em animais de laboratório e seres humanos, existem 
poucos dados relativos aos mecanismos envolvidos na lesão renal induzida 
pelos AINE. A fenacetina foi sugerida como componente nefrotóxico de 
misturas analgésicas mais antigas (em geral, ácido acetilsalicílico-fenaceti- 
na-cafeína ou “APC”) e, por isso, foi retirada desses produtos. Embora a 
incidência de nefropatia por analgésico tenha declinado subsegiientemente 
em alguns países, esse resultado não foi universal, especialmente na Austrá- 
lia. Por conseguinte, é possível que o abuso crônico de uma variedade de 
AINE diferentes ou misturas analgésicas acarrete lesão renal no indivíduo 
suscetível (Sandler er al., 1989). Além disso, pode ocorrer nefrite intersticial 
aguda como rara complicação do uso de AINE. 

Alguns indivíduos exibem intolerância ao ácido acetilsalicílico e à maio- 
ria dos AINE. Essa intolerância manifesta-se por sintomas que incluem 
desde rinite vasomotora com secreções aquosas profusas, edema angioneu- 
rótico, urticária generalizada e asma brônquica até edema da laringe e bron- 
coconstrição, rubor, hipotensão e choque. Embora seja menos comum em 
crianças, essa síndrome pode ocorrer em 10-25% dos pacientes com asma, 
pólipos nasais ou urticária crônica, podendo ser produzida quando e: 
pacientes recebem até mesmo doses pequenas (< 80 mg) de ácido acetilsali- 
cílico. Um subgrupo de pacientes com mastocitose também exibe reações 
adversas com o uso de ácido acetilsalicílico. Apesar da semelhança com a 
anafilaxia, essa reação não parece ser de natureza imunológica. Essas reações 
não se limitam ao ácido acetilsalicílico. Quase sem exceção, o indivíduo que 
exibe intolerância ao ácido acetilsalicílico também irá reagir ao fazer uso de 
qualquer um dos outros AINE, apesar despeito de sua diversidade química. 
Embora os salicilatos não-acetilados e o paracetamol tenham menos tendên- 
cia a produzir essas reações em indivíduos que reagem a outros AINE, 
podem induzir graves reações em algumas pessoas, especialmente quando se 
administram altas doses. [Esses pacientes também podem reagir ao ingerir 
tartrazina (corante amarelo Nº 5 da FD&C), encontrada em muitos alimentos 
e bebidas.) Desconhece-se o mecanismo subjacente responsável por essa 
reação de hipersensibilidade aos AINE; entretanto, um fator comum parece 
ser a capacidade de tais fármacos inibirem a atividade da ciclooxigenase, 
constatação que levou à hipótese de que a reação pode refletir o desvio do 
metabolismo do ácido araquidônico para a formação de maiores quantidades 
de leucotrienos e outros produtos das vias das lipooxigenases. Essa hipótese 
ainda não está comprovada e não explica por que apenas uma minoria de 
pacientes com asma ou outras condições predisponentes exibe a reação. 
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Mesmo assim, os resultados obtidos num pequeno número de pacientes 
sugerem que o bloqueio da 5-lipooxigenase com o fármaco zileutona pode 
impedir o aparecimento de sinais e sintomas de intolerância ao ácido acetil- 
salicílico (Israel et al., 1993). A hipersensibilidade ao ácido acetilsalicílico 
constitui uma contra-indicação para o tratamento com qualquer um dos 
fármacos discutidos neste capítulo; a administração de qualquer um deles 
pode provocar uma reação potencialmente fatal, semelhante ao choque 
anafilático (ver anteriormente). 


Escolha do AINE em diversas situações clínicas. A escolha de 
um agente como antipirético ou analgésico raramente constitui um 
problema. Entretanto, essa decisão torna-se complexa no campo da 
reumatologia (ver Brooks e Day, 1991). A escolha entre os vários 
AINE para o tratamento das artrites é em grande parte empírica. 
Pode-se escolher determinado fármaco e administrá-lo por uma se- 
mana ou mais; se o efeito terapêutico for adequado, o tratamento 
pode prosseguir, a não ser que ocorra toxicidade. É possível obser- 
var grandes variações na resposta dos indivíduos a diferentes AINE, 
mesmo quando os fármacos são membros estruturalmente seme- 
lhantes da mesma família química. Assim, um paciente pode res- 
ponder satisfatoriamente a determinado derivado do ácido propiôni- 
co (como o ibuprofeno), mas não a outro. A princípio, devem-se 
prescrever doses bem pequenas do fármaco escolhido para determi- 
nar seu efeito, bem como a tolerância do paciente. Quando o pacien- 
te tem dificuldade para dormir devido a dor ou à ocorrência de 
rigidez matinal, pode-se administrar uma dose única maior do me- 
dicamento à noite. Em geral, uma semana é suficiente para determi- 
nar o efeito de um medicamento. Se o fármaco for eficaz, o trata- 
mento deve ser mantido, reduzindo-se a dose, se possível, ou 
interrompendo a administração do fármaco por completo se não for 
mais necessário. Em geral, aparecem efeitos colaterais nas primeiras 
semanas de terapia, embora a ulceração gástrica geralmente leve 
muito mais tempo para desenvolver-se. Se o paciente não obtiver 
benefício terapêutico com determinado AINE, deve-se recorrer a 
outro composto, visto que, conforme assinalado anteriormente, 
existe acentuada variação na resposta dos indivíduos a fármacos 
diferentes, porém estreitamente relacionados. A discussão dos prin- 
cípios de uso dos AINE também pode ser encontrada em artigos 
mais antigos (Symposium, 1983a; Kewis e Furst, 1987). 

Para as artropatias leves, é provável que o esquema anteriormen- 
te delineado, em conjunto com repouso e fisioterapia, seja eficaz. 
Entretanto, os pacientes com doença mais debilitante podem não 
responder adequadamente. Nessas situações, deve-se instituir uma 
terapia mais agressiva com ácido acetilsalicílico ou outro agente. É 
melhor evitar a terapia combinada contínua com mais de um AINE. 
Há poucas evidências de que o paciente obtenha algum benefício 
adicional e a incidência dos efeitos colaterais geralmente é aditiva. 

A escolha de fármacos para crianças é consideravelmente restri- 
ta, devendo-se utilizar apenas os agentes extensamente testados nes- 
se grupo etário. Em geral, isso significa que apenas o ácido acetil- 
salicílico, o naproxeno ou a tolmetina devem ser prescritos. 
Entretanto, a associação da síndrome de Reye em crianças com a 
administração de ácido acetilsalicílico no tratamento de doenças 
virais febris impede seu uso nesse contexto. Embora permaneça 
alguma controvérsia quanto à existência de uma associação causal 
entre o uso de ácido acetilsalicílico em crianças e o desenvolvimen- 
to da síndrome de Reye, as evidências epidemiológicas são tão 
convincentes que, em 1986, foi exigida a inclusão da indicação da 
síndrome de Reye como risco para crianças na bula do ácido acetil- 
salicílico e de medicações contendo ácido acetilsalicílico (ver Hur- 
witz, 1989). O uso do ácido acetilsalicílico em crianças diminuiu 
drasticamente e a síndrome de Reye quase desapareceu por comple- 
to (Belay et al., 1999; Monto, 1999). O paracetamol não foi impli- 
cado na síndrome de Reye e, por conseguinte, pode substituir o 
ácido acetilsalicílico como antipirético para crianças. 
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Em geral, não se recomenda o uso de qualquer um dos AINE em 
gestantes. Se for preciso usar um desses fármacos numa gestante, o 
ácido acetilsalicílico em pequenas doses é provavelmente mais se- 
guro. Embora doses tóxicas de salicilatos tenham efeitos teratogê- 
nicos em animais, não há evidências sugerindo que esses fármacos 
em doses moderadas tenham qualquer efeito teratogênico no feto 
humano. De qualquer modo, o ácido acetilsalicílico e outros AINE 
devem ser interrompidos antes da época prevista do parto, a fim de 
evitar complicações como prolongamento do trabalho de parto, 
maior risco de hemorragia pós-parto e fechamento intra-uterino do 
canal arterial. 

Muitos AINE ligam-se altamente às proteínas: plasmáticas e, 
assim, podem deslocar outros fármacos dos locais de ligação. Essas 
interações podem ser observadas em pacientes tratados com salici- 
latos ou outros AINE juntamente com varfarina, hipoglicemiantes 
do grupo das sulfoniluréias ou metotrexato; pode ser necessário um 
ajuste na posologia desses agentes ou deve-se evitar sua administra- 
ção concomitante. O problema com a varfarina é acentuado, visto 
que quase todos os AINE suprimem a função plaquetária normal. 
Numerosas outras interações farmacológicas são observadas com o 
uso de AINE (ver Brooks e Day, 1991). 

Para o paciente gravemente debilitado que não pode tolerar 
esses fármacos ou no qual não são adequadamente eficazes, devem- 
se considerar outras formas de terapia. O ouro, a hidroxicloroquina 
e a penicilamina são discutidos numa seção separada deste capítulo. 
Outros fármacos importantes incluem os imunossupressores 
(Cap. 53) e os glicocorticóides (Cap. 60). 

Uma importante consideração final na escolha de um AINE para 
um paciente consiste no custo do tratamento, em particular pelo fato 
de esses agentes serem fregientemente utilizados por longos perío- 
dos de tempo. Em geral, o ácido acetilsalicílico é muito barato, 
enquanto o custo dos mais novos AINE não-seletivos e dos inibido- 
res seletivos da COX-2 é muito mais elevado. 


OS SALICILATOS 


Apesar da introdução de muitos fármacos novos, o ácido acetil- 
salicílico continua sendo o analgésico-antipirético e antiinfla- 
matório mais amplamente prescrito, constituindo o padrão para a 
comparação e avaliação dos outros. Nos EUA, são consumidas 
quantidades enormes desse medicamento e algumas estimativas cal- 
culam que a quantidade alcance 10.000 a 20.000 toneladas por ano. 
O ácido acetilsalicílico é o analgésico caseiro comum; contudo, 
como é tão facilmente disponível, a possibilidade de uso inadegqua- 
do e de toxicidade grave provavelmente é subestimada, podendo 
constituir uma causa comum de envenenamento em crianças, que 
pode ser fatal. Revisões de alguns aspectos da farmacologia clínica 
dos salicilatos aparecem em vários simpósios (1983a, 1983b) e 
numa monografia (Rainsford, 1985a). 


Química. O ácido salicílico (ácido ortoidroxibenzóico) é tão irritante que 
só pode ser utilizado externamente; por conseguinte, foram sintetizados vários 
derivados desse ácido para uso sistêmico. Esses derivados compreendem duas 
grandes classes: os ésteres do ácido salicílico, obtidos por substituição no 
grupo carboxila, e os ésteres do salicilato de ácidos orgânicos, em que o grupo 
carboxila do ácido salicílico é conservado, sendo a substituição efetuada no 
grupo hidroxila. Por exemplo, o ácido acetilsalicílico é um éster do ácido 
acético. Além disso, existem sais do ácido salicílico. As relações químicas 
podem ser observadas nas fórmulas estruturais apresentadas na Fig. 27.1. 

Relações entre estrutura e atividade. Em geral, os salicilatos atuam em 
virtude de seu conteúdo de ácido salicílico, embora alguns dos efeitos pecu- 
liares do ácido acetilsalicílico sejam devidos à sua capacidade de acetilar 
proteínas, conforme descrito anteriormente. As substituições nos grupos 
carboxila ou hidroxila alteram a potência ou a toxicidade dos salicilatos. 
A posição orto do grupo hidroxila constitui um elemento importante para a 
ação do salicilato. Os efeitos de substituições simples no anel benzeno foram 
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Fig. 27.1 Fórmulas estruturais dos salicilatos. 


extensamente estudados, e novos derivados do salicilato ainda estão sendo 
sintetizados. Um derivado diifluorofenil, o diflunisal, também está disponí- 
vel para uso clínico. 


Propriedades farmacológicas 


Analgesia. Conforme assinalado anteriormente, os tipos de dor que 
habitualmente são aliviados pelos salicilatos são de pouca intensidade e 
originam-se mais de estruturas tegumentares que das vísceras, especialmente 
cefaléia, mialgia e artralgia. Os salicilatos são mais amplamente utilizados 
para alívio da dor que quaisquer outras classes de medicamentos. O uso 
prolongado não acarreta tolerância nem dependência e sua toxicidade é 
menor do que a dos analgésicos opióides. Os salicilatos aliviam a dor em 
virtude de uma ação periférica, embora também possam estar envolvidos 
efeitos diretos sobre o SNC. 

Antipirese. Conforme já assinalado, os salicilatos são habitualmente 
rápidos e eficazes para baixar a temperatura corporal elevada. Entretanto, as 
doses moderadas que exercem esse efeito também aumentam o consumo de 
oxigênio e o metabolismo. Em doses tóxicas, esses compostos exercem 
efeito pirético, que resulta em sudorese, agravando a desidratação que ocorre 
na intoxicação por salicilatos (ver adiante). 

Efeitos neurológicos diversos. Os salicilatos, quando administrados em 
altas doses, exercem efeitos tóxicos no SNC que consistem em estimulação 
(incluindo convulsões) seguida de depressão. Podem ocorrer confusão, ton- 
teira, tinido, surdez para tons agudos, delírio, psicose, torpor e coma. O 
tínido e a perda auditiva causados pela intoxicação por salicilatos se devem 
a um aumento da pressão labiríntica ou a um efeito sobre as células ciliadas 
da cóclea, talvez secundariamente à vasoconstrição da microvascularização 
auditiva. Tipicamente, observa-se a ocorrência de tinido com concentrações 
plasmáticas de salicilatos de 200-450 ug/m/ e existe uma estreita relação 
entre a extensão da perda auditiva e a concentração plasmática de salicilatos. 
Em certas ocasiões, o paciente pode apresentar tinido na presença de 
concentrações plasmáticas mais baixas de salicilato. Os sintomas regridem 
por completo em 2 ou 3 dias após a interrupção do fármaco. 

Os salicilatos induzem náuseas e vômitos, que resultam da estimulação 
de locais acessíveis ao líquido cefalorraquidiano (LCR), provavelmente na 
zona de gatilho quimiorreceptora da medula. Nos seres humanos, as náuseas 
e os vômitos induzidos centralmente em geral aparecem com concentrações 
plasmáticas de salicilato em torno de 270 Lg/m(; entretanto, esses mesmos 
efeitos podem ser observados com níveis plasmáticos muito mais baixos, em 
decorrência de irritação gástrica local. 
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Respiração. Os efeitos dos salicilatos sobre a respiração são importan- 
tes, visto que contribuem para os graves distúrbios do equilíbrio ácido-básico 
que caracterizam a intoxicação por essa classe de compostos. Os salicilatos 
estimulam a respiração direta e indiretamente. Os salicilatos, em doses 
terapêuticas completas, aumentam o consumo de oxigênio e a produção de 
CO; (especialmente no músculo esquelético), efeitos que resultam do desa- 
coplamento da fosforilação oxidativa induzido pelos salicilatos. O aumento 
da produção de CO) estimula a respiração. A ventilação alveolar aumentada 
compensa o aumento na produção de CO», de modo que não ocorre alteração 
na tensão plasmática de CO, (Pco;). O aumento inicial da ventilação alveolar 
caracteriza-se principalmente por um aumento na profundidade da respira- 
ção e por uma elevação apenas ligeira da fregiência respiratória. Caso a 
resposta respiratória ao CO» tenha sido deprimida pela administração de um 
barbitúrico ou opióides, os salicilatos produzirão um aumento acentuado da 
Pco, plasmática e acidose respiratória. 

Os salicilatos estimulam diretamente o centro respiratório do bulbo, o 
que resulta em acentuada hiperventilação, caracterizada por aumento da 
profundidade e aceleração pronunciada da fregiiência respiratória. Os pa- 
cientes com intoxicação por salicilatos podem exibir aumentos proeminentes 
do volume respiratório por minuto, e verifica-se o desenvolvimento de 
alcalose respiratória. Concentrações plasmáticas de salicilatos de 350 g/m( 
estão quase sempre associadas a hiperventilação em seres humanos e ocorre 
hiperpnéia pronunciada quando o nível aproxima-se de 500 ug/m(. 

Verifica-se um efeito depressor dos salicilatos no bulbo após a adminis- 
tração de altas doses ou exposição prolongada. As doses tóxicas de salicilato 
causam depressão respiratória central, bem como colapso circulatório secun- 
dário à depressão vasomotora. Como a produção aumentada de CO» persiste, 
verifica-se o desenvolvimento de acidose respiratória. 

Equilíbrio ácido-básico e padrão eletrolítico. Os salicilatos em doses 
terapêuticas causam alterações definidas no equilíbrio ácido-básico e no 
padrão eletrolítico. Conforme assinalado anteriormente, o evento inicial 
consiste em alcalose respiratória. A compensação da alcalose respiratória é 
obtida por um aumento da excreção renal de bicarbonato, acompanhado de 
maior excreção de Nat e K+; por conseguinte, ocorre diminuição do bicarbo- 
nato plasmático e o pH sanguíneo retorna ao normal, constituindo o estágio 
da alcalose respiratória compensada. Com mais fregiiência, esse estágio é 
observado em adultos submetidos a terapia intensiva com salicilatos e rara- 
mente evolui para um estágio mais grave. 

Em geral, ocorrem alterações subsegientes do equilíbrio ácido-básico 
apenas quando são ingeridas doses tóxicas de salicilatos por lactentes e 
crianças e, em certas ocasiões, após o uso de altas doses em adultos. Em 
lactentes e crianças, a fase da alcalose respiratória pode não ser observada, 
visto que a criança com intoxicação por salicilatos raramente é examinada a 
tempo. Em vez disso, o estágio de toxicidade ácido-básica que em geral 
manifesta-se clinicamente caracteriza-se por uma redução do pH sanguíneo, 
baixas concentrações plasmáticas de bicarbonato e Pco, plasmática normal 
ou quase normal; à exceção do valor da Pco,, essas alterações assemelham- 
se à acidose metabólica. Todavia, na realidade, existe uma combinação de 
acidose respiratória e acidose metabólica induzida da seguinte maneira: o 
aumento da produção de CO; ultrapassa sua excreção alveolar, devido à 
depressão direta da respiração induzida pelos salicilatos; em consequência, 
ocorrem aumentos da Pco, plasmática e redução do pH sanguíneo. Como a 
concentração plasmática de bicarbonato já está reduzida, devido à sua maior 
excreção renal, o equilíbrio ácido-básico nesse estágio consiste essencial- 
mente em acidose respiratória descompensada. Entretanto, observa-se uma 
verdadeira acidose metabólica superposta, causada pelo acúmulo de ácidos 
em decorrência de 3 processos. Em primeiro lugar, as concentrações tóxicas 
de salicilatos deslocam cerca de 2-3 mEq// de bicarbonato plasmático. Em 
segundo lugar, a depressão vasomotora causada por doses tóxicas de salici- 
latos compromete a função renal, com consegiente acúmulo de ácidos fortes 
de origem metabólica, i. e., ácidos sulfúrico e fosfórico. Em terceiro lugar, 
os ácidos orgânicos acumulam-se secundariamente ao distúrbio do metabo- 
lismo dos carboidratos induzido pelo salicilato, especialmente dos ácidos 
pirúvico, láctico e acetoacético. 

A série de eventos que induzem distúrbios do equilíbrio ácido-básico na 
intoxicação por salicilatos também provoca alterações no equilíbrio hidrele- 
trolítico. A Pco, plasmática baixa resulta em menor reabsorção tubular renal 
de bicarbonato e aumento da excreção renal de Na+, K+ e água. Além disso, 
ocorre perda de água através da sudorese e da hiperventilação induzidas 
pelos salicilatos, com rápido desenvolvimento de desidratação. Como ocorre 
mais perda de água que de eletrólitos pelos pulmões e pela sudorese, a 
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desidratação está associada a hipernatremia. A exposição prolongada a altas 
doses de salicilatos também provoca depleção de K+, devido a fatores tanto 
renais quanto extra-renais. 

Efeitos cardiovasculares. Os salicilatos nas doses terapêuticas habi- 
tuais não exercem ação cardiovascular direta importante. Os vasos periféri- 
cos tendem a sofrer dilatação após a administração de grandes doses, devido 
a um efeito direto sobre o músculo liso. As doses tóxicas deprimem a 
circulação diretamente ou por paralisia vasomotora central. 

Em pacientes aos quais são administradas grandes doses de salicilato de 
sódio ou ácido acetilsalicílico, como as doses utilizadas no tratamento da fe- 
bre reumática aguda, o volume plasmático circulante aumenta (cerca de 
20%), o hematócrito cai e verifica-se um aumento no débito e no trabalho 
cardíacos. Conseqiientemente, nos pacientes com sinais evidentes de cardite, 
essas alterações podem causar insuficiência cardíaca congestiva e edema 
pulmonar. Os salicilatos em altas doses também podem causar edema pul- 
monar não-cardiogênico, sobretudo em pacientes idosos que fazem uso 
regular de salicilatos durante períodos prolongados. 

Efeitos gastrintestinais. A ingestão de salicilatos pode provocar des- 
conforto epigástrico, náuseas e vômitos. O mecanismo do efeito emético já 
foi discutido. Os salicilatos também podem causar ulceração gástrica; em 
pacientes submetidos a terapia com altas doses, foi relatada a ocorrência de 
exacerbação dos sintomas de úlcera péptica (pirose, dispepsia), hemorragia 
gastrintestinal e gastrite erosiva, embora também possam ser observadas 
quando se administram doses pequenas. Esses efeitos adversos ocorrem 
primariamente com salicilatos acetilados (ácido acetilsalicílico). Com efeito, 
os salicilatos não-acetilados são inibidores da ciclooxigenase muito mais 
fracos que o ácido acetilsalicílico, visto que não têm a capacidade de acetilar 
a enzima e, portanto, de inibir irreversivelmente sua atividade. 

Em alguns casos, o sangramento gástrico induzido por ácido acetilsali- 
cílico é indolor e, se não for detectado, pode levar ao desenvolvimento de 
anemia ferropriva. A ingestão diária de 4 ou 5 g de ácido acetilsalicílico, 
dose que produz concentrações plasmáticas de salicilato na faixa habitual 
para terapia antiinflamatória (120-350 ug/m/), resulta numa perda fecal 
média de sangue de cerca de 3-8 m//dia, em comparação com cerca de 
0,6 m//dia nos indivíduos não-tratados (Leonards e Levy, 1973). O exame 
gastroscópico em indivíduos tratados com ácido acetilsalicílico revela lesões 
ulcerativas e hemorrágicas distintas da mucosa gástrica; em muitos casos, 
são observadas múltiplas lesões hemorrágicas, com áreas nitidamente de- 
marcadas de necrose focal. A incidência de sangramento é maior com os 
salicilatos que se dissolvem lentamente e se depositam como partículas nas 
pregas da mucosa gástrica. 

Efeitos hepáticos e renais. Os salicilatos podem causar lesão hepática. Em 
geral, a lesão hepática é observada em pacientes tratados com altas doses de 
salicilatos, que resultam em concentrações plasmáticas superiores a 150 ug/m/. 
A lesão não é um efeito agudo; tipicamente, o início é observado depois de 
vários meses de tratamento. A maioria dos casos ocorre em pacientes com 
doenças do tecido conjuntivo. Em geral, não há sintomas; entretanto, alguns 
pacientes queixam-se de desconforto abdominal no quadrante superior direito 
e hipersensibilidade. Os níveis séricos das enzimas hepatocelulares estão eleva- 
dos, mas é rara a ocorrência de icterícia franca. Em geral, a lesão é reversível 
com a suspensão do salicilato. Por esse e por outros motivos, a restrição de 
salicilatos tem sido recomendada para pacientes com hepatopatia crônica. 
Conforme assinalado anteriormente, existem evidências consideráveis impli- 
cando o uso de salicilatos como importante fator na lesão hepática grave e na 
encefalopatia observadas na síndrome de Reye. 

Os salicilatos podem causar retenção de água e de sal, bem como redução 
aguda da função renal em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, 
doença renal ou hipovolemia (ver anteriormente). Embora o uso prolongado 
e isolado de salicilatos raramente esteja associado a nefrotoxicidade, a inges- 
tão prolongada e excessiva de misturas analgésicas contendo salicilatos em 
composição com outros compostos pode causar necrose papilar e nefrite 
intersticial. 

Efeitos uricosúricos. Os efeitos dos salicilatos sobre a excreção de 
ácido úrico dependem acentuadamente da dose (ver Agentes uricosúricos, 
adiante). A administração de doses pequenas (1 ou 2 g/dia) pode diminuir a 
excreção de urato e elevar suas concentrações plasmáticas; doses intermediá- 
rias (2 ou 3 g/dia) em geral não alteram a excreção de urato, enquanto doses 
maiores (acima de 5 g/dia) induzem uricosúria e diminuem os níveis plasmá- 
ticos de urato. Essas doses elevadas são pouco toleradas. Até mesmo doses 
pequenas de salicilato podem bloquear os efeitos da probenecida e de outros 
uricosúricos que reduzem a reabsorção tubular do ácido úrico. 
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Efeitos sobre o sangue. A ingestão de ácido acetilsalicílico por indivíduos 
sadios causa prolongamento do tempo de sangramento. Por exemplo, uma dose 
única de 0,65 g de ácido acetilsalicílico (2 comprimidos) quase duplica o tempo 
de sangramento médio de indivíduos normais por um período de 4-7 dias. Esse 
efeito é devido à acetilação irreversível da ciclooxigenase das plaquetas e 
conseqiiente redução na formação de TXA» até que haja produção de plaquetas 
normais a partir dos precursores megacariocíticos. 

Os pacientes com lesão hepática grave, hipoprotrombinemia, deficiência de 
vitamina K ou hemofilia devem evitar o ácido acetilsalicílico, visto que a 
inibição da hemostasia plaquetária pode resultar em hemorragia. Se as condi- 
ções permitirem, a terapia com ácido acetilsalicílico deve ser interrompida pelo 
menos uma semana antes da cirurgia; é preciso tomar cuidado com o uso do 
ácido acetilsalicílico durante o tratamento prolongado com anticoagulantes 
orais, devido ao possível risco de sangramento da mucosa gástrica, bem como 
hemorragia em outros locais. Todavia, o ácido acetilsalicílico é utilizado na 
profilaxia da doença tromboembólica, especialmente na circulação coronária e 
cerebral (ver Willard et al., 1992; Patrono, 1994; ver Cap. 55). 

Em geral, os salicilatos não alteram a contagem das plaquetas ou dos 
leucócitos, o hematócrito ou a concentração de hemoglobina. Entretanto, a 
administração de doses de 3-4 g/dia reduz acentuadamente a concentração 
plasmática de ferro e diminui o tempo de sobrevida dos eritrócitos. O ácido 
acetilsalicílico está incluído entre os fármacos que podem causar graus leves de 
hemólise em indivíduos com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase. 

Efeitos sobre processos reumáticos, inflamatórios e imunológicos e 
sobre o metabolismo do tecido conjuntivo. Durante quase 100 anos, os 
salicilatos mantiveram sua posição proeminente no tratamento das doenças 
reumáticas. Apesar de suprimirem os sinais clínicos e até melhorarem o quadro 
histológico da febre reumática aguda, a lesão tecidual subsegiente, como lesões 
cardíacas e comprometimento de outras vísceras, não é afetada. Além de sua 
ação sobre a biossíntese das prostaglandinas, o mecanismo de ação dos salici- 

latos na doença reumática também pode envolver efeitos sobre outros processos 
celulares e imunológicos nos tecidos mesenquimatoso e conjuntivo. 

Em virtude da relação conhecida entre a febre reumática e os processos 
imunológicos, a atenção tem se voltado para a capacidade dos salicilatos de 
suprimirem uma variedade de reações antígeno-anticorpo, incluindo a inibi- 
ção da produção de anticorpos, da agregação antígeno-anticorpo e da libe- 
ração de histamina induzida por antígeno. Os salicilatos também induzem 
uma estabilização inespecífica da permeabilidade capilar durante agressões 
imunológicas. As concentrações de salicilatos necessárias para produzir 
esses efeitos são elevadas e a relação entre esses efeitos e a eficácia anti-reu- 
mática desses fármacos não está bem estabelecida, 

Os salicilatos também podem influenciar o metabolismo do tecido con- 
juntivo e esses efeitos podem estar envolvidos na sua ação antiinflamatória. 
Por exemplo, os salicilatos podem afetar a composição, a biossíntese ou o 
metabolismo dos mucopolissacarídios do tecido conjuntivo na substância 
fundamental que proporciona uma barreira contra a disseminação da infec- 
ção e da inflamação. 

Efeitos metabólicos. Os salicilatos exercem múltiplos efeitos sobre os 
processos metabólicos, alguns dos quais já foram discutidos. Aqui, serão 
apresentados apenas alguns aspectos pertinentes. Em geral, esses efeitos 
são mínimos nas doses habituais recomendadas. 

Fosforilação oxidativa. O desacoplamento da fosforilação oxidativa 
pelo salicilato assemelha-se ao induzido pelo 2,4-dinitrofenol. Esse efeito 
pode ser observado com doses de salicilato utilizadas no tratamento da artrite 
reumatóide e pode resultar na inibição de várias reações dependentes do 
trifosfato de adenosina (ATP). Outras consegiiências incluem aumento da 
captação de oxigênio e produção de dióxido de carbono induzidos por salici- 
latos, conforme descrito anteriormente, depleção do glicogênio hepático e 
efeito pirético de doses tóxicas de salicilato. Os salicilatos em doses tóxicas 
podem diminuir o metabolismo aeróbico em consegiiência da inibição de 
várias desidrogenases, competindo com as coenzimas de piridina nucleotí- 
deo, e da inibição de algumas oxidases que necessitam de nucleotídeos como 
coenzimas, como a xantina oxidase. 

Metabolismo dos carboidratos. Os salicilatos em altas doses podem 
causar hiperglicemia e glicosúria e depleção do glicogênio hepático e mus- 
cular, efeitos explicados em parte pela liberação de epinefrina. Essas doses 
também reduzem o metabolismo aeróbico da glicose, aumentam a atividade 
da glicose-6-fosfatase e promovem a secreção de glicocorticóides. 

Metabolismo do nitrogênio. Os salicilatos em doses tóxicas resultam em 
balanço nitrogenado significativamente negativo, caracterizado por aminoa- 


do negativo ao aumentar o catabolismo protéico. 

Metabolismo dos lipídios. Os salicilatos reduzem a lipogênese ao blo- 
quear parcialmente a incorporação do acetato em ácidos graxos; além disso, 
inibem a lipólise nos adipócitos estimulada pela epinefrina e deslocam os 
ácidos graxos de cadeia longa dos seus locais de ligação nas proteínas 
plasmáticas humanas. A combinação desses efeitos resulta em aumento da 
incorporação e oxidação dos ácidos graxos no músculo, no fígado e em 
outros tecidos, bem como na redução das concentrações plasmáticas de 
ácidos graxos livres, fosfolipídios e colesterol. A oxidação dos corpos cetô- 
nicos também aumenta. 

Efeitos endócrinos. Os salicilatos em doses muito altas estimulam a 
secreção de esteróides pelo córtex supra-renal por um efeito sobre o hipotá- 
lamo e aumentam transitoriamente as concentrações plasmáticas de adreno- 
corticosteróides livres, devido a seu deslocamento das proteínas plasmáticas. 
Entretanto, é evidente que os efeitos antiinflamatórios dos salicilatos não 
dependem dessas ações. A administração prolongada de salicilatos diminui 
a captação e a depuração de iodo pela tireóide, porém aumenta o consumo de 
oxigênio e a taxa de desaparecimento da tiroxina e da triiodotironina da 
circulação. Esses efeitos provavelmente se devem ao deslocamento compe- 
titivo da tiroxina e da triiodotironina da transtiretina e da globulina de ligação 
da tiroxina no plasma pelos salicilatos, embora habitualmente tenham impor- 
tância clínica mínima. 

Salicilatos e gravidez. Não há evidências de que os salicilatos em doses 
terapêuticas moderadas sejam teratogênicos nos seres humanos. Entretanto, 
os recém-nascidos de mulheres que ingeriram salicilatos por longos períodos 
de tempo podem apresentar uma redução significativa do peso ao nascer. 
Além disso, ocorrem aumento da mortalidade perinatal, anemia, hemorragia 
pré e pós-parto, gestação prolongada e parto complicado, efeitos observados 
quando o ácido acetilsalicílico é administrado durante o terceiro trimestre, de 
modo que seu uso durante esse período deve ser evitado. Conforme assina- 
lado anteriormente, a administração de AINE durante o terceiro trimestre de 
gravidez também pode causar fechamento prematuro do canal arterial. 

Efeitos irritantes locais. O ácido salicílico é muito irritante quando 
aplicado à pele e à mucosa e destrói as células epiteliais. A ação ceratolítica 
do ácido livre é utilizada para o tratamento local de verrugas, calos, infecções 
fúngicas e certos tipos de dermatite eczematosa. As células teciduais aumen- 
tam de volume, amolecem e descamam. O metilsalicilato (óleo de galtéria) 
é irritante para a pele e para a mucosa gástrica, sendo utilizado apenas 
externamente. 

Farmacocinética e metabolismo. O ácido acetilsalicílico e outros sali- 
cilatos exibem várias características farmacocinéticas peculiares, que devem 
ser consideradas em pacientes tratados com esses fármacos. 

Absorção. Os salicilatos ingeridos por via oral são rapidamente absorvi- 
dos, em parte pelo estômago, porém em sua maioria pela parte superior do 
intestino delgado. São detectadas concentrações apreciáveis no plasma em 
menos de 30 min; depois de uma dose única, o nível máximo é alcançado 
em cerca de 1 h, seguido de declínio gradual. A taxa de absorção é determi- 
nada por muitos fatores, particularmente as taxas de desintegração e dissolu- 
ção quando são utilizados comprimidos, o pH na superfície mucosa e o 
tempo de esvaziamento gástrico. 

A absorção de salicilatos ocorre por difusão passiva primariamente do 
ácido salicílico não-dissociado ou do ácido acetilsalicílico através das mem- 
branas gastrintestinais, sendo influenciada, portanto, pelo pH gástrico. Em- 
bora o salicilato seja mais ionizado à medida que o pH aumenta, a elevação 
do pH também aumenta a solubilidade do salicilato e, portanto, a dissolu- 
ção dos comprimidos. O efeito global consiste em aumento da absorção. Em 
conseqiiência, existe pouca diferença significativa entre as taxas de absorção 
de salicilato de sódio, do ácido acetilsalicílico e das numerosas preparações 
tamponadas de salicilatos. A presença de alimento retarda a absorção dos 
salicilatos. 

A absorção retal dos salicilatos costuma ser mais lenta que sua absorção 
oral e é incompleta e imprevisível; por conseguinte, não se aconselha a 
administração retal quando houver necessidade de altas concentrações plas- 
máticas do fármaco. 

O ácido salicílico sofre rápida absorção pela pele intacta, especialmente 
quando aplicado em linimentos oleosos ou pomadas, e já foram relatados 
casos de intoxicação sistêmica em consegiiência da aplicação em grandes 
áreas da pele. O metilsalicilato também é absorvido rapidamente quando 
aplicado por via cutânea; sua absorção gastrintestinal pode ser retardada em 
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muitas horas, devendo-se portanto fazer uma lavagem gástrica mesmo nos 
casos de intoxicação em que o paciente é atendido mais tarde. 

Distribuição. Após sua absorção, o salicilato distribui-se pela maioria dos 
tecidos do corpo e líquidos transcelulares, primariamente por meio de processos 
passivos que dependem do pH. O salicilato é ativamente transportado por um 
sistema saturável e de baixa capacidade para fora do LCR através do plexo 
coróide. O fármaco atravessa facilmente a barreira placentária. 

Em indivíduos normais, os volumes de distribuição de doses habituais 
de ácido acetilsalicílico e de salicilato de sódio atingem em média cerca de 
170 m//kg de peso corporal; em doses terapêuticas altas, esse volume aumenta 
para cerca de 500 m(/kg devido à saturação dos locais de ligação nas proteínas 
plasmáticas. O ácido acetilsalicílico ingerido é absorvido principalmente na sua 
forma intacta; entretanto, parte dele penetra na circulação sistêmica sob a forma 
de ácido salicílico, devido à hidrólise por esterases na mucosa gastrintestinal e 
no fígado. O ácido acetilsalicílico pode ser detectado no plasma apenas por um 
curto período de tempo, em virtude de sua hidrólise no plasma, no fígado e nos 
eritrócitos; assim, p. ex., 30 min após uma dose de 0,65 g, apenas 27% do 
salicilato plasmático total encontram-se na forma acetilada. Em consegiiência, 
as concentrações plasmáticas de ácido acetilsalicílico são sempre baixas e 
raramente ultrapassam 20 ug/m/ quando o fármaco é administrado nas doses 
terapêuticas convencionais. O metilsalicilato também é rapidamente hidrolisa- 
do em ácido salicílico, sobretudo no fígado. 

Nas concentrações encontradas clinicamente, 80-909% do salicilato estão 
ligados às proteínas plasmáticas, especialmente à albumina; a proporção da 
quantidade total que está ligada declina à medida que aumentam as 
concentrações plasmáticas. Além disso, a hipoalbuminemia, como a que 
pode ocorrer na artrite reumatóide, está associada a um nível proporcional- 
mente mais alto de salicilato livre no plasma. O salicilato compete com uma 
variedade de compostos pelos locais de ligação das proteínas plasmáticas; 
entre eles, destacam-se a tiroxina, a triiodotironina, a penicilina, a fenitoína, 
a sulfimpirazona, a bilirrubina, o ácido úrico e outros AINE, como o napro- 
xeno. O ácido acetilsalicílico liga-se numa proporção mais limitada; entre- 
tanto, acetila a albumina plasmática humana in vivo por uma reação com o 
grupo e-amino da lisina; essa acetilação pode alterar a ligação de fármacos à 
albumina. Os hormônios, o DNA, a hemoglobina e outras proteínas também 
são acetilados. 

Biotransformação e excreção. A biotransformação dos salicilatos ocor- 
re em muitos tecidos, porém particularmente no retículo endoplasmático e 
nas mitocôndrias do fígado. Os 3 produtos metabólicos principais são o ácido 
salicilúrico (conjugado da glicina), o éter ou glicuronídeo fenólico e o éster 
ou acilglicuronídeo. Além disso, uma pequena fração é oxidada em ácido 
gentísico (ácido 2,5-diidroxibenzóico) e ácidos 2,3-diidroxibenzóico e 2,3,5- 
triidroxibenzóico; verifica-se também a formação de ácido gentisúrico, o 
conjugado de glicina do ácido gentísico. 

Os salicilatos são excretados na urina sob a forma de ácido salicílico 
livre (10%), ácido salicilúrico (75%), glicuronídeo fenólico salicílico (10%), 
acilglicuronídeo salicílico (5%), e ácido gentísico (< 1%). Entretanto, a 
excreção do salicilato livre é extremamente variável e depende tanto da dose 
quanto do pH urinário. Na urina alcalina, mais de 30% do fármaco ingerido 
podem ser eliminados como salicilato livre, ao passo que na urina ácida essa 
eliminação pode ser de apenas 2%. 

A meia-vida plasmática do ácido acetilsalicílico é de cerca de 15 min; a do 
salicilato é de 2-3 h em doses baixas e de cerca de 12 h nas doses antiinflama- 
tórias convencionais. A meia-vida do salicilato pode estender-se por 15-30 h 
com o uso de doses terapêuticas altas ou em caso de intoxicação, por conseguin- 
te, pequenos aumentos na dose podem resultar em elevações desproporcionais 
dos níveis plasmáticos de salicilato. O não-reconhecimento desse fenômeno 
pode levar à toxicidade do salicilato. Essa eliminação dependente da dose 
resulta da capacidade limitada do fígado de formar ácido salicilúrico e glicuro- 
nídeo fenólico, com consegiiente excreção de uma proporção maior do fármaco 
inalterado na urina quando são utilizadas doses maiores. 

O ácido acetilsalicílico é um dos AINE cuja determinação dos níveis 
plasmáticos pode proporcionar uma forma de monitorar a terapia e a toxici- 
dade. As concentrações plasmáticas de salicilato são aumentadas por condi- 
ções que diminuem a taxa de filtração glomerular ou reduzem sua excreção 
pelo túbulo proximal, como doença renal ou presença de inibidores que 
competem pelo sistema de transporte (p. ex., probenecida). As alterações do 
pH urinário também exercem efeitos significativos sobre a excreção de 
salicilato; assim, p. ex., a depuração do salicilato é cerca de 4 vezes maior 
em pH de 8,0 do que em pH de 6,0, estando bem acima da taxa de filtração 
glomerular na presença de pH de 8,0. As altas taxas de fluxo urinário 
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diminuem a reabsorção tubular, enquanto o oposto é observado na oligúria. 
Os conjugados do ácido salicílico com glicina e ácido glicurônico não sofrem 
retrodifusão fácil através das células tubulares renais. Por conseguinte, sua 
excreção ocorre por filtração glomerular e secreção tubular proximal e não 
depende do pH. 

O diflunisal, um derivado difluorofenil do ácido salicílico (ver 
Fig. 27.1), sofre absorção quase completa após administração oral e as 
concentrações plasmáticas máximas são alcançadas em 2-3 horas. O fármaco 
liga-se extensamente à albumina plasmática (99%). O diflunisal aparece no 
leite das mulheres durante a lactação. Cerca de 90% são excretados na forma 
de glicuronídeos e a taxa de eliminação depende da dose. Na dose analgésica 
convencional (500-750 mg/dia), a meia-vida plasmática do diflunisal varia 
entre 8-12 horas. (Para revisões, ver Davies, 1983; van Winzum et al., em 
Symposium, 1983a.) 


Usos terapêuticos 


Os salicilatos têm muitas aplicações sistêmicas e poucas indica- 
ções locais. Várias dessas aplicações baseiam-se na tradição e nos 
resultados empíricos, mais que numa clara compreensão dos meca- 
nismos do benefício terapêutico. Os salicilatos são comumente uti- 
lizados no tratamento da inflamação numa ampla variedade de con- 
textos, incluindo artrite reumatóide e outros tipos de artrite, lesão 
musculoesquelética e febre reumática aguda. Com fregiiência, o 
tratamento é sintomático para aliviar a febre, a dor e outros sinais 
de inflamação. 


Usos sistêmicos. As duas preparações de salicilato mais comumente 
utilizadas para a obtenção de efeitos sistêmicos são o salicilato de sódio e o 
ácido acetilsalicílico. A dose de salicilato depende da condição que se pre- 
tende tratar. 

Dispõe-se de outros salicilatos para uso sistêmico. Incluem o salsalato 
(ácido salicilsalicílico), que é hidrolisado em ácido salicílico durante e após 
sua absorção. O tiossalicilato de sódio (injetável), o salicilato de colina 
(líquido oral) e o salicilato de magnésio (comprimidos) também estão dispo- 
níveis. Existe ainda uma combinação de salicilatos de colina e magnésio. O 
diflunisal é discutido adiante. 

Antipirese. A terapia antipirética é reservada para pacientes cuja febre 
pode ser, por si própria, deletéria, bem como para aqueles que apresentam 
alívio considerável quando a febre diminui. Pouco se sabe a respeito da 
relação entre a febre e a aceleração dos processos inflamatórios ou imunes; 
algumas vezes, pode consistir num mecanismo fisiológico protetor. A evo- 
lução da doença do paciente pode ser obscurecida pelo alívio dos sintomas e 
pela redução da febre com o uso de antipiréticos. A dose antipirética de 
salicilato para adultos é de 325-650 mg VO, a cada 4 h; para crianças, são 
administrados 50-75 mg/kg em 4-6 doses fracionadas, sem ultrapassar uma 
dose diária total de 3,6 g. A via de administração é quase sempre oral, e a 
administração parenteral é raramente necessária. A administração retal de 
supositórios de ácido acetilsalicílico pode ser necessária para lactentes ou 
quando o medicamento oral não é retido. 

Analgesia. Os salicilatos são valiosos para alívio inespecífico de alguns 
tipos de dor, como, p. ex., cefaléia, artrite, dismenorréia, neuralgia e mialgia. 
Para esse propósito, o salicilato é prescrito nas mesmas doses e vias de 
administração utilizadas na antipirese. 

Artrite reumatóide. Apesar de o ácido acetilsalicílico ser considerado 
padrão com o qual devem ser comparados outros fármacos para o tratamento 
da artrite reumatóide, muitos médicos preferem usar outros agentes diferentes 
do ácido acetilsalicílico, devido à menor incidência de efeitos colaterais, em 
particular efeitos gastrintestinais. Além da analgesia que permite a realização 
mais eficaz de exercícios fisioterápicos, ocorrem melhora do apetite, sensação 
de bem-estar e redução da inflamação dos tecidos articulares e estruturas 
adjacentes. A lesão das articulações constitui o aspecto mais difícil no tratamen- 
to da artrite reumatóide, com qualquer agente capaz de reduzir a inflamação 
sendo importante para atenuar ou retardar o desenvolvimento de doenças inca- 
pacitantes. Os salicilatos e outros AINE produzem alterações antiinflamatórias 
objetivamente demonstráveis quando administrados em grandes doses por pe- 
ríodos prolongados a pacientes com doença reumatóide ativa. Aconselha-se o 
uso de grandes doses de salicilatos, como as administradas para febre reumática 
(4-6 g/dia), embora alguns pacientes não respondam muito bem. 

Os pacientes com artrite reumatóide podem, em sua maioria, ser contro- 
lados apenas com salicilatos ou com outros AINE. Alguns pacientes com 
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doença progressiva ou resistente necessitam de tratamento com agentes mais 
tóxicos, algumas vezes denominados fármacos de segunda linha, como sais 
de ouro, hidroxicloroquina, penicilamina, glicocorticóides ou agentes imu- 
nossupressores, em particular metotrexato. Nos EUA,,o metotrexato consti- 
tui o fármaco de segunda linha mais comumente utilizado, ao passo que, na 
Europa, a sulfassalasina é geralmente o agente de segunda linha preferido 
(Cash e Klippel, 1994). 

Outros usos. Devido ao efeito potente e prolongado de doses pequenas 
de ácido acetilsalicílico sobre a função plaquetária, esse fármaco é utilizado 
no tratamento ou na profilaxia de doenças associadas a agregação plaquetária 
excessiva, como coronariopatia e trombose venosa profunda pós-operatória 
(ver Patrono, 1994 e Cap. 55). A eficácia máxima dessa terapia parece 
depender do bloqueio seletivo da síntese de TXA» pelas plaquetas, sem 
impedir a produção de PGIy pelas células endoteliais (ver Caps. 26 e 55). 
Embora não se tenha firmemente estabelecido a posologia ideal para a 
prevenção de eventos trombóticos, a ação antiplaquetária seletiva parece ser 
mais bem obtida quando a dose de ácido acetilsalicílico é de 40-80 mg/dia, 
enquanto as doses mais altas também inibem a produção de PGl,. 

A presença de TXA, em excesso relativo, em comparação com a PGL, 
foi implicada na gênese da pré-eclâmpsia e da hipertensão induzidas pela 
gravidez (ver Lubbe, 1987). A administração de 60-100 mg de ácido acetil- 
salicílico ao dia a mulheres grávidas que correm alto risco de desenvolver 
hipertensão diminui a incidência de hipertensão e também pode evitar a 
pré-eclâmpsia em pacientes com pressão arterial mais elevada (Imperiale e 
Petrulis, 1991; Sibai er al., 1993). 

Relação entre a concentração plasmática de salicilato e os efeitos 
terapêuticos e tóxicos. Para obter um efeito antiinflamatório ótimo em 
pacientes com doenças reumáticas, são necessárias concentrações plasmáti- 
cas de salicilato de 150-300 ug/m/. Na parte inferior dessa faixa, a depura- 
ção do fármaco é quase constante (apesar de se aproximar da saturação da 
capacidade metabólica), visto que a fração do fármaco livre e, portanto, 
disponível para metabolismo ou excreção aumenta à medida que os locais de 
ligação das proteínas plasmáticas são saturados. Assim, a concentração total 
de salicilato no plasma é uma função relativamente linear da dose em 
concentrações mais baixas; entretanto, com concentrações mais altas, à me- 
dida que as vias metabólicas de disposição tornam-se saturadas, pequenos 
incrementos da dose podem resultar em elevações desproporcionais na con- 
centração plasmática de salicilato. É importante individualizar a dose total 
de ácido acetilsalicílico, especialmente pelo fato de que a faixa das 
concentrações plasmáticas de salicilato necessária para produzir efeitos an- 
tiinflamatórios ótimos pode sobrepor-se à concentração na qual se observa a 
ocorrência de tinido. O tinido pode constituir um índice confiável da concen- 
tração plasmática terapêutica em pacientes com audição normal, mas não 
naqueles com perda auditiva preexistente. Em geral, ocorre hiperventilação 
em concentrações superiores a 350 |tg/m/, sendo observados outros sinais de 
intoxicação, como acidose, em concentrações acima de 460 ug/m/. Em 
geral, as doses analgésico-antipiréticas únicas de salicilato produzem 
concentrações plasmáticas inferiores a 60 Lg/m/. 

A concentração plasmática de salicilato geralmente é pouco afetada por 
outros fármacos; entretanto, a administração concomitante de ácido acetilsali- 
cílico reduz as concentrações de indometacina, naproxeno, cetoprofeno e feno- 
profeno, pelo menos em parte devido ao deslocamento das proteínas plasmáti- 
cas. As interações adversas importantes do ácido acetilsalicílico com a varfarina 
e o metotrexato já foram mencionadas. Outras interações do ácido acetilsalicí- 
lico incluem o antagonismo da natriurese induzida pela espironolactona e o 
bloqueio do transporte ativo da penicilina do LCR para o sangue. 

Usos locais. Doença intestinal inflamatória. A mesalazina (ácido 5-ami- 
nossalicílico) é um salicilato utilizado pelos seus efeitos locais no tratamento da 
doença intestinal inflamatória. O fármaco não é eficaz por via oral, por ser 
pouco absorvido e inativado antes de alcançar o intestino delgado. Hoje, está 
disponível na forma de supositório e enema de suspensão retal para tratamento 
da proctossigmoidite leve a moderada. As 2 formulações que liberam o fármaco 
nos segmentos mais distais do intestino, a olsalazina (azodissalicilato de sódio, 
um dímero do 5-aminossalicilato ligado por uma ponte azo), e a mesalazina, 
formulada numa preparação oral com revestimento de polímero sensível ao pH, 
têm sido eficazes no tratamento da doença intestinal inflamatória, particular- 
mente da colite ulcerativa. A sulfassalazina (salicilazossulfapiridina) contém 
mesalazina ligada de forma covalente à sulfapiridina (ver Cap. 44; Fig. 27.1); é 
pouco absorvida após administração oral, porém é clivada em seus componen- 
tes ativos pelas bactérias no colo. Esse fármaco é benéfico no tratamento da 
doença intestinal inflamatória, principalmente devido às ações locais da mesa- 
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lazina. A sulfassalazina e, mais recentemente, a olsalazina também foram 
utilizadas no tratamento da artrite reumatóide e da espondilite anquilosante (ver 
Symposium, 1988b; Felson et al., 1992). 


Efeitos tóxicos dos salicilatos 


Em decorrência de seu amplo uso e fácil disponibilidade, os salicilatos 
constituem fregientemente uma causa de intoxicação. O envenenamento ou 
a intoxicação grave são fregientemente observados em crianças e, algumas 
vezes, são fatais. Esses fármacos não deveriam ser considerados como remé- 
dios caseiros inofensivos 

Intoxicação por salicilatos. A dose fatal varia com a preparação de 
salicilato. O uso de 10-30 g de salicilato de sódio ou ácido acetilsalicílico já 
provocou morte em adultos; entretanto, foram ingeridas quantidades muito 
maiores (130 g de ácido acetilsalicílico, num caso) sem desfecho fatal. A 
dose letal de metilsalicilato (óleo de galtéria, óleo de bétula) é consideravel- 
mente menor do que a do salicilato de sódio. Apenas 4 m/ (4,7 g) de 
metilsalicilato podem ser fatais para crianças. 

Sinais e sintomas. A intoxicação crônica leve por salicilatos é denomi- 
nada salicilismo. Quando totalmente desenvolvida, a síndrome consiste em 
cefaléia, tonteira, ruídos de repique nas orelhas, dificuldade auditiva, redu- 
ção da visão, confusão mental, cansaço, sonolência, sudorese, sede, hiper- 
ventilação, náuseas, vômitos e, em certas ocasiões, diarréia. Os graus mais 
graves de intoxicação por salicilatos caracterizam-se por distúrbios mais 
pronunciados do SNC (incluindo convulsões generalizadas e coma), erup- 
ções cutâneas e alterações acentuadas do equilíbrio ácido-básico. Em geral, 
a febre é proeminente, especialmente em crianças. A desidratação desenvol- 
ve-se frequentemente em consegiência de hiperpirexia, sudorese, vômitos e 
perda de vapor d'água durante a hiperventilação. Com frequência, observam- 
se sintomas gastrintestinais, e cerca de 50% dos indivíduos com concentra- 
ções plasmáticas de salicilato acima de 300 ug/m/ apresentam náuseas. 

Uma característica proeminente da intoxicação por salicilatos consiste 
em distúrbio do equilíbrio ácido-básico e da composição eletrolítica do 
plasma, conforme descrito anteriormente. Os distúrbios metabólicos mais 
graves, em particular a acidose, ocorrem em lactentes e crianças de pouca 
idade que sofrem intoxicação. 

Em certas ocasiões, são observados fenômenos hemorrágicos durante o 
envenenamento por salicilatos, cujo mecanismo e significado já foram analisa- 
dos. As hemorragias petequiais constituem uma manifestação pós-morte mar- 
cante. À púrpura trombocitopênica é uma complicação rara. Embora poss 
ocorrer hiperglicemia durante a intoxicação por salicilatos, a hipoglicemia pode 
representar uma grave consegiiência da toxicidade em crianças de pouca idade. 
Essa possibilidade deve ser cuidadosamente considerada em qualquer criança 
de pouca idade com coma, convulsões ou colapso cardiovascular. 

A encefalopatia tóxica grave pode constituir uma manifestação proeminen- 
te do envenenamento por salicilatos e pode ser difícil de diferenciar da encefa- 
lopatia reumática. À medida que o envenenamento progride, a estimulação 
central é substituída por depressão crescente, estupor e coma. A seguir, ocorrem 
colapso cardiovascular e insuficiência respiratória, algumas vezes surgin- 
do convulsões com asfixia terminal e edema pulmonar. Em geral, a morte 
resulta de insuficiência respiratória depois de um período de inconsciência. 

Em adultos, a intoxicação por salicilatos pode não ser facilmente diag- 
nosticada, visto que esses pacientes geralmente tornam-se intoxicados em 
decorrência de seu esquema terapêutico, não havendo história de dosagem 
excessiva aguda. As manifestações proeminentes de toxicidade nesse grupo 
consistem em edema pulmonar não-cardiogênico, anormalidades neurológi- 
cas não-focais e achados laboratoriais que incluem anormalidades ácido-bá- 
sicas, cetose inexplicada e prolongamento do tempo de protrombina. 

Os sintomas do envenenamento por metilsalicilato diferem pouco da- 
queles descritos para o ácido acetilsalicílico. Excitação central, hiperpnéia 
intensa e hiperpirexia constituem as principais manifestações. O odor do 
fármaco pode ser facilmente percebido na respiração, na urina e nos vômitos. 
O envenenamento por ácido salicílico só difere na maior gravidade dos 
sintomas gastrintestinais devido à acentuada irritação local. 

Tratamento. O envenenamento por salicilatos constitui uma emergên- 
cia clínica aguda, podendo ocorrer à morte apesar de todos os procedimentos 
recomendados. O tratamento é dirigido para o suporte cardiovascular e 
respiratório e a correção das anormalidades do equilíbrio ácido-básico, jun- 
tamente com medidas para acelerar a excreção de salicilato. O salicilato deve 
ser interrompido tão logo haja suspeita de intoxicação. Deve-se obter uma 
amostra de sangue para as determinações plasmáticas de salicilato e avalia- 
ção do equilíbrio ácido-básico e dos eletrólitos. A concentração de salicilato 
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correlaciona-se razoavelmente com a gravidade clínica, quando corrigida 
para a duração da intoxicação, e mostra-se útil para estabelecer o tipo de 
tratamento a ser instituído. Como a absorção de salicilato pelo trato gastrin- 
testinal pode ser retardada em muitas horas após' a ingestão de uma dose 
excessiva, devem-se utilizar sempre medidas para reduzir essa absorção. O 
uso de carvão ativado constitui o método atualmente preferido para isso. 

A hipertermia e a desidratação constituem ameaças imediatas à vida, e o 
tratamento inicial deve ser direcionado para sua correção e a manutenção de 
uma função renal adequada. Devem-se administrar imediatamente quantidades 
suficientes de líquidos intravenosos. O tipo e a quantidade de soluções a serem 
usadas dependem da interpretação dos dados laboratoriais relativos ao equilí- 
brio ácido-básico. Se o paciente tiver acidose, a correção do pH sanguíneo baixo 
é essencial, especialmente pelo fato de a acidose resultar em desvio do salicilato 
do plasma para o cérebro e outros tecidos. A solução de bicarbonato deve ser 
infundida por via intravenosa em quantidade suficiente para manter a diurese 
alcalina. A correção da cetose e da hipoglicemia pela administração de glicose 
também é essencial para se obter um controle completo da acidose metabólica; 
entretanto, a cetose regride apenas lentamente. Se houver deficiência de K+ 
durante a intoxicação por salicilatos, deve ser tratada com o acréscimo do cátion 
aos líquidos intravenosos uma vez constatada a formação de urina adequada. A 
transfusão de plasma pode ser benéfica, especialmente se houver desenvolvi- 
mento de choque. Os fenômenos hemorrágicos podem exigir transfusão sanguí- 
nea e vitamina K (fitomenadiona). 


As medidas destinadas a eliminar rapidamente o salicilato do organismo 
devem ser instituídas imediatamente. A diurese forçada com solução alcalini- 
zante não parece ser melhor do que o uso de álcalis apenas. Na intoxicação 
grave, a hemodiálise constitui a medida mais eficaz disponível para a remo- 
ção do salicilato e a correção dos distúrbios eletrolíticos e do equilíbrio ácido- 
básico. Deve-se considerar a hemodiálise para pacientes com concentrações de 
salicilato acima de 1.000 ug/m[, para aqueles com graves distúrbios do equilí- 
brio ácido-básico, uma condição clínica que está se agravando apesar do trata- 
mento apropriado e para aqueles com doença grave associada, em particular 
doença cardíaca, pulmonar ou renal (ver Meredith e Vale, 1986.) 

Hipersensibilidade ao ácido acetilsalicílico. A hipersensibilidade ou 
intolerância ao ácido acetilsalicílico já foi discutida. É importante reconhecer 
essa síndrome, embora seja bastante rara, visto que a administração de ácido 
acetilsalicílico e de muitos outros AINE pode resultar em reações graves e 
possivelmente fatais. Os salicilatos não-acetilados parecem ter bem menos 
tendência a provocar essas reações que o ácido acetilsalicílico e outros 
AINE. O tratamento dessas respostas não difere daquele utilizado habitual- 
mente nas reações anafiláticas agudas. A epinefrina é o fármaco de escolha. 


Diflunisal 

O diflunisal é um derivado difluorofenil do ácido salicílico (ver 
Fig. 27.1). Não é convertido em ácido salicílico in vivo. O diflunisal é mais 
potente que o ácido acetilsalicílico em testes antiinflamatórios realizados em 
animais e parece atuar como inibidor competitivo da ciclooxigenase. Entre- 
tanto, é praticamente desprovido de efeitos antipiréticos, talvez devido à sua 
pouca penetração no SNC. Esse fármaco tem sido utilizado primariamente 
como analgésico no tratamento da osteoartrite e de lesões ou entorses mus- 
culoesqueléticas, circunstâncias em que é cerca de 3-4 vezes mais potente 
que o ácido acetilsalicílico. A dose inicial habitual é de 500-1.000 mg, 
seguida de 250-500 mg a cada 8 a 12 horas. Para a artrite reumatóide ou a 
osteoartrite, podem-se administrar 250-500 mg, 2 x/dia; a dose de manuten- 
ção não deve ultrapassar 1,5 g/dia. O diflunisal não tem efeitos colaterais 
auditivos e parece causar efeitos gastrintestinais e antiplaquetários menos 
numerosos e menos intensos que o ácido acetilsalicílico. 


DERIVADOS DO PARA-AMINOFENOL: PARACETAMOL 


O paracetamol (acetaminofeno; N-acetil-p-aminofenol) é o me- 
tabólito ativo da fenacetina, um analgésico derivado do alcatrão. O 
paracetamol constitui uma alternativa eficaz para o ácido acetilsali- 
cílico como analgésico-antipirético; todavia, ao contrário do ácido 
acetilsalicílico, sua atividade antiinflamatória é fraca, de modo que 
não constitui um agente útil no tratamento das condições inflamató- 
rias. Como o paracetamol é bem tolerado, carece de muitos dos 
efeitos colaterais do ácido acetilsalicílico e é adquirido sem prescri- 
ção médica, assumiu importante papel como analgésico caseiro co- 
mum. Entretanto, a dosagem excessiva aguda provoca lesão hepáti- 
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ca fatal e o número de auto-envenamentos e suicídios com parace- 
tamol vem aumentando de forma alarmante nos últimos anos. Além 
disso, muitos indivíduos, incluindo médicos, parecem desconhecer 
a pouca atividade antiinflamatória do paracetamol. 


História. A acetanilida é o membro original desse grupo de fármacos, 
tendo sido introduzida na medicina em 1886 com o nome de antifebrina por 
Cahn e Hepp, que descobriram acidentalmente sua ação antipirética. Toda- 
via, a acetanilida demonstrou ser excessivamente tóxica. Na pesquisa de 
compostos menos tóxicos, o para-aminofenol foi experimentado, acreditan- 
do-se que o organismo oxidava a acetanilida a esse composto. Entretanto, 
não houve redução da toxicidade e foram então testados diversos derivados 
químicos do para-aminofenol. Um dos mais satisfatórios foi a fenacetina 
(acetofenetidina), introduzida para fins terapêuticos em 1887 e extensamente 
empregada em misturas analgésicas até ser implicada na nefropatia causada 
por abuso de analgésicos (ver anteriormente). A fenacetina não está mais 
disponível nos EUA e a discussão de sua farmacologia pode ser encontrada 
em edições anteriores deste livro. 

O paracetamol foi utilizado pela primeira vez na medicina por Mering, 
em 1893. Entretanto, só obteve popularidade a partir de 1949, quando foi 
reconhecido como principal metabólito ativo da acetanilida e da fenacetina. 

Propriedades farmacológicas. O paracetamol exerce efeitos analgési- 
cos e antipiréticos que não diferem significativamente daqueles induzidos 
pelo ácido acetilsalicílico. Entretanto, conforme mencionado anteriormente, 
tem efeitos antiinflamatórios apenas fracos. Os metabólitos secundários 
contribuem sobremaneira para os efeitos tóxicos do paracetamol. As proprie- 
dades farmacológicas do fármaco foram reavaliadas por Clissold (1986). 

A incapacidade do paracetamol de exercer atividade antiinflamatória 
pode ser atribuída ao fato de ser apenas um inibidor fraco da ciclooxigenase 
na presença das altas concentrações de peróxidos encontradas nas lesões 
inflamatórias. Já seu efeito antipirético pode ser explicado pela sua capaci- 
dade de inibir a ciclooxigenase no cérebro, onde o conteúdo de peróxido é 
baixo (Marshall er al., 1987; Hanel e Lands, 1982). Além disso, o paraceta- 
mol não inibe a ativação dos neutrófilos, como o fazem outros AINE 
(Abramson e Weissmann, 1989). 

Doses terapêuticas únicas ou repetidas de paracetamol não exercem 
efeito algum sobre os sistemas cardiovascular e respiratório. Não ocorrem 
alterações do equilíbrio ácido-básico e o fármaco não provoca a irritação, a 
erosão ou o sangramento gástricos que podem ocorrer após a administração 
de salicilatos. O paracetamol não exerce qualquer efeito sobre as plaquetas, 
o tempo de sangramento ou a excreção de ácido úrico. 

Farmacocinética e metabolismo. O paracetamol sofre absorção rápida e 
quase completa pelo trato gastrintestinal. A concentração no plasma atinge um 
pico em 30-60 min, e a meia-vida plasmática é de cerca de 2 h após a adminis- 
tração de doses terapêuticas. O paracetamol exibe distribuição relativamente 
uniforme na maioria dos líquidos corporais. A ligação do fármaco às proteínas 
plasmáticas é variável e apenas 20-50% podem estar ligados nas concentrações 
encontradas durante a intoxicação aguda. Após a administração de doses tera- 
pêuticas, 90-100% do fármaco podem ser recuperados na urina durante o 
primeiro dia, primariamente após conjugação hepática com ácido glicurônico 
(cerca de 60%), ácido sulfúrico (cerca de 35%) ou cisteína (cerca de 39%); 
também foram detectadas pequenas quantidades de metabólitos hidroxilados e 
desacetilados. As crianças têm menos capacidade de glicuronid: ái 


jo ao fármaco 
que os adultos. Uma pequena proporção do paracetamol sofre N-hidroxilação 
mediada pelo citocromo P450 para formar N-acetil-benzoquinoneimina, um 
intermediário altamente reativo. Esse metabólito normalmente reage com gru- 
pos sulfidrila da glutationa. Entretanto, após a ingestão de grandes doses de 
paracetamol, o metabólito é formado em quantidades suficientes para causar 
depleção da glutationa hepática (ver adiante). 

Usos terapêuticos. O paracetamol é um substituto apropriado para o 
ácido acetilsalicílico para uso como analgésico ou antipirético. É particular- 
mente valioso para pacientes nos quais o ácido acetilsalicílico está contra-in- 
dicado (p. ex., pacientes com úlcera péptica) ou quando o prolongamento do 
tempo de sangramento causado pelo ácido acetilsalicílico constitui uma 
desvantagem. A dose oral convencional de paracetamol é de 325-1.000 mg 
(650 mg por via retal). A dose diária total não deve ultrapassar 4.000 mg. 
Para crianças, a dose única é de 40-480 mg, dependendo da idade e do peso; 
não se devem administrar mais que cinco doses em 24 horas. Pode-se utilizar 
também uma dose de 10 mg/kg. 
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Efeitos tóxicos. Nas doses terapêuticas recomendadas, o paracetamol é 
habitualmente bem tolerado. Em certas ocasiões, ocorrem exantema cutâneo 
e outras reações alérgicas. Em geral, o exantema é eritematoso ou urticari- 
forme; entretanto, é algumas vezes mais grave e pode ser acompanhado de 
febre medicamentosa e lesões da mucosa. Os pacientes que apresentam 
reações de hipersensibilidade aos salicilatos apenas raramente exibem sensi- 
bilidade ao paracetamol. Em alguns casos isolados, o uso do paracetamol foi 
associado a neutropenia, trombocitopenia e pancitopenia. 

O efeito adverso mais grave da dose excessiva aguda de paracetamol 
consiste em necrose hepática dependente da dose e potencialmente fatal (ver 
Thomas, 1993). Além disso, podem ocorrer necrose tubular renal e coma 
hipoglicêmico. O mecanismo pelo qual a dosagem excessiva de paracetamol 
acarreta lesão hepatocelular e morte envolve sua conversão num metabólito 
reativo tóxico (ver também Cap. 4). As vias secundárias de eliminação do 
paracetamol incluem conjugação com glicuronídeo e sulfato. A principal via 
de metabolismo é através do citocromo P450, com formação do intermediá- 
rio N-acetil-para-benzoquinonimina, muito eletrofílico. Em circunstâncias 
normais, esse intermediário é eliminado por conjugação com glutationa 
(GSH) e a seguir metabolizado em um ácido mercaptúrico, excretado na 
urina. Todavia, em caso de dosagem excessiva de paracetamol, ocorre deple- 
ção dos níveis hepatocelulares de GSH. Aparecem duas consegiências como 
resultado da depleção de GSH. Como o GSH é um importante fator na defesa 
antioxidativa, os hepatócitos tornam-se altamente suscetíveis à lesão oxida- 
tiva. A depleção de GSH também permite a ligação covalente do intermediá- 
rio reativo a macromoléculas celulares, resultando em disfunção de sistemas 
enzimáticos. 

Hepatotoxicidade. Em adultos, pode ocorrer hepatotoxicidade após a 
ingestão de uma dose única de 10-15 g (150-250 mg/kg) de paracetamol; 
doses de 20-25 g ou mais são potencialmente fatais. Os alcoólatras podem 
apresentar hepatotoxicidade com doses muito menores, até mesmo na faixa 
terapêutica, O mecanismo desse efeito já foi discutido (ver também Cap. 4). 
Os sintomas que surgem nos primeiros 2 dias de intoxicação aguda por 
paracetamol podem não refletir a gravidade potencial da intoxicação. Duran- 
te as primeiras 24 h, ocorrem náuseas, vômitos, anorexia, diaforese e dor 
abdominal, que podem persistir por uma semana ou mais. As indicações 
clínicas de lesão hepática manifestam-se 2-4 dias após a ingestão de doses 
tóxicas, As aminotransferases plasmáticas estão elevadas (em alguns casos, 
de forma acentuada) e a concentração plasmática de bilirrubina pode estar 
aumentada; além disso, ocorre prolongamento do tempo de protrombina. 
Cerca de 10% dos pacientes intoxicados que não recebem tratamento espe- 
cífico desenvolvem lesão hepática grave; desses, 10-20% acabam morrendo 
de insuficiência hepática. Ocorre também insuficiência renal aguda em al- 
guns pacientes. A biopsia do fígado revela necrose centrolobular com preser- 
vação da área periporta. Nos casos não-fatais, as lesões hepáticas são rever- 
síveis no decorrer de um período de semanas ou meses. 

Ocorre lesão hepática grave (com níveis de atividade da aspartato amino- 
transferase acima de 1.000 UI// de plasma) em 90% dos pacientes com 
concentrações plasmáticas de paracetamol superiores a 300 |tg/m/ no decorrer 
de 4 hou a 45 Lg/m/ no espaço de 15 h após a ingestão do fármaco. Pode-se 
prever a ocorrência de lesão hepática mínima quando a concentração de para- 
cetamol for inferior a 120 |tg/m/ no transcorrer de 4 h ou a 30 Lg/m/ 12 h após 
a sua ingestão. A gravidade potencial da necrose hepática também pode ser 
prevista pela meia-vida do paracetamol determinada no paciente; os valores de 
mais de 4 h indicam a ocorrência de necrose, enquanto os valores de mais 
de 12 h sugerem a probabilidade de coma hepático. O nomograma fornecido na 
Fig. 27.2 relaciona os níveis plasmáticos de paracetamol e o tempo após sua 
ingestão com a provável gravidade da lesão hepática (ver Rumack et al., 1981). 

O diagnóstico precoce é fundamental no tratamento da dosagem exces- 
siva de paracetamol e existem métodos disponíveis para a rápida determina- 
ção das concentrações plasmáticas do fármaco. Entretanto, o tratamento não 
deve ser adiado enquanto se aguardam os resultados de laboratório se a 
história do paciente sugerir uma dose excessiva significativa. A terapia de 
suporte vigorosa é essencial quando a intoxicação é grave. Deve-se efetuar 
uma lavagem gástrica em todos os casos, de preferência no decorrer de 4 h 
após a ingestão do fármaco. 

O principal antídoto consiste na administração de compostos sulfidrílicos, 
que provavelmente atuam em parte pela reposição das reservas hepáticas de 
glutationa. A N-acetilcisteína mostra-se eficaz quando administrada por via 
oral ou intravenosa. Dispõe-se de uma forma intravenosa na Europa, onde é 
considerada como tratamento de escolha. Quando administrada por via oral, a 
solução de N-acetilcisteína (que tem odor e sabor desagradáveis) é diluída em 
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Fig. 27.2 Relação dos níveis plasmáticos de paracetamol e do tempo 
transcorrido (h) desde sua ingestão até a ocorrência de lesão hepática. 
* (Adaptado de Rumack et al., 1981, com permissão.) 


água ou refrigerante para se obter uma solução a 5% que deve ser consumida 
até 1 h após sua preparação. Esse fármaco é recomendado se tiverem decorrido 
menos de 36 h desde a ingestão do paracetamol, embora o tratamento com 
N-acetilcisteína seja mais eficaz quando iniciado menos de 10 h após a ingestão 
do fármaco (Smilkstein er al., 1988). Administra-se uma dose de ataque oral de 
140 mg/kg, seguida de 70 mg/kg a cada 4 h, até completar 17 doses. O trata- 
mento é interrompido se os ensaios do nível plasmático de paracetamol indica- 
rem que o risco de hapatotoxicidade é pequeno. As reações adversas à N-ace- 
tilcisteína incluem exantema cutâneo (incluindo urticária, que não exige a 
suspensão do tratamento), náuseas, vômitos, diarréia e reações anafilactóides. 
Pode-se obter uma assistência no tratamento de pacientes que ingeriram dose 
excessiva de paracetamol junto ao Rocky Mountain Poison Center, Denver, 
Colorado (telefone: 800-525-61 15; ver Smilkstein et al., 1988; Thomas, 1993). 


INDOMETACINA, SULINDACO E ETODOLACO 


A indometacina foi o resultado de uma pesquisa laboratorial 
para o desenvolvimento de fármacos com propriedades antiinflama- 
tórias. Foi introduzida em 1963 para o tratamento da artrite reuma- 
tóide e de doenças relacionadas. Apesar de ser amplamente utilizada 
e eficaz, sua toxicidade frequentemente limita seu uso. O sulindaco 
foi desenvolvido na tentativa de encontrar um congênere menos 
tóxico, porém eficaz, da indometacina. O desenvolvimento, a quí- 
mica e a farmacologia de ambos os fármacos foram revistos por 
Rhymer e Gengos (em Symposium, 1983a) e por Shen (em Rains- 
ford, 1985a). O etodolaco é um dos mais recentes antiinflamatórios 
aprovados para uso nos EUA. Os detalhes de sua farmacologia 
foram analisados por Balfour e Buckley (1991). Enquanto a indo- 
metacina e o sulindaco exibem pouca seletividade para a inibição 
das isoenzimas da ciclooxigenase, constatou-se que o etodolaco é 
um inibidor um tanto seletivo da COX-2. 


Indometacina 


Química. A fórmula estrutural da indometacina, um derivado indol 
metilado, é apresentada a seguir: 
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Propriedades farmacológicas. A indometacina tem propriedades anti- 
inflamatórias e analgésico-antipiréticas proeminentes, semelhantes às dos 
salicilatos. 

Os efeitos antiinflamatórios da indometacina'são evidentes em pacientes 
com artrite reumatóide e outros tipos de artrite, incluindo gota aguda. Apesar 
de a indometacina ser mais potente que o ácido acetilsalicílico, as doses 
toleradas por pacientes com artrite reumatóide geralmente não têm efeitos 
superiores aos do salicilato. A indometacina tem propriedades analgésicas 
distintas de seus efeitos antiinflamatórios e há evidências indicando uma 
ação tanto central quanto periférica. O fármaco também é antipirético. 

A indometacina é um potente inibidor das ciclooxigenases; inibe também 
a motilidade dos leucócitos polimorfonucleares. À semelhança de muitos ou- 
tros AINE, a indometacina desacopla a fosforilação oxidativa em concentrações 
supraterapêuticas e deprime a biossíntese de mucopolissacarídios. 

Farmacocinética e metabolismo. A indometacina sofre absorção rápi- 
da e quase completa pelo trato gastrintestinal após ingestão oral. A concen- 
tração máxima no plasma é alcançada em 1-2 h no indivíduo em jejum, mas 
pode ser ligeiramente retardada quando o fármaco é ingerido após as refei- 
ções. As concentrações plasmáticas necessárias para se obter efeito antiinfla- 
matório ainda não foram estabelecidas de modo definitivo, mas são prova- 
velmente inferiores a 1 ug/m/. As concentrações plasmáticas no estado 
de equilíbrio dinâmico após administração prolongada são de cerca de 
0,5 ug/ml. Uma vez absorvida, 90% da indometacina ligam-se às proteínas 
plasmáticas e o fármaco liga-se também extensamente aos tecidos. A con- 
centração no LCR é baixa, porém sua concentração no líquido sinovial é 
igual à do plasma no decorrer de 5 h após sua administração. 

A indometacina é convertida primariamente em metabólitos inativos, 
incluindo aqueles formados por O-desmetilação (cerca de 50%), conjugação 
com ácido glicurônico (cerca de 10%) e N-desacilação. Alguns desses meta- 
bólitos podem ser detectados no plasma e os metabólitos tanto livres quanto 
conjugados eliminados na urina, na bile e nas fezes, Existe um ciclo 
enteroepático dos conjugados e, provavelmente, da própria indometacina. 
Cerca de 10-20% do fármaco são excretados de modo inalterado na urina, em 
parte por secreção tubular. A meia-vida no plasma é variável, talvez devido 
à circulação enteroepática, embora seja em média de cerca de 2,5 horas. 

Interações farmacológicas. A concentração plasmática total de indo- 
metacina, juntamente com seus metabólitos inativos, é aumentada pela ad- 
ministração concomitante de probenecida, talvez devido à redução da secre- 
ção tubular da indometacina. Entretanto, não foi ainda estabelecido se a dose 
de indometacina deve ser ajustada quando os 2 fármacos são administrados 
concomitantemente. A indometacina não interfere no efeito uricosúrico da 
probenecida, Afirma-se que a indometacina não modifica o efeito dos anti- 
coagulantes orais. Entretanto, a administração concomitante pode ser perigo- 
sa, devido ao maior risco de sangramento gastrintestinal. A indometacina 
antagoniza os efeitos natriuréticos e anti-hipertensivos da furosemida; além 
disso, pode haver redução dos efeitos anti-hipertensivos dos diuréticos tiazí- 
dicos, bloqueadores -adrenérgicos ou inibidores da enzima conversora de 
angiotensina. 

Usos terapêuticos. Em virtude da elevada incidência e da gravidade dos 
efeitos colaterais associados à administração prolongada, a indometacina 
não costuma ser utilizada para fins terapêuticos como analgésico ou antipi- 
rético. Entretanto, mostrou-se útil como antipirético em determinadas cir- 
cunstâncias (p. ex., na doença de Hodgkin), quando a febre é refratária a 
outros agentes. 

Os estudos clínicos da indometacina como antiinflamatório foram revis- 
tos por Rhymer e Gengos (em Symposium, 1983a). A maioria desses estudos 
clínicos demonstrou que a indometacina alivia a dor, reduz o edema e a 
hipersensibilidade das articulações, aumenta a força de preensão e diminui a 
duração da rigidez matinal. Nessas ações, o fármaco é superior ao placebo e 
as estimativas de sua potência com relação aos salicilatos variam de 10-40 
vezes maior. De modo global, cerca de 66% dos pacientes melhoram com a 
indometacina, tipicamente quando o tratamento é iniciado com 25 mg, 2 ou 
3 x/dia. Todavia, se doses de 75-100 mg do fármaco não resultarem em 
melhora no decorrer de 2-4 semanas, deve-se considerar um tratamento 
alternativo. A incidência e a gravidade dos efeitos colaterais da indometacina 
podem limitar sua utilidade terapêutica; entretanto, como os efeitos colate- 
rais desse medicamento parecem ser mais bem tolerados quando ingerido à 
noite, uma maneira útil de aproveitar a eficácia da indometacina e minimizar 
os efeitos colaterais indesejáveis consiste na administração de uma dose 
grande única (até de 100 mg) ao deitar, talvez em combinação com outros 
AINE mais bem tolerados como terapia diurna. Isso permite ao paciente ter 


TÁRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA GOTA 


531 


um sono mais reparador, reduzir a gravidade e a redução da rigidez matinal 
e proporcionar boa analgesia até cerca de 9 h da manhã. 

Com freqiiência, a indometacina é mais eficaz que o ácido acetilsalicíli- 
co no tratamento da espondilite anquilosante e da osteoartrose. Além disso, 
mostra-se muito eficaz no tratamento da gota aguda, embora não seja urico- 
súrica. 

Em pacientes com síndrome de Bartter, o tratamento com indometaci- 
na, bem como com outros inibidores da síntese de prostaglandinas, tem sido 
bem-sucedido. Os resultados são quase sempre notáveis; entretanto, a condi- 
ção desses pacientes pode sofrer rápida deterioração quando o tratamento for 
interrompido, com a terapia prolongada necessária para controlar a doença 
exigindo a administração de um fármaco mais bem tolerado. 

A indometacina tem pelo menos 2 aplicações em obstetrícia e neonato- 
logia. Pode ser utilizada como agente tocolítico para suprimir as contrações 
uterinas em mulheres com trabalho de parto prematuro. Além disso, a insu- 
ficiência cardíaca em recém-nascidos causada pela persistência do canal 
arterial pode ser controlada com a administração de indometacina. O esque- 
ma típico envolve a administração intravenosa de 0,1-0,2 mg/kg a cada 12h, 
em 3 doses. Pode-se esperar o fechamento bem-sucedido do canal arterial em 
mais de 70% dos recém-nascidos tratados com indometacina. Essa terapia 
está indicada primariamente para prematuros com peso entre 500 e 1.750 g, 
que apresentam persistência do canal arterial hemodinamicamente significa- 
tiva e nos quais já foram tentadas outras medidas de suporte. Surpreendente- 
mente, O tratamento com indometacina também pode diminuir a incidência 
e a gravidade da hemorragia intraventricular em recém-nascidos com bai- 
xo peso ao nascer (Ment et al., 1994). A principal limitação ao tratamento 
de recém-nascidos consiste na toxicidade renal, devendo-se interromper 
a terapia com indometacina se o débito urinário cair para menos de 
0,6 m4/kg/hora. Insuficiência renal, enterocolite, trombocitopenia ou hiper- 
bilirrubinemia contra-indicam o uso de indometacina. 

Efeitos tóxicos. Numa percentagem muito alta (35-50%) dos pacientes que 
tomam doses terapêuticas convencionais de indometacina, verifica-se o apare- 
cimento de sintomas indesejáveis, e cerca de 20% devem interromper o trata- 
mento. Os efeitos adversos estão, em sua maioria, relacionados com a dose. 

As queixas e as complicações gastrintestinais consistem em anorexia, 
náuseas e dor abdominal. Foi relatada a ocorrência de úlceras isoladas ou de 
ulceração múltipla de todo o trato gastrintestinal superior, algumas vezes 
com perfurações e hemorragia. A perda oculta de sangue pode levar ao 
desenvolvimento de anemia na ausência de ulceração. Também foi relatada 
a ocorrência de pancreatite aguda. Pode haver diarréia, algumas vezes asso- 
ciada a lesões ulcerativas do intestino. O comprometimento hepático é raro, 
embora tenham sido relatados alguns casos fatais de hepatite e de icterícia. 
O efeito mais fregiente no SNC (na verdade, o efeito colateral mais comum) 
consiste em cefaléia frontal intensa, que ocorre em 25-50% dos pacientes que 
fazem uso do fármaco durante períodos prolongados. Com fregiiência, ob- 
serva-se também a ocorrência de sonolência, vertigem, tonteira e confusão 
mental. Houve casos de depressão grave, psicose, alucinações e suicídio. 

As reações hematopoiéticas incluem neutropenia, trombocitopenia e, 
raramente, anemia aplásica. À semelhança de outros inibidores não-seletivos 
das ciclooxigenases, a função plaquetária encontra-se afetada e ocorrem 
previsivelmente reações em pacientes que exibem reações de hipersensibili- 
dade ao ácido acetilsalicílico. A indometacina não deve ser utilizada em 
mulheres grávidas, nutrizes, profissionais que operam máquinas ou pacientes 
com distúrbios psiquiátricos, epilepsia ou parkinsonismo. A indometacina 
também está contra-indicada para indivíduos com doença renal ou lesões 
ulcerativas do estômago ou do intestino. 


Sulindaco 


Química. O sulindaco está estreitamente relacionado com a indometaci- 
na. Sua fórmula estrutural é a seguinte: 
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O sulindaco é essencialmente um pró-fármaco. Pouca ou nenhuma da 
atividade antiinflamatória se deve ao composto original, o sulfóxido de 
sulindaco, e a maior parte de sua atividade farmacológica reside no seu 
metabólito sulfeto. : 

Propriedades farmacológicas. O sulindaco exibe as atividades clássi- 
cas dos AINE. Em todos os testes, a potência desse fármaco equivale a 
menos da metade da potência da indometacina. 

Como o sulindaco é um pró-fármaco, parece ser inativo ou relativamente 
fraco nos testes in vitro, visto que não é metabolizado a seu metabólito 
sulfeto ativo. O metabólito sulfeto é mais de 500 vezes mais potente que 
o sulindaco como inibidor da ciclooxigenase. Tais observações podem aju- 
dar a explicar a incidência ligeiramente menor de toxicidade gastrintestinal 
do sulindaco, em comparação com a indometacina, visto que a mucosa 
gástrica ou intestinal não é exposta a altas concentrações de um fármaco 
ativo durante a administração oral. Entretanto, a toxicidade gastrintestinal é 
mais comum com o sulindaco que com muitos outros AINE. O sulindaco 
também pode ser peculiar, visto que alguns estudos clínicos indicam que ele 
não altera a excreção urinária de prostaglandinas nem a função renal, talvez 
devido à capacidade do rim de regenerar o sulfóxido original a partir dos 
metabólitos ativos (ver Wilson e Carruthers, em Borda e Koff, 1992). Toda- 
via, o efeito de “preservação renal” aparentemente é apenas relativo e depen- 
dente da dose (Waslen et al., 1989; Kulling et al., 1995); por conseguinte, o 
fármaco deve ser utilizado com cautela em pacientes que dependem da 
síntese de prostaglandinas no rim para manutenção da função renal. 

Farmacocinética e metabolismo. O metabolismo e a farmacocinética 
do sulindaco são complexos e variam enormemente entre diferentes espé- 
cies. Após administração oral a seres humanos, ocorre absorção de cerca de 
90% do fármaco. As concentrações plasmáticas máximas de sulindaco são 
alcançadas em 1-2 h, enquanto as do metabólito sulfeto são observadas cerca 
de 8 h após a administração oral do fármaco. 

O sulindaco sofre duas biotransformações importantes, além das reações 
de conjugação. É oxidado a sulfona e, a seguir, reduzido reversivelmente à 
sulfeto. O último metabólito constitui a forma ativa, embora todos os 3 
compostos sejam encontrados no plasma humano em concentrações compa- 
ráveis. A meia-vida do próprio sulindaco é de cerca de 7 h, enquanto o 
sulfeto ativo tem meia-vida de até 18 horas. O sulindaco e seus metabólitos 
sofrem extensa circulação enteroepática. O sulindaco e os metabólitos sulfo- 
na e sulfeto ligam-se extensamente às proteínas plasmáticas. 

Uma pequena quantidade do sulfeto ou seus conjugados é encontrada na 
urina. Os principais componentes excretados na urina são a sulfona e seu 
conjugado, que representam quase 30% da dose administrada; o sulindaco e 
seus conjugados constituem cerca de 20%. Até 25% de uma dose oral podem 
aparecem sob a forma de metabólitos nas fezes. 

Usos terapêuticos. O sulindaco tem sido utilizado principalmente no 
tratamento da artrite reumatóide, da osteoartrose e da espondilite anquilosan- 
te, O fármaco também tem sido prescrito com sucesso no tratamento da gota 
aguda. Os efeitos analgésicos e antiinflamatórios exercidos pelo sulindaco 
(400 mg/dia) são comparáveis aos do ácido acetilsalicílico (4 g/dia), do 
ibuprofeno (1.200 mg/dia) e da indometacina (125 mg/dia) (ver Rhymer, em 
Symposium, 1983a). Embora a posologia deva ser ajustada para cada indiví- 
duo, a dose mais comum para adultos é de 150-200 mg, 2 x/dia. Em geral, o 
sulindaco é administrado com alimento, para reduzir o desconforto gástrico, 
embora isso possa retardar a absorção e diminuir a concentração plasmática. 
A exemplo da indometacina, o sulindaco tem sido utilizado como agente 
tocolítico. Uma nova indicação do sulindaco como tratamento consiste na 
redução do número e do tamanho dos adenomas do intestino grosso em 
pacientes com polipose adenomatosa familiar (Giardiello er al., 1993). Sua 
eficácia nessa situação pode ser atribuída, em parte, ao fato de que a redução 
do sulindaco ao sulfeto ativo é mediada primariamente pela flora intestinal 
que atua sobre o sulindaco excretado na bile (Strong et al., 1985). 

Efeitos tóxicos. Embora a incidência de toxicidade seja menor do que a 
da indometacina, as reações adversas ao sulindaco são comuns. 

São observados efeitos colaterais gastrintestinais em quase 20% dos 
pacientes, embora sejam geralmente leves. As queixas mais frequentes con- 
sistem em dor abdominal e náuseas. Ocorrem efeitos colaterais do SNC em 
até 10% dos pacientes, sendo a sonolência, a tonteira, a cefaléia e o nervo- 
sismo os mais frequentemente relatados. Ocorrem exantema cutâneo e pru- 
rido em 5% dos casos. As elevações transitórias das enzimas hepáticas no 
plasma são menos comuns. 


Seção IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMA ção 


Etodolaco 


O etodolaco é um inibidor da ciclooxigenase com atividade antiinflamató- 
ria. Entretanto, existe uma diferença muito grande entre as doses que exercem 
efeitos antiinflamatórios e as que causam irritação gástrica em animais de 
laboratório. Essa diferença pode ser explicada pelo fato de o etodolaco ser um 
inibidor seletivo da COX-2 (Warner et al., 1999). Essa seletividade também 
explica os achados de que o tratamento crônico de seres humanos com etodo- 
laco não diminui a produção de prostaglandinas pela mucosa gástrica e a 
incidência de toxicidade gástrica não difere daquela do placebo, sendo muito 
menor do que a observada com o naproxeno (Laine et al., 1995). O fármaco 
parece ser uricosúrico. A estrutura do etodolaco é a seguinte: 
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Farmacocinética e metabolismo. O etodolaco sofre absorção rápida e 
satisfatória por via oral e cerca de 99% ligam-se às proteínas plasmáticas. É 
ativamente metabolizado pelo fígado a vários metabólitos excretados em 
grande parte na urina. O fármaco pode sofrer circulação enteroepática nos 
seres humanos. A meia-vida plasmática é de cerca de 7 horas. 

Usos terapêuticos. Uma dose oral única (200-400 mg) de etodolaco 
induz analgesia pós-operatória, que tipicamente persiste por 6-8 horas. O 
etodolaco também é eficaz no tratamento da osteoartrite e da artrite reuma- 
tóide. Dispõe-se de uma preparação de liberação prolongada, permitindo a 
administração de uma dose única por dia. 

Efeitos tóxicos. Conforme assinalado anteriormente, a toxicidade gás- 
trica é muito menor do que a dos inibidores não-seletivos da COX. Cerca de 
5% dos pacientes que usaram esse medicamento durante até 1 ano interrom- 
pem sua administração devido aos efeitos colaterais, que incluem exantemas 
cutâneos e efeitos sobre o SNC. 


OS FENAMATOS 


Os fenamatos constituem uma família de AINE derivados do 
ácido N-fenilantranílico. Incluem os ácidos mefenâmico, meclofe- 
nâmico e flufenâmico. 


Embora a atividade biológica desse grupo de fármacos tenha sido desco- 
berta na década de 1950, os fenamatos não obtiveram aceitação clínica 
generalizada. Do ponto de vista terapêutico, não apresentam qualquer vanta- 
gem bem definida sobre vários outros AINE e, com fregiiência, causam 
efeitos colaterais, como diarréia. 

Como analgésico, o ácido mefenâmico tem sido utilizado para aliviar a 
dor causada por condições reumáticas, lesões dos tecidos moles, outros 
distúrbios musculoesqueléticos dolorosos e dismenorréia. Os efeitos tóxicos 
limitam sua utilidade e esse fármaco não parece oferecer vantagem com 
relação a outros analgésicos. Como antiinflamatórios, o ácido mefenâmico e 
o meclofenamato de sódio têm sido utilizados principalmente em provas 
terapêuticas a curto prazo no tratamento da osteoartrite e da artrite reumatói- 
de e não parecem oferecer qualquer vantagem com relação aos outros AINE. 
Esses fármacos não são recomendados para uso em crianças ou gestantes. 

O ácido mefenâmico e o meclofenamato constituem os únicos membros 
da série disponíveis nos EUA. O uso do ácido mefenâmico está indicado 
apenas para obter analgesia e aliviar os sintomas da dismenorréia primária. 
Embora o meclofenamato seja utilizado no tratamento da artrite reumatóide 
e da osteoartrite, não é recomendado como terapia inicial. O ácido flufená- 
mico é utilizado em muitos outros países, assim como o ácido mefenâmico, 
pelos seus efeitos antiinflamatórios. 

Química. O ácido mefenâmico e o meclofenamato são ácidos fenilantra- 
nílicos N-substituídos. Suas estruturas são as seguintes: 
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Propriedades farmacológicas. Os fenamatos têm propriedades antiin- 
flamatórias, antipiréticas e analgésicas. Em testes de analgesia, o ácido 
mefenâmico foi o único fenamato a demonstrar ação central e periférica. 

Os fenamatos parecem ter essas propriedades primariamente em decor- 
rência de sua capacidade de inibir a ciclooxigenase. Ao contrário dos outros 
AINE, alguns fenamatos (especialmente o ácido meclofenâmico) também 
podem antagonizar certos efeitos das prostaglandinas. 

Propriedades farmacocinéticas. As concentrações plasmáticas máxi- 
mas são alcançadas meia a 2 h após uma dose oral única de meclofenamato 
e 2-4 h após a administração de ácido mefenâmico. Os 2 agentes têm meias- 
vidas plasmáticas semelhantes (2-4 h). Nos seres humanos, cerca de 50% de 
uma dose de ácido mefenâmico são excretados na urina, primariamen- 
te como metabólito 3-hidroximetil conjugado e metabólito 3-carboxil e 
seus conjugados. São recuperados 20% do fármaco nas fezes, principalmente 
como metabólito 3-carboxil não-conjugado. 

Efeitos tóxicos e precauções. Os efeitos colaterais mais comuns (que 
ocorrem em cerca de 25% de todos os pacientes) envolvem o sistema gastrin- 
testinal. Em geral, esses efeitos consistem em dispepsia ou desconforto do trato 
gastrintestinal superior, embora a diarréia, que pode ser intensa e estar associada 
a esteatorréia e inflamação intestinal, também seja relativamente comum. A 
anemia hemolítica, que pode ser de origem auto-imune, constitui um efeito 
colateral potencialmente grave observado em casos isolados. 

Os fenamatos estão contra-indicados para pacientes com história de 
doença gastrintestinal. Caso apareçam diarréia ou exantema cutâneo, o me- 
dicamento deve ser imediatamente interrompido. O médico e o paciente 
devem estar atentos para quaisquer sinais de anemia hemolítica. 


TOLMETINA, CETOROLACO E DICLOFENACO 


A tolmetina e o cetorolaco são derivados estruturalmente relacionados 
do ácido heteroarilacético, com diferentes propriedades farmacológicas. O 
diclofenaco é um derivado do ácido fenilacético, que foi desenvolvido espe- 
cificamente como antiinflamatório. 


Tolmetina 


A tolmetina é um antiinflamatório, analgésico e antipirético introduzido na 
prática clínica nos EUA em 1976. A tolmetina, nas doses recomendadas, parece 
ter eficácia aproximadamente equivalente a doses moderadas de ácido acetilsa- 
licílico; em geral, a tolmetina é mais bem tolerada, Sua estrutura é a seguinte: 
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TOLMETINA 


Propriedades farmacológicas. A tolmetina é um antiinflamatório efi- 
caz que também exerce efeitos antipiréticos e analgésicos. A exemplo da 
maioria dos outros fármacos discutidos neste capítulo, a tolmetina causa 
erosões gástricas e prolonga o tempo de sangramento. A farmacologia da 
tolmetina foi revista por Ehrlich (em Symposium, 19834) e por Wong (em 
Rainsford, 1985b). 

Farmacocinética e metabolismo. A tolmetina sofre absorção rápida e 
completa após administração oral. As concentrações máximas são alcança- 
das 20-60 min após sua administração oral e a meia-vida no plasma é de 
cerca de 5 horas. O acúmulo do fármaco no líquido sinovial começa no 
decorrer de 2 h e persiste por até 8 h após a administração de uma dose única 
oral. 

Uma vez absorvida, a tolmetina liga-se extensamente (99%) às proteínas 
plasmáticas. Praticamente todo o fármaco pode ser recuperado na urina 
depois de 24 h; uma parte permanece inalterada, porém a maior parte é 
conjugada ou metabolizada de alguma forma. A principal transformação 
metabólica consiste em oxidação do grupo para-metil em ácido carboxílico. 

Usos terapêuticos. A tolmetina (tolmetina sódica) foi aprovada nos 
EUA para O tratamento da osteoartrite, da artrite reumatóide e da forma 
juvenil da doença; além disso, tem sido utilizada no tratamento da espondi- 
lite anquilosante. Na artrite reumatóide, muitos investigadores compararam 
a tolmetina (0,8-1,6 g/dia) com o ácido acetilsalicílico (4-4,5 g/dia) ou a 
indometacina (100-150 mg/dia). Em geral, foi observada pouca diferença na 
eficácia clínica. A tolmetina pode ser um pouco mais tolerada que o ácido 
acetilsalicílico em doses igualmente eficazes. A dose máxima recomendada 
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é de 2 g/dia, tipicamente administrada em doses fracionadas às refeições, 
com leite ou com antiácidos para diminuir o desconforto abdominal. Entre- 
tanto, as concentrações plasmáticas máximas e a biodisponibilidade são 
reduzidas quando a tolmetina é ingerida com alimentos. 

Efeitos tóxicos. Ocorrem efeitos colaterais em 25-40% dos pacientes em 
uso de tolmetina e 5-10% interrompem o tratamento. Os efeitos colaterais 
gastrintestinais são os mais comuns, e as principais manifestações consistem 
em dor epigástrica (incidência de 15%), dispepsia, náuseas e vômitos. Também 
foi observada a ocorrência de ulceração gástrica e duodenal. Os efeitos colate- 
rais no SNC, que incluem nervosismo, ansiedade, insônia, sonolência e distúr- 
bios visuais, são menos comuns e não são considerados tão fregiientes ou graves 
quanto aqueles causados pela indometacina. De forma semelhante, a incidência 
de tinido, surdez e vertigem é menor do que com o ácido acetilsalicílico. 


Cetoloraco 


O cetorolaco é um potente analgésico com eficácia apenas moderada 
como antiinflamatório. Trata-se de um dos poucos AINE aprovados para 
administração parenteral. A estrutura do cetorolaco é a seguinte: 
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Propriedades farmacológicas. O cetorolaco inibe a biossíntese das 
prostaglandinas. Tem atividade antipirética, antiinflamatória e analgésica; 
todavia, em ensaios de inflamação, o fármaco exibe mais atividade analgési- 
ca sistêmica que antiinflamatória. Ao contrário dos agonistas opióides, o 
cetorolaco não está associado a tolerância, a efeitos de abstinência ou a 
depressão respiratória. O cetorolaco também tem atividade antiinflamatória 
quando aplicado topicamente ao olho. O fármaco inibe a agregação plaque- 
tária e promove o desenvolvimento de ulceração gástrica. A farmacologia 
desse medicamento foi revista (Buckley e Brogden, 1990). 

Farmacocinética e metabolismo. O cetorolaco é rapidamente absorvi- 
do quando administrado por via oral ou intramuscular, atingindo concentra- 
ções plasmáticas máximas em 30-50 minutos. A biodisponibilidade oral é de 
cerca de 80%. O cetorolaco liga-se quase totalmente às proteínas plasmáticas 
e é excretado com meia-vida de eliminação de 4-6 horas. A excreção uriná- 
ria é responsável por cerca de 90% do fármaco eliminado, cerca de 10% são 
excretados de modo inalterado e o restante na forma de conjugado de glicu- 
ronídeo. A taxa de eliminação apresenta-se reduzida no indivíduo idoso e em 
pacientes com insuficiência renal. 

Usos terapêuticos. O cetorolaco (administrado como sal de trometami- 
na) é prescrito para a dor pós-operatória, como alternativa aos opióides, 
sendo administrado por via intramuscular, intravenosa ou oral. As doses 
intramusculares típicas são de 30-60 mg; as doses intravenosas, de 15- 
30 mg; e as doses orais, de 5-30 mg. O cetorolaco provavelmente não deve 
ser usado para analgesia obstétrica. O fármaco está indicado apenas para tra- 
tamento a curto prazo da dor (no máximo, 5 dias) e não deve ser utilizado 
para a dor discreta ou crônica. O cetorolaco tópico pode ser útil nas condi- 
ções inflamatórias do olho e foi aprovado para o tratamento da conjuntivite 
alérgica sazonal e da inflamação ocular. 

Efeitos tóxicos. Os efeitos colaterais são cerca de duas vezes mais fregiien- 
tes com o cetorolaco que com o placebo e consistem em sonolência, tonteira, 
cefaléia, dor gastrintestinal, dispepsia e náuseas e dor no local da injeção. 


Diclofenaco 


O diclofenaco é um antiinflamatório aprovado para várias indicações nos 
EUA. Os detalhes relativos à sua farmacologia foram discutidos num simpó- 
sio (Symposium, 1986) e numa revisão feita por Liauw e colaboradores (em 
Lewis e Furst, 1987). A estrutura do diclofenaco é a seguinte: 
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Propriedades farmacológicas. O diclofenaco exerce atividades analgé- 
sicas, antipiréticas e antiinflamatórias. Trata-se de um inibidor da ciclooxi- 
genase cuja potência é significativamente maior do que a da indometacina, 
do naproxeno ou de vários outros agentes. Além disso, o diclofenaco parece 
reduzir as concentrações intracelulares de araquidonato livre nos leucócitos, 
talvez ao alterar a liberação ou a captação do ácido graxo. 

Farmacocinética e metabolismo. O diclofenaco sofre absorção rápida 
e completa após administração oral. As concentrações plasmáticas máximas 
são atingidas em 2-3 horas. A administração do fármaco com alimentos 
retarda a taxa de absorção, mas não sua extensão. Observa-se um efeito 
significativo de primeira passagem, de modo que apenas cerca de 50% de 
uma dose de diclofenaco são disponíveis em nível sistêmico. O fármaco 
liga-se extensamente às proteínas plasmáticas (99%) e sua meia-vida no 
plasma é de 1-2 horas. O diclofenaco acumula-se no líquido sinovial após 
administração oral, o que pode explicar a duração do efeito terapêutico, 
consideravelmente maior do que a meia-vida plasmática. O diclofenaco é 
metabolizado no fígado por uma isozima do citocromo P450 da subfamília 
CYP2C em 4-hidroxidiclofenaco, o metabólito principal, e em outras formas 
hidroxiladas; após glicuronidação e sulfatação, os metabólitos são excreta- 
dos na urina (65%) e na bile (35%). 

Usos terapêuticos. O diclofenaco sódico está aprovado nos EUA para o 
tratamento sintomático a longo prazo da artrite reumatóide, da osteoartrite e 
da espondilite anquilosante. Existem 3 formulações disponíveis; uma forma 
de liberação intermediária, uma forma de liberação tardia e uma forma de 
liberação prolongada. A posologia diária habitual para essas indicações é de 
100-200 mg, administrados em várias doses fracionadas. O diclofenaco tam- 
bém pode ser útil para tratamento a curto prazo de lesões musculoesqueléti- 
cas agudas, ombro doloroso agudo (tendinite do bíceps e bursite subdeltói- 
dea), dor pós-operatória e dismenorréia. O diclofenaco (50-75 mg, na forma 
de comprimidos de revestimento entérico) e o misoprostol, um análogo da 
prostaglandina E, (200 Lg) foram formulados numa única preparação (ver 
Symposium 1993a), desenvolvida para reter a eficácia do diclofenaco e 
reduzir a frequência de úlceras e erosões gastrintestinais. Além disso, dispõe- 
se de uma solução oftálmica de diclofenaco para tratamento da inflamação 
pós-operatória após extração de catarata. 

Efeitos tóxicos. O diclofenaco exerce efeitos colaterais em cerca de 20% 
dos pacientes e aproximadamente 2% interrompem a terapia por esse motivo. 
Os efeitos gastrintestinais são os mais comuns, tendo-se observado a ocor- 
rência de sangramento e ulceração ou perfuração da parede intestinal. Em 
cerca de 15% dos casos, ocorrem elevações da atividade das aminotransfera- 
ses hepáticas no plasma. Embora sejam habitualmente moderados, esses 
valores podem aumentar mais de 3 vezes numa pequena percentagem de 
pacientes — fregiientemente os que estão sendo tratados para a osteoartrite. 
Em geral, as elevações das aminotransferases são reversíveis. Outro membro 
dessa família do ácido fenilacético de AINE, o bronfenaco, foi retirado do 
mercado em virtude de sua associação a lesões hepáticas graves e irreversí- 
veis em alguns pacientes. Por conseguinte, as atividades das aminotransfera- 
ses devem ser determinadas durante as primeiras 8 semanas de terapia e o 
diclofenaco deve ser interrompido se os valores anormais persistirem ou se 
surgirem outros sinais ou sintomas. Outras respostas adversas ao diclofenaco 
incluem efeitos sobre o SNC, exantemas cutâneos, reações alérgicas, reten- 
ção hídrica e edema e, raramente, comprometimento da função renal. O 
diclofenaco não é recomendado para crianças, mulheres em lactação ou 
gestantes. 


DERIVADOS DO ÁCIDO PROPIÔNICO 


Os derivados do ácido arilpropiônico constituem um grupo de 
AINE úteis e eficazes. Podem oferecer vantagens significativas so- 
bre o ácido acetilsalicílico e a indometacina para muitos pacientes, 
visto que em geral são mais bem tolerados. Entretanto, os derivados 
do ácido propiônico também compartilham todas as características 
inconvenientes dessa classe de fármacos. Além disso, o rápido au- 
mento no número de fármacos disponíveis e a acentuada promoção 
desses medicamentos dificultam a escolha racional entre os diversos 
membros do grupo, bem como entre os derivados do ácido propiô- 
nico e os fármacos mais estabelecidos. As semelhanças entre os 
fármacos dessa classe (e de alguns outros discutidos anteriormente) 
são muito mais notáveis que as diferenças. 
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As indicações aprovadas para uso dos derivados do ácido pro- 
piônico incluem o tratamento sintomático da artrite reumatóide, da 
osteoartrite, da espondilite anquilosante e da artrite gotosa aguda; 
também são utilizados como analgésicos para a tendinite e a bursite 
agudas, bem como para a dismenorréia primária. No Quadro 27.3 
fornecemos informações sobre as formas posológicas e as doses 
antiinflamatórias habituais. 

Os estudos clínicos realizados indicam que os derivados do áci- 
do propiônico são comparáveis ao ácido acetilsalicílico no controle 
dos sinais e sintomas da artrite reumatóide e da osteoartrite. Em 
pacientes com artrite reumatóide, observa-se uma redução do edema 
articular, da dor e da rigidez matinal. Com base em medidas objeti- 
vas, verifica-se uma melhora da força, da mobilidade e da resistên- 
cia. Em geral, a intensidade dos efeitos adversos é menor do que 
aquela associada à ingestão de indometacina ou de altas doses de 
ácido acetilsalicílico. Todavia, o ácido acetilsalicílico é mais barato 
que a maioria dos derivados do ácido propiônico para os pacien- 
tes que podem tolerá-lo. 

O ibuprofeno, o naproxeno, o flurbiprofeno, o fenoprofeno, o 
cetoprofeno e a oxaprozina são descritos individualmente adiante. 
Esses fármacos estão atualmente disponíveis nos EUA. Vários ou- 
tros agentes dessa classe são utilizados ou encontram-se em fase de 
estudo em outros países. Entre eles, destacam-se o fembufeno, o 
carprofeno, o pirprofeno, o indobufeno e o ácido tiaprofênico. 

O ibuprofeno foi o primeiro membro dos AINE derivados do 
ácido propiônico a ser aprovado para uso geral, de modo que a 
experiência com esse fármaco é maior. Nos EUA, está disponível e 
pode ser adquirido sem prescrição médica. O naproxeno tem meia- 
vida mais longa que a maioria dos outros agentes estrutural e fun- 
cionalmente semelhantes, permitindo sua administração 2 x/dia. 
Esse fármaco também está disponível sem prescrição médica nos 
EUA. A oxaprozina também tem meia-vida longa e pode ser admi- 
nistrada 1 x/dia. As fórmulas estruturais desses fármacos são apre- 
sentadas na Fig. 27.3. 

Propriedades farmacológicas. As propriedades farmacodinã- 
micas dos derivados do ácido propiônico diferem significativamen- 
te. Todos eles são inibidores eficazes da ciclooxigenase, embora 
haja considerável variação na sua potência. Assim, p. ex., o napro- 
xeno é cerca de 20 vezes mais potente que o ácido acetilsalicílico, 
enquanto o ibuprofeno, o fenoprofeno e o ácido acetilsalicílico são 
aproximadamente equipotentes como inibidores da ciclooxigenase. 
Todos esses agentes alteram a função plaquetária e prolongam o 
tempo de sangramento, devendo-se pressupor que qualquer paciente 
intolerante ao ácido acetilsalicílico também deverá apresentar uma 
reação grave após a administração de um desses fármacos. Alguns 
derivados do ácido propiônico exercem efeitos inibitórios proemi- 
nentes sobre a função leucocitária, sendo o naproxeno particular- 
mente potente nesse aspecto. Embora os fármacos variem quanto à 
sua potência, isso não tem importância clínica óbvia. Todos são 
antiinflamatórios eficazes em diversos modelos animais de inflama- 


Quadro 27.3 Derivados do ácido propiônico: formulações disponíveis e 
recomendações para terapia antiinflamatória 


DOSE ANTIINFLAMATÓRIA 
NOME GENÉRICO | FORMULAÇÃO HABITUAL 
Ibuprofeno Comprimidos 400-800 mg 3-4 x/dia 
Naproxeno Comprimidos; suspensão — 250-500 mg 2 x/dia 
Naproxeno sódico | Comprimidos 275-550 mg 2 x/dia 
Fenoprofeno Comprimidos; cápsulas 300-600 mg 3-4 x/dia 
Cetoprofeno Cápsulas 50-75 mg 3-4 x/dia 
Flurbiprofeno Comprimidos 50-75 mg 2-4 x/dia 
Oxaprozina Comprimidos 600-1.200 mg 1 x/dia 
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Fig. 27.3 Fórmulas estruturais dos antiinflamatórios derivados do ácido propiônico. 


ção e exibem atividades antiinflamatórias, analgésicas e antipiréti- 
cas úteis nos seres humanos. Embora todos esses compostos possam 
causar toxicidade gástrica nos pacientes, esses efeitos são habitual- 
mente menos graves que os do ácido acetilsalicílico. 

É difícil encontrar dados para fazer uma escolha racional entre 
os diversos membros dos derivados do ácido propiônico, se isso for, 
de fato, possível, Entretanto, em estudos clínicos relativamente pe- 
quenos que compararam aatividade de vários agentes desse grupo, 
os pacientes preferiram o naproxeno para analgesia e alívio da rigi- 
dez matinal (ver Huskisson, em Symposium, 1983a; Hart e Huskis- 
son, 1984). Com relação aos efeitos colaterais, o naproxeno foi o 
fármaco mais bem tolerado, seguido do ibuprofeno e do fenoprofe- 
no. Houve considerável variação entre os pacientes quanto à prefe- 
rência por um fármaco específico e também entre as escolhas de 
melhor e pior medicamento. Infelizmente, é provável que seja im- 
possível prever a priori qual medicamento será mais apropriado 
para determinado paciente. Entretanto, mais de 50% dos pacientes 
com artrite reumatóide provavelmente terão alívio sintomático ade- 
quado com o uso de um ou outro derivado do ácido propiônico, e 
muitos médicos preferem sua utilização ao ácido acetilsalicílico 
nesse grupo de pacientes. 

Interações farmacológicas. As possíveis interações farmacoló- 
gicas adversas com os derivados do ácido propiônico, que são obje- 
to de preocupação particular, resultam de seu alto grau de ligação à 
albumina plasmática. Todavia, os derivados do ácido propiônico 
não alteram os efeitos dos hipoglicemiantes orais ou da varfarina. 
Entretanto, o médico deve estar preparado para ajustar a dose de 
varfarina, visto que esses fármacos comprometem a função plaque- 
tária e podem causar lesões gastrintestinais. 


Ibuprofeno 


O ibuprofeno é apresentado em comprimidos contendo 200-800 mg; ape- 
nas os comprimidos de 200 mg podem ser adquiridos sem prescrição médica. 

Para a artrite reumatóide e a osteoartrite, podem ser administradas doses 
diárias de até 3.200 mg em doses fracionadas, embora a dose total habitual seja 
de 1.200 a 1.800 mg. Também é possível reduzir a posologia para fins de 
manutenção. Na presença de dor leve a moderada, especialmente a causada por 
dismenorréia primária, a dose habitual é de 400 mg, a cada 4-6 h, se necessário. 
O ibuprofeno pode ser ingerido com leite ou com alimento para minimizar os 
efeitos colaterais gastrintestinais. O ibuprofeno foi discutido detalhadamente 
por Kantor (1979) e por Adams e Buckler (em Symposium, 1983a). 

Farmacocinética e metabolismo. O ibuprofeno é rapidamente absorvi- 
do após administração oral e as concentrações plasmáticas máximas são 
observadas depois de 15-30 minutos. A meia-vida do fármaco no plasma é 
de cerca de 2 horas. 

O ibuprofeno liga-se extensamente (99%) às proteínas plasmáticas.; 
entretanto, ocupa apenas uma fração de todos os locais de ligação do fármaco 
nas concentrações habituais. O ibuprofeno penetra lentamente nos espaços 
sinoviais, onde pode permanecer em concentrações mais elevadas à medida 


que os níveis plasmáticos declinam. Em animais de laboratório, o ibuprofeno 
e seus metabólitos atravessam facilmente a placenta. 

A excreção do ibuprofeno é rápida e completa. Mais de 90% de uma dose 
ingerida são excretados na urina sob a forma de metabólitos ou seus conju- 
gados. Os principais metabólitos consistem num composto hidroxilado e em 
outro carboxilado. 

Efeitos tóxicos. O ibuprofeno tem sido utilizado em pacientes com 
história de intolerância gastrintestinal a outros AINE. Entretanto, a terapia 
geralmente deve ser interrompida em 10-15% dos pacientes, devido à into- 
lerância ao medicamento. 

Ocorrem efeitos colaterais gastrintestinais em 5-15% dos pacientes em 
uso de ibuprofeno; as queixas habituais consistem em dor epigástrica, náu- 
seas, pirose e sensação de “plenitude” no trato gastrintestinal. Todavia, a 
incidência desses efeitos colaterais é menor com o ibuprofeno do que com o 
ácido acetilsalicílico ou a indometacina. 

Os outros efeitos colaterais do ibuprofeno foram relatados com menos 
fregiência. Entre eles destacam-se a trombocitopenia, a ocorrência de exan- 
temas cutâneos, cefaléia, tonteira e visão embaçada e, em alguns casos, 
ambliopia tóxica, retenção de líquidos e edema. Os pacientes que desenvol- 
vem distúrbios oculares devem interromper o uso do ibuprofeno. O fármaco 
não é recomendado para gestantes ou nutrizes. 


Naproxeno 

As propriedades farmacológicos e os usos terapêuticos do naproxeno 
foram revistos por Segre (em Symposium, 1983a), Allison e colaboradores 
(em Rainsford, 1985b) e Todd e Clissold (1990). 

Farmacocinética e metabolismo. O naproxeno é totalmente absorvido 
quando administrado por via oral. A rapidez da absorção, mas não sua 
extensão, é influenciada pela presença de alimento no estômago. As 
concentrações plasmáticas máximas são observadas em 2-4 h e alcançadas 
um pouco mais rapidamente após a administração de naproxeno sódico. A 
absorção pode ser acelerada pela administração concomitante de bicarbonato 
de sódio ou reduzida pelo óxido de magnésio ou hidróxido de alumínio. O 
naproxeno também é absorvido por via retal, porém as concentrações plas- 
máticas máximas são alcançadas mais lentamente. A meia-vida plasmática 
do naproxeno é de cerca de 14 h, valor que aumenta cerca de duas vezes nos 
indivíduos idosos, podendo exigir ajuste da dose. 

Os metabólitos do naproxeno são quase totalmente excretados na urina. 
Cerca de 30% do fármaco sofrem 6-desmetilação, e a maior parte desse me- 
tabólito, bem como o próprio naproxeno, é excretada na forma de glicuroní- 
deo ou outros conjugados. 

O naproxeno liga-se quase totalmente (99%) às proteínas plasmáticas 
após a administração de doses terapêuticas habituais. O naproxeno atravessa 
a placenta e aparece no leite de mulheres durante a lactação, em concentra- 
ções de aproximadamente 1% dos níveis plasmáticos maternos. 

Efeitos tóxicos. Embora a incidência de efeitos colaterais gastrintesti- 
nais e do SNC seja quase igual à da indometacina, o naproxeno é mais bem 
tolerado em ambos os aspectos. As complicações gastrintestinais variam 
desde dispepsia relativamente leve, desconforto gástrico e pirose até náu- 
seas, vômitos e sangramento gástrico. Os efeitos colaterais do SNC incluem 
desde sonolência, cefaléia, tonteira e sudorese até fadiga, depressão e ototo- 
xicidade. As reações menos comuns consistem em prurido e uma variedade 
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de problemas dermatológicos. Foram relatados alguns casos de icterícia, 
comprometimento da função renal, edema angioneurótico, trombocitopenia 
e agranulocitose. 


Fenoprofeno 


As propriedades farmacológicas e os usos terapêuticos do fenoprofeno 
foram revistos por Burt e colaboradores (Symposium, 1983a). 

Farmacocinética e metabolismo. O fenoprofeno por via oral sobre 
absorção rápida, porém incompleta (85%). A presença de alimento no estô- 
mago retarda a absorção e diminui as concentrações plasmáticas máximas 
que, em geral, são atingidas em 2 horas. A administração concomitante de 
antiácidos não parece alterar as concentrações alcançadas. 

Uma vez absorvido, o fenoprofeno liga-se quase totalmente (99%) à 
albumina plasmática. O fármaco é extensamente metabolizado (> 90%) 
e excretado quase totalmente na urina. O fenoprofeno sofre transformação 
metabólica no análogo 4-hidroxi. O conjugado de ácido glicurônico do 
próprio fenoprofeno e o 4-hidroxifenoprofeno são formados em quantidades 
quase iguais e juntos representam 90% do fármaco excretado. A meia-vida 
plasmática do fenoprofeno é de cerca de 3 horas. 

Efeitos tóxicos. Os efeitos colaterais relatados com mais frequência são 
gastrintestinais; ocorrem desconforto abdominal e dispepsia em cerca de 
15% dos pacientes. Esses efeitos colaterais quase sempre são menos intensos 
que aqueles provocados por doses de ácido acetilsalicílico de igual eficácia 
e só levam à interrupção da terapia numa pequena percentagem de pacientes. 
Outros efeitos colaterais incluem exantema cutâneo e, com menos fregiiên- 
cia, efeitos sobre o SNC, como tinido, tonteira, cansaço, confusão e anorexia. 


Cetoprofeno 


O cetoprofeno compartilha as propriedades farmacológicas dos outros 
derivados do ácido propiônico. Essas propriedades foram revistas por Harris 
e Vávra (em Rainsford, 1985b) e Vávra (em Lewis e Furst, 1987). Apesar de 
ser um inibidor da ciclooxigenase, o cetoprofeno aparentemente estabiliza as 
membranas lisossômicas e pode antagonizar as ações da bradicinina. 

Farmacocinética e metabolismo. O cetoprofeno é rapidamente absor- 
vido após administração oral e as concentrações plasmáticas máximas são 
atingidas em 1-2 horas. A presença de alimento reduz a taxa de absorção, 
mas não sua extensão. O cetoprofeno liga-se extensamente às proteínas 
plasmáticas (99%) e sua meia-vida no plasma é de cerca de 2 horas. São 
observadas meias-vidas ligeiramente mais longas nos indivíduos idosos. O 
cetoprofeno é conjugado com ácido glicurônico no fígado, sendo o conjuga- 
do excretado na urina. Os pacientes com comprometimento da função renal 
eliminam o fármaco mais lentamente. 

Efeitos tóxicos. Foi observada a ocorrência de dispepsia e outros efeitos 
colaterais gastrintestinais em cerca de 30% dos pacientes; todavia, esses 
efeitos colaterais em geral são leves e menos freqientes que aqueles obser- 
vados em pacientes tratados com ácido acetilsalicílico. Os efeitos colaterais 
são reduzidos quando o fármaco é ingerido com alimento, leite ou antiácidos. 
O cetoprofeno pode causar retenção de líquidos e aumentar as concentrações 
plasmáticas de creatinina, Em geral, esses efeitos são transitórios e ocorrem 
na ausência de sintomas; todavia, são mais comuns em pacientes em uso de 
diuréticos ou naqueles com mais de 60 anos de idade. A função renal deve 
ser monitorada nesses pacientes. 


Flurbiprofeno 


As propriedades farmacológicas, as indicações terapêuticas e os efeitos 
adversos do flurbiprofeno assemelham-se aos de outros antiinflamatórios 
derivados do ácido propiônico (ver Smith et al., em Rainsford, 1985b). O 
flurbiprofeno também foi utilizado em estudos clínicos na Europa como 
terapia antiplaquetária. O fármaco é bem absorvido por via oral e as 
concentrações plasmáticas máximas são alcançadas em 1-2 horas. O flurbi- 
profeno é extensamente metabolizado por hidroxilação e conjugação no 
fígado; sua meia-vida plasmática é de cerca de 6 horas. O fármaco também 
está em fase de estudo para o tratamento de lesões dos tecidos moles, 
administrado na forma de emplastro transcutâneo. 


Oxaprozina 


A oxaprozina é singular entre os derivados do ácido propiônico, visto 
que pode ser administrada 1 x/dia. Suas outras propriedades farmacológicas, 
efeitos adversos e usos terapêuticos assemelham-se aos dos outros derivados 
do ácido propiônico (ver Todd e Brogden, 1986). 


A oxaprozina é bem absorvida por via oral, com obtenção de concentra- 
ções plasmáticas máximas em 3-6 h. O fármaco é metabolizado no fígado e 
eliminado primariamente por excreção urinária. A meia-vida é de 40-60 h, 
aumentado com a idade. 


ÁCIDOS ENÓLICOS (OXICANS) 


Piroxicam 


O piroxicam é um dos derivados do oxicam, uma classe de ácidos 
enólicos com atividade antiinflamatória, analgésica e antipirética. 
Nas doses recomendadas, o piroxicam parece ser equivalente ao 
ácido acetilsalicílico, à indometacina ou ao naproxeno para tratamen- 
to prolongado da artrite reumatóide ou da osteoartrite. Pode ser mais 
bem tolerado que o ácido acetilsalicílico ou a indometacina. A prin- 
cipal vantagem do piroxicam é sua meia-vida longa, que permite a 
administração de uma única dose diária. As propriedades farmacoló- 
gicas e os usos terapêuticos do piroxicam foram revistos por Wise- 
man (ver Rainsford, 1985b) e por Lombardino e Wiseman (em Lewis 
e Furst, 1987). A fórmula estrutural do piroxicam é a seguinte: 
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Propriedades farmacológicas, O piroxicam é um antiinflamatório efi- 
caz com potência quase igual à da indometacina como inibidor da biossíntese 
de prostaglandinas in vitro. O piroxicam também pode inibir a ativação dos 
neutrófilos, independentemente de sua capacidade de inibir a ciclooxigenase. 
Por conseguinte, foram sugeridos mecanismos adicionais para a ação antii 
flamatória, incluindo inibição da proteoglicanase e da colagenase na cartila- 
gem (Abramson e Weissman, 1989; Lombardino e Wiseman, em Lewis e 
Furst, 1987). O piroxicam exerce efeitos antipiréticos e analgésicos em 
animais de laboratório e nos seres humanos. À semelhança de outros AINE, 
o piroxicam pode causar erosões gástricas e prolongar o tempo de sangra- 
mento. 

Farmacocinética e metabolismo. O piroxicam é totalmente absorvido 
após administração oral; as concentrações plasmáticas máximas são atingi- 
das em 2-4 horas. Os antiácidos não alteram a taxa ou a extensão da absor- 
ção, enquanto a presença de alimento pode alterar a taxa de absorção. Ocorre 
circulação enteroepática e as estimativas da meia-vida plasmática do fárma- 
co têm sido variáveis; o valor médio parece ser de cerca de 50 horas. 

Uma vez absorvido, o piroxicam liga-se extensamente (99%) às proteí- 
nas plasmáticas. No estado de equilíbrio dinâmico (p. ex., depois de 7-12 
dias), as concentrações do fármaco no plasma e no líquido sinovial são 
aproximadamente iguais. Menos de 5% de uma dose são excretados na urina 
de modo inalterado. Nos seres humanos, a principal transformação metabó- 
lica consiste na hidroxilação do anel piridil mediada pelo citocromo P450 
(predominantemente por uma isozima da subfamília CYP2C), e esse meta- 
bólito inativo e seu conjugado glicuronídeo são responsáveis por cerca de 
60% do fármaco excretados na urina e nas fezes. 

Usos terapêuticos. O piroxicam é aprovado nos EUA para o tratamento 
da artrite reumatóide e da osteoartrite. A dose diária habitual é de 20 mg, 
algumas vezes administrada em duas doses. Em virtude do longo período 
necessário para atingir o estado de equilíbrio dinâmico, não se deve esperar 
uma resposta terapêutica máxima antes de 2 semanas. O piroxicam também 
tem sido utilizado no tratamento da espondilite anquilosante, em distúrbios 
musculoesqueléticos agudos, na dismenorréia, na dor pós-operatória e na 
gota aguda. 

Efeitos tóxicos. A incidência relatada de efeitos adversos em pacientes 
tratados com piroxicam é de cerca de 20% e aproximadamente 5% dos 
pacientes interrompem a terapia devido à ocorrência de efeitos colaterais. As 
reações gastrintestinais são as mais comuns e a incidência de úlcera péptica 
éinferior a 1%. O piroxicam e alguns outros AINE podem reduzir a excreção 
renal de lítio em grau clinicamente significativo. 
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Meloxicam 


Outro oxicam, o meloxicam, foi recentemente aprovado pelo 
FDA para uso no tratamento da osteoartrite. Sua farmacocinética foi 
descrita de modo pormenorizado (Turck et al., 1996). A estrutura 
do meloxicam é a seguinte: 
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A dose recomendada de meloxicam é de 7,5 mg 1 x/dia para 
a osteoartrite; nos casos graves, pode-se aumentar a dose para 
15 mg. A dose recomendada para os casos de artrite reumatóide é 
de 15 mg 1 x/dia. 


Com base em estudos in vitro, foi sugerido que o meloxicam é um 
inibidor seletivo da COX-2. Entretanto, quando testado in vivo em seres 
humanos, a seletividade para a inibição da COX-2 em comparação com a 
COX-I foi de apenas cerca de 10 vezes, tendo-se constatado alguma inibição 
da produção de tromboxano mediada pela COX-1 plaquetária após tratamen- 
to oral com 7,5 mg/dia e com 15 mg/dia (Panara et al., 1999). Nos estudos 
clínicos realizados, foram observados menos efeitos colaterais gastrintesti- 
nais com o meloxicam que com os inibidores não-seletivos da COX. Entre- 
tanto, num estudo em que os escores de lesão gástrica por endoscopia foram 
avaliados, constatou-se um grau significativamente menor de lesão gástrica 
em comparação com o piroxicam (20 mg/dia) em indivíduos tratados com 
7,5 mg/dia de meloxicam, mas não com 15 mg/dia (Patoia et al., 1996). Em 
seu conjunto, esses achados sugerem que a extensão da inibição da COX-1 
pelo meloxicam representa em grande parte uma função da dose e da varia- 
bilidade interpessoal dos níveis do fármaco. São necessários estudos clínicos 
adicionais, bem como uma experiência clínica adquirida após comercializa- 
ção do fármaco, para determinar se os benefícios a curto prazo atualmente 
relatados na supressão das respostas inflamatórias sem complicações gas- 
trintestinais são acompanhados de eficácia a longo prazo sem toxicidade. 


Outros oxicans 


Vários outros derivados do oxicam estão em fase de estudo ou em uso 
fora dos EUA. Incluem vários pró-fármacos do piroxicam (ampiroxicam, 
droxicam e pivoxicam), que foram desenvolvidos para diminuir a irritação 
gastrintestinal. Entretanto, como no caso do sulindaco, qualquer redução da 
toxicidade gástrica pelo uso de pró-fármacos de inibidores não-seletivos 
da COX é apenas relativa, visto que as concentrações circulantes desses 
agentes podem inibir a COX-1 no estômago. Outros derivados do oxicam em 
fase de estudo ou em uso fora dos EUA incluem o lornoxicam, O cinoxicam, 
o sudoxicam e o tenoxicam. A eficácia e os efeitos tóxicos desses fármacos 
assemelham-se aos do piroxicam. 


NABUMETONA 


A nabumetona é um antiinflamatório aprovado para uso nos EUA em 
1991. Os detalhes de sua farmacologia foram discutidos por Friedel et al. 
(1993). A estrutura da nabumetona é a seguinte: 
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Os estudos clínicos realizados com a nabumetona indicaram que esse 
fármaco tem eficácia considerável no tratamento da artrite reumatóide e da 
osteoartrite, com incidência relativamente baixa de efeitos colaterais. Tipi- 
camente, a dose é de 1.000 mg administrada 1 x/dia. A nabumetona também 
parece ser eficaz no tratamento a curto prazo das lesões de tecidos moles. 

Propriedades farmacológicas. A nabumetona é um inibidor fraco da 
ciclooxigenase in vitro; entretanto, trata-se de um antiinflamatório ativo, 
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com atividade antipirética e analgésica. Em animais de laboratório, a nabu- 
metona parece causar menos lesão gástrica que outros antiinflamatórios. 

Farmacocinética e metabolismo. A nabumetona é absorvida rapida- 
mente e convertida no fígado em um ou mais metabólitos ativos, principal- 
mente o ácido 6-metoxi-2-naftilacético, um potente inibidor da ciclooxige- 
nase. Esse metabólito é inativado por O-desmetilação no fígado e, a seguir, 
conjugado antes de sua excreção, sendo eliminado com meia-vida de cerca 
de 24 horas. 

Efeitos tóxicos. Os efeitos colaterais do tratamento com nabumetona in- 
cluem queixas do intestino delgado, exantema cutâneo, cefaléia, tonteira, piro- 
se, tinido e prurido. A incidência de ulceração gastrintestinal parece ser menor 
com a nabumetona do que com outros AINE (Scott e Palmer, 2000). Isso pode 
resultar, em parte, do fato de a nabumetona ser um pró-fármaco, sendo o 
composto ativo produzido metabolicamente apenas após a absorção do fármaco 
administrado. É pouco provável haver inibição diferencial das ciclooxigenases, 
visto que o metabólito ativo da nabumetona, o ácido 6-metoxi-2-naftilacético, 
não é um inibidor seletivo da COX-2 (Patrignani et al., 1994). 


DERIVADOS DA PIRAZOLONA 


Esse grupo de fármacos inclui a fenilbutazona, a oxifembutazona, a 
antipirina, a aminopirina e a dipirona, agentes que vêm sendo utilizados 
clinicamente há muitos anos. Com exceção da antipirina, que é utilizada em 
preparações óticas analgésicas, esses agentes não estão disponíveis nos 
EUA, em virtude de sua tendência a causar agranulocitose irreversível. A 
dipirona foi banida dos EUA e de alguns países da Europa na década de 1970 
após relatos de agranulocitose entre usuários. Todavia, a dipirona continua 
sendo utilizada em vários países da Europa, da Ásia e da América Latina. Foi 
reintroduzida na Suécia, em 1995, devido a dados epidemiológicos sugerin- 
do que o risco global de efeitos adversos graves e morte associados ao uso 
da dipirona é muito pequeno; o risco é semelhante ao do paracetamol e menor 
do que o do ácido acetilsalicílico, devido, principalmente, a uma incidência 
muito menor de sangramento gastrintestinal (Andrade et al., 1998). Entre- 
tanto, foi recomendado que a dipirona oral seja utilizada apenas quando 
outros analgésicos não fizerem efeito (Arellano e Sacristan, 1990). As pro- 
priedades de outros derivados da pirazolona foram discutidas em edições 
anteriores deste livro. 


FURANONAS DIARIL SUBSTITUÍDAS 


O único membro dessa classe atualmente disponível é o rofeco- 
xib, um inibidor seletivo da COX-2 introduzido em 1999. Os deta- 
lhes de sua farmacodinâmica, farmacocinética, eficácia terapêutica 
e toxicidade foram revistos por Scott e Lamb (1999). 


Química. A estrutura do rofecoxib é a seguinte: 
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Propriedades farmacológicas. O rofecoxib exibe atividade antiinfla- 
matória, antipirética e analgésica, propriedades atribuídas à inibição seletiva 
da COX-2. Em concentrações terapêuticas nos seres humanos, o rofecoxib 
não inibe a COX-1 nem altera a função plaquetária. A incidência de ulcera- 
ção gástrica observada com endoscopia durante o tratamento com rofecoxib 
(25 e 50 mg/dia) é significativamente menor do que a observada em indiví- 
duos tratados com ibuprofeno (2.400 mg/dia). Os estudos clínicos realizados 
não excluíram algum aumento na incidência de úlceras com rofecoxib, em 
comparação com o placebo. Entretanto, a perda de sangue fecal não foi 
significativamente diferente da que ocorreu com placebo. O rofecoxib parece 
inibir significativamente a produção endógena de prostaglandinas nos seres 
humanos, assim como outros inibidores seletivos da COX-2 (McAdam et al., 
1999; Cullen et al., 1998). 
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Farmacocinética e metabolismo. O rofecoxib é rapidamente absorvido 
após administração oral e liga-se altamente às proteínas plasmáticas. O meta- 
bolismo do rofecoxib ocorre primariamente através de redutases citosólicas, 
produzindo derivados diidro. A maior parte do fármaco é excretada na urina sob 
a forma de metabólitos, e 14% são excretados nas fezes como fármaco inalte- 
rado. Parece haver um metabolismo saturável em doses terapêuticas. A meia- 
vida efetiva é de cerca de 17 horas. A insuficiência renal não altera a farmaco- 
cinética do fármaco, porém seu uso não é recomendado em pacientes com 
doença renal avançada, visto que a segurança do fármaco nessa população de 
pacientes ainda não foi estabelecida. Dispõe-se de informações limitadas sobre 
a influência da insuficiência hepática significativa na farmacocinética do rofe- 
coxib. Foram identificadas interações significativas com a rifampicina, o 
metotrexato e a varfarina, mas não com o cetoconazol, a prednisona/predniso- 
lona, os anticoncepcionais orais ou a digoxina. 

Efeitos tóxicos. Ainda não foi estabelecido se a maior segurança do 
rofecoxib com relação à ocorrência de lesão gástrica é mantida durante o 
tratamento prolongado com esse fármaco. Os efeitos atribuídos à inibição da 
produção de prostaglandinas no rim, a hipertensão e o edema, são observados 
com inibidores não-seletivos da COX e também com o rofecoxib. Por con- 
seguinte, esse fármaco deve ser utilizado com muita cautela em pacientes 
com hipertensão e insuficiência cardíaca congestiva. Ainda não foi investi- 
gado se os pacientes com reações de hipersensibilidade ao ácido acetilsalicí- 
lico também apresentam reações de hipersensibilidade após a administra- 
ção de inibidores seletivos da COX-2. Enquanto não for estabelecida a 
segurança dos inibidores seletivos da COX-2 nessa população de pacientes, 
o uso do rofecoxib está contra-indicado para esse grupo de pacientes. 

Usos terapêuticos. O rofecoxib é aprovado pela FDA para o tratamento 
da osteoartrite, dor aguda em adultos e dismenorréia. O fármaco tem eficácia 
semelhante à dos inibidores não-seletivos da COX na redução da dor de 
dente, da dor pós-operatória e da dor associada à dismenorréia primária. A 
dose inicial recomendada para a osteoartrite é de 12,5 mg 1 x/dia, aumentan- 
do-se até uma dose máxima de 25 mg, 1 x/dia, se necessário. Para a dor 
aguda e a dismenorréia, a dose recomendada é de 50 mg/dia; o tratamento 
com essa dose por mais de 5 dias ainda não foi estudado. 


PIRAZÓIS DIARIL SUBSTITUÍDOS 


O único membro dessa classe atualmente disponível é o celeco- 
xib. Trata-se de um dos inibidores seletivos da COX-2, que foi 
aprovado para comercialização nos EUA em 1998. Os detalhes de 
sua farmacologia foram resumidos por Davies et al. (2000). 


Química. A estrutura do celecoxib é a seguinte: 
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Farmacocinética e metabolismo. A taxa de absorção após administra- 
ção oral é moderada, com obtenção de níveis plasmáticos máximos depois 
de 2-4 horas; não se conhece a extensão da absorção desse fármaco. O 
celecoxib liga-se extensamente às proteínas plasmáticas. Uma pequena 
quantidade do fármaco é excretada na forma inalterada e a maior parte é 
excretada como metabólitos do ácido carboxílico e glicuronídeo na urina 
e nas fezes. A meia-vida de eliminação é de cerca de 11 horas. As concentra- 
ções plasm: são mais baixas em pacientes com insuficiência renal, nos 
quais se verifica um aumento de 47% na depuração aparente do fármaco. 
Verifica-se um aumento de cerca de 40-180% nas concentrações plasmáticas 
em pacientes com comprometimento hepático leve a moderado, respectiva- 
mente. São observadas interações significativas com o fluconazol e o lítio, 
mas não com o cetoconazol ou o metotrexato. O celecoxib é metabolizado 
pela CYP2C9, exigindo monitoração clínica durante a co-administração de 
outros substratos ou inibidores dessa enzima. 


ão IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


Propriedades farmacológicas, efeitos tóxicos e usos terapêuticos. As 
propriedades farmacológicas e os efeitos tóxicos do celecoxib são essencial- 
mente iguais aos do rofecoxib (ver anteriormente). O celecoxib está aprovado 
nos EUA para o tratamento da osteoartrite e da artrite reumatóide. A dose 
recomendada para tratamento da osteoartrite é de 200 mg/dia em dose úni- 
ca ou em 2 doses de 100 mg. No tratamento da artrite reumatóide, a dose 
recomendada é de 100-200 mg 2 x/dia. 


OUTROS ANTIINFLAMATÓRIOS NÃO-ESTERÓIDES 


Um grande número de antiinflamatórios encontra-se em fase de 
desenvolvimento ou de estudo clínico. Embora muitos sejam mem- 
bros das classes de fármacos anteriormente discutidos, outros apre- 
sentam novas estruturas e mecanismos de ação aparentemente dife- 
rentes. Dois desses agentes são a apazona e a nimessulida. 


Apazona (azapropazona) 


A apazona é um AINE com propriedades antiinflamatórias, analgésicas 
e antipiréticas; todavia, é apenas um inibidor fraco da ciclooxigenase. Além 
disso, a apazona é um potente uricosúrico, particularmente útil no tratamento 
da gota aguda. Os efeitos antiinflamatórios da apazona podem ser devidos, 
em parte, à capacidade do fármaco de inibir a migração dos neutrófilos, sua 
desgranulação e a produção de superóxido (Mackin et al., 1986). Atualmente 
o fármaco não está disponível nos EUA. Sua fórmula estrutural é a seguinte: 
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A apazona tem sido utilizada no tratamento da artrite reumatóide, da 
osteoartrite e da gota. A experiência clínica até hoje sugere que a apazona é 
bem tolerada. Em cerca de 3% dos pacientes, ocorrem efeitos colaterais 
gastrintestinais leves (náuseas, dor epigástrica, dispepsia) e exantemas cutá- 
neos, enquanto os efeitos sobre o SNC (cefaléia, vertigem) são relatados com 
menos fregiiência. A incidência global das reações adversas é provavelmente 
de 6-10%. 

Como a apazona é um inibidor da ciclooxigenase, embora seja menos 
ativa que outros AINE, todas as precauções anteriormente mencionadas para 
o grupo são válidas para esse fármaco. 


Nimessulida 

A nimessulida é um composto da sulfonanilida (ver Symposium, 1993b) 
que não está disponível nos EUA, mas é comercializado nos países da 
Europa. Sua estrutura é a seguinte: 
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A nimessulida é antiinflamatória, analgésica e antipirética. Exerce algumas 
ações além de inibir a ciclooxigenase, que podem contribuir para seus efeitos 
antiinflamatórios. Inibe a ativação dos neutrófilos e exibe propriedades antioxi- 
dantes. Constatou-se que a nimessulida é um inibidor seletivo da COX-2 in vivo 
em seres humanos nas doses clinicamente recomendadas (Cullen et al., 1998). 
Em concordância com esse achado, constatou-se que a nimessulida está asso- 
ciada a uma incidência muito baixa de efeitos colaterais adversos, especialmen- 
te do trato gastrintestinal (Rainsford, 1999; Bjarnason e Thjodleifsson, 1999). 


OURO 


O ouro, em sua forma elementar, vem sendo utilizado há séculos 
como antipruriginoso para aliviar o prurido palmar. Em tempos 
mais recentes, a observação feita por Robert Koch, em 1890, de que 


o ouro inibia o Mycobacterium tuberculosis in vitro levou a estudos 
clínicos com esse fármaco na artrite e no lúpus eritematoso, consi- 
derados, por alguns, como manifestações da tuberculose. Observa- 
ções subsegientes do sucesso do ouro no trátamento da artrite crô- 
nica estimularam o interesse na terapia com ouro (crisoterapia). 
Hoje, o ouro é empregado no tratamento da artrite reumatóide; em 
geral, é reservado para pacientes com doença progressiva que não 
obtêm alívio satisfatório com a terapia com AINE. Entretanto, os 
compostos do ouro estão entre os agentes utilizados na tentativa de 
interromper a progressão da doença e induzir remissões; algumas 
vezes, são denominados medicamentos modificadores da doença, 
embora essa designação seja provavelmente incorreta (Edmonds 
etal., 1993). Como as lesões degenerativas não regridem uma vez 
instaladas, há uma tendência crescente a procurar induzir remissão 
no início da evolução da doença. Com fregiiência, essa terapia é 
iniciada com ouro que, apesar de potencialmente benéfico, está 
associado a elevada incidência de toxicidade (Felson et al., 1992; 
Cash e Klippel, 1994), 


Química. Todas as preparações importantes de ouro são compostos nos 
quais esse elemento está ligado ao enxofre. Os compostos mais hidrossolú- 
veis utilizados terapeuticamente contêm grupos hidrofílicos, além do grupo 
aurotio. As fórmul truturais da aurotioglicose, do aurotiomalato sódico 


e da auranofina são as seguintes: 
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O ouro monovalente tem afinidade relativamente forte pelo enxofre, 
afinidade fraca pelo carbono e nitrogênio e quase nenhuma afinidade pelo 
oxigênio, exceto em quelatos. A alta afinidade pelo enxofre e o efeito 
inibitório dos sais de ouro sobre várias enzimas sugeriram que os efeitos 
terapêuticos dos sais de ouro poderiam ser atribuídos à inibição dos sistemas 
sulfidrílicos. Todavia, outros inibidores sulfidrílicos não parecem ter ações 
terapêuticas em comum com o ouro. 


Propriedades farmacológicas. Os compostos do ouro podem 
suprimir ou evitar, mas não curar, a artrite e a sinovite experimentais 
induzidas por diversos agentes infecciosos e químicos. Esses com- 
postos exercem efeitos antiinflamatórios mínimos em outras cir- 
cunstâncias e só causam uma redução gradual dos sinais e sintomas 
da inflamação associada à artrite reumatóide. Embora tenham sido 
observados muitos efeitos desses fármacos, não se sabe quais deles, 
se é que algum, estão relacionados com os efeitos terapêuticos do 
ouro na artrite reumatóide. Talvez as hipóteses mais aceitáveis se- 
jam a capacidade dos compostos do ouro de inibir a maturação e a 
função dos fagócitos mononucleares e das células T, suprimindo 
assim a resposta imune. Em pacientes tratados com ouro, observa-se 
com fregiência a presença de concentrações reduzidas de fator reu- 
matóide e das imunoglobulinas. 


'ÓRIOS E FÁRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA GOTA 
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Em animais de laboratório, o ouro é sequestrado em órgãos ricos 
em fagócitos mononucleares e acumula-se seletivamente nos lisos- 
somos das células sinoviais do tipo A e outros macrófagos existen- 
tes dentro da sinóvia inflamada de pacientes tratados com compos- 
tos de ouro. Além disso, a administração de aurotiomalato a animais 
deprime a migração e a atividade fagocítica dos macrófagos nos 
exsudatos inflamatórios, e a crisoterapia diminui a capacidade fago- 
cítica aumentada dos monócitos sanguíneos de pacientes com artrite 
reumatóide. Foram sugeridos outros mecanismos de ação dos com- 
postos do ouro, porém nenhum deles teve aceitação geral. Dentre 
esses supostos mecanismos destacam-se a inibição da síntese de 
prostaglandinas, a interferência na ativação do complemento, a for- 
mação de ligações cruzadas do colágeno e a inibição da atividade 
das enzimas lisossômicas e outras enzimas, incluindo proteinocina- 
se C, nas células T. 


Absorção, distribuição e excreção. Aurotioglicose e aurotiomalato 
sódico. Esses compostos mais hidrossolúveis do ouro são rapidamente ab- 
sorvidos após injeção intramuscular, com obtenção de concentrações sanguí- 
neas máximas em 2-6 horas. Esses agentes são absorvidos de forma errática 
quando administrados por via oral. A distribuição tecidual depende não 
apenas do tipo de composto administrado, como também do tempo após sua 
administração e, provavelmente, da duração do tratamento. No início da 
terapia, determinada percentagem do conteúdo corporal total de ouro encon- 
tra-se no sangue, onde se liga inicialmente à albumina (cerca de 95%). A 
concentração no líquido sinovial acaba atingindo cerca de metade da concen- 
tração plasmática. Com a continuação do tratamento, a concentração de ouro 
na sinóvia das articulações acometidas é cerca de 10 vezes a do músculo 
esquelético, dos ossos ou da gordura. Também são encontrados depósitos de 
ouro nos macrófagos de muitos tecidos, bem como no epitélio tubular proxi- 
mal, nos túbulos seminíferos, nos hepatócitos e nas células adrenocorticais. 

As propriedades farmacocinéticas do ouro nesses compostos são com- 
plexas e variam de acordo com a dose e a duração do tratamento. A meia-vida 
plasmática é de cerca de 7 dias para uma dose de 50 mg. Com a administra- 
ção de doses sucessivas, a meia-vida aumenta, podendo-se observar uma 
meia-vida de semanas ou meses após terapia prolongada, o que reflete a 
ligação ávida do ouro nos tecidos. Após uma dose cumulativa de 1 g de ouro, 
cerca de 60% da quantidade administrada ficam retidos no organismo. Uma 
vez concluído o tratamento, a excreção urinária de ouro pode ser detectada 
por um período de até um ano, embora as concentrações sanguíneas caiam 
para níveis normais em cerca de 40-80 dias. Foram encontradas quantidades 
consideráveis de ouro no fígado e na pele de pacientes muitos anos após a 
interrupção da terapia. A excreção do ouro é de 60-90% por via renal e de 
10-40% nas fezes, sendo a última mais provavelmente por secreção biliar. 
Os agentes sulfidrílicos, como dimercaprol, penicilamina e N-acetilcisteína, 
aumentam a excreção de ouro. 

Auranofina. A auranofina é um composto de ouro mais hidrofóbico, 
absorvido mais rapidamente após administração oral (cerca de 25% da dose). 
As concentrações plasmáticas de ouro no estado de equilíbrio dinâmico são 
proporcionais às doses administradas e alcançadas depois de 8-12 semanas 
de tratamento. As doses terapêuticas de auranofina (6 mg/dia) resultam em 
concentrações plasmáticas de ouro tipicamente inferiores às obtidas com a 
terapia parenteral convencional, e o acúmulo de ouro durante um tratamento 
de 6 meses com auranofina é de apenas cerca de 20% do acúmulo observado 
com compostos de ouro injetáveis. Os estudos realizados em animais suge- 
rem que a auranofina liga-se menos aos tecidos que o aurotiomalato sódico. 
Após interrupção do tratamento, a meia-vida do ouro no organismo é de 
cerca de 80 dias. A auranofina é excretada predominantemente nas fezes. 

Efeitos tóxicos. Os efeitos tóxicos mais comuns associados ao uso 
terapêutico do ouro envolvem a pele e as mucosas, geralmente a da boca. 
Esses efeitos são observados em cerca de 15% de todos os pacientes. Embora 
estejam claramente relacionados com a dose, esses efeitos não se correlacio- 
nam bem com a concentração plasmática de ouro. As reações cutâneas 
podem variar na sua gravidade, desde eritema simples até dermatite esfolia- 
tiva grave. As lesões das mucosas consistem em estomatite, faringite, tra- 
queíte, gastrite, colite e vaginite; a glossite é bastante comum. Pode-se 
observar uma pigmentação cinza-azulada (crisíase) na pele e nas mucosas, 
especialmente nas áreas expostas à luz. 
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Em 5-10% dos pacientes tratados com ouro, a função renal também pode 
ser comprometida. Ocorre proteinúria leve e transitória em mais de 50% dos 
pacientes durante a terapia. Em 1-3% dos casos, verifica-se a ocorrência de 
albuminúria maciça e hematúria microscópica. Em geral, os túbulos proxi- 
mais constituem o local de lesão. Além disso, pode ocorrer nefrose induzida 
por ouro, cuja lesão predominante consiste em glomerulonefrite membrano- 
sa, que costuma ser reversível com a interrupção do tratamento. 

Além disso, podem ocorrer discrasias sanguíneas graves. Observa-se trom- 
bocitopenia em cerca de 1% dos pacientes. Com mais fregiiência, a tromboci- 
topenia parece constituir um distúrbio imunológico em decorrência da degrada- 
ção acelerada das plaquetas. Em certas ocasiões, a trombocitopenia representa 
a consegiiência dos efeitos do tratamento sobre a medula óssea. De qualquer 
modo, a interrupção do fármaco geralmente leva à recuperação, embora tenham 
ocorrido casos fatais. Além disso, pode haver leucopenia, agranulocitose e 
anemia aplásica; a última é rara, porém costuma ser fatal. 

A auranofina parece ser mais bem tolerada que os compostos do ouro 
injetáveis e tanto a incidência quanto a gravidade dos efeitos colaterais 
mucocutâneos e hematológicos são menores. Todavia, a auranofina está 
associada a elevada incidência de distúrbios gastrintestinais, que levam à 
interrupção da terapia em cerca de 5% dos pacientes tratados com esse 
fármaco. Cerca de metade dos pacientes apresenta alterações dos hábitos 
intestinais (evacuações mais frequentes ou moles, geralmente associadas a 
cólicas abdominais). A proteinúria é menos comum com a auranofina que 
com as preparações parenterais e a incidência de nefrotoxicidade também 
pode ser menor. 

O ouro pode causar uma variedade de outras reações tóxicas graves, 
incluindo encefalite, neurite periférica, hepatite, infiltrados pulmonares e 
crise nitritóide (vasomotora). Felizmente, essas reações são incomuns e, 
quando observadas, costumam resultar da manutenção do tratamento, apesar 
da ocorrência de sintomas precoces e menos graves. 

Profilaxia e tratamento. Deve-se proceder a um exame regular da pele, 
da mucosa oral, da urina e do sangue, incluindo contagens de células e 
plaquetas. Muitas clínicas especializadas em artrite têm a prática de iniciar a 
terapia com pequenas doses de ouro e aumentar gradualmente a dose, Embo- 
ra os efeitos colaterais não sejam eliminados com essa estratégia, a gravidade 


das reações que surgem precocemente é ligeiramente reduzida. Se houver 


uma resposta indesejável, a terapia deve ser interrompida até a regressão 
completa do efeito adverso. Se a reação consistir em exantema ou estomatite, 
podem-se administrar anti-histamínicos e glicocorticóides, os últimos por 
via sistêmica e/ou tópica. Os glicocorticóides também estão indicados para 
a nefrose induzida por ouro. 

Se a reação à crisoterapia não for grave, as injeções de preparações 
parenterais de ouro podem ser cautelosamente reiniciadas 2 ou 3 semanas 
após a regressão da reação tóxica. A dose de manutenção deve corresponder 
de 66 a 75% daquela previamente planejada. Entretanto, muitos especialistas 
evitam utilizar novamente o fármaco após a ocorrência de toxicidade. No 
caso da auranofina, também foi tentada uma redução da dose, embora, nessa 
situação possa não ocorrer resposta terapêutica. 

Se for constatada a presença de grave reação ao ouro, ou se as medidas 
anteriormente mencionadas não conseguirem controlar os efeitos tóxicos, 
deve-se instituir o tratamento com dimercaprol e glicocorticóides. O dimer- 
caprol quela o ouro, sendo o quelato excretado em seguida. Por conseguinte, 
a administração de dimercaprol pode abreviar a remissão terapêutica induzi- 
da pelo ouro. 

Usos terapêuticos. Os compostos do ouro têm sua principal aplicação 
terapêutica na artrite reumatóide. Como esses compostos podem causar 
efeitos tóxicos graves e, no caso da terapia oral com ouro, exibir menos 
o uso de compostos de ouro como terapia de segunda linha para a 
artrite reumatóide declinou nos últimos anos (Cash e Klippel, 1994). 

Hoje, o ouro é utilizado nos estágios iniciais da artrite ativa, particular- 
mente na doença que progride apesar de um esquema adequado de AINE, 
repouso e fisioterapia, Observa-se melhora das manifestações tanto subjeti- 
vas quanto objetivas da artrite reumatóide. Com fregiiência, os sais de ouro 
interrompem pelo menos temporariamente a progressão da doença nas 
articulações acometidas; impedem o comprometimento das articulações ile- 
sas; melhoram a força de preensão da mão e a rigidez matinal; e diminuem a 
velocidade de hemossedimentação e os níveis plasmáticos anormais de gli- 
coproteínas e fibrinogênio. O ouro não deve ser utilizado se a doença for leve 
e, em geral, traz pouco benefício quando ela está avançada. 

O esquema posológico intramuscular ideal para o tratamento da artrite 
reumatóide continua sendo objeto de controvérsia. A dose habitual é de 


Seção IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


10 mg de aurotioglicose ou de aurotiomalato sódico na primeira semana, 
como dose de teste, seguida de 25 mg na segunda e na terceira semanas. A 
partir daí, são administrados 25-50 mg (aurotiomalato sódico) ou 50 mg 
(aurotioglicose) a intervalos semanais até atingir a dose cumulativa de 1 g. 
A resposta favorável pode não ser evidente antes de alguns meses. Se houver 
remissão, o tratamento é mantido, porém a dose é reduzida ou o intervalo 
entre as doses é aumentado. 

Para a terapia oral da artrite reumatóide ativa, a dose diária é de 3-6 mg 
de auronofina administrada em uma ou duas doses fracionadas; alguns 
pacientes podem necessitar de 9 mg/dia, em 3 doses fracionadas. Essa dose 
maior não deve ser iniciada antes que a dose menor tenha sido administrada 
por 6 meses e deve-se interromper a terapia depois de 3 meses adicionais se 
a resposta ainda não for satisfatória. Embora os pacientes sejam mantidos 
com sucesso por vários anos com a auranofina, a duração ideal da terapia 
ainda não foi estabelecida, 

Algumas vezes, a crisoterapia é benéfica na artrite reumatóide juvenil, 
no reumatismo palindrômico, na artrite psoriática, na síndrome de Sjógren, 
no lúpus eritematoso não-disseminado e no pênfigo. À exceção das prepara- 
ções injetáveis utilizadas no tratamento das formas juvenis de artrite, o uso 
do ouro nessas doenças não foi aprovado nos EUA. 

Contra-indicações. A crisoterapia está contra-indicada para pacientes 
com doença renal, disfunção hepática ou história de hepatite infecciosa ou 
distúrbios hematológicos. O ouro não deve ser readministrado a pacientes 
que desenvolveram efeitos tóxicos renais ou hematológicos graves durante 
um curso de crisoterapia. A auranofina não deve ser administrada após a 
ocorrência de vários distúrbios adicionais induzidos por ouro, como fibrose 
pulmonar, enterocolite necrosante e dermatite esfoliativa. O ouro está con- 
tra-indicado durante a gravidez e a amamentação. Os pacientes que recente- 
mente foram submetidos a radioterapia não devem ser tratados com ouro, 
devido à sua ação depressora sobre o tecido hematopoiético. O uso concomi- 
tante de antimaláricos, imunossupressores, penicilamina ou dipirona está 
contra-indicado, devido ao potencial de discrasias sanguíneas provocadas 
por esses fármacos. A urticária, o eczema e a colite também são considerados 
contra-indicações para o uso do ouro. Por fim, o ouro é pouco tolerado pelos 
indivíduos idosos. 


OUTROS FÁRMACOS UTILIZADOS NA ARTRITE 
REUMATÓIDE 


Além dos antiinflamatórios não-esteróides e ouro, outros fármacos tam- 
bém são utilizados no tratamento da artrite reumatóide, incluindo imunossu- 
pressores [p. ex., ciclosporina, azatioprina (ver Cap. 53), leflunomida e o 
antagonista do folato, metotrexato (ver Caps. 52 e 53)], glicocorticóides (ver 
Cap. 60), penicilamina e hidroxicloroquina. Com exceção dos glicocorticói- 
des, da sulfassalazina e, talvez, do metotrexato, esses fármacos não têm 
propriedades antiinflamatórias ou analgésicas. Em geral, seus efeitos tera- 
pêuticos só se tornam evidentes depois de várias semanas ou meses de 
tratamento. São reservados para pacientes refratários a esquemas terapêuti- 
cos que incluem repouso, fisioterapia e AINE. 

Embora os glicocorticóides fregientemente possam resultar em melhora 
sintomática notável, esses agentes não interrompem a progressão da artrite 
reumatóide e são utilizados apenas como adjuvantes de outros tratamentos, em 
virtude de sua toxicidade a longo prazo (ver Cap. 60). Algumas vezes, os 
imunossupressores aliviam a inflamação articular, porém cada um desses fár- 
macos causa efeitos tóxicos peculiares e significativos (ver Cap. 53). Dentre os 
imunossupressores citotóxicos, apenas a azatioprina e pequenas doses de meto- 
trexato foram aprovadas para o tratamento da artrite reumatóide, O metotrexato 
parece ser particularmente útil como terapia de segunda linha no tratamento da 
artrite reumatóide (Felson et al., 1992). Também foi constatada a eficácia da 
ciclosporina em muitos pacientes, porém o uso desse fármaco está comumente 
associado a nefrotoxicidade, sobretudo em pacientes que recebem tratamento 
concomitante com AINE (ver Cap. 53 e Faulds et al., 1993). 

Embora seus mecanismos de ação ainda não estejam esclarecidos, a 
hidroxicloroquina e a penicilamina constituem alternativas úteis e eficazes 
por via oral para o tratamento com ouro em pacientes com doença inicial leve 
e não-erosiva. À penicilamina tem mais tendência a exercer efeitos tóxicos 
graves, incluindo várias lesões cutâneas, discrasias sanguíneas e diversas 
síndromes auto-imunes (ver Cap. 67). 

A hidroxicloroquina compartilha a toxicidade de outros antimaláricos da 
4-aminoquinolina (ver Cap. 40). Durante o tratamento prolongado da artrite 
reumatóide, o aspecto de maior preocupação consiste no risco de lesão irrever- 
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sível da retina. O risco de depósitos na córnea e de toxicidade ocular parece ser 
menor com a hidroxicloroquina do que com a cloroquina nas doses anti-reumá- 
ticas habituais (200-400 mg/dia). Mesmo assim, devem-se efetuar exames of- 
talmológicos antes de iniciar o tratamento e depois a cada 3-6 meses. 


FÁRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA GOTA 


O ataque agudo de gota ocorre em consegiiência de uma reação 
inflamatória à presença de cristais de urato de sódio (produto final do 
metabolismo das purinas nos seres humanos), que se depositam no 
tecido articular. A resposta inflamatória envolve infiltração local de 
granulócitos, que fagocitam os cristais de urato. A produção de lac- 
tato apresenta-se elevada nos tecidos sinoviais e nos leucócitos asso- 
ciados ao processo inflamatório, favorecendo a redução local do pH 
que promove a deposição adicional de ácido úrico. Ocorre deposição 
de cristais de urato em pacientes com hiperuricemia, devido à produ- 
ção aumentada ou excreção diminuída de ácido úrico. 

Podem-se utilizar várias estratégias terapêuticas para abolir os 
ataques de gota. Os agentes uricosúricos aumentam a excreção de 
ácido úrico, com conseqiiente redução das concentrações plasmáti- 
cas. A colchicina, embora esteja associada a uma alta frequência de 
efeitos tóxicos, é especificamente eficaz na gota, talvez devido a seu 
efeito sobre a mobilidade dos granulócitos. O alopurinol é um inibi- 
dor seletivo das etapas terminais da biossíntese do ácido úrico. Em- 
bora as prostaglandinas possam estar implicadas na dor e na inflama- 
ção, não há evidências de que possam contribuir para a patogenia da 
gota; entretanto, os AINE que não contêm salicilatos proporcionam 
alívio sintomático e alguns deles também são uricosúricos. 

A farmacologia dos AINE foi descrita numa seção anterior. Esta 
seção limita-se a uma discussão da colchicina, do alopurinol e dos 
agentes uricosúricos. 


Colchicina 


A colchicina é um antiinflamatório peculiar, por ser, em grande 
parte, eficaz apenas na artrite gotosa. Proporciona notável alívio dos 
ataques agudos de gota e constitui um agente profilático eficaz 
contra esses ataques. 


História. A colchicina é um alcalóide do Colchicum autumnale (croco- 
do-outono, açafrão-do-outono). Embora a ação tóxica do cólquico fosse 
conhecida por Dioscorides, as preparações dessa planta só passaram a ser 
recomendadas para alívio da dor de origem articular no século VI d.C. O 
cólquico foi introduzido para o tratamento da gota aguda por von Stórck em 
1763 e sua especificidade para essa síndrome logo resultou na sua incorpo- 
ração em diversas “misturas para gota” popularizadas por charlatões. Atri- 
bui-se ao próprio Benjamin Franklin, que sofria de gota, a introdução do 
tratamento com cólquico nos EUA. O alcalóide colchicina foi isolado do cól- 
quico em 1820 por Pelletier e Caventou. 

Química. A fórmula estrutural da colchicina é a seguinte: 
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A relação entre estrutura e atividade da colchicina e agentes correlatos 
foi analisada por Wallace (1961). 


Propriedades farmacológicas. O efeito antiinflamatório da 
colchicina na artrite gotosa aguda é relativamente seletivo para essa 
doença. A colchicina é apenas ocasionalmente eficaz em outros ti- 
pos de artrite; não é analgésica e não proporciona alívio de outros 
tipos de dor. 
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A colchicina é um antimitótico amplamente utilizado como ins- 
trumento experimental no estudo da divisão e da função celulares. 

Efeito na gota. A colchicina não influencia a excreção renal de 
ácido úrico nem sua concentração no sangue. Em virtude de sua 
capacidade de ligar-se à tubulina, a colchicina interfere na função 
dos fusos mitóticos e causa despolimerização e desaparecimento 
dos microtúbulos fibrilares nos granulócitos e em outras células 
móveis. Essa ação constitui, aparentemente, a base do efeito bené- 
fico da colchicina, 1. e., a inibição da migração dos granulócitos na 
área inflamada e a redução da atividade metabólica e fagocítica dos 
granulócitos. Essa ação do fármaco diminui a liberação de ácido 
láctico e de enzimas pró-inflamatórias que ocorre durante a fagoci- 
tose, rompendo o ciclo que resulta na resposta inflamatória. 

Os neutrófilos expostos a cristais de urato ingerem esses cristais 
e produzem uma glicoproteína, que pode constituir o agente etioló- 
gico da artrite gotosa aguda. Quando injetada nas articulações, essa 
substância causa artrite profunda, histologicamente indistinguível 
daquela causada pela injeção direta de cristais de urato. A colchicina 
parece impedir a produção dessa glicoproteína pelos leucócitos. 

Efeitos sobre a divisão celular. A colchicina pode interromper a 
divisão das células vegetais e animais tanto in vitro quanto in vivo. 
A mitose é interrompida na metáfase, devido à impossibilidade de 
formação do fuso. As células com maior taxa de divisão são as 
primeiras a serem atingidas. A colchicina em altas concentrações 
pode impedir por completo a mitose das células, que frequentemente 
morrem. Essa ação também é característica dos alcalóides da vinca 
(vincristina e vimblastina), da podofilotoxina e da griseofulvina. 

Outros efeitos. A colchicina inibe a liberação dos grânulos que 
contêm histamina dos mastócitos, a secreção de insulina pelas célu- 
las das ilhotas pancreáticas e o movimento dos grânulos de mela- 
nina nos melanóforos. Embora haja dúvida quanto à ocorrência 
desses efeitos na presença de concentrações de colchicina obtidas 
clinicamente, todos esses processos podem envolver a translocação 
dos grânulos pelo sistema microtubular. 

A colchicina também exibe uma variedade de outros efeitos 
farmacológicos. Diminui a temperatura corporal, aumenta a sensi- 
bilidade aos depressores centrais, deprime o centro respiratório, 
intensifica a resposta aos simpaticomiméticos, causa contração dos 
vasos sanguíneos e induz hipertensão pela estimulação vasomotora 
central. Além disso, aumenta a atividade gastrintestinal por estimu- 
lação neurogênica, porém a deprime por um efeito direto e altera a 
função neuromuscular. 


Farmacocinética e metabolismo. A colchicina é rapidamente absorvida 
após administração oral, sendo obtidas concentrações plasmáticas máximas em 
meia a 2 horas. Grandes quantidades do fármaco e seus metabólitos chegam ao 
trato intestinal, na bile e nas secreções intestinais, fato que, somado à rápida 
renovação do epitélio intestinal, provavelmente explica a proeminência das 
manifestações intestinais no envenenamento pela colchicina. Os rins, o fígado 
e o baço também contêm altas concentrações do fármaco, que aparentemente é 
excluído, em grande parte, do coração, do músculo esquelético e do cérebro. A 
colchicina pode ser detectada nos leucócitos e na urina durante pelo menos 9 
dias após uma dose intravenosa única. 

A colchicina é metabolizada em uma mistura de compostos in vitro. A 
maior parte do fármaco é excretada nas fezes; todavia, em indivíduos nor- 
mais, 10-20% da colchicina são excretados na urina. Em pacientes com 
hepatopatia, a captação e a eliminação hepáticas apresentam-se reduzidas e 
ocorre excreção de uma fração maior do fármaco na urina. 


Efeitos tóxicos. Os efeitos colaterais mais comuns refletem a ação da 
colchicina sobre as células epiteliais que proliferam rapidamente no trato 
gastrintestinal, em particular no jejuno. Os efeitos adversos mais comuns e 
precoces da dosagem excessiva de colchicina consistem em náuseas, vômi- 
tos, diarréia e dor abdominal. Para evitar uma toxicidade mais grave, a 
administração do fármaco deve ser interrompida tão logo apareçam esses 
sintomas. Existe um período latente de várias horas ou mais entre a adminis- 
tração do fármaco e o aparecimento dos sintomas. Esse intervalo não é 
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alterado pela posologia ou pela via de administração. Por esse motivo, e 
devido a variações individuais, os efeitos adversos podem ser inevitáveis no 
início do tratamento com colchicina. Entretanto, como os pacientes muitas 
vezes mantêm uma resposta relativamente uniforme a determinada dose do 
fármaco, a toxicidade pode ser reduzida ou evitada durante cursos subse- 
qiientes de terapia por uma redução da dose. A colchicina é igualmente eficaz 
quando administrada por via intravenosa; o início do efeito terapêutico pode 
ser mais rápido e os efeitos colaterais gastrintestinais podem ser evitados 
quase por completo. 

No envenenamento agudo por colchicina, ocorrem gastrenterite hemor- 
rágica, lesão vascular extensa, nefrotoxicidade, depressão muscular e parali- 
sia ascendente do SNC. 

A colchicina acarreta leucopenia temporária, logo compensada por uma 
leucocitose, algumas vezes em decorrência de um notável aumento no núme- 
ro de granulócitos basofílicos. O local de ação é aparentemente direto na 
medula óssea. Também se observou a ocorrência de miopatia e neuropatia 
durante o tratamento com colchicina, especialmente em pacientes com redu- 
ção da função renal. A administração prolongada da colchicina está associa- 
da a algum risco de agranulocitose, anemia aplásica, miopatia e alopecia. 
Também foi descrita a ocorrência de azoospermia. 

Usos terapêuticos. A colchicina proporciona notável alívio dos ataques 
agudos de gota, efeito seletivo o suficiente para permitir o uso do fármaco 
para fins diagnósticos, embora o teste não seja infalível. A colchicina tam- 
bém desempenha um papel bem definido na prevenção e na supressão dos 
ataques agudos de gota. Entretanto, sua utilidade diminuiu consideravelmen- 
te em virtude de sua toxicidade e da disponibilidade de agentes alternativos 
menos tóxicos. 

Ataques agudos. Quando a colchicina é administrada imediatamente nas 
primeiras horas após um ataque, apenas menos de 5% dos pacientes não 
conseguem obter alívio. A dor, o edema e o eritema regridem em 12 h e 
desaparecem por completo em 48-72 horas. Embora durante muitos anos a 
colchicina tenha sido administrada por via oral, a prática atual consiste em 
administrá-la por via intravenosa (ver Wallace e Singer, 1988). Apesar do 
uso de diversos esquemas, a administração de uma dose única de 2 mg, 
diluídos em 10-20 m/ de solução de cloreto de sódio a 0,9%, costuma ser 
adequada, não se devendo ultrapassar uma dose total de 4 mg. Para evitar 
efeitos tóxicos cumulativos, o tratamento com colchicina não deve ser repe- 
tido num intervalo de 7 dias. 

É preciso tomar muito cuidado ao prescrever colchicina a pacientes 
idosos e a pacientes com doença cardíaca, renal, hepática ou gastrintestinal. 
Nesses indivíduos e naqueles que não toleram ou não respondem à colchici- 
na, prefere-se a indometacina ou outro AINE. 

Usos profiláticos. Para pacientes com gota crônica, a colchicina tem 
valor comprovado como agente profilático, especialmente quando há recidi- 
va frequente dos ataques. A medicação profilática também está indicada no 
início do tratamento prolongado com alopurinol ou com agentes uricosúri- 
cos, visto que os ataques agudos muitas vezes aumentam de fregiiência 
durante os primeiros meses desse tratamento. 

A dose profilática de colchicina depende da fregiiência e da gravidade 
dos ataques anteriores. Pode ser suficiente uma pequena dose oral de 0,5 mg 
2-4 x/dia; entretanto, alguns pacientes podem necessitar de uma dose de até 
1,8 mg/dia. A colchicina não deve ser utilizada em doses abortivas maiores 
imediatamente após os primeiros sinais de dor articular ou o aparecimento 
de qualquer pródromo de um ataque agudo. Antes e depois de uma cirurgia 
em pacientes com gota, a colchicina deve ser administrada durante 3 dias 
(0,5-0,6 mg, 3 x/dia), o que reduz acentuadamente a incidência muito alta de 
ataques agudos de artrite gotosa precipitados por intervenções cirúrgicas. 

A administração diária de colchicina é útil para a profilaxia das crises de 
febre familiar do Mediterrâneo (polisserosite paroxística familiar), bem 
como na profilaxia e no tratamento da amiloidose nesses pacientes (Zemer 
etal., 1991). A colchicina parece ser benéfica em pacientes com cirrose 
biliar primária, visto que melhora as provas de função hepática e, talvez, a 
sobrevida do paciente (Warnes, 1991). A colchicina também tem sido utili- 
zada no tratamento de uma variedade de distúrbios dermatológicos, incluin- 
do psoríase e síndrome de Behçet. 


Alopurinol 


O alopurinol mostra-se eficaz no tratamento da hiperuricemia 
primária da gota, bem como da hiperuricemia secundária a distúr- 
bios hematológicos ou à terapia antineoplásica. Ao contrário dos 
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uricosúricos que aumentam a excreção renal de urato, o alopurinol 
inibe as etapas finais da biossíntese de ácido úrico. Como a produ- 
ção excessiva de ácido úrico é um fator contribuinte na maioria dos 
pacientes com gota e constitui uma característica da maioria dos ti- 
pos de hiperuricemia secundária, o alopurinol constitui uma aborda- 
gem terapêutica racional. 


'RAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


História. A introdução do alopurinol por Hitchings, Elion e colaborado- 
res fornece um exemplo interessante do desenvolvimento de um fármaco 
numa base bioquímica racional. Originalmente sintetizado como agente an- 
tincoplásico potencial, o alopurinol não demonstrou ter atividade como 
antimetabólito, mas provou ser um substrato e inibidor da xantina oxidase. 
O alopurinol retarda a inativação da mercaptopurina pela xantina oxidase e 
reduz a concentração plasmática e a excreção renal de ácido úrico. O estudo 
clínico subsequente do alopurinol no tratamento da gota, realizado por Run- 
dles e colaboradores, teve sucesso e foi rapidamente confirmado. 


Química e propriedades farmacológicas. O alopurinol, um análogo da 
hipoxantina, tem a seguinte fórmula estrutural: 
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Tanto o alopurinol quanto seu metabólito principal, o oxipurinol (alo- 
xantina), são inibidores da xantina oxidase. A inibição dessa enzima é 
responsável pelos principais efeitos farmacológicos do alopurinol. 

Nos seres humanos, o ácido úrico é produzido primariamente pela oxi- 
dação da hipoxantina e da xantina catalisada pela xantina oxidase. Em baixas 
concentrações, o alopurinol é um substrato e inibidor competitivo dessa 
enzima; em altas concentrações, atua como inibidor não-competitivo. O 
oxipurinol, o metabólito do alopurinol formado pela ação da xantina oxidase, 
é um inibidor não-competitivo da enzima; a produção desse composto, 
associada à sua longa permanência nos tecidos, é responsável por grande 
parte da atividade farmacológica do alopurinol. A inibição da biossíntese de 
ácido úrico diminui sua concentração plasmática e excreção urinária e au- 
menta as concentrações plasmáticas e a excreção renal dos precursores mais 
solúveis das oxipurinas. 

Na ausência de alopurinol, o conteúdo urinário de purinas consiste quase 
unicamente em ácido úrico. Durante o tratamento com alopurinol, as purinas 
urinárias dividem-se entre a hipoxantina, a xantina e o ácido úrico. Como cada 
um deles tem sua solubilidade independente, a concentração de ácido úrico no 
plasma é reduzida sem expor o trato urinário a uma sobrecarga excessiva de 
ácido úrico e à probabilidade de formação de cálculos. Ao reduzir a concentra- 
ção plasmática de ácido úrico abaixo de seu limite de solubilidade, o alopurinol 
facilita a dissolução dos tofos e impede o desenvolvimento ou a progressão da 
artrite gotosa crônica. A formação de cálculos de ácido úrico praticamente 
desaparece com a terapia, impedindo o desenvolvimento da nefropatia. Embora 
a nefropatia gotosa possa ser aparentemente revertida pelo alopurinol quando 
administrado antes da ocorrência de grave comprometimento da função renal, 
há poucas evidências de melhora na doença renal avançada. A incidência dos 
ataques agudos de artrite gotosa pode aumentar durante os primeiros meses de 
terapia, em consegiiência da mobilização das reservas teciduais de ácido úrico. 
A co-administração de colchicina ajuda a suprimir esses ataques agudos. Após 
a redução das reservas teciduais excessivas de ácido úrico, a incidência dos 
ataques agudos diminui. 

Em geral, não ocorre deposição tecidual de xantina e de hipoxantina 
durante a terapia com alopurinol, devido à rápida depuração renal das oxipu- 
rinas. Suas concentrações plasmáticas estão apenas ligeiramente elevadas e 
não ultrapassam sua solubilidade. Apesar de a xantina constituir cerca 50% 
das oxipurinas totais excretadas na urina e ser relativamente insolúvel, foi 
constatada a formação de cálculos de xantina durante o tratamento com 
alopurinol apenas ocasionalmente em pacientes que apresentavam uma pro- 
dução muito elevada de ácido úrico antes do tratamento. Esse risco pode ser 
minimizado pela alcalinização da urina e pelo aumento na ingestão diária de 
líquidos durante a administração do alopurinol. Em alguns pacientes, o 
aumento da excreção de oxipurinas induzido pelo alopurinol é menor do que 
a redução da excreção de ácido úrico; essa disparidade resulta, primariamen- 
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te, da reutilização das oxipurinas e da inibição da biossíntese de purinas de 
novo por retroalimentação 

Farmacocinética e metabolismo. O alopurinol sofre absorção relativa- 
mente rápida após ingestão oral, com obtenção de concentrações plasmáticas 
máximas em 60-90 minutos. Cerca de 20% do fármaco são excretados nas 
fezes em 48-72 h, presumivelmente na forma não-absorvida. O alopurinol é 
rapidamente depurado do plasma com meia-vida de 1-2 h, primariamente por 


conversão em oxipurinol. Menos de 10% de uma dose única ou cerca de 30% 
do fármaco ingerido durante o tratamento prolongado são excretados de 
modo inalterado na urina. O oxipurinol é lentamente excretado na urina por 
equilíbrio efetivo da filtração glomerular e reabsorção tubular sensível à 
probenecida. A meia-vida plasmática do oxipurinol é de 18-30 h em pacien- 
tes com função renal normal, porém aumenta proporcionalmente à redução 
da filtração glomerular nos pacientes com comprometimento renal. 

O alopurinol e seu metabólito ativo, oxipurinol, distribuem-se na água 
corporal total, à exceção do cérebro, onde sua concentração corresponde a 
cerca de 33% daquela dos outros tecidos. Ambos os compostos não se ligam 
às proteínas plasmáticas. As concentrações plasmáticas do alopurinol e de 
seu metabólito ativo não se correlacionam bem com os efeitos terapêuticos 
ou tóxicos. 

Interações farmacológicas. O alopurinol aumenta a meia-vida da pro- 
benecida e potencializa seu efeito uricosúrico, enquanto a probenecida au- 
menta a depuração do oxipurinol, aumentando assim a dose necessária de 
alopurinol. O fármaco diminui o metabolismo e a depuração da mercaptopu- 
rina (e seu derivado azatioprina); por conseguinte, deve-se reduzir a dose de 
mercaptopurina e de azatioprina quando esses agentes são administrados 
concomitantemente com alopurinol. Além disso, o alopurinol pode interferir 
na inativação hepática de outros fármacos, incluindo os anticoagulantes 
orais. Embora o efeito seja variável e tenha importância clínica apenas em 
alguns pacientes, recomenda-se maior monitoração da atividade da protrom- 
bina nos pacientes tratados com ambos os medicamentos. 

Ainda não foi estabelecido se a maior incidência de exantema cutâneo 
em pacientes tratados simultaneamente com alopurinol e ampicilina, em 
comparação com aquela observada quando esses agentes são administrados 
separadamente, deve ser atribuída ao alopurinol ou à hiperuricemia. Foram 
relatadas reações de hipersensibilidade em pacientes com comprometimento 
da função renal, especialmente naqueles que recebem uma combinação de 
alopurinol e diurético tiazídico. A administração concomitante de alopurinol 
e teofilina resulta em aumento do acúmulo de um metabólito ativo da teofi- 
lina, a I-metilxantina; além disso, a concentração plasmática de teofilina 
pode aumentar (ver Cap. 28). 

Usos terapêuticos. O alopurinol está disponível para uso oral e constitui 
uma terapia eficaz para a hiperuricemia primária da gota, bem como para a 
hiperuricemia secundária a policitemia vera, metaplasia mielóide ou outras 
discrasias sanguíneas. 

O alopurinol está contra-indicado para pacientes que apresentaram efei- 
tos colaterais graves ou exantema cutâneo por hipersensibilidade devido ao 
medicamento, bem como para mães durante a lactação e crianças, à exceção 
daquelas com neoplasias malignas ou determinados erros inatos do metabo- 
lismo das purinas. 

Na gota, o alopurinol é geralmente utilizado nas formas crônicas graves 
caracterizadas por uma ou mais das seguintes condições: nefropatia gotosa, 
depósitos tofáceos, cálculos renais de urato, comprometimento da função 
renal ou hiperuricemia dificilmente controlada por agentes uricosúricos. 

A terapia tem objetivo reduzir a concentração plasmática de ácido úrico 
para menos de 6 mg/d/ (equivalente a 360 tum). O alopurinol não deve ser 
iniciado durante um ataque agudo de artrite gotosa, devendo ser introduzido 
em pequenas doses para minimizar o risco de desencadear esses ataques. 
Recomenda-se também a administração profilática concomitante de colchi- 
cina no decorrer e, algumas vezes, depois dos primeiros meses de tratamen- 
to. À ingestão de líquido deve ser suficiente para manter um volume uriná- 
rio diário acima de 2 £, e prefere-se uma ligeira alcalinização da urina. A 
dose diária inicial de 100 mg é aumentada a intervalos semanais em incre- 
mentos de 100 mg até atingir uma dose máxima de 800 mg/dia. A dose de 
manutenção diária habitual para adultos é de 200-300 mg pacientes com 
gota leve e de 400-600 mg para aqueles com gota tofácea moderadamente 
grave. As doses diárias acima de 300 mg devem ser administradas em do- 
ses fracionadas. Deve-se reduzir a posologia nos pacientes com compro- 
metimento renal proporcionalmente à diminuição da filtração glomerular 
(Hande et al., 1984). 
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O alopurinol também é administrado profilaticamente para reduzir a 
hiperuricemia e evitar a deposição de urato ou a formação de cálculos renais 
em pacientes com leucemias, linfomas ou outros processos malignos, parti- 
cularmente quando se inicia a terapia antineoplásica ou a radioterapia. Reco- 
menda-se uma dose de 600-800 mg/dia durante 2-3 dias, juntamente com 
ingestão elevada de líquidos. Para crianças com hiperuricemia secundária 
associada a processos malignos, a dose diária habitual é de 150-300 mg, 
dependendo da idade. 

O alopurinol inibe a inativação enzimática da mercaptopurina e de seu 
derivado azatioprina pela xantina oxidase. Por conseguinte, quando o alopuri- 
nol é utilizado concomitantemente com mercaptopurina ou azatioprina por via 
oral, deve-se reduzir a posologia do agente antineoplásico para 25-33% da dose 
habitual (ver Cap. 52). O risco de supressão da medula óssea também aumenta 
quando o alopurinol é administrado com agentes citotóxicos que não são 
metabolizados pela xantina oxidase, particularmente a ciclofosfamida. 

A hiperuricemia iatrogênica algumas vezes induzida pelas tiazidas e por 
outros fármacos pode ser evitada ou revertida pelo uso concomitante de 
alopurinol, embora isso raramente seja necessário. O alopurinol também é 
útil para reduzir as concentrações plasmáticas elevadas de ácido úrico em 
pacientes com síndrome de Lesch-Nyhan, impedindo assim as complicações 
decorrentes da hiperuricemia; não há evidências de que o fármaco possa 
alterar as anormalidades neurológicas e comportamentais progressivas ca- 
racterísticas dessa doença. 

Efeitos tóxicos. O alopurinol é bem tolerado pela maioria dos pacientes. 
Os efeitos adversos mais comuns consistem em reações de hipersensibilida- 
de. Podem ocorrer até mesmo meses ou anos após o tratamento. Em geral, 
esses efeitos regridem em poucos dias após a interrupção do fármaco. Rea- 
ções graves contra-indicam o uso subseqiiente do fármaco. 

Os ataques de gota aguda podem ocorrer com mais fregiiência durante 
os primeiros meses de terapia com alopurinol, podendo exigir o uso de 
terapia profilática concomitante com colchicina (ver anteriormente). 

A reação cutânea causada pelo alopurinol consiste predominantemente 
numa erupção pruriginosa, eritematosa ou maculopapular; todavia, em certas 
ocasiões, a lesão é urticariforme ou purpúrica. Em raros casos, ocorre necró- 
lise epidérmica tóxica ou síndrome de Stevens-Johnson, que pode ser fatal, 
O risco de síndrome de Stevens-Johnson limita-se primariamente aos 2 
primeiros meses de tratamento (Roujeau et al., 1995). Além disso, podem 
ocorrer febre, mal-estar e dores musculares. Esses efeitos são observados em 
cerca de 3% dos pacientes com função renal normal, porém são mais fre- 
quentes naqueles com comprometimento renal. Como o início do exantema 
cutâneo pode ser seguido de reações de hipersensibilidade graves, o alopuri- 
nol deve ser interrompido nos pacientes que desenvolvem esses exantemas. 

A leucopenia ou leucocitose e a cosinofilia transitórias são reações raras, 
que podem exigir a interrupção do tratamento. Além disso, podem ocorrer 
hepatomegalia e níveis elevados de aminotransferases no plasma, bem como 
insuficiência renal progressiva. 


AGENTES URICOSÚRICOS 


Um agente uricosúrico é um fármaco capaz de aumentar a taxa 
de excreção do ácido úrico. Talvez não exista outra classe de agen- 
tes terapêuticos para os quais todas as observações parecem ser 
extremamente inconsistentes e, por vezes, contraditórias. Isso resul- 
ta da complexidade dos mecanismos de transporte, bem como da 
acentuada variação entre as espécies no que concerne aos mecanis- 
mos específicos e sua sensibilidade à ação dos fármacos. As aves, 
os répteis e alguns mamíferos apresentam uma secreção efetiva de 
urato; em algumas espécies de mamíferos, podem ocorrer tanto 
secreção quanto reabsorção efetivas; e, em outras, incluindo os seres 
humanos, verifica-se quase sempre uma reabsorção efetiva. Nos 
seres humanos e em outras espécies que apresentam reabsorção 
efetiva, o processo reabsortivo é mediado por um transportador 
específico e é passível de inibição. Por fim, em todas as espécies 
minuciosamente estudadas, o principal mecanismo de transporte, 
seja por secreção ou reabsorção, é antagonizado por um fluxo menor 
que segue uma direção contrária, i. e., existe um transporte bidire- 
cional. Em consegiiência de todos esses fatores, um fármaco que é 
uricosúrico em determinada espécie pode provocar retenção de ura- 
to em outra; numa mesma espécie, um fármaco pode causar reten- 
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ção de urato ou uricosúria, dependendo da dose, e um agente urico- 
súrico pode potencializar ou inibir a ação de outro. 

Nos seres humanos, o ácido úrico é em grande parte reabsorvido; a 
quantidade excretada corresponde habitualmente a cerca de 10% da quanti- 
dade filtrada. Estudos efetuados com membranas da borda em escova do 
túbulo proximal indicam que a primeira etapa da reabsorção consiste na 
captação de urato do líquido tubular por um transportador capaz de atuar 
como permutador de ânions. Assim, o urato existente no líquido tubular pode 
ser trocado por um ânion orgânico ou inorgânico que se move em direção 
contrária. Foi sugerido que as composições aniônicas dos líquidos luminal e 
intracelular são tais que a reabsorção de urato é facilitada. A etapa de saída 
do urato na membrana basolateral também é mediada por um permutador de 
ânions. Os agentes uricosúricos quando presentes na luz ou testados em 
membranas da borda em escova isoladas competem com o urato pelo trans- 
portador da borda em escova, inibindo assim sua reabsorção através do 
sistema de troca de urato-ânion. 

O efeito paradoxal dos agentes uricosúricos refere-se ao fato de que, 
dependendo da dose, um fármaco pode diminuir ou aumentar a excreção de 
ácido úrico. Em geral, ocorre redução da excreção com doses pequenas, 
enquanto se observa um aumento da excreção com doses mais altas. Nem 
todos os agentes uricosúricos exibem esse fenômeno. No caso de alguns 
fármacos, como o salicilato, o efeito bifásico pode ser observado dentro da 
faixa posológica normal, Foram sugeridos 2 mecanismos para a redução da 
excreção de ureato induzida por agentes uricosúricos; todavia, esses 2 meca- 
nismos não se excluem mutuamente. O primeiro pressupõe que o pequeno 
movimento secretor de urato é mediado por um mecanismo que se acredita 
seja extremamente sensível a baixas concentrações de compostos como o 
salicilato. Concentrações mais altas podem inibir a reabsorção de urato de 
forma habitual. O segundo mecanismo sugere que o fármaco aniônico que 
retém o urato tem acesso ao líquido intracelular por um mecanismo indepen- 
dente, promovendo a reabsorção do urato através da borda em escova por 
troca aniônica. 

Existem 2 mecanismos pelos quais um fármaco pode anular a ação urico- 
súrica do outro. Em primeiro lugar, o fármaco pode inibir a secreção do agente 
uricosúrico, impedindo assim seu acesso ao local de ação, a face luminal da 
borda em escova. Em segundo lugar, a inibição da secreção de urato por um 

ármaco pode contrabalançar a inibição da reabsorção do urato produzida pela 
outra (Fanelli e Weiner, 1979). Existem situações nas quais 2 agentes uricosú- 
ricos administrados concomitantemente quase anulam por completo as ações de 
um e do outro (ver, p. ex., Yi etal, 1963). Nesse caso, um dos fármacos 
(A) deve ter uma forte ação paradoxal. O fármaco B inibe a secreção de A, 
impedindo assim sua ação uricosúrica, mas não sua ação de retenção do urato. 
O último efeito compensa a ação uricosúrica do fármaco B. 


Existem muitos compostos com atividade uricosúrica, porém 
apenas alguns são prescritos para essa finalidade. A probenecida e 
a sulfimpirazona são os 2 agentes uricosúricos disponíveis nos 
EUA; a benzobromarona é um agente uricosúrico que não é co- 
mercializado nesse país, porém utilizado na Europa. Alguns fárma- 
cos exercem outras ações farmacológicas primárias e sua capacida- 
de de aumentar a excreção do urato é incidental ou inesperada. Em 
todos os casos, o composto ativo é provavelmente um fármaco ou 
um metabólito aniônico. Em contrapartida, existem diversos fárma- 
cos e toxinas que provocam retenção do urato. Ambas as classes de 
compostos foram revistas por Emmerson (1978). 


Probenecida 


História. A probenecida foi desenvolvida em decorrência de uma abor- 
dagem planejada para atingir um objetivo específico. Quando a penicilina foi 
inicialmente introduzida, o suprimento disponível era extremamente peque- 
no, de modo que a excreção renal rápida do antibiótico tinha importância 
prática. Por esse motivo, Beyer e colaboradores começaram a pesquisar um 
ácido orgânico capaz de reduzir a secreção tubular da penicilina conforme 
descrito anteriormente. O primeiro composto a ser avaliado clinicamente foi 
a carinamida, fármaco que se mostrou eficaz, porém era secretado pelos 
túbulos renais com bastante rapidez, tornando necessária a administração de 
doses fregiientes, problema superado com a descoberta da probenecida 
(Beyer et al., 1951). 


Seção IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


Química. A probenecida é um derivado do ácido benzóico altamente 
lipossolúvel (pKa de 3,4) cuja fórmula estrutural é a seguinte: 
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PROBENECIDA 


Ações farmacológicas. Inibição do transporte de ácidos inorgânicos. 
As ações da probenecida limitam-se em grande parte à inibição do transporte 
dos ácidos orgânicos através das barreiras epiteliais, ação mais importante 
no túbulo renal, onde a secreção tubular de muitos fármacos e metabólitos é 
inibida. A ação renal da probenecida reduz as concentrações de determinados 
compostos na urina e as aumenta no plasma. Trata-se de um efeito terapêu- 
tico desejável no caso da penicilina e de antibióticos relacionados com ação 
sistêmica benéfica, enquanto pode ser indesejável em um agente como a 
nitrofurantoína, quando utilizada como anti-séptico urinário. Quando ocorre 
inibição da secreção tubular de uma substância, sua concentração final na 
urina é determinada pelo grau de filtração que, por sua vez, depende da 
ligação às proteínas plasmáticas, bem como pelo grau de reabsorção. A 
importância de cada um desses fatores varia amplamente com diferentes 
compostos. 

O ácido úrico é o único composto endógeno importante cuja excreção é 
comprovadamente aumentada pela probenecida, o que resulta da inibição de 
sua reabsorção (ver anteriormente). A ação uricosúrica da probenecida é 
reduzida pela administração de salicilatos. 

Inibição do transporte de outras substâncias. A probenecida inibe a 
secreção tubular de diversos fármacos, como o metotrexato e o metabólito 
ativo do clofibrato; entretanto, não há indicação clínica para a co-administra- 
ção de probenecida na maioria dos casos. A probenecida inibe a secreção 
renal dos glicuronídeos de determinados AINE, como naproxeno, cetoprofe- 
no e indometacina, podendo portanto aumentar as concentrações plasmáticas 
desses compostos. Entretanto, esses metabólitos são inativos. No caso de 
alguns ácidos orgânicos endógenos ou exógenos cujas taxas de excreção são 
determinadas para fins diagnósticos, podem-se obter valores incorretos se o 
paciente estiver utilizando probenecida. 

Inibição do transporte das monoaminas para o LCR. A probenecida 
inibe o transporte do ácido 5-hidroxiendolacético (5-HIAA) e de outros 
metabólitos ácidos das monoaminas cerebrais do espaço subaraquinóideo 
para o plasma. O transporte de fármacos como a penicilina G também pode 
ser afetado. 

Inibição da excreção biliar. Como a probenecida e alguns de seus 
metabólitos podem ser secretados na bile, não é surpreendente que a probe- 
necida reduza a secreção biliar de outros compostos, incluindo os agentes 
diagnósticos, como verde de indocianina e sulfobromoftaleína (BSP). A 
inibição da secreção biliar também tem implicações no uso da rifampicina 
para tratamento da tuberculose. São obtidas concentrações plasmáticas mais 
altas do antibiótico se a probenecida for administrada concomitantemente. 

Absorção, destino e excreção. A probenecida é totalmente absorvida 
após administração oral. As concentrações plasmáticas máximas são atingi- 
das em 2-4 horas. A meia-vida plasmática do fármaco depende da dose e 
varia de menos de 5 h a mais de 8 h acima da faixa terapêutica. Cerca de 
85-95% do fármaco ligam-se à albumina plasmática. A pequena percenta- 
gem não-ligada tem acesso ao filtrado glomerular e uma porção muito maior 
é ativamente secretada pelo túbulo proximal. A elevada lipossolubilidade da 
forma não-dissociada resulta em absorção quase completa por difusão retró- 
grada, a não ser que a urina esteja acentuadamente alcalina. Aparece uma 
pequena quantidade do glicuronídeo da probenecida na urina. É também 
hidroxilada a metabólitos que conservam a função carboxílica e exibem 
atividade uricosúrica. 

Efeitos tóxicos. A probenecida é bem tolerada pela maioria dos pacien- 
tes. Pelo menos 2% dos pacientes apresentam algum grau de irritação gas- 
trintestinal, sendo sua incidência consideravelmente maior após o uso de 
doses altas. Recomenda-se cautela na administração de probenecida a pa- 
cientes com história de úlcera péptica. A maioria dos relatos estima que a 
incidência de reações de hipersensibilidade, que geralmente consistem em 
exantemas cutâneos leves, varia de 2-4%. Embora sejam raras, ocorrem 
reações de hipersensibilidade mais graves. O aparecimento de exantema 
durante a administração concomitante de probenecida e penicilina G ou um 
congênere representa um dilema diagnóstico difícil para o médico. A dosa- 
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gem excessiva maciça de probenecida resulta em estimulação do sistema 
nervoso central, convulsões e morte por insuficiência respiratória. 

Uso terapêutico. A probenecida é comercializada para uso oral. No 
tratamento da gota crônica, são administrados 250 mg 2 x/dia durante 1 
semana, seguidos de 500 mg 2 x/dia. Em alguns pacientes, pode ser neces- 
sário aumentar gradualmente a dose diária até atingir um máximo de 2 g, 
administrados em 4 doses fracionadas. A ingestão liberal de líquidos deve 
ser mantida durante toda a terapia, devido à tendência da probenecida de 
induzir a formação de cálculos de ácido úrico. Por esse motivo, a probeneci- 
da não deve ser administrada a pacientes com gota e nefrolitíase ou com 
produção excessiva de ácido úrico. Além disso, pode ocorrer um ataque 
agudo de gota em até 20% dos pacientes gotosos tratados apenas com 
probenecida. Por conseguinte, o tratamento deve incluir colchicina ou um 
AINE. Para bloquear com eficácia a excreção renal de penicilina, utiliza-se 
uma dose diária total de 2 g em adultos, administrada em 4 doses fraciona- 
das. Para crianças que pesam menos de 50 kg, a dose inicial de 25 mg/kg é 
seguida de doses de manutenção de 10 mg/kg 4 x/dia. 

Adjuvante da terapia com penicilina. A administração oral de probene- 
cida juntamente com penicilina G resulta em concentrações mais altas e mais 
prolongadas do antibiótico no plasma que quando a penicilina é administrada 
isoladamente. A elevação do nível plasmático é de pelo menos 2 vezes e, em 
alguns casos, muito maior. Embora a redução da dose diária de penicilina G 
de 1 milhão para 500.000 unidades tenha muito pouco significado, uma 
redução de 50% ou mais pode ser conveniente no tratamento das infecções 
resistentes que podem exigir a administração da penicilina G em doses muito 
altas. Esse esquema combinado também pode ser útil para minimizar a 
quantidade de K+ administrada a alguns pacientes tratados com doses muito 
grandes de penicilina. A probenecida também é incluída em determinados 
esquemas que podem ser concluídos durante uma visita médica para o 
tratamento e a profilaxia das infecções gonocócicas (ver Cap. 46). 


Sulfimpirazona 


História. Apesar de sua eficácia terapêutica como antiinflamatório e 
uricosúrico, a fenilbutazona (ver anteriormente) exerce efeitos colaterais 
indesejáveis graves o suficiente para impedir sua administração contínua. 
Por esse motivo, foram avaliados vários congêneres quanto à sua atividade 
uricosúrica e antiinflamatória. Um deles, no qual a configuração feniltioetil 
substitui a cadeia lateral butílica do composto original, demonstrou atividade 
promissora. Quando os metabólitos do novo composto foram estudados, 
verificou-se que a oxidação da cadeia lateral in vivo leva à formação do 
sulfóxido, a sulfimpirazona, que é um potente agente uricosúrico. 

Química. A estrutura química da sulfimpirazona é a seguinte: 
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SULFIMPIRAZONA 


Trata-se de um ácido orgânico forte (pKa de 2,8) que forma rapidamente 
s solúveis. 

Ações farmacológicas. A sulfimpirazona em dose suficiente atua como 
potente inibidor da reabsorção tubular renal do ácido úrico. À semelhança de 
outros agentes uricosúricos, a sulfimpirazona em pequenas doses pode redu- 
zir a excreção do ácido úrico. A exemplo da probenecida, a sulfimpirazona 
diminui a secreção tubular renal de muitos outros ânions orgânicos. O 
fármaco pode induzir hipoglicemia ao inibir o metabolismo dos hipoglice- 
miantes orais do grupo da sulfoniluréia; o metabolismo hepático da varfarina 
também é afetado. A ação uricosúrica da sulfimpirazona é aditiva com 
relação à probenecida, porém é mutuamente antagônica à dos salicilatos (Yi 
etal., 1963). 

A sulfimpirazona carece das propriedades antiinflamatórias e analgési- 
cas de seu congênere, a fenilbutazona. O efeito inibitório da sulfimpirazona 
sobre a função plaquetária é discutido no Cap. 55. 

Absorção, destino e excreção. A sulfimpirazona é bem absorvida após 
administração oral. O fármaco liga-se fortemente à albumina plasmática 
(98-99%) e desloca outros fármacos aniônicos que possuem maior afinidade 
pelo mesmo local de ligação (local 1) (Sudlow et al., 1975). A meia-vida da 


545 


sulfimpirazona no plasma após injeção intravenosa é de cerca de 3 horas. 
Entretanto, após administração oral, seu efeito uricosúrico pode persistir por 
um período de até 10 horas. Embora haja pouca sulfimpirazona disponível 
para filtração glomerular, o fármaco é secretado pelo túbulo proximal e sofre 
pouca difusão retrógrada passiva. Cerca de metade da dose administrada por 
via oral aparece na urina em 24 horas. A maior parte (90%) do fármaco na 
urina aparece de modo inalterado; o restante é eliminado na forma do meta- 
bólito N!-p-hidroxifenil, que também é uma potente substância uricosúrica. 

Efeitos tóxicos. Ocorre irritação gastrintestinal em 10-15% de todos os 
pacientes tratados com sulfimpirazona e, em certas ocasiões, o paciente pode 
exigir a interrupção do tratamento. O desconforto gástrico é atenuado quando 
o fármaco é administrado em doses fracionadas com as refeições. Nos 
pacientes com história de úlcera péptica, a sulfimpirazona deve ser adminis- 
trada apenas com muita cautela. Ocorrem reações de hipersensibilidade, 
geralmente exantema com febre, porém com menos fregiiência que com a 
probenecida. Durante a terapia com sulfimpirazona, não foi observada 
a ocorrência de discrasias sanguíneas graves e retenção de água e sal, que 
constituem riscos associados ao tratamento com fenilbutazona. Entretanto, a 
depressão da hematopoiese foi demonstrada experimentalmente e, portanto, 
são aconselhados hemogramas periódicos durante o tratamento prolongado. 

Uso terapêutico. A sulfimpirazona está disponível para administração 
oral. No tratamento da gota crônica, a dose inicial é de 100-200 mg 2 x/dia. 
Depois da primeira semana, a dose pode ser gradualmente aumentada até a 
obtenção e a manutenção de uma redução satisfatória do nível plasmático de 
ácido úrico, o que pode exigir a administração de 200-800 mg/dia fracionados 
em 24 doses, de preferência às refeições ou com leite, devendo-se manter uma 
ingestão liberal de líquidos. Doses maiores são pouco toleradas e provavelmen- 
te não exercem efeito uricosúrico adicional no paciente resistente. 


Benzobromarona 


Trata-se de um potente agente uricosúrico utilizado na Europa. Sua 
fórmula estrutural é a seguinte: 


Br 


OH 


OS anGaHais apo 
BENZOBROMARONA 


O fármaco é rapidamente absorvido após ingestão oral e as concentra- 
ções sanguíneas máximas são atingidas em cerca de 4 horas. A benzobroma- 
rona é metabolizada em monobrometo e derivados desalogenados, ambos 
com atividade uricosúrica. O fármaco é excretado primariamente na bile. A 
ação uricosúrica é atenuada pelo ácido acetilsalicílico ou pela sulfimpirazo- 
na. Não foi observada retenção paradoxal de urato. Em doses clinicamente 
eficazes, não se observa efeito algum sobre a síntese de urato. Por conseguin- 
te, a benzobromarona provavelmente reduz a concentração plasmática de 
urato exclusivamente pela inibição de sua reabsorção tubular. 

A benzobromarona é interessante como membro de uma nova classe quí- 
mica de agentes uricosúricos. Trata-se de um inibidor potente e reversível do 
permutador de urato-ânions no túbulo proximal (Dan e Koga, 1990). Na forma 
de pó micronizado, é eficaz numa dose única diária de 40-80 mg, o que a torna 
significativamente mais potente que outros agentes uricosúricos. A benzobro- 
marona pode ser clinicamente útil em pacientes alérgicos ou refratários a outros 
fármacos utilizados no tratamento da gota ou em pacientes com insuficiência 
renal. As preparações que combinam alopurinol com benzobromarona são mais 
eficazes que ambos os fármacos isoladamente na redução dos níveis séricos de 
ácido úrico, apesar de a benzobromarona diminuir os níveis plasmáticos de oxi- 
purinol, o metabólito ativo do alopurinol. 


TRATAMENTO DA GOTA E DA HIPERURICEMIA 


O uso de probenecida e sulfimpirazona na mobilização do ácido 
úrico na gota crônica está bem estabelecido. Em cerca de 66% dos 
pacientes, esses agentes causam excreção do ácido úrico numa taxa 
suficiente para exceder a taxa de formação, com consegiente redu- 
ção imediata das concentrações plasmáticas de ácido úrico. A admi- 
nistração oral contínua a pacientes com gota tofácea duplica apro- 
ximadamente a excreção diária de uratos, impede a formação de 
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novos tofos e induz a regressão gradativa ou até mesmo o desapare- 
cimento dos antigos tofos. Na artrite gotosa, verifica-se uma redu- 
ção do edema das articulações cronicamente aumentadas e pode-se 
obter um notável grau de reabilitação em pacientes que apresentam 
dor intensa e limitação do movimento articular. Nos pacientes que 
não respondem de modo satisfatório aos agentes uricosúricos devi- 
do ao comprometimento da função renal, o alopurinol mostra-se 
particularmente útil, conforme já descrito. Nos pacientes com nefro- 
patia gotosa, o alopurinol oferece uma vantagem adicional sobre os 
agentes uricosúricos, visto que reduz, mais que aumenta, a excreção 
diária de ácido úrico. Sua administração é compatível com o uso 
simultâneo dos agentes uricosúricos, se necessários. 

Nem os agentes uricosúricos nem o alopurinol alteram a evolu- 
ção dos ataques agudos de gota ou suplantam o uso de antiinflama- 
tórios no seu tratamento. Com efeito, a frequência ou a gravidade 
dos ataques agudos pode aumentar durante os primeiros meses de 
terapia, quando o urato está sendo mobilizado das articulações aco- 
metidas. Por conseguinte, a terapia com agentes uricosúricos não 
deve ser iniciada durante um ataque agudo, mas pode ser mantida 
se já estiver instituída. A colchicina em doses pequenas (0,5- 
1,8 mg/dia) pode ser administrada durante esse período para reduzir 
a frequência dos ataques. Quando ocorre um ataque agudo, o trata- 
mento consiste na administração de um antiinflamatório, como in- 
dometacina ou naproxeno. O uso de salicilatos está contra-indicado, 
visto que podem elevar os níveis de ácido úrico e antagonizar a ação 
da probenecida e da sulfimpirazona. 

No tratamento da gota, os agentes uricosúricos são administra- 
dos continuamente na menor dose capaz de manter concentrações 
plasmáticas satisfatórias de ácido úrico. Como o pKa do ácido úrico 
é de 5,6, e a solubilidade da forma não-dissociada é muito baixa, a 
manutenção do débito de um grande volume de urina alcalina reduz 
a sua deposição renal, Essa precaução é essencial durante as primei- 
ras semanas do tratamento, quando a excreção de ácido úrico é 
grande, especialmente nos pacientes com história de doença renal 
associada à eliminação de cálculos de urato. Em pacientes com 
nefropatia gotosa, foi relatada uma melhora eventual da função 
renal, apesar de sua raridade. O uso do alopurinol permite um prog- 
nóstico mais favorável nesses pacientes. 

Os ataques agudos de gota podem ser tratados eficazmente com 
colchicina ou com um AINE sem salicilato, conforme discutido 
anteriormente. Devido à maior frequência de toxicidade com o uso 
da colchicina, os AINE constituem o tratamento preferido da gota 
aguda. Após a resposta da artrite aguda ao tratamento, o paciente 
deve ser avaliado, a fim de se estabelecer um esquema terapêutico 
racional para tratamento a longo prazo. As concentrações plasmáti- 
cas elevadas de ácido úrico e a observação de cristais de urato no 
líquido aspirado de uma articulação acometida estabelecem o diag- 
nóstico de hiperuricemia e gota sintomática. Quando avaliados du- 
rante uma dieta com baixo teor de purinas, os pacientes com hipe- 
ruricemia podem ser classificados de acordo com as quantidades de 
ácido úrico excretadas na urina. Cerca de 80-90% desses pacientes 
excretam menos de 600 mg/dia de ácido úrico; o restante excreta 
quantidades maiores, devido à síntese excessiva de urato. O primei- 
ro grupo pode ser tratado eficazmente com agentes uricosúricos. 
Entretanto, o segundo grupo é logicamente tratado com alopurinol. 
Quando os depósitos de urato aparecem como tofos, cálculos renais 
ou na forma de insuficiência renal, o alopurinol constitui o fármaco 
preferido. Durante os primeiros meses de tratamento com alopuri- 
nol, a colchicina pode ser administrada simultaneamente para impe- 
dir os ataques agudos de gota. Os pacientes com hiperuricemia leve 
a moderada (7-9 mg/d!; equivalente a 420-530 um) que não apre- 
sentam artrite devem ser aconselhados a ingerir grandes quantidades 
de líquido, a seguir uma dieta pobre em purinas e a limitar o consu- 
mo de álcool. 


Seção IV AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


A hiperuricemia induzida por medicamentos é mais comumente 
causada por diuréticos (ver Cap. 29); os ataques agudos de gota são 
apenas raramente provocados por esses agentes. Entretanto, a hipe- 
ruricemia que acompanha a quimioterapia ou a radioterapia para 
diversas neoplasias pode ser consideravelmente mais grave e, em 
geral, é tratada de modo profilático com alopurinol e hidratação. 


PERSPECTIVAS 


Os antiinflamatórios não-esteróides são eficazes para proporcio- 
nar alívio sintomático, porém todos os agentes disponíveis apresen- 
tam toxicidade associada e, algumas vezes, grave. Esses agentes têm 
sido muito úteis para o tratamento das condições inflamatórias agu- 
das autolimitadas. Entretanto, sua capacidade de modificar a pro- 
gressão da doença em condições inflamatórias crônicas não está 
bem documentada e continua sendo uma área controvertida. Em 
contrapartida, observa-se a eficácia de agentes como o alopurinol no 
tratamento de pacientes com gota, nos quais se verifica não apenas 
a regressão dos sinais e sintomas, como a interrupção da progressão 
da doença. 

Os avanços na compreensão da biopatologia do processo infla- 
matório sugeriram várias abordagens novas para o desenvolvimento 
de fármacos capazes de bloquear esse processo, incluindo: (1) ini- 
bidores das citocinas, (2) inibidores das moléculas de adesão 
celular, (3) inibidores da fosfolipase Az, (4) inibidores das lipooxi- 
genase e dos receptores de leucotrienos, e (5) inibidores da cicloo- 
xigenase específicos de isoformas. 

Os agentes que modificam a produção ou a ação das citocinas 
“pró-inflamatórias”, como IL-1, TNF, IL-8 e outros, estão em fase 
de estudo. Existem múltiplas abordagens em desenvolvimento ou 
estudo clínico, incluindo o uso de anticorpos ou fragmentos deles, 
moléculas para bloquear a produção de citocinas e antagonistas dos 
receptores endógenos (p. ex., IL-Ira) e sintéticos. A clonagem mo- 
lecular dos receptores de muitas citocinas pode levar ao desenvol- 
vimento de agentes terapêuticos estruturalmente baseados. Assim, 
p. ex., O tenidapo sódico, um fármaco que já está sendo objeto de 
estudos clínicos, parece ser um inibidor da síntese de IL-1 e/ou 
antagonista do receptor de IL-1, embora provavelmente também 
tenha outras atividades. Além disso, estão sendo desenvolvidos an- 
tagonistas de vários peptídios que contribuem para as respostas 
mediadas pelas citocinas (p. ex., substância P, bradicinina). 

A inibição das moléculas de adesão celular constitui um campo 
fértil para o desenvolvimento de novos tipos de antiinflamatórios. 
Diversas abordagens estão sendo investigadas, incluindo fragmen- 
tos solúveis de receptores para se ligarem às moléculas de adesão 
celular e o uso de antibióticos, peptídios e componentes de carboi- 
dratos para bloquear as moléculas de adesão celular (ver Bevilacqua 
e Nelson, 1993; Rao et al., 1994). 

Os AINE disponíveis têm sido dirigidos, em sua maioria, contra 
a ciclooxigenase. Embora alguns agentes tenham sido desenvolvi- 
dos para inibir a lipoxigenase ou os receptores de leucotrienos, a 
possibilidade de desenvolver agentes capazes de bloquear ambas as 
proteínas pela modificação estrutural de inibidores conhecidos da 
ciclooxigenase está sendo investigada. Além disso, o empenho con- 
tinua no sentido de identificar agentes que serão dirigidos contra as 
lipases envolvidas na produção de ácido araquidônico livre ou suas 
proteínas reguladoras. A meta é desenvolver compostos cuja ativi- 
dade antiinflamatória seja semelhante à dos glicocorticóides, porém 
cujos efeitos tóxicos sejam menos frequentes e menos graves que os 
dos esteróides (ver Bomalaski e Clark, 1993). 

Um dos mais importantes avanços no campo dos antiinflamató- 
rios foi a identificação de inibidores seletivos da COX-2, a forma da 
enzima induzida por inflamação. O conceito de que o bloqueio 
da COX-1 é responsável por muitos dos efeitos colaterais dos AINE 
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atualmente disponíveis, enquanto o bloqueio da COX-2 medeia a 
atividade antiinflamatória dos fármacos estimulou a investigação de 
agentes específicos contra a COX-2. Além dos fármacos seletivos 
para a COX-2 discutidos neste capítulo, 'vários outros agentes de 
segunda geração com farmacocinética mais favorável e/ou maior 
seletividade encontram-se em fase de desenvolvimento. Os fárma- 
cos atualmente disponíveis parecem exibir um elevado grau de se- 
gurança, especialmente no que concerne à toxicidade gástrica. Os 
estudos de vigilância e outros estudos após a comercialização desses 
agentes deverão estabelecer se a segurança dos fármacos é mantida 
durante a terapia prolongada crônica e se a sua capacidade de inibir 
significativamente a produção de prostaciclinas pode ter importân- 
cia clínica em algumas situações. 
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É importante lembrar que a inflamação representa um conjunto 
de eventos homeostáticos que evoluíram para ajudar a sobrevivên- 
cia do indivíduo diante da ameaça representada por patógenos e 
lesões teciduais. Se considerarmos essa perspectiva, a “melhor” 
terapia antiinflamatória corre o risco de bloquear esses eventos e, 
dessa maneira, produzir mais prejuízos que benefícios. Além da 
questão global da sobrevivência, o bloqueio de mecanismos fisiolo- 
gicamente importantes (como os eventos mediados por prostaglan- 
dinas, leucotrienos, moléculas de adesão celular ou citocinas) tende 
a estar associado a algum grau de toxicidade celular e dos sistemas 
orgânicos. Por conseguinte, pode ser difícil, ou até mesmo impossí- 
vel, evitar a toxicidade dos antiinflamatórios direcionados contra 
esses mecanismos. 


Para uma abordagem adicional da artrite reumatóide, da osteoartrite e da gota, consultar os Caps. 312, 321 e 322, 
respectivamente, do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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e 
ARMACOS USADOS NO 
TRATAMENTO DA ASMA 


Bradley J. Undem e Lawrence M. Lichtenstein 


asma é uma doença extremamente comum, responsável por 

1-3% de todos os atendimentos realizados em consultórios 
médicos, 500.000 internações hospitalares por ano e mais interna- 
ções em hospitais pediátricos do que qualquer outra doença isolada. 
Nos EUA, mais de 5.000 crianças e adultos morrem todos os anos 
devido a crises de asma. Esse número poderia ser reduzido pelo 
tratamento apropriado. Na última década, foram realizados pro- 
gressos significativos no esclarecimento da fisiopatologia da asma. 
Essa doença não pode mais ser entendida como uma obstrução 
reversível das vias respiratórias, ou um estado de “irritabilidade 
das vias respiratórias”. A asma deve ser considerada basicamente 
como um processo inflamatório associado à hiper-reatividade brôn- 
quica e ao broncospasmo secundário. Esse conceito resultou em 
alterações nas recomendações relativas à profilaxia e ao tratamento 
da asma. Experiências clínicas recentes compararam os benefícios 
do tratamento antiinflamatório com a terapia simples com bronco- 
dilatadores e demonstraram a eficácia de tratar o componente in- 
Flamatório como problema subjacente e reservar esses últimos fár- 
macos sobretudo para controlar os sintomas. 

Neste capítulo, os autores analisam os dados que demonstram 
que a inflamação é o processo fisiopatológico primário da bronco- 
constrição associada à asma. Além disso, resumem o tratamento da 
própria broncoconstrição com agonistas B-adrenérgicos e ipatró- 
pio (ver também os Caps. 7 e 10). Este capítulo também revisa os 
fármacos usados para controlar a inflamação asmática subjacente, 
principalmente os glicocorticóides (ver também o Cap. 60). Os tra- 
tamentos farmacológicos da rinite alérgica e da doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) foram incluídos em virtude das suas 
semelhanças com o tratamento da asma. Por fim, os autores discu- 
tem o uso das metilxantinas e dos inibidores dos leucotrienos para 
tratar a asma. 


A ASMA COMO DOENÇA INFLAMATÓRIA 


O reconhecimento de que o estreitamento das vias respiratórias, 
tanto nas condições basais como durante as exacerbações da doença, 
é devido à inflamação, baseou-se em estudos envolvendo lavagem 
brônquica e biopsias pulmonares. Quantidades aumentadas de célu- 
las inflamatórias incluindo eosinófilos, basófilos, macrófagos e lin- 
fócitos, podem ser encontradas no líquido do lavado broncoalveolar 
dos pacientes asmáticos. Mesmo os indivíduos asmáticos com fun- 
ção pulmonar basal normal e nenhuma exacerbação recente da asma 
têm quantidades aumentadas de células inflamatórias em suas vias 
respiratórias. Depois da exposição ao alergênio, há um aumento 
adicional das contagens de células inflamatórias. 

Biopsias pulmonares foram efetuadas em indivíduos normais e 
pacientes asmáticos. Esse último grupo tem uma maior espessura 
das vias respiratórias e aumento das contagens de basófilos e outras 
células inflamatórias nos tecidos pulmonares. Os mecanismos res- 
ponsáveis por essa inflamação não estão totalmente esclarecidos. A 
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maioria das crianças e dos adultos tem exposições a alergênios 
muito bem definidos, que são parcial ou significativamente respon- 
sáveis por sua inflamação asmática. É provável que essas reações 
possam ocorrer num nível latente, resultando em inflamação de 
branda a moderada e persistente, mas sem broncoconstrição percep- 
tível. Estudos epidemiológicos demonstraram que há uma correla- 
ção entre níveis crescentes de imunoglobulina E (IgE) e prevalência 
da asma (Burrows et al., 1989). A Fig. 28.1 ilustra as ativações dos 
basófilos e mastócitos pela exposição ao alergênio. A IgE específica 
para esse alergênio está ligada ao mastócito pelos receptores Fc. 
Quando o alergênio forma ligações cruzadas entre duas moléculas 
de IgE, os basófilos e mastócitos são ativados e liberam grandes 
quantidades de mediadores inflamatórios. Hoje, os mecanismos des- 
sa liberação estão bem esclarecidos e envolvem o derramamento do 
conteúdo dos grânulos e a síntese de vários mediadores lipídicos 
(Quadro 28.1). A estimulação imunológica dos basófilos também 
leva à síntese de várias citocinas pró-inflamatórias, tais como as 
interleucinas 4 (IL-4) e 13 (IL-13) (Schroeder e MacGlashan, 1997). 
Ainda não foram determinadas as citocinas geradas pelos mastóci- 
tos nas vias respiratórias. O aspecto predominante dessa hipótese é 
a liberação de uma variedade enorme de mediadores, cada qual 
responsável por alguns efeitos potentes na inflamação das vias res- 
piratórias. 

O resultado da vasodilatação, do aumento da permeabilidade 
vascular e da acentuação da exposição das moléculas de adesão 
leucocitária no endotélio é o afluxo de células inflamatórias prove- 
nientes da circulação para os tecidos. Os linfócitos, eosinófilos e 
basófilos predominam. Quando essas células recém-recrutadas che- 
gam ao pulmão, liberam seus próprios mediadores, que produzem 
mais efeitos inflamatórios (Quadro 28.2). Enquanto a histamina e o 
leucotrieno são liberados pelos mastócitos numa reação aguda, os 
basófilos liberam esses mediadores e também a IL-4 e IL-13 na 
doença crônica. A inflamação da asma caracteriza-se pela hiper-rea- 
tividade brônquica e, por esta razão, difere da inflamação encontra- 
da em outras doenças como a pneumonia. Os resultados crônicos 
são edema das vias respiratórias, hipertrofia da musculatura lisa, 
descamação das células epiteliais e hiper-reatividade brônquica a 
estímulos inespecíficos como odores fortes, ar frio, poluentes e 
histamina. A inflamação das vias respiratórias dos pacientes asmá- 
ticos pode aumentar o tônus parassimpático, que acarreta o estreita- 
mento dos brônquios. 

A hipótese detalhada anteriormente prevê que um fármaco capaz 
de atuar apenas num mediador não tende a produzir benefício signi- 
ficativo, simplesmente porque existem vários outros participando do 
processo. Por exemplo, a histamina certamente é liberada durante as 
reações alérgicas dos asmáticos (Murray et al., 1986), mas os anti- 
histamínicos têm pouca ou nenhuma utilidade no tratamento da asma 
alérgica (Holgate, 1994). Por outro lado, os inibidores dos leucotrie- 
nos ou um antagonista do receptor da IL-4 produzem efeitos inequí- 
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vocos. Também é possível prever que os fármacos que produzem 
ações mais amplas na inflamação asmática (p. ex., glicocorticóides) 
poderiam produzir mais benefícios terapêuticos do que os agentes 
que atuam apenas na broncoconstrição intrínseca. 


TRATAMENTO DA ASMA 


Fármacos liberados por aerossol 

A aplicação tópica de fármacos nos pulmões pode ser realizada 
usando-se aerossóis. Teoricamente, essa abordagem deveria produ- 
zir altas concentrações locais nos pulmões, com pouca liberação do 
fármaco para a circulação sistêmica, melhorando, desta forma, sig- 
nificativamente a relação terapêutica ao reduzir os efeitos colaterais 
sistêmicos. Os fármacos mais comumente usados no tratamento da 
asma — os agonistas dos receptores B-adrenérgicos e os glicocorti- 
cóides — causam efeitos colaterais potencialmente graves quando 
são administrados por via sistêmica. Como a fisiopatologia da asma 
parece envolver apenas as vias respiratórias, as vantagens teóricas 
dos tratamentos com aerossóis, que produzem poucos efeitos sistê- 
micos, são expressivas. Na verdade, na prática clínica, é provável 
que mais de 90% dos pacientes asmáticos capazes de manipular os 
dispositivos de inalação possam ser tratados apenas com fármacos 
liberados por aerossol. Tendo em vista a natureza especializada da 
liberação por aerossol e os efeitos significativos que esses sistemas 


Quadro 28.1 Mediadores dos mastócitos nos processos inflamatórios 


CLASSE MEDIADOR EFEITOS 
Pré-formados Histamina Vasodilatação, permeabilidade vascular, 
prurido, tosse, broncoconstrição, rinorréia 
Proteases Vasodilatação, permeabilidade vascular, 
broncoconstrição 
Heparina E) 
Derivados dos LTC4 Broncoconstrição, vasodilatação, 
lipídios permeabilidade vascular 
LTBs Quimiotaxia para leucócitos 
PGD> Vasodilatação, permeabilidade vascular, 
broncoconstrição, secreção de muco 
PAF Broncoconstrição, quimiotaxia para 


leucócitos 


NOTA: LT, leucotrien: 


'G, prostaglandina; PAF, fator ativador de plaquetas. 


* = mais de 1-4h 
* = mais de 6-24h 


produzem no índice terapêutico, é importante revisar os princípios 
desse método de liberação. 

Existe uma revisão sobre a química e a física dos sistemas de 
liberação por aerossol (Taburet e Schmit, 1994). Na Fig. 28.2, há um 
diagrama esquemático ilustrando o destino dos agentes terapêuticos 
liberados por essa via. O determinante fundamental à liberação de 
qualquer partícula nos pulmões é o diâmetro. As partículas com mais 
de 10 um depositam-se principalmente na boca e orofaringe, enquan- 
to aquelas com menos de 0,5 um são inaladas aos alvéolos e, em 
seguida, exaladas sem ocorrer deposição nos pulmões. As partículas 
com diâmetros entre 1 e 5 |im permitem a deposição dos fármacos 
nas vias respiratórias distais e, por esta razão, são mais eficazes. 
Infelizmente, nenhum dos sistemas de aerossol utilizados na prática 
clínica pode produzir partículas uniformes limitadas à variação apro- 
priada dos diâmetros. Além do diâmetro da partícula, alguns fatores 
determinam a eficácia da deposição dos fármacos na árvore brônqui- 
ca, incluindo a fregiência respiratória e a suspensão da respiração 
depois da inalação. Durante a administração de fármacos por inala- 
ção, recomenda-se que o paciente faça uma inspiração lenta e pro- 
funda e, em seguida, prenda a respiração por 5-10 segundos. 

Como se observa na Fig. 28.2, mesmo em circunstâncias ideais, 
apenas uma pequena percentagem do fármaco aerossolizado é depo- 
sitada nos pulmões (geralmente entre 2-10%). A maior parte do 
fármaco restante é deglutida. Por esta razão, para produzir efeitos 
sistêmicos mínimos, um fármaco em aerossol deve ser pouco absor- 


Quadro 28.2 Células recrutadas durante a inflamação da asma 


CÉLULA MEDIADORES EFEITOS 
Eosinófilo Proteína básica principal, Descamação epitelial, 
PCE, NTDE, LTC4, IL-1, IL-6,  broncoconstrição, promoção 
GM-CSF, superóxido da inflamação 
Linfócito T | Várias citocinas Promoção da inflamação 
Basófilo Histamina, LCT4, IL-4 Broncoconstrição 
Macrófago FNT-q, superóxido, proteases, Lesão tissular, quimiotaxia, 


LTBs, PGD> broncoconstrição, secreção 


de muco 


NOTA: PCE, proteína catiônica dos eosinófilos; NTDE, neurotoxina derivada dos eosinófi- 
los; LT, leucotrieno; IL, interleucina; GM-CSF, fator estimulador das colônias de granu- 
lócitos/macrófagos; FNT, fator de necrose tumoral; PG, prostaglandina. 


FÁRMACOS USADOS NO TRATAMENTO DA ASMA 


—me (JEpOSIÇÃO 
na BOCA, 

cerca de 90% 

deglutidos 


PULMÃO 
absorção 
pulmonar 


FÍGADO 
metabolismo da 
primeira circulação 


INTESTINO 
absorção 


CORRENTE SANGUÍNEA 
fármaco — efeito sistêmico + metabólito inativo 


Fig. 28.2 Ilustração esquemática da disposição dos fármacos inalados. 
e (Modificado de Taburet e Schmit, 1994, com permissão.) 


vido pelo sistema gastrintestinal, ou ser rapidamente desativado 
pelo metabolismo hepático da primeira circulação. Além disso, 
quaisquer manobras que aumentem a percentagem da deposição 
pulmonar e reduzam a percentagem do fármaco que chega ao siste- 
ma gastrintestinal devem melhorar o índice terapêutico. Por exem- 
plo, com inaladores dosimetrados, pode-se conectar um “espaçador” 
de grande volume ao inalador. O espaçador é um tubo ou bexiga 
expansível, que se conecta entre o inalador e a boca do paciente; o 
inalador libera o fármaco dentro do espaçador e, em seguida, o pa- 
ciente o inala. Um espaçador pode melhorar significativamente a 
relação entre o fármaco inalado e deglutido, limitando a quantidade 
de partículas maiores (> 10 um) que chegam à boca, e reduzindo a 
necessidade do paciente coordenar com precisão a inalação com 
a ativação do inalador (Bryant e Shimizu, 1988). Essa última consi- 
deração é importante, pois vários estudos demonstraram que mais 
de 50% dos pacientes que utilizam inaladores não seguem a técnica 
correta (Epstein et al., 1979; Macfarlane e Lane, 1980) e, desta 
forma, reduzem muito a quantidade do fármaco inalado para os 
pulmões, embora não diminuam a quantidade depositada na boca. 


Os dois tipos de dispositivo utilizados no tratamento aerossol são os 
inaladores dosimetrados e os nebulizadores. Ambos liberam partículas com 
diâmetros na faixa desejada entre 1-5 um. Quando são empregados adequa- 
damente, esses dispositivos têm eficácias comparáveis na liberação de fár- 
macos aos pulmões, mesmo na vigência de exacerbações asmáticas muito 
graves (Turner et al., 1988; Benton et al., 1989). No entanto, alguns médicos 
e muitos pacientes preferem usar nebulizadores para exacerbações graves da 
asma, nas quais a capacidade inspiratória está reduzida. Os inaladores dosi- 
metrados possuem as vantagens de serem mais baratos e portáteis; os nebu- 
lizadores têm a vantagem de não necessitarem da coordenação entre ativa- 
ção/inspiração. Além disso, a terapia por nebulização pode ser administrada 
por máscara facial a crianças pequenas ou pacientes idosos. Uma desvanta- 
gem significativa dos inaladores dosimetrados é que a maioria contém clo- 
rofluorocarbonos. Esses dispositivos receberam autorização temporária até 
que possam ser desenvolvidos gases propelentes alternativos mais seguros. 
Nos EUA, existe para uso clínico um inalador dosimetrado de albuterol que 
utiliza o hidrofluoroalcano como propelente. 

Uma alternativa para a administração de fármacos por aerossol é a 
utilização de inaladores de pó seco. Em geral, esses dispositivos usam 
lactose ou glicose em pó para transportar os fármacos. Uma desvantagem 
desses aparelhos é a necessidade de um fluxo de ar relativamente grande para 
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suspender o pó em quantidade suficiente. As crianças pequenas, os idosos e 
os pacientes com exacerbações asmáticas significativas nem sempre conse- 
guem gerar essas taxas de fluxo do ar. O pó seco pode causar irritação quando 
inalado. O armazenamento desses inaladores em áreas sujeitas a amplas 
variações de temperatura ou com umidade alta pode alterar seu desempenho. 


Agonistas dos receptores B-adrenérgicos 


O Cap. 10 analisa a história, a química, as propriedades farma- 
cológicas e os mecanismos de ação dos agonistas B-adrenérgicos. 
No presente capítulo, a discussão desses fármacos limita-se ao seu 
uso no tratamento da asma. 

Mecanismo de ação e uso na asma. Existem agonistas dos 
receptores B-adrenérgicos disponíveis para o tratamento da asma 
que são seletivos para o subtipo B> desses receptores. Com poucas 
exceções, esses fármacos são liberados diretamente nas vias respi- 
ratórias por inalação. Os agonistas podem ser classificados em agen- 
tes de ação curta ou longa. Essa subdivisão é útil sob o ponto de 
vista farmacológico, porque os agonistas de ação curta são usados 
apenas para o alívio sintomático da asma, enquanto os de ação longa 
são utilizados profilaticamente no controle da doença. 

Agonistas dos receptores p-adrenérgicos de ação curta. Os 
fármacos deste grupo são o albuterol, levalbuterol, metaproterenol, 
terbutalina e pirbuterol. Esses fármacos são usados no tratamento 
imediato do broncospasmo por inalação. A terbutalina, o albuterol 
e o metaproterenol também estão disponíveis em preparações para 
uso oral. Todos os fármacos inalados têm início de ação dentro de 
1-5 min e produzem uma broncodilatação que estende-se por cerca 
de 2-6 horas. Quando administrados por via oral, a duração da ação 
é um pouco maior (p. ex., a ação da terbutalina oral dura cerca de 
4-8 h). Embora existam ligeiras diferenças nas relações de potência 
dos receptores B; e B> entre esses fármacos, todos são seletivos para 
o subtipo Bo. 


O mecanismo da ação antiasmática dos agonistas dos receptores B-adre- 
nérgicos de ação curta certamente está relacionado com o relaxamento direto 
dos músculos lisos das vias respiratórias e com a broncodilatação subseqiien- 
te. Embora a musculatura lisa dos brônquios humanos tenha pouca ou nenhu- 
ma inervação simpática catecolaminérgica, ela contém, apesar disso, grandes 
quantidades de receptores B;-adrenérgicos. A estimulação desses receptores 
resulta na ativação da adenililciclase, aumenta o AMP cíclico celular e reduz 
o tônus muscular (ver Johnson e Coleman, 1995). Alguns estudos também 
demonstraram que os agonistas dos receptores B;-adrenérgicos aumentam a 
condutância dos canais de potássio das células musculares das vias respira- 
tórias, provocando hiperpolarização e relaxamento da membrana. Em parte, 
isto ocorre por mecanismos independentes da atividade da adenililciclase e 
da produção do AMP cíclico (Kume et al., 1994). 


Os fármacos mais eficazes para produzir o relaxamento do mús- 
culo liso das vias respiratórias e reverter a broncoconstrição são os 
agonistas dos receptores B2-adrenérgicos. Esses agentes terapêuti- 
cos são os preferidos para o alívio sintomático rápido da dispnéia 
associada à broncoconstrição asmática (Fanta et al., 1986; Rossing 
et al., 1980; Nelson, 1995). Embora esses fármacos sejam prescritos 
para serem usados de acordo com a necessidade, é fundamental que 
o paciente receba instruções no sentido de que não deve confiar 
unicamente no alívio sintomático durante os períodos de deteriora- 
ção da asma. Quando os sintomas tornam-se persistentes, o paciente 
deve ser reavaliado para que possam ser prescritos fármacos que, 
além de reverterem o broncospasmo, também sejam capazes de 
controlar a doença. 

Agonistas dos receptores B-adrenérgicos de ação longa. O xi- 
nafoato de salmeterol é um agonista adrenérgico de ação longa que 
possui altíssima seletividade para os receptores do subtipo B> 
(Cheung et al., 1992; D'Alonzo et al., 1994; Kamada et al., 1994). 
A inalação do salmeterol produz broncodilatação persistente por 
mais de 12 horas. O mecanismo responsável pelo efeito terapêutico 
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desse fármaco ainda não foi totalmente esclarecido. A cadeia lateral 
ampliada do salmeterol torna o composto 10.000 vezes mais lipofí- 
lico do que o albuterol (Brittain, 1990). A lipofilia regula a taxa de 
difusão a partir do receptor, determinando o grau de separação da 
camada lipídica dupla da membrana. Depois da ligação ao receptor, 
os agonistas de ação curta (menos lipofílicos) são removidos rapi- 
damente da presença do receptor pela difusão na fase aquosa. Por 
outro lado, o salmeterol livre persiste na membrana e dissocia-se 
apenas lentamente dos receptores. O bitolterol é um agonista alta- 
mente seletivo dos receptores B-adrenérgicos que também tem du- 
ração de ação relativamente longa, embora o início da sua ação seja 
rápido; esse fármaco foi aprovado nos EUA para o tratamento da 
asma aguda, não para a profilaxia do broncospasmo. O mecanismo 
responsável pela ação persistente do bitolterol está relacionado com 
o fato de que sua ação biológica depende do metabolismo intrapul- 
monar em um metabólito ativo conhecido como colterol (Friedel e 
Brogden, 1988). 


Os agonistas dos receptores -adrenérgicos de ação longa relaxam a 
musculatura das vias respiratórias e causam broncodilatação pelos mesmos 
mecanismos dos agonistas de ação curta. Existem receptores B;-adrenérgicos 
em outros tipos de células das vias respiratórias além das células musculares 
lisas. É importante ressaltar as observações de que a estimulação dos recep- 
tores B;-adrenérgicos inibe a função de várias células inflamatórias, incluin- 
do os mastócitos, basófilos, eosinófilos, neutrófilos e linfócitos. Em geral, a 
estimulação dos receptores B-adrenérgicos dessas células provoca eleva- 
ções do AMP cíclico celular, desencadeando uma série de reações de sinali- 
zação que levam à inibição da liberação dos mediadores inflamatórios e das 
citocinas (Lichtenstein e Margolis, 1968; Barnes, 1999). O tratamento crôni- 
co com um agonista desses receptores geralmente leva à dessensibilização 
do receptor e à redução dos seus efeitos. A velocidade e o grau de dessensi- 
bilização dos receptores B;-adrenérgicos dependem do tipo celular. Por 
exemplo, os receptores B> das células musculares lisas dos brônquios huma- 
nos são relativamente resistentes à dessensibilização, enquanto os receptores 
dos mastócitos e linfócitos são rapidamente dessensibilizados depois da 
exposição a um agonista (Chong e Peachell, 1999; Johnson e Coleman, 
1995). Isto pode ajudar a explicar porque existem poucas evidências de que 
esses fármacos sejam eficazes para inibir a inflamação das vias respiratórias 
associada à asma. 

Existem relativamente poucos estudos avaliando o efeito antiinflamató- 
rio do acréscimo de agonistas dos receptores B,-adrenérgicos de ação longa 
ao tratamento com glicocorticóides inalados. Em um desses estudos, pacien- 
tes asmáticos sintomáticos usando glicocorticóides inalados foram divididos 
para receber salmeterol ou fluticasona. No grupo do salmeterol, houve redu- 
ção significativa dos eosinófilos nas paredes das vias respiratórias, sugerindo 
um efeito antiinflamatório (Li et al., 1999). 


Alguns pesquisadores demonstraram que o tratamento prolonga- 
do com agonistas dos receptores »-adrenérgicos de ação longa 
melhora a função pulmonar, atenua os sintomas, reduz o uso dos 
agonistas Bo-adrenérgicos inalados de ação curta e melhora a asma 
noturna. Esses efeitos não estavam associados à redução significa- 
tiva da inflamação das vias respiratórias. Portanto, num estudo pa- 
trocinado pelo National Heart, Lung and Blood Institute (Publica- 
ção 4 95-3659, 1996), os autores sugeriram que o tratamento da 
asma crônica e persistente com um agonista dos receptores B2-adre- 
nérgicos de ação longa deveria ser acompanhado de antiinflamató- 
rios. Para os pacientes com asma crônica que não estiver sendo bem 
controlada pelo tratamento com glicocorticóides inalados, o médico 
pode aumentar a dose do glicocorticóide ou acrescentar um fármaco 
de outro grupo. Estudos clínicos apresentaram evidências a favor do 
acréscimo de um agonista B2-adrenérgico de ação longa em vez de 
duplicar a dose do glicocorticóide nesses pacientes (Greening et al., 
1994; Woolcock et al., 1996). Uma combinação em doses fixas de 
salmeterol e fluticasona foi aprovada para o tratamento da asma na 
Europa e aguarda liberação nos EUA. 


O salmeterol não deve ser usado para reverter os sintomas agu- 
dos da asma. Em vez disso, os médicos que prescrevem esse fárma- 
co também devem recomendar um agonista dos receptores B2-adre- 
nérgicos de ação curta para proporcionar alívio sintomático. O uso 
dos agonistas de ação curta como fármaco de “resgate” deve ser 
monitorado. Se o paciente necessitar de 4 ou mais inalações desse 
fármaco por dia, em 2 ou mais dias consecutivos, ele deve então ser 
aconselhado a procurar um médico para ser reavaliado. 


Toxicidade. Graças à sua seletividade pelos receptores B» e liberação 
tópica, os agonistas dos receptores -adrenérgicos inalados produzem relati- 
vamente poucos efeitos colaterais nas doses recomendadas. Uma parte do 
fármaco inalado é absorvida inevitavelmente para a circulação sistêmica. 
Portanto, em doses mais altas, esses agentes podem aumentar a freqiiência 
cardíaca, causar arritmias cardíacas e produzir efeitos no sistema nervo- 
so central associados à ativação dos receptores B-adrenérgicos, como foi 
descrito no Cap. 10. Isto pode ser particularmente problemático nos pacien- 
tes com asma mal controlada, nos quais pode haver dependência excessiva 
e inapropriada do tratamento sintomático com agonistas dos receptores 
P-adrenérgicos de ação curta. 


Tratamento com agonistas dos receptores B-adrenérgicos 
orais. O uso de agonistas adrenérgicos administrados por via oral 
para causar broncodilatação não conquistou aceitação generalizada, 
principalmente devido ao risco maior de causarem efeitos colate- 
rais, em especial tremores, cãibras musculares, taquiarritmias car- 
díacas e distúrbios metabólicos (ver Cap. 10). Existem duas situa- 
ções nas quais os agonistas -adrenérgicos orais são utilizados com 
fregiiência. Em primeiro lugar, em crianças pequenas (< 5 anos de 
idade) que não conseguem manipular os inaladores dosimetrados 
e ainda apresentam sibilação ocasional durante os episódios de in- 
fecção viral do trato respiratório superior, os ciclos breves de trata- 
mento oral (xarope de albuterol ou metaproterenol) são bem tolera- 
dos e eficazes. Em segundo lugar, em alguns pacientes com 
exacerbações graves da asma, qualquer aerossol (seja liberado por 
um inalador dosimetrado ou nebulizador) pode causar irritação e 
agravar a tosse e o broncospasmo. Nesses casos, o tratamento oral 
com agonistas Bo-adrenérgicos (albuterol, metaproterenol ou terbu- 
talina) pode ser eficaz. Contudo, a fregiiência de efeitos colaterais 
sistêmicos adversos causados por fármacos orais é maior nos adul- 
tos do que nas crianças. 

Mesmo que alguns estudos tenham demonstrado que a estimu- 
lação dos receptores B-adrenérgicos inibe a liberação dos mediado- 
res inflamatórios pelos mastócitos, a administração prolongada de 
agonistas Bo-adrenérgicos, seja por via oral ou inalação, não atenua 
a hiper-reatividade brônquica. Por esta razão, as outras abordagens 
para o tratamento dos sintomas crônicos são as preferidas. 


Glicocorticóides 


No Cap. 60, os autores analisam a história, a química, as pro- 
priedades farmacológicas e os mecanismos de ação dos glicocorti- 
cóides. No presente capítulo, a discussão limita-se às suas indica- 
ções para o tratamento da asma. Barnes e Pedersen (1993) fizeram 
uma revisão detalhada deste assunto. 

A administração dos glicocorticóides sistêmicos tem sido utili- 
zada há anos para tratar a asma crônica grave ou suas exacerbações 
agudas e graves (McFadden, 1993; Greenberger, 1992). O desenvol- 
vimento das formulações em aerossol aumentou significativamente 
a segurança do tratamento glicocorticóide, possibilitando sua utili- 
zação pelos pacientes com asma moderada (Busse, 1993). Os pa- 
cientes asmáticos que necessitam de 4 ou mais doses semanais de 
agonistas B>-adrenérgicos inalados são considerados como candida- 
tos aos glicocorticóides inalados (Anônimo, 1991; Israel e Drazen, 
1994; Barnes, 1995). 


Mecanismo de ação na asma. A asma é uma doença associada à inflama- 
ção e hiper-reatividade das vias respiratórias e à broncoconstrição aguda. Os 
glicocorticóides não relaxam a musculatura lisa das vias respiratórias e, por esta 
razão, têm pouco efeito na broncoconstrição aguda. Por outro lado, esses 
fármacos são especialmente eficazes para inibir a inflamação das vias respira- 
tórias. Pouquíssimos mecanismos que resultam numa reação inflamatória estão 
isentos dos efeitos inibitórios desses fármacos (Schleimer, 1998). Os mecanis- 
mos que contribuem para o efeito antiinflamatório do tratamento glicocorti- 
cóide da asma são a modulação da produção das citocinas e quimiocinas; a 
inibição da síntese dos eicosanóides; a inibição acentuada da acumulação de 
basófilos, eosinófilos e outros leucócitos no tecido pulmonar; e redução da 
permeabilidade vascular (Schleimer, 1998). As ações antiinflamatórias profun- 
das e generalizadas desse grupo de fármacos explicam porque, hoje, eles são os 
agentes mais eficazes no tratamento da asma. 


Glicocorticóides inalados. Há anos, sabe-se que os glicocorti- 
cóides são eficazes para controlar a asma, mas que o tratamento com 
glicocorticóides sistêmicos ocorre à custa de efeitos colaterais inde- 
sejáveis e significativos. Um progresso importante no tratamento da 
asma foi o desenvolvimento de glicocorticóides, que podem ser 
administrados nos pulmões por inalação. Isto permitiu que os agen- 
tes fossem liberados diretamente no local afetado pela inflamação. 
Desta forma, o índice terapêutico dos fármacos aumentou expressi- 
vamente, com uma redução notável do número e da gravidade dos 
efeitos colaterais, sem sacrificar sua eficácia clínica. Hoje, existem 
5 glicocorticóides disponíveis nos EUA para o tratamento por ina- 
lação: o dipropionato de beclometasona, o acetonida de triamaqui- 
nolona, o flunisolida, budesonida e o propionato de fluticasona. 
Um sexto fármaco — a mometasona — aguarda a liberação pela 
Food and Drug Administration dos EUA para ser usado na asma. 
Esses agentes diferem significativamente em sua afinidade pelo 
receptor dos glicocorticóides, e a fluticasona e a budesonida têm 
maior afinidade do que a beclometasona. Contudo, sob o ponto de 
vista dos mecanismos de ação, não existem diferenças entre as 
opções disponíveis e, nas doses apropriadas, todas são eficazes no 
controle da asma. Poucos estudos avaliaram diretamente o índice 
terapêutico relativo das diversas formulações de esteróides inalados 
no tratamento da asma, mas os dados disponíveis indicam que ne- 
nhum tenha um índice terapêutico muito mais favorável (0ºByrne e 
Pedersen, 1998). 

Os glicocorticóides inalados são utilizados profilaticamente para 
controlar a asma, em vez de para reverter os sintomas agudos da doen- 
ça. Como para todos os tratamentos profiláticos, a adesão é uma ques- 
tão importante. Por esta razão, as questões relacionadas com a adesão 
ao tratamento passam a ser relevantes quando o médico for escolher 
entre as diversas formulações de esteróides. Por exercerem ação glico- 
corticóide altamente potente, os fármacos mais modernos podem ser 
eficazes com apenas 1 ou 2 inalações aplicadas 2 ou até 1 x/dia. Esse 
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esquema posológico mais conveniente pode ser preferido pelos pa- 
cientes, e, por sua vez, possibilita uma adesão mais favorável e um 
melhor controle da asma. A dose apropriada do esteróide deve ser 
determinada empiricamente. As variáveis importantes que influen- 
ciam uma dose eficaz são a gravidade da doença; o esteróide espe- 
cífico usado; e o dispositivo utilizado para liberar o fármaco, pois 
isto determina a quantidade efetiva da substância liberada para os 
pulmões (Smaldone, 1997). Ao estabelecer a dose ideal, deve-se ter 
em mente que o grau máximo de melhora da função pulmonar pode 
ocorrer apenas depois de várias semanas de tratamento. 


Os pacientes asmáticos mantidos com glicocorticóides inalados apresen- 
tam melhora dos sintomas e diminuição das necessidades de usar fármacos 
de “resgate” sob a forma de agonistas -adrenérgicos (Laitinen er al., 1992; 
Haahtela et al., 1994). Os efeitos benéficos podem ser detectados dentro de 
1 semana; contudo, a melhora em termos de redução da hiper-reatividade 
brônquica pode estender-se por vários meses (Juniper et al., 1990). Quando 
comparados diretamente com o uso regular de agonistas f-adrenérgicos 
inalados, os glicocorticóides inalados produzem um controle sintomático 
mais eficaz (Laitinen et al., 1992). Um estudo demonstrou que, durante o 
tratamento com budesonida inalada (600 ug 2 x/dia) por 2 anos, a hiper-rea- 
tividade brônquica continuou atenuada durante toda a pesquisa (Haahtela 
etal., 1994). Depois de 2 anos, a maioria dos pacientes conseguiu reduzir as 
doses de budesonida para 200 ug 2 x/dia, sem perda do controle da asma. 
Depois de suspenderem o uso desse fármaco, a hiper-reatividade brônquica 
voltou e os sintomas geralmente pioraram, embora 33% dos pacientes te- 
nham sido capazes de interromper por completo o uso de inaladores de 
budesonida sem agravamento significativo depois do tratamento prolongado. 
Com base nesses resultados, as tentativas periódicas de interromper os gli- 
cocorticóides inalados devem ser consideradas para os pacientes que conse- 
guem um controle excelente da doença. 

Glicocorticóides sistêmicos. Os glicocorticóides sistêmicos são usados 
nas exacerbações agudas e na asma crônica e grave. Em geral, utilizam-se 
doses significativas de glicocorticóides (p. ex., 40-60 mg/dia de prednisona 
durante 5 dias; 1-2 mg/kg/dia para as crianças) para tratar as exacerbações 
agudas da asma (Weinberger, 1987). Embora possa ser necessário prolongar 
o tratamento por mais uma semana usando doses um pouco menores, os 
esteróides podem ser interrompidos abruptamente depois que os outros fár- 
macos usados permitirem o controle dos sintomas. Qualquer grau de supres- 
são da função supra-renal parece regredir dentro de 1 a 2 semanas. Os 
episódios mais protraídos de asma grave podem exigir tratamento mais 
prolongado e redução progressiva da dose para evitar o agravamento dos 
sintomas asmáticos e a supressão da função hipofisário-supra-renal. Na asma 
persistente, o tratamento com prednisona oral administrada em dias alterna- 
dos era usado comumente no passado. Hoje, a maioria dos pacientes consi- 
derados como candidatos a esse tratamento pode ser mais facilmente tratada 
com glicocorticóides inalados em doses altas. 

Toxicidade. Glicocorticóides inalados. Embora exista muito entusias- 
mo em torno dos glicocorticóides inalados para o tratamento da asma, os 
efeitos adversos locais e sistêmicos ainda são preocupantes (Quadro 28.3). 
Uma parte do fármaco inalado é deglutida, Por esta razão, as substâncias 


Quadro 28.3 Efeitos adversos potenciais associados aos glicocorticóides inalados 


EFEITO ADVERSO RISCO 


Supressão do eixo hipotalâmico-hipofisário- 
supra-renal 

Reabsorção óssea 

Metabolismo dos carboidratos e lipídios 


Alterações brandas e cl 


Nenhum risco significativo, até que as doses da budesonida ou beclometasona sejam aumentadas a > 1.500 ug/dia 
nos adultos ou > 400 ug/dia nas crianças 

Efeitos modestos, embora significativos, com doses possivelmente de apenas 500 tg/dia 

icamente insignificantes com doses de beclometasona > 1.000 Lg/dia 


Efeito dependente da dose com dipropionato de beclometasona na faixa de 400-2.000 Lg/dia 
Aumento dependente da dose da incidência desse efeito com beclometasona acima da faixa de 400-2.000 ug/dia 


Cataratas Relatos informais, risco não-comprovado 
Adelgaçamento da pele 

Púrpura 

Disfonia Geralmente traz poucas consegiiências 

Candidíase Incidência < 5% e reduzida pelo uso dos espaçadores 


Atraso no crescimento 


Difícil de diferenciar entre os efeitos da doença e do tratamento, mas não há quaisquer efeitos discerníveis sobre o 


crescimento quando todos os estudos são levados em consideração 


FONTE: modificado de Pavord e Knox (1993) e Barnes (1995). 
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inaladas podem chegar à circulação por absorção direta do pulmão ou absor- 
ção pelo trato gastrintestinal. Os glicocorticóides mais modernos têm biodis- 
ponibilidade oral extremamente baixa, tendo em vista o metabolismo hepá- 
tico significativo atribuído à primeira circulação. Esses fármacos chegam à 
circulação quase exclusivamente pela absorção pulmonar (Brattsand e 
Axelsson, 1997). Ao contrário dos efeitos benéficos na asma, que atingem 
um platô com cerca de 1.600 Lg/dia, a probabilidade de ocorrerem efeitos 
adversos continua aumentando com doses maiores. Candidíase orofaríngea 
e, mais comumente, disfonia, são efeitos adversos possíveis. A incidência da 
candidíase pode ser reduzida significativamente pela lavagem da boca e da 
garganta com água depois de cada inalação e pela utilização de dispositivos 
espaçadores ou reservatórios acoplados ao distribuidor, visando reduzir a 
deposição do fármaco na cavidade oral (Johnson, 1987). A supressão expres- 
siva do eixo hipotalâmico-hipofisário-supra-renal é difícil de comprovar 
com doses abaixo de 800 Lg/dia e, por certo, raramente tem importância 
fisiológica mesmo em doses de até 1.600 Lg/dia. Nas mulheres asmáticas 
tratadas com esteróides inalados, há reduções modestas e estatisticamente 
significativas da densidade mineral óssea, possivelmente mesmo quando são 
administradas doses pequenas de 500 ug/dia (Ip et al., 1994). Outros pesqui- 
sadores demonstraram aumentos nos marcadores de renovação mineral óssea 
(osteocalina sérica e níveis urinários da hidroxiprolina) durante o tratamento 
com glicocorticóides inalados (Pavord e Knox, 1993; Israel e Drazen, 1994). 
O significado clínico dessas alterações do metabolismo ósseo ainda não foi 
determinado, mas esses pesquisadores argumentam que o tratamento com 
glicocorticóides inalados deve ser reservado para os casos de asma de mode- 
rada a grave, pois tende a estender-se por muitos anos (Israel e Drazen, 
1994). No entanto, outros autores sugeriram que o pequeno risco de efeitos 
adversos com doses altas de glicocorticóides inalados é suplantado pelos 
riscos de não controlar adequadamente a asma grave (Barnes, 1995). 

Glicocorticóides sistêmicos. Os efeitos adversos da administração sistê- 
mica de esteróides adrenocorticais são bastante conhecidos (ver Cap. 60), 
mas O tratamento por períodos curtos (5 -10 dias) causa relativamente pouca 
toxicidade dependente da dose. Os efeitos adversos mais comuns durante um 
ciclo breve são distúrbios do humor, aumento do apetite, dificuldade de 
controlar a glicose dos diabéticos e candidíase. 


Antagonistas dos receptores de leucotrienos e inibidores 
da síntese de leucotrienos 


O zafirlucaste e o montelucaste são antagonistas dos receptores 
de leucotrienos. A zileutocate é um inibidor da 5-lipoxigenase que 
catalisa a formação de leucotrienos a partir do ácido araquidônico. 


História. A história dos leucotrienos começou com os estudos farmaco- 
lógicos clássicos realizados no final da década de 1930 por Kellaway e 
Trethewie (1940). Enquanto estudavam as respostas induzidas por antígeno 
em cobaias sensibilizadas à albumina do ovo, esses pesquisadores descobri- 
ram uma substância de reação lenta que estimulava a musculatura lisa. Os 
autores batizaram essa substância de SRS, tomando como base sua atividade 
farmacológica e concluindo que era uma substância especial, encontrada 
apenas nos tecidos sensibilizados imunologicamente depois da exposição ao 
antígeno. Décadas depois, Brocklehurst (1960) rebatizou a SRS como subs- 
tância de reação lenta da anafilaxia, ou SRS-A. 

Antes da comprovação da importância da SRS-A nas respostas alérgicas, 
deveriam ocorrer duas descobertas fundamentais. A primeira foi a descober- 
ta, em 1973, por cientistas da empresa farmacêutica Fisons, de um antago- 
nista da SRS-A denominado FPL 55712 (Augstein et al., 1973). A segunda 
foi a elucidação da estrutura da SRS-A como um produto da ação da 5-lipo- 
oxigenase sobre o ácido araquidônico por Samuelsson e colaboradores, que 
a denominaram cisteinil leucotrieno (Murphy et al., 1979; ver Cap. 26). 
Pouco depois, a indústria farmacêutica envidou esforços enormes no sentido 
de descobrir novos inibidores dos leucotrienos como agentes terapêuticos 
potenciais para a asma. As estratégias usadas eram reduzir a síntese dos 
leucotrienos pela inibição da enzima 5-lipooxigenase, ou o antagonismo dos 
efeitos dos leucotrienos em seus receptores. Esses esforços foram recompen- 
sados na década de 1990 pelo desenvolvimento de 3 fármacos novos, hoje 
disponíveis nos EUA para o tratamento da asma. Esses fármacos são os 
antagonistas dos receptores de leucotrienos conhecidos como zafirlucaste 
(Krell et al., 1990) e montelucaste (Jones et al., 1995) e o inibidor da síntese 
dos leucotrienos denominado zileutote (Carter et al., 1991). 


Seção IV. AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


Química. As estruturas químicas do zafirlucaste, montelucaste e zileu- 
tona estão ilustradas adiante. 
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Farmacocinética e metabolismo. Todos os 3 fármacos que 
modificam a ação dos leucotrienos estão disponíveis para adminis- 
tração oral sob a forma de comprimidos. O zafirlucaste é rapida- 
mente absorvido e tem biodisponibilidade acima de 90%. Nas 
concentrações plasmáticas terapêuticas, esse fármaco tem ligação 
protéica acima de 99%. O zafirlucaste é extensivamente metaboli- 
zado pela isoenzima CYP2C9 do citocromo P450 hepático. O fár- 
maco original é responsável pela ação terapêutica e seus metabólitos 
têm eficácia inferior a 10%. A meia-vida do zafirlucaste é de cerca 
de 10 horas. 

O montelucaste é rapidamente absorvido e sua biodisponibilida- 
de varia de 60-70%. Nas concentrações terapêuticas, esse fármaco 
tem ligação protéica extensa (99%). Ele é extensamente metaboli- 
zado pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP2C9 do citocromo P450. A 
meia-vida do montelucaste varia de 3-6 horas. 

A zileutona é rapidamente absorvida depois da administração 
oral e amplamente metabolizada pelas isoenzimas do citocromo 
P450 e UDP-glicuroniltransferases. A molécula original é responsá- 
vel pela ação terapêutica. A zileutona é um fármaco de ação curta, 
com meia-vida de cerca de 2!/, horas. Assim como ocorre com o 
montelucaste, a zileutona tem ligação protéica extensa (93%). 

Mecanismo de ação na asma. Os fármacos modificadores dos 
leucotrienos atuam como antagonistas competitivos dos receptores 
desses mediadores inflamatórios, ou como inibidores da sua síntese. 
As propriedades farmacológicas dos leucotrienos foram analisadas 
detalhadamente no Cap. 26. 

Antagonistas dos receptores dos leucotrienos. Os cisteinil leu- 
cotrienos (cys-LT) são o LTC4, LTD4 e o LTE4. Todos esses me- 
diadores são constritores potentes da musculatura lisa dos brôn- 
quios. Em bases equimolares, o LTD4 é cerca de 1.000 vezes mais 
potente do que a histamina em sua ação broncoconstritora (Dahlen 
etal., 1980). O receptor responsável pelo efeito broncoconstritor 
dos leucotrienos é o receptor cys-LT1 (Buckner et al., 1986; Lynch 
et al., 1999). Embora todos os cys-LT sejam agonistas do receptor 
cys-LTI, o LTE4 é menos potente do que o LTC4 ou o LTD4. O 
zafirlucaste e o montelucaste são antagonistas competitivos seleti- 
vos com grande afinidade pelo receptor cys-LTI (Krell et al., 1990; 
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Jones et al., 1995). O pranlucaste é outro antagonista dos receptores 
cys-LTI usado em alguns países no tratamento da asma, mas não 
aprovado nos EUA. A inibição da contração dos músculos lisos dos 
brônquios, que é induzida pelos cys-LT, provavelmente está envol- 
vida nos efeitos terapêuticos desses fármacos, produzindo uma me- 
lhora dos sintomas da asma. 


Os efeitos dos cys-LT, que são potencialmente relevantes na asma brôn- 
quica, não se limitam à contração da musculatura lisa dos brônquios. Esses 
mediadores podem aumentar o extravasamento microvascular, acentuar a 
produção de muco e intensificar o afluxo de eosinófilos e basófilos para as 
vias respiratórias (Hay et al., 1995). Ainda não está claro até que ponto a 
inibição dos efeitos dos leucotrienos na musculatura lisa contribui para os 
efeitos terapêuticos desses fármacos. Contudo, pode ser importante ressaltar 
que o zafirlucaste inibe significativamente o afluxo dos basófilos e linfóci- 
tos que chegam às vias respiratórias depois da exposição experimental dos 
pacientes asmáticos a um antígeno (Calhoun et al., 1998). 


Inibidores da síntese dos leucotrienos. A produção de leucotrie- 
nos depende da lipooxigenação do ácido araquidônico pela enzima 
5-lipooxigenase. A zileutona é um inibidor potente e seletivo da 
atividade dessa enzima e, por esta razão, inibe a formação dos 
produtos da 5-lipooxigenase. Isto significa que, além de inibir a 
produção dos cys-LT, esse fármaco bloqueia a produção do leuco- 
trieno B4 (LTB4), que é um autacóide quimiotáxico potente, além 
de outros eicosanóides que dependem da síntese do LTA4 (ver 
Cap. 26). Teoricamente, os efeitos terapêuticos de um inibidor da 
5-lipooxigenase poderiam incluir todos aqueles observados com os 
antagonistas dos receptores cys-LT1, além dos outros efeitos que 
podem ser atribuídos à inibição da formação do LTB4 e outros 
produtos da 5-lipooxigenase. 

As ações farmacológicas dos cys-LT não são completamente 
explicadas pela ativação do receptor cys-LT1. Por exemplo, a con- 
tração da musculatura lisa vascular induzida pelos cys-LT (Gorenne 
etal., 1995) e a estimulação da expressão da P-selectina pelas célu- 
las endoteliais ocorrem através de receptores diferentes do cys-LT1 
(Pedersen et al., 1997). Isto confere uma outra vantagem teórica a 
zileutona, em comparação com o zafirlucaste e o montelucaste, pois 
os inibidores da 5-lipooxigenase poderiam suprimir os efeitos dos 
cys-LT, quaisquer que fossem os subtipos de receptores envolvidos. 
Apesar dessas vantagens teóricas, até hoje nenhum estudo conse- 
guiu comprovar a hipótese de que a zileutona seja significativamen- 
te mais eficaz do que os antagonistas do receptor cys-LT'I no trata- 
mento da asma. 


Toxicidade. Existem poucos efeitos adversos diretamente associados à 
inibição da síntese ou função dos leucotrienos. Isto provavelmente deve-se 
ao fato de que a produção desses mediadores limita-se predominante- 
mente aos locais inflamatórios. 

Zafirlucaste e montelucaste. Em estudos clínicos de larga escala, o 
perfil dos efeitos adversos desses fármacos era semelhante ao observado com 
o tratamento com placebo. Em casos muito raros, pacientes tratados com os 
fármacos desenvolveram eosinofilia sistêmica e vasculite com manifesta- 
ções semelhantes à síndrome de Churg-Strauss. Esse problema estava geral- 
mente associado à redução do tratamento com glicocorticóides orais e pode 
ser devido à revelação de uma doença preexistente. O zafirlucaste, mas não 
o montelucaste, pode interagir com a varfarina e aumentar os tempos da 
protrombina, de forma que esses parâmetros devem ser monitorados nos 
pacientes sujeitos a essa interação. 

Zileutona. O perfil dos efeitos colaterais observados nos pacientes tra- 
tados com a zileutona é semelhante ao que foi observado em indivíduos que 
usavam placebo. Entretanto, em cerca de 4-5% dos pacientes tratados com 
esse fármaco, houve elevações das enzimas hepáticas. Na maioria dos casos, 
isso ocorre durante os primeiros 2 meses de tratamento. A zileutona reduz a 
depuração estável da teofilina, provocando aumentos significativos das 
concentrações plasmáticas desse fármaco. Além disso, a zileutona diminui a 
depuração da varfarina. 
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Utilização na asma. Embora os inibidores dos leucotrienos te- 
nham eficácia comprovada no tratamento profilático da asma bran- 
da, sua posição nas recomendações para o tratamento da asma ainda 
não foi estabelecida com clareza. A maioria dos estudos clínicos 
com esses fármacos foi realizada em pacientes com asma branda 
que não estavam usando glicocorticóides. Em geral, os estudos de- 
monstraram uma melhora modesta mas significativa da função pul- 
monar e uma atenuação dos sintomas e das exacerbações da asma. 
Numa metanálise de experiências clínicas com zafirlucaste, todos os 
estudos demonstraram alguma redução do índice de exacerbações 
asmáticas, com uma redução média de 50% (Barnes e Miller, 2000). 
Quando o zafirlucaste (Laitinen et al., 1997) ou o montelucaste 
(Malmstrom et al., 1999) foram comparados com os glicocorticói- 
des inalados em doses baixas, os pesquisadores observaram que a 
melhora da função pulmonar e a redução da dependência dos ago- 
nistas dos receptores B»-adrenérgicos de ação curta foram mais sig- 
nificativas no subgrupo tratado com glicocorticóides. Contudo, ha- 
via pouca diferença entre o montelucaste e os esteróides no que se 
refere à redução da incidência das exacerbações asmáticas. Expe- 
riências clínicas com antagonistas dos leucotrienos demonstraram 
uma heterogeneidade interindividual significativa na resposta ao 
tratamento, pois alguns pacientes foram classificados no grupo dos 
que “responderam” ou “não responderam”. Para os pacientes que 
respondem ao tratamento com esses fármacos, o National Heart, 
Lung and Blood Institute reconhece esses medicamentos como al- 
ternativas para o controle da asma crônica branda com esteróides 
inalados em doses baixas. 

Antes que se possa avaliar com precisão o papel desses fármacos 
na asma moderada e mais grave, é necessário realizar outros estudos. 
Algumas experiências clínicas demonstraram a possibilidade de que 
os antagonistas dos leucotrienos permitam uma redução das doses 
dos esteróides inalados necessárias para controlar as exacerbações da 
asma (Lofdahl er al., 1999; Jarvis e Markham, 2000). Se isto for 
verdade, essa alternativa pode ser particularmente relevante para as 
crianças com asma mais grave. Esse grupo de fármacos não está 
indicado para o tratamento broncodilatador agudo; por esta razão, 
recomenda-se que os pacientes mantenham agentes eficazes de “res- 
gate” (p. ex., agonistas dos receptores P-adrenérgicos de ação curta). 
O montelucaste e o zafirlucaste são eficazes em 1-2 doses diárias, 
respectivamente. Por outro lado, recomenda-se que a zileutona seja 
usada 4 x/dia e que as enzimas hepáticas sejam monitoradas nos 
pacientes que iniciaram o tratamento com esse fármaco, visando a 
evitar a possibilidade de toxicidade hepática. As questões de farma- 
cocinética e segurança arrefeceram o entusiasmo em torno da utiliza- 
ção da zileutona no tratamento da asma e, atualmente, o montelucaste 
e o zafirlucaste são os inibidores dos leucotrienos prescritos com 
mais fregiiência. 


Cromolina sódica e nedocromil sódico 


História e química. A cromolina foi sintetizada em 1965 como parte de 
uma tentativa de aumentar a atividade broncodilatadora da quelina, uma 
cromona (benzopirona) derivada da planta Ammi visnaga, que havia sido 
estudada pelos egípcios da Antiguidade por suas propriedades espasmolíti- 
cas (ver Shapiro e Kônig, 1985). Embora não possua a atividade broncodila- 
tadora do composto original, os pesquisadores demonstraram que a cromoli- 
na inibia o broncospasmo induzido por antígenos, assim como a liberação da 
histamina e outros autacóides liberados pelos mastócitos dos ratos sensibili- 
zados. Nos EUA, a cromolina tem sido usada no tratamento da asma desde 
1973. Os primeiros resultados clínicos foram desanimadores, em grande 
parte devido à ênfase incorreta na esperança de que ela pudesse reduzir ou 
eliminar a necessidade de usar glicocorticóides sistêmicos no tratamento dos 
pacientes com asma relativamente grave. Contudo, seu papel terapêutico foi 
reavaliado nos últimos anos e a cromolina tornou-se uma das opções de 
primeira linha para o tratamento da asma de branda a moderada. O nedocro- 
mil, que é um composto com propriedades químicas e biológicas semelhan- 
tes, foi liberado em 1992 (Wasserman, 1993; Brogden e Sorkin, 1993). A 
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cromolina sódica (cromoglicato dissódico) e o nedocromil sódico têm as 
seguintes estruturas: 


NadOC o. 


O OcHCHCH, 


OH 
CROMOLINA SÓDICA 
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NEDOCROMIL SÓDICO 


Mecanismo de ação. Alguns estudos demonstraram que a cromolina e 
o nedocromil desempenham várias atividades que podem estar relacionadas 
com seu efeito terapêutico na asma. Essas atividades são: inibir a liberação 
dos mediadores pelos mastócitos brônquicos (Pearce et al., 1989); a capaci- 
dade de reverter a hiperatividade funcional dos leucócitos retirados do san- 
gue dos pacientes asmáticos (Murphy e Kelly, 1987); suprimir os efeitos 
ativadores dos peptídios quimiotáxicos nos neutrófilos, eosinófilos e monó- 
citos humanos (Kay et al., 1987; Mogbel er al., 1988); inibir os reflexos 
parassimpáticos e da tosse (Hargreaves e Benson, 1995; Fuller er al., 1987); 
e inibir a circulação dos leucócitos pelas vias respiratórias dos pacientes 
asmáticos (Hoshino e Nakamura, 1997). Vale lembrar que os mecanismos de 
ação da cromolina e do nedocromil na asma não foram esclarecidos. 


Farmacocinética. Na asma, a cromolina é administrada por 
inalação usando soluções (liberadas por aerossol ou nebulizador) 
ou, em alguns países exceto os EUA, pó (misturado com lactose e 
liberado por um turbo-inalador especial). Os efeitos farmacológicos 
são atribuídos à deposição tópica do fármaco nos pulmões. Apenas 
cerca de 1% da dose oral da cromolina é absorvida. Depois da 
absorção, o fármaco é excretado sem alterações na urina e na bile 
em proporções praticamente iguais. As concentrações plasmáticas 
máximas ocorrem dentro de 15 min depois da inalação e a excreção 
começa algum tempo depois, de forma que a meia-vida biológica 
varia de 45-100 minutos. A meia-vida de eliminação terminal de- 
pois da administração intravenosa é de cerca de 20 minutos. As 
propriedades farmacocinéticas da cromolina foram revistas por Sha- 
piro e Kônig (1985) e por Murphy e Kelly (1987). 


Toxicidade. Em geral, a cromolina e o nedocromil são bem tolerados 
pelos pacientes. As reações adversas são incomuns e brandas, mas incluem 
broncospasmo, tosse ou sibilação, edema da laringe, edema e dor articulares, 
angioedema, cefaléia, erupção e náuseas. Essas reações foram descritas 
numa fregiência inferior a 1 caso por 10.000 pacientes (ver Murphy e Kelly, 
1987). Também existem casos raríssimos de anafilaxia documentada. O 
nedocromil e a cromolina podem causar gosto ruim na boca. 


Uso na asma. A principal indicação da cromolina e do nedocro- 
mil é no tratamento da asma brônquica de branda a moderada com 
o objetivo de evitar as crises asmáticas. Esses fármacos são inefica- 
zes no tratamento da broncoconstrição vigente. Quando inalada vá- 
rias vezes por dia, a cromolina inibe as respostas asmáticas imedia- 
tas e tardias à exposição aos antígenos ou ao exercício. Com o uso 
regular por mais de 2-3 meses, existem evidências de redução da 
hiper-reatividade brônquica, como se pode avaliar pela resposta à 
estimulação com histamina ou metacolina (ver Murphy e Kelly, 
1987; Hoag e McFadden, 1991). O nedocromil geralmente é mais 
eficaz do que a cromolina em modelos animais e estudos com seres 
humanos (Brogden e Sorkin, 1993). O primeiro fármaco foi aprova- 
do para ser usado em pacientes asmáticos de 12 anos ou mais, 
enquanto a cromolina está liberada para todas as faixas etárias. 


Seção IV AUTACÓIDES; TERAPIA FARMACOLÓGICA DA INFLAMAÇÃO 


Em comparação com os glicocorticóides inalados, a cromolina e o nedo- 
cromil são menos potentes no controle da asma. A inalação de 4 doses diárias 
de 2 mg de cromolina foi tão eficaz quanto 200 ug de beclometasona 2 x/dia 
(Svendsen et al., 1987), mas menos eficaz do que a dose de 4 mg de nedo- 
cromil 4 x/dia (Brogden e Sorkin, 1993). No que se refere aos parâmetros da 
função pulmonar, a dose de 4 mg de nedocromil inalada 2 x/dia foi pratica- 
mente tão eficaz quanto a dose de 200 tg de beclometasona inalada 2 x/dia, 
mas o nedocromil não foi tão eficiente no controle dos sintomas, na redução 
do uso dos broncodilatadores ou na melhora da hiper-reatividade brônquica 
(Svendsen et al., 1989). Num outro estudo, a dose de 4 mg de nedocromil 
4 x/dia foi tão eficaz quanto 100 ug de beclometasona 4 x/dia (Bel et al., 
1990). Numa revisão detalhada, Brogden e Sorkin (1993) concluíram que o 
nedocromil é útil para os pacientes com asma de branda a moderada como 
tratamento coadjuvante, como alternativa para o uso regular dos agonistas 
P-adrenérgicos orais e inalados e das metilxantinas orais e, possivelmente, 
como alternativa para os glicocorticóides inalados em doses baixas. 

Alguns pesquisadores estudaram o uso da cromolina ou do nedocromil 
combinado com glicocorticóides inalados por pacientes com asma modera- 
damente grave. Vários estudos demonstraram que o acréscimo da cromolina 
ao tratamento com glicocorticóides inalados não confere qualquer benefício 
adicional (Toogood et al., 1981). O nedocromil pode permitir uma redução 
dos esteróides nos pacientes tratados com altas doses de esteróides inalados 
(Brogden e Sorkin, 1993). Esses estudos tiveram curta duração e ainda não 
está claro se é possível reduzir as doses dos esteróides inalados em longo 
prazo. Num estudo, o acréscimo de 4 mg de nedocromil 4 x/dia ao tratamento 
com glicocorticóides inalados resultou em melhoras modestas quando o fár- 
maco foi administrado por 8 semanas a pacientes com asma moderadamente 
grave (Svendsen e Jorgensen, 1991). Em virtude da sua potência limitada, o 
uso da cromolina está diminuindo. 

Nos pacientes com mastocitose sistêmica e sintomas gastrintestinais 
devidos à quantidade excessiva de mastócitos na mucosa gastrintestinal, a 
preparação oral da cromolina é eficaz para reduzir os sintomas (Horan et al., 
1990). Os efeitos benéficos são atribuídos à aplicação tópica em vez da 
absorção êmica, pois a cromolina não é bem absorvida e apenas os 
sintomas gastrintestinais melhoram nos pacientes tratados. 


Teofilina 


A teofilina, que é uma metilxantina, está entre os fármacos menos 
dispendiosos usados no tratamento da asma e, por esta razão, ainda 
é uma opção muito usada em alguns países. Nos países industrializa- 
dos, o advento dos glicocorticóides inalados, dos agonistas dos 
receptores f-adrenérgicos e dos agentes modificadores dos leucotrie- 
nos reduziu significativamente o uso da teofilina. Nos EUA, esse 
fármaco foi praticamente relegado como uma terceira opção para os 
pacientes com asma difícil de controlar com outros medicamentos. 


Fonte e história. A teofilina, a cafeína e a teobromina são 3 alcalóides 
intimamente relacionados presentes em plantas com ampla distribuição geográ- 
fica. Pelo menos a metade da população mundial consome chá (que contém 
cafeína e quantidades pequenas de teofilina e teobromina) preparado com 
folhas da Thea sinensis, um arbusto nativo do sudeste da China e hoje ampla- 
mente cultivado em outros países. O cacau e o chocolate, preparados a partir 
das sementes do Theobroma cacao, contêm teobromina e alguma quantidade 
de cafeína. O café, a fonte mais importante de cafeína da dieta dos americanos, 
é extraído dos frutos da Coffea arabica e espécies relacionadas. Em geral, as 
bebidas aromatizadas com cola contêm quantidades significativas de cafeína, 
em parte devido ao seu teor de extratos da castanha da Cola acuminata (nozes 
de guru mastigadas pelos nativos do Sudão) e, em parte devido ao acréscimo de 
cafeína in natura durante a sua produção (ver Graham, 1978). 

A explicação para a popularidade de todas as bebidas que contêm cafeína 
é a crença antiga de que elas produzem efeitos estimulantes e antissoporífi- 
cos que melhoram o humor, reduzem o cansaço e aumentam a capacidade de 
trabalho. Por exemplo, as lendas atribuem a descoberta do café a um prior de 
um convento árabe. Os pastores de ovelhas diziam que os animais que 
tinham comido os frutos do cafeeiro pulavam e saltitavam de um lado para 
outro a noite toda em vez de dormirem. O prior, cioso da necessidade 
de passar longas noites em orações, instruiu os pastores a colher os frutos de 
forma a poder fazer uma bebida com eles. 

Durante a primeira metade do século XX, estudos farmacológicos clássi- 
cos, principalmente da cafeína, confirmaram essas experiências e demonstra- 
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ram que as metilxantinas também possuem outras propriedades farmacológicas 
importantes. Essas propriedades foram exploradas por alguns anos em várias 
aplicações terapêuticas, para as quais a cafeína foi hoje substituída por agentes 
mais eficazes. Contudo, nos últimos anos houve um ressurgimento do interesse 
pelas metilxantinas naturais e seus derivados sintéticos, principalmente devido 
ao esclarecimento mais detalhado das bases celulares da sua ação. 

Química. A teofilina, a cafeína e a teobromina são xantinas metiladas. 
A própria xantina é uma dioxipurina e está estruturalmente relacionada com 
o ácido úrico. A cafeína é a 1,3,7-trimetilxantina, enquanto a teofilina é a 
1,3-dimetilxantina e a teobromina a 3,7-dimetilxantina. As fórmulas estrutu- 
rais da xantina e dos seus 3 derivados naturais estão ilustradas a seguir: 


fo) 7 (o) CHa 
H 
E N 
bd? [2 
Jes Aa ale, RÁ 
di (FE 
H CHg 
XANTINA CAFEÍNA 


H (o) ha 


(o) 
He A y N ) S 
/ 
ATA da SE 
A CHa 
TEOFILINA TEOBROMINA 


A solubilidade das metilxantinas é baixa, mas aumenta muito pela for- 
mação de complexos (geralmente 1:1) com grande variedade de compostos. 
O mais notável desses complexos é o que forma-se entre a teofilina e a 
etilenodiamina (produzindo a aminofilina). A formação de sais duplos com- 
plexos (p. ex., cafeína e benzoato de sódio) ou sais verdadeiros (p. ex., 
teofilinato de colina [oxitrifilina]) também aumenta a hidrossolubilidade. 
Esses sais ou complexos dissociam-se para liberar as metilxantinas originais 
quando são dissolvidos em solução aquosa, mas não devem ser confundidos 
com derivados modificados por ligações covalentes tais como a difilina 
(1,3-dimetil-7-[2,3-diidroxipropil]xantina). 

Vários derivados das metilxantinas foram preparados e examinados por 
suas capacidades de inibir as fosfodiesterases dos nucleotídeos cíclicos (Bea- 
vo e Reifsnyder, 1990) e antagonizar as ações da adenosina mediadas por 
receptores (Daly, 1982; Linden, 1991); essas são as duas ações celulares 
mais bem caracterizadas das metilxantinas. Em geral, as duas atividades 
estão reduzidas nos derivados que não possuem substitutos na posição 1, ou 
os contêm na posição 7, em comparação com a 1,3-dialquilxantina original. 
Por exemplo, a ordem de potências das metilxantinas naturais é teofilina 
> cafeína > teobromina. Os congêneres da teofilina com substitutos apolares 
maiores nas posições | e 3 geralmente têm atividade mais intensa (Choi 
etal., 1988). O acréscimo de grupos aromáticos, cicloexílicos ou ciclopentí- 
licos na posição 8 geralmente aumenta muito a afinidade pelos receptores da 
adenosina, mas atenua a inibição das fosfodiesterases dos nucleotídeos cícli- 
cos (Martinson et al., 1987). Embora nem a cafeína, nem a teofilina sejam 
capazes de discriminar entre os subtipos de receptores da adenosina (ver 
adiante), alguns derivados da 1,3-dipropilxantina com substituição na posi- 
ção 8 apresentam seletividade acentuada por receptores A, enguanto alguns 
análogos da cafeína demonstram seletividade considerável por receptores 
A». Além disso, alguns compostos cíclicos não-xantínicos são antagonistas 
potentes dos receptores da adenosina (Linden, 1991). 


Mecanismo de ação. A teofilina inibe as enzimas fosfodieste- 
rases (PDE) dos nucleotídeos cíclicos. Essas enzimas catalisam a 
decomposição do AMP cíclico e do GMP cíclico em 5'-AMP e 
5'-GMP, respectivamente. A inibição das PDE resulta na acumula- 
ção de AMP e GMP cíclicos e, desta forma, facilita a transdução dos 
sinais efetivada por estas vias. Hoje, está demonstrado que as PDE 
dos nucleotídeos cíclicos fazem parte de uma superfamília de pelo 
menos 11 famílias de enzimas geneticamente diferentes (Soderling 
e Beavo, 2000). A teofilina e as metilxantinas relacionadas são 
relativamente inespecíficas quanto aos subtipos de PDE que inibem. 
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A potência e eficácia dos inibidores das PDE na alteração da 
função celular dependem do nível basal da produção de nucleotí- 
deos cíclicos. A produção de AMP e GMP cíclicos pelas células é 
regulada por interações entre ligando e receptor endógeno que re- 
sultam na ativação da adenililciclase e guanililciclase, respectiva- 
mente (ver Cap. 2). Os mediadores difusíveis como o óxido nitroso 
e as moléculas relacionadas também podem aumentar o GMP cícli- 
co através da interação direta com a guanililciclase. Desta forma, os 
inibidores da PDE podem ser entendidos como fármacos que au- 
mentam a atividade dos autacóides, hormônios e neurotransmisso- 
res endógenos, que enviam sinais usando nucleotídeos cíclicos 
como mensageiros. Isto pode explicar porque a potência in vivo 
geralmente é maior do que a observada in vitro. 

A teofilina também é um antagonista competitivo dos receptores 
da adenosina (Fredholm e Persson, 1982). A adenosina pode atuar 
como autacóide e transmissor em inúmeras ações biológicas. Na 
asma, um aspecto particularmente importante é a observação de que 
a adenosina pode causar broncoconstrição nos asmáticos e potencia- 
lizar a liberação dos mediadores imunologicamente induzidos pelos 
mastócitos pulmonares dos seres humanos (Cushley et al., 1984; 
Peachell et al., 1988). Portanto, a inibição das ações da adenosina 
também deve ser considerada quando se tenta explicar o mecanismo 
de ação da teofilina (Feoktistov et al., 1998). 


Sistema pulmonar. A teofilina relaxa eficazmente a musculatura lisa das 
vias respiratórias e, por esta razão, pode ser classificada como broncodilata- 
dor. Isto provavelmente contribui para a sua eficácia terapêutica imediata na 
asma. Algumas evidências sugerem que o efeito broncodilatador da teofilina 
seja devido ao antagonismo dos receptores da adenosina e à inibição das 
PDE. A adenosina não contrai diretamente o músculo liso isolado dos brôn- 
quios humanos mas, quando inalada, atua como um broncoconstritor potente 
nos indivíduos asmáticos (Cushley et al., 1984). Desta forma, a inibição 
dessa função da adenosina pode contribuir para a broncodilatação induzida 
pela teofilina em alguns pacientes asmáticos. A inibição das isoenzimas tipos 
WI e IV das PDE relaxa eficazmente o músculo liso isolado dos brônquios 
humanos (Torphy et al., 1993). Assim, parece provável que a inibição das 
PDE também contribua para o efeito broncodilatador da teofilina, Também 
reforçando aparentemente o papel da inibição das PDE no mecanismo da 
ação broncodilatadora da teofilina, existem estudos com uma metilxantina 
relacionada, ou emprofilina (3-propilxantina), que foi extensamente pesqui- 
sada na Europa para ser usada no tratamento da asma. A emprofilina é mais 
potente do que a teofilina como broncodilatador, mas muito menos potente 
do que esse último fármaco como antagonista para a maioria dos tipos de 
receptores da adenosina (Pauwels et al., 1985). Contudo, este último aspecto 
deve ser interpretado com cautela. A ativação do subtipo Azp do receptor da 
adenosina provoca vários efeitos pró-inflamatórios, e tanto a teofilina quanto 
a emprofilina são antagonistas competitivos potentes dos receptores Azp da 
adenosina (Feoktistov et al., 1998). 

A teofilina também inibe a síntese e secreção dos mediadores inflamató- 
rios liberados por diversos tipos celulares, incluindo os mastócitos e os 
basófilos (Page, 1999). Esse efeito é provavelmente devido à inibição das 
PDE e pode ser reproduzido, em grande parte, pelos fármacos que inibem 
seletivamente as isoenzimas tipo IV das PDE (Torphy e Undem, 1991). 
Alguns pesquisadores sugeriram que, nas concentrações terapêuticas, o efei- 
to antiinflamatório da teofilina pode ser mais relevante para as ações terapêu- 
ticas desse fármaco do que sua broncodilatação direta, mas isto ainda não foi 
comprovado (Page, 1999). 

Uma discussão sobre as propriedades farmacológicas da teofilina e ou- 
tras metilxantinas em outros sistemas do organismo pode ser encontrada nas 
edições anteriores deste livro. 

Absorção, metabolismo e excreção. As metilxantinas são prontamente 
absorvidas depois da administração oral, retal ou parenteral. A absorção dos 
supositórios retais é lenta e imprevisível. A teofilina administrada em líqui- 
dos ou comprimidos sem revestimento é rápida e completamente absorvida. 
A absorção também é completa com algumas formulações de liberação 
programada, embora isto não ocorra com todas (ver Hendeles e Weinberger, 
1982). Na ausência de alimentos, as soluções ou os comprimidos sem reves- 
timento de teofilina produzem concentrações plasmáticas máximas dentro de 
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2 h; a cafeína é absorvida mais rapidamente e as concentrações plasmáticas 
máximas são atingidas dentro de 1 hora. Existem várias preparações de 
teofilina de liberação programada, desenvolvidas para permitir intervalos 
posológicos de 8, 12 ou 24 horas. Essas preparações causam acentuada 
variabilidade interpessoal no que se refere à taxa e extensão da absorção e, 
principalmente, com relação ao efeito dos alimentos e da hora da administra- 
ção sobre esses parâmetros (ver Symposium, 1986a). Por esta razão, torna-se 
necessário titular uma determinada preparação para cada paciente e evitar a 
substituição de um produto aparentemente semelhante por outro. 

Em geral, os alimentos reduzem a taxa de absorção da teofilina, mas não 
limitam a sua extensão. Com as preparações de liberação contínua, os alimentos 
podem reduzir a biodisponibilidade da teofilina presente em alguns produtos, 
mas podem aumentá-la em outros. As dietas ricas em carboidratos e pobres em 
proteínas reduzem a eliminação do fármaco, enquanto as hiperprotéicas e 
pobres em carboidratos e o consumo de carne “tostada” aumentam sua elimina- 
ção. O decúbito dorsal ou o sono também podem reduzir a taxa ou extensão da 
absorção em níveis importantes. Esses fatores dificultam a manutenção das 
concentrações relativamente constantes da teofilina plasmática durante todo o 
dia, Felizmente, alguns estudos também demonstraram que as concentrações 
necessárias para atenuar os sintomas da asma não permanecem constantes e a 
ênfase foi desviada no sentido de desenvolver esquemas posológicos que asse- 
gurem concentrações de pico nas primeiras horas da manhã, quando os sinto- 
mas geralmente são mais graves (ver Symposium, 1988a). 

As metilxantinas distribuem-se em todos os compartimentos do corpo, 
atravessam a placenta e passam para o leite humano. Os volumes de distri- 
buição aparentes da cafeína e da teofilina são semelhantes e geralmente 
variam de 0,4-0,6 (/kg. Esses valores são significativamente maiores nos 
lactentes prematuros. A teofilina liga-se às proteínas plasmáticas numa taxa 
maior do que a cafeína e a fração ligada diminui à medida que aumentam as 
concentrações das metilxantinas. Em concentrações terapêuticas, a ligação 
protéica da teofilina oscila em torno da média de 60%, mas diminui para 
cerca de 40% nos lactentes recém-nascidos e nos adultos com cirrose hepá- 
tica (ver Hendeles e Weinberger, 1982). 

As metilxantinas são eliminadas principalmente pelo metabolismo hepá- 
tico. Menos de 15 e 5% da teofilina e da cafeína administradas, respectiva- 
mente, são recuperados na urina sem alterações. A cafeína tem uma meia- 
vida plasmática de 3-7 h, mas esse intervalo aumenta em cerca de 2 vezes nas 
mulheres que estão nos últimos estágios da gestação ou que usam anticon- 
cepcionais orais há muito tempo. Nos lactentes prematuros, a taxa de elimi- 
nação das metilxantinas é muito lenta. A meia-vida média da cafeína é 
superior a 50 h, enquanto os valores médios para a teofilina, obtidos em 
vários estudos, variam de 20-36 horas. Entretanto, esses últimos valores 
incluem a conversão extensa da teofilina em cafeína nesses lactentes (ver 
Symposium, 1981; Roberts, 1984). 

Existe uma acentuada variação interindividual na taxa de eliminação da 
teofilina, tanto em virtude de fatores genéticos quanto ambientais; diferenças 
de até 4 vezes não são raras (ver Lesko, em Symposium, 1986a). A meia-vida 
média é de cerca de 3,5 h nas crianças menores, enquanto valores de 8 ou 9h 
são mais comuns em adultos. Na maioria dos pacientes, esse fármaco segue 
a cinética de eliminação de primeira ordem dentro da faixa terapêutica. 
Contudo, em concentrações maiores, a cinética de ordem zero torna-se mais 
evidente por causa da saturação das enzimas metabólicas. Isto prolonga o 
declínio das concentrações de teofilina até níveis atóxicos. 

A disposição das metilxantinas também é influenciada pela presença de 
outros fármacos ou doenças (ver Jonkman, em Symposium, 1986a). Por 
exemplo, a depuração da teofilina aumenta 2 vezes durante a administração 
de fenitoína ou de barbitúricos; o tabagismo ou a administração de rifampi- 
cina ou anticoncepcionais orais provocam aumentos menores, embora signi- 
ficativos, na depuração da teofilina. Por outro lado, a administração de 
cimetidina ou alguns antibióticos macrolídeos (p. ex., eritromicina) reduz a 
depuração da teofilina. Embora existam relatos indicando o contrário, nem 
os glicocorticóides nem a imunização com vacina parainfluenza de subvi- 
rions purificados parece produzir um efeito significativo, embora as infec- 
ções virais agudas e o interferon possam reduzir a depuração da teofilina. A 
meia-vida desse fármaco pode ser muito prolongada nos pacientes com 
cirrose hepática, insuficiência cardíaca congestiva ou congestão pulmonar 
aguda e foram observados valores acima de 60 h. 

Embora raramente seja detectável nos adultos, a conversão da teofilina 
em cafeína é um processo metabólico importante nos tactentes prematuros 
(ver Symposium, 1981; Roberts, 1984). A cafeína acumula-se no plasma 
numa concentração de cerca de 25% da concentração da teofilina e é um dos 
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produtos urinários. Cerca de 50% da teofilina administrada a esses lactentes 
aparecem na urina sem alterações; as excreções de ácido 1,3-dimetilúrico, 
ácido I-metilúrico e cafeína representam quase todo o restante do fármaco. 


Toxicologia. As intoxicações fatais com teofilina têm sido mui- 
to mais fregientes do que com a cafeína. Algumas vezes, a admi- 
nistração intravenosa rápida de doses terapêuticas de aminofilina 
(500 mg) provoca morte súbita, que provavelmente é devida a arrit- 
mias cardíacas; esse fármaco deve ser injetado lentamente, em 20- 
40 min, para evitar sintomas tóxicos graves, que incluem cefaléia, 
palpitação, tonteira, náuseas, hipotensão e dor precordial. Outros 
sinais e sintomas da toxicidade são taquicardia, inquietude, agitação 
e vômitos; esses efeitos estão associados às concentrações plasmá- 
ticas acima de 20 ug/m/. Também pode haver convulsões focais e 
generalizadas, algumas vezes sem sinais pregressos de toxicidade. 


A maior parte dos efeitos tóxicos resulta da administração repetida de 
teofilina por via oral ou parenteral. Embora tenham ocorrido convulsões e 
mortes com concentrações plasmáticas de apenas 25 ug/m/, as convulsões 
são relativamente raras em concentrações abaixo de 40 ug/m/ (ver Goldberg 
et al., em Symposium, 1986a). Os pacientes com intoxicação prolongada por 
teofilina parecem ser muito mais suscetíveis às convulsões do que os indiví- 
duos que recebem doses excessivas agudas. Essa dependência da história de 
exposição à teofilina pode contribuir para a dificuldade de estabelecer uma 
relação entre a gravidade dos sintomas tóxicos e as concentrações plasmáti- 
cas do fármaco (Aitken e Martin, 1987; Bertino e Walker, 1987); desta 
forma, recomenda-se um maior cuidado no tratamento dos pacientes intoxi- 
cados que estavam recebendo teofilina regularmente (ver Paloucek e Rod- 
vold, 1988). O tratamento pode incluir a administração profilática de diaze- 
pam, talvez combinado com fenitoína ou fenobarbital; a fenitoína também 
pode ser uma alternativa útil para a lidocaína no tratamento das arritmias 
ventriculares graves. Quando houver convulsões, elas podem ser refratárias 
ao tratamento anticonvulsivante e, em alguns casos, será necessário recorrer 
à anestesia geral e às outras medidas usadas no tratamento do estado epilép- 
tico (ver Goldberg et al., em Symposium, 1986a). 

O uso disseminado de preparações de liberação contínua de teofilina 
reacendeu a ênfase nas medidas para evitar a continuação da absorção, 
principalmente com o uso do carvão ativado por via oral e do sorbitol como 
catártico (Goldberg et al., 1987); as doses orais repetidas de carvão ativado 
também aceleram a depuração da teofilina. Contudo, quando as concentra- 
ções plasmáticas estão acima de 100 Lg/mf, geralmente são neces: 
medidas invasivas, em especial a hemoperfusão em filtros de carvão (ver 
Paloucek e Rodvold, 1988). 

Toxicidade comportamental. Como já foi salientado, doses moderadas de 
cafeína podem provocar sensações intensas de ansiedade, medo ou pânico em 
alguns indivíduos. Mesmo as pessoas com história de uso leve a moderado de 
cafeína sentem tensão, ansiedade e disforia depois de ingerirem 400 mg ou mais 
dessa substância (ver Griffiths e Woodson, em Symposium, 1988b). Nos lac- 
tentes tratados para apnéia da prematuridade, a teofilina pode causar alterações 
persistentes nos padrões de sono e vigília (Thoman et al., 1985), mas efeitos de 
longo prazo sobre o desenvolvimento comportamental ou cognitivo ainda não 
foram detectados (ver Aranda et al., em Symposium, 1986a). Alguns pesquisa- 
dores têm demonstrado uma preocupação crescente de que o tratamento de 
crianças asmáticas com teofilina possa causar depressão, hiperatividade ou 
outros efeitos comportamentais tóxicos. Contudo, um estudo do desempenho 
acadêmico das crianças asmáticas tratadas ou não com teofilina demonstrou 
resultados acadêmicos iguais nos estudantes com ou sem asma (Lindgren et al., 
1992). Mesmo que seja difícil diferenciar entre os efeitos específicos da teofi- 
lina e aqueles causados pela doença ou por outros fatores do tratamento, alguns 
pesquisadores acreditam que a maioria das crianças seria beneficiada com o uso 
de formas alternativas de controlar os seus sintomas. 


Uso na asma. A teofilina tem uma eficácia comprovada como 
broncodilatador na asma, e, antigamente, era considerada como a 
primeira opção terapêutica. Hoje, esse fármaco está relegado a um 
papel muito menos proeminente, principalmente por causa dos be- 
nefícios modestos que produz, por sua faixa terapêutica estreita e 
pela necessidade de monitorar os seus níveis plasmáticos (Stoloff, 


preparações de teofilina de liberação lenta (Self er al., 1992), mas 
outras opções como os glicocorticóides inalados ou o salmeterol são 
provavelmente mais eficazes (Meltzer et al., 1992). Alguns pedia- 
tras preferem a teofilina aos glicocorticóides inalados por causa da 
possibilidade teórica de causar supressão do crescimento. Contudo, 
na maioria das circunstâncias, a asma branda ou moderada que pode 
ser controlada com teofilina provavelmente também pode ser trata- 
da com cromolina ou nedocromil, evitando, desta forma, os efeitos 
colaterais potenciais dos glicocorticóides. Existem poucos dados 
recomendando o uso rotineiro da teofilina no tratamento do bron- 
cospasmo grave e agudo (Fanta et al., 1986; Rossing et al., 1980). 
Alguns pacientes com asma crônica melhoram com o controle dos 
sintomas noturnos pelas preparações de teofilina de liberação lenta. 

Em geral, o tratamento é iniciado com a administração de 12- 
16 mg/kg/dia de teofilina (calculados como base livre), até a dose 
máxima de 400 mg/dia durante pelo menos 3 dias (Weinberger, 1987). 
Às crianças com menos de um ano necessitam de doses significativa- 
mente menores; a dose em mg/kg/dia pode ser calculada pela seguinte 
fórmula: 0,2 x (idade em semanas) + 5,0. A iniciação do tratamento 
com essas doses baixas atenua os efeitos colaterais precoces de náuseas, 
vômitos, nervosismo e insônia, que costumam desaparecer com a con- 
tinuação do tratamento; além disso, essas doses praticamente eliminam 
a possibilidade de ultrapassar concentrações plasmáticas de 20 ug/m/ 
em pacientes com mais de 1 ano que não apresentam disfunção cardía- 
ca ou hepática. A partir daí, a dose é aumentada em dois estágios 
sucessivos até cerca de 16-20 mg/kg/dia e, em seguida, até 18- 
22 mg/kg/dia (até a dose máxima de 800 mg/dia), dependendo da idade 
e resposta clínica do paciente, esperando-se pelo menos 3 dias entre os 
ajustes. A concentração plasmática de teofilina é determinada antes do 
ajuste seguinte na posologia. Embora as preparações de liberação pro- 
longada da teofilina geralmente permitam a administração de 2 doses 
por dia, as variações da taxa e extensão da absorção dessas preparações 
exigem titulação individualizada dos esquemas posológicos para cada 
paciente e preparação. 


Apnéia dos lactentes prematuros. Os episódios de apnéia prolongada, 
que se estendem por mais de 15 s e são acompanhados de bradicardia, não 
são incomuns nos lactentes prematuros. Esses episódios acarretam riscos de 
hipoxemia repetida e lesão neurológica. Embora geralmente estejam associa- 
dos a alguma doença sistêmica grave, em muitos casos não foi possível 
detectar quaisquer causas específicas. A partir do estudo realizado por Ku- 
zemko e Paala (1973), as metilxantinas foram submeti a várias experiên- 
cias clínicas sobre o tratamento da apnéia de etiologia indeterminada. A 
administração oral ou intravenosa de metilxantinas pode eliminar os episó- 
dios de apnéia que se estendem por mais de 20 s, além de reduzir dramatica- 
mente o número de episódios de duração mais curta (ver Symposium, 1981; 
Roberts, 1984; Aranda et al., em Symposium, 1986a). Respostas satisfató- 
rias podem ser conseguidas com concentrações plasmáticas de teofilina na 
faixa de 4-8 ug/m/, mas níveis plasmáticos em torno de 13 g/m/ são 
necessários com mais freqiiência (Muttitt et al., 1988). Concentrações ainda 
maiores podem causar um padrão respiratório mais regular, sem redução 
adicional da fregiência dos episódios de apnéia e bradicardia, que geralmen- 
te estão associados a uma taquicardia bem definida. As concentrações tera- 
pêuticas são atingidas com doses de impregnação de cerca de 5 mg/kg de 
teofilina (calculada como base livre) e podem ser mantidas com 2 mg/kg 
administrados a cada 12 -24 h (ver Roberts, 1984). Embora de início a 
cafeína fosse usada com menos fregiiência do que a teofilina, hoje alguns 
médicos preferem esse primeiro fármaco porque os esquemas posológicos 
são mais simples e previsíveis. Além disto, a administração de teofilina 
rreta a acumulação de quantidades significativas de cafeína nesses lacten- 
tes (ver anteriormente). Concentrações um pouco maiores são necessárias, 
mas os dados disponíveis indicam que a cafeína seja igualmente eficaz. A 
dose de impregnação recomendada para a cafeína é de 10 mg/kg, seguidos 
de doses de manutenção de 2,5 mg/kg/dia (ver Roberts, 1984). 

Embora não tenham sido detectados efeitos sobre o crescimento ou o 
desenvolvimento dos lactentes depois do tratamento com metilxantinas, as 
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evidências disponíveis estão longe de serem conclusivas. Por esta razão, o 
tratamento é mantido pelo menor tempo possível, geralmente apenas algu- 
mas semanas. 


Anticolinérgicos 

Existe uma longa história sobre o uso dos anticolinérgicos no 
tratamento da asma. Esses fármacos foram analisados detalhada- 
mente no Cap. 7. Com o advento dos agonistas B-adrenérgicos ina- 
lados, o uso dos agentes anticolinérgicos diminuiu. Contudo, a re- 
novação do interesse por esses fármacos correspondeu tanto à 
compreensão mais recente de que as vias parassimpáticas são im- 
portantes no broncospasmo de alguns pacientes asmáticos, quanto à 
disponibilidade do brometo de ipatrópio. Esse fármaco é um agente 
anticolinérgico quaternário que tem propriedades farmacológicas 
melhores do que as dos medicamentos mais antigos. O subgrupo de 
pacientes asmáticos que apresentam exacerbações psicogênicas 
pode ter respostas particularmente favoráveis ao ipatrópio (Neild e 
Cameron, 1985; Rebuck e Marcus, 1979). 

A broncodilatação produzida pelo ipatrópio nos pacientes asmá- 
ticos desenvolve-se mais lentamente e, em geral, é menos intensa do 
que a induzida pelos agonistas adrenérgicos. Alguns pacientes as- 
máticos podem desenvolver uma resposta satisfatória por até 6 ho- 
ras. A variabilidade da resposta dos indivíduos asmáticos ao ipatró- 
pio reflete provavelmente as diferenças de potência do tônus 
parassimpático e no grau com que à ativação reflexa das vias coli- 
nérgicas participa da geração dos sintomas de cada paciente. Desta 
forma, a utilidade do ipatrópio deve ser avaliada caso a caso por 
uma experiência terapêutica. As propriedades farmacológicas e 
indicações terapêuticas do ipatrópio foram revisadas por Gross 
(1988) (ver também Symposium, 1986b). 

O tratamento simultâneo com ipatrópio e agonistas Bo-adrenérgi- 
cos possibilita uma broncodilatação ligeiramente melhor e mais pro- 
longada do que a conseguida com apenas um desses agentes na asma 
basal (Bryant e Rogers, 1992). Na broncoconstrição aguda, a asso- 
ciação de um agonista B;-adrenérgico com ipatrópio é mais eficaz do 
que o uso isolado de um dos agentes e produz resultados mais satis- 
fatórios do que simplesmente administrar doses adicionais do agonis- 
ta Bo-adrenérgico (Bryant, 1985; Bryant e Rogers, 1992). Um estudo 
amplo envolvendo vários centros de pesquisa confirmou esses resul- 
tados e demonstrou que os indivíduos asmáticos com a pior função 
pulmonar inicial foram os mais beneficiados por essa combinação de 
fármacos (Rebuck et al., 1987). Desta forma, a associação de um 
agonista Bo-adrenérgico seletivo com ipatrópio deve ser considerada 
para o tratamento agudo das exacerbações da asma grave. O ipatrópio 
está disponível em inaladores dosimetrados e solução para nebuliza- 
dor. Nos EUA, também existe um inalador dosimetrado contendo 
uma mistura de ipatrópio e albuterol. Na Europa, existem inaladores 
dosimetrados contendo uma mistura de ipatrópio e fenoterol. 


Tratamento farmacológico da asma em situações especiais 


Asma pediátrica. A fisiopatologia da asma das crianças parece ser 
semelhante à dos adultos (Hill et al., 1992). Existem recomendações interna- 
cionais publicadas (Rachelefsky e Warner, 1993) e revisões cuidadosas (Van 
Bever e Stevens, 1992; Moffitt et al., 1994) acerca do tratamento da asma 
infantil. Em geral, as estratégias terapêuticas usadas nas crianças não diferem 
significativamente das intervenções usadas nos adultos, com exceção de que 
se dá mais ênfase a uma experiência terapêutica com um agente modificador 
dos leucotrienos, o nedocromil (idade de 12 anos ou mais) ou a cromolina 
(Van Bever e Stevens, 1992), para evitar as possíveis complicações com 
glicocorticóides. Embora os glicocorticóides inalados possam diminuir a 
velocidade do crescimento, uma metanálise extensiva demonstrou que a es- 
tatura final dos adultos não parece ser alterada pelo uso desses fármacos 
(Allen et al., 1994). Na verdade, o controle eficaz da asma provavelmente é 
importante para o crescimento adequado, pois a própria doença mal contro- 
lada inibe o crescimento. O uso da prednisona oral no tratamento da asma 
está associado a uma ligeira redução do crescimento em termos da estatura 
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final prevista e alcançada (Allen et al., 1994). Os inaladores dosimetrados 
exigem destreza significativa e não podem ser usados por crianças com 
menos de 5 anos. Essa limitação determina o uso de soluções para nebuliza- 
ção ou tratamento do parenteral nessa população. , 

Pacientes atendidos no setor de emergência. Os agonistas B-adrenér- 
gicos são os únicos fármacos comprovadamente eficazes no tratamento 
imediato das exacerbações asmáticas graves. Vários estudos (Fanta et al., 
1986; Fanta et al., 1982; Rossing et al., 1980) compararam o uso dos agonis- 
tas B-adrenérgicos e da aminofilina no tratamento de emergência da asma. 
Os pacientes responderam melhor ao uso isolado dos agonistas B-adrenérgi- 
cos inalados do que simplesmente à aminofilina. O acréscimo de infusões de 
aminofilina a agonistas P-adrenérgicos inalados não melhorou a função 
pulmonar ou os sintomas dos pacientes. Um outro estudo demonstrou que os 
pacientes atendidos nos setores de emergência e tratados para sibilação com 
infusões de aminofilina não diferiam dos indivíduos de controle no que se 
refere à espirometria, aos sintomas ou à avaliação global do médico, mas que 
os pacientes tratados tinham chances significativamente menores de serem 
internados no hospital do que aqueles que recebiam placebo (Wrenn et al., 
1991). Antes que o tratamento com teofilina possa ser considerado como a 
abordagem padronizada para emergências, será necessário realizar estudos 
adicionais para confirmar que os índices de internação são menores (McFad- 
den, 1991). Quando glicocorticóides foram administrados por via sistêmica 
durante consultas aos setores de emergência por asma, os índices de hospi- 
talização durante a consulta e depois da alta foram reduzidos (Chapman 
etal., 1991). Os glicocorticóides demoram pelo menos 6-12 h para serem 
eficazes. A administração oral tem início de ação tão rápido quanto a admi- 
nistração parenteral. Para a maioria dos pacientes asmáticos adultos e para 
muitas crianças asmáticas cujas exacerbações exigem consultas em setores 
de emergência, indica-se um ciclo breve de glicocorticóides, p. ex., 40- 
60 mg/dia de prednisona oral (1 mg/kg/dia, durante 5 dias). 

Pacientes hospitalizados. Além do uso regular dos agonistas P-adrenér- 
gicos inalados como tratamento broncodilatador, os pacientes asmáticos 
hospitalizados devem ser tratados com doses significativas de glicocorticói- 
des sistêmicos (McFadden, 1993). A maioria dos médicos recomenda 30- 
120 mg de metilprednisolona por via intravenosa, a cada 6 h. Se o paciente 
for capaz de tomar medicamentos orais, a prednisona e outras preparações de 
glicocorticóides são bem absorvidas e tão eficazes quanto as preparações 
intravenosas (Ratto et al., 1988; McFadden, 1993). A dose e a fregiiência 
ideais da administração de glicocorticóides não foram bem estabelecidas. 
Pesquisadores publicaram uma sinopse de 20 estudos diferentes (McFadden, 
1993). Pesquisas confiáveis demonstraram que 30 mg de metilprednisolona, 
administrados a cada 6 h, provavelmente são tão eficazes quanto doses mais 
altas. Embora os efeitos benéficos dos glicocorticóides possam atingir um 
platô com doses de 30-45 mg de metilprednisolona intravenosa a cada 6 h 
(equivalentes a 40-60 mg de prednisona a cada 6 h), os efeitos adversos 
continuam aumentando com as doses mais altas. A maioria dos autores con- 
cordaria em errar no sentido de doses mais altas para o tratamento dos 
pacientes asmáticos em estado grave, mas as doses acima de 120 mg de 
metilprednisolona a cada 6 h não são recomendáveis. A profilaxia das úlce- 
ras gástricas e duodenais com antagonistas dos receptores histamínicos Hy 
está recomendada quando o paciente for tratado com glicocorticóides sistê- 
micos em doses altas para as exacerbações da asma. 

As exacerbações asmáticas que requerem internação hospitalar são tratadas 
praticamente da mesma forma nas crianças e nos adultos, que necessitam de 
glicocorticóides sistêmicos. A dose recomendada é de 1-2 mg/kg/dia, fraciona- 
dos em 4 tomadas. A prática anteriormente comum de instituir infusões contí- 
nuas de isoproterenol para crianças com exacerbações da asma não foi conside- 
rada eficaz. Maguire et al. (1986) demonstraram que essas infusões, nas 
crianças, estão associadas a níveis detectáveis de creatinocinase específica para 
os tecidos cardíacos no soro. Elas também podem estar associadas a taquiarrit- 
mias. Hoje, existem poucas razões para indicar o uso de tais infusões. 

Asma na gravidez e durante a lactação. A asma mal controlada pode 
afetar negativamente o resultado da gravidez e até mesmo levar ao óbito 
materno ou fetal. A asma acomete até 5% das gestantes. No passado, a doença 
costumava causar dificuldades significativas durante as gestações. Com o reco- 
nhecimento por parte do médico e da gestante da necessidade de assegurar o 
controle profilático rigoroso da asma durante a gravidez, as complicações dessa 
doença devem ser raras. Uma conferência de consenso publicou suas 
recomendações relativas ao tratamento da asma durante a gravidez (NIH, 
1993). Em geral, devem ser seguidas praticamente as mesmas recomendações 
utilizadas para tratar pacientes asmáticas não-grávidas e gestantes. Embora a 
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maioria dos fármacos usados para tratar a asma pertença à categoria C do FDA 
(segurança não comprovada durante a gravidez), alguns fazem parte da catego- 
ria B (cromolina, nedocromil, terbutalina, modificadores dos leucotrienos) e há 
muita experiência clínica com os agonistas Bp-adrenérgicos e glicocorticóides 
inalados na gestação. Usualmente, os efeitos adversos conhecidos da asma mal 
controlada parecem suplantar a possibilidade teórica de haver anormalidades 
fetais induzidas pelos fármacos. 

Com exceção de alguns estudos realizados em animais, nos quais foram 
usadas altas doses de fármacos sistêmicos, não existem evidências de que os 
agonistas B;-adrenérgicos produzam anomalias fetais. Nem todos os estudos 
realizados com animais demonstraram efeitos adversos, mesmo com doses 
altas, e a experiência clínica não sugere quaisquer anormalidades do desen- 
volvimento fetal associadas ao uso dos agonistas B,-adrenérgicos. Durante o 
broncospasmo agudo, esses fármacos estão indicados para melhorar a função 
respiratória da mãe e evitar sofrimento fetal. Os efeitos adversos maternos e 
fetais são raros quando agonistas B;-adrenérgicos inalados são usados nas 
doses recomendadas. Os agonistas B-adrenérgicos sistêmicos podem pro- 
vocar taquicardias fetais e neonatais, hipoglicemia e tremor. Alguns autores 
expressaram sua preocupação de que os agonistas não-seletivos (como a 
epinefrina) possam causar vasoconstrição uterina devida a um efeito a-adre- 
nérgico. Na prática, o uso da epinefrina no tratamento da exacerbação asmá- 
tica grave não parece causar lesões maternas ou fetais significativas. Contu- 
do, os agonistas Bo-adrenérgicos inalados parecem ser mais eficazes e não 
acarretam o risco da vasoconstrição uterina. Não existem contra-indicações 
ao uso dos agonistas -adrenérgicos inalados durante a lactação. 

O tratamento antiinflamatório para evitar as exacerbações da asma está 
indicado sempre que a paciente necessitar de doses diárias de agonistas 
Pp-adrenérgicos para controlar os sintomas. A cromolina inalada é conside- 
rada particularmente segura na gravidez tendo em vista sua absorção extre- 
mamente reduzida pelo trato gastrintestinal. Existe pouca experiência com o 
uso do nedocromil na gravidez. Os glicocorticóides inalados também são 
considerados relativamente seguros na gestação. A experiência mais ampla 
e antiga com glicocorticóides inalados na gravidez refere-se à beclometaso- 
na e alguns autores preferem a utilização desse fármaco por estas razões 
(NIH, 1993). Embora as altas doses de glicocorticóides sistêmicos adminis- 
tradas a ratas grávidas tenham sido consistentemente associadas às anoma- 
lias do palato nos filhotes, elas ultrapassavam em muito as doses habitual- 
mente prescritas para a asma dos seres humanos. Nos seres humanos, a 
administração crônica por parte da mãe de glicocorticóides sistêmicos foi 
associada a uma ligeira redução do peso ao nascer. Não há contra-indicação 
para os glicocorticóides inalados ou sistêmicos durante a amamentação 
(NIH, 1993). 

Apesar da longa história de sucesso do tratamento com preparações de 
teofilina na gravidez, hoje, esse fármaco não é usado com frequência, em parte 
por sua eficácia limitada e faixa terapêutica exígua. A eliminação da teofilina é 
alterada pela gravidez, mas num grau variável. O aumento da taxa de filtração 
glomerular associado à gravidez aumenta a taxa de eliminação da teofilina; por 
outro lado, a eliminação metabólica do fármaco pelo fígado diminui. No último 
trimestre da gravidez, o efeito global é uma redução de cerca de 30% da taxa de 
eliminação da teofilina. Tendo em vista a acentuada variabilidade interindivi- 
dual e as alterações associadas à progressão da gravidez, é necessário fazer 
dosagens fregientes dos níveis séricos desse fármaco. Quando os níveis mater- 
nos ultrapassam 20 ug/m/, o feto pode desenvolver taquicardia. Os níveis 
neonatais acima de 10 g/m/ estão associados a abalos, vômitos e taquicardia 
e são detectados mais comumente quando as concentrações plasmáticas mater- 
nas estão acima de 12 .g/m/ por ocasião do parto. Na prática, a teofilina deve 
ser usada apenas como terceira opção, depois dos antiinflamatórios e agonistas 
o-adrenérgicos inalados, tendo em vista as dificuldades descritas anteriormen- 
te em sua administração e a possibilidade de ocorrerem efeitos adversos graves. 
A teofilina não está contra-indicada durante a lactação. 


Uso de fármacos para a asma na rinite 


A rinite alérgica sazonal — ou febre do feno — é causada pela 
deposição de alergênios na mucosa nasal, resultando numa reação 
de hipersensibilidade imediata. Em geral, essa reação não é acom- 
panhada de asma porque os alergênios usualmente estão contidos 
em partículas muito grandes para serem inalados até as vias respi- 
ratórias inferiores (p. ex., pólens). O tratamento da rinite alérgica é 
semelhante ao da asma. Os glicocorticóides tópicos (beclometaso- 
na, mometasona, budesonida, flunisolida, fluticasona, acetonido de 


trianquinolona) ou a cromolina podem ser altamente eficazes com 
efeitos colaterais mínimos, principalmente se o tratamento for ins- 
tituído pouco antes do início da “estação das alergias”. Os glicocor- 
ticóides tópicos podem ser administrados 2 x/dia (beclometasona, 
flunisolida), ou até mesmo 1 x/dia (budesonida, mometasona, fluti- 
casona, triancinolona). Em geral, a cromolina precisa ser adminis- 
trada 3-6 x/dia para produzir efeitos plenos. Existem casos raros de 
candidíase local descritos com glicocorticóides e, provavelmente, 
esses casos podem ser evitados pela lavagem da boca depois do uso 
do fármaco. Ao contrário do que se observa na asma, os anti-hista- 
mínicos (Cap. 25) produzem uma melhora sintomática considerável 
da rinite alérgica, embora ela não seja completa. Os descongestio- 
nantes nasais incluem os agonistas ot-adrenérgicos (pseudoefedrina, 
fenilefrina) como vasoconstritores e foram discutidos no Cap. 10. 

A rinite alérgica perene, causada pela exposição a alergênios 
presentes durante todo o ano (p. ex., ácaros da poeira ou pêlos de 
animais), pode ser tratada da mesma forma. Entretanto, como as 
circunstâncias exigem tratamento ininterrupto com fármacos como 
os glicocorticóides tópicos, devem ser consideradas alternativas 
como a modificação do ambiente do paciente e a utilização da 
imunoterapia (dessensibilização ao alergênio). 


Uso de fármacos para a asma na doença pulmonar 
obstrutiva crônica 


O enfisema pode ser evitado ou sua progressão pode ser retarda- 
da se o paciente parar de fumar (Ferguson e Cherniack, 1993). As 
intervenções farmacológicas podem ajudar os pacientes a parar de 
fumar. As gomas de mascar e os adesivos transdérmicos de nicotina 
têm eficácia moderada quando são associadas a outras abordagens 
como grupos de apoio e estimulação por parte do médico. A cloni- 
dina pode ser útil para reduzir o desejo irrefreável de fumar. O 
tratamento da dependência da nicotina foi analisado no Cap. 24. 

O tratamento farmacológico do enfisema estabelecido é seme- 
lhante ao da asma, em grande parte porque o componente infla- 
matório/broncospástico da doença do paciente é suscetível de ser 
controlado (Ferguson e Cherniack, 1993). Para os pacientes enfise- 
matosos que apresentam graus significativos de inflamação ativa 
com broncospasmo e produção excessiva de muco, o uso sintomático 
do ipatrópio ou de um agonista B-adrenérgico inalado pode ser 
eficaz. Em geral, o ipatrópio produz praticamente o mesmo grau 
modesto de broncodilatação nos pacientes com doença pulmonar 
obstrutiva crônica (DPOC) que as doses máximas de agonistas B>- 
adrenérgicos. Assim como ocorre com os pacientes asmáticos, o uso 
contínuo de broncodilatadores é controvertido e alguns estudos suge- 
riram que esteja associado a uma evolução desfavorável da DPOC 
(van Schayck et al., 1991). Um subgrupo desses pacientes pode res- 
ponder favoravelmente a ciclos breves de glicocorticóides orais. Não 
é possível prever se determinado paciente responderá aos glicocorti- 
cóides sem fazer uma prova terapêutica. A resposta aos glicocorticói- 
des orais pode identificar os pacientes que apresentarão melhora com 
glicocorticóides inalados. Contudo, com exceção do tratamento dos 
episódios de broncospasmo agudo, os glicocorticóides têm produzi- 
do resultados mistos no tratamento da DPOC (American Thoracic 
Society, 1987; Dompeling et al., 1993). Em alguns pacientes, a teo- 
filina pode ser eficaz (Murciano et al., 1989); em outros que apresen- 
tam uma resposta intensa aos agonistas Bo-adrenérgicos, ela não 
consegue produzir broncodilatação adicional além da que se conse- 
gue com as doses máximas do fármaco inalado. 

Na verdade, existem alguns pacientes que apresentam enfisema 
praticamente puro, sem graus significativos de inflamação ou bron- 
coconstrição reversível. No entanto, esses pacientes geralmente re- 
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cebem ciclos prolongados de ipatrópio, agonistas B;-adrenérgicos, 
glicocorticóides e/ou teofilina, com poucas chances de melhorarem 
e com todo o risco de apresentarem os efeitos adversos habituais. 


Deficiência de ap-antiproteinase. Numa minoria de pacientes, o enfisema 
é devido a uma deficiência genética do inibidor da proteinase plasmática 
conhecida como ctj-antiproteinase (também conhecida como c-antitripsina) 
(Crystal, 1990). A destruição dos tecidos pulmonares é causada pela ação 
irrestrita da elastase neutrofílica e outras proteinases. A 0-antiproteinase puri- 
ficada obtida do plasma humano tornou-se disponível para a reposição intrave- 
nosa. Estudos sobre a eficácia clínica desse fármaco ainda não foram realizados, 
exceto para demonstrar que a administração intravenosa da c,-antiproteinase 
resulta em níveis séricos que parecem conferir proteção contra o desenvolvi- 
mento do enfisema em pacientes que não fumam. A dose recomendada é de 
60 mg/kg, administrados por via intravenosa 1 x/semana, Esse esquema poso- 
lógico deve manter as concentrações da oty-antitripsina acima da concentração. 
sérica limítrofe de 80 mg/d£, visando assegurar uma atividade antielastase 
adequada no líquido que reveste o epitélio pulmonar. Ovelhas transgênicas que 
secretam a Oy-antiproteinase humana em seu leite foram criadas, e, no futuro, 
podem ser uma fonte mais segura e barata dessa enzima. Não existem experiên- 
cias usando a G-antiproteinase no enfisema induzido pelo tabagismo. 

A DNAase recombinante (dornase t) está disponível em solução para 
nebulização para o tratamento da fibrose cística. Nessa doença, as secreções 
espessadas contendo grandes quantidades de células inflamatórias alojam-se 
nas vias respiratórias de menor calibre e causam obstrução. Uma parte 
significativa da viscosidade do material purulento é devida ao DNA liberado 
pelos núcleos das células destruídas. Alguns estudos demonstraram que 
a DNAase inalada ajuda a eliminar essas secreções e melhora a função 
pulmonar dos pacientes com fibrose cística (Harris e Wilmott, 1994; Wil- 
mott e Fiedler, 1994). Atualmente, estão sendo realizadas experiências para 
avaliar a eficácia do tratamento das exacerbações da DPOC dos adultos com 
DNAase, nos quais as secreções brônquicas purulentas também contribuem 
para a obstrução das vias respiratórias. 


PERSPECTIVAS 


Durante a última década, a hipótese de que possa haver uma 
abordagem mais seletiva e, consequentemente, mais segura, para o 
controle da inflamação das vias respiratórias do que o tratamento 
com glicocorticóides, motivou grande parte dos esforços no sentido 
de descobrir novos fármacos para a asma. Em vários estágios de 
desenvolvimento estão agentes que têm como objetivo inibir algu- 
mas citocinas, quimiocinas ou moléculas de aderência e, desta forma, 
reduzir seletivamente o afluxo de eosinófilos e outros leucócitos para 
as vias respiratórias. Outras abordagens têm objetivado a reação 
atópica para uma intervenção seletiva. Os anticorpos monoclonais 
dirigidos para a inibição da ligação da imunoglobulina E (IgE) aos 
receptores dos mastócitos e basófilos estão sendo estudados em ex- 
periências clínicas na asma e outras doenças alérgicas. Teoricamente, 
esses anticorpos poderiam inibir a reação de hipersensibilidade ime- 
diata em seu estágio mais precoce e, desta forma, evitar a inflamação 
alérgica das vias respiratórias. Os antagonistas dos receptores 
de neuropeptídios, principalmente os antagonistas dos receptores da 
neurocinina, estão sendo desenvolvidos para inibir os componentes 
neurogênicos da inflamação. Esses agentes também podem inibir a 
atividade reflexa das vias respiratórias. Uma outra estratégia para 
sustar a inflamação associada à asma e à doença pulmonar obstrutiva 
crônica é desenvolver fármacos que atuem como inibidores seletivos 
das isoenzimas das fosfodiesterases (PDE). A descoberta de que as 
PDE predominantes nas células inflamatórias fazem parte da família 
das PDE-IV levou ao desenvolvimento de agentes que inibem sele- 
tivamente essas enzimas. Esse tipo de fármaco pode produzir ações 
antiinflamatórias sem alguns dos efeitos colaterais associados aos 
inibidores não-seletivos das PDE, tais como a teofilina. 


Para uma abordagem adicional da asma, consultar o Cap. 252 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw- 


Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Sção V 


Sa 
ÁRMACOS QUE AFETAM AS 
FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 
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29 
e uRÉNICOS 


Edwin K. Jackson 


O: diuréticos aumentam o fluxo urinário e a excreção de sódio e 
são utilizados para ajustar o volume e/ou a composição dos 
líquidos corporais em várias situações clínicas que incluem hiper- 
tensão, insuficiência cardíaca, insuficiência renal, síndrome nefró- 
tica e cirrose. O presente capítulo tem por objetivo fornecer ao leitor 
conceitos unificadores relativos aos mecanismos através dos quais 
os rins funcionam e ao modo pelo qual os diuréticos modificam a 
função renal. Começa com uma descrição da anatomia e da fisiolo- 
gia renais, visto ser essa informação um pré-requisito para qualquer 
discussão da farmacologia dos diuréticos. São introduzidas as cate- 
gorias de diuréticos, e, em seguida, esses fármacos são descritos em 
relação à sua química, mecanismo e local de ação, efeitos sobre a 
composição urinária e sobre a hemodinâmica renal. Mais adiante, 
a farmacologia dos diuréticos é integrada a uma análise dos meca- 
nismos da formação de edema e do papel dos diuréticos na medicina 
clínica. As aplicações terapêuticas dos diuréticos são consideradas 
em mais detalhes nos Caps. 33 (hipertensão) e 34 (insuficiência 
cardíaca). 


ANATOMIA E FISIOLOGIA RENAIS 


Anatomia renal, Os principais ramos da artéria renal dão origem, no 
hilo renal, às artérias segmentares que, por sua vez, subdividem-se para 
formar as artérias interlobares que penetram no parênquima renal. As artérias 
interlobares curvam-se na margem da medula e do córtex renais, formando 
vasos semelhantes a arcos, conhecidos como artérias arqueadas. As artérias 
arqueadas dão origem a ramos perpendiculares, denominados artérias inter- 
lobulares, que penetram no córtex renal e fornecem sangue às arteríolas 
aferentes. Uma única arteríola aferente penetra no glomérulo de cada néfron 
e sofre extensa ramificação, formando o nexo capilar glomerular. Esses 
ramos coalescem para formar a arteríola eferente. As arteríolas eferentes dos 
glomérulos superficiais ascendem para a superfície dos rins antes de se 
dividirem em capilares peritubulares, que suprem os elementos tubulares do 
córtex renal, As arteríolas eferentes dos glomérulos justamedulares descem 
na medula e dividem-se para formar os vasos retos descendentes, que forne- 
cem sangue aos capilares da medula. O sangue que retorna da medula através 
dos vasos retos ascendentes drena diretamente nas veias arqueadas, enquanto 
o sangue dos capilares peritubulares do córtex passa para as veias interlobu- 
lares que, por sua vez, conectam-se com as veias arqueadas. As veias arquea- 
das drenam nas veias interlobares que, por sua vez, drenam nas veias seg- 
mentares, e o sangue deixa os rins através da principal veia renal. 

A unidade básica formadora de urina dos rins é o néfron, que consiste em 
um aparelho de filtração, o glomérulo, conectado a uma longa porção tubular 
que reabsorve e condiciona o ultrafiltrado glomerular. Cada rim humano é 
composto de cerca de 1 milhão de néfrons. A nomenclatura dos segmentos da 
porção tubular do néfron tornou-se cada vez mais complexa à medida que os 
fisiologistas renais subdividiram o néfron em segmentos cada vez mais curtos, 
aos quais deram nomes específicos. No início, essas subdivisões baseavam-se 
na localização axial dos segmentos, mas começaram a basear-se cada vez mais 
na morfologia das células epiteliais que revestem os vários segmentos do né- 
fron. A Fig. 29.1 ilustra a subdivisão atualmente aceita do néfron em 14 
subsegmentos. São incluídos os nomes comumente utilizados que se referem a 
esses subsegmentos e suas combinações. 

Filtração glomerular. Nos capilares glomerulares, uma porção da água 
plasmática é impelida através de um filtro constituído por três componentes 
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básicos: as células endoteliais capilares fenestradas, uma membrana basal 
situada logo abaixo das células endoteliais e os diafragmas em fenda de filtração 
formados pelas células epiteliais que revestem a membrana basal em sua face 
voltada para o espaço urinário. Os solutos de pequeno tamanho fluem com a 
água filtrada (dragagem de solvente) no espaço urinário (de Bowman), enquan- 
to os elementos figurados do sangue e as macromoléculas são retidos pela 
barreira de filtração. Para cada unidade de néfron, a taxa de filtração (taxa de 
filtração glomerular de um único néfron, TFGUN) é uma função da pressão 
hidrostática nos capilares glomerulares (Pgo), da pressão hidrostática no espaço 
de Bowman (que pode ser equiparada à pressão existente no túbulo proximal, 
Pr), da pressão coloidosmótica média nos capilares glomerulares (TIGo), da 
pressão coloidosmótica do tubo proximal (IL) e do coeficiente de ultrafiltração 
(Kf), de acordo com a seguinte equação: 


TEGUN = Kr [(Pgc — Pr) — (Hoc Tl (29.1) 


Se Pgc- Py for definido como a diferença da pressão hidráulica transcapilar 
(AP), e a Tly for desprezível (como é habitualmente o caso, devido à filtração 
de pouca proteína), temos a seguinte equação: 


TEGUN = Ki (AP - TIgc) (29.2) 


Esta última equação expressa de maneira sucinta os 3 principais determinan- 
tes da TFGUN. Entretanto, cada um desses três determinantes pode ser 
influenciado por diversas outras variáveis. O Kr é determinado pelas proprie- 
dades físico-químicas da membrana filtrante e pela área de superfície dispo- 
nível para a filtração. A AP é determinada primariamente pela pressão 
sanguínea arterial e pela proporção da pressão arterial transmitida aos capi- 
lares glomerulares. Esse processo é influenciado pelas resistências relativas 
dos vasos pré-glomerulares e pós-glomerulares. A TIgç é determinada por 
duas variáveis, i. e., a concentração de proteína no sangue arterial que entra 
no glomérulo e o fluxo sanguíneo em um único néfron (04). O Op infuencia 
a TIgo visto que, à medida que o sangue atravessa o leito capilar glomerular, 
a filtração concentra proteína nos capilares, determinando uma elevação da 
Tac com a distância ao longo do leito glomerular. Quando o O, apresenta-se 
alto, esse efeito é reduzido; entretanto, quando o O, está baixo, a TIgc pode 
aumentar até o momento em que TIGc = AP e a filtração cessa (condição 
conhecida como equilíbrio de filtração; ver Deen et al., 1972). 

Função do néfron: princípios gerais. São formados cerca de 
120 m//min de ultrafiltrado, embora seja produzido apenas 1 m//min de uri- 
na. Por conseguinte, mais de 99% do ultrafiltrado glomerular são reabsorvi- 
dos, a um custo de energia assombroso. Os rins consomem 7% do suprimen- 
to de oxigênio corporal total, apesar do fato de constituírem apenas 0,5% do 
peso corporal, filtram grandes volumes de plasma, reabsorvem as substân- 
cias que o organismo precisa conservar e deixar para trás e/ou secretam as 
substâncias que precisam ser eliminadas. 

O túbulo proximal é contíguo à cápsula de Bowman e segue um trajeto 
sinuoso até formar finalmente uma porção reta que mergulha na medula 
renal. O túbulo proximal foi subdividido em segmentos S1, S2 e S3, com 
base na morfologia das células epiteliais que revestem o túbulo. Normalmen- 
te, ocorre reabsorção de cerca de 65% do Nat filtrado no túbulo proximal, e, 
como essa parte do túbulo é altamente permeável à água, a reabsorção 
é essencialmente isotônica. 

Entre as faixas externa e interna da medula externa, a morfologia do 
túbulo sofre uma mudança abrupta, transformando-se no ramo delgado des- 
cendente (RDD), que penetra na medula interna, faz uma curva fechada e, 
em seguida, forma o ramo delgado ascendente (RDA). Na junção entre a 
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Fig. 29.1 Anatomia e nomenclatura do néfron. 


medula interna e a externa, a morfologia do túbulo sofre nova alteração, 
tornando-se o ramo ascendente espesso, que é constituído de 3 segmentos: 
uma porção medular (ramo ascendente espesso medular, RAEM), uma por- 
ção cortical (ramo ascendente espesso cortical, RAEC) e um segmento 
pós-macular. Em seu conjunto, o túbulo retoproximal, o RDD, o RDA, o 
RAEM, o RAEC e o segmento pós-macular são conhecidos como alça de 


Henle. O RDD é altamente permeável à água, por quanto a sua permeabili- 
dade ao NaCI e à uréia seja baixa. Por outro lado, o RDA é permeável ao 
NaCl e à uréia, mas impermeável à água. O ramo ascendente espesso reab- 
sorve ativamente NaCI mas é impermeável à água e à uréia. Cerca de 25% 
do Na* filtrado são reabsorvidos na alça de Henle, em grande parte no ramo 
ascendente espesso, que tem grande capacidade de reabsorção. 
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O ramo ascendente espesso passa entre as arteríolas aferente e eferente e 
estabelece contato com a arteríola aferente por meio de um grupo de células 
epiteliais colunares especializadas, conhecidas como mácula densa. A mácula 
densa está estrategicamente localizada para detectar as concentrações de NaCl 
que deixam a alça de Henle. Se a concentração de NaCI for muito alta, a mácula 
densa envia um sinal químico (talvez adenosina) à arteríola aferente do mesmo 
néfron, provocando a sua contração. Por sua vez, esse processo causa uma 
redução da Psc e OA, e diminui a TFGUN. Esse mecanismo homeostático, 
conhecido como retroalimentação tubuloglomerular (RTG), tem por função 
proteger o organismo das perdas de sal e de volume. Além de produzir uma 
resposta de RTG, a mácula densa também regula a liberação de renina pelas 
células justaglomerulares adjacentes na parede da arteríola aferente. 

A uma distância de aproximadamente 0,2 mm da mácula densa, a mor- 
fologia do tubo muda mais uma vez, tornando-se o túbulo contornado distal 
(TCD). O segmento pós-macular do ramo ascendente espesso e o túbulo 
contornado distal são frequentemente designados como túbulo distal inicial. 
À semelhança do ramo ascendente espesso, o TCD transporta ativamente o 
NaCl e é impermeável à água. Como essas características conferem a capa- 
cidade de produzir uma urina diluída, o ramo ascendente espesso e o TCD 
são, em conjunto, denominados segmento diluidor do néfron, e o líquido 
tubular no TCD é hipotônico, independente do estado de hidratação. Toda- 
via, ao contrário do ramo ascendente espesso, o TCD não contribui para a 
hipertonicidade induzida por contracorrente do interstício medular (ver 
adiante). 

O sistema de ductos coletores (túbulo conector + tubo coletor inicial + 
ducto coletor cortical + ducto coletor medular externo e interno) é uma área 
de controle preciso da composição e do volume do ultrafiltrado. É aqui que 
são efetuados os ajustes finais na composição dos eletrólitos, processo mo- 
dulado pelo esteróide supra-renal, a aldosterona. Além disso, a permeabili- 
dade dessa parte do néfron à água é modulada pelo hormônio antidiurético 
(ADH; ver Cap. 30). 

As porções mais distais do ducto coletor passam pela medula renal, onde 
o líquido intersticial é acentuadamente hipertônico. Na ausência de ADH, o 
sistema de ductos coletores é impermeável à água, ocorrendo excreção de 
urina diluída. Entretanto, na presença de ADH, o sistema de ductos coletores 
torna-se permeável à água, resultando na sua reabsorção. O movimento de 
água para fora do túbulo é impulsionado pelo gradiente de concentração 
acentuado que existe entre o líquido tubular e o interstício medular. 

A hipertonicidade do interstício medular desempenha papel vital na capa- 
cidade de concentração da urina dos mamíferos e das aves e, portanto, constitui 
uma adaptação fundamental, necessária à vida no ambiente terrestre. Esse 
processo é realizado através da combinação de uma topografia singular da alça 
de Henle e das características especializadas de permeabilidade dos subseg- 
mentos da alça. Embora não se tenha estabelecido o mecanismo preciso que dá 
origem à hipertonicidade medular, a hipótese do multiplicador passivo por 
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contracorrente de Kokko e Rector (1972) é um modelo intuitivamente atraente, 
que é qualitativamente exato (ver Sands e Kokko, 1996). De acordo com essa 
hipótese, o processo começa com o transporte ativo no ramo ascendente espes- 
so, que concentra o NaCl no interstício da medula externa. Como esse segmento 
do néfron é impermeável à água, o transporte ativo no ramo ascendente dilui o 
líquido tubular. À medida que o líquido diluído passa pelo sistema de ductos 
coletores, a água só é extraída na presença de ADH. Como os ductos coletores 
cortical e medular externo têm baixa permeabilidade à uréia, esta é concentrada 
no líquido tubular. Entretanto, o ducto coletor medular interno é permeável à 
uréia, de modo que esta se difunde para a medula interna, onde é retida pela 
troca em contracorrente nos vasos retos. Como o RDD é impermeável ao sal e 
à uréia, a alta concentração de uréia existente na medula interna extrai a água 
do RDD e concentra o NaC1 no líquido tubular do RDD. À medida que o 
líquido tubular penetra no RDA, o NaCI difunde-se para fora do RDA permeá- 
vel ao sal, contribuindo, assim, para a hipertonicidade do interstício medular. 

Mecanismo geral do transporte epitelial renal. A Fig. 29.2 ilustra 7 
mecanismos através dos quais o soluto atravessa as membranas das células 
epiteliais renais. Se ocorrer fluxo de massa de água através de uma membra- 
na, as moléculas de soluto são transferidas por convecção através da mem- 
brana, processo conhecido como dragagem do solvente. Os solutos com 
lipossolubilidade suficiente também se dissolvem na membrana e difundem- 
se através dela ao longo de seus gradientes eletroquímicos (difusão simples). 
Entretanto, muitos solutos têm uma lipossolubilidade limitada, e seus trans- 
porte baseia-se em proteínas integrantes existentes na membrana celular. Em 
alguns casos, a proteína integrante proporciona meramente uma via de con- 
dução (poro), através da qual o soluto pode sofrer difusão passiva (difusão 
mediada por canais). Em outros casos, o soluto pode ligar-se à proteína 
integrante e, devido a uma alteração na configuração da proteína, pode ser 
transferido através da membrana celular ao longo de um gradiente eletroquí- 
mico (difusão mediada por transportador ou facilitada, também denomina- 
da uniporte). Todavia, esse processo não resulta em movimento final de 
soluto contra um gradiente eletroquímico. Se o soluto tiver de mover-se 
“para cima” contra um gradiente eletroquímico, é necessário um transporte 
ativo primário ou secundário. No transporte ativo primário, a hidrólise do 
ATP está diretamente acoplada a alterações na configuração da proteína 
integrante, proporcionando, assim, a energia livre necessária (transporte 
mediado por ATP). Com fregiiência, o transporte mediado por ATP é utili- 
zado para se criar um gradiente eletroquímico para determinado soluto, e a 
energia livre desse gradiente do soluto é então liberada para impulsionar o 
transporte “ascendente” de outros solutos. Esse processo exige um simporte 
(co-transporte de espécies de soluto na mesma direção) ou um anti- 
porte (contratransporte de espécie de soluto em direções opostas), sendo 
conhecido como transporte ativo secundário. 

Os tipos de transporte realizados em determinado segmento do néfron 
dependem principalmente dos transportadores existentes e da sua presença 
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Fig. 29.2 Sete mecanismos básicos para o transporte transmembrana de solutos. 

e 1, fluxo convectivo no qual os solutos dissolvidos são “dragados” pelo fluxo de massa de água; 2, difusão simples 
de soluto lipofílico através da membrana; 3, difusão de soluto através do poro; 4, transporte do soluto pela proteína 
transportadora ao longo de um gradiente eletroguímico; 5, transporte do soluto pela proteína transportadora contra 
um gradiente eletroquímico, cuja força impulsionadora é proporcionada pela hidrólise do ATP; 6 e 7, co-transporte 
e contratransporte, respectivamente, de solutos com um soluto apresentando movimento “ascendente” contra um 
gradiente eletroquímico e o outro soluto com movimento ao longo do gradiente eletroquímico. 
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na membrana luminal ou basolateral. A Fig. 29.3 traz um modelo geral do 
transporte tubular renal, que pode ser resumido da seguinte maneira: 


k 


A Nat, Kt+-ATPase (bomba de sódio) na membrana basolateral hidrolisa 
o ATP, resultando no transporte de Nat para os espaços intercelular e 
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eletroquímicos por simportadores (p. ex., Nat-glicose, Na*-P;, Nat-ami- 
noácido). Esse processo resulta no movimento de Na* e dos solutos 
co-transportados para fora da luz tubular no interior da célula. Além 
disso, os antiportadores (p. ex., Na*-H*) co-transportam o Na* para fora 
e alguns solutos para dentro da luz tubular. 


intersticial e no movimento de K+ para dentro da célula. Embora existam | 3. O Nat sai da membrana basolateral para os espaços intercelular e inters- 
outras ATPases em células epiteliais renais selecionadas, que atuam no ticial através da bomba de Nat ou através de simportadores ou antipor- 
transporte de solutos específicos (p. ex., Cat-ATPase e Ht-ATPase), a” tadores na membrana basolateral. 

maior parte de todo o transporte nos rins decorre do suprimento abun- 4, A ação dos simportadores ligados ao Na+ na membrana luminal provoca 
dante de Na*, K*-ATPase nas membranas basolaterais das células epite- aumento da concentração de substratos desses simportadores na célula 
liais renais. epitelial. Esses gradientes eletroquímicos permitem então a difusão sim- 
O Nat pode difundir-se através da membrana luminal para o interior da ples ou o transporte mediado (simportadores, antiportadores, uniporta- 
célula epitelial por meio de canais de Nat ao longo do gradiente eletro- dores e canais) de solutos nos espaços intercelular e intersticial. 
químico para o Na*, que é estabelecido pelas Nat, K*-ATPases basola- 5. O acúmulo de Nat e de outros solutos no espaço intercelular cria um 


terais. Além disso, a energia livre disponível no gradiente eletroquímico 
para o Nat é captada pelas proteínas integrantes na membrana luminal, 
resultando no co-transporte de vários solutos contra seus gradientes 


pequeno diferencial de pressão osmótica através da célula epitelial. No 
epitélio permeável à água, a água move-se para os espaços intercelulares 
impulsionada pelo diferencial de pressão osmótica. A água move-se 
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Fig. 29.3 Mecanismo geral de transporte da célula epitelial renal (ver o texto para detalhes). 


e S, simportador; A, antiportador; CH, canal de íons; PA, poro de água; U, uniportador; ATPase, Na*, K*-ATPase 
(bomba de sódio): X e Y, solutos transportados; P, solutos permeáveis à membrana (reabsorvíveis); 7, solutos 
impermeáveis à membrana (não-reabsorvíveis); DP, diferença de potencial através da membrana ou célula indicada. 


29 DIURÉTICOS 


através de poros aquosos nas membranas celulares tanto luminais quanto 
basolaterais, bem como através das junções firmes (via paracelular). O 
fluxo de massa de água transporta alguns solutos no espaço intercelular 
através da dragagem do solvente. 

6. O movimento de água para o espaço intercelular concentra outros solutos 
no líquido tubular, resultando em um gradiente eletroquímico para essas 
substâncias através do epitélio. Os solutos permeáveis à membrana 
movem-se então ao longo de seus gradientes eletroquímicos para o 
espaço intercelular, através das vias transcelular (difusão simples, sim- 
portadores, antiportadores, uniportadores e canais) e paracelular. Os 
solutos impermeáveis à membrana permanecem na luz tubular e são 
excretados na urina com uma quantidade obrigatória de água. 

7. À medida que a água e os solutos acumulam-se no espaço intercelular, a 
pressão hidrostática aumenta, fornecendo, assim, uma força propulsora 
para o fluxo de massa de água. O fluxo de massa de água transporta o 
soluto (convecção do soluto) para fora do espaço intercelular, no espaço 
intersticial e, finalmente, nos capilares peritubulares. O movimento de 
líquido para dentro dos capilares peritubulares é regulado pelas mesmas 
forças de Starling que determinam o movimento de líquido transcapilar 
para qualquer leito capilar. 


Mecanismo da secreção de ácidos orgânicos e bases orgânicas. O rim 
é um importante órgão envolvido na eliminação de substâncias químicas 
orgânicas do corpo. As moléculas orgânicas podem penetrar nos túbulos 
renais através da filtração glomerular de moléculas não-ligadas às proteínas 
plasmáticas, ou podem sofrer secreção ativa diretamente nos túbulos. O 
túbulo proximal dispõe de um sistema de transporte altamente eficiente para 
os ácidos orgânicos e de um sistema de transporte igualmente eficaz, porém 
separado, para as bases orgânicas. Os modelos atuais para esses sistemas de 
secreção estão ilustrados na Fig. 29.4. Ambos os sistemas obtêm a energia 
necessária da bomba de sódio na membrana basolateral, implicam um trans- 
porte ativo secundário e terciário e utilizam uma etapa de difusão facilitada 
pouco caracterizada. O antiportador que troca o a-cetoglutarato por ácidos 
orgânicos foi clonado de várias espécies, incluindo seres humanos (Lu et al., 

1999). O substrato ideal para transporte pelo mecanismo secretor de ácidos 
orgânicos é uma molécula com carga negativa ou negativa parcial, separada 
por 6-7 À de uma segunda carga negativa, e uma região hidrofóbica de 8-10 
À de comprimento. Todavia, existe muita flexibilidade ao redor desse mode- 
lo ideal, e o sistema transporta uma grande variedade de ácidos orgânicos. O 
mecanismo secretor de bases orgânicas é ainda menos discriminador, poden- 
do envolver uma família de mecanismos de transporte relacionados. Esse(s) 
sistema(s) transporta(m) muitos agentes contendo um nitrogênio amina com 
carga positiva em pH fisiológico. 

Processamento renal de ânions e cátions específicos. Em geral, a 
reabsorção do Cl- ocorre após a reabsorção do Na*. Nos segmentos do túbulo 
com junções intercelulares de baixa resistência (i. e., epitélio “que vaza”), 
tais como O túbulo proximal e o ramo ascendente espesso, pode ocorrer 
movimento paracelular de CI-, Quanto ao fluxo transcelular de Cl”, o CI- 
atravessa a membrana luminal através do mecanismo de antiporte com 
formato e oxalato (túbulo proximal), de simporte com Na*/K* (ramo ascen- 
dente espesso), de simporte com Nat (TCD), e de antiporte com HCO3- 
(sistema de ductos coletores). O Cl- atravessa a membrana basolateral atra- 
vés de simporte com K* (túbulo proximal e ramo ascendente espesso), de 
antiporte com Nat/HCOq (túbulo proximal) e dos canais de CI” (ramo 
ascendente espesso, TCD, sistema de ductos coletores). 

Ocorre reabsorção de 80-90% do K* filtrado no túbulo proximal (difusão 
e dragagem do solvente) e no ramo ascendente espesso (difusão), em grande 
parte através da via paracelular. Por outro lado, o TCD e o sistema de ductos 
coletores secretam quantidades variáveis de K* através de uma via de con- 
dução (mediada por canais). A modulação da taxa de secreção de K+ no 
sistema de ductos coletores, particularmente pela aldosterona, permite que a 
excreção urinária de K+ seja equivalente à sua ingestão dietética. A diferença 
de potencial transepitelial (Vr), positiva na luz do ramo ascendente espesso 
e negativa no sistema de ductos coletores, fornece uma importante força 
propulsora para a reabsorção e a secreção de K*, respectivamente. 

A maior parte do Ca?+ filtrado (cerca de 70%) é reabsorvida pelo túbulo 
proximal através de difusão passiva, provavelmente por uma via paracelular. 
Ocorre reabsorção de 25% do Ca?+ filtrado pelo ramo ascendente espesso, 
principalmente por uma via paracelular impulsionada pela Vr positiva na luz, 
embora possa existir também um componente de reabsorção ativa do Ca?+. 
O Ca?+ remanescente é reabsorvido no túbulo contornado distal e no túbulo 
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Fig. 29.4 Mecanismos de secreção de ácidos orgânicos (A) e bases 
orgânicas (B) no túbulo proximal. 
e Os números 1, 2 e 3 referem-se ao transporte ativo primário, secundário e 
terciário. A”, ácido orgânico (ânion); C*, base orgânica (cátion); okKG%, 
at-cetoglutarato, mas também outros dicarboxilatos. 


conector através de uma via transcelular, que é modulada pelo paratormônio 
(PTH; ver Cap. 62). O PTH parece aumentar os canais de Ca2+ na membrana 
luminal, facilitando, assim, o movimento passivo do Ca?* na célula epitelial. 
O Ca?té expulso através da membrana basolateral por uma Ca?+-ATPase e 
através de antiporte Nat-Ca?+, 

O fosfato inorgânico (P;) é reabsorvido, em grande parte (80% da carga 
filtrada), pelo túbulo proximal. Um simportador Na*-P; utiliza a energia livre 
do gradiente eletroquímico do Na* para efetuar o transporte ativo secundário 
do P; no interior da célula. O simportador Na*-P; é inibido pelo PTH. O P; 
deixa a membrana basolateral ao longo do seu gradiente eletroquímico por 
um sistema de transporte ainda pouco elucidado. 

Apenas 20-25% do Mg?+são reabsorvidos no túbulo proximal, e apenas 
5% são reabsorvidos pelo TCD e pelo sistema de ductos coletores. A maior 
parte do Mg?+é reabsorvida no ramo ascendente espesso através de uma via 
paracelular impulsionada pela Vr positiva na luz. Entretanto, pode ocorrer 
também um movimento transcelular de Mg?+, com saída basolateral através 
de um antiporte Nat-Mg?+ ou por uma Mg?+-ATPase. 

Os túbulos renais desempenham papel extremamente importante na 
reabsorção de HCO: e na secreção de prótons (acidificação tubular) e, dessa 
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maneira, participam decisivamente na manutenção do equilíbrio ácido-bási- 
co. Na seção sobre inibidores da anidrase carbônica, apresentamos uma 
descrição desses processos. 


PRINCÍPIOS DA AÇÃO DIURÉTICA 


Por definição, os diuréticos são fármacos que aumentam a taxa 
do fluxo de urina; entretanto, os diuréticos clinicamente úteis tam- 
bém aumentam a taxa de excreção de Nat (natriurese) e de um ânion 
associado, habitualmente Cl-. O NaCI no organismo é o principal 
determinante do volume de líquido extracelular, e a maioria das 
aplicações clínicas dos diuréticos visa à redução do volume de 
líquido extracelular ao diminuir o conteúdo corporal total de NaCI. 
A ocorrência de um desequilíbrio contínuo entre a ingestão dietética 
de Na+ e a sua perda é incompatível com a vida. A ocorrência de um 
equilíbrio positivo persistente de Nat resultaria em sobrecarga de 
volume com edema pulmonar, enquanto o equilíbrio negativo per- 
sistente do Na* levaria a uma depleção de volume e colapso cardio- 
vascular. Embora a administração contínua de um diurético provo- 
que um déficit efetivo duradouro do Nat corporal total, a escala 
temporal da natriurese é limitada, visto que os mecanismos compen- 
satórios renais reequilibram a excreção de Nat com a sua ingestão, 
fenômeno conhecido como “freio diurético”. Esses mecanismos 
compensatórios ou de freio incluem a ativação do sistema nervoso 
simpático, a ativação do eixo de renina-angiotensina-aldosterona, a 
redução da pressão arterial (que diminui a natriurese de pressão), 
a hipertrofia das células epiteliais renais, a expressão aumentada 
dos transportadores epiteliais renais e, talvez, alterações nos hormô- 
nios natriuréticos, tal como o peptídio natriurético atrial. 

Tradicionalmente, a classificação dos diuréticos era baseada em 
um mosaico de conceitos, como local de ação (diuréticos de alça), 
eficácia (diuréticos de alto limiar), estrutura química (diuréticos tia- 
zídicos), semelhança de ação com outros diuréticos (diuréticos 
semelhantes aos tiazídicos), efeitos na excreção de potássio (diuré- 
ticos poupadores de potássio), entre outros. Entretanto, como o me- 


Quadro 29.1 Efeitos excretores e hemodinâmicos renais dos diuréticos* 
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canismo de ação de cada uma dessas principais classes de diuréticos 
já está razoavelmente bem elucidado, hoje é possível um esquema 
de classificação com base no mecanismo de ação, que é utilizada 
neste capítulo. 

Os diuréticos não apenas alteram a excreção de Na+, como tam- 
bém podem modificar o processamento renal de outros cátions 
(p. ex., Kt, Ht, Ca2t e Mg2+), ânions (p. ex., CI-, HCO e H)PO4) 
e ácido úrico. Além disso, os diuréticos podem alterar indiretamente 
a hemodinâmica renal. O Quadro 29.1 traz uma comparação dos 
efeitos gerais das principais classes dos diuréticos. 


INIBIDORES DA ANIDRASE CARBÔNICA 


A acetazolamida é o protótipo de uma classe de agentes com 
utilidade limitada como diuréticos, mas que desempenhou impor- 
tante papel no desenvolvimento dos conceitos fundamentais da fi- 
siologia e farmacologia renais. 


Química. Quando a sulfanilamida foi introduzida como agente quimio- 
terápico, constatou-se a ocorrência de acidose metabólica como efeito cola- 
teral. Essa observação levou à realização de estudos in vitro e in vivo que 
demonstraram ser a sulfanilamida um inibidor da anidrase carbônica. Poste- 
riormente, um enorme número de sulfonamidas foi sintetizado e testado 
quanto à sua capacidade de inibir a anidrase carbônica; desses compostos, a 
acetazolamida foi o mais extensamente estudado. O Quadro 29.2 relaciona 
as estruturas químicas dos três inibidores da anidrase carbônica atualmente 
disponíveis nos EUA — acetazolamida, diclorfenamida e metazolamida. O 
modelo molecular comum dos inibidores da anidrase carbônica disponíveis 
é um componente sulfonamida não-substituído. 


Mecanismo e local de ação. As células epiteliais do túbulo 
proximal são ricamente dotadas de uma metaloenzima de zinco, a 
anidrase carbônica, encontrada nas membranas luminal e basolate- 
ral (anidrase carbônica tipo IV, uma enzima fixada à membrana por 
uma ligação glicosilfosfatidilinositol), bem como no citoplasma 


CÁTIONS ÂNIONS ÁCIDO ÚRICO HEMODINÂMICA RENAL 
Nat Rc Hm Cat Mg Ch HCOy H;POr Aguda Crônica FSR  TFG FF. RTG 
Inibidores da anidrase carbônica (o + + — NA IV; (+) ++ + I - — — NA + 
local primário de ação é o túbulo 
proximal) 
Diuréticos osmóticos (o local + + I + ++ + + + + I + NA - I 
primário de ação é a alça de Henle) 
Inibidores do simporte de ++ ++ + Es ++ ++ +t +! + - VA) NA VOO - 
Nat-K+-2CI- (o local primário de 
ação é o ramo ascendente espesso) 
Inibidores do simporte de Na*-CI- + + + vV VA) + + + + - NA Vo) VOO) NA 
(o local primário de ação é o 
túbulo contornado distal) 
Inibidores dos canais de sódio do + - - — - + (+) NA I - NA NA NA NA 
epitélio renal (os locais primários 
de ação são a parte final do túbulo 
distal e o ducto coletor) 
Antagonistas dos receptores de + — — 1 = ae (4 I I - NA NA NA NA 


mineralocorticóides (os locais 
primários de ação são a parte final 
do túbulo distal e o ducto coletor) 


* À exceção do ácido úrico, as alterações são para os efeitos agudos dos diuréticos na ausência de depleção significativa do volume, que deflagraria ajustes fisiológicos complexos; ++, +, 
(4) NA, V, V(4), V( e 1 indicam, respectivamente, aumento acentuado, aumento leve à moderado, aumento ligeiro, diminuição, nenhuma alteração, efeito variável, aumento variável, 
diminuição yariável e dados insuficientes. Para os cátions e os ânions, os efeitos indicados referem-se a alterações absolutas na excreção fracionária. FSR, fluxo sanguíneo renal; TFG, 


taxa de filtração glomerular; FF, fração de filtração; RTG, retroalimentação tubuloglomerular. 


? H*, ácido titulável e NHg*. 
* Em geral, ess 
fosfato (p.ex., metozalona, bumetanida) (ver Puscheu e Winaver, 1992). 


s efeitos limitam-se aos agentes que inibem a anidrase carbônica. Entretanto, existem notáveis exceções em que os inibidores do simporte aumentam o bicarbonato e o 
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Quadro 29.2 Inibidores da anidrase carbônica 
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POTÊNCIA DISPONIBILIDADE by VIA DE 
FÁRMACO ESTRUTURA , RELATIVA ORAL (HORAS) ELIMINAÇÃO 
Acetazolamida CH5CONH S SO,NH, 1 cerca de 100% 69 R 
revoil 

N—N 

Diclorfenamida SO,NH> 30 DI DI DI 
ci SO;NH, 
ci 
Metazolamida CH;CON. S  SO,NH, >1 cerca de 100% cerca de 14 cerca de 25%R, 
Y cerca de 75%M 
N—N <10 
HC 


NOTA: R, excreção renal do fármaco inalterado; M, metabolismo; DI, dados insuficientes. 


(anidrase carbônica tipo Il). Davenport e Wilhelmi (1941) foram os 
primeiros a descobrir essa enzima nos rins dos mamíferos, e estudos 
subsegientes revelaram o papel-chave desempenhado pela anidrase 
carbônica na reabsorção de NaHCO3 e na secreção de ácido (ver 
Maren, 1967 e 1980). 

No túbulo proximal, a energia livre no gradiente de Na* estabe- 
lecido pela bomba de Na* basolateral é utilizada por um antiporta- 
dor Nat-H+ (também designado como permutador de Nat-H+ ou 
NHE) na membrana luminal para o transporte de H* na luz tubular 
em troca de Nat (Fig. 29.5). Na luz, o H+ reage com o HCO3- 
filtrado, formando H5COs, que rapidamente se decompõe em CO, 
e água na presença de anidrase carbônica na borda em escova. 
Normalmente, a reação entre o CO, e a água ocorre lentamente, mas 
a anidrase carbônica acelera de modo reversível essa reação em 
vários milhares de vezes. O CO» é lipofílico e sofre rápida difusão 
através da membrana luminal para o interior da célula epitelial, onde 
reage à água para formar H>CO3, uma reação catalizada pela anidra- 
se carbônica citoplasmática. (A reação verdadeira catalisada pela 
anidrase carbônica é: OH- + CO; £, HCOg; entretanto, H,O Ss 
OH- + Ht e HCO + H+ S HoCO3, de modo que a reação final é: 
H,0 + CO; & H,CO3.) A operação contínua do antiportador Na+- 
H+ mantém uma baixa concentração de prótons na célula, de modo 
que o H>CO3 sofre ionização espontânea para formar H* e HCO3r, 
criando um gradiente eletroquímico para o HCO3” através da mem- 
brana basolateral. O gradiente eletroquímico para o HCO3- é utili- 
zado por um simportador de Na*-HCO3- (também denominado co- 
transportador Nat-HCO3- ou NBC) na membrana basolateral para 
o transporte de NaHCO; no espaço intersticial. O efeito final desse 
processo consiste no transporte de NaHCO da luz tubular para o 
espaço intersticial, seguido de movimento da água (reabsorção iso- 
tônica). A remoção da água concentra o Cl- na luz tubular, e, em 
consegiiência, o CI- difunde-se ao longo do seu gradiente de con- 
centração no interstício através da via paracelular. 

Os inibidores da anidrase carbônica inibem fortemente (CIso de 
10 nM para a acetazolamida) tanto a forma da anidrase carbônica 
ligada à membrana quanto a forma citoplasmática, resultando em 
abolição quase completa da reabsorção de NaHCO3 no túbulo pro- 
ximal (Cogan et al., 1979). Os estudos realizados com inibidor da 
anidrase carbônica de alto peso molecular que só inibe a enzima 
luminal em virtude da permeabilidade celular limitada indicam que 
a inibição das reservas de anidrase carbônica tanto ligada à mem- 
brana quanto citoplasmática contribui para a atividade diurética dos 


inibidores da anidrase carbônica (Maren et al., 1997). Devido ao 
grande excesso de anidrase carbônica existente nos túbulos proxi- 
mais, é necessária a inibição de um alto percentual da atividade 
enzimática para que se possa observar um efeito na excreção de 
eletrólitos. Embora o túbulo proximal seja o principal local de ação 
dos inibidores da anidrase carbônica, a enzima também está envol- 
vida na secreção de ácido titulável no sistema de ductos coletores 
(processo que envolve uma bomba de prótons); por conseguinte, 
esse sistema de ductos constitui um local de ação secundário dessa 
classe de fármacos. 

Efeitos na excreção urinária. A inibição da anidrase carbônica 
está associada a uma rápida elevação da excreção urinária de HCO3- 
para cerca de 35% da carga filtrada. Esse efeito, juntamente com a 
inibição do ácido titulável e da secreção de amônia no sistema 
de ductos coletores, resulta em elevação do pH urinário para cerca 


TÚBULO PROXIMAL 


Espaço 
intersticial 


Fig. 29.5 Reabsorção de NaHCO3 no túbulo proximal e mecanismo de 
ação diurética dos inibidores da anidrase carbônica (AC). 

e A, antiportador; S, simportador; CH, canal iônico. (A reação verdadeira cata- 
lisada pela anidrase carbônica é: OH- + CO, &S HCO”; entretanto, Ho S 
OH-+H*e HCO + H*$5 HCO», de modo que a reação final é: HO + CO, 
S, HsCO..) Os números entre parênteses indicam estequiometria. 
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de 8 e em desenvolvimento de acidose metabólica. Entretanto, mes- 
mo com um alto grau de inibição da anidrase carbônica, 65% do 
HCO3- são resgatados por mecanismos pouco compreendidos, que 
podem implicar a reabsorção de HCO3” independente da anidrase 
carbônica, em locais a jusante. A inibição do mecanismo de trans- 
porte descrito na seção anterior resulta em liberação aumentada de 
Na* e de Cl- na alça de Henle, que apresenta uma grande capacidade 
de reabsorção e retém a maior parte do Cl- e uma porção do Na*. 
Por conseguinte, observa-se apenas um pequeno aumento na excre- 
ção de Cl”, sendo o HCO3” o principal ânion excretado juntamente 
com os cátions Na+ e K+. A excreção fracionária de Nat pode ser de 
até 5%, enquanto a do K+ pode atingir 70%. A excreção aumentada 
de K+ é secundária à liberação aumentada de Nat no néfron distal. 
O mecanismo pelo qual o suprimento distal aumentado de Nat 
aumenta a excreção de K+ é descrito na seção sobre inibidores dos 
canais de sódio. Os inibidores da anidrase carbônica também au- 
mentam a excreção de fosfato (através de um mecanismo desconhe- 
cido), mas exercem pouco ou nenhum efeito sobre a excreção de 
Ca? ou de Mg?+. Os efeitos dos inibidores da anidrase carbônica 
sobre a excreção renal são autolimitados, provavelmente porque, à 
medida que se desenvolve a acidose metabólica, a carga filtrada de 
HCO3” diminui a ponto de a reação não-catalisada entre o COp e a 
água ser suficiente para se obter a reabsorção de HCO3-. 

Efeitos na hemodinâmica renal. Ao inibir a reabsorção proxi- 
mal, os inibidores da anidrase carbônica aumentam a liberação de 
solutos para a mácula densa. Esse processo desencadeia a retroali- 
mentação tubuloglomerular (RTG), que aumenta a resistência arte- 
riolar aferente e reduz o fluxo sanguíneo renal (FSR) e a taxa de 
filtração glomerular (TFG) (Persson e Wright, 1982). 

Outras ações. A anidrase carbônica é encontrada em vários 
tecidos extra-renais, incluindo o olho, a mucosa gástrica, o pân- 
creas, o sistema nervoso central (SNC) e os eritrócitos. A anidrase 
carbônica existente nos processos ciliares dos olhos medeia a for- 
mação de grandes quantidades de HCO3- no humor aquoso. Por esse 
motivo, a inibição da anidrase carbônica diminui a taxa de formação 
do humor aquoso e, em conseqiiência, reduz a pressão intra-ocular. 
Com freqiiência, a acetazolamida provoca parestesias e sonolência, 
sugerindo uma ação dos inibidores da anidrase carbônica no SNC. 
A eficácia da acetazolamida na epilepsia deve-se, em parte, à pro- 
dução de acidose metabólica; entretanto, as ações diretas da aceta- 
zolamida no SNC também contribuem para a sua ação anticonvul- 
sivante. Devido à interferência na atividade da anidrase carbônica 
presente nos eritrócitos, os inibidores da anidrase carbônica aumen- 
tam os níveis de CO; nos tecidos periféricos e diminuem os níveis 
de CO; no gás expirado. A administração de grandes doses de 
inibidores da anidrase carbônica reduz a secreção de ácido gástrico, 
mas esse processo não tem aplicações terapêuticas. 

Absorção e eliminação. A biodisponibilidade oral, a meia-vida 
plasmática e a via de eliminação dos três inibidores da anidase 
carbônica atualmente disponíveis estão relacionadas no Qua- 
dro 29.2, Os inibidores da anidrase carbônica são avidamente liga- 
dos pela anidrase carbônica, e, consequentemente, os tecidos ricos 
nessa enzima irão apresentar concentrações mais elevadas de inibi- 
dores da anidrase carbônica após administração sistêmica. 

Toxicidade, efeitos adversos, contra-indicações, interações 
farmacológicas. As reações tóxicas graves aos inibidores da anidra- 
se carbônica são raras; todavia, esses fármacos são derivados da 
sulfonamida e, tal como outras sulfonamidas, podem causar depres- 
são da medula óssea, toxicidade cutânea e lesões renais semelhantes 
às provocadas por sulfonamidas, podendo causar reações alérgicas 
em pacientes hipersensíveis às sulfonamidas. Com a administração 
de altas doses, muitos pacientes apresentam sonolência e parestesias. 
Os efeitos adversos, as contra-indicações e as interações farmacoló- 
gicas são, em sua maioria, secundárias à alcalinização da urina ou à 
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acidose metabólica, incluindo: (1) desvio da amônia de origem renal 
da urina para a circulação sistêmica, processo que pode induzir en- 
cefalopatia hepática (esses fármacos estão contra-indicados para pa- 
cientes com cirrose hepática); (2) formação de cálculos e cólica 
ureteral, devido à precipitação de sais de fosfato de cálcio na urina 
alcalina; (3) agravamento da acidose metabólica ou respiratória (es- 
ses fármacos estão contra-indicados para pacientes com acidose hi- 
perclorêmica ou com doença pulmonar obstrutiva crônica grave); (4) 
interferência no anti-séptico do trato urinário metenamina; e (5) re- 
dução da taxa de excreção urinária de bases orgânicas fracas. 

Usos terapêuticos. Apesar de a acetazolamida ser utilizada no 
tratamento do edema, a eficácia dos inibidores da anidrase carbôni- 
ca como agentes isolados é baixa, e os inibidores da anidrase carbô- 
nica não são amplamente utilizados nesse aspecto. Entretanto, os 
estudos realizados por Knauf e Mutschler (1997) indicam que a 
combinação da acetazolamida com diuréticos que bloqueiam a reab- 
sorção de Na* em locais mais distais do néfron produz uma acen- 
tuada resposta natriurética em pacientes com baixa excreção fracio- 
nária basal de Nat (< 0,2%), que se mostram resistentes à 
monoterapia diurética. Mesmo assim, a utilidade a longo prazo dos 
inibidores da anidrase carbônica frequentemente é comprometida 
pelo desenvolvimento de acidose metabólica. 

A principal indicação de uso dos inibidores da anidrase carbô- 
nica é o glaucoma de ângulo aberto. Os inibidores da anidrase 
também podem ser empregados no glaucoma secundário, bem como 
no período pré-operatório no glaucoma agudo de ângulo fechado 
para reduzir a pressão ocular antes da cirurgia (ver Cap. 66). A 
acetazolamida também é utilizada no tratamento da epilepsia (ver 
Cap. 21). Entretanto, o rápido desenvolvimento de tolerância pode 
limitar a utilidade dos inibidores da anidrase carbônica na epilepsia. 
A acetazolamida pode proporcionar alívio sintomático em pacientes 
com mal das montanhas agudo; todavia, é mais apropriado adminis- 
trar a acetazolamida como medida profilática (Coote, 1991). A ace- 
tazolamida também é útil para pacientes com paralisia periódica 
familiar (Links et al., 1988). O mecanismo dos efeitos benéficos da 
acetazolamida no mal das montanhas e na paralisia periódica fami- 
liar não está bem esclarecido, mas pode estar relacionado com a 
indução de acidose metabólica. Por fim, os inibidores da anidrase 
carbônica podem ser úteis para corrigir uma alcalose metabólica, 
especialmente a alcalose causada por aumentos da excreção de H+ 
induzidos por diuréticos. 


DIURÉTICOS OSMÓTICOS 


Os diuréticos osmóticos são agentes livremente filtrados no glo- 
mérulo, que sofrem reabsorção limitada pelo túbulo renal e são 
relativamente inertes do ponto de vista farmacológico. Os diuréticos 
osmóticos são administrados em doses grandes o suficiente para 
aumentar significativamente a osmolalidade do plasma e do líquido 
tubular. O Quadro 29.3 fornece as estruturas moleculares dos 4 
diuréticos osmóticos atualmente disponíveis — glicerina, isossorbi- 
da, manitol e uréia. 

Mecanismo e local de ação. Durante muitos anos, acreditou-se 
que os diuréticos osmóticos atuavam primariamente no túbulo pro- 
ximal (Wesson e Anslow, 1948). Ao atuarem como solutos não- 
reabsorvíveis, deduziu-se que os diuréticos osmóticos seriam capa- 
zes de limitar a osmose de água para o espaço intersticial e, assim, 
reduzir a concentração de Na* luminal a ponto de interromper a 
reabsorção efetiva de Nat. Com efeito, os primeiros estudos de 
micropunção corroboraram esse conceito (Windhager et al., 1959). 
Entretanto, estudos subsegiientes sugeriram que esse mecanismo, 
apesar de atuante, pode ter importância apenas secundária. Por 
exemplo, o manitol aumenta apenas ligeiramente a liberação de Na+ 
e aumenta moderadamente a saída de água do túbulo proximal (See- 
ly e Dirks, 1969), e a uréia não altera a reabsorção tubular proximal 
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Quadro 29.3 Diuréticos osmóticos 
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” DISPONIBILIDADE ty VIA DE 
FÁRMACO ESTRUTURA ORAL (HORAS) ELIMINAÇÃO 
Glicerina Oralmente ativa 0,5-0,75 cerca de 80%M 

cerca de 20%D 
Isossorbida Oralmente ativa 5-9,5 R 
Manitol OH OHOHOH Desprezível 0,25-1,7% cerca de 80%R 
cerca de 20%M + B 
OHOH 
Uréia o Desprezível DI R 
NH, 


* Na insuficiência renal, 6-36. 


NOTA: R, excreção do fármaco inalterado; M, metabolismo; B, excreção inalterada do fármaco na bile; D, via de eliminação desconhecida; DI, dados insuficientes. 


em ratos no momento de acentuada diurese osmótica (Kauker et al., 
1970). Por outro lado, o manitol aumenta bastante a liberação de 
Nat e de água para fora da alça de Henle (Seely e Dirks, 1969), 
sugerindo que a alça de Henle constitui o principal local de ação. 

Os diuréticos osmóticos, ao extraírem água dos compartimentos 
intracelulares, expandem o volume de líquido extracelular, dimi- 
nuem a viscosidade do sangue e inibem a liberação de renina. Esses 
efeitos aumentam o FSR, e o aumento do fluxo sanguíneo medular 
renal remove o NaCl e a uréia da medula renal, reduzindo, assim, a 
tonicidade medular. Além disso, em algumas circunstâncias, as 
prostaglandinas podem contribuir para a vasodilatação renal e a 
eliminação medular induzidas pelos diuréticos osmóticos (Johnston 
etal., 1981). A redução na tonicidade medular provoca uma dimi- 
nuição na extração de água do RDD, o que, por sua vez, limita a 
concentração de NaCl no líquido tubular que entra no RDA. Esse 
último efeito diminui a reabsorção passiva de NaCl no RDA. Além 
disso, a acentuada capacidade dos diuréticos osmóticos de inibir a 
reabsorção de Mg?+, um cátion reabsorvido sobretudo no ramo as- 
cendente espesso, sugere que os diuréticos osmóticos também inter- 
ferem nos processos de transporte no ramo ascendente espesso. O 
mecanismo desse efeito permanece desconhecido. 

Em suma, os diuréticos osmóticos atuam tanto no túbulo proxi- 
mal quanto na alça de Henle, sendo esta última o principal local de 
ação desses agentes. Além disso, é provável que os diuréticos osmó- 
ticos atuem através de um efeito osmótico nos túbulos e através de 
uma redução da tonicidade medular. 

Efeitos na excreção urinária. Os diuréticos osmóticos aumen- 
tam a excreção urinária de quase todos os eletrólitos, incluindo Nat, 
K+, Ca?+, Mg?+, CI", HCO3- e fosfato. 

Efeitos sobre a hemodinâmica renal. Como foi assinalado na 


seção anterior, os diuréticos osmóticos aumentam o FSR através de, 


uma variedade de mecanismos. Os diuréticos osmóticos dilatam a 
arteríola aferente, que aumenta a Pgce dilui o plasma, com redução 
da IIgc. Esses efeitos aumentariam a TFG, não fosse pelo fato de os 
diuréticos osmóticos também aumentarem a Py. Em geral, a 
TFGUN superficial mostra-se aumentada, enquanto a TFG total 
sofre pouca alteração. 

Absorção e eliminação. A biodisponibilidade oral, a meia-vida 
plasmática e a via de eliminação dos quatro diuréticos osmóticos 


atualmente disponíveis estão relacionadas no Quadro 29.3. A glice- 
rina e a isossorbida podem ser administradas por via oral, enquanto 
o manitol e a uréia devem ser administrados por via intravenosa. 

Toxicidade, efeitos adversos, contra-indicações, interações 
farmacológicas. Os diuréticos osmóticos distribuem-se no líquido 
extracelular e contribuem para a osmolalidade extracelular. Por con- 
seguinte, a água é removida dos compartimentos intracelulares, e 
ocorre expansão do volume de líquido extracelular. Em pacientes 
com insuficiência cardíaca ou com congestão pulmonar, esse pro- 
cesso pode causar edema pulmonar franco. A extração de água 
também causa hiponatremia, podendo explicar os efeitos adversos 
comuns, incluindo cefaléia, náuseas e vômitos. Por outro lado, a 
perda de água superior à dos eletrólitos pode causar hipernatremia 
e desidratação. Em geral, os diuréticos osmóticos estão contra-indi- 
cados para pacientes que estão anúricos, devido a doença renal 
grave, ou que não respondem a doses-teste dos fármacos. A uréia 
pode causar trombose ou dor se houver extravasamento e não deve 
ser administrada a pacientes com comprometimento da função he- 
pática, devido ao risco de elevação dos níveis sanguíneos de amô- 
nia. Tanto o manitol quanto a uréia estão contra-indicados para 
pacientes com sangramento craniano ativo. A glicerina é metaboli- 
zada e pode causar hiperglicemia. 

Usos terapêuticos. Em 5% dos pacientes hospitalizados, ocorre 
um rápido declínio da TFG, ou seja, insuficiência renal aguda 
(IRA), uma grave condição associada a uma taxa de mortalidade 
significativa. A IRA pode ser causada por diversas condições, tanto 
extrínsecas (insuficiência pré e pós-renal) quanto intrínsecas ao rim. 
A necrose tubular aguda (NTA), i. e., lesão das células epiteliais 
tubulares, é a responsável pela maioria dos casos de IRA intrínseca. 
Em modelos animais, o manitol mostra-se eficaz para atenuar a 
redução da TFG associada à NTA quando administrado antes da 
agressão isquêmica ou da nefrotoxina agressora. A proteção renal 
proporcionada pelo manitol pode decorrer da remoção de cilindros 
tubulares causadores de obstrução, da diluição de substâncias nefro- 
tóxicas no líquido tubular e/ou da redução do intumescimento dos 
elementos tubulares através da extração osmótica de água. Embora 
a administração profilática de manitol seja eficaz em modelos ani- 
mais de NTA, sua eficácia clínica não está bem estabelecida. Os 
estudos clínicos publicados não foram, em sua maioria, controlados, 
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e a realização de estudos controlados não mostrou qualquer benefí- 
cio sobre a hidratação em si (ver Kellum, 1998). Em pacientes com 
insuficiência renal leve a moderada, a hidratação com cloreto de 
sódio a 0,45% é tão satisfatória ou melhor quanto a administração 
de manitol ou de furosemida na proteção contra o declínio da TFG 
induzido por meios de contraste radiológicos (Soloman et al., 
1994). Os estudos realizados com a administração profilática de 
manitol indicam a eficácia desse agente em pacientes com icterícia 
submetidos a cirurgia (Dawson, 1965). Entretanto, na cirurgia vas- 
cular e cardíaca a céu aberto, o manitol profilático mantém o fluxo 
urinário, mas não a TFG. Na NTA estabelecida, o manitol aumenta 
o volume urinário em alguns pacientes, e aqueles cuja NTA oligú- 
rica foi convertida em não-oligúrica parecem recuperar-se mais ra- 
pidamente, exigindo menos diálise, em comparação com pacientes 
que não respondem ao manitol (Levinsky e Bernard, 1988). Entre- 
tanto, não está bem esclarecido se esses benefícios são devidos ao 
diurético, ou se os pacientes que respondem exibem graus menores 
de lesão renal desde o início, em comparação com aqueles que não 
respondem. Não se recomenda a administração repetida de manitol 
a indivíduos que não respondem, e, hoje, os diuréticos de alça são 
mais frequentemente utilizados para converter a NTA oligúrica em 
não-oligúrica. 

Outra aplicação do manitol e da uréia consiste no tratamento da 
síndrome de desequilíbrio da diálise. A remoção muito rápida de 
solutos do líquido extracelular por hemodiálise ou diálise peritoneal 
resulta em redução da osmolalidade do líquido extracelular. Em 
conseqiiência, a água move-se do compartimento extracelular para 
o compartimento intracelular, provocando hipotensão e sintomas do 
SNC (cefaléia, náuseas, cãibras musculares, inquietação, depressão 
do SNC e convulsões). Os diuréticos osmóticos aumentam a osmo- 
lalidade do compartimento de líquido extracelular e, portanto, des- 
viam a água de volta ao compartimento extracelular. 

Ao aumentar a pressão osmótica do plasma, os diuréticos osmó- 
ticos retiram água do olho e do cérebro. Todos os 4 diuréticos 
osmóticos são utilizados para controlar a pressão intra-ocular duran- 
te crises agudas de glaucoma e para redução em curto prazo da 
pressão intra-ocular, tanto no pré quanto no pós-operatório, em 
pacientes que precisam ser submetidos a cirurgia ocular. Além dis- 
so, o manitol e a uréia são utilizados para reduzir o edema cerebral 
e a massa cerebral antes e depois de neurocirurgia. 


INIBIDORES DO SIMPORTE DE Na*-K*-2CI- (DIURÉTICOS 
DE ALÇA; DIURÉTICOS DE ALTO LIMIAR) 


Os inibidores do simporte de Nat-K+-2CI- formam um grupo de 
diuréticos que têm em comum a capacidade de bloquear o simpor- 
tador de Na+-K+-2CI- no ramo ascendente espesso da alça de Henle; 
por isso, esses diuréticos são também conhecidos como diuréticos 
de alga. Embora o túbulo proximal reabsorva cerca de 65% do Nat 
filtrado, os diuréticos que atuam apenas no túbulo proximal são de 
eficácia limitada, visto que o ramo ascendente espesso tem grande 
capacidade de reabsorção, reabsorvendo a maior parte dos produtos 
rejeitados pelo túbulo proximal. Os diuréticos que atuam predomi- 
nantemente em locais após o ramo ascendente espesso também 
exibem eficácia limitada, visto que apenas um pequeno percentual 
da carga filtrada de Nat atinge esses locais mais distais. Por outro 
lado, os inibidores do simporte de Na+-K+-2CI- são altamente efi- 
cazes e, por esse motivo, costumam ser denominados diuréticos de 
alto limiar. A eficácia dos inibidores do simporte de Na+-K+-2CI- 
no ramo ascendente espesso da alça de Henle deve-se a uma com- 
binação de dois fatores: (1) normalmente, são reabsorvidos cerca de 
25% da carga filtrada de Nat pelo ramo ascendente espesso; e (2) 
os segmentos do néfron após o ramo ascendente espesso não têm a 
capacidade de reabsorção para recuperar o fluxo de produtos rejei- 
tados que saem do ramo ascendente espesso. 


Seção V  FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


Química. Os inibidores do simporte de Na+-K+-2CI- constituem um 
grupo de fármacos quimicamente diversos (ver Quadro 29.4). A furosemida, 
a bumetanida, a azosemida, a piretanida e a tripamida contêm um componen- 
te sulfonamida, enquanto o ácido etacrínico é um derivado do ácido fenoxia- 
cético. A muzolimina não exibe nenhuma dessas características estruturais, 
enquanto a torsemida é uma sulfoniluréia. Apenas a furosemida, a bumeta- 
nida, o ácido etacrínico e a torsemida estão disponíveis nos EUA. 


Mecanismo e local de ação. Os inibidores do simporte de Na*- 
K+-2Cl- atuam primariamente no ramo ascendente espesso. A 
micropunção do TCD mostra que os diuréticos de alça aumentam a 
liberação de solutos para fora da alça de Henle (Dirks e Seely, 1970). 
Além disso, a microperfusão in situ da alça de Henle (Morgan et al., 
1970) e a microperfusão in vitro do RAEC (Burg et al., 1973) indi- 
cam uma inibição no transporte por baixas concentrações de furose- 
mida no perfusado. Alguns inibidores do simporte de Nat-K+-2CI- 
podem exercer efeitos adicionais no túbulo proximal; todavia, a im- 
portância desses efeitos não está bem definida. 

De início, acreditava-se que o Cl- era transportado por um trans- 
portador eletrogênico ativo primário na membrana luminal, indepen- 
dente do Na*+. A descoberta do simporte de Nat-K+-2CI- sensível à 
furosemida em outros tecidos levou Greger (1981) a investigar com 
mais cuidado a dependência do transporte de Cl- em relação ao Nat 
no RAEC perfundido isolado de coelho. Ao remover escrupulosa- 
mente o Nat do líquido de perfusão luminal, Greger comprovou a 
dependência do transporte de Cl- em relação ao Nat. Hoje, sabe-se 
que, no ramo ascendente espesso, o fluxo de Nat, Kt e CI- prove- 
niente da luz para a célula epitelial é mediado por um simportador de 
Nat-K+-2CI- (ver Fig. 29.6). Esse simportador capta a energia livre 
no gradiente eletroquímico de Na* estabelecido pela bomba basola- 
teral de Na*, proporcionando um transporte “ascendente” de Kte CI- 
na célula. Os canais de K+ na membrana luminal (denominados 
ROMK) fornecem uma via de condução para a reciclagem apical 
desse cátion (Ho et al., 1993; Kohda et al., 1998), enquanto os canais 
basolaterais de CI- (denominados CLCN) proporcionam um meca- 
nismo basolateral de saída do Cl-. As membranas luminais das célu- 
las epiteliais no ramo ascendente espesso têm vias de condução (ca- 
nais) apenas para o K*; por conseguinte, a voltagem da membrana 
apical é determinada pelo potencial de equilíbrio para o K* (Ex). Em 
contraste, a membrana basolateral tem canais tanto para o K* quanto 
para o Cl”, de modo que a voltagem da membrana basolateral é 
inferior ao Ex; i. e., a condutância para o CI- despolariza a membrana 
basolateral. A despolarização da membrana basolateral resulta em 
uma diferença de potencial transepitelial de cerca de 10 mV, com a 
luz positiva em relação ao espaço intersticial. Essa diferença de 
potencial com luz positiva repele os cátions (Nat, Ca2+e Mg?+) e, por 
conseguinte, fornece uma importante força impulsora para o fluxo 
paracelular desses cátions no interior do espaço intersticial. 

Como o próprio nome sugere, os inibidores do simporte de 
Nat-K+-2CI- ligam-se ao simportador de Nat-K+-2CI- no ramo as- 
cendente espesso (Koenig et al., 1983) e bloqueiam a sua função, 
determinando uma parada virtual do transporte de sal nesse segmen- 
to do néfron (Burg et al., 1973). O mecanismo molecular pelo qual 
essa classe de fármacos bloqueia o simportador de Nat-K+-2CI- 
permanece desconhecido, porém as evidências sugerem que esses 
agentes fixam-se ao local de ligação do CI- (Hannafin et al., 1983) 
localizado no domínio transmembrana do simportador (Isenring e 
Forbush, 1997). Os inibidores do simporte de Na+-K+-2CI- também 
inibem a reabsorção de Ca2+ e Mg?+ no ramo ascendente espesso ao 
abolir a diferença de potencial transepitelial, que constitui a força 
impulsora dominante para a reabsorção desses cátions. 


Os simportadores de Nat-K+-2CI- constituem uma importante família de 
moléculas de transporte encontradas em muitos epitélios secretores e de 
absorção. A glândula retal do pequeno tubarão do gênero Squalus constitui 
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Quadro 29.4 Inibidores do simporte de Nat-K*-2CI” (diuréticos de alça; diuréticos de alto limiar) 


POTÊNCIA DISPONIBILIDADE by VIA DE 
FÁRMACO ESTRUTURA RELATIVA ORAL (HORAS) ELIMINAÇÃO 
Ácido etacrínico of ci o 0,7 cerca de 100% cerca de 1 cerca de 67% R. 
] Il cerca de 33% M 
a or O-CHo-C-OH 
CH, 
Azosemida* j N DI DI DI DI 
ci NH-CH, 
Ss 
N 
s 
HoNO,S Gee 
N=N 
/ 
H 
Bumetanida NH-CHo-CHo-CHo-CH5 40 cerca de 80% cerca de 0,8 cerca de 62% R, 
O- o cerca de 38% M 
HoNO,S COOH 
Furosemida | 1 cerca de 60% cerca de 1,5 cerca de 65% R, 
5 cerca de 35% M 
»NO,S COOH 
Muzolimina* (o) DI DI DI DI 
cl O em = Ng 
N= 
ci Cha NH, 
Piretanida* 3 cerca de 80% 0,6-1,5 cerca de 50% R, 
cerca de 50% M 
O COOoH 
Torsemida 3 cerca de 80% cerca de 3,5 cerca de 20% R, 
cerca de 80% M 
A VA Ha 
O,S-NH— C—-NH-CH x 
í vg 
Tripamida* H DI DI DI DI 
CONH—N 
Lady E 


* Não disponível nos EUA. 
NOTA: R, excreção renal do fármaco inalterado; M, metabolismo; DI, dados insuficientes. 
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RAMO ASCENDENTE ESPESSO 


Espaço 
intersticial 


Fig. 29.6 Reabsorção de NaCl no ramo ascendente espesso e mecanismo 
da ação diurética dos inibidores do simporte de Nat-K*-2CI-. 
* S, simportador; CH, canal iônico. Os números entre parênteses indicam este- 
quiometria. As voltagens fornecidas são as diferenças de potencial através da 
membrana ou da célula indicada. 


uma fonte particularmente rica da proteína, e foi isolado um cDNA que 
codifica um simportador de Nat-K+-2CI- de uma biblioteca de cDNA obtida 
da glândula retal desse tubarão através de triagem com anticorpos dirigidos 
contra o simportador de tubarão (Xu et al., 1994). A clonagem molecular 
revelou uma sequência de aminoácidos deduzida de 1.191 resíduos contendo 
12 supostos domínios transmembrana franqueados por longas terminações N 
e C no citoplasma. A expressão dessa proteína resultou em um simporte de 
Nat-K+-2CI- sensível à bumetanida. O cDNA do simportador de Nat-K+- 
2Ci- da glândula retal do tubarão foi subsegientemente utilizado para tria- 
gem de uma biblioteca de cDNA colônico humano, que forneceu sondas de 
cDNA de simportador de Nat-K+-2CI- desse tecido. Essas sondas foram 
empregadas para a triagem de bibliotecas medulares e corticais renais de 
coelho, o que permitiu a clonagem do simportador de Nat-K+-2CI- renal 
de coelho (Payne e Forbush, 1994). Esse simportador tem uma extensão de 
1.099 aminoácidos, é 61% idêntico ao simportador de Nat-K+-2CI- secretor 
do tubarão, apresenta 12 hélices transmembrana previsíveis, e contém gran- 
des regiões citoplasmáticas N e C-terminais. Estudos subsegientes mostra- 
ram que existem duas variedades de simportadores de Nat-K+-2CI- (ver 
Kaplan etal., 1996). O simportador “absortivo” (denominado ENCC2, 
NKCC2 ou BSC1) só é expresso nos rins, onde se localiza na membrana 
apical do ramo ascendente espesso, sendo regulado pelo AMP cíclico (Ober- 
miiller et al., 1996; Kaplan et al., 1996; Nielsen et al., 1998; Plata et al., 
1999). Pelo menos seis isoformas diferentes do simportador absortivo são 
produzidas por junção alternativa do mRNA (Mount et al., 1999). O simpor- 
tador “secretor” (denominado ENCC3, NKCC 1 ou BSC2) é uma proteína de 
“manutenção” amplamente expressa que, nas células epiteliais, localiza-se 
na membrana basolateral. Foi proposto um modelo de simporte de Nat-K+- 
2CI com base na ligação ordenada de íons ao simportador (Lytle et al., 
1998). As mutações nos genes que codificam o simportador de Nat-K+-2CI- 
absortivo, o canal de K+ apical ou o canal de Cl- basolateral dão origem à 
síndrome de Bartter (alcalose hipopotassêmica hereditária com perda de sal 
e hipotensão) (ver Simon e Lifton, 1998). 


Efeitos sobre a excreção urinária. Devido ao bloqueio do sim- 
portador de Na+-K+-2CI, os diuréticos de alça provocam acentuado 
aumento na excreção urinária de Nat e CI- (i. e., até 25% da carga 
filtrada de Nat). A abolição da diferença de potencial transepitelial 
também resulta em notáveis aumentos na excreção de Ca2+e Mg?+. 
Alguns diuréticos de alça que derivam da sulfonamida (p. ex., furo- 
semida), mas não todos (p. ex., bumetanida e piretanida), têm fraca 
atividade inibidora da anidrase carbônica. 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


Esses agentes com atividade inibidora da anidrase carbônica au- 
mentam a excreção urinária de HCO3- e de fosfato. Ainda não se 
conhece o mecanismo pelo qual a inibição da anidrase carbônica 
aumenta a excreção de fosfato. Todos os inibidores do simporte de 
Nat-K+-2CI- aumentam a excreção urinária de K+ e de ácido titulá- 
vel. Esse efeito deve-se, em parte, à liberação aumentada de Na+ no 
túbulo distal. O mecanismo pelo qual a liberação distal aumentada de 
Nat aumenta a excreção de K+ e de H+ é discutido na seção sobre 
inibidores dos canais de Na*. Os diuréticos de alça, quando adminis- 
trados agudamente, aumentam a excreção de ácido úrico, enquanto a 
sua administração crônica resulta em redução da excreção de ácido 
úrico. Os efeitos crônicos dos diuréticos de alça sobre a excreção de 
ácido úrico podem ser devidos ao transporte intensificado no túbulo 
proximal secundário à depleção de volume, resultando em reabsor- 
ção aumentada de ácido úrico, ou à competição entre o diurético e o 
ácido úrico pelo mecanismo secretor de ácidos orgânicos no túbulo 
proximal, levando a uma redução da secreção de ácido úrico. 

Ao bloquear a reabsorção ativa de NaCl no ramo ascendente 
espesso, os inibidores do simporte de Nat-K+-2CI- interferem em 
uma etapa crítica do mecanismo que produz um interstício medular 
hipertônico. Por conseguinte, os diuréticos de alça bloqueiam a 
capacidade renal de concentrar a urina durante a hidropenia. Além 
disso, como o ramo ascendente espesso faz parte do segmento dilui- 
dor, os inibidores do simporte de Nat-K+-2CI- comprometem bas- 
tante a capacidade dos rins de excretar uma urina diluída durante a 
diurese aquosa. 

Efeitos sobre a hemodinâmica renal. Se a depleção de volume 
for evitada através da reposição das perdas hídricas, os inibidores 
do simporte de Nat-K+-2CI- geralmente aumentam o FSR total e 
redistribuem o FSR para a porção média do córtex (Stein et al., 
1972). Todavia, os efeitos do FSR variam. O mecanismo do aumen- 
to do FSR não é conhecido, mas as prostaglandinas foram implica- 
das no processo (Williamson et al., 1974). Com efeito, os antiinfla- 
matórios não-esteróides (AINE) atenuam a resposta diurética aos 
diuréticos de alça, mais provavelmente ao impedir aumentos do 
FSR mediados pelas prostaglandinas (Brater, 1985). Os diuréticos 
de alça bloqueiam a RTG ao inibir o transporte de sal na mácula 
densa, de modo que esta não pode mais “perceber” as concentra- 
ções de NaCl no líquido tubular. Por conseguinte, ao contrário dos 
inibidores da anidrase carbônica, os diuréticos de alça não dimi- 
nuem a TFG ao ativar a RTG. Os diuréticos de alça são potentes 
estimuladores da liberação de renina. Esse efeito deve-se à interfe- 
rência no transporte de NaCl pela mácula densa e, se ocorrer deple- 
ção de volume, à ativação reflexa do sistema nervoso simpático e à 
estimulação do mecanismo barorreceptor intra-renal. As prostaglan- 
dinas, em particular a prostaciclina, podem desempenhar importante 
papel ao mediar a liberação de renina em resposta aos diuréticos de 
alça (Oates et al., 1979). 

Outras ações. Os diuréticos de alça podem causar efeitos vascu- 
lares diretos (ver Dormans et al., 1996). Os diuréticos de alça, parti- 
cularmente a furosemida, produzem aumento agudo da capacitância 
venosa sistêmica e, assim, diminuem a pressão de enchimento 
do ventrículo esquerdo. Esse efeito, que pode ser mediado pelas 
prostaglandinas e que exige a integridade dos rins (Johnston et al., 
1983), beneficia os pacientes com edema pulmonar, mesmo antes do 
desenvolvimento de diurese. A furosemida e o ácido etacrínico po- 
dem inibir a Nat, K*-ATPase, a glicólise, a respiração mitocondrial, 
a bomba de Ca?+ microssômica, a adenililciclase, a fosfodiesterase e 
a prostaglandina desidrogenase. Todavia, esses efeitos não têm 
implicações terapêuticas. In vitro, os inibidores do simporte de Nat- 
K+-2CI”, em altas doses, podem inibir o transporte de eletrólitos em 
muitos tecidos. Esse efeito só é clinicamente importante no ouvido 
interno, onde a ocorrência de alterações na composição eletrolítica 
da endorfina pode contribuir para ototoxicidade farmacológica. 


29 DIURÉTICOS 


Absorção e eliminação. A biodisponibilidade oral, a meia-vida 
plasmática e a via de eliminação dos 4 inibidores do simporte de 
Nat-K+-2CI- disponíveis nos EUA estão relacionadas no Qua- 
dro 29.4. Como a furosemida, a bumetanida, o ácido etacrínico e a 
torsemida ligam-se extensamente às proteínas plasmáticas, a libera- 
ção desses fármacos nos túbulos por filtração é limitada. Entretanto, 
são secretadas eficientemente pelo sistema de transporte de ácidos 
orgânicos no túbulo proximal e, portanto, atingem seus locais de 
ligação no simporte de Nat-K+-2CI- na membrana luminal do ramo 
ascendente espesso. A probenecida desvia a curva de concentração 
plasmática-resposta à furosemida para a direita ao inibir competiti- 
vamente a secreção de furosemida pelo sistema de transporte de 
ácidos orgânicos (Brater, 1983). O diurético de alça mais recente 
aprovado pelo FDA é a torsemida, que tem meia-vida mais longa 
que a dos outros diuréticos de alça disponíveis nos EUA (Brater, 
1991; ver Knauf e Mutschler, 1997). 

Toxicidade, efeitos adversos, contra-indicações e interações 
farmacológicas. Os efeitos adversos não-relacionados com a eficá- 
cia diurética são raros, e a maioria dos efeitos adversos decorre de 
anormalidades do equilíbrio hidreletrolítico. O uso excessivo dos 
diuréticos de alça pode causar grave depleção do Nat corporal total. 
Essa depleção pode manifestar-se em forma de hiponatremia e/ou 
depleção do volume de líquido extracelular associada a hipotensão, 
redução da TFG, colapso circulatório, episódios tromboembólicos 
e, nos pacientes com hepatopatia, encefalopatia hepática. A libera- 
ção aumentada de Na* para o túbulo distal, particularmente quando 
combinada com a ativação do sistema de renina-angiotensina, leva 
a um aumento da excreção urinária de K* e H+, provocando alcalose 
hipoclorêmica. Se a ingestão dietética de K+ não for suficiente, pode 
verificar-se o desenvolvimento de hipopotassemia, que pode induzir 
arritmias cardíacas, sobretudo em pacientes que estejam usando 
glicosídeos cardíacos. O aumento da excreção de Mg?+ e Ca?+ pode 
resultar em hipomagnesemia (fator de risco para as arritmias cardía- 
cas) e hipocalcemia (levando raramente à tetania). 

Os diuréticos de alça podem causar ototoxicidade, que se mani- 
festa em forma de zumbido, comprometimento auditivo, surdez, 
vertigem e sensação de plenitude nos ouvidos. O comprometimento 
auditivo e a surdez são habitualmente, mas nem sempre, reversíveis. 
A ototoxicidade ocorre mais frequentemente com a administração 
IV rápida e, com menos frequência, com a administração oral. O 
ácido etacrínico parece induzir ototoxicidade com mais fregiiência 
do que outros diuréticos de alça. Além disso, os diuréticos de alça 
podem causar hiperuricemia (levando raramente ao desenvolvimen- 
to de gota) e hiperglicemia (precipitando raramente diabetes melito) 
e podem aumentar os níveis plasmáticos de colesterol das lipopro- 
teínas de baixa densidade (LDL) e triglicerídios, enguanto reduzem 
os níveis plasmáticos de colesterol das lipoproteínas de alta densi- 
dade (HDL). Outros efeitos adversos incluem erupções cutâneas, 
fotossensibilidade, parestesias, depressão da medula óssea e distúr- 
bios gastrintestinais. 

As contra-indicações para o uso de diuréticos de alça incluem 
grave depleção de Nat e de volume, hipersensibilidade às sulfona- 
midas (para os diuréticos derivados da sulfonamida) e anúria que 
não responde a uma dose-teste do diurético de alça. 

Podem ocorrer interações farmacológicas quando os diuréticos 
de alça são administrados junto com: (1) aminoglicosídeos (siner- 
gismo da ototoxicidade causado por ambos os fármacos); (2) anti- 
coagulantes (aumento da atividade anticoagulante); (3) glicosídeos 
digitálicos (aumento das arritmias induzidas por digitálicos); (4) 
lítio (aumento dos níveis plasmáticos de lítio); (5) propranolol (au- 
mento dos níveis plasmáticos de propranolol); (6) sulfoniluréias 
(hiperglicemia); (7) cisplatina (risco aumentado de ototoxicidade 
induzida por diuréticos); (8) AINE (redução da resposta diurética; 
toxicidade do salicilato quando são administrados com altas doses 
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de salicilatos): (9) probenecida (resposta diurética atenuada); (10) 
diuréticos tiazídicos (sinergismo da atividade diurética de ambos os 
agentes, resultando em diurese profunda); e (11) anfotericina B 
(maior potencial de nefrotoxicidade e toxicidade e intensificação do 
desequilíbrio eletrolítico). 

Usos terapêuticos. A principal utilização dos diuréticos de alça 
é no tratamento do edema pulmonar agudo. O rápido aumento da 
capacitância venosa, juntamente com uma acentuada natriurese, re- 
duz as pressões de enchimento do ventrículo esquerdo e, assim, 
alivia rapidamente o edema pulmonar. Os diuréticos de alça também 
são bastante utilizados no tratamento da insuficiência cardíaca con- 
gestiva crônica, quando se deseja uma redução do volume de líquido 
extracelular para minimizar a congestão venosa e pulmonar (ver 
Cap. 34). Os diuréticos também têm ampla utilização no tratamento 
da hipertensão (ver Cap. 33), e foram efetuados estudos clínicos 
controlados que mostraram uma redução da morbidade e da morta- 
lidade com inibidores do simporte de Nat-CI- (tiazídicos e diuréti- 
cos semelhantes aos tiazídicos), mas não com inibidores do simpor- 
te de Nat-K+-2Cl-. Todavia, os inibidores do simporte de 
Nat-K+-2CI- parecem reduzir a pressão arterial tão eficientemente 
quanto os inibidores do simporte de Na+-Cl-, produzindo perturba- 
ções menores no perfil lipídico (van der Heijden et al., 1998). O 
edema da síndrome nefrótica é fregiientemente refratário a outras 
classes de diuréticos, e os diuréticos de alça costumam ser os únicos 
fármacos capazes de reduzir o edema maciço associado a essa doen- 
ça renal. Os diuréticos de alça também são empregados no tratamen- 
to do edema e da ascite da cirrose hepática. Entretanto, é preciso ter 
cuidado para não induzir encefalopatia nem síndrome hepatorrenal. 
Em pacientes com dose excessiva farmacológica, podem-se utilizar 
os diuréticos de alça para induzir uma diurese forçada com o obje- 
tivo de facilitar a eliminação renal mais rápida do fármaco ofensor. 
Os diuréticos de alça — combinados com a administração de solu- 
ção salina isotônica para evitar a depleção de volume — são utili- 
zados no tratamento da hipercalcemia. Os diuréticos de alça interfe- 
rem na capacidade dos rins de produzir uma urina concentrada. Por 
conseguinte, os diuréticos de alça combinados com solução salina 
hipertônica são úteis no tratamento da hiponatremia potencialmente 
fatal. Os diuréticos de alça também são utilizados para tratar o 
edema associado à insuficiência renal crônica. Entretanto, estudos 
realizados em animais mostraram que os diuréticos de alça aumen- 
tam a Pgc ao ativar o sistema de renina-angiotensina, um efeito 
passível de acelerar a lesão renal (Lane et al., 1998). A maioria dos 
pacientes com IRA recebe uma dose-teste de um diurético de alça 
na tentativa de converter a IRA oligúrica em IRA não-oligúrica. 
Todavia, não há evidências de que os diuréticos de alça sejam capa- 
zes de evitar a NTA ou melhorar a evolução em pacientes com IRA 
(ver Kellum, 1998). 


INIBIDORES DO SIMPORTE DE Na*-CI- (DIURÉTICOS 
TIAZÍDICOS E SEMELHANTES AOS TIAZÍDICOS) 


Os benzotiadiazídicos foram sintetizados com o propósito de 
aumentar a potência dos inibidores da anidrase carbônica. Entretan- 
to, ao contrário dos inibidores da anidrase carbônica, que aumentam 
primariamente a excreção de NaHCOs, foi constatado que os ben- 
zotiadiazídicos aumentam predominantemente a excreção de NaCl 
(Beyer, 1958), um efeito independente da inibição da anidrase car- 
bônica. A clorotiazida foi o primeiro desafio sério aos diuréticos 
mercuriais, uma classe atualmente obsoleta de compostos organo- 
metálicos que dominaram a terapia diurética por mais de 30 anos. 


Química. Os inibidores do simporte de Na*-CI- são sulfonamidas (ver 
Quadro 29.5), e muitos são análogos do 1,2,4-benzotiadiazina-1,1-dióxido. 
Como os inibidores originais do simporte de Na*-CI- eram derivados da 
benzotiadiazina, essa classe de diuréticos tornou-se conhecida como diuréti- 
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H 
1 
5 4 Rs 
Re Nur 
7 | 
AN 
HoNO,S ii 2ºRo 
O, 
POTÊNCIA DISPONIBILIDADE by VIA DE E 
FÁRMACO ESTRUTURA RELATIVA ORAL (HORAS) ELIMINAÇÃO 
Bendroflumetiazida 10 cerca de 100% 3-3,9 cerca de 30% R, 
Ro=H, Ry=CH> 'Re=CFs cerca de 70% M 
Clorotiazida R9=H,R3=H,R$=Cl 0,1 9-56% cerca de 1,5 R 
(insaturada entre C3 e N4) (dependente da dose) 
Clortalidona OH 1 cerca de 65% cerca de 47 cerca de 65% R, 
SO,NH, 
cerca de 10% B, 
NH cerca de 25% D 
ci 
(o) 
Hidroclorotiazida R2=H,R3=H,R6=Cl 1 70% cerca de 2,5 R 
Hidroflumetiazida R9=H,R3=H, Rg=CF; 1 cerca de 50% cerca de 17 40-80% R, 
20-60% M 
Indapamida Hace. 20 cerca de 93% cerca de 14 M 
ci o ç — dA 
HNO,S oH 
Meticlotiazida Ro = CH3, R3 = CH5CI, R$=CI 10 DI DI M 
Metolazona Hi 10 cerca de 65% DI cerca de 80% R, 
éi N ps cerca de 10% B, 
cerca de 10% M 
HoNO,S Ê 
(o) 
HC 
Politiazida Ro = CHa, R; = CH,SCH,CF;, 25 cerca de 100% cerca de 25 cerca de 25% R, 
R$=CI cerca de 75% D 
Quinetazona il 1 DI DI DI 
ci pre piaã 
HoNO,S Na 
o 
Triclormetiazida R,=H, R3 = CHCh, Rg=CI 25 DI 2,3-7,3 R 


NOTA: R, excreção renal do fármaco inalterado; M, metabolismo; B, excreção do fármaco inalterado na bile; D, via de eliminação desconhecida; DI, dados insuficientes. 


29 DIURÉTICOS 


cos tiazídicos. Subseqientemente, foram desenvolvidos agentes farmacolo- 
gicamente semelhantes aos diuréticos tiazídicos, mas que não eram tiazidas. 
Esses fármacos são denominados diuréticos semelhantes aos tiazídicos. A 
expressão diuréticos tiazídicos é fregiientemente utilizada em referência a 
todos os membros da classe de inibidores do simporte de Na*-CI-, sendo essa 
terminologia utilizada neste capítulo. 


Mecanismo e local de ação. Alguns estudos em que se utiliza- 
ram técnicas de microperfusão estável e de fracionamento descreve- 
ram reduções na reabsorção tubular proximal pelos diuréticos tiazí- 
dicos. Entretanto, estudos de micropunção de fluxo livre não 
mostraram de modo consistente qualquer aumento na liberação de 
solutos fora do túbulo proximal após a administração de tiazidas. 
Em contraste, estudos de micropunção (Kunau et al., 1975) e de 
microperfusão in situ (Costanzo e Windhager, 1978) indicam clara- 
mente que esses diuréticos inibem o transporte de NaCl no TCD. 
Além disso, o córtex renal tem um receptor de alta afinidade para 
os diuréticos tiazídicos (Beaumont et al., 1988), e a ligação de tia- 
zidas localiza o TCD (Beaumont et al., 1989). Hoje, aceita-se que o 
local primário de ação dos diuréticos tiazídicos é o TCD, enquanto 
o túbulo proximal pode representar um local secundário de ação. 

A Fig. 29.7 ilustra um modelo atual de transporte de eletrólitos 
no TCD. Como ocorre com outros segmentos do néfron, o transpor- 
te é impulsionado por uma bomba de Nat na membrana basolateral. 
A energia livre no gradiente eletroquímico para o Nat é aproveitada 
por um simportador de Na*-CI- na membrana luminal, que move o 
Cl- na célula epitelial contra seu gradiente eletroquímico. Em segui- 
da, o Cl- sai passivamente da membrana basolateral através de 
um canal de Cl-. Os diuréticos tiazídicos inibem o simportador 
de Nat-Cl-, talvez ao competir pelo local de ligação de Cl” (Beau- 
mont et al., 1988). 


Utilizando uma estratégia de expressão funcional (captação dependente 
de Nat CI- nos oócitos de Xenopus), Gamba et al. (1993) isolaram um 
clone de cDNA da bexiga urinária de uma espécie de linguado que codifica 
um simportador de Nat-Cl-. Esse simportador de Na*-CI- é inibido por 
vários diuréticos tiazídicos (mas não pela furosemida, pela acetazolamida 
nem pelo derivado da amilorida), tem 12 supostos domínios transmembrana, 
e 47% de sua segiiência são idênticos ao simportador de Nat-K+-2CI- da 
glândula retal do tubarão. Subsegientemente, Gamba et al. (1994) clonaram 
o simportador de Na*-CI- do rato e Mastroianni et al. (1996) clonaram o 
simportador de Nat-Cl- humano. O simportador de Na*-CI- (denominado 
ENCCI ou TSC) é expresso predominantemente nos rins (Chang er al., 
1996) e locali: e na membrana apical das células epiteliais do TCD (Bach- 
mann et al., 1995; Obermiiller et al., 1995; Plotkin et al., 1996). A expressão 
do simportador de Nat-CI- é regulada pela aldosterona (Velázquez et al., 
1996; Kim et al., 1998; Bostonjoglo et al., 1998). As mutações no simporta- 
dor de Na+-Cl- provocam uma forma de alcalose hipopotassêmica hereditá- 
ria, denominada síndrome de Gitelman (ver Simon e Lifton, 1998). 


Efeitos sobre a excreção urinária. Como seria de se esperar 
com base no seu mecanismo de ação, os inibidores do simporte de 
Nat-Cl- aumentam a excreção de Nat e de Cl-. Entretanto, as tiazi- 
das são apenas moderadamente eficazes (i. e., a excreção máxima 
da carga filtrada de Nat é de apenas 5%), visto que cerca de 90% da 
carga filtrada de Nat são reabsorvidos antes de alcançar o TCD. 
Alguns diuréticos tiazídicos também são inibidores fracos da ani- 
drase carbônica, efeito que aumenta a excreção de HCO3” e de fos- 
fato e que, provavelmente, é responsável pelos efeitos fracos de 
alguns diuréticos tiazídicos sobre o túbulo proximal. Tal como os 
inibidores do simporte de Na+-K+-2CI-, os inibidores do simporte 
de Nat-CI- aumentam a excreção de K* e de ácido titulável, devido 
à liberação aumentada de Na* para o túbulo distal. A administração 
aguda de tiazidas aumenta a excreção de ácido úrico. Todavia, a 
excreção de ácido úrico é reduzida após administração crônica pelos 
mesmos mecanismos discutidos para os diuréticos de alça. Os efei- 
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TÚBULO CONTORNADO DISTAL 


Espaço 
intersticial 


Fig. 29.7 Reabsorção de NaCl no túbulo contornado distal e mecanismo 
da ação diurética dos inibidores do simporte de Nat-CI-. 
e S, simportador; CH, canal iônico. Os números entre parênteses indicam este- 
quiometria, 


tos agudos dos inibidores do simporte de Na+-Cl- sobre a excreção 
de Ca?+ variam; quando administrados de maneira crônica, os diu- 
réticos tiazídicos diminuem a excreção de Ca2+, O mecanismo res- 
ponsável permanece desconhecido, mas pode implicar um aumento 
da reabsorção proximal devido à depleção de volume, bem como 
efeitos diretos das tiazidas para aumentar a reabsorção de Ca?+ no 
TCD. Os diuréticos tiazídicos podem causar magnesúria leve atra- 
vés de um mecanismo pouco compreendido, e há um reconhecimen- 
to cada vez maior de que o uso prolongado de diuréticos tiazídicos 
pode causar deficiência de magnésio, particularmente no indivíduo 
idoso (Martin e Milligan, 1987). Como os inibidores do simporte de 
Nat-CI- inibem o transporte no segmento diluidor cortical, os diu- 
réticos tiazídicos diminuem a capacidade dos rins de excretar uma 
urina diluída durante a diurese aquosa. Entretanto, como o TCD não 
está envolvido no mecanismo que gera um interstício medular hi- 
pertônico, os diuréticos tiazídicos não alteram a capacidade dos rins 
de concentrar a urina durante a hidropenia. 

Efeitos sobre a hemodinâmica renal. Em geral, os inibidores 
do simporte de Nat-CI- não afetam o FSR e apenas variavelmente 
reduzem a TFG devida a aumentos da pressão intratubular. Como 
as tiazidas atuam em um ponto próximo da mácula densa, elas 
exercem pouca ou nenhuma influência na RTG. 

Outras ações. Os diuréticos tiazídicos podem inibir a fosfodies- 
terase, o consumo mitocondrial de oxigênio e a captação renal de 
ácidos graxos. Todavia, esses efeitos não têm importância clínica. 

Absorção e eliminação. A potência relativa, a biodisponibilida- 
de oral, a meia-vida plasmática e a via de eliminação dos inibidores 
do simporte de Nat-CI- atualmente utilizados nos EUA estão rela- 
cionadas no Quadro 29.5. É particularmente interessante observar a 
ampla faixa de meias-vidas dessa classe de fármacos. As sulfonami- 
das são ácidos orgânicos e, portanto, são secretadas no túbulo pro- 
ximal pela via secretora de ácidos orgânicos. Como as tiazidas 
devem alcançar a luz tubular para inibir o simportador de Nat-Cl-, 
certos fármacos, como a probenecida, podem atenuar a resposta 
diurética às tiazidas ao competir pelo transporte no túbulo proximal. 
Entretanto, a ligação às proteínas plasmáticas varia bastante entre os 
diuréticos tiazídicos, e esse parâmetro determina a contribuição da 
filtração para a liberação tubular de uma tiazida específica. 

Toxicidade, efeitos adversos, contra-indicações, interações 
farmacológicas. Os diuréticos tiazídicos raramente causam distúr- 
bios do SNC (vertigem, cefaléia, parestesias, xantopsia, fraqueza), 
gastrintestinais (anorexia, náuseas, vômitos, cólicas, diarréia, prisão 
de ventre, colecistite, pancreatite), hematológicos (discrasias san- 
guíneas) e dermatológicos (fotossensibilidade, erupções cutâneas). 
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A incidência de disfunção sexual (i. e., problemas de ereção) é 
maior com os inibidores do simporte de Nat-CI- do que com vá- 
rios outros agentes anti-hipertensivos (antagonistas dos receptores 
P-adrenérgicos, bloqueadores dos canais de cálcio, inibidores da 
enzima conversora de angiotensina, antagonistas dos receptores 011) 
(Grimm et al., 1997), embora seja habitualmente tolerável. Entre- 
tanto, tal como ocorre com os diuréticos de alça, os efeitos adversos 
graves das tiazidas estão relacionados, em sua maioria, com anor- 
malidades do equilíbrio hidreletrolítico. Esses efeitos adversos 
incluem depleção do volume extracelular, hipotensão, hipopotasse- 
mia, hiponatremia, hipocloremia, alcalose metabólica, hipomagne- 
semia, hipercalcemia e hiperuricemia. Os diuréticos tiazídicos já 
causaram hiponatremia fatal ou quase fatal, e alguns pacientes cor- 
rem risco recorrente de hiponatremia quando novamente estimula- 
dos com diuréticos tiazídicos. 

Os diuréticos tiazídicos também diminuem a tolerância à glico- 
se, e diabetes melito latente pode revelar-se durante a terapia. O 
mecanismo da tolerância reduzida à glicose não está totalmente 
elucidado, mas parece envolver uma redução da secreção de insuli- 
na, bem como alterações no metabolismo da glicose. A hiperglice- 
mia pode estar relacionada, de algum modo, com a depleção de K+, 
visto que a hiperglicemia é reduzida quando se administra K+ jun- 
tamente com o diurético (Tannen, 1985). Os diuréticos tiazídicos 
também podem aumentar os níveis plasmáticos de colesterol das 
LDL, do colesterol total e dos triglicerídios totais. Os diuréticos 
tiazídicos estão contra-indicados para indivíduos hipersensíveis a 
sulfonamidas. 

Quanto às interações farmacológicas, os diuréticos tiazídicos 
podem diminuir os efeitos dos anticoagulantes, dos agentes urico- 
súricos utilizados no tratamento da gota, das sulfoniluréias e da 
insulina, enquanto podem aumentar os efeitos dos anestésicos, do 
diazóxido, dos glicosídeos digitálicos, do lítio, do diurético de alça 
e da vitamina D. A eficácia dos diuréticos tiazídicos pode ser redu- 
zida pelos AINE, por segiestradores de ácido biliar (redução da 
absorção das tiazidas) e por metenaminas (a alcalinização da urina 
pode diminuir a eficácia das tiazidas). A anfotericina B e os corti- 
costeróides aumentam o risco de hipopotassemia induzida por diu- 
réticos tiazídicos. 

Uma interação farmacológica potencialmente letal que merece 
ênfase especial é a que envolve os diuréticos tiazídicos com a qui- 
nidina (Roden, 1993). O prolongamento do intervalo QT pela qui- 
nidina pode levar ao desenvolvimento de taquicardia ventricular 
polimórfica (torsade de pointes), devido à atividade deflagrada ori- 
ginada de pós-despolarizações precoces (ver Cap. 35). Apesar de 
ser habitualmente autolimitada, a torsade de pointes pode deteriorar 
para fibrilação ventricular fatal. A hipopotassemia aumenta o risco 
de torsade de pointes induzida por quinidina, e os diuréticos tiazí- 
dicos causam hipopotassemia. Por conseguinte, é provável que a 
depleção de K* induzida por diuréticos tiazídicos seja responsável 
por muitos casos de torsade de pointes induzidas por quinidina. 

Usos terapêuticos. Os diuréticos tiazídicos são utilizados no 
tratamento do edema associado a cardiopatia (insuficiência cardíaca 
congestiva), hepatopatia (cirrose hepática) e doença renal (síndrome 
nefrótica, insuficiência renal crônica, glomerulonefrite aguda). Com 
a exceção da metolazona e da indapamida, a maioria dos diuréticos 
tiazídicos é ineficaz quando a TFG é < 30 a 40 m//min. 

Os diuréticos tiazídicos diminuem a pressão arterial em pacien- 
tes hipertensos ao aumentar a inclinação da relação entre pressão 
renal e natriurese (Saito e Kimura, 1996), e os diuréticos tiazídicos 
são amplamente utilizados para o tratamento da hipertensão, isola- 
damente ou em combinação com outros agentes anti-hipertensivos 
(ver Cap. 33). Nesse aspecto, os diuréticos tiazídicos são econômi- 
cos, tão eficazes quanto outras classes de agentes anti-hipertensivos 
e bem tolerados. As tiazidas podem ser administradas uma vez ao 


dia, não exigem titulação da dose e apresentam poucas contra- 
indicações. Além disso, as tiazidas têm efeitos aditivos ou sinérgi- 
cos quando combinadas com outras classes de agentes anti-hiperten- 
sivos. Embora possam aumentar marginalmente o risco de morte 
súbita (ver Hoes e Grobbee, 1996) e de carcinoma de células renais 
(Grossman et al., 1999), as tiazidas são, em geral, seguras e redu- 
zem a morbidade e a mortalidade cardiovasculares em pacientes 
hipertensos. Como os efeitos adversos das tiazidas aumentam pro- 
gressivamente de gravidade em doses maiores do que as doses anti- 
hipertensivas de eficácia máxima, devem-se prescrever apenas do- 
ses baixas para os casos de hipertensão (ver Ramsey, 1999). Os 
diuréticos tiazídicos, que reduzem a excreção urinária de Ca?+, são 
às vezes empregados no tratamento da nefrolitíase por cálcio e 
podem ser úteis no tratamento da osteoporose (ver Cap. 62). Os 
diuréticos tiazídicos também constituem a base para o tratamento do 
diabetes insípido nefrogênico, reduzindo o volume urinário em até 
50%. O mecanismo desse efeito paradoxal permanece desconhecido 
(Gronbeck et al., 1998). Como outros haletos são excretados por 
processos renais semelhantes aos do Cl, os diuréticos tiazídicos 
podem ser úteis no tratamento da intoxicação por Br-. 


INIBIDORES DOS CANAIS DE Nat DO EPITÉLIO RENAL 
(DIURÉTICOS POUPADORES DE K+) 


O triantereno e a amilorida são os únicos 2 fármacos dessa 
classe de uso clínico. Ambos provocam pequenos aumentos na ex- 
creção de NaCl e, em geral, são utilizados pelas suas ações antica- 
luréticas para compensar os efeitos de outros diuréticos que aumen- 
tam a excreção de K+, Por conseguinte, o triantereno e a amilorida, 
juntamente com a espironolactona (ver seção adiante), são fregiien- 
temente classificados como diuréticos poupadores de potássio (K*). 


Química. A amilorida é um derivado da pirazinoilguanidina, enquanto 
O triantereno é uma pteridina (Quadro 29.6). Ambos os fármacos são bases 
orgânicas e são transportados pelo mecanismo secretor de bases orgânicas no 
túbulo proximal. 


Mecanismo e local de ação. Os dados disponíveis sugerem que 
o triantereno e a amilorida têm mecanismos de ação semelhantes. 
Dos 2 fármacos, a amilorida é a que foi estudada mais extensamen- 
te, de modo que o seu mecanismo de ação é conhecido com maior 
grau de exatidão. Como ilustra a Fig. 29.8, as células principais na 
parte final do túbulo distal e no ducto coletor apresentam em suas 
membranas luminais um canal de Nat que proporciona uma via de 
condução para a entrada de Nat na célula, ao longo do gradiente 
eletroquímico criado pela bomba de Nat basolateral. A maior per- 
meabilidade da membrana luminal ao Na* despolariza a membrana 
luminal, mas não a membrana basolateral, criando uma diferença de 
potencial transepitelial de luz negativa. Essa voltagem transepitelial 
fornece uma importante força impulsora para secreção de K+ na luz 
através de canais de K+ (ROMK) na membrana luminal. Os inibido- 
res da anidrase carbônica, os diuréticos de alça e os diuréticos tiazí- 
dicos aumentam a liberação de Nat na parte final do túbulo distal e 
no ducto coletor — situação frequentemente associada a uma excre- 
ção aumentada de Kt e de H+. É provável que a elevação da con- 
centração luminal de Na+ na porção distal do néfron, induzida por 
esses diuréticos, aumente a despolarização da membrana luminal e, 
portanto, a Vy de luz negativa, facilitando a excreção de K+. Além 
das células principais, o ducto coletor também contém células inter- 
caladas do tipo A, que medeiam a secreção de H+ na luz tubular. 
A acidificação tubular é impulsionada por uma H+-ATPase luminal 
(bomba de prótons), e essa bomba é auxiliada pela voltagem transe- 
pitelial de luz negativa. Entretanto, a liberação distal aumentada de 
Nat não constitui o único mecanismo pelo qual os diuréticos au- 
mentam a excreção de K+ e H+, 
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Quadro 29.6 Inibidores dos canais de Na* do epitélio renal (diuréticos poupadores de K*) 


POTÊNCIA DISPONIBILIDADE by VIA DE 
FÁRMACO ESTRUTURA * RELATIVA ORAL (HORAS) ELIMINAÇÃO 
Amilorida º NH ! 15-25% cerca de 21 R 
ci Ne N —C—NH, 
HoNT SN ONHo 
Triamtereno 01 cerca de 50% cerca de 4,2 M 


Rod 


NOTA: R, excreção renal do fármaco inalterado; M, metabolismé 


A ativação do eixo de renina-angiotensina-aldosterona por diu- 
réticos também contribui para a excreção de K+ e H* induzida por 
diuréticos através de um mecanismo explicado na seção sobre anta- 
gonistas mineralocorticóides. 

Há evidências consideráveis indicando que a amilorida bloqueia 
os canais de Nat na membrana luminal das células principais na 
parte final do túbulo distal e no ducto coletor. Essas evidências 
incluem dados obtidos em epitélios de origem não-renal (pele de 
anfíbio e bexiga de sapo) (Garty e Palmer, 1997), bem como de vá- 
rios estudos eletrofisiológicos realizados em ductos coletores iso- 
lados de mamíferos (O'Neil e Boulpaep, 1979). A amilorida produz 
metade da inibição máxima em concentrações < 1 mM e, depen- 
dendo do estudo, pode interagir com o Na* no canal, de maneira 
competitiva ou não-competitiva. Entretanto, é importante ter em 
mente que os canais de Nat no epitélio renal inibidos por essa classe 
de diuréticos não são os mesmos que os canais de Na* regulados por 
voltagem, encontrados em muitos tipos de células (p. ex., neurônios 
e miócitos). 


Os estudos de clonagem molecular revelaram que o canal de Na* sensí- 
vel à amilorida (denominado ENaC) consiste em 3 subunidades: (o, B, 7) 
(Canessa etal., 1994). Apesar de a subunidade o; ser suficiente para a 
atividade do canal, a permeabilidade máxima ao Nat é induzida quando todas 
as 3 subunidades são expressas simultaneamente na mesma célula, sugerindo 
uma estrutura oligomérica mínima, em que uma cópia de cada subunidade 
está associada a uma proteína heterotrimérica. Estudos realizados com oóci- 
tos de Xenopus expressando ENaC sugerem que o triantereno e a amilorida 
ligam-se ao ENaC por mecanismos semelhantes (Busch et al., 1996). A 
síndrome de Liddle (pseudo-hiperaldosteronismo) é uma forma autossômica 
dominante de hipertensão com expansão do volume e baixos níveis de 
renina, causada por mutações das subunidades À ou y, resultando em aumen- 
to da atividade basal do ENaC (Ismailov et al., 1999). 


Efeitos sobre a excreção urinária. Como a porção final do 
túbulo distal e o ducto coletor têm uma capacidade limitada de reab- 
sorver solutos, o bloqueio de canais de Na* nessa parte do néfron 
resulta apenas em ligeiro aumento nas taxas de excreção de Nat e 
CI- (cerca de 2% da carga filtrada). O bloqueio dos canais de Na* 
hiperpolariza a membrana luminal, reduzindo a voltagem transepi- 
telial de luz negativa. Como a diferença de potencial de luz negativa 
normalmente se opõe à reabsorção de cátions e facilita a sua secre- 
ção, a atenuação da voltagem com luz negativa diminui as taxas de 
excreção de Kt, Ht, Cat e Mg?+. A contração do volume pode 
aumentar a reabsorção de ácido úrico no túbulo proximal; por con- 
seguinte, a administração crônica de amilorida e de triantereno pode 
diminuir a excreção de ácido úrico. 


; entretanto, O triantereno é transformado em um metabólito ativo que é excretado na urina. 


Efeitos sobre a hemodinâmica renal. A amilorida e o triante- 
reno exercem pouco ou nenhum efeito sobre a hemodinâmica renal 
e não alteram a RTG. 

Outras ações. A amilorida, em concentrações superiores às ne- 
cessárias para produzir efeitos terapêuticos, também bloqueia os 
antiportadores de Nat-H+ e Nat-Ca?+e inibe a bomba de Na*, 

Absorção e eliminação. A potência relativa, a biodisponibilida- 
de oral, a meia-vida plasmática e a via de eliminação da amilorida 
e do triantereno estão relacionadas no Quadro 29.6. A amilorida é 
eliminada predominantemente através da excreção urinária do fár- 
maco inalterado. O triantereno sofre extenso metabolismo a um 
metabólito ativo, o sulfato de 4-hidroxitriantereno, sendo este me- 


PARTE FINAL DO TÚBULO DISTAL 
E DO DUCTO COLETOR 
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Fig. 29.8 Reabsorção de Nat na parte final do túbulo distal e no ducto 
coletor e mecanismo da ação diurética dos inibidores do canal de Nat 
epitelial. 
e e Ocorre reabsorção de CI” (não-mostrada) em nível paracelular e transcelular, 
e o mecanismo preciso do transporte de CI parece ser específico da espécie. 
A, antiportador; CH, canal iônico; AC, anidrase carbônica. Os números entre 
parênteses indicam estequiometria. As voltagens apresentadas são as diferen- 
ças de potencial através da membrana ou célula indicada. 
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tabólito excretado na urina. A atividade farmacológica do sulfato de 
4-hidroxitriantereno é comparável à do agente original. Por conse- 
guinte, a toxicidade do triantereno pode ser aumentada na presença 
de hepatopatia (metabolismo diminuído do triantereno) e na insufi- 
ciência renal (excreção urinária reduzida do metabólito ativo). 

Toxicidade, efeitos adversos, contra-indicações, interações 
farmacológicas. O efeito adverso mais perigoso dos inibidores dos 
canais de Nat consiste na hiperpotassemia, que pode ser potencial- 
mente fatal. Por conseguinte, a amilorida e o triantereno estão con- 
tra-indicados para pacientes com hiperpotassemia, bem como para 
aqueles que têm risco aumentado de desenvolver hiperpotassemia 
(p. ex., pacientes com insuficiência renal, pacientes que estejam 
usando outros diuréticos conservadores de K+, pacientes que usem 
inibidores da enzima conversora de angiotensina ou pacientes que 
tomam suplementos de K*). Até mesmo os AINE podem aumentar 
a probabilidade de hiperpotassemia em pacientes que estão receben- 
do inibidores dos canais de Nat. Os pacientes com cirrose são 
propensos a megaloblastose, devido à deficiência de ácido fólico, e 
o triantereno, um antagonista fraco do ácido fólico, pode aumentar 
a probabilidade desse evento adverso. O triantereno também pode 
reduzir a tolerância à glicose e induzir fotossensibilização, e tem 
sido associado ao desenvolvimento de nefrite intersticial e cálculos 
renais. Ambos os fármacos podem causar efeitos adversos do SNC, 
gastrintestinais, musculoesqueléticos, dermatológicos e hematoló- 
gicos. Os efeitos adversos mais comuns da amilorida consistem 
em náuseas, vômitos, diarréia e cefaléia. Os do triantereno incluem 
náuseas, vômitos, cãibras nas pernas e tontura. 

Usos terapêuticos. Devido à natriurese leve induzida por inibi- 
dores dos canais de Nat, esses fármacos raramente são utilizados 
como fármacos únicos no tratamento do edema ou da hipertensão. 
Com efeito, sua principal utilidade é observada em combinação com 
outros diuréticos. A co-administração de um inibidor dos canais de 
Nat aumenta a resposta diurética e anti-hipertensiva aos diuréticos 
tiazídicos ou de alça. Mais importante é o fato de que a capacidade 
dos inibidores dos canais de Na+ de reduzir a excreção de K* tende 
a compensar os efeitos caliuréticos dos diuréticos tiazídicos e de 
alça; por conseguinte, a combinação de um inibidor dos canais de 
Nat com um diurético tiazídico ou de alça tende a resultar em 
valores normais do K* plasmático (Hollenberg e Mickiewicz, 
1989). A síndrome de Liddle pode ser tratada com eficácia com 
inibidores dos canais de Na*. Foi constatado que a amilorida em 
aerossol melhora a depuração mucociliar em pacientes com fibrose 
cística (Zahaykevich, 1991). Ao inibir a absorção de Nat da super- 
fície das células epiteliais das vias respiratórias, a amilorida aumen- 
ta a hidratação das secreções respiratórias e, assim, melhora a depu- 
ração mucociliar. A amilorida também é útil no diabetes insípido 
nefrogênico induzido por lítio, visto que bloqueia o transporte de 
Li* nas células dos túbulos coletores. 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES 
MINERALOCORTICOIDES (ANTAGONISTAS DA 
ALDOSTERONA; DIURÉTICOS POUPADORES DE K*) 


Os mineralocorticóides provocam retenção de sal e de água e 
aumentam a excreção de K+ e H+ através de sua ligação a receptores 
de mineralocorticóides específicos. Kagawa et al. (1957) observa- 
ram que algumas espirolactonas bloqueiam os efeitos dos mineralo- 
corticóides; esse achado levou à síntese de antagonistas específicos 
do receptor de mineralocorticóide (MR). A espironolactona, uma 
17-espirolactona, constitui o único membro dessa classe disponível 
nos EUA (Quadro 29.7). 

Mecanismo de ação. As células epiteliais na porção final do 
túbulo distal e no ducto coletor contêm MR citoplasmáticos com 
alta afinidade pela aldosterona. Esse receptor é um membro da 
superfamília de receptores de hormônios esteróides, dos hormônios 
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tireóideos, da vitamina D e dos retinóides (ver Cap. 2). A aldoste- 
rona penetra na célula epitelial através da membrana basolateral e 
liga-se ao MR; o complexo MR-aldosterona desloca-se até o núcleo, 
onde se liga a segiências específicas de DNA (elementos responsi- 
vos a hormônios), regulando, assim, a expressão de múltiplos pro- 
dutos gênicos, denominados proteínas induzidas pela aldosterona 
(AIP). A Fig. 29.9 ilustra alguns dos efeitos propostos das AIP, 
incluindo: ativação dos canais de Nat “silenciosos” e das bombas 
de Na+ “silenciosas” preexistentes na membrana celular; alterações 
na ciclagem dos canais e bombas de Na* entre o citosol e a mem- 
brana celular, de modo que existem mais canais e bombas localiza- 
dos na membrana; expressão aumentada de canais de Nat e bombas 
de Nat; alterações na permeabilidade das junções firmes; e au- 
mento da atividade de enzimas nas mitocôndrias, que estão envol- 
vidas na produção de ATP. Os mecanismos exatos pelos quais as 
AIP alteram o transporte não estão totalmente elucidados. Todavia, 
o efeito final das AIP consiste em aumentar a condutância do Na+ 
da membrana luminal e a atividade da bomba de sódio da membrana 
basolateral. Por conseguinte, o transporte transepitelial de NaCI é 
aumentado, e verifica-se um aumento da voltagem transepitelial de 
luz negativa. Este último efeito aumenta a força propulsora para a 
secreção de K+ e H+ na luz tubular. 

Os fármacos como a espironolactona inibem competitivamente 
a ligação da aldosterona ao MR (Marver et al., 1974). Ao contrário 
do completo MR-aldosterona, o complexo MR-espironolactona é 
incapaz de induzir a síntese de AIP. Como a espironolactona e ou- 
tros fármacos dessa classe bloqueiam os efeitos biológicos da aldos- 
terona, esses agentes são também designados como antagonistas da 
aldosterona. 

Efeitos na excreção urinária. Os efeitos da espironolactona na 
excreção urinária são muito semelhantes aos induzidos por inibido- 
res dos canais de Na* do epitélio renal. Entretanto, ao contrário dos 
inibidores dos canais de Na*, a eficácia clínica da espironolactona 
é uma função dos níveis endógenos de aldosterona. Quanto mais 
elevados os níveis endógenos de aldosterona, maiores os efeitos da 
espironolactona na excreção urinária. 

Efeitos na hemodinâmica renal. A espironolactona exerce 
pouco ou nenhum efeito na hemodinâmica renal e não altera a RTG. 

Outras ações. Foi relatado que a espironolactona em altas 
concentrações interfere na biossíntese de esteróides ao inibir a 11p 
e 18, 21 e 17a-hidroxilase. Esses efeitos têm relevância clínica 
limitada (ver Cap. 60). 

Absorção e eliminação. A espironolactona sofre absorção par- 
cial (cerca de 65%), é extensamente metabolizada (até mesmo du- 
rante a sua primeira passagem pelo fígado), é submetida a recircu- 
lação enteroepática, liga-se altamente às proteínas e tem meia-vida 
curta (de cerca de 1,6 h). Entretanto, um metabólito ativo da espiro- 
nolactona, a canrenona, tem meia-vida de cerca de 16,5 h, prolon- 
gando, assim, os efeitos biológicos da espironolactona. Embora não 
sejam disponíveis nos EUA, a canrenona e o sal K+ de canrenoato 
também têm aplicação clínica. O canrenoato não é ativo em si, mas 
converte-se em canrenona no corpo. Os antagonistas do MR são os 
únicos diuréticos que não precisam ter acesso à luz tubular para 
induzir diurese. 

Toxicidade, efeitos adversos, contra-indicações, interações 
farmacológicas. Tal como ocorre com outros diuréticos poupadores 
de K+, a espironolactona pode causar hiperpotassemia potencial- 
mente fatal. Por conseguinte, a espironolactona está contra-indicada 
para pacientes com hiperpotassemia, bem como para aqueles com 
risco aumentado de desenvolver hiperpotassemia, devido a alguma 
doença ou à administração de outros medicamentos. A espironolac- 
tona também pode induzir acidose metabólica em pacientes cirróti- 
cos. Os salicilatos podem reduzir a secreção tubular de canrenona e 
diminuem a eficácia diurética da espironolactona. A espironolacto- 
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Quadro 29.7 Antagonistas dos receptores de mineralocorticóides (antagonistas da aldosterona; diuréticos poupadores de potássio) 


DISPONIBILIDADE by VIA DE q 
FÁRMACO ESTRUTURA ORAL (HORAS) ELIMINAÇÃO 
Canrenoato de potássio* DI DI M 
Canrenona* DI cerca de 16,5 M 


Espironolactona 


cerca de 65% cerca de 1,6 M 


* Não-disponível nos EUA. 
NOTA: M, metabolismo; DI, dados insuficientes. 


na pode alterar a depuração dos glicosídeos digitálicos. Em virtude 
de sua estrutura esteróide, a espironolactona pode causar gineco- 
mastia, impotência, diminuição da libido, hirsutismo, engrossamen- 
to da voz e irregularidades menstruais. A espironolactona também 
pode induzir diarréia, gastrite, sangramento gástrico e úlceras pép- 
ticas (o fármaco está contra-indicado para pacientes com úlceras 
pépticas). Os efeitos adversos no SNC consistem em sonolência, 
letargia, ataxia, confusão e cefaléia. A espironolactona pode causar 
erupções cutâneas e, raramente, discrasias sanguíneas. Ocorreu cân- 
cer de mama em pacientes que faziam uso crônico de espironolac- 
tona (cuja causa e cujo efeito ainda não foram estabelecidos), e a 
espironolactona em altas doses tem sido associada a tumores malig- 
nos em ratos. A capacidade de doses terapêuticas de espironolactona 
de induzir ou não neoplasias malignas continua sendo uma pergunta 
sem resposta. 

Usos terapêuticos. Tal como outros diuréticos poupadores de 
K+, a espironolactona é frequentemente administrada junto com 
diuréticos tiazídicos ou de alça no tratamento do edema ou da hiper- 
tensão. Essas combinações resultam em aumento da mobilização do 
líquido do edema, enquanto provocam menos perturbação na ho- 
meostasia do K+. A espironolactona mostra-se particularmente útil 
no tratamento do hiperaldosteronismo primário (adenomas supra- 
renais ou hiperplasia supra-renal bilateral) e no tratamento do ede- 
ma refratário associado ao aldosteronismo secundário (insuficiência 
cardíaca, cirrose hepática, síndrome nefrótica, ascite grave). A espi- 
ronolactona é considerada o diurético de escolha para pacientes com 
cirrose hepática. Pitt et al. (1999) relataram que a espironolactona, 
quando adicionada à terapia convencional, reduz substancialmente 


a morbidade e a mortalidade em pacientes com insuficiência cardía- 
ca das classes III e IV segundo a New York Heart Association 
(NYHA) (ver Cap. 34). 


MECANISMOS DA FORMAÇÃO DE EDEMA E PAPEL DOS 
DIURÉTICOS NA MEDICINA CLÍNICA 


Mecanismo da formação de edema. Existe um complexo con- 
junto de inter-relações (Fig. 29.10) entre o sistema cardiovascular, 
os rins, o SNC (apetite por Na*, regulação da sede) e os leitos 
capilares teciduais [distribuição do volume de líquido extracelular 
(VLEC)], de modo que a ocorrência de perturbações em um desses 
locais pode afetar todos os outros locais. Uma lei primária dos rins 
é que a excreção de Nat é uma função da pressão arterial média 
(PAM), de modo que a ocorrência de pequenos aumentos da PAM 
provoca aumentos acentuados na excreção de Nat (Guyton, 1991). 
No decorrer de qualquer intervalo de tempo, a alteração final do Nat 
corporal total (positiva ou negativa) consiste simplesmente na in- 
gestão dietética de Nat menos a taxa de excreção urinária, menos 
outras perdas (p. ex., sudorese, perdas fecais, vômitos). Quando 
ocorre um equilíbrio positivo do Na*, a sua concentração no LEC 
aumenta, estimulando a ingestão de água (sede) e reduzindo o débi- 
to urinário de água (através da liberação de ADH). São observadas 
alterações opostas durante o equilíbrio negativo do Na+. As altera- 
ções na ingestão e no débito de água ajustam a concentração do 
VLEC para o normal, expandindo ou contraindo assim o VLEC 
total. O VLEC total distribui-se entre muitos compartimentos 
do corpo; entretanto, como o volume de líquido extracelular no lado 
arterial da circulação pressuriza a árvore arterial, é essa fração 


588 


PARTE FINAL DO TÚBULO DISTAL 
E DUCTO COLETOR 


Espaço 
intersticial 


Luz 


Mitocôndrias 


Fig. 29.9 Efeitos da aldosterona sobre a parte final do túbulo distal e do 
ducto coletor e mecanismo diurético dos antagonistas da aldosterona. 
e AIP, proteínas induzidas pela aldosterona; ALDO, aldosterona; MR, receptor 
de mineralocorticóide; CH, canal iônico; 1, ativação dos canais de Na* ligados 
à membrana; 2, redistribuição dos canais de Na* do citosol para a membrana; 
3, síntese de novo dos canais de Nat; 4, ativação da Na*, K*-ATPase ligada à 
membrana; 5, redistribuição da Na*, Kt*-ATPase do citosol para a membrana; 
6, síntese de novo da Na*, K*-ATPase; 7, alterações na permeabilidade das 
junções firmes; 8, aumento da produção mitocondrial de ATP. 


do VLEC que determina a PAM, e é essa fração do VLEC que é 
“percebida” pelo sistema cardiovascular e pelos rins. Como a PAM 
constitui um importante determinante da produção de Nat, estabe- 
lece-se uma alça fechada (Fig. 29.10). Essa alça sofre ciclos até que 
o acúmulo final de Nat seja nulo, i. e., a longo prazo, a ingestão de 
Nat deve ser igual à perda de Na*. 

A discussão anterior implica a contribuição de três tipos funda- 
mentais de perturbações na congestão venosa e/ou na formação de 
edema: (1) o desvio para a direita na relação natriurese-pressão renal 
(p. ex., insuficiência renal crônica) produz uma redução da excreção 
de Nat para qualquer nível de PAM. Se todos os outros fatores 
permanecerem constantes, isso deve aumentar o Nat corporal total, 
o VLEC e a PAM. Assim, o VLEC adicional deve distribuir-se por 
vários compartimentos corporais, de acordo com o estado da função 
cardíaca e as forças de Starling prevalentes, predispondo a conges- 
tão venosa e/ou edema. Mesmo assim, na ausência de quaisquer 
outros fatores predisponentes para a congestão venosa e/ou o ede- 
ma, a ocorrência de um desvio para a direita na curva de natriurese- 
pressão renal geralmente provoca hipertensão, com apenas discreto 
aumento (em geral, não-mensurável) do VLEC. Conforme elucida- 
do por Guyton e colaboradores (Guyton, 1991), a expansão do 
VLEC deflagra a seguinte série de eventos: expansão do VLEC — 
aumento do débito cardíaco — aumento do tônus vascular (i. e., 
auto-regulação corporal total) — aumento da resistência periférica 
total — elevação da PAM — natriurese de pressão — redução do 
VLEC e do débito cardíaco para valores normais. É mais provável 
que um desvio duradouro para a direita na curva de natriurese-pres- 
são renal seja uma condição necessária e suficiente para a hiper- 
tensão prolongada, mas apenas um fator predisponente para a conges- 
tão venosa e/ou edema. (2) O aumento na ingestão dietética de Nat 
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teria os mesmos efeitos do que um desvio para a direita na relação 
de natriurese-pressão renal (i. e., elevação da PAM e predisposi- 
ção à congestão venosa/edema). Entretanto, as alterações na inges- 
tão de sal podem ter efeitos mínimos ou grandes, dependendo da 
forma da curva de natriurese-pressão renal do paciente. (3) Quais- 
quer alterações fisiológicas nas forças que determinam a distribui- 
ção do VLEC entre os vários compartimentos do corpo causariam a 
retenção de quantidades anormais de VLEC no local das forças 
alteradas. Esse processo levaria à depleção do VLEC “percebido”, 
com restauração para valores normais através dos mecanismos des- 
critos no parágrafo anterior. O VLEC pode ser retido em diversos 
locais por diferentes mecanismos. Assim, p. ex., a cirrose hepática 
aumenta a linfa no espaço de Disse, resultando em extravasamento 
através da parede glissoniana para a cavidade peritoneal (ascite). A 
insuficiência cardíaca esquerda, tanto aguda quanto crônica, aumen- 
ta a pressão hidrostática nos capilares pulmonares, levando à forma- 
ção de edema pulmonar. A insuficiência cardíaca direita crônica 
redistribui o VLEC da circulação arterial para a venosa, resultando 
em congestão venosa, hepática e esplênica e em edema do tecido 
periférico. A redução dos níveis plasmáticos de proteína, particular- 
mente de albumina (p. ex., na síndrome nefrótica, nas queimaduras 
graves e na hepatopatia), aumenta a distribuição do VLEC nos 
espaços intersticiais, produzindo edema periférico generalizado. O 
edema periférico também pode ser “idiopático”, devido a alterações 
desconhecidas das forças de Starling no leito capilar. 

€ papel dos diuréticos na medicina clínica. Outra implicação 
dos mecanismos ilustrados na Fig. 29.10 consiste na existência de 3 
estratégias fundamentais para a mobilização do líquido do edema — 
correção da doença subjacente, restrição da ingestão de Nat ou 
administração de diuréticos. A evolução mais desejável seria a cor- 
reção da doença primária; entretanto, isso frequentemente não é 
possível. Por exemplo, a elevação da pressão sinuisodal hepática na 
cirrose do fígado e a perda urinária de proteína na síndrome nefró- 
tica decorrem de alterações estruturais na circulação porta e nos 
glomérulos, respectivamente, que podem ser irremediáveis. A res- 
trição da ingestão de Na* constitui a abordagem não-farmacológica 
preferida para o tratamento do edema e da hipertensão e, em geral, 
deve ser tentada; entretanto, a adesão do paciente a essa restrição 
constitui o principal obstáculo. 

Assim, os diuréticos continuam sendo a pedra angular para o 
tratamento do edema e da sobrecarga de volume, em particular 
quando devidos a insuficiência cardíaca congestiva, ascite, insufi- 
ciência renal crônica e síndrome nefrótica. No que concerne à insu- 
ficiência cardíaca, os diuréticos reduzem o edema pulmonar e a 
congestão venosa, e é possível tratar a insuficiência cardíaca leve 
apenas com diuréticos. Todavia, a maioria dos pacientes acaba ne- 
cessitando de terapia adicional com digitálicos e/ou com inibidores 
da enzima conversora de angiotensina (Cap. 34). A administração 
periódica de diuréticos a pacientes cirróticos com ascite pode elimi- 
nar a necessidade de paracenteses ou reduzir o intervalo entre elas, 
proporcionando conforto ao paciente e poupando as reservas protéi- 
cas que são perdidas na paracentese. Embora os diuréticos possam 
reduzir o edema associado à insuficiência renal crônica, podem ser 
necessárias doses aumentadas dos diuréticos de alça mais potentes. 
Na síndrome nefrótica, a resposta aos diuréticos é freqientemente 
decepcionante. 

A decisão quanto à administração de diuréticos a um paciente e, 
caso se decida fazê-lo, o esquema terapêutico a ser utilizado (i. e., 
o tipo de diurético, a via de administração e a velocidade de mobi- 
lização do líquido do edema) dependem da situação clínica. O ede- 
ma pulmonar maciço em pacientes com insuficiência cardíaca es- 
querda aguda é uma emergência médica que exige terapia rápida e 
agressiva, incluindo administração IV de um diurético de alça. Nes- 
se contexto, o uso de diuréticos orais ou de diuréticos menos efica- 
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Fig. 29.10 Inter-relações entre a função renal, a 
ingestão de Nat, a homeostasia da água, a distribui- 
ção do volume de líquido extracelular (VLEC) e a 
pressão arterial média (PAM). 

e Mecanismos fisiopatológicos da formação de edema: 
1, desvio para a direita da curva de natriurese-pressão 
renal; 2, ingestão dietética excessiva de Na*; 3, aumen- 
to da distribuição do VLEC para a cavidade peritoneal 
(p. ex., cirrose hepática com aumento da pressão hi- 
drostática sinusoidal hepática), levando à formação de 
ascite; 4, distribuição aumentada de VLEC para os 
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zes é inapropriado. Por outro lado, a congestão pulmonar e venosa 
leve associada a insuficiência cardíaca crônica é mais bem tratada 
com um diurético de alça por via oral, cuja dose deve ser cuidado- 
samente titulada para aumentar ao máximo a relação risco-benefí- 
cio. Em muitas situações, o edema não está associado a um risco 
imediato à saúde. Mesmo assim, o edema desconfortável, opressivo 
e/ou desfigurante pode reduzir acentuadamente a qualidade de vida 
do paciente, e a decisão quanto ao tratamento deverá basear-se, em 
parte, em questões de qualidade de vida. Nesses casos, deve-se 
tentar uma remoção apenas parcial do líquido do edema, que deve 
ser mobilizado lentamente por meio de um esquema diurético capaz 
de executar a tarefa com perturbação mínima da fisiologia normal. 
Brater (1998) forneceu um algoritmo para a terapia diurética 
(recomendações específicas para fármacos, dose, vias de adminis- 
tração e combinações de fármacos) para pacientes com edema cau- 
sado por distúrbios renais, hepáticos ou cardíacos. 

Em muitas situações clínicas, o edema não é provocado pela 
ingestão anormal de Nat nem por uma alteração no processamento 
renal de Nat. Com efeito, o edema resulta de alterações das forças 
de Starling nos leitos capilares, i. e., de uma “retenção de Starling”. 
O uso de diuréticos nessas situações clínicas representa um meio- 
termo criterioso entre o estado edematoso e o estado hipovolêmico. 
Nessas condições, a redução do VLEC total com diuréticos irá 
reduzir o edema, mas também provocará depleção do VLEC “per- 
cebido”, levando possivelmente ao desenvolvimento de hipotensão, 
mal-estar e astenia. 

A resistência a diuréticos refere-se ao edema que é, ou que se 
tornou refratário a determinado diurético. Se a resistência diurética 
surgir contra um diurético menos eficaz, este deve ser substituído 
por outro mais eficaz, como, p. ex., uma tiazida por um diurético de 
alça. Entretanto, a resistência aos diuréticos de alça não é incomum 
e pode ser devida a várias causas (Brater, 1985). Os AINE blo- 
queiam os aumentos do FSR mediados pelas prostaglandinas, resul- 
tando em resistência aos diuréticos de alça. Na insuficiência renal 
crônica, a redução do FSR diminui a liberação de diuréticos nos 
rins, e o acúmulo de ácidos orgânicos endógenos compete com os 
diuréticos de alça pelo transporte no túbulo proximal. Por conse- 
guinte, a concentração de diurético no local ativo da luz tubular 
encontra-se diminuída. Na síndrome nefrótica, a proteína urinária 
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liga-se aos diuréticos e, assim, limita a resposta. Na cirrose hepática 
ou na insuficiência cardíaca, os rins podem exibir uma responsivi- 
dade diminuída aos diuréticos devido a reabsorção tubular proximal 
aumentada de Na+, resultando em diminuição da liberação de Na* 
para os segmentos distais do néfron (Knauf e Mutschler, 1997). 

Ao deparar com uma resistência aos diuréticos de alça, o médico 
tem várias opções: 


1. O repouso ao leito pode restaurar a responsividade farmacológi- 
ca ao melhorar a circulação renal. 

Um aumento na dose do diurético de alça pode restaurar a res- 
posta ao fármaco. 

A administração de doses menores com mais frequência ou a 
infusão IV contínua de um diurético de alça (Rudy et al., 1991; 
Dormans et al., 1996; Ferguson et al., 1997) irão aumentar o 
período durante o qual uma concentração eficaz do diurético 
encontra-se no local ativo. 

O uso de terapia de combinação para bloquear segiiencialmente 
mais de um local no néfron pode resultar em interação sinérgica 
entre os dois diuréticos. Assim, p. ex., a combinação de um 
diurético de alça com um diurético poupador de K* ou tiazídico 
pode melhorar a resposta terapêutica; entretanto, não existe van- 
tagem na administração de dois fármacos do mesmo tipo. Os 
diuréticos tiazídicos com efeitos tubulares proximais significa- 
tivos, como, p. ex., a metolazona, são particularmente apropria- 
dos para bloqueio seqiiencial quando administrados junto com 
um diurético de alça. 

O planejamento da administração do diurético pouco antes da 
ingestão de alimento proporciona concentrações eficazes do 
agente na luz tubular quando a sobrecarga de sal é maior. 


PERSPECTIVAS 


Todos os diuréticos atualmente disponíveis afetam a homeosta- 
sia do K+. Entretanto, estudos realizados em animais estabeleceram 
que o bloqueio dos receptores A induz uma acentuada natriurese 
sem aumentar significativamente a excreção urinária de K+ (Kuan 
et al., 1993). Dois estudos clínicos realizados com FK453, um an- 
tagonista altamente seletivo do receptor Ay, confirmaram que o 
bloqueio dos receptores Ay induz natriurese em seres humanos, com 
efeitos mínimos na excreção de K+ (Balakrishnan et al., 1993; van 
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Buren et al., 1993). O mecanismo natriurético dessa nova classe de 
diuréticos foi parcialmente elucidado (Takeda et al., 1993). A ade- 
nosina endógena atua sobre os receptores A; no túbulo proximal, 
inibindo a adenililciclase. Como o AMP cíclico inibe a atividade do 
simporte de Na*-HCO3- basolateral, a redução dos níveis de AMP 
cíclico aumenta a atividade do simporte de Na*-HCO3- na membra- 
na basolateral. O bloqueio dos receptores A, impede a inibição da 
adenililciclase pela adenosina endógena, aumenta os níveis epite- 
liais de AMP cíclico e, consegientemente, diminui a atividade do 
simporte de Na*-HCO3” do túbulo proximal. Como os receptores A 
estão envolvidos na RTG, os antagonistas dos receptores A desa- 
coplam a liberação distal aumentada de Na+ da ativação da RTG 
(Wilcox et al., 1999). Outros mecanismos, incluindo um efeito nos 
túbulos coletores, contribuem para a resposta natriurética aos anta- 
gonistas dos receptores A1; entretanto, não se sabe por que essa 
classe de diuréticos exerce pouco efeito sobre a excreção de K+, Um 
antagonista dos receptores A está em desenvolvimento clínico para 
o tratamento do edema causado por insuficiência cardíaca. 
Recentemente, os canais de água do túbulo proximal (aquapori- 
na 1) e do ducto coletor (aquaporinas 2, 3 e 4) foram clonados e suas 
características funcionais examinadas (Agre et al., 1993; Fushimi 
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etal., 1993; ver Yamamoto e Sasaki, 1998). A clonagem dessas 
proteínas representa uma importante etapa na nossa compreensão da 
homeostasia da água. Atualmente, não existem inibidores específi- 
cos das aquaporinas; entretanto, essas proteínas constituem impor- 
tantes alvos para o desenvolvimento de novos diuréticos. A inibição 
dos canais de água no túbulo proximal reduziria bastante o fluxo de 
água através das células epiteliais do túbulo proximal, diminuindo 
a concentração luminal de Na* a ponto de interromper a reabsorção 
de Nat. Por conseguinte, os inibidores da aquaporina 1 do túbulo 
proximal podem constituir diuréticos natriuréticos úteis. Por outro 
lado, os inibidores das aquaporinas 2, 3 e 4 do ducto coletor impe- 
diriam a reabsorção de água no ducto coletor, constituindo, portan- 
to, diuréticos “aquaréticos” altamente eficazes, i. e., diuréticos com 
efeito predominante na excreção de água, e não na excreção de Na”, 
Como a aquaporina 2 é regulada pelo receptor V> de vasopressina, 
outra classe potencial de diuréticos aquaréticos seria representada 
por antagonistas dos receptores V> não-peptídicos e oralmente ati- 
vos. Foram efetuados notáveis avanços, e esse tópico é tratado no 
Cap. 30. Por fim, os canais de K+ apicais (ROMK) representam 
outro alvo molecular potencial para o desenvolvimento de diuréti- 
cos poupadores de K+ de alta eficácia. 
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e sto E OUTROS AGENTES 
QUE AFETAM A CONSERVAÇÃO 
RENAL DE ÁGUA 


Edwin K. Jackson 


A regulação precisa da osmolalidade do líquido corporal é es- 
sencial. É controlada por um complexo mecanismo homeostá- 
tico primorosamente regulado, que atua ao ajustar tanto a taxa de 
ingestão de água quanto a taxa de excreção de água isenta de solu- 
tos pelos rins — i. e., o equilíbrio hídrico. A ocorrência de anorma- 
lidades nesse sistema homeostático pode ser causada por doenças 
genéticas, por doenças adquiridas ou por medicamentos, podendo 
resultar em desvios graves e potencialmente fatais da osmolalidade 
plasmática. O presente capítulo tem por objetivo descrever os me- 
canismos fisiológicos que regulam a osmolalidade plasmática, dis- 
cutir as doenças que perturbam esses mecanismos e examinar abor- 
dagens farmacológicas para o tratamento dos distúrbios do 
equilíbrio hídrico. 

A arginina vasopressina (o hormônio antidiurético nos seres 
humanos) constitui o principal hormônio envolvido na regulação 
da osmolalidade dos líquidos corporais. Muitas doenças da ho- 
meostasia da água e muitas estratégias farmacológicas utilizadas 
para a correção desses distúrbios estão relacionadas com a vaso- 
pressina. Por conseguinte, a vasopressina constitui o principal en- 
foque deste capítulo e será discutida no que concerne a: (1) química 
(incluindo a química dos agonistas e dos antagonistas da vasopres- 
sina); (2) fisiologia (incluindo considerações anatômicas; síntese, 
transporte e armazenamento da vasopressina e regulação de sua 
secreção); (3) farmacologia básica (incluindo os receptores de va- 
sopressina e suas vias de transdução de sinais, ações renais da 
vasopressina, modificação farmacológica da resposta antidiurética 
à vasopressina e ações não-renais da vasopressina); (4) doenças 
que afetam o sistema da vasopressina (diabetes insípido, síndrome 
de secreção inapropriada de hormônio antidiurético e outros esta- 
dos de retenção de água); e (5) farmacologia clínica dos peptídios 
da vasopressina (usos terapêuticos, farmacocinética, toxicidades, 
efeitos adversos, contra-indicações e interações farmacológicas). 
Um pequeno número de outros fármacos pode ser utilizado para o 
tratamento das anormalidades do equilíbrio hídrico; a discussão 
desses agentes é integrada na seção sobre as doenças que afetam o 
sistema da vasopressina. 


INTRODUÇÃO À VASOPRESSINA 


A vasopressina imunorreativa foi encontrada em neurônios de 
organismos que pertencem ao primeiro filo animal dotado de um 
sistema nervoso (p. ex., Hydra attenuata), e foram isolados e carac- 
terizados peptídios semelhantes à vasopressina de vertebrados mamí- 
feros e não-mamíferos, bem como de invertebrados (Quadro 30.1). 
Os genes que codificam os peptídios semelhantes à vasopressina 
provavelmente evoluíram há mais de 700 milhões de anos. 
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Com o surgimento da vida na Terra, a vasopressina tornou-se o 
mediador de um notável sistema regulador para a conservação da 
água. O hormônio é liberado pela neuroipófise toda vez que a pri- 
vação de água provoca um aumento da osmolalidade plasmática ou 
toda vez que o sistema cardiovascular é estimulado pela hipovole- 
mia e/ou hipotensão. Nos anfíbios, os órgãos-alvo da vasopressina 
são a pele e a bexiga urinária, ao passo que, em outros vertebrados, 
incluindo os seres humanos, o local de ação consiste primariamente 
no ducto coletor renal. Em cada um desses tecidos-alvo, a vasopres- 
sina atua ao aumentar a permeabilidade da membrana celular à 
água, permitindo, assim, o movimento passivo da água ao longo de 
um gradiente osmótico através da pele, da bexiga ou do ducto cole- 
tor para o compartimento extracelular. 

Considerando-se a longa história evolutiva da vasopressina, não 
surpreende que esse hormônio atue em outros locais no néfron além 
do ducto coletor e em outros tecidos além do rim. A vasopressina é 
um potente vasopressor, e seu nome foi originalmente escolhido em 
reconhecimento à sua ação vasoconstritora. A vasopressina é um 
neurotransmissor; entre suas ações no sistema nervoso central 
(SNC) destacam-se funções evidentes na secreção do hormônio 
adrenocorticotrópico (ACTH) e na regulação do sistema cardiovas- 
cular, da temperatura e de outras funções viscerais. A vasopressina 
também promove a liberação de fatores da coagulação pelo endoté- 
lio vascular e aumenta a agregação plaquetária, de modo que ela 
pode desempenhar algum papel na hemostasia. 


QUÍMICA DOS AGONISTAS E ANTAGONISTAS DOS 
RECEPTORES DE VASOPRESSINA 


Química dos agonistas dos receptores de vasopressina. Du 
Vigneaud e colaboradores (1954) determinaram as estruturas da 
vasopressina e da ocitocina e realizaram a síntese completa de cada 
uma delas. Vários peptídios semelhantes à vasopressina ocorrem 
naturalmente (Quadro 30.1). Todos são nonapeptídios, contêm resí- 
duos de cisteína nas posições 1 e 6, têm uma ponte de dissulfeto 
intramolecular entre os dois resíduos de cisteína (essencial para a 
atividade agonista), apresentam aminoácidos adicionais conserva- 
dos nas posições 5, 7 e 9 (asparagina, prolina e glicina, respectiva- 
mente), contêm um aminoácido básico na posição 8 e são amidados 
na extremidade carboxiterminal. Em todos os mamíferos, exceto 
nos suínos, o peptídio neuroipofisário é a 8-arginina vasopressina, 
e as expressões vasopressina, arginina vasopressina (AVP) e hor- 
mônio antidiurético (AVH) são utilizadas como sinônimos. À estru- 
tura química da ocitocina está estreitamente relacionada com a da 
vasopressina, i. e., a ocitocina é a [Ile3, Leu8SJAVP. A ocitocina 
liga-se a receptores específicos de ocitocina nas células mioepite- 
liais da glândula mamária e nas células musculares lisas do útero, 
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Quadro 30.1 Agonistas dos receptores de vasopressina 


Seção V  FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


ND é ioga bd Asn e Pro e Gy (Nha) 
Ria 
nf e s 
1 PEPTÍDIOS SEMELHANTES À VASOPRESSINA DE OCORRÊNCIA NATURAL 
A, Vertebrados A W x 5 Gg Z 
1. Mamíferos 
Arginina vasopressina* (AVP) (seres humanos e outros mamíferos) NH, Tyr Phe Gln Arg 
Lipressina* (porcos, marsupiais) NH, Tyr Phe Gln Lys 
Fenipressina (macropodídeos) NH» Phe Phe Gln Arg 
2. Vertebrados não-mamíferos 
Vasotocina NH, Tyr Te Gin Arg 
B. Invertebrados 
1, Arginina conopressina (Conus striatus) NH, Te Te Arg Arg 
2. Lisina conopressina (Conus geographicus) NH» Phe Ie Arg Lys 
3. Peptídio dos gânglios subesofágicos do gafanhoto NH, Leu Te Thr Arg 
IL. PEPTÍDIOS SINTÉTICOS DA VASOPRESSINA 
A. Agonistas V-seletivos 
1. Agonistas Vjy-seletivos [Phe?, Ile?, Orn$JAVP NH, Phe Ne Gln Om 
2. Agonista V p-seletivo Desamino [D-3-(3"-piridil)-AlaZJAVP H D-3-(3"-piridil)-Ala? Phe Gln Arg 
B. Agonistas Vo>-seletivos 
1. Desmopressina* (DDAVP) H Tyr Phe Gin D-Arg 
2. Desamino[Val*, D-ArgSJAVP H Tyr Phe Val D-Arg 


[[WWW][WVJW——————W——W————WwW—WwWw—Ww—w——w———ww—w—w———w——— 


* Disponível para uso clínico. 


causando ejeção de leite e contração uterina, respectivamente. 
Como a vasopressina e a ocitocina são estruturalmente semelhantes, 
não surpreende que os agonistas e os antagonistas da vasopressina 
e da oxitoxina possam ligar-se aos receptores de uma ou da outra. 
Por conseguinte, os agonistas e antagonistas disponíveis da vaso- 
pressina exibem, em sua maioria, alguma afinidade pelos receptores 
de ocitocina; em altas doses, podem bloquear ou imitar os efeitos da 
ocitocina (Manning e Sawyer, 1989). 

Com o advento da síntese de peptídios de fase sólida, foram 
sintetizados muitos análogos da vasopressina com o propósito de 
aumentar a duração de ação e a seletividade para os subtipos de re- 
ceptores de vasopressina (receptores de vasopressina V| versus V2, 
que medeiam as respostas pressoras e as respostas antidiuréticas, 
respectivamente). Em 1967, Zaoral e colaboradores anunciaram a 
síntese da desmopressina: |-desamino-8-D-arginina vasopressina 
(DDAVP) (Quadro 30.1). A desaminação na posição 1 aumenta a 
duração da ação e também aumenta a atividade antidiurética, sem 
aumentar a atividade vasopressora. A substituição da L-arginina por 
D-arginina reduz acentuadamente a atividade vasopressora, sem di- 
minuir a atividade antidiurética. Por conseguinte, a relação antidiu- 
rética-vasopressora para a desmopressina é cerca de 3.000 vezes 
superior à da vasopressina e, hoje, a desmopressina constitui o agen- 
te preferido para o tratamento do diabetes insípido central (Robin- 
son, 1976). A substituição da glutamina por valina na posição 4 
aumenta ainda mais a seletividade antidiurética, e a relação antidiu- 
rética-vasopressora para a desamino [Val4, D-Arg$] AVP (Qua- 
dro 30.1) é cerca de 11.000 vezes superior à da vasopressina. O 
aumento da seletividade V | mostrou-se mais difícil do que o aumen- 
to da seletividade V> (Thibonnier, 1990). Entretanto, foi desenvol- 
vido um número limitado de agonistas com seletividade modesta 
para os receptores V| (ver Quadro 30.1). 

Os receptores de vasopressina na adenoipófise que medeiam a 
liberação de ACTH induzida pela vasopressina não são receptores 
clássicos Vj nem V>. Como os receptores de vasopressina na ade- 
noipófise parecem compartilhar um mecanismo comum de transdu- 
ção de sinais com os receptores V clássicos, e como muitos análo- 


gos da vasopressina com atividade vasoconstritora liberam ACTH, 
os receptores V| foram subclassificados em receptores Via (vascu- 
lar/hepático) e Vip (hipofisário) (Jard et al., 1986). Foram descritos 
agonistas da vasopressina seletivos para os receptores tanto Via 
(Thibonnier, 1990) quanto Vip (Schwartz et al., 1991) (ver Qua- 
dro 30.1). 

Química dos antagonistas dos receptores de vasopressina. O 
impulso para o desenvolvimento de antagonistas específicos dos 
receptores de vasopressina foi a crença de que esses agentes podem 
ser úteis em diversos contextos clínicos. Os antagonistas V (a seleti- 
vos podem ser benéficos quando a resistência periférica total está 
aumentada (p. ex., insuficiência cardíaca congestiva e hipertensão); 
os antagonistas seletivos V2 podem ser úteis toda vez que a água 
isenta de soluto for excessiva (p. ex., síndrome de secreção inapro- 
priada de hormônio antidiurético e hiponatremia associada a uma 
redução do volume sanguíneo efetivo). Os antagonistas combinados 
dos receptores V14/V2 podem ser benéficos em doenças associadas 
a uma combinação de aumento da resistência periférica e hiponatre- 
mia dilucional (p. ex., insuficiência cardíaca congestiva). 

Pouco depois da síntese da vasopressina, du Vigneaud e colabo- 
radores começaram a projetar antagonistas dos efeitos farmacológi- 
cos da vasopressina. Desde então, foram sintetizados numerosos 
antagonistas dos receptores da vasopressina (Manning et al., 1993; 
Lászió et al., 1991). Foram sintetizados antagonistas dos peptídios 
Vi e Vo altamente seletivos, que são análogos estruturais da vaso- 
pressina (ver Quadro 30.2 para exemplos), incluindo peptídios cícli- 
cos e lineares [1-(ácido B-mercapto-f-ciclopentametileno propiôni- 
co), 2-O-metiltirosina]. A arginina vasopressina, também conhecida 
como d(CH5)s[Tyr(Me)2]AVP, tem maior afinidade com os recep- 
tores V1a do que com os receptores Vip ou V3; esse antagonista foi 
amplamente empregado em estudos fisiológicos e farmacológicos 
(Manning e Sawyer, 1989). Embora seja um potente antagonista dos 
receptores Vip, com pouca afinidade pelo receptor V2, a [1-deami- 
nopenicilina, 2-O-metiltirosina] argenina vasopressina, também de- 
nominada dP[Tyr(Me)Z]JAVP, também bloqueia os receptores Via. 
Hoje, não se dispõe de qualquer antagonista verdadeiramente sele- 


30 VASOPRESSINA E OUTROS AGENTES QUE AFETAM A CONSERVAÇÃO RENAL DE ÁGUA 595 


Quadro 30.2 Antagonistas dos receptores de vasopressina 


I ANTAGONISTAS PEPTÍDICOS 
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A atividade antagonista V> em ratos; todavia, à atividade antagonista pode ser menor ou inexistente em outras espécies. Além disso, com infusão prolongada, pode exibir significativa 


atividade agonista. 
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tivo dos receptores Vip. Os antagonistas peptídicos atualmente dis- 
poníveis exibem atividade oral limitada, e a potência dos antagonis- 
tas V2 peptídicos depende da espécie. Além disso, com infusão 
prolongada, os antagonistas V> peptídicos parecem expressar uma 
atividade agonista significativa (Kinter et al., 1993). Entretanto, no 
início da década de 1990, foram sintetizados um antagonista não- 
peptídico Vi-seletivo oralmente ativo (OPC-21268) (Yamamura 
etal., 1991) e um antagonista não-peptídico V14/Vo-seletivo oral- 
mente ativo (OPC-31260) (Yamamura et al., 1992). Nenhum dos 
compostos tinha atividade agonista parcial. Foram sintetizados ou- 
tros antagonistas não-peptídicos altamente potentes dos receptores 
de vasopressina, como SR 49059, SR 121463A, VPA-985 e YM 
087 (Mayinger e Hensen, 1999) (ver Quadro 30.2). 


FISIOLOGIA DA VASOPRESSINA 


Anatomia. O mecanismo antidiurético dos mamíferos implica dois 
componentes anatômicos: um componente no SNC para a síntese, o transpor- 
te, o armazenamento e a liberação de vasopressina, e um sistema renal de 
ductos coletores composto de células epiteliais que respondem à vasopressi- 
na, aumentando a sua permeabilidade à água. A anatomia básica do sistema 
renal de ductos coletores é descrita no Cap. 29. O componente do mecanismo 
antidiurético no SNC é denominado sistema Aipotalâmico-neuroipofisário e 
consiste em neurônios neurossecretores com pericários localizados predomi- 
nantemente em 2 núcleos hipotalâmicos específicos: o núcleo supra-óptico 
(NSO) e o núcleo paraventricular (NPV). Os axônios longos dos neurônios 
no NSO e no NPYV atravessam o trato supra-Óptico-hipofisário, terminando 
na eminência mediana e na parte nervosa da neuroipófise. 

Síntese. A vasopressina e a ocitocina são sintetizadas nos pericários dos 
neurônios magnocelulares no NSO e no NPV; os 2 hormônios são sintetiza- 
dos predominantemente em neurônios separados. A síntese da vasopressina 
parece ser regulada apenas em nível transcricional (Robinson e Fitzsimmons, 
1993), e o mecanismo molecular de sua síntese foi elucidado com conside- 
ráveis detalhes (Archer, 1993). Nos seres humanos, ocorre síntese de um 
pré-pró-hormônio de 168-aminoácidos (Fig. 30.1), e um peptídio de sinal 
(resíduos -23 a —1) assegura a incorporação do polipetídio nascente nos 
ribossomos. Durante a síntese, o peptídio de sinal é removido para formar o 
pró-hormônio vasopressina, e as translocações mediadas por vesículas ma- 
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nipulam o pró-hormônio através do retículo endoplasmático rugoso e dos 
compartimentos cis, medial e trans-Golgi, de modo que o pró-hormônio 
emerge incorporado em grandes grânulos (0,1 a 0,3 mícron) envoltos por 
membrana. O pró-hormônio consiste em 3 domínios: vasopressina (resíduos 
1-9), vasopressina (VP)-neurofisina (resíduos 13-105), e VP-glicopeptídio 
(resíduos 107-145). O domínio da vasopressina é ligado ao domínio da 
VP-neurofisina através de um sinal de processamento de glicina-lisina-argi- 
nina, enquanto o domínio da VP-neurofisina está ligado ao domínio do 
VP-glicopeptídio por um sinal de processamento de arginina. Nos grânulos 
secretores, uma endopeptidase, uma exopeptidase, uma monooxigenase e 
uma liase atuam de modo segiiencial no pró-hormônio, produzindo vasopres- 
sina, VP-neurofisina (às vezes denominada neurofisina Il ou MSEL-neuro- 
fisina) e VP-glicopeptídio (às vezes chamado de copeptina). A síntese e o 
transporte da vasopressina dependem da configuração do pré-pró-hormônio. 
Em particular, a VP-neurofisina liga-se à vasopressina e é decisiva para o 
processamento correto, o transporte e o armazenamento da vasopressina 
(Breslow, 1993). As mutações genéticas no peptídio de sinal ou na VP-neu- 
rofisina dão origem ao diabetes insípido central (Raymond, 1994), 

Transporte e armazenamento. O processo de transporte axônico de 
grânulos contendo vasopressina é rápido, e os hormônios neuroipofisários 
recém-sintetizados chegam ao lobo posterior dentro de 30 min após determi- 
nado estímulo. Os axônios envolvidos no transporte dos grânulos têm 2 
destinos: transportar vasopressina não apenas para os locais clássicos de 
armazenamento na neuroipófise, mas também para a zona externa da emi- 
nência mediana, onde a vasopressina penetra na circulação porta adenoipo- 
fisária e desempenha um papel como fator de liberação da corticotropina. 

Ocorre liberação máxima de vasopressina quando a frequência do impul- 
so é de cerca de 12 espículas/s durante 20 segundos. As fregiiências maiores 
ou os períodos mais longos de estimulação levam a uma redução da liberação 
de hormônio (fadiga). Apropriadamente, as células liberadoras de vasopres- 
sina exibem um padrão atípico de atividade de espículas, caracterizado 
por rápidos surtos fásicos (5-12 espículas/s durante 15-60 s), separados por 
períodos quiescentes (15-60 s de duração). Esse padrão é regido pela ativa- 
ção e inativação dos canais iônicos nos neurônios magnocelulares, propor- 
cionando uma liberação ótima de vasopressina (Leng et al., 1992). 

Síntese da vasopressina fora do SNC. A vasopressina também é sinte- 
tizada pelo coração (Hupf et al., 1999) e pelas glândulas supra-renais (Guil- 
lon et al., 1998). No coração, a tensão elevada da parede aumenta em várias 
vezes a síntese da vasopressina. A síntese cardíaca da vasopressina é predo- 
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minantemente vascular e perivascular, e pode contribuir para o comprometi- 
mento do relaxamento ventricular e da vasoconstrição coronária. A síntese 
de vasopressina na medula supra-renal estimula a secreção de catecolaminas 
pelas células cromafins e pode promover o crescimento do córtex supra-renal 
e estimular a síntese de aldosterona. 


Regulação da secreção de vasopressina. O principal estímulo 
fisiológico para a secreção de vasopressina consiste em um aumento 
da osmolalidade plasmática. A hipovolemia/hipotensão graves tam- 
bém constituem um poderoso estímulo para a liberação de vasopres- 
sina. Além disso, a dor, as náuseas e a hipoxia podem estimular a 
secreção de vasopressina, e diversos hormônios endógenos e agen- 
tes farmacológicos podem modificar a liberação de vasopressina. 

Hiperosmolalidade. A relação entre a osmolalidade do plasma 
e a concentração plasmática de vasopressina é mostrada na 
Fig. 30.24, enquanto a relação entre os níveis plasmáticos de vaso- 
pressina e a osmolalidade urinária é ilustrada na Fig. 30.2B. O li- 
miar da osmolalidade para a secreção é de cerca de 280 mOsm/kg. 
Abaixo desse limiar, a vasopressina é dificilmente detectável no 
plasma, e, acima dele, os níveis de vasopressina constituem uma 
função acentuada e linear da osmolalidade plasmática. Com efeito, 
uma elevação de 2% na osmolalidade plasmática provoca um au- 
mento de 2-3 vezes nos níveis plasmáticos de vasopressina. Por 
conseguinte, a ocorrência de um pequeno aumento da osmolalidade 
plasmática determina um aumento na secreção de vasopressina 
que, por sua vez, provoca um aumento na reabsorção de água isenta 
de solutos (como evidencia o aumento da osmolalidade urinária). Os 
aumentos da osmolalidade plasmática (devidos a perdas insensíveis 
de água) acima de 290 mOsm/kg produzem intenso desejo de beber 
água (sede). Assim, o sistema da vasopressina fornece ao organismo 
períodos mais longos sem sede e, em caso de não-disponibilidade 
de água, permite ao organismo sobreviver por períodos mais lon- 
gos de privação de água. Entretanto, é importante assinalar que, 
acima de uma osmolalidade plasmática de cerca de 290 mOsm/kg, 
os níveis plasmáticos de vasopressina excedem 5 pM. Como a con- 
centração urinária é máxima (cerca de 1.200 mOsm/kg) quando os 
níveis de vasopressina ultrapassam 5 pM, a defesa adicional contra 
a hipertonicidade depende totalmente da ingestão de água, mais do 
que uma redução da perda de água. 

Várias estruturas do SNC estão envolvidas na estimulação os- 
mótica da liberação de vasopressina; em conjunto, essas estruturas 
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são conhecidas como complexo osmorreceptor. Embora os neurô- 
nios magnocelulares no NSO e no NPYV sejam osmossensíveis, são 
necessários estímulos aferentes provenientes de outros componen- 
tes do complexo osmorreceptor para uma resposta normal da vaso- 
pressina. O NSO e o NPYV recebem projeções do órgão subfornicial 
(OSF) e do órgão vascular da lâmina terminal (OVLT), direta ou 
indiretamente [através do núcleo pré-óptico intermédio (NPON)]. Os 
subgrupos de neurônios no OSF, no OVLT e no NPOI consistem em 
osmorreceptores ou osmorrespondedores (i. e., são estimulados por 
neurônios osmorreceptivos situados em outros locais). Por conse- 
guinte, uma rede de neurônios interconectantes contribui para a 
secreção de vasopressina osmoticamente induzida. 

A aquaporina 4, um canal seletivo para a água, está associada a 
estruturas do SNC envolvidas na osmorregulação, podendo propor- 
cionar uma osmossensibilidade. No SNC, a aquaporina localiza-se 
mais em células gliais e ependimárias do que em neurônios, suge- 
rindo que o estado osmótico pode ser comunicado a células neuro- 
nais por uma interação glioneuronal (Wells, 1998). 


Hipovolemia e hipotensão. A secreção de vasopressina também é regu- 
lada hemodinamicamente por alterações no volume sanguíneo efetivo e/ou 
na pressão arterial (Robertson, 1992). A ocorrência de reduções no volume 
sanguíneo efetivo e/ou na pressão arterial, independentemente da causa 
(p. ex., hemorragia, depleção de sódio, diuréticos, insuficiência cardíaca, 
cirrose hepática com ascite, insuficiência supra-renal, agentes hipotensores), 
pode estar associada a concentrações circulantes elevadas de vasopressina. 
Todavia, ao contrário da osmorregulação, a regulação hemodinâmica da 
secreção de vasopressina é exponencial, ou seja, pequenas reduções (5-109%) 
no volume sanguíneo e/ou na pressão arterial exercem pouco efeito sobre a 
secreção de vasopressina, enquanto reduções maiores (20-30%) podem au- 
mentar os níveis de vasopressina para 20-30 vezes os valores normais (exce- 
dendo a concentração de vasopressina necessária para induzir uma diurese 
máxima). A vasopressina é um dos mais potentes vasoconstritores conheci- 
dos, e a resposta da vasopressina à hipovolemia ou à hipotensão serve como 
mecanismo para evitar a ocorrência de colapso cardiovascular durante perío- 
dos de perda sanguínea grave e/ou hipotensão. É importante assinalar que 
a regulação hemodinâmica da secreção de vasopressina não interrompe a 
regulação osmótica; na verdade, a hipovolemia/hipotensão altera o ponto de 
ajuste e a inclinação da relação entre osmolalidade plasmática e vasopressina 
plasmática (Fig. 30.3). 

As vias neuronais que medeiam a regulação hemodinâmica da liberação 
de vasopressina são totalmente diferentes daquelas envolvidas na osmorre- 
gulação. Os barorreceptores no átrio esquerdo, no ventrículo esquerdo e nas 
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Fig. 30.3 Interações entre a osmolalidade e a hipervolemia/hipotensão. 
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percentual no volume sanguíneo ou na pressão arterial. N indica o volume 
sanguíneo/pressão arterial normal. (De Robertson, 1992, com permissão.) 


veias pulmonares percebem o volume sanguíneo (pressões de enchimento), 
e os barorreceptores no seio carotídeo e na aorta monitoram a pressão 
arterial, Os impulsos nervosos chegam aos núcleos do tronco encefálico 
predominantemente através dos nervos vago e glossofaríngeo. Esses sinais 
são retransmitidos ao núcleo do trato solitário e, em seguida, ao grupo de 
células A;-noradrenérgicas na medula ventrolateral caudal e, por fim, para o 
NSO e o NPV (Cunningham e Sawchenko, 1991). 

Hormônios e neurotransmissores. Existe uma ampla literatura, às vezes 
contraditória, sobre a modulação da secreção de vasopressina por hormônios 
e neurotransmissores (Renaud e Bourque, 1991). Os neurônios magnocelu- 
lares que sintetizam vasopressina apresentam uma grande série de receptores 
tanto nos pericários quanto nas terminações nervosas; por conseguinte, a 
liberação de vasopressina pode ser acentuada ou atenuada por agentes quí- 
micos que atuam em ambas as extremidades do neurônio magnocelular. 
Além disso, os hormônios e os neurotransmissores podem modular a secre- 
ção de vasopressina ao estimular ou ao inibir neurônios nos núcleos que se 
projetam, direta ou indiretamente, para o NSO e o NPV. Em virtude dessas 
complexidades, os resultados de qualquer investigação podem depender 
fundamentalmente da via de administração do agente e do modelo experi- 
mental. Em muitos casos, o mecanismo exato pelo qual determinado agente 
modula a secreção de vasopressina é desconhecido ou controverso, e a 
relevância fisiológica da modulação da secreção de vasopressina pela maio- 
ria dos hormônios e neurotransmissores não está bem esclarecida. 

Todavia, sabe-se que diversos agentes estimulam a secreção de vaso- 
pressina, incluindo acetilcolina (através dos receptores nicotínicos), histami- 
na (através dos receptores H;), dopamina (através dos receptores D| e D5), 
glutamina, aspartato, colecistocinina, neuropeptídio Y, substância P, poli- 
peptídio intestinal vasoativo, prostaglandinas e angiotensina II. Os inibido- 
res da secreção de vasopressina incluem o peptídio natriurético atrial, o ácido 
y-aminobutírico e opióides (particularmente a dinorfina através dos recepto- 
res k). De todos os hormônios receptores mencionados, a angiotensina Il é a 
que recebeu maior atenção (Phillips, 1987). A angiotensina II, quando apli- 
cada diretamente aos neurônios magnocelulares no NSO e no NPV, aumenta 
a excitabilidade neuronal; quando aplicada ao NPOI, a angiotensina II esti- 
mula indiretamente os neurônios magnocelulares no NSO e no NPV. Além 
disso, a angiotensina II estimula os neurônios sensíveis à angiotensina no 
OVLT e no OSF (núcleos circunventriculares que carecem de barreira hema- 
tencefálica) que se projetam para o NSO/NPV, Por conseguinte, tanto a 
angiotensina II sintetizada no cérebro quanto aquela formada na circulação 
podem estimular a liberação de vasopressina. A inibição da conversão da 
angiotensina II em angiotensina III bloqueia a liberação de vasopressina 
induzida pela angiotensina II, sugerindo que a angiotensina III representa o 
principal peptídio efetor do sistema cerebral de renina-angiotensina que 
controla a liberação de vasopressina (Zini et al., 1996). 

Agentes farmacológicos. Vários fármacos alteram a osmolalidade da 
urina. Foi aventada a hipótese de que as ações de muitos agentes envolvem 
a estimulação ou a inibição da secreção de vasopressina (Robertson, 1992). 
Em alguns casos, o mecanismo pelo qual um fármaco altera a secreção de 
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vasopressina implica efeitos diretos em uma ou mais estruturas do SNC 
envolvidas na regulação da secreção de vasopressina. Em outros casos, a 
secreção de vasopressina é indiretamente alterada pelos efeitos de um fárma- 
co sobre o volume sanguíneo, a pressão arterial, a dor ou as náuseas. Na 
maioria dos casos, o mecanismo é desconhecido. Os estimuladores da secre- 
ção de vasopressina incluem vincristina, ciclofosfamida, antidepressivos 
tricíclicos, nicotina, epinefrina e altas doses de morfina. O lítio, que inibe os 
efeitos renais da vasopressina, também aumenta a secreção de vasopressina. 
Os inibidores da secreção de vasopressina incluem etanol, fenitoína, baixas 
doses de morfina, glicocorticóides, flufenazina, haloperidol, prometazina, 
oxilorfano e butorfanol. A carbamazepina tem ação renal, produzindo anti- 
diurese em pacientes com diabetes insípido central; todavia, na verdade, ela 
inibe a secreção de vasopressina através de uma ação central, 
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Receptores de vasopressina. Os efeitos celulares da vasopres- 
sina são mediados pelas interações do hormônio com dois tipos 
principais de receptores: Vj e V2. Os receptores Vj foram ainda 
subclassificados em Via e Vip: O receptor Via é o subtipo mais 
disseminado de receptor de vasopressina; é encontrado no músculo 
liso vascular, nas glândulas supra-renais, no miométrio, na bexiga, 
nos adipócitos, nos hepatócitos, nas plaquetas, nas células intersti- 
ciais da medula renal, nos vasos retos da microcirculação renal, nas 
células epiteliais do ducto coletor cortical renal, no baço, nos testí- 
culos e em muitas estruturas do SNC. A adenoipófise e a medula 
supra-renal contêm receptores V 1p, enquanto os receptores V2 loca- 
lizam-se predominantemente nas principais células do sistema de 
ductos coletores renais. Embora originalmente definidos por crité- 
rios farmacológicos, os receptores Via (Morel et al., 1992), Vip 
(Sugimoto et al., 1994) e V> (Birnbaumer et al., 1992; Lolait et al., 
1992) foram clonados, e, hoje, os receptores de vasopressina são 
definidos pelas suas segiiências primárias de aminoácidos. Os re- 
ceptores de vasopressina clonados são receptores típicos ligados à 
proteína G, que contêm 7 domínios transmembrana. Mainning e 
colaboradores (1999) sintetizaram novos agonistas peptídicos da 
vasopressina hipotensores que não interagem com os receptores 
Via Vip ou V> e que podem estimular um suposto receptor vasodi- 
latador de vasopressina. 


Acoplamento do receptor V; com seu efetor. Foram feitos considerá- 
veis avanços na definição dos mecanismos pelos quais os receptores de 
vasopressina se acoplam às respostas biológicas (Thibonnier et al., 1993; 
Holtzman e Ausiello, 1994). A Fig. 30.4 resume o modelo atual do acopla- 
mento do receptor V; com seu efetor. Quando a vasopressina liga-se aos 
receptores V1, ocorre ativação, mediada pela proteína G, de várias fosfolipa- 
ses ligadas à membrana, A ativação da fosfolipase C-B, provavelmente 
através de Gy, é responsável pela hidrólise do fosfatidilinositol-1,4,5-difos- 
fato, com conseqgiiente produção de inositol-1,4,5-trifosfato (IPs) e diacilgli- 
cerol (DAG). O IPs liga-se a um receptor localizado nos canais de liberação 
de Ca?+ nos depósitos intracelulares de Ca?+ sensíveis ao IP3, evento que 
deflagra a liberação intracelular de Ca2t, Embora o mecanismo envolvido 
ainda não esteja esclarecido, os receptores V| também causam influxo de 
Ca?+ do compartimento extracelular através dos canais de Ca?+ localizados 
na membrana celular. O Ca?+ liga-se e ativa várias proteínas intracelulares 
que contribuem para a resposta celular final. A estimulação da fosfolipase D 
pelos receptores V; medeia a hidrólise de outros fosfolipídios para produzir 
o ácido fosfatídico, que é posteriormente metabolizado em DAG. Os recep- 
tores acoplados à proteína G, como o receptor V;, podem ativar a fosfolipase 
D através do Ca?+, da proteinocinase C ou de pequenas proteínas de ligação 
do GTP, como ARF e Rho. A ativação da proteinocinase C pelo DAG leva 
à fosforilação de proteínas-chave, e essas fosfoproteínas também contribuem 
para a resposta biológica. Por fim, a estimulação da fosfolipase A», seja na 
membrana ou no citosol, mobiliza o ácido araquidônico dos fosfolipídios, e 
este é então metabolizado em várias prostaglandinas e ácidos epoxieicosa- 
trienóicos através da ciclooxigenase e da epooxigenase, respectivamente 
(Cap. 26). Os metabólitos do ácido araquidônico modulam as respostas 
biológicas à vasopressina pelo menos em parte, ao estimular seus próprios 
receptores de eicosanóides. Os efeitos biológicos mediados pelo receptor V | 


30 VASOPRESSINA E OUTROS AGENTES QUE AFETAM A CONSERVAÇÃO RENAL DE ÁGUA 


calcissoma 


proteinas 


Cet) 


Vasoconstrição 
Glicogenólise 
Agregação plaquetária 


Liberação de ACTH 


RESPOSTAS 
IMEDIATAS 


599 


Modulação da, 
sinalização celular 


fofos fe-jun 
mRNA | mRNA 


ft Fos f JUN 
N 


/ 
TAP 
fCrescimento celular 


CRESCIMENTO 
CELULAR 


Fig. 30.4 Mecanismo do acoplamento do receptor V1 com seu efetor. 
e Vero texto para mais detalhes. O ? indica que o mecanismo de acoplamento não está bem definido. V, receptor de vasopressina 


Vi AVP, 8-arginina vasopres 
fosfolipa: 
to; PA, ácido fosfatídic: 
ácidos epoxieicosatrien 


PPH, fosfatidato fosfoidrola 


As; DAG, 1,2-diacilglicerol; PKC, proteinocinase C; PIP», fosfatidil-inositol-4-5-difosfal 
e; PC, fosfatidilcolina; AA, ácido araquidônico; PG, prostaglandinas; EP, 
: CO, ciclooxigenase; EPO, epoxigenase; AP-1, fator de transcrição que consiste em heterodímero de 


na; Gy B, Y, subunidades da proteína G; PLD, fosfolipase D; PLC-, fosfolipase C-B; PLA,, 


IPs, 1,4,5-inositol trifosfa- 


FOS e JUN; c-fos e c-jun são proto-oncogenes; FOS e JUN são produtos da expressão dos genes c-fos e c-jun, respectivamente. 


incluem vasoconstrição, glicogenólise, agregação plaquetária, liberação de 
ACTH e crescimento das células do músculo liso vascular. Os efeitos da 
vasopressina sobre o crescimento celular parece implicar um aumento na 
expressão dos proto-oncogenes c-fos e c-jun. Os produtos desses proto-on- 
cogenes Fos e Jun ativam a transcrição de outros genes envolvidos na 
regulação do crescimento celular. 

Acoplamento do receptor V> ao seu efetor. As principais células no 
ducto coletor renal têm receptores V> em suas membranas basolaterais, que 
estão acoplados à adenililciclase através da proteína G estimuladora, Gs (ver 
Fig. 30.5). Em conseqgiência, quando a vasopressina liga-se aos receptores 
Vo, a adenililciclase é estimulada, e verifica-se um aumento nos níveis 
intracelulares de AMP cíclico. A ativação da proteinocinase AMP dependen- 
te do ciclo (proteinocinase A) medeia os efeitos hidrosmóticos da vasopres- 
sina (Snyder et al., 1992) através da fosforilação protéica. Nesse aspecto, a 
fosforilação protéica mediada pela proteinocinase A desencadeia um aumen- 
to na taxa de exocitose das vesículas que contêm canais de água (VCA) na 
membrana apical, bem como uma redução na taxa de endocitose das VCA 
provenientes da membrana apical. A distribuição das VCA entre o compar- 


timento citosólico e o compartimento da membrana apical é, assim, desviada 
em favor do compartimento da membrana apical (Knepper e Nielsen, 1993; 
Nielsen et al., 1999). Como as VCA contêm canais de água pré-formados e 
funcionais (aquaporina 2), o aumento na taxa de inserção na membrana 
apical e a redução da sua taxa de remoção aumentam acentuadamente a 
permeabilidade da membrana apical à água. 

As aquaporinas constituem uma família de proteínas de canais de água 
que permitem que as moléculas de água atravessem as membranas biológicas 
(Nielsen et al., 1999; Marples et al., 1999). As aquaporinas têm 6 domínios 
de membrana conectados por 5 alças (A até E). As alças B e E mergulham 
na membrana celular, e as segiências asparagina-prolina-alanina em cada 
alça B e E interagem para formar um poro de água. Em geral, as aquaporinas 
formam complexos tetraméricos nas membranas celulares. Das 9 aquapori- 
nas clonadas de mamíferos, 6 são encontradas nos rins. A aquaporina 1 
ocorre na membrana apical e na membrana basolateral do túbulo proximal, 
bem como no ramo descendente delgado. A aquaporina 2 é encontrada na 
membrana apical e nas VCA das principais células dos ductos coletores, 
enquanto as aquaporinas 3 e 4 estão presentes na membrana basolateral das 
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principais células. A aquaporina 7 ocorre na borda em escova apical do 
túbulo proximal reto. Embora a aquaporina 6 seja encontrada nos rins, sua 
distribuição é desconhecida. A aquaporina 2, que constitui o canal de água 
nas VCA, é fosforilada na serina 256 pela proteinocinase A, constituindo a 
primeira etapa que leva à inserção de VCA induzida por vasopressina nas 
membranas apicais (Nishimoto et al., 1999). Além de aumentar a inserção 
da aquaporina 2 nas membranas apicais das principais células do ducto 
coletor, a vasopressina também aumenta a expressão do mRNA e da proteína 
da aquaporina 2 (Marples et al., 1999). Esse efeito é mediado pela fosforila- 
ção da proteína de ligação do elemento de resposta do AMP cíclico (CREB) 
pela proteinocinase A. A CREB fosforilada é um fator de transcrição que se 
liga ao elemento de resposta do AMP cíclico (CRE) na região 5'-não-tradu- 
zida do gene que codifica a aquaporina 2, aumentando a sua transcrição. Por 
conseguinte, a desidratação crônica resulta em supra-regulação a longo prazo 
da aquaporina 2 e em transporte de água no ducto coletor. 

Para uma concentração máxima da urina, é preciso que sejam deposita- 
das grandes quantidades de uréia no interstício do ducto coletor medular 
interno. Por conseguinte, não surpreende que a ativação do receptor V> 
também aumente em 400% a permeabilidade à uréia nas porções terminais 
do ducto coletor medular interno. O mecanismo pelo qual os receptores V> 
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aumentam a permeabilidade à uréia implica a ativação de um transportador 
de uréia regulado pela vasopressina (denominado VRUT, UTI ou UT-AI), 
mais provavelmente por fosforilação induzida pela proteinocinase A (Star 
etal., 1988; Sands, 1999). A cinética da permeabilidade à água induzida pela 
vasopressina e a cinética da permeabilidade à uréia são diferentes (Nielsen e 
Knepper, 1993), e a regulação do VRUT induzida pela vasopressina não 
acarreta necessariamente o trânsito vesicular para a membrana plasmática 
(Inoue et al., 1999). 

Além de aumentar a permeabilidade do ducto coletor à água e a permea- 
bilidade do ducto coletor medular interno à uréia, a ativação dos receptores 
Vo também aumenta o transporte de NaCI a curto e a longo prazo no ramo 
ascendente espesso. O aumento do transporte no ramo ascendente espesso 
aumenta o sistema de multiplificação por contracorrente e, portanto, eleva a 
osmolalidade do interstício medular e a reabsorção de água (Knepper et al., 
1999). Esse efeito, que é mais provavelmente mediado pelo AMP cíclico e 
pela fosforilação induzida pela proteinocinase A, implica a estimulação 
imediata da expressão do simportador de Na+-K+-2CI- (Kim et al., 1999). 
Os múltiplos mecanismos pelos quais a vasopressina aumenta a reabsorção 
de água encontram-se resumidos na Fig. 30.6. 


Ações renais da vasopressina. Existem vários locais de ação da 
vasopressina nos rins envolvendo tanto os receptores V4 quanto os 
Va. Os receptores Vj medeiam a contração das células mesangiais 
no glomérulo e a contração das células musculares lisas vasculares 
nos vasos retos e na arteríola eferente (Edwards et al., 1989). Na 
verdade, a redução do fluxo sanguíneo medular interno mediada 
pelos receptores Vj contribui para a capacidade de concentração 
máxima dos rins (Franchini e Cowley, 1996) (ver Fig. 30.6). Os 
receptores V'| também estimulam a síntese de prostaglandinas pelas 
células intersticiais medulares. Como a prostaglandina E; inibe a 
adenililciclase no ducto coletor, a estimulação da síntese de prosta- 
glandinas pelos receptores V; pode funcionar para restringir a anti- 
diurese mediada pelos receptores V2 (Sonnenberg e Smith, 1988). 
Os receptores Vj nas principais células do ducto coletor cortical 
(Burnatowska-Hledin e Spielman, 1989) podem inibir diretamente 
o fluxo de água mediado pelos receptores V2 através da ativação da 
proteinocinase C (Schlondorff e Levine, 1985). 

Não há dúvida de que os receptores V> medeiam a resposta mais 
proeminente à vasopressina, i. e., o aumento da permeabilidade do 
ducto coletor à água. Na verdade, a vasopressina pode aumentar a 
permeabilidade à água no ducto coletor, em concentrações baixas 
de apenas 50 fM. Por conseguinte, os efeitos da vasopressina me- 
diados pelos receptores V> ocorrem em concentrações bem mais 
baixas do que as necessárias para ativar as ações mediadas pelos 
receptores V1; entretanto, essa sensibilidade diferencial pode não 
ser devida a diferenças nas afinidades dos receptores, visto que os 
receptores Via e V2 clonados do rato exibem afinidades semelhantes 
com a vasopressina (Kg = 0,7 e 0,4 nM, respectivamente). A sensi- 
bilidade diferencial pode ser, na verdade, devida a uma amplifica- 
ção diferencial das vias de transdução de sinais produzida por esses 
receptores. 

O sistema do ducto coletor é de suma importância para a con- 
servação da água. Quando o líquido tubular chega ao ducto coletor 
cortical, já se tornou hipotônico nos segmentos diluidores do néfron 
que reabsorvem o NaCl sem reabsorver a água. No indivíduo bem 
hidratado, a osmolalidade plasmática encontra-se na faixa normal, 
as concentrações de vasopressina apresentam-se baixas, todo o duc- 
to coletor apresenta-se relativamente impermeável à água, e a urina 
está diluída. Em condições de desidratação, ocorre aumento da os- 
molalidade plasmática, as concentrações de vasopressina estão ele- 
vadas, e o ducto coletor torna-se permeável à água. O gradiente 
osmótico entre a urina tubular diluída e o líquido intersticial renal 
hipertônico (que se torna progressivamente mais hipertônico nas 
regiões mais profundas da medula renal) fornece o fluxo osmótico 
de água para fora do ducto coletor. A osmolalidade final da urina 
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pode atingir 1.200 mOsm/kg nos seres humanos, sendo possível, 
assim, uma economia significativa de água isenta de solutos. 

Outras ações renais mediadas pelos receptores V2 incluem au- 
mento do transporte da uréia no ducto coletor medular interno e 
aumento do transporte de NaCI no ramo ascendente espesso; ambos 
os efeitos contribuem para a capacidade de concentração urinária 
dos rins. Os receptores V2 também aumentam o transporte de Na* 
no ducto coletor cortical (Schafer e Troutman, 1990). 

Modificação farmacológica da resposta antidiurética à vaso- 
pressina. Os agentes antiinflamatórios não-esteróides (AINE) (ver 
Cap. 27), em particular a indometacina, potencializam a resposta 
antidiurética à vasopressina. Como as prostaglandinas atenuam as 
respostas antidiuréticas à vasopressina e os AINE inibem a síntese 
de prostaglandinas, é provável que a produção reduzida de prosta- 
glandinas seja responsável pela potencialização da resposta antidiu- 
rética à vasopressina. Outros fármacos que intensificam os efeitos 
antidiuréticos da vasopressina incluem a carbamazepina e a clorpro- 
pamida; todavia, os mecanismos pelos quais esses agentes potencia- 
lizam a resposta antidiurética à vasopressina permanecem desco- 
nhecidos. Em raros casos, a clorpropamida pode induzir intoxicação 
hídrica. 


Vários fármacos inibem as ações antidiuréticas da vasopressina. 
O lítio é particularmente importante devido à sua ampla utilização 
no tratamento dos distúrbios maníaco-depressivos. A poliúria indu- 
zida por lítio é geralmente, mas nem sempre, reversível (Ramsey e 
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Cox, 1982). O lítio administrado de forma aguda parece reduzir a 
estimulação da adenililciclase mediada pelos receptores V2. O me- 
canismo desse efeito pode envolver a atenuação da ativação da 
adenililciclase mediada pela Gs (Cogan e Abramow, 1986; Gold- 
berg etal., 1988) e/ou o aumento da inibição da adenililciclase 
mediada por G; (Yamaki et al., 1991). Além disso, o lítio aumenta 
os níveis plasmáticos de paratormônio, que atua como antagonista 
parcial da vasopressina (Carney et al., 1996). Na maioria dos pa- 
cientes, o antibiótico demeclociclina atenua os efeitos antidiuréticos 
da vasopressina, e é provável que essa ação da demeclociclina seja 
devida a uma redução no acúmulo e na ação do AMP cíclico (Singer 
e Rotenberg, 1973). 


Ações não-renais da vasopressina. A vasopressina e peptídios relacio- 
nados são hormônios antigos em termos evolutivos e são encontrados em 
espécies que não concentram a urina. Por conseguinte, não surpreende que a 
vasopressina exerça ações não-renais nos mamíferos. 

Sistema cardiovascular. Os efeitos cardiovasculares da vasopressina são 
complexos, e o seu papel em situações fisiológicas não está bem definido. A 
vasopr a é um potente vasoconstritor (mediado pelos receptores V|), e a 
resistência dos vasos em toda a circulação pode ser afetada (László et al., 1991). 
O músculo liso vascular na pele, o músculo esquelético, a gordura, o pâncreas 
e a glândula tireóide parecem ser mais sensíveis, e verifica-se também uma 
vasoconstrição significativa no trato intestinal, nos va coronários e no 
cérebro (Liard et al., 1982). Todavia, a despeito da potência da vasopressina 
como vasoconstritor direto, as respostas pressoras induzidas pela vasopressi- 
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na in vivo são mínimas e só ocorrem com concentrações de vasopressina 
significativamente mais elevadas do que as necessárias para uma antidiurese 
máxima. Isso se deve, em grande parte, à vasopressina circulante que atua sobre 
os receptores V1 para inibir os eferentes simpáticos e potencializar os barorre- 
flexos (Abboud et al., 1990). Além disso, em alguns vasos sanguíneos, os 
receptores V> provocam vasodilatação, talvez através da liberação de óxido 
nítrico (um potente vasodilatador) do endotélio vascular (Aki et al., 1994), e 
estudos realizados por Manning e colaboradores (1999) sugerem a existência 
de um receptor de vasopressina vasodilatador único. 

O conjunto de dados reunidos de animais de laboratório corrobora a con- 
clusão de que a vasopressina ajuda a manter a pressão arterial durante episódios 
de grave hipovolemia/hipotensão (László et al., 1991). Entretanto, o antagonis- 
mo dos receptores V não altera a resposta hipotensora à pressão negativa na 
parte inferior do corpo em indivíduos normais, apesar de uma elevação de 5 
vezes nos níveis circulantes de vasopressina (Hirsch et al., 1993). A vasopres- 
sina também pode aumentar a resistência periférica total na insuficiência car- 
díaca, e a administração de um antagonista peptídico dos receptores V melhora 
a função hemodinâmica nesses pacientes (Thibonnier, 1988). No momento 
atual, não existem evidências convincentes para o papel da vasopressina na 
hipertensão essencial em seres humanos (Kawano et al., 1997). 

Os efeitos da vasopressina sobre o coração (redução do débito cardíaco 
e da fregiiência cardíaca) são, em grande parte, indiretos e resultam de 
vasoconstrição coronária, redução do fluxo sanguíneo coronário e alterações 
do tônus vagal e simpático (László et al., 1991). Nos seres humanos, os 
efeitos da vasopressina sobre o fluxo sanguíneo coronário podem ser facil- 
mente comprovados, sobretudo quando se administram grandes doses. As 
ações cardíacas do hormônio têm mais do que um interesse acadêmico. 
Alguns pacientes com insuficiência coronária apresentam dor anginosa, 
mesmo em resposta às quantidades relativamente pequenas de vasopressina 
necessárias para controlar o diabetes insípido, e a isquemia do miocárdio 
induzida por vasopressina levou a reações graves e até mesmo à morte. 

Sistema nervoso central. É provável que a vasopressina possa desempe- 
nhar um papel como neurotransmissor e/ou neuromodulador (Gash et al., 
1987; Jolles, 1987). A vasopressina pode participar na aquisição de determi- 
nados comportamentos aprendidos (Dantzer e Bluthé, 1993), no desenvolvi- 
mento de alguns processos sociais complexos (Insel etal., 1993; 
Young et al., 1998) e na patogenia de doenças psiquiátricas específicas (Le- 
gros er al., 1993). Entretanto, a importância lógica/fisiopatológica des- 
ses achados é controversa e algumas das ações da vasopressina na memória 
e no comportamento aprendido podem ser devidas a efeitos autônomos 
viscerais. Em 1931, Cushing relatou os efeitos antipiréticos de extratos 
hipofisários injetados no ventrículo lateral de pacientes febris. Desde então, 
muitos estudos corroboraram um papel fisiológico para a vasopressina como 
fator antipirético de ocorrência natural (Kasting, 1989; Cridland e Kasting, 
1992). Embora a vasopressina possa modular os sistemas autônomos do SNC 
que controlam a fregiiência cardíaca, a pressão arterial, a frequência respira- 
tória e os padrões do sono, a importância fisiológica dessas ações não está 
bem definida. Por fim, a secreção de ACTH é aumentada pela vasopressina 
liberada na adenoipófise por uma via neuronal, levando à secreção do peptí- 
dio no sangue porta hipofisário. Todavia, a vasopressina não constitui o 
principal fator de liberação da corticotropina. Os efeitos da vasopressina no 
SNC parecem ser mediados predominantemente pelos receptores V1. 

Coagulação sanguínea. A ativação dos receptores V> pela desmopres- 
sina ou pela vasopressina aumenta os níveis circulantes do fator pró-coagu- 
lante VIII e do fator de von Willebrand (David, 1993). Esse efeito é mediado 
pelos receptores V, extra-renais (Bernat et al., 1997). Presumivelmente, a 
vasopressina estimula a secreção do fator de von Willebrand e do fator VIII 
dos locais de armazenamento no endotélio vascular. Entretanto, como a 
liberação do fator de von Willebrand não ocorre quando a desmopressina é 
aplicada diretamente em células endoteliais em cultura ou em vasos sanguí- 
neos isolados, é provável que estejam envolvidos fatores intermediários. 
Nesse aspecto, foi aventada a hipótese de que a desmopressina libere inter- 
leucina 1 (IL-1) dos monócitos, e que a IL-1 pode, então, liberar o fator de 
von Willebrand (Breit e Green, 1988). 

Outros efeitos não-renais da vasopressina. A vasopressina em altas 
concentrações estimula o músculo liso uterino (através dos receptores de 
ocitocina) e gastrintestinal (através dos receptores V1). A vasopressina é 
armazenada nas plaquetas, e os receptores V | estimulam a agregação plaque- 
tária (Inaba eral., 1988). Além disso, os receptores V; localizados nos 
hepatócitos estimulam a glicogenólise (Keppens e de Wulf, 1975). Desco- 
nhece-se a importância fisiológica desses efeitos da vasopressina. 
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DOENÇAS QUE AFETAM O SISTEMA DA VASOPRESSINA 


Diabetes insípido (DI). O DI é uma doença de comprometimen- 
to da conservação renal de água, devido à secreção inadequada de 
vasopressina pela neuroipófise (DI central ou craniano), ou devido 
a uma resposta renal insuficiente à vasopressina (DI nefrogênico). 
Muito raramente, o DI pode ser causado por uma taxa anormalmen- 
te alta de degradação da vasopressina por vasopressinases circu- 
lantes (Durr et al., 1987). A gravidez pode acentuar ou revelar o 
DI central e/ou nefrogênico ao aumentar os níveis plasmáticos 
de vasopressinase ou ao reduzir a sensibilidade renal à vasopres- 
sina. Os pacientes com DI excretam grandes volumes (mais de 
30 m//kg/dia) de urina diluída (menos de 200 mOsm/kg) e, se o seu 
mecanismo de sede estiver funcionando normalmente, apresentam 
polidipsia. Em contraste com a urina doce excretada por pacientes 
com diabetes melito, a urina de pacientes com DI é insípida, daí a 
denominação insípido. Felizmente, o teste do paladar da urina para 
o DI projetado por Willis no século XVII foi substituído por uma 
abordagem mais agradável, baseada simplesmente na observação da 
capacidade do paciente de reduzir o volume de urina e aumentar a 
osmolalidade urinária depois de um período de privação de líquidos 
cuidadosamente observado. O DI central pode ser diferenciado do 
DI nefrogênico pela administração de desmopressina, que aumenta 
a osmolalidade urinária nos pacientes com DI central, mas exer- 
ce pouco ou nenhum efeito nos pacientes com DI nefrogênico. É 
possível distinguir o DI da polidipsia primária medindo-se a osmo- 
lalidade plasmática, que se apresenta baixa a baixa-normal nos pa- 
cientes com polidipsia primária e elevada a elevada-normal nos 
pacientes com DI. Para uma discussão mais completa dos procedi- 
mentos diagnósticos, ver Vokes e Robertson (1988). 


DI central. O DI central pode ser causado por lesão cranioence- 
fálica, cirúrgica ou traumática, na região da hipófise e/ou do hipo- 
tálamo. O DI central pós-operatório pode ser transitório, permanen- 
te ou trifásico (recuperação seguida de recidiva permanente) (Seckl 
e Dunger, 1992). Outras causas incluem tumores hipotalâmicos ou 
hipofisários, aneurismas cerebrais, isquemia do SNC, e infiltrações 
e infecções cerebrais. Por fim, o DI central pode ser idiopático ou 
familiar. O DI central familiar costuma ser autossômico dominante 
(cromossomo 20) e foi associado a mutações puntiformes no peptí- 
dio de sinal e na VP-neurofisina (ver Fig. 30.1), resultando em 
defeitos na síntese, no processamento e no transporte do complexo 
pré-pró-hormônio (Raymond, 1994). Como o DI central familiar é 
autossômico dominante, o pré-pró-hormônio defeituoso codificado 
pelo alelo mutante deve interferir, de algum modo, na síntese do 
hormônio codificado pelo alelo normal. 

O tratamento primário para o DI central consiste em peptídios 
antidiuréticos, sendo a desmopressina o peptídio de escolha. (Ver 
Farmacologia clínica dos peptídios de vasopressina, adiante, para 
uma discussão dos peptídios antidiuréticos no tratamento do DI 
central.) Para os pacientes com DI central que não podem tolerar os 
peptídios antidiuréticos devido aos efeitos colaterais ou às reações 
alérgicas, existem outras opções de tratamento. A clorpropamida, 
uma sulfoniluréia oral que potencializa a ação de quantidades pe- 
quenas ou residuais de vasopressina circulante, produz uma redução 
do volume urinário em mais de metade de todos os pacientes com 
DI central, em dose de 125-500 mg/dia, sendo particularmente efi- 
caz nos pacientes com DI central parcial, nos quais potencializa a 
ação dos baixos níveis de vasopressina circulante. Se a poliúria não 
for controlada de modo satisfatório apenas com o uso de clorpropa- 
mida, a adição de um diurético tiazídico (Cap. 29) ao esquema 
costuma resultar em uma redução adequada do volume de urina. A 
carbamazepina (800-1.000 mg/dia, em doses fracionadas) e o clofi- 
brato (1-2 g/dia, em doses fracionadas) também reduzem o volume 
de urina nos pacientes com DI central. O uso prolongado desses 
agentes pode induzir efeitos adversos graves; por conseguinte, a 


carbamazepina e o clofibrato raramente são utilizados no tratamento 
do DI central. O(s) mecanismo(s) antidiurético(s) da clorpropamida, 
da carbamazepina e do clofibrato não estão bem esclarecidos. Esses 
fármacos não são eficazes no DI nefrogênico; indicando a necessi- 
dade de receptores V> funcionais para a expressão do mecanismo 
antidiurético. Como a carbamazepina inibe a secreção de vasopres- 
sina e a clorpropamida exerce pouco efeito, é provável que a carba- 
mazepina e a clorpropamida atuem diretamente nos rins para au- 
mentar a antidiurese mediada pelos receptores V2. 

DI nefrogênico. O DI nefrogênico pode ser adquirido ou genéti- 
co. O DI nefrogênico pode ser induzido por hipercalcemia, hipopo- 
tassemia, insuficiência renal pós-obstrutiva, lítio e demeclociclina. 
Pode-se verificar o desenvolvimento de DI nefrogênico em 1 de cada 
3 pacientes tratados com lítio. O DI nefrogênico familiar recessivo 
ligado ao X é causado por mutações no gene que codifica o receptor 
V2 (um gene localizado na região q28 do cromossomo X). Foram 
identificadas várias mutações de sentido equívoco, sem sentido e de 
deslocamento de leitura no gene que codifica o receptor V> em 
pacientes com DI nefrogênico familiar ligado ao X (Oksche e Ro- 
senthal, 1998; Morello et al., 2000). De todos os alelos mutantes 
registrados até hoje, as mutações codificadas resultam predominan- 
temente em anormalidades na síntese, no processamento ou no trans- 
porte intracelular dos receptores V2. O DI nefrogênico autossômico 
recessivo é causado por mutações inativadoras na aquaporina 2 (até 
o momento, foram identificadas 13 mutações diferentes). Esses acha- 
dos indicam que a aquaporina 2 é essencial para o efeito antidiurético 
da vasopressina nos seres humanos (Deen et al., 1994). 

Embora a base do tratamento do DI nefrogênico consista em uma 
ingestão adequada de água, podem-se utilizar também fármacos para 
reduzir a poliúria. A amilorida (Cap. 29) bloqueia a captação de lítio 
pelo canal de sódio no sistema do ducto coletor e constitui, portanto, 
o fármaco de escolha para o DI nefrogênico induzido por lítio. Para- 
doxalmente, os diuréticos tiazídicos causam uma redução da poliúria 
nos pacientes com DI e, com frequência, são utilizados no tratamento 
do DI nefrogênico. O uso de diuréticos tiazídicos em lactentes com 
DI nefrogênico pode ser de suma importância, visto que a poliúria 
não-controlada pode exceder a capacidade da criança de beber e 
absorver líquidos. O mecanismo antidiurético das tiazidas no DI não 
está totalmente elucidado. É possível que a ação natriurética das 
tiazidas e a consegiiente depleção do volume de líquido extracelular 
possam desempenhar importante papel na antidiurese induzida pelas 
tiazidas no DI. Nesse aspecto, toda vez que o volume de líquido 
extracelular estiver reduzido, os mecanismos compensatórios au- 
mentam a reabsorção de NaC 1 no túbulo proximal, com consegiiente 
redução do volume liberado no túbulo distal. Por conseguinte, pode 
haver formação de menor quantidade de água livre, o que deve dimi- 
nuir a poliúria. Entretanto, estudos recentes em ratos com DI com 
deficiência de vasopressina questionaram seriamente essa hipótese 
(Grónbeck et al., 1998). Todavia, os efeitos antidiuréticos parecem 
acompanhar a capacidade das tiazidas de causar natriurese, e os 
fármacos são administrados em doses semelhantes às utilizadas para 
a mobilização do líquido de edema. Em pacientes com DI, uma 
redução de 50% no volume urinário representa uma boa resposta às 
tiazidas. A restrição moderada da ingestão de sódio pode aumentar a 
eficácia antidiurética das tiazidas. 

Muitos relatos de casos descrevem a eficácia da indometacina 
no tratamento do DI nefrogênico (Libber et al., 1986); todavia, os 
inibidores da prostaglandina sintetase (p. ex., ibuprofeno) parecem 
ser menos eficazes. O mecanismo dos efeitos da indometacina não 
está bem definido, mas pode envolver uma redução da taxa de 
filtração glomerular, aumento na concentração medular de solutos 
e/ou reabsorção proximal aumentada de líquido (Seckl e Dunger, 
1992). Além disso, como as prostaglandinas atenuam a antidiurese 
induzida por vasopressina em pacientes com um sistema de recep- 
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tores V2 pelo menos parcialmente intacto, parte da resposta antidiu- 
rética à indometacina pode ser devida a um aumento dos efeitos da 
vasopressina nas principais células do ducto coletor. 

Síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiuréti- 
co (SIADH). A SIADH é uma doença de comprometimento da ex- 
creção de água com hiponatremia associada e hipoosmolalidade cau- 
sada pela secreção inapropriada de vasopressina. As manifestações 
clínicas da hipotonicidade plasmática em decorrência da SIADH 
podem incluir letargia, anorexia, náuseas/vômitos, cãibras muscula- 
res, coma, convulsões e morte. Inúmeros distúrbios podem induzir a 
SIADH (Zerbe et al., 1980), incluindo processos malignos, doenças 
pulmonares, lesões/doenças do SNC (traumatismo cranioencefálico, 
infecções, tumores), cirurgia geral e fármacos (p. ex., cisplatina, al- 
calóides da vinca, ciclofosfamida, clorpropamida, diuréticos tiazídi- 
cos, fenotiazinas, carbamazepina, clofibrato, nicotina, narcóticos e 
antidepressivos tricíclicos). No indivíduo normal, a ocorrência de 
uma elevação nos níveis plasmáticos de vasopressina em si não pro- 
voca hipotonicidade plasmática, visto que o indivíduo simplesmente 
pára de beber, devido a uma aversão osmoticamente induzida a líqui- 
dos. Por conseguinte, a hipotonicidade plasmática só ocorre quando 
a ingestão excessiva de líquido (oral ou administração IV) acompa- 
nha a secreção inapropriada de vasopressina. O tratamento da hipo- 
tonicidade no contexto da SIADH consiste em restrição de água, 
administração intravenosa de solução salina hipertônica, diuréticos 
de alça (que interferem na capacidade de concentração dos rins) e 
fármacos que inibem a capacidade da vasopressina de aumentar a 
permeabilidade dos ductos coletores à água. A demeclociclina cons- 
titui o fármaco preferido para inibir a a da vasopressina nos 
ductos coletores (todavia, ver Perspectivas, adiante). 

Embora o lítio possa inibir as ações renais da vasopressina, o 
fármaco só é eficaz em uma minoria de pacientes, pode induzir lesão 
renal irreversível quando utilizado cronicamente e apresenta baixo 
índice terapêutico. Por conseguinte, o lítio só deve ser utilizado em 
pacientes com SIADH sintomática que não pode ser controlada por 
outros meios, ou naqueles para quem as tetraciclinas estão contra- 
indicadas, como, p. ex., pacientes com hepatopatia. É importante 
ressaltar que a maioria dos pacientes com SIADH não necessita de 
terapia, visto que o Nat plasmático estabiliza-se na faixa de 125-132 
mM; em geral, esses pacientes são assintomáticos. Somente quando 
sobrevém a hipotonicidade sintomática, em geral quando os níveis 
plasmáticos de Nat declinam abaixo de 120 mM, é que se deve 
iniciar a terapia com demeclociclina. Como a hipotonicidade, que 
produz um influxo de água para as células, com consegiiente edema 
cerebral, constitui a causa dos sintomas, o objetivo da terapia con- 
siste simplesmente em aumentar a osmolalidade do plasma para 
valores normais. Para uma descrição mais completa do diagnóstico 
e do tratamento da SIADH, ver Kovacs e Robertson (1992). 

Outros estados de retenção de água. Em pacientes com insufi- 
ciência cardíaca congestiva, cirrose hepática e síndrome nefrótica, o 
volume sanguíneo efetivo frequentemente mostra-se reduzido, e a 
hipovolemia é geralmente exacerbada pelo uso liberal de diuréticos. 
Como a hipovolemia estimula a liberação de vasopressina, os pacien- 
tes podem desenvolver hiponatremia, devido à retenção de água me- 
diada por vasopressina. O desenvolvimento de potentes antagonistas 
dos receptores V2 oralmente ativos e de inibidores específicos dos 
canais de água no ducto coletor deverá proporcionar uma estratégia 
terapêutica eficaz, não apenas para pacientes com SIADH, mas tam- 
bém no contexto muito mais comum da hiponatremia em pacientes 
com insuficiência cardíaca, cirrose hepática e síndrome nefrótica. 


FARMACOLOGIA CLÍNICA DOS PEPTÍDIOS DE 
VASOPRESSINA 


Usos terapêuticos. Nos EUA, dispõe-se de apenas 3 peptídios 
antidiuréticos para uso clínico. (1) A vasopressina (8-L-arginina 
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vasopressina sintética), encontra-se disponível como solução aquo- 
sa estéril; pode ser administrada por via subcutânea, intramuscular 
ou intranasal. (2) A lipressina (8-lisina vasopressina sintética) é 
fornecida em forma de aerossol nasal aquoso. (3) O acetato de 
desmopressina encontra-se disponível como solução aquosa estéril, 
em ampolas para injeção intravenosa ou subcutânea, em solução 
nasal para administração intranasal com bomba nasal ou sistema de 
administração com tubo e em comprimidos para administração oral. 
Os usos terapêuticos da vasopressina e de seus congêneres podem 
ser divididos em 2 categorias principais, de acordo com o tipo de 
receptor de vasopressina envolvido. 

As aplicações terapêuticas mediadas pelos receptores Vj ba- 
seiam-se no fundamento racional de que os receptores V| provocam 
contração do músculo liso gastrintestinal e vascular. A contração do 
músculo liso gastrintestinal mediada pelos receptores V| é útil no 
tratamento do íleo paralítico pós-operatório e da distensão abdomi- 
nal, bem como na eliminação dos gases intestinais antes de uma 
radiografia de abdome para evitar a interferência das sombras gaso- 
sas. À vasoconstrição dos vasos arteriais esplâncnicos mediada pelos 
receptores V4 reduz o fluxo sanguíneo para o sistema porta e, assim, 
atenua a pressão e o sangramento nas varizes esofágicas (Burroughs, 
1998). Embora a escleroterapia endoscópica seja o tratamento de 
escolha para as varizes esofágicas hemorrágicas, podem-se utilizar 
agonistas dos receptores V; em uma situação de emergência até que 
se possa efetuar a endoscopia. Foi relatado que a administração si- 
multânea de nitroglicerina com vasopressina reverte os efeitos car- 
diotóxicos da vasopressina, enquanto aumenta os efeitos esplâncni- 
cos benéficos do fármaco (Gimson etal., 1986). Além disso, 
podem-se utilizar agonistas dos receptores V| durante a cirurgia de 
abdome em pacientes com hipertensão porta para diminuir o risco 
de hemorragia durante o procedimento. Por fim, a vasoconstrição do 
leito vascular gástrico mediada pelos receptores Vj reduz o sangra- 
mento na gastrite hemorrágica aguda (Peterson, 1989). A 8-arginina 
vasopressina deve ser utilizada em todas as aplicações terapêuticas 
mediadas por receptores V'|. Embora ainda não esteja disponível nos 
EUA, a terlipressina, em comparação com a vasopressina, parece ser 
eficaz para combater varizes esofágicas hemorrágicas, com redução 
dos efeitos colaterais (Soederlund, 1993). 

As aplicações terapêuticas mediadas pelos receptores V> ba- 
seiam-se no fundamento racional de que os receptores V2 produzem 
conservação da água e liberação de fatores da coagulação sanguí- 
nea. O DI central, mas não nefrogênico, pode ser tratado com ago- 
nistas dos receptores V2, e, em geral, a poliúria e a polidipsia são 
bem controladas. Alguns pacientes apresentam DI transitório 
(p. ex., no traumatismo cranioencefálico ou na cirurgia realizada na 
área da hipófise); todavia, para a maioria dos pacientes com DI, a 
terapia é permanente. A desmopressina constitui o fármaco de esco- 
lha para a grande maioria dos pacientes, e numerosos estudos clíni- 
cos (Robinson, 1976; Cobb et al., 1978) mostraram que a desmo- 
pressina é um agente eficaz tanto para adultos quanto para crianças, 
apresentando poucos efeitos colaterais. A duração do efeito de uma 
única dose intranasal é de 6-20 h, e a administração de 2 doses/dia 
mostrou-se eficaz na maioria dos pacientes. Existe uma considerá- 
vel variabilidade na dose intranasal de desmopressina necessária 
para se manter o volume urinário normal, e essa dose deve ser 
ajustada para cada indivíduo. Nos adultos, a faixa de dose intranasal 
habitual é de 10 a 40 ug/dia, em dose única ou fracionada em 2 ou 
3 doses. Devido ao elevado custo do fármaco e à importância de se 
evitar a intoxicação hídrica, o esquema de administração deve ser 
ajustado para se determinar a quantidade mínima necessária. Pode- 
se utilizar uma dose inicial de 2,5 ug, e a terapia deve ter por 
objetivo inicial o controle da nictúria. Na maioria dos pacientes, a 
poliúria diurna é controlada por uma dose matinal equivalente ou 
mais elevada, embora às vezes possa ser necessária uma terceira 
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dose à tarde. Em alguns pacientes, a presença de rinite alérgica 
crônica ou de outra patologia nasal pode impedir a absorção segura 
do peptídio após administração nasal. A administração oral de des- 
mopressina em doses 10-20 vezes maiores do que a dose intranasal 
produz níveis sanguíneos adequados de desmopressina e controla a 
poliúria (Fjellestad-Paulsen et al., 1993). A administração subcutà- 
nea de 1-2 ug/dia de desmopressina também é eficaz no DI central. 

Além disso, pode-se utilizar o aerossol nasal de lipressina para 
o tratamento do DI central; entretanto, a duração da ação da lipres- 
sina é curta (4-6 h), o que a torna menos conveniente do que a 
desmopressina. Além disso, a lipressina, tal como a vasopressina, 
pode induzir efeitos adversos mediados pelo receptor V4. Entretan- 
to, para pacientes refratários à desmopressina ou que apresentam 
efeitos colaterais com esse fármaco, a lipressina constitui uma alter- 
nativa. A 8-arginina vasopressina tem pouca ou nenhuma utilidade 
na terapia prolongada do DI devido à sua curta duração de ação e 
aos efeitos colaterais mediados pelos receptores V|. A vasopressina 
pode ser utilizada como alternativa da desmopressina na avaliação 
diagnóstica inicial de pacientes com suspeita de DI e para controlar 
a poliúria em pacientes com DI que foram submetidos recentemente 
a cirurgia ou que sofreram traumatismo cranioencefálico. Nessas 
circunstâncias, a poliúria pode ser transitória, e os agentes de ação 
longa podem provocar intoxicação hídrica. 

Outra aplicação terapêutica mediada pelos receptores V2 consis- 
te no uso da desmopressina nos distúrbios hemorrágicos (Mannucci, 
1997; Sutor, 1998). Na maioria dos pacientes com doença de von 
Willebrand (DvW) do tipo 1 e em alguns com DvW do tipo TIN, a 
desmopressina eleva o fator de von Willebrand e reduz o tempo de 
sangramento. Todavia, a desmopressina costuma ser eficaz em pa- 
cientes com DvW dos tipos Ia, IIb e II. A desmopressina pode 
causar trombocitopenia acentuada e transitória em indivíduos com 
DvW do tipo IIb, podendo ser perigosa nesses pacientes. Também 
aumenta os níveis de fator VIII em pacientes com hemofilia A 
moderadamente grave. A desmopressina não está indicada para pa- 
cientes com hemofilia A grave, para aqueles com hemofilia B ou 
com anticorpos antifator VIII. A resposta de qualquer paciente com 
DvW do tipo I ou com hemofilia A à desmopressina deve ser deter- 
minada por ocasião do diagnóstico ou 1-2 semanas antes da cirurgia 
eletiva para se avaliar a extensão do aumento dos níveis de fator 
VIII ou do fator de von Willebrand. A desmopressina é amplamente 
utilizada no tratamento das anormalidades hemostáticas induzidas 
por uremia (Mannucci et al., 1983). Em pacientes com insuficiência 
renal, a desmopressina diminui o tempo de sangramento e aumenta 
os níveis circulantes de atividade coagulante do fator VIII, do antí- 
geno relacionado com o fator VIII e do co-fator de ristocetina. Além 
disso, induz o aparecimento de multímeros maiores do fator de von 
Willebrand. A desmopressina mostra-se eficaz em alguns pacientes 
com distúrbios hemorrágicos induzidos por cirrose hepática ou por 
fármacos (heparina, hirudina, antiplaquetários). A desmopressina, 
quando administrada por via intravenosa, numa dose de 0,3 Lg/kg, 
aumenta o fator VIII e o fator de von Willebrand durante mais de 
6 horas. A desmopressina pode ser administrada a intervalos de 
12-24 h, dependendo da resposta clínica e da gravidade do sangra- 
mento. Em geral, ocorre taquifilaxia à desmopressina depois de 
vários dias (devido à depleção dos locais de armazenamento do fator 
VII e do fator de von Willebrand), limitando a sua utilidade à 
preparação pré-operatória, ao sangramento pós-operatório, ao san- 
gramento menstrual excessivo e a situações de emergência. 

Outra aplicação terapêutica mediada pelos receptores V2 consis- 
te no uso da desmopressina para a enurese noturna primária (Sukhai, 
1993). Nessa situação, a desmopressina só deve ser utilizada por via 
intranasal e pode ser administrada isoladamente ou em combinação 
com condicionamento comportamental. Por fim, foi constatado que 
a desmopressina alivia a cefaléia que ocorre após punção lombar, 


provavelmente ao produzir retenção de água, facilitando, assim, o 
rápido equilíbrio de líquido no SNC. 

Farmacocinética. Quando administradas por via oral, a vaso- 
pressina, a lipressina e a desmopressina são rapidamente inativadas 
pela tripsina, que cliva a ligação peptídica entre os aminoácidos 8 e 
9. A inativação por peptidases em vários tecidos (particularmente 
no fígado e nos rins) resulta em meia-vida plasmática da vasopres- 
sina de 17-35 minutos. A meia-vida plasmática da desmopressina 
tem dois componentes: um componente rápido de 6,5 a 9 min e um 
componente lento de 30 a 117 minutos. 

Toxicidade, efeitos adversos, contra-indicações, interações 
farmacológicas. Os efeitos adversos são, em sua maioria, mediados 
pela atuação dos receptores Vj no músculo liso vascular e gastrin- 
testinal. Por conseguinte, esses efeitos adversos são muito menos 
comuns e menos graves com a desmopressina do que com a vaso- 
pressina ou com a lipressina. Após a injeção de grandes doses de 
vasopressina, é comum a observação de palidez facial pronunciada 
em consegiiência de vasoconstrição cutânea. É provável que o au- 
mento da atividade intestinal provoque náuseas, eructação, cólicas 
e urgência para defecar. Todavia, mais grave é o efeito sobre a 
circulação coronária. A vasopressina e a lipressina só devem ser 
administradas em baixas doses e com extrema cautela a indivíduos 
que sofrem de doença vascular, especialmente doenças das artérias 
coronárias. Outras complicações cardíacas incluem arritmias e di- 
minuição do débito cardíaco. Foi constatada a ocorrência de vaso- 
constrição periférica e gangrena em pacientes que usaram grandes 
doses de vasopressina. 

O principal efeito adverso mediado por receptores V2 consiste 
em intoxicação hídrica, que pode ocorrer com a administração de 
desmopressina, lipressina ou vasopressina. Nesse contexto, a carba- 
mazepina, a clorpropamida e os AINE podem potencializar os efei- 
tos antidiuréticos desses peptídios. A desmopressina, a lipressina e 
a vasopressina devem ser utilizadas com cautela nos estados mórbi- 
dos em que o rápido aumento da água extracelular pode impor riscos 
(p. ex., na angina, na hipertensão, na insuficiência cardíaca), não 
devendo ser utilizadas em pacientes com insuficiência renal aguda. 
Além disso, é imperativo que esses peptídios não sejam administra- 
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dos a pacientes com polidpsia primária ou psicogênica, visto que 
ocorrerá hiponatremia hipotônica grave. 

Podem ocorrer reações alérgicas, que variam de urticária a ana- 
filaxia, com o uso de desmopressina, lipressina ou vasopressina. A 
administração intranasal pode causar efeitos adversos locais nas 
vias nasais, como edema, fibrose, rinorréia, congestão, irritação, 
prurido e ulceração. 


PERSPECTIVAS 


É provável que, num futuro próximo, sejam desenvolvidos an- 
tagonistas não-peptídicos de receptores V2-seletivos oralmente ati- 
vos para o tratamento da hiponatremia dilucional induzida por insu- 
ficiência cardíaca, cirrose hepática, síndrome nefrótica e SIADH 
(Schrier et al., 1998; Mayinger e Hensen, 1999). Além disso, anta- 
gonistas V1a-/Vo-seletivos combinados oralmente ativos poderão se 
tornar disponíveis para certas doenças, como a insuficiência cardía- 
ca congestiva, em que ocorrem aumento da resistência vascular 
periférica e hiponatremia dilucional (Yatsu et al., 1999). Ainda não 
foi confirmado, por meio de estudos clínicos, se a administração 
esporádica de antagonistas não-peptídicos dos receptores Vo per- 
meáveis à membrana terá ou não sucesso na liberação por receptores 
de superfície celular in vivo de certos alelos do DI nefrogênico 
ligado ao X, tal como se demonstrou in vitro (Morello et al., 2000). 

Várias novas aplicações terapêuticas importantes do antigo hor- 
mônio vasopressina estão em fase ativa de investigação. A vaso- 
pressina pode mostrar-se superior à epinefrina como agente pressor 
na reanimação cardiopulmonar (Chugh et al., 1997) e pode ser par- 
ticularmente eficaz na hipotensão refratária após derivação cardio- 
pulmonar (Overland e Teply, 1998). Os níveis de vasopressina em 
pacientes com choque séptico mostram-se impropriamente baixos, 
e os pacientes com choque séptico são extraordinariamente sensí- 
veis às ações pressoras da vasopressina (Landry et al., 1997). A 
vasopressina também reverte a hipotensão refratária na fase tardia 
do choque hemorrágico (Morales et al., 1999). Por conseguinte, a 
vasopressina pode tornar-se o agente pressor preferido na medicina 
de emergência e de cuidados críticos. 
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31 
) LER NA E ANGIOTENSINA 


Edwin K. Jackson 


N o início da década de 1970, a interrupção farmacológica do 
sistema renina-angiotensina só era considerada apropriada 
para pacientes portadores de hipertensão induzida por altos níveis 
de renina. Entretanto, nos anos seguintes, houve uma extraordiná- 
ria expansão nas indicações clínicas para a interrupção farmacoló- 
gica do sistema renina-angiotensina, começando no final da década 
de 1970 com o advento dos inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA). Surpreendentemente, os inibidores da ECA 
mostraram-se eficazes não apenas para pacientes com hipertensão 
provocada por altos níveis de renina, mas também para muitos 
pacientes com hipertensão essencial que apresentam níveis normais 
de atividade da renina plasmática. Mais recentemente, os inibidores 
da ECA passaram a ser amplamente utilizados em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva, infarto do miocárdio e nefropatia 
diabética. O reconhecimento de que o sistema renina-angiotensina 
participa de modo significativo na fisiopatologia de diversas doen- 
ças altamente prevalentes levou a um enorme empenho na investi- 
gação de todos os aspectos desse sistema e no planejamento de 
novas abordagens para inibir suas ações. Esses esforços foram 
generosamente recompensados, sobretudo nos últimos anos, e hou- 
ve um impressionante avanço nos conhecimentos relativos ao siste- 
ma renina-angiotensina e aos métodos farmacológicos para mani- 
pulá-lo. O presente capítulo tem por objetivo fornecer informação 
atualizada sobre: (1) a bioquímica, a biologia molecular e celular e 
a fisiologia do sistema renina-angiotensina; (2) a farmacologia dos 
fármacos que interrompem esse sistema; e (3) a utilidade clínica 
dos inibidores do sistema renina-angiotensina. As aplicações tera- 
pêuticas dos agentes citados neste capítulo também são discutidas 
nos Caps. 32, 33 e 34. 


O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA 


História. Em 1898, Tiegerstedt e Bergman constataram que extratos 
salinos não-purificados do rim continham uma substância pressora, à qual 
deram o nome de renina. Sua descoberta teve um impacto óbvio sobre o 
problema da hipertensão arterial, e a sua relação com a doença renal já fora 
sugerida pelo trabalho de Richard Bright, cerca de 60 anos antes. Entretanto, 
despertou relativamente pouco interesse até 1934, quando Goldblatt e cola- 
boradores mostraram, de forma convincente, que era possível provocar hi- 
pertensão persistente em cães pela constrição das artérias renais. Em 1940, 
Braun-Menéndez e colaboradores, na Argentina, e Page e Helmer, nos EUA, 
declararam que a renina era uma enzima que atuava sobre um substrato 
protéico plasmático para catalisar a formação do verdadeiro material pressor, 
um peptídio, que foi denominado hipertensina pelo primeiro grupo e angio- 
tensina pelo segundo. Esses 2 termos persistiram por quase 20 anos, até que 
houve consenso em renomear a substância pressora como angiotensina e a 
plasmática como angiotensinogênio. Em meados da década de 1950, foram 
reconhecidas duas formas da angiotensina, sendo a primeira um decapeptídio 
(angiotensina 1) e a segunda um octapeptídio (angiotensina II) produzido 
pela clivagem enzimática da angiotensina I por outra enzima, denominada 
enzima conversora de angiotensina (ECA). Constatou-se que o octapeptídio 
era a forma mais ativa e sua síntese por Schwyzer e Bumpus em 1957 tornou 
o material disponível para estudos intensivos. 
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Outro avanço foi observado em 1958, quando Gross sugeriu que o 
sistema renina-angiotensina estava envolvido na regulação da secreção de 
aldosterona. Logo constatou-se a importância dos rins nessa regulação e 
verificou-se que a angiotensina sintética em quantidades diminutas estimula 
a produção de aldosterona nos seres humanos. Além disso, foram observadas 
taxas elevadas de secreção de renina com a depleção experimental de Nat 
(Gross, 1968). Por conseguinte, o sistema renina-angiotensina passou a ser 
reconhecido como um mecanismo que estimula a síntese e a secreção de 
aldosterona e como importante mecanismo fisiológico na regulação homeos- 
tática da pressão arterial e da composição eletrolítica dos líquidos corporais. 

No início da década de 1970, foram descobertos polipetídeos (não-ativos 
por via oral), que inibiam a formação da angiotensina II ou bloqueavam os 
receptores de angiotensina II, e os estudos experimentais realizados com 
esses inibidores revelaram papéis fisiológicos e fisiopatológicos importantes 
para o sistema renina-angiotensina. Esses achados inspiraram o desenvolvi- 
mento de uma classe nova e amplamente eficaz de anti-hipertensivos: os 
inibidores da ECA ativos por via oral. Estudos experimentais e clínicos 
subsequentes com os inibidores da ECA revelaram papéis adicionais do 
sistema renina-angiotensina na fisiopatologia da hipertensão, da insuficiên- 
cia cardíaca, da doença vascular e da insuficiência renal, achados que deram 
mais ímpeto ao desenvolvimento de classes adicionais de fármacos capazes 
de inibir o sistema renina-angiotensina. Em patentes concedidas em 1982 
(Furakawa et al., 1982), foi relatado que os derivados do ácido imidazol-5- 
acético atenuam a vasoconstrição induzida pela angiotensina II. Subsegiien- 
temente, constatou-se que 2 desses compostos, o $-8307 e o S-8308, são 
antagonistas seletivos e competitivos dos receptores da angiotensina II. 
sses compostos do chumbo foram rapidamente aprimorados e deram ori- 
gem ao losartano, um antagonista não-peptídico altamente seletivo e potente 
dos receptores de angiotensina II ativo por via oral (Carini e Duncia, 1988). 
Posteriormente, foram desenvolvidos muitos outros antagonistas dos recep- 
tores de angiotensina TI. 


Visão geral 

O sistema renina-angiotensina é um importante componente na 
regulação da pressão arterial, tanto a curto quanto a longo prazo. Os 
fatores que reduzem a pressão arterial, como as reduções do volume 
sanguíneo efetivo (causadas, p. ex., por uma dieta com baixo teor 
de sódio, por diuréticos, perda de sangue, insuficiência cardíaca 
congestiva, cirrose hepática ou síndrome nefrótica) ou reduções da 
resistência periférica total (provocadas, p. ex., por vasodilatadores), 
ativam a liberação de renina pelos rins. 

A renina é uma enzima que atua sobre o angiotensinogênio 
(substrato da renina) para catalisar a formação do decapeptídio, a 
angiotensina I. A seguir, esse decapeptídio é clivado pela ECA, 
dando origem ao octapeptídio, angiotensina II. A Fig. 31.1 é uma 
representação das vias bioquímicas do sistema renina-angiotensina. 

A angiotensina Il atua por mecanismos diversos, porém coorde- 
nados, para elevar a pressão arterial para valores normais. O peptí- 
dio atua de várias maneiras para aumentar a resistência periférica 
total e, dessa forma, contribui para a regulação a curto prazo da 
pressão arterial. Talvez o aspecto mais importante seja a capacidade 
da angiotensina II de inibir a excreção de Na* e de água pelos rins. 
As alterações da função renal induzidas pela angiotensina II desem- 
penham importante papel na estabilização a longo prazo da pressão 
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arterial diante de grandes flutuações na ingestão dietética de Nat 
(Hall et al., 1980). À semelhança de seus efeitos sobre a resistência 
periférica, as ações renais da angiotensina II também envolvem 
múltiplos mecanismos inter-relacionados (ver adiante). 


Componentes do sistema renina-angiotensina 


Renina. O principal determinante da taxa de produção de angiotensina 
H consiste na quantidade de renina liberada pelos rins. A renina é sintetizada, 
armazenada e secretada na circulação arterial renal pelas células justaglome- 
rulares granulosas que se localizam nas paredes das arteríolas aferentes 
quando estas entram nos glomérulos. Há evidências morfológicas e funcio- 
nais de que a renina é secretada por exocitose dos grânulos de armazenamen- 
to, e os estudos realizados por Friis et al. (1999) fornecem provas diretas de 
exocitose em células justaglomerulares isoladas. 

À renina é uma aspartilprotease que ataca um número restrito de subs- 
tratos. Seu principal substrato natural é uma o4-globulina circulante, o an- 
giotensinogênio. A renina cliva a ligação entre os resíduos 10 e 11 na 
extremidade aminoterminal dessa proteína, gerando a angiotensina I. A 
forma ativa da renina é uma glicoproteína que contém 340 aminoácidos. É 
sintetizada como pré-proenzima de 406 resíduos de aminoácidos, processada 
em pró-renina, uma forma madura porém inativa da proteína (Imai et al., 
1983). A pró-renina é finalmente ativada por uma enzima ainda não caracte- 
rizada, que remove 43 aminoácidos da extremidade aminoterminal da pró- 
renina. À semelhança de outras aspartilproteases, a renina tem uma estrutura 
bilobada, com uma fenda que forma o local ativo (Inagami, 1989; Sielecki 
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etal., 1989). Uma forma truncada não-secretada de renina é expressa no 
cérebro em consegiiência de um promotor alternativo dentro do íntron I do 
gene da renina (Lee-Kirsch et al., 1999). 

A renina e a pró-renina são armazenadas nas células justaglomerulares 
e, quando liberadas, circulam no sangue. A concentração de pró-renina 
na circulação é cerca de 10 vezes maior do que a da enzima ativa. A meia- 
vida da renina circulante é de cerca de 15 minutos. A condição fisiológica da 
pró-renina circulante permanece obscura. 

Controle da secreção de renina (ver Fig. 31.2). A secreção de renina 
pelas células justaglomerulares é controlada predominantemente por 3 vias: 
duas que atuam localmente nos rins e a terceira que atua através do sistema 
nervoso central (SNC) mediada pela liberação de norepinefrina dos nervos 
noradrenérgicos renais. 

A via da mácula densa (parte superior da Fig. 31.24) constitui um 
mecanismo intra-renal que controla a liberação de renina. A mácula densa, 
cuja localiz: é adjacente às células justaglomerulares, é composta por 
células epiteliais colunares especializadas situadas na parede da porção do 
ramo ascendente espesso cortical que passa entre as arteríolas aferente e 
eferente do glomérulo (ver Fig. 29.1). A ocorrência de uma alteração na 
reabsorção de NaCl pela mácula densa resulta na transmissão, para as células 
justaglomerulares próximas, de sinais químicos que modificam a liberação 
de renina. Os aumentos no fluxo de NaCl através da mácula densa inibem a 
liberação de renina, enquanto as reduções desse fluxo a estimulam. Os sinais 
químicos que medeiam a via da mácula densa envolvem tanto a adenosina 
(Itoh et al., 1985; Weihprecht er al., 1990) quanto as prostaglandinas (Ger- 
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Fig. 31.1 Formação dos peptídios de angiotensina. 


* Ás setas contínuas mostram as vias clássicas, enquanto as tracejadas indicam vias alternativas de menor importância. As estruturas das angiotensinas 
apresentadas são aquelas encontradas nos seres humanos, em egiinos, ratos e suínos; a forma bovina tem valina na posição 5. A figura também mostra 


a segiiência N terminal do angiotensinogênio humano. 
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ber et al., 1981; Greenberg et al., 1993), sendo a primeira liberada quando o 
transporte de NaCI aumenta, enquanto ocorre liberação de prostaglandinas 
quando o transporte de NaCl diminui. Nesse aspecto, a adenosina, ao atuar 
através de um receptor de adenosina A, inibe a liberação de renina (Jackson, 
1991), enquanto as prostaglandinas a estimulam (Jackson et al., 1982). 
Várias linhas de evidências atribuem à ciclooxigenase induzível (COX-2) 
e à Óxido nítrico sintase neuronal (nNOS) um papel crítico no mecanismo da 
liberação de renina estimulada pela mácula densa. Apesar de a ciclooxigena- 
se constitutiva (COX-1) ser a isoforma mais abundante da ciclooxigenase 
nos rins dos mamíferos, a COX-2 induzível constitui a única forma da 
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ciclooxigenase expressa na mácula densa, sendo a quantidade de COX-2 na 
mácula densa regulada de forma ascendente pela restrição dietética crônica 
de sódio (Harris et al., 1994). Além disso, a inibição seletiva da COX-2 
bloqueia a liberação de renina mediada pela mácula densa (Traynor et al., 
1999). A exemplo da COX-2, a nNOS é expressa na mácula densa. A 
expressão da nNOS na mácula densa é regulada de forma ascendente pela 
strição dietética de sódio (Singh et al., 1996), e a inibição seletiva da nNOS 
diminui a liberação de renina em resposta à restrição dietética crônica de 
sódio (Beierwaltes, 1997). Em seu conjunto, esses achados sugerem uma 
interação bioquímica entre a COX-2 e a nNOS no mecanismo da liberação 
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Fig. 31.2 A. Representação esquemática das três principais vias fisiológicas que regulam a liberação de renina. 
e Ver detalhes no texto. MD, mácula densa; PG, prostaglandina 15; PGE», prostaglandina E; AINE, antiinflamatórios não-esteróides; Ang II, 


angiotensina II; ECA, enzima conversora de angioten: 


a; ATr-R, receptor de angiotensina do subtipo 1; NA/A, norepinefrina/epinefrina; B-blo- 


queadores, antagonistas dos receptores -adrenérgicos; bloqueadores AT; antagonistas de AT;-R; CJIG, células justaglomerulares. 


B. Possíveis mecanismos pelos quais a mácula densa regula a liberação de renina. 

e A depleção crônica de sódio exerce uma supra-regulação na óxido nítrico sintase neuronal (nNOS) e na ciclooxigenase induzível (COX-2) na mácula 
densa. A nNOS aumenta a produção de óxido nítrico (NO), e o NO reage com o ânion superóxido (057) para formar peroxinitrito, um ativador da 
COX-2. Além disso, a COX-2 pode ser inibida rapidamente, embora de modo indireto, e estimulada por aumentos e reduções do transporte de NaCl, 
respectivamente, através da mácula densa. O ácido araquidônico (AA) é convertido em prostaglandinas (PG), que se difundem para as células 
justaglomerulares adjacentes, estimulando a adenililciclase (AC) através de uma proteína G estimuladora (G9). O AMP cíclico (cAMP) aumenta a 
liberação de renina. O aumento do transporte de NaCI'provoca depleção do ATP e aumenta os níveis de adenosina (ADO) na mácula densa. A ADO 
difunde-se para as células justaglomerulares e inibe a adenililciclase pela ativação de uma proteína G inibitória (G;) mediada pelo receptor de 
adenosina A |. Assim, tanto as alterações agudas na liberação tubular de NaCl na mácula densa quanto as alterações crônicas na ingestão dietética de 
sódio produzem sinais apropriados que são transmitidos da mácula densa para as células justaglomerulares. 
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de renina mediada pela mácula densa. Como o óxido nítrico reage com o 
ânion superóxido para gerar peroxinitrito e este último ativa acentuadamente 
a atividade da ciclooxigenase (Landino et al., 1996), é concebível que a 
ativação da liberação de renina mediada pela mácula densa pela depleção de 
sódio envolva os seguintes eventos: supra-regulação da nNOS e da COX-2 
na mácula densa pela depleção de sódio; aumento da biossíntese de óxido 
nítrico e, portanto, de peroxinitrito na mácula densa; ativação da COX-2 
induzida pelo peroxinitrito na mácula densa; aumento da produção de pros- 
taglandinas na mácula densa; ativação dos receptores de prostaglandinas nas 
células justaglomerulares pelas prostaglandinas liberadas da mácula densa. 
Os possíveis mecanismos pelos quais a mácula densa regula a liberação de 
renina estão resumidos na Fig. 31.2B. 

Embora a ocorrência de uma alteração no transporte de NaCl] pela mácu- 
la densa seja o evento-chave que modula a via da mácula densa, a regulação 
dessa via depende mais da concentração luminal de Cl- que de Nat. O 
transporte de NaCl na mácula densa é mediado pelo simportador de Nat-K+- 
2CIr e a metade das concentrações máximas de Nat e Cl- necessárias para o 
transporte através desse simportador são de 2-3 mEq// e 40 mEq//, respec- 
tivamente. Como a concentração luminal de Nat na mácula densa é habitual 
mente muito maior que o nível necessário para O transporte de metade do 
transporte máximo, as variações fisiológicas nas concentrações luminais de 
Nat na mácula densa têm pouco efeito sobre a liberação de renina (i. e., o 
simportador permanece saturado com relação ao Nat). Já as alterações fisio- 
lógicas na concentração de CI” na mácula densa exercem efeitos profundos 
sobre a liberação de renina mediada pela mácula densa (Lorenz et al., 1991). 

O segundo mecanismo intra-renal que controla a liberação de renina é 
denominado via dos barorreceptores intra-renais (no meio da Fig. 31.24). 
Os aumentos e as reduções da pressão arterial nos vasos pré-glomerulares 
inibem e estimulam a liberação de renina, respectivamente. Acredita-se que 
o estímulo imediato para a secreção seja uma redução da tensão na parede da 
arteríola aferente. As elevações e reduções na pressão de perfusão renal 
podem inibir e estimular, respectivamente, a liberação de prostaglandinas 
renais, que talvez medeiem, em parte, a via dos barorreceptores intra-renais 
(Data et al., 1978; Linas, 1984). Com efeito, na hipertensão renovascular 
dependente de renina, a secreção de renina e a pressão arterial são reduzidas 
pela inibição seletiva da COX-2 (Wang et al., 1999). Entretanto, o acopla- 
mento biomecânico através dos canais iônicos ativados por estiramento pode 
desempenhar um importante papel na via dos barorreceptores intra-renais 
(Carey et al., 1997). 

O terceiro mecanismo, denominado via dos receptores B-adrenérgicos 
(parte inferior da Fig. 31.24), é mediado pela liberação de norepinefrina das 
terminações nervosas simpáticas pós-ganglionares. A ativação dos recepto- 
res B; nas células justaglomerulares aumenta a secreção de renina. 

As 3 vias que regulam a liberação de renina estão encerradas numa rede 
fisiológica. Os aumentos na secreção de renina intensificam a formação de 
angiotensina II e esta última estimula os receptores de angiotensina do 
subtipo | (AT) nas células justaglomerulares, inibindo a liberação de renina. 
Esse sistema de retroalimentação foi denominado mecanismo de retroali- 
mentação negativa de alça curta. A angiotensina II também aumenta a 
pressão arterial pela estimulação dos receptores AT (ver adiante). A eleva- 
ção da pressão arterial inibe a liberação de renina ao: (1) ativar os barorre- 
ceptores de alta pressão, reduzindo assim o tônus simpático renal, (2) aumen- 
tar a pressão nos vasos pré-glomerulares e (3) reduzir a reabsorção de NaC] 
no túbulo proximal (natriurese de pressão), o que aumenta a liberação tubular 
de NaCl para a mácula densa. A inibição da liberação de renina devido a 
aumentos da pressão arterial induzidos pela angiotensina II foi denominada 
mecanismo de retroalimentação negativa de alça longa. 

As vias fisiológicas que regulam a liberação de renina podem ser in- 
fluenciadas por vários agentes farmacológicos. Os diuréticos de alça 
(Cap. 29) estimulam a liberação de renina, em parte, ao bloquear a reabsor- 
ção de NaCl na mácula densa. Os antiinflamatórios não-esteróides (AINE; 
Cap. 27) inibem a formação de prostaglandinas e, portanto, diminuem a 
liberação de renina (Frólich et al., 1979). Os inibidores da ECA, os bloquea- 
dores dos receptores AT, e os inibidores da renina interrompem os mecanis- 
mos de retroalimentação negativa tanto de alça curta quanto de alça longa e, 
portanto, aumentam a liberação de renina. Em geral, os diuréticos e os 
vasodilatadores aumentam a liberação de renina ao reduzir a pressão arterial. 
Os simpaticolíticos de ação central, bem como os antagonistas dos receptores 
B-adrenérgicos, diminuem a secreção de renina ao inibir a via dos recepto- 
res B-adrenérgicos. 
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Angiotensinogênio. O substrato da renina é o angiotensinogênio, 
uma glicoproteína globular abundante (PM = 55.000-60.000 Da) contendo 
13-14% de carboidrato. O angiotensinogênio de alto peso molecular 
(350.000-500.000 Da) também circula no plasma e representa um complexo 
de angiotensinogênio com outras proteínas. A porção importante do angio- 
tensinogênio é a extremidade aminoterminal, a partir da qual a angiotensina 
I é clivada. Estudos de clonagem molecular (Kageyama et al., 1984) de- 
monstraram que o angiotensinogênio humano contém 452 aminoácidos e é 
sintetizado como pré-angiotensinogênio, que tem um peptídio sinalizador de 
24 ou 33 aminoácidos. O angiotensinogênio é sintetizado primariamente no 
fígado, embora o mRNA que codifica a proteína também seja abundante na 
gordura, em determinadas regiões do SNC e nos rins (Campbell e Habener, 
1986; Cassis er al., 1988). O angiotensinogênio é continuamente sintetizado 
e secretado pelo fígado e sua síntese é estimulada por diversos fatores, como 
inflamação, insulina, estrogênios, glicocorticóides, hormônio tireóideo e 
angiotensina II (Ben-Ari e Garrison, 1988). Durante a gravidez, os níveis 
plasmáticos de angiotensinogênio aumentam várias vezes sob a influência do 
estrogênio. 

Os níveis circulantes de angiotensinogênio são aproximadamente iguais 
à Kyda renina para seu substrato (cerca de 1 uM). Por conseguinte, a taxa de 
síntese de angiotensina II e, portanto, a pressão arterial podem ser influen- 
ciadas por alterações nos níveis de angiotensinogênio. Por exemplo, os 
camundongos sem gene para o angiotensinogênio são hipotensos (Tanimoto 
etal., 1994) e existe uma relação progressiva em camundongos submetidos 
a engenharia genética entre o número de cópias do gene do angiotensinogê- 
nio, os níveis plasmáticos de angiotensinogênio e a pressão arterial (Kim 
etal., 1995). Além disso, os anticoncepcionais orais aumentam os níveis 
circulantes de angiotensinogênio e podem induzir hipertensão. Elevações 
dos níveis de angiotensinogênio estão associadas a hipertensão essencial 
(Jeunemaitre et al., 1992) e existe uma ligação genética entre a hipertensão 
essencial, os níveis de angiotensinogênio e o gene do angiotensinogênio 
(Jeunemaitre et al., 1992; Caulfield er al., 1994, 1995). Além disso, uma 
mutação específica no gene do angiotensinogênio (mutação puntiforme de 
metionina para treonina na posição 235 do angiotensinogênio) está associada 
a níveis plasmáticos aumentados de angiotensinogênio e hipertensão essen- 
cial (Jeunemaitre er al., 1992; Kunz et al., 1997; Staessen et al., 1999) e 
induzida por gravidez (Ward et al., 1993). 

Enzima conversora de angiotensina (ECA; cininase II; dipeptidil 
carboxipeptidase). A ECA, uma ectoenzima, é uma glicoproteína com PM 
aparente de 170.000 Da. A ECA humana contém 1.277 resíduos de aminoá- 
cidos e 2 domínios homólogos, cada um com um local catalítico e uma região 
para a ligação do Zn?* (Soubrier et al., 1988; Berstein et al., 1989). A ECA 
tem um grande domínio extracelular aminoterminal, um domínio intracelular 
carboxiterminal curto e uma extensão hidrofóbica de 17 aminoácidos que 
ancora a ectoenzima à membrana celular. A ECA circulante representa a 
ECA de membrana que sofreu proteólise na superfície celular por uma 
secretase (Beldent etal., 1995). A ECA é bastante inespecífica e cliva 
unidades dipeptídicas de substratos com diferentes segiiências de aminoáci- 
dos. Os substratos preferidos têm apenas um grupo carboxil livre no aminoá- 
cido carboxiterminal, e a prolina não deve ser o penúltimo aminoácido. Por 
conseguinte, a enzima não degrada a angiotensina II. A bradicinina é um dos 
numerosos substratos naturais da ECA e a enzima é idêntica à cininase II, 
que inativa a bradicinina e outros potentes peptídios vasodilatadores. Embo- 
ra ocorra conversão lenta da angiotensina I em angiotensina II no plasma, o 
metabolismo muito rápido observado in vivo se deve em grande parte à 
atividade da ECA ligada à membrana na superfície luminal das células 
endoteliais em todo o sistema vascular. 

O gene da ECA codifica uma isozima somática e uma isozima específica 
do testículo. A ECA testicular é encontrada exclusivamente nas espermátides 
em desenvolvimento e nos espermatozóides maduros; é codificada pela 
segunda metade do gene da ECA, sendo o processo impulsionado por um 
promotor específico do testículo. Estudos realizados por Hagaman et al. 
(1998) demonstraram que a ECA testicular está envolvida no transporte dos 
espermatozóides pelo oviduto e na ligação dos espermatozóides à zona 
pelúcida, efeitos da ECA testicular específica que não são mediados pela 
angiotensina II. 

O gene da ECA contém, no íntron 16, um polimorfismo de inserção/de- 
leção, que explica 47% da variação fenotípica observada nos níveis séricos 
de ECA (Rigat et al., 1990). O alelo de deleção está associado a níveis 
séricos mais elevados de ECA e pode conferir um risco maior de cardiopatia 
isquêmica (Cambien et al., 1992; Gardemann etal., 1995; Mattu eral., 
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1995), espasmo da artéria coronária (Oike er al., 1995), reestenose após 
stenting coronariano (Amant et al., 1997; Ribichini et al., 1998), disfunção 
do endotélio vascular (Butler etal., 1999), hipertrofia ventricular (Iwai 
et al., 1994; Schunkert et al., 1994), aumento do ventrículo esquerdo induzi- 
do por exercício (Montgomery et al., 1997), hipertrofia da artéria carótida 
(Hosoi et al., 1996), acidente vascular cerebral isquêmico (Kario et al., 
1996), hipertensão no sexo masculino (O"Donnell etal., 1998; Fornage 
etal., 1998), nefropatia diabética (Marre et al., 1997), deterioração da fun- 
ção renal na nefropatia por IgA (Yoshida et al., 1995), estenose da artéria 
renal (Olivieri et al., 1999) e trombose em pacientes submetidos a artroplas- 
tia do quadril (Philipp er al., 1998). Surpreendentemente, entretanto, o alelo 
de deleção é mais frequente em centenários (Schachter et al., 1994), achado 
que pode ser explicado pela forte associação do alelo de deleção à proteção 
contra doença de Alzheimer (Kehoe et al., 1999). 

Peptídios de angiotensina. Quando administrada por via intravenosa, a 
angiotensina I é tão rapidamente convertida em angiotensina II que as res- 
postas farmacológicas desses 2 peptídios são indistinguíveis. Entretanto, a 
angiotensina I em si tem menos de 1% da potência da angiotensina II no 
músculo liso, no coração e no córtex supra-renal. Conforme ilustrado na 
Fig. 31.1, a angiotensina III, também denominada [des-Asp!] angiotensina IT 
ou angiotensina (2-8), pode ser formada pela ação da aminopeptidase sobre 
a angiotensina II ou pela ação da ECA sobre a [des-Asp!] angiotensina 1. A 
angiotensina III e a angiotensina II produzem efeitos qualitativamente seme- 
lhantes. A angiotensina III é aproximadamente tão potente quanto a angio- 
tensina II na estimulação da secreção de aldosterona; entretanto, a angioten- 
sina III tem apenas 25-10% da potência da angiotensina II na elevação da 
pressão arterial e na estimulação da medula supra-renal, respectivamente 
(Peach, 1977; Bell et al., 1984). 

A angiotensina I pode ser metabolizada em angiotensina (1-7) pelas 
enzimas metaloendopeptidase 24.15, endopeptidase 24.11 e prolilendopepti- 
dase 24,26, e a angiotensina II pode ser convertida em angiotensina (1-7) 
pela prolilcarboxipeptidase (Ferrario et al., 1997). Os inibidores da ECA 
aumentam, em lugar de reduzir, os níveis teciduais e plasmáticos de angio- 
tensina (1-7), visto que os níveis de angiotensina I estão elevados e desviados 
da formação de angiotensina II (Fig. 31.1) e devido à importante contribui- 
ção da ECA na depuração plasmática da angiotensina (1-7) (Yamada et al., 
1998). O perfil farmacológico da angiotensina (1-7) é distinto daquele da 
angiotensina II. Ao contrário da última, a angiotensina (1-7) não provoca 
vasoconstrição, nem liberação de aldosterona e tampouco facilita a neuro- 
transmissão noradrenérgica. A angiotensina (1-7) libera vasopressina, esti- 
mula a biossíntese de prostaglandinas, desencadeia respostas depressoras 
quando microinjetada em determinados núcleos do tronco encefálico, dilata 
alguns vasos sanguíneos e exerce uma ação natriurética sobre os rins. A 
angiotensina (1-7) também inibe a proliferação das células musculares lisas 
vasculares (Tallant et al., 1999). Os efeitos da angiotensina (1-7) podem ser 
mediados por um receptor específico de angiotensina (1-7) (Tallant et al., 
1997). Ferrario et al. (1997) sugeriram que a angiotensina (1-7) serve para 
contrabalançar as ações da angiotensina II. Supostos receptores da angioten- 
sina (3-8), também denominada angiotensina IV, podem ser detectados em 
vários tecidos (Swanson etal., 1992), e a angiotensina (3-8) estimula a 
expressão do inibidor do ativador do plasminogênio 1 nas células endoteliais 
(Kerins et al., 1995) e tubulares proximais (Gesualdo et al., 1999). A impor- 
tância fisiológica da angiotensina (1-7) e da angiotensina (3-8) permanece 
incerta. 

Há uma quantidade considerável de informação sobre as relações entre 
estrutura e atividade dos peptídios relacionados com a angiotensina (Sama- 
nen e Regoli, 1994). Em geral, a fenilalanina na posição 8 é decisiva para a 
maior parte da atividade agonista e acredita-se que os resíduos aromáticos 
nas posições 4 e 6, o grupo guanidino na posição 2 e a extremidade C 
terminal carboxil estejam envolvidos na ligação ao local receptor. A posição 
1 não é crítica, porém a substituição do ácido aspártico na posição 1 por 
sarcosina aumenta a ligação aos receptores de angiotensina e retarda a 
hidrólise ao tornar o peptídio refratário a um subgrupo de aminopeptidases 
(angiotensinase A). Essa substituição, combinada com a da alalina ou isoleu- 
cina em lugar da fenilalanina na posição 8, produz potentes antagonistas dos 
receptores de angiotensina II. 

Angiotensinases. Esse termo aplica-se a várias peptidases envolvidas na 
degradação e na inativação dos peptídios de angiotensina, porém nenhuma 
delas é específica. Entre essas enzimas destacam-se as aminopeptidases, 
endopeptidases e carboxipeptidases. 
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Sistemas locais (teciduais) renina-angiotensina. O ponto de vista tra- 
dicional do sistema renina-angiotensina é o de um sistema endócrino clássi- 
co. A renina circulante de origem renal atua sobre o angiotensinogênio 
circulante de origem hepática, produzindo angiotensina I no plasma; a angio- 
tensina I circulante é convertida pela ECA plasmática e pela ECA endotelial 
pulmonar em angiotensina II; a última é então liberada para os órgãos-alvo 
através da corrente sanguínea, onde induz uma resposta fisiológica. Evidên- 
cias recentes sugerem que esse ponto de vista tradicional seja demasia- 
do simplificado, devendo ser ampliado para incluir os sistemas renina-angio- 
tensina locais (teciduais). Nesse aspecto, é importante diferenciar entre os 
sistemas renina-angiotensina locais extrínsecos e intrínsecos. 

Sistemas renina-angiotensina locais extrínsecos. Como a ECA é en- 
contrada na superfície luminal das células endoteliais vasculares por toda a 
circulação e a renina circulante de origem renal pode ser captada (segiestra- 
da) pela parede arterial, bem como por outros tecidos, a conversão do 
angiotensinogênio hepático em angiotensina I e a da angiotensina I (tanto 
circulante quanto localmente produzida) em angiotensina II podem ocorrer 
primariamente dentro da parede do vaso sanguíneo ou em sua superfície, mas 
não na circulação em si. Com efeito, estudos realizados por Danser et al. 
(1991, 1994) demonstraram que muitos leitos vasculares produzem angio- 
tensina Te II localmente, e que uma fração substancial da produção local 
efetivamente não ocorre no plasma, visto que ela atravessa o leito vascular. 
Nesse aspecto, o sequestro local da renina renal nos tecidos vascular e 
cardíaco participa na produção local das angiotensinas (Kato et al., 1993; 
Taddei et al., 1993; Danser et al., 1994). Todavia, estudos realizados por Hu 
et al. (1998) não corroboraram um importante papel para a ligação tecidual 
da renina circulante. 

Sistemas renina-angiotensina locais intrínsecos. Muitos tecidos — 
incluindo o cérebro, a hipófise, os vasos sanguíneos, o coração, os rins e 
glândula supra-renal — expressam mRNA para a renina, o angiotensinogê- 
nio e/ou a ECA, e vários tipos de células cultivadas desses tecidos produzem 
renina, angiotensinogênio, ECA e/ou angiotensina 1, Il e II (Phillips et aL., 
1993; Saavedra, 1992; Dzau, 1993; Baker etal., 1992). Por conseguinte, 
parece que os sistemas renina-angiotensina locais existem independente- 
mente do sistema renal/hepático. Embora esses sistemas locais não contri- 
buam significativamente para os níveis circulantes de renina ativa ou de 
angiotensinas (Campbell et al., 1991), há evidências de que a produção local 
de angiotensina II por sistemas renina-angiotensina locais intrínsecos in- 
fluencia as funções e estruturas vasculares, cardíacas e renais. Tal hipótese, 
apesar de controvertida (von Lutterotti et al., 1994), representa uma área 
ativa de investigação. 

Vias alternativas para a biossíntese de angiotensina. Alguns tecidos 
contêm enzimas de processamento do angiotensinogênio distintas da renina, 
que convertem o angiotensinogênio em angiotensina I (proteases não-renina) 
ou diretamente em angiotensina II (p. ex., catepsina G, tonina), bem como 
enzimas de processamento da angiotensina 1 distintas da ECA, que conver- 
tem a angiotensina 1 em angiotensina II (p. ex., catepsina G, enzima geradora 
de angiotensina II sensível à quimostatina, quimase cardíaca) (Dzau et al., 
1993). Há evidências crescentes de que a quimase, possivelmente derivada 
dos mastócitos, contribui significativamente para a conversão tecidual local 
da angiotensina 1 em angiotensina II, sobretudo no coração (Wolny et al., 
1997; Wei et al., 1999) e nos rins (Hollenberg et al., 1998); todavia, o papel 
da quimase como enzina de processamento da angiotensina T não-ECA 
depende da espécie e do órgão (Akasu et al., 1998). 

Receptores de angiotensina. Os efeitos das angiotensinas são exercidos 
através de receptores específicos de superfície celular. Estudos realizados 
por Whitebread et al. (1989) e Chiu et al. (1989) identificaram 2 subtipos de 
receptores de angiotensina, atualmente designados AT, e AT,» (Bumpus 
et al., 1991). O receptor AT; tem alta afinidade pelo losartano (e derivados 
bifeniltetrazóis relacionados) e baixa afinidade pelo PD 123177 (e deriva- 
dos 1-benzilespinacina relacionados) e baixa afinidade pela CGP 421124 
(um análogo peptídico). Em contrapartida, o receptor AT» exibe alta afinida- 
de pelo PD123177 e CGP 421124, porém baixa afinidade pelo losartano. 

Tanto os receptores AT, (Sasaki etal., 1991; Murphy etal., 1991) 
quanto AT» (Mukoyama et al., 1993) são membros da família de receptores 
acoplados às proteínas G (ver Cap. 2) com sete regiões transmembranas 
possíveis. O receptor AT, tem 359 aminoácidos de comprimento, enquanto 
o receptor AT» tem 363 aminoácidos. Os receptores AT, e AT» exibem 
pouca homologia quanto à sua segiiência. Os efeitos biológicos da angioten- 
sina Il são mediados, em sua maioria, pelo receptor AT,, mas o papel 
funcional do receptor AT, não está bem definido. Entretanto, evidências 
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sugerem que os receptores AT» podem exercer efeitos antiproliferativos, 
pró-apoptóticos e vasodilatadores (Inagami et al., 1999; Ardaillou, 1999; 
Horiuchi et al., 1999). 

O receptor AT; distribui-se amplamente nos tecidos fetais, enquanto em 
adultos sua distribuição é mais restrita, No adulto, alguns tecidos contêm 
primariamente receptores AT, ou receptores AT», enquanto outros tecidos 
apresentam os subtipos em quantidades semelhantes. Nesse aspecto, as dife- 
renças teciduais e de espécie são a regra, e não a exceção (Timmermans 
etal., 1993). O gene do receptor AT, contém um polimorfismo (transver- 
são de A para C na posição 1.166) que pode estar associado a hipertensão 
(Kainulainen eral., 1999), miocardiopatia hipertrófica (Osterop et al., 
1998), vasoconstrição da artéria coronária (Amant et al., 1997) e rigidez da 
aorta (Benetos et al., 1996). Além disso, o alelo C exibe sinergismo com o 
alelo de deleção da ECA no que concerne ao maior risco de coronariopatia 
(Tiret et al., 1994; Álvarez et al., 1998). A pré-eclâmpsia está associada ao 
desenvolvimento de auto-anticorpos agonistas contra o receptor AT; (Wal- 
lukat et al., 1999). 

Acoplamento do receptor de angiotensina com seu efetor. Os recep- 
tores AT, ativam uma grande série de sistemas de transdução de sinais, 
incluindo liberação e vias de influxo do cálcio, fosfolipases, vias de protei- 
nocinase ativadas por mitógenos, vias de cinase Janus, serina/treonina pro- 
teinocinases, tirosinocinases não-receptoras, pequenas proteínas de ligação 
de GTP, fatores de transcrição induzíveis, fatores que afetam a eficiência da 
tradução e vias que levam à produção de espécies reativas de oxigênio 
(Griendling et al., 1997; Berk, 1999; Inagami, 1999; Blume et al., 1999) 
(Fig. 31.3). O acoplamento mais próximo dos receptores AT, com sistemas 
de transdução de sinais é mediado por proteínas de ligação de GTP hetero- 
triméricas (proteínas G; ver Cap. 2), como as Gy, Gj, Gi2 e Gia. Algumas 
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interações estreitas envolvem uma rede de sistemas de transdução de sinais 
à medida que os sinais iniciais se desdobram para incluir uma ampla série de 
processos de sinalização. A estimulação dos receptores AT; leva à ativação 
da fosfolipase C-f através da proteína G Gy. A fosfolipase C-B é uma enzima 
ligada à membrana, que hidrolisa o fosfatidilinositol-4,5-difosfato, produ- 
zindo inositol-1,4,5-trifosfato (IPs) e diacilglicerol. O IPs liga-se a recepto- 
res sobre os canais de liberação de Ca2+nas reservas de Ca2+ sensíveis ao IPs, 
evento que deflagra a liberação intracelular de Ca?+, Uma quantidade adi- 
cional de Ca? proveniente do meio extracelular penetra na célula devido à 
abertura dos canais de Ca2+ sensíveis à voltagem localizados na membrana 
celular. O Ca?+ liga-se à calmodulina e o complexo Ca?+/calmodulina ativa 
diversas enzimas intracelulares, como proteinocinases dependentes do com- 
plexo Ca?t/calmodulina, que contribuem para a resposta celular final. Embo- 
ra o surto inicial de diacilglicerol intracelular seja derivado do fosfatidilino- 
sitol-4,5-difosfato, os aumentos do diacilglicerol são mantidos pela ativação 
da fosfolipase D, que hidrolisa a fosfatidilcolina, produzindo ácido fosfatídi- 
co. O ácido fosfatídico, que tem importantes efeitos celulares em si, é 
transformado em diacilglicerol pela enzima fosfatidato fosfoidrolase, O Ca?+ 
e/ou o diacilglicerol ativam uma família de serina/treoninocinases, denomi- 
nadas proteinocinase C. A ativação da proteinocinase C e os aumentos do 
Ca?+ intracelular levam à fosforilação e à ativação de uma rede de vias de 
sinalização, incluindo tirosinocinases não-receptoras. Por sua vez, as tirosi- 
nocinases não-receptoras ativam a fosfolipase C-y, levando à produção adi- 
cional de IP e diacilglicerol, e envolvem as vias de proteinocinases ativadas 
por mitógenos que têm participação importante na regulação da expressão 
gênica e da eficiência de tradução do mRNA. Algumas proteinocinases 
ativadas por mitógenos ativam a fosfolipase Az citoplasmática, enzima que 
libera ácido araquidônico das reservas de fosfolipídios e portanto aumenta a 
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Fig. 31.3 Mecanismos de acoplamento do receptor AT; com seu efetor. 

e As categorias gerais de moléculas de transdução de sinais ativadas pelo receptor AT, estão resumidas. O acoplamento mais próximo do 
receptor AT) com sistemas de transdução de sinais é mediado por proteínas G heterotriméricas (como Gy, Gi, G12 e Gy3). Entretanto, apenas 
alguns dos sistemas indicados acoplam-se diretamente com o receptor AT) através de proteínas G heterotriméricas. Com efeito, algumas 
dessas interações próximas envolvem uma rede de si 
uma ampla série de processos de sinalização. NOTA: AT -R, receptor de angiotensina tipo 1; Gy, Gj, Giz e Gi, diferentes tipos de proteínas 
heterotriméricas de ligação de GTP; RhoA, ARF, Rac e p21"ºs, diferentes tipos de proteínas de ligação de GTP de pequeno peso molecular; 
PKA, (proteinocinase A); PKC (proteinocinase C) e cinase Ca?*-CaM-dependente, diferentes tipos de serina/treonina proteinocinases; 
Ca?t-CaM-, cálcio ligado à calmodulina; PLC-B, PLC-y, PLD e PLA», diferentes tipos de fosfolipases; PAK, Pky2, pp60Ssf e ppI25PAK, 
diferentes tipos de tirosinocinases não-receptoras; ERK1, ERK2, JNK e p38, diferentes tipos de proteinocinases ativadas por mitógeno 
(MAP); c-Fos, FosB, c-Jun, JunB, JunD, Krox-20, Krox-24, c-Mye, família de fatores de transcrição induzíveis; pp90* e p70º9K, S6 cinases 
(a S6 é uma proteína que se liga aos ribossomas e regula a tradução); Jak2 e Tyk2, membros da família de cinases Janus das tirosinocinases; 
Statl e Stat2, membros da família de transdutores de sinais e ativadores da transcrição; 04”, ânion superóxido. 
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biossíntese de substâncias biologicamente ativas, como prostaglandinas, áci- 
dos hidroxieicosatetranóicos, leucotrienos e epóxidos e dióis derivados do 
ácido araquidônico. A transcrição gênica também é regulada pelo receptor 
AT, pela ativação da cinase Janus/transdutores de sinais e ativadores das vias 
de transcrição. Embora o mecanismo preciso de acoplamento do receptor 
AT, com essa via seja desconhecido, as cinases Janus e os transdutores de 
sinais e ativadores da transcrição associam-se fisicamente à cauda citoplas- 
mática do receptor AT|. A transcrição gênica resulta na expressão de diver- 
sos fatores de transcrição induzíveis, os quais, por sua vez, coordenam 
alterações na expressão de inúmeros produtos gênicos que regulam o cresci- 
mento celular e a biossíntese de proteínas da matriz extracelular. Em alguns 
tipos de células, a ativação do receptor AT; diminui o AMP cíclico intrace- 
lular através da inibição da adenililciclase. Esse efeito, que é mediado pela 
proteína G inibitória, proteína G;, reduz a atividade da proteinocinase A e 
assim diminui o estado de fosforilação de substratos da proteinocinase A. Os 
receptores AT; também estimulam a atividade de uma NADH/NADPH 
oxidase ligada à membrana, que gera ânion superóxido. O ânion superóxido 
é transformado em peróxido de hidrogênio pela catalase e o peróxido de 
hidrogênio produzido por essa via pode induzir efeitos importantes, como 
ativação de vias de proteinocinases ativadas por mitógenos e expressão da 
proteína quimioatrativa de monócitos 1. A importância relativa de cada uma 
das vias de transdução de sinais anteriormente mencionadas na mediação de 
determinada resposta biológica à angiotensina II depende do tecido e da res- 
posta específica que estão sendo investigados. Embora os mecanismos de 
acoplamento do receptor AT, com seu efetor tenham sido estudados com 
consideráveis detalhes, sabe-se muito menos sobre o acoplamento do recep- 
tor AT; com seu efetor. Os mecanismos de transdução de sinais para o 
receptor AT; incluem ativação de fosfatases, canais de potássio e produção 
de óxido nítrico e inibição dos canais de cálcio (Horiuchi er al., 1999). Os 
efeitos dos receptores AT, são mediados principalmente por G;. 


Funções do sistema renina-angiotensina 


O sistema renina-angiotensina desempenha importante papel na 
regulação da pressão arterial tanto a longo quanto a curto prazos. A 
ocorrência de alterações modestas nas concentrações plasmáticas de 
angiotensina II determina uma elevação aguda da pressão arterial; 
numa base molar, a angiotensina II é cerca de 40 vezes mais potente 
que a norepinefrina nesse aspecto. Quando se injeta uma dose única 
moderada de angiotensina II por via intravenosa, a pressão arterial 
sistêmica começa a aumentar em questão de segundos, atinge rapi- 
damente um valor máximo e retorna à normalidade em poucos mi- 
nutos. Essa rápida resposta pressora à angiotensina II se deve a um 
aumento imediato da resistência periférica total — uma resposta que 
ajuda a manter a pressão arterial na presença de um estímulo hipo- 
tensivo agudo (p. ex., perda de sangue, vasodilatação). Embora a 
angiotensina Il aumente diretamente a contratilidade cardíaca (pela 
abertura dos canais de Ca?+ regulados por voltagem nos miócitos 
cardíacos) e aumente indiretamente a frequência cardíaca (mediante 
facilitação do tônus simpático, aumento da neurotransmissão nora- 
drenérgica e liberação supra-renal de catecolaminas), a rápida ele- 
vação da pressão arterial ativa um reflexo barorreceptor que diminui 
o tônus simpático e aumenta o tônus vagal. Por conseguinte, a 
angiotensina II pode aumentar, diminuir ou não modificar a contra- 
tilidade, a fregiência e o débito cardíacos, dependendo do estado 
fisiológico. Assim, a ocorrência de alterações no débito cardíaco 
contribui pouco, se é que o faz, para a rápida resposta pressora 
induzida pela angiotensina II. 

A angiotensina II também provoca uma resposta pressora lenta 
que ajuda a estabilizar a pressão arterial por longo tempo. A infusão 
contínua de doses inicialmente subpressoras de angiotensina II au- 
menta gradualmente a pressão arterial, sendo necessários vários dias 
para atingir o efeito máximo (Brown et al., 1981). Com mais pro- 
babilidade, a resposta pressora lenta à angiotensina II é mediada por 
uma redução da função excretora renal, que desvia a curva de pres- 
são renal-natriurese para a direita (ver adiante). A estimulação da 
produção de endotelina 1 (Laursen et al., 1997) e de ânion superó- 
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xido (Rajagopalan et al., 1997) induzida pela angiotensina II me- 
deia, em parte, a resposta pressora lenta. 

Além de tamponar as alterações da pressão arterial a curto e a 
longo prazos, a angiotensina II altera significativamente a morfolo- 
gia do sistema cardiovascular, i. e, provoca hipertrofia das células 
vasculares e cardíacas. As implicações fisiopatológicas desse efeito 
do sistema renina-angiotensina estão em intensa investigação. 

Os efeitos da angiotensina II sobre a resistência periférica total, 
a função renal e a estrutura cardiovascular são mediados por diver- 
sos mecanismos diretos e indiretos. Na Fig. 31.4 há um resumo dos 
3 principais efeitos da angiotensina II e o modo pelo qual são 
mediados. 

Mecanismos pelos quais a angiotensina II aumenta a resis- 
tência periférica total. A angiotensina II aumenta a resistência 
periférica total (RPT) por meio de efeitos diretos e indiretos sobre 
os vasos sanguíneos. 

Vasoconstrição direta. A angiotensina II provoca constrição das 
arteríolas pré-capilares e, em menor grau, das vênulas pós-capilares 
ao ativar os receptores AT localizados nas células musculares lisas 
vasculares. A angiotensina II exerce efeitos diferenciais sobre o 
tônus dos leitos vasculares em toda a circulação. A vasoconstrição 
direta é mais forte nos rins e um pouco mais fraca no leito vascular 
esplâncnico; o fluxo sanguíneo nessas regiões cai acentuadamente 
com a infusão de angiotensina II. A vasoconstrição induzida pela 
angiotensina II é muito menor nos vasos do cérebro e ainda mais 
fraca nos vasos dos pulmões e do músculo esquelético. Nessas 
regiões o fluxo sanguíneo pode na verdade aumentar, especialmente 
após pequenas alterações na concentração do peptídio, visto que a 
resposta vasoconstritora relativamente fraca é anulada pela pressão 
arterial sistêmica elevada. Todavia, na presença de concentrações 
circulantes elevadas de angiotensina II, o fluxo sanguíneo cerebral 
e coronariano pode diminuir. 

Aumento da neurotransmissão noradrenérgica periférica. A 
angiotensina II facilita a neurotransmissão noradrenérgica periférica 
ao aumentar a liberação de norepinefrina das terminações nervosas 
simpáticas, ao inibir a recaptação de norepinefrina nas terminações 
nervosas e ao intensificar a resposta vascular à norepinefrina (ver 
Jackson et al., 1985). O peptídio em altas concentrações estimula 
diretamente as células ganglionares. A facilitação da neurotransmis- 
são noradrenérgica pela angiotensina II endógena é observada em 
animais com hipertensão renovascular dependente de renina (Zim- 
merman et al., 1987) e em seres humanos a angiotensina II intraco- 
ronária potencializa a vasoconstrição coronária induzida pelo siste- 
ma nervoso simpático (Saino et al., 1997). 

Efeitos sobre o sistema nervoso central. A infusão de pequenas 
quantidades de angiotensina II nas artérias vertebrais provoca ele- 
vação da pressão arterial, efeito mediado pelo aumento do efluxo 
simpático devido a um efeito do hormônio sobre os núcleos circun- 
ventriculares não protegidos pela barreira hematencefálica (área 
postrema, órgão subfornical e órgão vascular da lâmina terminal). 
A angiotensina II transportada pelo sangue também atenua as redu- 
ções mediadas por barorreceptores nas descargas simpáticas, au- 
mentando, assim, a pressão arterial. O SNC é afetado tanto pela 
angiotensina II transportada pelo sangue quanto pela angiotensina 
II formada no cérebro (ver Saavedra, 1992; Bunnemann et al., 
1993). O cérebro contém todos os componentes de um sistema 
renina-angiotensina. Além disso, existe uma imunorreatividade se- 
melhante à angiotensina em muitos locais do SNC, sugerindo que a 
angiotensina II atua como neurotransmissor ou modulador. Além de 
aumentar o tônus simpático, a angiotensina II também causa um 
efeito dipsogênico mediado centralmente (ver Fitzsimons, 1980) e 
potencializa a liberação de vasopressina da neuroipófise (ver Ga- 
nong, 1984). A ingestão de líquido e a secreção de vasopressina 
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aumentam mais consistentemente após injeções intraventriculares 
que intravenosas. 

Liberação de catecolaminas pela medula supra-renal. A an- 
giotensina II estimula a liberação de catecolaminas da medula su- 
pra-renal pela despolarização das células cromafins. Embora essa 
resposta tenha importância fisiológica mínima, já ocorreram reações 
intensas e perigosas após a administração de angiotensina II a indi- 
víduos com feocromocitoma. 

Mecanismos pelos quais a angiotensina II altera a função 
renal. A angiotensina II exerce efeitos pronunciados sobre a função 
renal, reduzindo a excreção urinária de Na* e de água, enquanto 
aumenta a excreção de K+. O efeito global da angiotensina II sobre 
os rins consiste em desviar a curva de pressão renal-natriurese para 
a direita (ver adiante). A exemplo dos efeitos da angiotensina II 
sobre a RPT, os efeitos desse peptídio sobre a função renal são 
multifacetados. 

Efeitos diretos da angiotensina II sobre a reabsorção de sódio 
no túbulo proximal. A angiotensina Il em concentrações muito 
baixas estimula a troca de Na+/H* no túbulo proximal — efeito que 
aumenta a reabsorção de Na+, Cl- e bicarbonato. Cerca de 20-30% 
do bicarbonato processado pelo néfron podem ser afetados por esse 
mecanismo (Liu e Cogan, 1987). Paradoxalmente, em altas 
concentrações, a angiotensina II pode inibir o transporte de Nat no 
túbulo proximal. 

Liberação de aldosterona pelo córtex supra-renal. A angioten- 
sina Il estimula a zona glomerular do córtex supra-renal, aumentan- 
do a síntese e a secreção de aldosterona; além disso, exerce efeitos 
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tróficos e permissivos que aumentam outros estímulos (p. ex., 
ACTH e K*). O aumento do débito de aldosterona é induzido por 
concentrações muito baixas de angiotensina II, que exercem pouco 
ou nenhum efeito agudo sobre a pressão arterial. Conforme descrito 
no Cap. 29, a aldosterona atua nos túbulos distais e coletores, cau- 
sando retenção de Na* e excreção de K+ e H+. O efeito estimulante 
da angiotensina II sobre a síntese e a liberação de aldosterona au- 
menta em condições de hiponatremia ou hiperpotassemia e sofre 
redução quando as concentrações plasmáticas de Nat e K+ são alte- 
radas na direção oposta. Essas alterações na sensibilidade são decor- 
rentes em parte de alterações no número de receptores de angioten- 
sina II nas células da zona glomerular, bem como da hiperplasia 
córtico-supra-renal na depleção de Nat. 

Alteração da hemodinâmica renal. As reduções do fluxo san- 
guíneo renal atenuam acentuadamente a função excretora dos rins e 
a angiotensina II diminui o fluxo sanguíneo renal por constrição 
direta do músculo liso vascular renal, aumento do tônus simpático 
renal (um efeito do SNC) e facilitação da neurotransmissão noradre- 
nérgica renal (efeito intra-renal). Os estudos de auto-radiografia e 
de hibridização in situ realizados indicam a existência de alta con- 
centração de receptores AT nos vasos retos da medula renal, po- 
dendo a angiotensina II reduzir em parte a excreção de Nat ao 
diminuir o fluxo sanguíneo medular. A angiotensina IL também 
influencia a taxa de filtração glomerular (TFG); entretanto, esse 
efeito da angiotensina II é variável. A angiotensina II exerce vários 
efeitos capazes de alterar a TEG: (1) constrição das arteríolas afe- 
rentes, o que reduz a pressão intraglomerular e tende a diminuir a 
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Fig. 31.4 Resumo dos 3 principais efeitos da angiotensina II e dos mecanismos mediadores. 
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TEG; (2) contração das células mesangiais, que diminui a área de 
superfície capilar disponível no glomérulo para filtração e também 
tende a reduzir a TFG; e (3) constrição das arteríolas eferentes, o 
que aumenta a pressão intraglomerular e tende a aumentar a TFG. 
O resultado desses efeitos opostos sobre a TFG depende do estado 
fisiológico. Em condições normais, a TFG é ligeiramente reduzida 
pela angiotensina II; entretanto, durante a hipotensão da artéria 
renal, os efeitos da angiotensina II sobre a arteríola eferente predo- 
minam, de modo que, nesse contexto, a angiotensina Il aumenta a 
TEG (Hall et al., 1981; Kastner etal., 1984). Por conseguinte, o 
bloqueio do sistema renina-angiotensina pode causar insuficiência 
renal aguda em pacientes com estenose bilateral da artéria renal ou 
naqueles com estenose unilateral que possuem apenas um rim (Hri- 
cik et al., 1983). 

Mecanismos através dos quais a angiotensina II altera a 
estrutura cardiovascular. Várias doenças cardiovasculares são 
acompanhadas de alterações na morfologia do coração e/ou dos 
vasos sanguíneos e essas alterações estão associadas a maior risco 
de morbidade e mortalidade. As alterações patológicas nas estrutu- 
ras cardiovasculares podem consistir em hipertrofia (aumento da 
massa tecidual) e/ou remodelagem (redistribuição da massa dentro 
de uma estrutura). Os exemplos incluem: (1) aumento da relação 
entre parede e luz nos vasos sanguíneos (associado a hipertensão); 
(2) hipertrofia concêntrica cardíaca (também associada a hiperten- 
são); (3) hipertrofia excêntrica cardíaca e fibrose cardíaca (associa- 
das a insuficiência cardíaca congestiva e infarto do miocárdio); e (4) 
espessamento da superfície da íntima da parede do vaso sanguíneo 
(associado a aterosclerose e angioplastia). Tais alterações mórbidas 
na estrutura cardiovascular se devem a um aumento da migração, 
proliferação (hiperplasia) e hipertrofia das células, bem como a um 
aumento da matriz extracelular. As células envolvidas incluem as 
células musculares lisas vasculares, os miócitos cardíacos e os fibro- 
blastos. O sistema renina-angiotensina pode contribuir significati- 
vamente para as alterações mórbidas mencionadas da estrutura car- 
diovascular. Nesse aspecto, a angiotensina II (1) estimula a 
migração (Bell e Madri, 1990; Dubey et al., 1995), a proliferação 
(Daemen et al., 1991) e a hipertrofia das células musculares lisas 
vasculares (Itoh et al., 1993); (2) aumenta a produção de matriz 
extracelular pelas células musculares lisas vasculares (Scott-Bur- 
den et al., 1990); (3) provoca hipertrofia dos miócitos cardíacos 
(Baker et al., 1992); e (4) aumenta a produção da matriz extracelular 
pelos fibroblastos cardíacos (Villarreal et al., 1993; Crawford et al., 
1994). 

Efeitos não-hemodinamicamente mediados da angiotensina II 
sobre a estrutura cardiovascular. A angiotensina II estimula a mi- 
gração, a proliferação, a hipertrofia e/ou a capacidade de síntese das 
células musculares lisas vasculares, dos miócitos cardíacos e/ou dos 
fibroblastos, em parte ao atuar diretamente sobre as células, indu- 
zindo a expressão de protoncogenes específicos. Em cultura de cé- 
lulas, a angiotensina Il aumenta rapidamente (em poucos minutos) 
os níveis de mRNA em estado de equilíbrio dinâmico para os pro- 
toncogenes c-fos, c-jun, e-myc e egr-1. A FOS e a JUN, as proteínas 
codificadas por c-fos e c-jun, combinam-se para formar AP-1, que 
altera a expressão de vários genes envolvidos na estimulação do 
crescimento celular (hipertrofia e hiperplasia), incluindo o fator 
de crescimento básico dos fibroblastos, o fator de crescimento deri- 
vado das plaquetas e o fator de crescimento transformador P. 
Além disso, ocorre aumento na expressão de genes que codificam 
proteínas da matriz extracelular, como colágeno, fibronectina e te- 
nascina. 

Efeitos hemodinamicamente mediados da angiotensina II so- 
bre a estrutura cardiovascular. Além dos efeitos celulares diretos 
da angiotensina II sobre a estrutura cardiovascular, as alterações na 
pré-carga cardíaca (expansão do volume devido a retenção de Nat) 
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e na pós-carga (aumento da pressão arterial) provavelmente contri- 
buem para a hipertrofia e a remodelagem cardíacas. A hipertensão 
arterial também contribui para a hipertrofia e a remodelagem dos 
vasos sanguíneos. 

Papel do sistema renina-angiotensina na manutenção a lon- 
go prazo da pressão arterial, apesar de variações extremas na 
ingestão dietética de Nat. A pressão arterial constitui um impor- 
tante determinante na excreção de Nat (ver Guyton, 1990), o que 
pode ser ilustrado graficamente ao se plotar a excreção urinária de 
Nat versus a pressão arterial média (Fig. 31.5), gráfico conhecido 
como curva de natriurese-pressão renal. A longo prazo, a excreção 
de Nat deve ser igual à sua ingestão. Por conseguinte, o ponto de 
ajuste para os níveis a longo prazo de pressão arterial pode ser 
obtido pela interseção de uma linha horizontal representando a in- 
gestão de Nat com a curva de natriurese-pressão renal (Guyton, 
1991) (Fig. 31.5). Se a curva de natriurese-pressão renal fosse 
fixa, os níveis a longo prazo de pressão arterial seriam acentuada- 
mente afetados pela ingestão dietética de Na*. Entretanto, conforme 
ilustrado na Fig. 31.5, o sistema renina-angiotensina desempenha 
um importante papel na manutenção de um ponto de ajuste constan- 
te para níveis a longo prazo da pressão arterial, apesar de alterações 
extremas na ingestão dietética de Na*. Quando a ingestão de Na* é 
baixa, ocorre estimulação da liberação de renina e a angiotensina II 
atua sobre os rins, desviando a curva de natriurese-pressão renal 
para a direita. Quando a ingestão dietética de Na* encontra-se ele- 
vada, a liberação de renina é inibida e a suspensão da angiotensina 
II provoca um desvio da curva de natriurese-pressão renal para 
a esquerda. Por conseguinte, a interseção da ingestão de sal com a 
curva de natriurese-pressão renal permanece próxima ao mesmo 
ponto de ajuste, apesar das grandes flutuações na ingestão dietética 
de Na+. Quando a modulação do sistema renina-angiotensina é far- 
macologicamente impedida, as alterações na ingestão de sal afetam 
acentuadamente os níveis de pressão arterial a longo prazo (Hall 
etal., 1980). 

Outros papéis do sistema renina-angiotensina. A expressão 
do sistema renina-angiotensina é necessária para o desenvolvimento 
da morfologia normal dos rins, em particular o crescimento de ma- 
turação das papilas renais (Niimura et al., 1995). A angiotensina II 
provoca um acentuado efeito anorexigênico e perda de peso, e os 
níveis circulantes elevados de angiotensina II podem contribuir para 
a anorexia, a debilitação e a caquexia da insuficiência cardíaca 
(Brink et al., 1996). 
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Fig. 31.5 Interações entre a ingestão de sal, o mecanismo de natriurese- 
pressão renal e o sistema renina-angiotensina na estabilização dos níveis 
a longo prazo de pressão arterial, apesar de amplas variações na inges- 
tão dietética de sódio. 

e (Modificado de Jackson et al., 1985, com permissão.) 
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A própria angiotensina II tem utilidade terapêutica limitada e 
não está disponível para uso terapêutico nos EUA. Com efeito, o 
interesse clínico é direcionado para os inibidores do sistema renina- 
angiotensina. 


Inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) 


História. Na década de 1960, Ferreira e colaboradores descobriram que 
os venenos de víboras contêm fatores que intensificam as respostas à bradi- 
cinina. Esses fatores que potencializam a bradicinina constituem uma família 
de peptídios que inibem a cininase II, uma enzima que inativa a bradicinina. 
Erdós e colaboradores estabeleceram que a ECA e a cininase II são de fato a 
mesma enzima que catalisa a síntese de angiotensina II, uma potente subs- 
tância pressora, e a destruição da bradicinina, um potente vasodilatador. 

Após a descoberta dos fatores de potencialização da bradicinina, a tepro- 
tida, um nonapeptídio, foi sintetizada e testada em seres humanos. Em 
muitos pacientes com hipertensão essencial, constatou-se que a teprotida 
reduz a pressão arterial mais consistentemente que os antagonistas peptídi- 
cos do receptor de angiotensina II, como a saralasina, que exercem atividade 
agonista parcial. A teprotida também exerceu efeitos benéficos em pacientes 
com insuficiência cardíaca. Tais observações importantes incentivaram a 
pesquisa de inibidores da ECA ativos por via oral. 

O captopril (Cushman et al., 1977), um inibidor da ECA eficaz por via 
oral, foi desenvolvido por meio de uma abordagem racional que envolveu a 
análise da ação inibitória da teprotida, a dedução da ação da ECA sobre seus 
substratos e a analogia com a carboxipeptidase A, que era inibida pelo ácido 
D-benzilsuccínico. Ondetti, Cushman e colaboradores concluíram que a ini- 
bição da ECA poderia ser produzida por succinilaminoácidos, que corres- 
pondiam, quanto a seu comprimento, ao dipeptídio clivado pela ECA, Essa 
hipótese provou ser verdadeira e levou finalmente à síntese de uma série de 
derivados carboxialcanoílicos e mercaptoalcanoílicos, que atuam como po- 
tentes inibidores competitivos da ECA (ver Petrillo e Ondetti, 1982). O mais 
ativo desse inibidores foi o captopril (ver Vane, 1999, para uma perspectiva 
da história da descoberta dos inibidores da ECA). 


Efeitos farmacológicos em animais de laboratório e seres 
humanos normais. O efeito essencial desses agentes sobre o siste- 
ma renina-angiotensina consiste em inibir a conversão da angioten- 
sina I relativamente inativa em angiotensina II ativa (ou a conversão 
da [des-Asp!] angiotensina I em angiotensina III). Por conseguinte, 
os inibidores da ECA atenuam ou abolem as respostas à angiotensi- 
na 1, mas não à angiotensina II (ver Fig. 31.1). Nesse aspecto, os 
inibidores da ECA são altamente seletivos, não interagindo direta- 
mente com outros componentes do sistema renina-angiotensina, 
cujos principais efeitos farmacológicos e clínicos parecem surgir da 
supressão da síntese de angiotensina II. Entretanto, a ECA é uma 
enzima com muitos substratos, de modo que sua inibição pode 
induzir efeitos não-relacionados com a redução dos níveis de angio- 
tensina II. Como os inibidores da ECA aumentam os níveis de 
bradicinina, e como a bradicinina estimula a biossíntese de prosta- 
glandinas, a bradicinina e/ou as prostaglandinas podem contribuir 
para os efeitos farmacológicos dos inibidores da ECA. Com efeito, 
Gainer et al. (1998) demonstraram que o bloqueio dos receptores de 
bradicinina nos seres humanos atenua a redução aguda da pressão 
arterial induzida pela inibição da ECA. Entretanto, estudos recentes 
não conseguiram estabelecer um papel para a bradicinina nos efeitos 
vasculares ou cardíacos dos inibidores da ECA (Davie et al., 1999; 
Campbell et al., 1999; Rhaleb et al., 1999). Os inibidores da ECA 
aumentam 5 vezes os níveis circulantes do regulador natural das 
células primordiais, a N-acetil-seril-aspartil-lisil-prolina (Ac- 
SDKP; Azizi et al., 1997), e as consequências a longo prazo desse 
efeito permanecem desconhecidas. Além disso, os inibidores da 
ECA interferem na retroalimentação negativa de alça curta e de alça 
longa na liberação de renina (Fig. 31.24). Por conseguinte, os inibi- 
dores da ECA aumentam a liberação de renina e a velocidade de 
formação da angiotensina I. Como o metabolismo da angiotensina I 
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em angiotensina II é bloqueado pelos inibidores da ECA, a angio- 
tensina I é desviada para vias metabólicas alternativas, resultando 
em aumento na produção de peptídios como a angiotensina (1-7). 
Não se sabe se determinados peptídios biologicamente ativos, como 
a angiotensina (1-7), contribuem ou não para os efeitos farmacoló- 
gicos dos inibidores da ECA. 

Nos seres humanos e animais sadios com níveis normais de Na*, 
a administração de uma dose única oral de um inibidor da ECA 
exerce pouco efeito sobre a pressão arterial sistêmica (Atlas et al., 
1983); entretanto, o uso de doses repetidas durante vários dias pro- 
voca uma pequena redução da pressão arterial. Em contraste, até 
mesmo uma dose única desses inibidores reduz significativamente 
a pressão arterial em indivíduos normais quando apresentam deple- 
ção de Nat. 

Farmacologia clínica. Foram sintetizados muitos inibidores da 
ECA, que podem ser classificados em 3 grandes grupos com base 
na sua estrutura química: (1) inibidores da ECA que contêm sulfi- 
drila, estruturalmente relacionados com o captopril (p. ex., fentia- 
pril, pivalopril, zofenopril, alacepril); (2) inibidores da ECA que 
contêm dicarboxila, estruturalmente relacionados com o enalapril 
(p. ex., lisinopril, benazepril, quinapril, moexipril, ramipril, espira- 
pril, perindopril, pentopril, cilazapril); e (3) inibidores da ECA que 
contêm fósforo, estruturalmente relacionados com o fosinopril. 
Muitos inibidores da ECA são pró-fármacos que contêm éster, sen- 
do inibidores da ECA 100 a 1.000 vezes menos potentes que os 
metabólitos ativos, mas que apresentam uma biodisponibilidade 
oral muito melhor do que a das moléculas ativas. 

No momento atual, existem 12 inibidores da ECA aprovados 
para uso (11 comercializados) nos EUA (ver Fig. 31.6 para as estru- 
turas químicas). Em geral, os inibidores da ECA diferem com rela- 
ção a 3 propriedades: (1) potência; (2) o fato de a inibição da ECA 
ser induzida primariamente pelo próprio fármaco ou em decorrência 
da conversão de um pró-fármaco num metabólito ativo; e (3) farma- 
cocinética (i. e., extensão da absorção, efeito do alimento sobre a 
absorção, meia-vida plasmática, distribuição tecidual e mecanismos 
de eliminação). 

Não existe razão importante que favoreça a utilização de um 
inibidor da ECA sobre o outro, visto que todos eles bloqueiam efeti- 
vamente a conversão da angiotensina I em angiotensina II e todos 
possuem indicações terapêuticas, perfis de efeitos adversos e contra- 
indicações semelhantes. Entretanto, o Quality-of-Life Hypertension 
Study Group relatou que, embora o captopril e o enalapril sejam 
indistinguíveis quanto à sua eficácia anti-hipertensiva e segurança, o 
captopril pode ter um efeito mais favorável sobre a qualidade de vida 
(Testa et al., 1993). Como a hipertensão costuma exigir tratamento 
durante toda vida, a questão da qualidade de vida desempenha im- 
portante papel na comparação entre os anti-hipertensivos. Os inibi- 
dores da ECA diferem acentuadamente na sua distribuição tecidual e 
é possível que essa diferença possa ser explorada para inibir alguns 
sistemas renina-angiotensina locais, deixando outros relativamente 
intactos. Ainda não foi estabelecido se a inibição de um local espe- 
cífico poderá realmente conferir vantagens terapêuticas. 

Com as notáveis exceções do fosinopril e do espirapril (que 
exibem uma eliminação equilibrada pelo fígado e pelos rins), os 
inibidores da ECA são depurados predominantemente pelos rins. 
Por conseguinte, o comprometimento da função renal diminui sig- 
nificativamente a depuração plasmática da maioria dos inibidores 
da ECA e deve-se reduzir a dose desses inibidores da ECA em 
pacientes com comprometimento renal. A elevação da atividade da 
renina plasmática (ARP) torna os pacientes hiper-responsivos à 
hipotensão induzida por inibidores da ECA e as doses iniciais de 
todos os inibidores da ECA devem ser reduzidas em pacientes com 
níveis plasmáticos elevados de renina (p. ex., pacientes com insufi- 
ciência cardíaca, pacientes com depleção de sal). 
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Captopril. O captopril, o primeiro inibidor da ECA a ser comer- 
cializado, é um potente inibidor da ECA com K; de 1,7 nM. Trata-se 
do único inibidor da ECA aprovado para uso nos EUA que contém 
um grupo sulfidrila. Administrado por via oral, o captopril sofre 
rápida absorção e tem biodisponibilidade de cerca de 759%. As con- 
centrações plasmáticas máximas são observadas em 1 hora e o fár- 
maco é rapidamente depurado (com meia-vida de cerca de 2 h). A 
maior parte do fármaco é eliminada na urina, 40-50% na forma de 
captopril e o restante como dímeros de dissulfeto de captopril e 
dissulfeto de captopril-cisteína. A dose oral de captopril varia de 
6,25-150 mg 2-3 x/dia, sendo as doses de 6,25 mg 3 x/dia e 25 mg 
2 x/dia apropriadas para o início da terapia para a insuficiência 
cardíaca e a hipertensão, respectivamente. A maioria dos pacientes 
não deve receber doses diárias superiores a 150 mg. Como o alimen- 
to diminui a biodisponibilidade oral do captopril em 25-30%, o 
fármaco deve ser administrado 1 h antes das refeições. 

Enalapril. O maleato de enalapril, o segundo inibidor da ECA 
aprovado nos EUA, é um pró-fármaco que não é altamente ativo e 
precisa ser hidrolisado por esterases no fígado para produzir o ácido 
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dicarboxílico original ativo, o enalaprilat. O enalaprilat é um inibi- 
dor altamente potente da ECA, com K; de 0,2 nM. Embora também 
possua um “substituto prolina”, o enalaprilat difere do captopril por 
ser um análogo de um tripeptídio, em vez de um dipeptídio. O 
enalapril é rapidamente absorvido quando administrado por via oral 
e apresenta biodisponibilidade oral de cerca de 60% (que não é 
reduzida pela presença de alimento). Embora sejam observadas 
concentrações plasmáticas máximas em 1 h, o pico das concentra- 
ções de enalaprilat só é alcançado depois de 3-4 horas. O enalapril 
tem meia-vida de apenas 1,3 hora. Entretanto, o enalaprilat, em 
virtude de sua forte ligação à ECA, tem meia-vida plasmática de 
cerca de 11 horas. Quase todo fármaco é eliminado pelos rins na 
forma de enalapril intacto ou enalaprilat. A dose oral de enalapril 
varia de 2,5-40 mg/dia (em dose única ou fracionada), sendo as 
doses de 2,5 mg e 5 mg/dia apropriadas para a terapia inicial da 
insuficiência cardíaca e da hipertensão, respectivamente. A dose 
inicial para pacientes hipertensos em uso de diuréticos, com deple- 
ção de água ou de Nat ou que apresentam insuficiência cardíaca é 
de 2,5 mg/dia. 
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Fig. 31.6 Estruturas químicas de inibidores selecionados da enzima conversora de angiotensina. 
* O captopril, o lisinopril e o enalaprilat são moléculas ativas. O benazepril, o enalapril, o fosinopril, o moexipril, o perindopril, o quinapril, o ramipril 
eo trandolapril são relativamente inativos até serem convertidos em seus diácidos correspondentes. As estruturas incluídas nos boxes são removidas 
por esterases e substituídas por um átomo de hidrogênio para formar molécula ativa in vivo (p. ex., enalapril em enalaprilat ou ramipril em ramiprilab). 
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Enalaprilat. O enalaprilat não é absorvido por via oral, porém 
está disponível para administração intravenosa quando a terapia oral 
não é adequada. Para pacientes hipertensos, a dose é de 0,625 a 
1,25 mg por IV durante 5 min, podendo ser repetida a cada 6 horas. 

Lisinopril. O lisinopril, o terceiro inibidor da ECA aprovado 
para uso nos EUA, é o análogo lisina do enalaprilat; ao contrário do 
enalapril, o próprio lisinopril é ativo. In vitro, O lisinopril é um 
inibidor da ECA ligeiramente mais potente que o enalaprilat. O 
lisinopril sofre absorção lenta, variável e incompleta (cerca de 30%) 
após administração oral (que não é reduzida pela presença de ali- 
mento); as concentrações plasmáticas máximas são alcançadas em 
cerca de 7 horas. É depurado pelos rins sob a forma do composto 
intacto e sua meia-vida plasmática é de cerca de 12 horas. O lisino- 
pril não se acumula nos tecidos. A dose oral de lisinopril varia de 
5-40 mg/dia (em dose única ou fracionada), sendo as doses de 5 e 
10 mg/dia apropriadas para terapia inicial da insuficiência cardíaca 
e da hipertensão, respectivamente. Recomenda-se uma dose diária 
de 2,5 mg para pacientes com insuficiência cardíaca que apresentam 
hiponatremia ou comprometimento renal, 

Benazepril. A clivagem do grupo éster por esterases hepáticas 
transforma o cloridrato de benazepril, um pró-fármaco, em benaze- 
prilat, um inibidor da ECA que, in vitro, é mais potente que o 
captopril, o enalaprilat ou o lisinopril. O benazepril sofre absorção 
rápida, porém incompleta (37%), após administração oral (que é 
apenas ligeiramente reduzida pela presença de alimento). O benaze- 
pril é quase totalmente metabolizado em benazeprilat e nos conju- 
gados glicorunídeos de benazepril e benazeprilat, excretados tanto 
na urina quanto na bile. As concentrações plasmáticas máximas de 
benazepril e benazeprilat são atingidas em cerca de 0,5-1 he 1-2 h, 
respectivamente. O benazeprilat tem meia-vida plasmática efetiva 
de cerca de 10-11 h. Com exceção dos pulmões, o benazeprilat não 
se acumula nos tecidos. A dose oral de benazepril varia de 5- 
80 mg/dia (em dose única ou fracionada). 

Fosinopril. O fosinopril sódico é o único inibidor da ECA apro- 
vado para uso nos EUA contendo um grupo fosfinato que se liga ao 
local ativo da ECA, A clivagem do grupo éster por esterases hepá- 
ticas transforma o fosinopril, um pró-fármaco, em fosinoprilat, um 
inibidor da ECA mais potente in vitro que o captopril, porém menos 
potente que o enalaprilat. O fosinopril sofre absorção lenta e incom- 
pleta (36%) após administração oral (cuja taxa, mas não extensão, é 
reduzida pela presença de alimento). O fosinopril é quase totalmen- 
te metabolizado em fosinoprilat (75%) e no conjugado glicorunídeo 
do fosinoprilat, ambos excretados tanto na urina quanto na bile, com 
as concentrações plasmáticas máximas de fosinoprilat sendo atingi- 
das em cerca de 3 horas. O fosinoprilat tem meia-vida plasmática 
efetiva de cerca de 11,5 h e sua depuração não sofre alteração 
significativa na presença de comprometimento renal. A dose oral de 
fosinopril varia de 10-80 mg/dia (em dose única ou fracionada), 
sendo reduzida para 5 mg/dia em pacientes com depleção de Nat ou 
de água ou com insuficiência renal. 

Trandolapril. Cerca de 10 e 70% de uma dose oral de trandola- 
pril são biodisponíveis (sendo a taxa de absorção, mas não a sua 
extensão, reduzida pela presença de alimento) na forma de trando- 
lapril e trandolaprilat, respectivamente. O trandolaprilat é cerca de 
8 vezes mais potente que o trandolapril como inibidor da ECA. O 
trandolapril é metabolizado em trandolaprilat e metabólitos inativos 
(principalmente glicorunídeos do trandolapril e produtos de deses- 
terificação) recuperados na urina (33%, principalmente na forma de 
trandolaprilat) e nas fezes (66%). As concentrações plasmáticas 
máximas de trandolaprilat são alcançadas em 4-10 horas. O trando- 
laprilat exibe uma cinética de eliminação bifásica, com meia-vida 
inicial de cerca de 10 h (o principal componente de eliminação), 
seguida de uma meia-vida mais prolongada em virtude da dissocia- 
ção lenta do trandolaprilat da ECA tecidual. Ocorre redução da 
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depuração plasmática do trandolaprilat na insuficiência renal ou 
hepática. A dose oral varia de 1-8 mg/dia (dose única ou fraciona- 
da). A dose inicial é de 0,5 mg para pacientes em uso de diurético 
ou que apresentam comprometimento renal. 

Quinapril. A clivagem do grupo éster por esterases hepáticas 
transforma o cloridrato de quinapril, um pró-fármaco, em quinapri- 
lat, um inibidor da ECA quase tão potente in vitro quanto o benaze- 
prilat. O quinapril é rapidamente absorvido (as concentrações máxi- 
mas são atingidas em 1 h, porém o pico pode ser retardado após a 
ingestão de alimento) e sua taxa de absorção oral, mas não sua 
extensão, pode ser reduzida (60%) pela presença de alimento. O 
quinapril é metabolizado em quinaprilat e a outros metabólitos de 
menor importância, sendo o quinaprilat excretado na urina (61%) e 
nas fezes (37%). As concentrações plasmáticas máximas de quina- 
prilat são atingidas em cerca de 2 horas. A conversão do quinapril 
em quinaprilat apresenta-se reduzida em pacientes com comprome- 
timento da função hepática. A meia-vida inicial do quinaprilat é de 
cerca de 2 h; o prolongamento da meia-vida terminal de cerca 
de 25 h pode ser devido à alta afinidade de ligação do fármaco à 
ECA tecidual. A dose oral de quinapril varia de 5-80 mg/dia (em 
dose única ou fracionada). 

Ramipril. A clivagem do grupo éster por esterases hepáticas 
transforma o ramipril em ramiprilat, um inibidor da ECA quase tão 
potente in vitro quanto o benazeprilat e o quinaprilat. O ramipril é 
rapidamente absorvido (as concentrações máximas de ramipril são 
alcançadas em 1 h) e a taxa, mas não a extensão, de sua absorção 
oral (50-60%) é reduzida pela presença de alimento. O ramipril é 
metabolizado em ramiprilat e metabólitos inativos (glicorunídeos de 
ramipril e ramiprilat e o ácido e éster dicetopiperazina) excretados 
predominantemente pelos rins. As concentrações plasmáticas máxi- 
mas de ramiprilat são atingidas em cerca de 3 horas. O ramiprilat 
exibe uma cinética de eliminação trifásica, com meias-vidas de 
2-4 h, 9-18 h e de mais de 50 horas. Essa eliminação trifásica deve- 
se à extensa distribuição do fármaco por todos os tecidos (meia-vida 
inicial), à depuração do ramiprilat livre do plasma (meia-vida inter- 
mediária) e à dissociação do ramiprilat da ECA tecidual (meia-vida 
terminal). A dose oral de ramipril varia de 1,25-20 mg/dia (dose 
única ou fracionada). 

Moexipril. O moexipril é outro pró-fármaco cuja atividade anti- 
hipertensiva se deve quase totalmente a seu metabólito desesterifi- 
cado, o moexiprilat. O moexipril sofre absorção incompleta, 
com biodisponibilidade de cerca de 13% na forma de moexiprilat. 
A biodisponibilidade é acentuadamente reduzida pela presença de 
alimento, de modo que o fármaco deve ser administrado | h antes 
das refeições. O tempo necessário para atingir a concentração plas- 
mática máxima de moexiprilat é de cerca de 1,5 h, e a meia-vida de 
eliminação varia de 2 a 12 horas. A dose recomendada varia de 7,5- 
30 mg/dia, em 1 ou 2 doses fracionadas. A posologia deve ser 
reduzida à metade para pacientes em uso de diuréticos ou que apre- 
sentam comprometimento renal. 

Perindopril. A erbumina de perindopril é um pró-fármaco, e 
30-50% do perindopril disponíveis sistemicamente são transforma- 
dos em perindoprilat por esterases hepáticas. Embora a biodisponi- 
bilidade oral do perindopril (75%) não seja afetada pelo alimento, a 
do perindoprilat é reduzida em cerca de 35%. O perindopril é meta- 
bolizado em perindoprilat e metabólitos inativos (glicorunídeos de 
perindopril e de perindoprilat, perindopril desidratado e diastereô- 
meros do perindoprilat desidratado) excretados predominantemente 
pelos rins. As concentrações plasmáticas máximas de perindoprilat 
são atingidas em 3-7 horas. O perindoprilat exibe uma cinética de 
eliminação bifásica com meias-vidas de 3-10 horas (principal com- 
ponente da alimentação) e de 30-120 h (devido à dissociação lenta 
do perindoprilat da ECA tecidual). A dose oral varia de 2-16 mg/dia 
(em dose única ou fracionada). 
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Usos terapêuticos dos inibidores da ECA. Os fármacos que 
interferem no sistema renina-angiotensina desempenham um papel 
proeminente no tratamento da principal causa de mortalidade nas 
sociedades modernas, i. e., a doença cardiovascular. 

Inibidores da ECA na hipertensão (ver Cap. 33). A inibição da 
ECA reduz a resistência vascular sistêmica e as pressões arteriais 
média, diastólica e sistólica em diversos estados hipertensivos. Os 
efeitos são facilmente observados em modelos animais de hiperten- 
são renal e genética. Nos seres humanos com hipertensão, os inibi- 
dores da ECA costumam reduzir a pressão arterial (exceto quando 
a pressão arterial elevada é causada por aldosteronismo primário). 
A alteração inicial da pressão arterial tende a estar positivamente 
correlacionada com a ARP e os níveis plasmáticos de angiotensina 
Il antes do tratamento. Entretanto, com várias semanas de tratamen- 
to, uma percentagem maior de pacientes apresenta redução bastante 
acentuada da pressão arterial e a seguir o efeito anti-hipertensivo 
correlaciona-se pouco ou não tem correlação alguma com os níveis 
de ARP anteriores ao tratamento. É possível que a maior produção 
local (tecidual) de angiotensina Il e/ou o aumento da responsividade 
dos tecidos a níveis normais de angiotensina II em alguns pacientes 
hipertensos os tornem sensíveis aos inibidores da ECA, apesar da 
ARP normal. Independentemente dos mecanismos envolvidos, os 
inibidores da ECA têm grande utilidade clínica como anti-hiperten- 
sivos. 

A queda prolongada da pressão arterial sistêmica observada em 
indivíduos hipertensos tratados com inibidores da ECA é acompa- 
nhada de um desvio para a esquerda na curva de natriurese-pressão 
renal (Fig. 31.5) e de uma diminuição da resistência periférica total, 
com participação variável de diferentes leitos vasculares. Os rins 
constituem uma notável exceção a essa variabilidade, visto que 
existe um efeito vasodilatador proeminente e o aumento do fluxo 
sanguíneo renal é um achado relativamente constante. Isso não é 
surpreendente, pois os vasos renais são excepcionalmente sensíveis 
às ações vasoconstritoras da angiotensina II. Ocorre aumento do 
fluxo sanguíneo renal sem aumento da taxa de filtração glomerular. 
Na verdade, a fração de filtração encontra-se reduzida. Observa-se 
dilatação das arteríolas tanto aferentes quanto eferentes. O fluxo 
sanguíneo nos leitos cerebral e coronário, onde os mecanismos auto- 
reguladores são poderosos, é geralmente bem preservado. 

Além de provocar dilatação arteriolar sistêmica, os inibidores da 
ECA aumentam a complacência das artérias de grande calibre, o que 
contribui para uma redução da pressão sistólica. Nos pacientes com 
hipertensão sem complicações, a função cardíaca em geral é pouco 
alterada, embora o volume sistólico e o débito cardíaco possam 
aumentar ligeiramente com o tratamento contínuo. A função baror- 
receptora e os reflexos cardiovasculares não são afetados e as res- 
postas a alterações posturais e ao exercício ficam pouco prejudica- 
das. Todavia, surpreendentemente, mesmo quando se obtém uma 
redução significativa da pressão arterial, a fregiência cardíaca e as 
concentrações plasmáticas de catecolaminas em geral aumentam 
apenas ligeiramente, quando o fazem. Isso reflete talvez uma alte- 
ração da função barorreceptora, com aumento da complacência ar- 
terial e perda da influência tônica normal da angiotensina II sobre o 
sistema nervoso simpático. 

Na população geral de indivíduos hipertensos, a secreção de 
aldosterona é reduzida, mas não gravemente comprometida, pelos 
inibidores da ECA. A secreção de aldosterona é mantida em níveis 
adequados por outros estímulos esteroidogênicos, como o hormônio 
adrenocorticotrópico e o K*. A atividade desses secretagogos na 
zona glomerular do córtex supra-renal exige, quando muito, apenas 
quantidades tróficas ou permissivas muito pequenas de angiotensina 
II, que estão sempre presentes, visto que a inibição da ECA nunca 
é completa. A retenção excessiva de K+ só é observada em pacientes 
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em uso de K+* suplementar, naqueles com comprometimento renal 
ou em uso de outras medicações que reduzem a excreção de K+. 

Os inibidores da ECA sozinhos normalizam a pressão arterial 
em cerca de 50% dos pacientes com hipertensão leve a moderada, e 
muitas autoridades consideram os inibidores da ECA como agentes 
de primeira linha para o tratamento da pressão arterial elevada, 
exceto para pacientes afro-americanos idosos. Em 90% dos pacien- 
tes com hipertensão leve a moderada, obtém-se um controle pela 
combinação de um inibidor da ECA com um bloqueador dos canais 
de CA2+, bloqueador dos receptores P-adrenérgicos ou diuréticos 
(ver Zusman, 1993). Os diuréticos, em particular, aumentam a res- 
posta anti-hipertensiva aos inibidores da ECA, tornando a pressão 
arterial do paciente dependente da renina. 

A terapia anti-hipertensiva tem por objetivo não apenas reduzir 
a pressão arterial, como também — constituindo o objetivo mais 
importante — diminuir o risco global de doença cardiovascular para 
o paciente. Os estudos clínicos a longo prazo com diuréticos e 
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos mostraram que, enquan- 
to a redução da pressão arterial não diminui a morbidade e a morta- 
lidade cardiovasculares, os efeitos benéficos da redução da pressão 
arterial se devem basicamente a uma diminuição na incidência de 
acidente vascular cerebral, com reduções apenas discretas na inci- 
dência de infarto do miocárdio. Esse resultado pode ser devido aos 
efeitos metabólicos adversos dos diuréticos e dos antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos e/ou a incapacidade desses fármacos de 
reverter as alterações estruturais no coração e/ou nos vasos sanguí- 
neos que podem ser mediadas pelos sistemas renina-angiotensina 
circulantes (endócrinos) e/ou locais (parácrinos/autócrinos/intrácri- 
nos). 

É possível que os inibidores da ECA reduzam a incidência de 
cardiopatia nos pacientes hipertensos mais que outros anti-hiperten- 
sivos, estando em andamento estudos clínicos para testar essa hipó- 
tese, que se baseia na ausência de efeitos metabólicos adversos dos 
inibidores da ECA e na capacidade desses inibidores de provocarem 
regressão da hipertrofia ventricular esquerda em pacientes hiperten- 
sos (DeCastro et al., 1996), na prevenção da remodelagem ventri- 
cular após infarto do miocárdio e no aumento de duas vezes no 
tempo de sobrevida de ratos hipertensos (Linz et al., 1997). 

Existem evidências crescentes de que os inibidores da ECA são 
superiores a outros anti-hipertensivos para pacientes hipertensos 
com diabetes, nos quais melhoram a função endotelial (OºDriscoll 
etal., 1997) e reduzem os eventos cardiovasculares ainda mais que 
os bloqueadores dos canais de Ca?+ (Estacio et al., 1998; Tatti et al., 
1998) ou diuréticos e antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 
(Hansson et al., 1999). 

Inibidores da ECA na disfunção sistólica ventricular esquerda 
(ver Cap. 34). A disfunção sistólica ventricular esquerda varia des- 
de uma redução assintomática discreta do desempenho sistólico até 
grave comprometimento da função sistólica do ventrículo esquerdo, 
com insuficiência cardíaca congestiva de grau IV da New York 
Heart Association. Sabe-se hoje que, a não ser que estejam contra- 
indicados, os inibidores da ECA devem ser administrados a todos 
os pacientes com comprometimento da função sistólica ventricular 
esquerda, independentemente de o paciente ter ou não sintomas de 
insuficiência cardíaca franca. 

Vários estudos clínicos de grande porte, prospectivos, randomi- 
zados e controlados por placebo corroboram a utilidade dos inibido- 
res da ECA em pacientes com graus variáveis de disfunção sistólica 
ventricular esquerda. Esses estudos estão resumidos no Quadro 31.1 
e são descritos de modo mais pormenorizado no Cap. 34. Os resul- 
tados combinados desses estudos indicam fortemente que a inibição 
da ECA em pacientes com disfunção sistólica impede ou retarda a 
progressão da insuficiência cardíaca, diminui a incidência de morte 
súbita e infarto do miocárdio, diminui o tempo de hospitalização e 
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melhora a qualidade de vida. Quanto mais grave a disfunção ventri- 
cular, maior o benefício obtido com a inibição da ECA. 

Embora os mecanismos pelos quais os inibidores da ECA me- 
lhoram a evolução de pacientes com disfunção sistólica ainda não 
estejam totalmente elucidados, é muito provável que a indução de 
um estado hemodinâmico mais favorável desempenhe papel impor- 
tante. Em geral, a inibição da ECA reduz a pós-carga e a tensão da 
parede sistólica, e tanto o débito quanto o índice cardíacos aumen- 
tam, assim como os índices de trabalho e volume sistólicos. Em 
geral, ocorre redução da fregiiência cardíaca. A pressão sanguínea 
sistêmica cai, algumas vezes de modo acentuado no início; entretan- 
to, tende a retornar aos níveis iniciais. A resistência vascular renal 
cai acentuadamente e verifica-se um aumento do fluxo sanguíneo 
renal. Ocorre natriurese em consegiuência da melhora da hemodinã- 
mica renal, do estímulo reduzido para a secreção de aldosterona pela 
angiotensina II e dos efeitos diretos diminuídos da angiotensina II 


nos rins. Ocorre contração do volume de líquidos corporais em 
excesso, reduzindo o retorno venoso ao coração direito. Uma redu- 
ção adicional resulta da venodilatação e do aumento da capacidade 
do leito venoso. A venodilatação constitui um efeito um tanto ines- 
perado da inibição da ECA, visto que a angiotensina II exibe pouca 
atividade venoconstritora aguda. Entretanto, a infusão prolongada 
de angiotensina Il aumenta o tônus venoso, talvez por meio de 
interações centrais ou periféricas com o sistema nervoso simpático 
(Schwartz e Chatterjee, 1983; Johns e Ayers, 1984). A resposta aos 
inibidores da ECA também envolve reduções da pressão arterial 
pulmonar, da pressão capilar pulmonar em cunha e dos volumes e 
pressões de enchimento ventricular esquerdo e atrial esquerdo. Con- 
segiientemente, ocorre diminuição da pré-carga e da tensão da pare- 
de diastólica. O melhor desempenho hemodinâmico resulta em au- 
mento da tolerância ao exercício e supressão do sistema nervoso 
simpático (Grassi et al., 1997). Em geral, os fluxos sanguíneos ce- 


Quadro 31.1 Resumo de estudos clínicos com inibidores da ECA na cardiopatia 


GRUPO DE 

ESTUDO REFERÊNCIA INIBIDOR DA ACE PACIENTES RESULTADO COMENTÁRIO 
CONSENSUS CONSENSUS Trial Enalapril versus placebo ICC IV da NYHA Redução da mortalidade Redução da falência da 

Study Group, 1987 (n=257) global bomba 
SOLVD-Treatment | SOLVD Investigators, Enalapril versus placebo ICC Il e HI da NYHA Redução da mortalidade | Redução da falência da 

1991 (n=2.569) global bomba 
V-HeFt II Cohn et al., 1991 Enalapril versus ICC Ie TI da NYHA Redução da mortalidade | Redução da morte súbita 

global 
(n = 804) 

SAVE Pfeffer et al., 1992 Captopril versus placebo IM com disfunção VE Redução da mortalidade Redução da falência da 


Kleber et al. 


SOLVD-Prevention 


CONSENSUS II 


Kleber et al., 1992 


SOLVD Investigators, 
1992 


Swedberg et al., 1992 


(n=2.231) 


Captopril versus placebo 
(mn = 170) 

Enalapril versus placebo 
(n=4.228) 


Enalaprilat, a seguir 
enalapril versus 
placebo (n = 6.090) 


AIRE AIRE Study Ramipril versus placebo 
Investigators, 1993 (n = 2.006) 
ISIS-4 ISIS-4 Collaborative Captopril versus placebo 
Group, 1995 (n = 58.050) 
GISSI-3 GISSIS3 Investigators, Lisinopril versus 
1994 controle aberto 
(n = 19.394) 
TRACE Kgber et al., 1995 Trandolapril versus 
placebo (n = 1.749) 
SMILE Ambrosioni et al., 1995 Zofenopril versus 
placebo (n = 1.556) 
FEST Erhart et al., 1995 Fosinopril versus 
placebo (n = 308) 
TREND Mancini et al., 1996 Quinapril versus placebo 
(n= 105) 
FAMIS Borghi et al., 1997 Fosinopril versus: 
placebo (n = 285) 
QUIET Cashin-Hemphill et al., Quinapril versus placebo 
1999 (n= 1.750) 
HOPE Investigators Yusuf Ramipril versus placebo 


et al., 2000 


(n=9.297) 


assintomática 
ICC Il da NYHA 


Disfunção VE 
assintomática 


IM 


IM com ICC franca 


IM com disfunção VE 
IM 
ICC TI e II da NYHA 
[0354 


IM 


Submetidos a 
angioplastia 


Alto risco de CP 


global 


Redução da progressão 
da ICC 

Redução da morte + 
hospitalização devido a 
ICC 

Nenhuma alteração da 
sobrevida 


Redução da mortalidade 
global 

Redução da mortalidade 
global 

Redução da mortalidade 
global 


Redução da mortalidade 
global 

Redução da mortalidade 
global 

Aumento da tolerância 
ao exercício 

Melhora da função 
endotelial coronariana 

Redução da mortalidade 
global e da incidência 
de ICC 


Nenhuma alteração na 
progressão da 
aterosclerose 

Redução da morte por 
DCV, IM, acidente 
vascular cerebral, 
mortalidade global 


bomba e de IM 
recorrente 
Tratamento durante 
2,7 anos 
Tratamento durante 
14,6-62 meses 


Hipotensão após 
administração IV de 
enalaprilat 

Benefício em 30 dias 


Tratamento durante 
1 mês 

Tratamento durante 
6 semanas 


Tratamento durante 
24-50 meses 

Tratamento durante 
6 semanas 

Tratamento durante 
12 meses 

Tratamento durante 
6 meses 

Instituição precoce 
(<9 h) do tratamento 
Tratamento durante 
3 meses 

Tratamento durante 
3 anos 


Tratamento durante 
5 anos 


NOTA: IM, infarto do miocárdio; CP, coronariopatia; ICC, insuficiência cardíaca congestiva; DCV, doença cardiovascular; VE, ventricular esquerda; NYHA, New York Heart Association; 
IV, administração intravenosa. 
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rebral e coronário são bem mantidos, mesmo quando a pressão 
arterial sistêmica encontra-se reduzida (Romankiewicz et al., 1983; 
Schwartz e Chatterjee, 1983). 

Os efeitos benéficos dos inibidores da ECA na disfunção sistó- 
lica também envolvem uma melhora da geometria ventricular. Na 
insuficiência cardíaca, os inibidores da ECA reduzem a dilatação 
ventricular e tendem a restaurar a forma elíptica normal do cora- 
ção. Os inibidores da ECA podem reverter a remodelagem ventricu- 
lar mediante alterações na pré-carga/pós-carga, ao evitar os efeitos 
da angiotensina II sobre o crescimento dos miócitos e/ou ao atenuar 
a fibrose cardíaca induzida pela aldosterona. 

Embora o papel dos inibidores da ECA na disfunção sistólica 
ventricular esquerda esteja firmemente estabelecido, a capacidade 
desses agentes de melhorar ou não a disfunção diastólica constitui 
uma importante pergunta que continua sem resposta. As infusões de 
enalaprilat nas artérias coronárias esquerdas de pacientes com hiper- 
trofia ventricular esquerda melhoram significativamente a função 
diastólica (Friedrich et al., 1994; Kyriakidis et al., 1998). 

Inibidores da ECA no infarto agudo do miocárdio. Vários 
estudos clínicos de grande porte, prospectivos e randomizados en- 
volvendo milhares de pacientes (ver Quadro 31.1) forneceram evi- 
dências convincentes de que os inibidores da ECA reduzem a mor- 
talidade global quando o tratamento é iniciado durante o período de 
periinfarto. Os efeitos benéficos dos inibidores da ECA no infarto 
agudo do miocárdio são particularmente significativos nos pacien- 
tes hipertensos (Borghi et al., 1999) e diabéticos (Zuanetti et al., 
1997; Gustasson er al., 1999). A não ser que sejam contra-indicados 
(p. ex., choque cardiogênico ou hipotensão grave), os inibidores da 
ECA devem ser iniciados imediatamente durante a fase aguda do 
infarto do miocárdio e podem ser administrados juntamente com 
agentes trombolíticos, ácido acetilsalicílico e antagonistas dos re- 
ceptores B-adrenérgicos (ACE Inhibitor Myocardial Infarction Col- 
laborative Group, 1998). Depois de várias semanas, deve-se reava- 
liar a terapia com inibidores da ECA. Nos pacientes de alto risco 
(p. ex., infarto de grandes proporções, disfunção ventricular sistóli- 
ca), os inibidores da ECA devem ser mantidos a longo prazo. 

Inibidores da ECA em pacientes com alto risco de eventos 
cardiovasculares. Os inibidores da ECA desviam o equilíbrio fibri- 
nolítico para um estado pró-fibrinolítico ao reduzir os níveis plas- 
máticos do inibidor do ativador do plasminogênio 1 (Vaughan 
etal., 1997; Brown et al., 1999) e melhoram a disfunção vasomo- 
tora endotelial em pacientes com coronariopatia (Mancini et al., 
1996). O importante estudo HOPE demonstrou que os pacientes 
com alto risco de eventos cardiovasculares obtiveram considerável 
benefício através do tratamento com inibidores da ECA (Yusuf 
etal., 2000). Nesse aspecto, a inibição da ECA diminuiu significa- 
tivamente a taxa de infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral 
e morte numa ampla variedade de pacientes que não apresentavam 
disfunção ventricular esquerda, mas que tinham evidências de doen- 
ça vascular ou de diabetes e outro fator de risco para doença cardio- 
vascular. Assim, o estudo HOPE sugeriu que o uso dos inibidores 
da ECA deve ser ampliado para incluir a grande população de 
pacientes que correm risco de eventos cardiovasculares isquêmicos. 

Inibidores da ECA na insuficiência renal crônica. O diabetes 
melito é responsável por cerca de 33% de todos os casos de doença 
renal terminal. O importante estudo realizado por Lewis et al. 
(1993) demonstrou que, nos pacientes com diabetes melito tipo I e 
nefropatia diabética, o captopril impede ou retarda a progressão da 
doença renal. Esses achados podem ser generalizados para outros 
inibidores da ECA e para pacientes com diabetes tipo I ou II, inde- 
pendentemente da função renal basal ou da pressão arterial (Ravid 
et al., 1993, 1996, 1998: EUCLID Study Group, 1997). Os efeitos 
nefroprotetores dos inibidores da ECA e dos bloqueadores dos ca- 
nais de Ca2+ no diabetes podem ser aditivos (ver Bretzel, 1997). 
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Além de prevenir a nefropatia diabética, os inibidores da ECA tam- 
bém podem diminuir a progressão da retinopatia em pacientes com 
diabetes tipo I (Chaturvedi er al., 1998). Os inibidores da ECA 
também atenuam a progressão da insuficiência renal em pacientes 
com uma variedade de nefropatias não-diabéticas (Maschio et al., 
1996; Gisen Group, 1997; Ruggenenti er al., 1998, 1999b) e podem 
interromper o declínio da taxa de filtração glomerular em pacientes 
com doença renal grave (Ruggenenti et al., 1999a). 

Vários mecanismos participam na proteção renal proporcionada 
pelos inibidores da ECA. O aumento da pressão capilar glomerular 
induz lesão glomerular e os inibidores da ECA reduzem esse parâ- 
metro ao diminuir a pressão arterial e dilatar as arteríolas eferentes 
renais. Os inibidores da ECA aumentam a seletividade da permea- 
bilidade da membrana de filtração, diminuindo assim a exposição 
do mesângio a fatores proteináceos passíveis de estimular a prolife- 
ração das células mesangiais e a produção da matriz, 2 processos 
que contribuem para a expansão do mesângio na nefropatia diabéti- 
ca. Como a angiotensina II é um fator de crescimento, a redução dos 
níveis intra-renais de angiotensina II pode atenuar ainda mais o 
crescimento das células mesangiais e a produção de matriz. 

Inibidores da ECA na crise renal por esclerodermia. Antes da 
utilização dos inibidores da ECA, os pacientes com crise renal por 
esclerodermia geralmente morriam no decorrer de várias semanas. 
Alguns estudos de observação de pequeno porte sugeriram que o 
captopril melhora acentuadamente esse prognóstico sombrio. 

Efeitos adversos dos inibidores da ECA. Não são observados 
efeitos colaterais metabólicos durante a terapia prolongada com 
inibidores da ECA, agentes que não alteram as concentrações plas- 
máticas de ácido úrico ou de CA?+ (Frohlich, 1989) e podem, na 
realidade, melhorar a sensibilidade à insulina em pacientes com 
resistência à insulina, bem como reduzir os níveis de colesterol e de 
lipoproteína(a) na doença renal proteinúrica. Reações adversas gra- 
ves aos inibidores da ECA são raras (ver Materson, 1992) e em geral 
os inibidores da ECA são bem tolerados. 

Hipotensão. Pode ocorrer uma queda abrupta da pressão arterial 
após a administração da primeira dose de um inibidor da ECA a 
pacientes com ARP elevada. Nesse aspecto, deve-se ter muita cau- 
tela nos pacientes com depleção de sal, naqueles tratados com múl- 
tiplos agentes anti-hipertensivos e nos portadores de insuficiência 
cardíaca congestiva. Nessas situações, o tratamento deve ser inicia- 
do com doses muito pequenas de inibidores da ECA ou deve-se 
aumentar a ingestão de sal e interromper os diuréticos antes de 
iniciar a terapia. 

Tosse. Em 5-20% dos pacientes, os inibidores da ECA induzem 
tosse seca incômoda; em geral, essa tosse não está relacionada com 
a dose, ocorre mais frequentemente em mulheres que em homens, 
desenvolve-se 1 semana a 6 meses após o início da terapia e algu- 
mas vezes exige a sua suspensão. Esse efeito adverso pode ser 
mediado pelo acúmulo de bradicinina, substância P e/ou prostaglan- 
dinas nos pulmões. O antagonismo do tromboxano reduz a tosse 
induzida pelos inibidores da ECA (Malini et al., 1997). Quando os 
inibidores da ECA são interrompidos, a tosse desaparece, geralmen- 
te em 4 dias (Israili e Hall, 1992). 

Hiperpotassemia. Apesar da ocorrência de alguma redução na 
concentração de aldosterona, a retenção significativa de K+ é rara- 
mente observada em pacientes com função renal normal que não 
estejam utilizando outros agentes capazes de provocar retenção de 
K+, Entretanto, os inibidores da ECA podem causar hiperpotassemia 
em pacientes com insuficiência renal, bem como naqueles em uso 
de diuréticos poupadores de K+, suplementos de K+, bloqueadores 
dos receptores P-adrenérgicos ou AINE. 

Insuficiência renal aguda. A angiotensina II, ao provocar cons- 
trição da arteríola eferente, ajuda a manter uma filtração glomerular 
adequada quando a pressão de perfusão renal está baixa. Por conse- 
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guinte, a inibição da ECA pode induzir insuficiência renal aguda em 
pacientes com estenose bilateral da artéria renal, estenose da artéria 
de um único rim remanescente, insuficiência cardíaca ou desidrata- 
ção causada por diarréia ou diuréticos. Os pacientes idosos com 
insuficiência cardíaca congestiva são particularmente suscetíveis à 
insuficiência renal aguda induzida por inibidores da ECA. Todavia, 
em quase todos os pacientes que recebem tratamento apropriado, a 
recuperação da função renal ocorre sem qualquer segiela (Wynckel 
etal., 1998). 

Potencial fetopático. Apesar de os inibidores da ECA não serem 
teratogênicos durante o período inicial da organogênese (primeiro 
trimestre), a administração contínua desses inibidores durante o 
segundo e o terceiro trimestres pode causar oligoidrâmnio, hipopla- 
sia da calota craniana fetal, hipoplasia pulmonar fetal, atraso do 
crescimento fetal, morte fetal, anúria neonatal e morte neonatal. 
Esses efeitos fetopáticos podem ser devidos, em parte, à hipotensão 
fetal. Embora os inibidores da ECA não estejam contra-indicados 
para mulheres em idade fértil, uma vez diagnosticada a gravidez, é 
imperativo interromper o mais rápido possível os inibidores da 
ECA. Se necessário, deve-se instituir um esquema anti-hipertensivo 
alternativo. O feto não corre risco de patologia induzida por inibi- 
dores da ECA se esses agentes forem interrompidos durante o pri- 
meiro trimestre de gravidez (Brent e Beckman, 1991). 

Exantema cutâneo. Em certas ocasiões, os inibidores da ECA 
provocam uma erupção maculopapulosa que pode ou não não cau- 
sar prurido. O exantema pode desaparecer espontaneamente e res- 
ponder a uma diminuição da dose ou a um breve curso de anti-his- 
tamínicos. A princípio, esse efeito colateral foi atribuído à presença 
do grupo sulfidrila no captopril. Entretanto, também é observado 
com outros inibidores da ECA, embora com menos fregiiência. 

Proteinúria. Os inibidores da ECA foram associados a protei- 
núria (mais de lg/dia), mas foi difícil estabelecer uma relação cau- 
sal. Em geral, a presença de proteinúria não constitui uma contra- 
indicação para o uso dos inibidores da ECA, visto que esses agentes 
são renoprotetores em determinadas doenças renais associadas a 
proteinúria, como, p. ex., nefropatia diabética. 

Edema angioneurótico. Em 0,1-0,2% dos pacientes, os inibido- 
res da ECA induzem rápida formação de edema no nariz, na gargan- 
ta, na boca, na glote, na laringe, nos lábios e/ou na língua. Esse 
efeito adverso, denominado edema angioneurótico, aparentemente 
não está relacionado com a dose e quase sempre surge na primeira 
semana de terapia, habitualmente nas primeiras horas após a admi- 
nistração da dose inicial. A obstrução das vias respiratórias e a 
angústia respiratória podem levar à morte. Embora se desconheça o 
mecanismo do edema angioneurótico, pode envolver o acúmulo de 
bradicinina, a indução de auto-anticorpos teciduais específicos ou a 
inibição do inativador da complemento 1-esterase. Uma vez inter- 
rompida a administração de inibidores da ECA, o edema angioneu- 
rótico desaparece em poucas horas; durante esse período, as vias 
respiratórias do paciente devem ser protegidas e, se necessário, 
devem-se administrar epinefrina, um anti-histamínico e/ou corticos- 
teróide (Israili e Hall, 1992). Os afro-americanos correm um risco 
4,5 vezes maior de edema angioneurótico induzido por inibidores 
da ECA do que os caucasianos (Brown et al., 1996). 

Disgeusia. Pode ocorrer uma alteração ou perda do paladar em 
pacientes submetidos a tratamento com inibidores da ECA. Esse 
efeito adverso, que pode ser observado mais frequentemente com o 
uso de captopril, é reversível. 

Neutropenia. A neutropenia constitui um efeito colateral raro, 
porém grave, dos inibidores da ECA. Embora a fregiiência da neu- 
tropenia seja baixa, ocorre predominantemente em pacientes hiper- 
tensos, com doença vascular do colágeno ou com doença parenqui- 
matosa renal. Se o nível sérico de creatinina for de 2 mg/d/ ou mais, 
a dose do inibidor da ECA deve ser mantida baixa e deve-se acon- 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS 


FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


selhar o paciente a observar o aparecimento de qualquer sintoma de 
neutropenia (p. ex., faringite, febre). 

Glicosúria. Um efeito colateral extremamente raro e reversível 
dos inibidores da ECA consiste na perda de glicose na urina na 
ausência de hiperglicemia (Cressman et al., 1982). O mecanismo 
envolvido permanece desconhecido. 

Hepatotoxicidade. A hepatotoxicidade, geralmente da varieda- 
de colestática, também constitui um efeito colateral extremamente 
raro e reversível (Hagley et al., 1993). O mecanismo permanece 
desconhecido. 

Interações farmacológicas. Os antiácidos podem reduzir a bio- 
disponibilidade dos inibidores da ECA; a capsaicina pode agravar a 
tosse induzida por inibidores da ECA; os AINE, incluindo o ácido 
acetilsalicílico (Guazzi et al., 1998), podem reduzir a resposta anti- 
hipertensiva aos inibidores da ECA; e os diuréticos poupadores de 
Kt e os suplementos de K* podem exacerbar a hiperpotassemia 
induzida por inibidores da ECA. Esses inibidores podem aumentar 
os níveis plasmáticos de digoxina e de lítio,-bem como as reações 
de hipersensibilidade ao alopurinol. 


Antagonistas não-peptídicos dos receptores de angiotensina II 


História. As tentativas de desenvolver antagonistas dos receptores 
de angiotensina II terapeuticamente úteis datam do início da década de 
1970 e os esforços iniciais concentraram-se em análogos peptídicos da 
angiotensina. A saralasina, a I-sarcosina, a 8-isoleucina angiotensina IL e 
outras angiotensinas 8-substituídas demonstraram ser potentes antagonis- 
tas dos receptores de angiotensina II, porém sem valor clínico devido à 
falta de biodisponibilidade oral e pelo fato de todos os antagonistas peptídi- 
cos do receptor de angiotensina TI expressarem atividade agonista parcial 
inaceitável. 

Embora os esforços iniciais no desenvolvimento de antagonistas não- 
peptídicos dos receptores de angiotensina não tenham tido sucesso, houve 
um avanço no início da década de 1980 com a emissão de patentes (Furakawa 
etal., 1982) de uma série de derivados do ácido imidazol-5-acético que 
atenuavam as respostas pressoras à angiotensina Il em ratos. Dois dos com- 
postos descritos nas patentes, o $-8307 e o S-8308, mais tarde demonstraram 
ser antagonistas não-peptídicos dos receptores de angiotensina II altamente 
específicos, embora muito fracos, desprovidos de atividade agonista parcial 
(Wong et al., 1988; Chiu et al., 1988). Num exemplo instrutivo de planeja- 
mento de fármacos, a modelagem molecular desses compostos iniciais deu 
origem à hipótese de que suas estruturas teriam que ser ampliadas para imitar 
mais rigorosamente o farmacóforo da angiotensina TI (Fig. 31.74). Por uma 
série engenhosa de modificações gradativas (Fig. 31.7B), foi desenvolvido o 
losartano, um antagonista não-peptídico dos receptores AT, ativo por via 
oral, potente e seletivo (Timmermans et al., 1993). O losartano foi aprovado 
para uso clínico pela United States Food and Drug Administration em 1995. 
Desde então, a Food and Drug Administration aprovou 5 outros antagonis- 
tas dos receptores AT (Fig. 31.8). Foram sintetizadas centenas de antago- 
nistas dos receptores AT,, representando uma série diversa de estruturas 
químicas (Weinstock e Keenan, 1994). Todavia, os antagonistas dos recep- 
tores AT, aprovados nos EUA são derivados bifenilmetílicos ou derivados 
do ácido tienilmetilacrílico (Fig. 31.8). Embora os antagonistas dos recepto- 
res AT, aprovados sejam desprovidos de atividade agonista parcial, foram 
sintetizados agonistas não-peptídicos dos receptores AT, e pequenas 
modificações estruturais, como um grupo metila, podem transformar um 
potente antagonista em agonista (Perlman et al., 1997). 


Efeitos farmacológicos. Os blogueadores dos receptores de an- 
giotensina II (BRA) disponíveis para uso clínico ligam-se ao recep- 
tor AT; com alta afinidade e, em geral, são mais de 10.000 vezes 
seletivos para o receptor AT; em comparação com o receptor AT». 
A ordem de afinidade do receptor AT; pelos BRA é a seguinte: 
candesartano > irbesartano > telmisartano = valsartano = EXP 
3.174 (o metabólito ativo do losartano) > losartano (Mimran et al., 
1999). Apesar de a ligação dos BRA ao receptor AT, ser competi- 
tiva, a inibição das respostas biológicas à angiotensina II pelos BRA 
é frequentemente intransponível, i. e., a resposta máxima à angio- 


tensina II não pode ser restaurada na presença de BRA, independen- 
temente da concentração de angiotensina II adicionada à preparação 
experimental. Dentre os BRA atualmente disponíveis, o candesarta- 
no é o que suprime mais a resposta máxima à angiotensina II, 
enquanto o bloqueio intransponível induzido pelo irbesartano, epro- 
sartano, telmisartano e valsartano é menor. Apesar de o losartano 
em si exibir antagonismo superável, o EXP 3.174, um metabólito 
ativo do losartano, provoca certo grau de bloqueio insuperável. O 
mecanismo do antagonismo insuperável por BRA pode ser devido 
à cinética de dissociação lenta dos compostos do receptor AT; 
entretanto, vários outros fármacos podem contribuir, como a inter- 
nalização dos recetores induzida pelos BRA e presença de locais de 
ligação alternativos dos BRA sobre o receptor AT; (McConnaughey 
etal., 1999). Qualquer que seja o mecanismo envolvido, o antago- 
nismo insuperável tem a vantagem teórica de bloqueio prolongado 
dos receptores, mesmo com aumento dos níveis de ligantes endóge- 
nos e em caso de omissão das doses do fármaco. Ainda não foi 
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determinado se essa vantagem teórica está associada a um aumento 
do desempenho clínico. 

A farmacologia dos BRA está bem descrita (Timmermans et al., 
1993; Csajka et al., 1997). Os BRA inibem potente e seletivamente 
a maioria dos efeitos biológicos da angiotensina II, tanto in vitro 
quanto in vivo, incluindo: (1) contração do músculo liso vascular; 
(2) respostas pressoras rápidas; (3) respostas pressoras lentas; (4) 
sede; (5) liberação de vasopressina; (6) secreção de aldosterona; (7) 
liberação de catecolaminas supra-renais; (8) aumento da neurotrans- 
missão noradrenérgica: (9) aumento do tônus simpático; (10) altera- 
ções da função renal; e (11) hipertrofia e hiperplasia celulares. Os 
BRA reduzem a pressão arterial em animais com hipertensão vas- 
cular renal e genética, bem como em animais transgênicos com 
hiperexpressão do gene da renina. Todavia, os BRA exercem pouco 
efeito sobre a pressão arterial em animais com hipertensão por bai- 
xos níveis de renina (p. ex., ratos com hipertensão induzida por 
NaCl] e desoxicorticosterona). 


Compostos iniciais 
S-8307 X=CI 


ICso = 40 UM 
s-B308 X=NO, ICso=15 UM 


EXP6803  ICso = 0,12 UM 
EDaso (IV) = 11 mg/kg 


EXP7711 


IGso = 0,23 UM 
EDao (IV) = 3,7 mg/kg 
EDao (VO) = 11 mg/kg 


EXP6155  ICso= 1,2 UM 
EDao (IV) = 10 mg/kg 
Cl 
co 
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N 
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ICso = 0,019 UM 


EDao (IV) = 0,80 mg/kg 
EDso (VO) = 0,59 mg/kg 


Fig. 31.7 A. Relação hipotética entre o $-8308 (composto inicial de Takeda) e a angiotensina II, e as estratégias de planejamento para 
aumentar a afinidade de ligação de antagonistas não-peptídicos ao receptor de angiotensina Il. As letras indicam as regiões 
correspondentes do $-8308 e da angiotensina II. B. Via que levou à descoberta do losartano. 


e (Modificado de Timmermans et al., 1993, com permissão.) 
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Uma questão decisiva é estabelecer se os BRA são equivalentes 
aos inibidores da ECA quanto à eficácia terapêutica. Apesar de 
ambas as classes de fármacos bloquearem o sistema renina-angio- 
tensina, os BRA diferem dos inibidores da ECA em vários aspectos 
importantes: (1) os BRA reduzem a ativação dos receptores AT; 
com mais eficiência do que os inibidores da ECA. Os inibidores da 
ECA reduzem a biossíntese da angiotensina II produzida pela ação 
da ECA sobre a angiotensina I, mas não inibem as vias alternativas 
de geração da angiotensina II sem ECA. Como os BRA bloqueiam 
o receptor AT1, as ações da angiotensina II através dos receptores 
AT, são inibidas, independente da via bioquímica que leva à forma- 
ção de angiotensina II. (2) Ao contrário dos inibidores da ECA, os 
BRA ativam indiretamente os receptores AT2. Os inibidores da ECA 
aumentam a liberação de renina; entretanto, como esses inibidores 
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bloqueiam a conversão da angiotensina I em angiotensina II, a ini- 
bição da ECA não está associada a níveis elevados de angiotensina 
II. Os BRA também estimulam a liberação de renina; entretanto, no 
caso desses fármacos, esse efeito é traduzido por um aumento de 
várias vezes nos níveis circulantes de angiotensina II. Como os 
receptores AT» não são bloqueados pelos BRA clinicamente dispo- 
níveis, esses bloqueadores estimulam indiretamente os receptores 
AT» aumentando os níveis de angiotensina II. (3) Os inibidores da 
ECA podem aumentar mais os níveis de angiotensina (1-7) que os 
BRA. A ECA está envolvida na depuração da angiotensina (1-7) de 
modo que a inibição da ECA pode aumentar os níveis de angioten- 
sina (1-7) mais acentuadamente que os BRA. (4) Os inibidores da 
ECA aumentam os níveis de vários substratos da ECA, incluindo 
bradicinina e Ac-SDKP. A ECA é uma enzima não-discriminadora 
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Fig. 31.8 Antagonistas dos receptores de angiotensina Il aprovados pelo FDA. 
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que tem ampla variedade de substratos; por conseguinte, a inibição 
da ECA aumenta os níveis de seus substratos, com consegiente 
redução dos níveis dos produtos correspondentes. Ainda não se sabe 
se as diferenças farmacológicas entre os BRA e os inibidores da 
ECA resultam ou não em diferenças significativas nos resultados 
terapêuticos obtidos. 

Farmacologia clínica. A biodisponibilidade oral dos BRA é 
geralmente baixa [< 50%; à exceção do irbesartano (70%)], enquan- 
to a ligação às proteínas é alta (> 90%). 

Cilexetil candesartano. O éster cilexetil candesartano é um pró- 
fármaco inativo totalmente hidrolisado na forma ativa, o candesar- 
tano, durante a absorção pelo trato gastrintestinal. São obtidos ní- 
veis plasmáticos máximos 3 a 4 h após a administração oral, com 
meia-vida plasmática de cerca de 9 horas. A depuração plasmática 
do candesartano ocorre por eliminação renal (33%) e excreção biliar 
(67%). A depuração plasmática do candesartano é afetada pela pre- 
sença de insuficiência renal, mas não pela insuficiência hepática 
leve a moderada. O cilexetil candesartano deve ser administrado VO 
1 ou 2 x/dia até uma dose diária total de 4-32 mg. 

Eprosartano. São obtidos níveis plasmáticos máximos cerca de 
1-2 h após a administração oral de eprosartano e a meia-vida plas- 
mática do fármaco varia de 5-9 horas. O eprosartano é metaboliza- 
do, em parte, no conjugado glicorunídeo, com o composto original 
e seu conjugado glicorunídio sendo depurados por eliminação re- 
nal e excreção biliar. A depuração plasmática do eprosartano é afe- 
tada pela insuficiência renal e pela insuficiência hepática. A dose 
recomendada é de 400-800 mg/dia em 1 ou 2 doses. 

Irbesartano. São obtidos níveis plasmáticos máximos cerca de 
1,5-2 h após administração oral e a meia-vida plasmática do fárma- 
co varia de 11-15 horas. O irbesartano é metabolizado, em parte, no 
conjugado glicorunídeo, com o composto original e seu conjugado 
glicorunídeo sendo depurados por eliminação renal (20%) e excre- 
ção biliar (80%). A depuração plasmática do irbesartano não é afe- 
tada por insuficiência renal ou insuficiência hepática leve a mode- 
rada. A dose oral de irbesartano é de 150-300 mg, 1 x/dia. 

Losartano. Cerca de 14% de uma dose oral de losartano são 
convertidos no metabólito ácido 5-carboxílico, designado EXP 
3.174, mais potente que o losartano como antagonista dos recepto- 
res AT. O metabolismo do losartano para EXP 3.174 e metabólitos 
inativos é mediado pela CYP2C9 e 344. Os níveis plasmáticos 
máximos de losartano e EXP 3.174 são atingidos dentro de cerca de 
1-3 h após administração oral, respectivamente, sendo a meia-vida 
plasmática de 2,5 e 6-9 h, respectivamente. A depuração plasmática 
do losartano e do EXP 3174 (600 e 50 m//min, respectivamente) é 
efetuada por depuração renal (75 e 25 m//min, respectivamente) 
e hepática (metabolismo e excreção biliar). A depuração plasmática 
do losartano e do EXP 3.174 é afetada pela insuficiência hepática, 
mas não pela ocorrência de insuficiência renal. O losartano deve ser 
administrado VO 1 ou 2 x/dia até uma dose diária total de 25- 
100 mg. 

Telmisartano. São obtidos níveis plasmáticos máximos cerca de 
0,5-1 h após administração oral, com meia-vida plasmática de cerca 
de 24 horas. O telmisartano é depurado da circulação principalmen- 
te por secreção biliar do fármaco intacto. A depuração plasmática 
do telmisartano é afetada pela insuficiência hepática, mas não por 
insuficiência renal. A dose oral recomendada de telmisartano é de 
40-80 mg 1 x/dia. 

Valsartano. Os níveis plasmáticos máximos de valsartano são 
obtidos cerca de 2-4 h após administração oral e a meia-vida plas- 
mática é de cerca de 9 horas. A presença de alimento diminui 
acentuadamente a absorção. O valsartano é depurado da circulação 
pelo fígado (cerca de 70% da depuração total). A depuração plas- 
mática do valsartano é afetada pela presença de insuficiência hepá- 
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tica, mas não por insuficiência renal. A dose oral de valsartano é de 
80-320 mg 1 x/dia. 

Usos terapêuticos dos antagonistas dos receptores de angio- 
tensina II. Os BRA foram aprovados apenas para o tratamento da 
hipertensão. A eficácia dos BRA sobre a redução da pressão arterial 
é comparável à de outros anti-hipertensivos estabelecidos, com per- 
fil de efeitos adversos semelhante ao do placebo (Mimran et aí., 
1999). Vários BRA também estão disponíveis em combinações de 
dose fixa com hidroclorotiazida. Ainda não se sabe se os BRA 
reduzem a morbidade e a mortalidade cardiovasculares e se são 
superiores a outras classes de anti-hipertensivos; todavia, essas 
questões estão sendo objeto de investigação ativa. O Losartan Inter- 
vention For Endpoint (LIFE) Reduction in Hypertension Study em 
andamento está fazendo uma comparação do losartano com o ate- 
nolol na morbidade e na mortalidade cardiovasculares em pacientes 
hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda (Dahlóf er al., 
1997). 

O losartano é bem tolerado em pacientes com insuficiência car- 
díaca, sendo comparável ao enalapril na melhora da tolerância ao 
exercício (Lang et al., 1997). Além disso, o losartano melhora a 
capacidade máxima de exercício e atenua os sintomas em pacientes 
com insuficiência cardíaca que apresentam sintomas graves apesar 
do tratamento com grandes doses de inibidores da ECA (Hamroff 
et al., 1999). O estudo Evaluation of Losartan in the Elderly (ELITE) 
revelou que, em pacientes idosos com insuficiência cardíaca, o lo- 
sartano mostrou-se tão eficaz quanto o captopril na melhora dos 
sintomas e reduziu mais a mortalidade que o captopril (Pitt et al., 
1997). Todavia, a maior redução da mortalidade obtida com o losar- 
tano não foi confirmada no estudo de maior porte Losartan Heart 
Failure Survival Study (ELITE II) (Pitt et al., 1999); com efeito, o 
captopril demonstrou tendência a exercer um efeito mais favorável 
em diversas medidas de resultado. Existe um estudo clínico seme- 
lhante em andamento comparando o candesartano com um inibidor 
da ECA em pacientes com insuficiência cardíaca (estudo CHARM). 
As recomendações atuais consistem em utilizar os inibidores da 
ECA como agentes de primeira linha para o tratamento da insufi- 
ciência cardíaca e reservar os BRA para o tratamento da insuficiên- 
cia cardíaca em pacientes que não podem tolerar os inibidores da 
ECA ou que apresentam uma resposta insatisfatória a esses agentes. 
O estudo em andamento sobre Optimal Therapy in Myocardial In- 
farction with the Angiotensin II Antagonist Losartan (OPTIMAAL) 
está comparando o losartano com o captopril em termos de morta- 
lidade global em pacientes de alto risco após infarto agudo do mio- 
cárdio (Dickstein e Kjekshus, 1999). 

Há relatos de que o losartano é seguro e altamente eficaz no 
tratamento da hipertensão porta em pacientes com cirrose e hiper- 
tensão porta (Schneider et al., 1999) sem comprometer a função 
renal. Desconhece-se a eficácia dos BRA em pacientes diabéticos 
ou não-diabéticos com insuficiência renal crônica. 

Efeitos adversos. A incidência de interrupção dos BRA devido 
a reações adversas é comparável à do placebo. Ao contrário dos 
inibidores da ECA, os BRA não causam tosse e a incidência de 
edema angioneurótico com o uso de BRA é bem menor do que a 
observada com os inibidores da ECA. À semelhança dos inibidores 
da ECA, os BRA têm potencial fetopático e devem ser interrompi- 
dos antes do segundo trimestre de gravidez. Os BRA devem ser 
utilizados com cautela em pacientes cuja pressão arterial ou função 
renal dependem altamente do sistema renina-angiotensina, pois po- 
dem causar hipotensão, oligúria, azotemia progressiva ou insufi- 
ciência renal aguda. Os BRA podem provocar hiperpotassemia em 
pacientes com doença renal ou naqueles em uso de suplementos de 
K+* ou de agentes poupadores de K+. Os BRA aumentam o efeito 
hipotensor de outros anti-hipertensivos, efeito desejável mas que 
pode exigir ajuste da dose. 
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Inibidores da vasopeptidase 

Os inibidores da vasopeptidase são fármacos que inibem enzimas 
envolvidas no metabolismo de peptídios vasoativos. Uma classe de 
inibidores da vasopeptidase é constituída por compostos que blo- 
queiam tanto a ECA quanto a endopeptidase neutra (EPN). Embora 
os inibidores da ECA sejam anti-hipertensivos eficazes na hiperten- 
são com níveis altos e normais de renina, costumam ser muito menos 
eficazes nos estados hipertensivos associados a expansão de volume 
e níveis de renina suprimidos. A EPN metaboliza vários peptídios 
natriuréticos, incluindo PNA, PNB e PNC, bem como a bradicinina. 
Como a secreção dos peptídios natriuréticos aumenta em decorrência 
da expansão do volume, a inibição da EPN aumenta os níveis dos 
peptídios natriuréticos durante a expansão de volume. Por conseguin- 
te, a inibição tende a causar natriurese e reduzir a pressão arterial na 
hipertensão com expansão de volume. A fusão das ações inibitórias 
da ECA e da EPN numa única entidade molecular pode fornecer 
anti-hipertensivos que, em média, reduzem mais a pressão arterial 
que os atualmente disponíveis, induzindo resposta em maior percen- 
tagem de pacientes hipertensos. Essas perspectivas foram recente- 
mente confirmadas em pacientes hipertensos que utilizaram o duplo 
inibidor da ECA/EPN, o omapatrilat. Muitos inibidores duplos da 
ECA/EPN estão em fase de investigação pré-clínica e clínica, sendo 
provável que esses agentes se tornem disponíveis num futuro próxi- 
mo. Não há dúvida de que a eficácia dos inibidores duplos da 
ECA/EPN em pacientes com insuficiência cardíaca, infarto do mio- 
cárdio e insuficiência renal, bem como em pacientes com alto risco 
de doença cardiovascular, será objeto de muitos estudos clínicos. 
Além dos inibidores da vasopeptidase que são inibidores duplos da 
ECA/EPN, é provável que outras classes de inibidores da vasopepti- 
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dase sejam desenvolvidas e testadas, como agentes que bloqueiam 
alguma combinação de ECA, EPN, enzima conversora da endotelina 
ou enzima conversora do TNFO. 


Inibidores da renina 


Os inibidores da renina têm sido objeto de empenho no desen- 
volvimento de fármacos há mais de duas décadas. A absorção ine- 
ficaz e o metabolismo de primeira passagem e excreção biliar ele- 
vados impediram o desenvolvimento clínico desse grupo de 
fármacos. Entretanto, os esforços nesse sentido continuam e alguns 
análogos do angiotensinogênio de estado de transição mostram-se 
muito promissores (Lin e Frishman, 1996). 


Terapia genética para hipertensão 

Hoje dispõe-se de muitos agentes para o tratamento da hiperten- 
são e o controle da pressão arterial elevada não é mais limitado pela 
falta de fármacos eficazes. Entretanto, como a hipertensão é habi- 
tualmente um distúrbio indolor que persiste por toda a vida, a obe- 
diência ao tratamento constitui o principal obstáculo para o controle 
da hipertensão numa percentagem significativa de pacientes. Por 
conseguinte, o próximo desafio na pesquisa da hipertensão poderia 
ser o desenvolvimento de tratamentos semipermanentes, exigindo 
apenas atenção ocasional. A terapia genética (ver Cap. 5) destinada 
a anular o sistema renina-angiotensina constitui uma abordagem 
especulativa, porém não inconcebível, para o tratamento semiper- 
manente ou permanente da hipertensão. Nesse aspecto, foram suge- 
ridas 2 abordagens, uma estratégia com gene do angiotensinogênio 
mutante (Jackson, 1992) e uma estratégia anti-sentido (antisense); 
o transporte viral de anti-sentido (antisense) do receptor AT (Iyer 
etal., 1996) e da ECA (Wang et al., 1999) produz uma redução 
prolongada da pressão arterial em animais hipertensos. 


Para uma abordagem adicional da hipertensão, consultar o Cap. 246 do Harrison Medicina Interna, 15º ed,, 


McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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N este capítulo fazemos uma breve revisão da fisiopatologia sub- 
jacente da angina de peito, o sintoma mais comum da cardio- 
patia isquêmica crônica. As causas da isquemia miocárdica que 
provoca angina são definidas em termos da relação entre suprimen- 
to e demanda de oxigênio do miocárdio. O capítulo também aborda 
a angina estável e instável, a isquemia silenciosa, a angina variante 
eo infarto do miocárdio, sendo discutidas as contribuições da 
estenose coronariana aterosclerótica fixa, do vasoespasmo corona- 
riano ativo e da trombose intracoronariana nessas síndromes, a fim 
de esclarecer os papéis dos antianginosos. O capítulo também trata 
da angina da disfunção autônoma, para a qual a terapia deve ser 
especificamente individualizada para melhorar o problema subja- 
cente da acentuada flutuação na pressão de perfusão coronariana 
e para a qual a terapia antianginosa convencional não é eficaz, 
Para cada classe de terapia antianginosa (nitratos orgânicos, anta- 
gonistas dos canais de Ca?+, antagonistas dos receptores P-adre- 
nérgicos e antiplaquetários/antitrombóticos), procede-se a uma re- 
visão dos efeitos da classe e de seus agentes mais importantes sobre 
os fatores que determinam a demanda e o suprimento de oxigênio 
do miocárdio. 

O uso dos nitratos orgânicos (também considerados no 
Cap. 34) nas formas sublingual, oral, bucal e intravenosa é discu- 
tido, com atenção particular para o problema da tolerância aos 
nitratos e para a relação entre os nitrovasodilatadores e os vasodi- 
latadores endógenos derivados do endotélio. São também discuti- 
das as interações dos nitratos orgânicos com o sildenafil. As diver- 
sas classes de antagonistas dos canais de Ca2+ (também discutidas 
no Cap. 33) exercem efeitos distintos no músculo liso vascular e no 
tecido cardíaco, e esses efeitos são incluídos no contexto das sín- 
dromes cardíacas isquêmicas. Os antagonistas dos receptores P- 
adrenérgicos, também considerados nos Caps. 10, 33, 34 e 35, são 
tratados aqui em termos de sua capacidade de melhorar a sobrevi- 
da na cardiopatia isquêmica, bem como de sua eficácia na melhora 
da tolerância ao exercício na angina estável. A classificação da 
angina instável, como doença trombótica, leva a uma descrição do 
papel da terapia antiplaquetária na cardiopatia isquêmica (ver 
também Cap. 55). São também descritos os agentes atualmente em 
fase de investigação, bem como o papel potencial da terapia gênica 
no tratamento da isquemia miocárdica. 


O sintoma básico da cardiopatia isquêmica é a angina de peito, 
que é provocada por episódios transitórios de isquemia miocárdica. 
Esses episódios de isquemia são devidos a um desequilíbrio na 
relação entre o suprimento e a demanda de oxigênio do miocárdio e 
podem ser causados por um aumento na demanda de oxigênio do 
miocárdio (determinada pela frequência cardíaca, pela tensão da 
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parede ventricular e pela contratilidade ventricular), por uma redu- 
ção no suprimento de oxigênio para o miocárdio (primariamente 
determinado pelo fluxo sanguíneo coronariano, porém algumas ve- 
zes modificado pela capacidade de transporte de oxigênio do san- 
gue) ou, algumas vezes, por ambos (Friesinger e Robertson, 1985, 
1986; Kaplinsky, 1992; ver Fig. 32.1). Independentemente dos fa- 
tores precipitantes, a sensação de angina é semelhante na maioria 
dos pacientes. Tanto a angina típica quanto a variante (de Prinzme- 
tal) costumam ser percebidas como desconforto subesternal com- 
pressivo e pesado (raramente interpretado como “dor” pelo pacien- 
te), que frequentemente se irradia para o ombro esquerdo, para a 
face flexora do braço esquerdo, para a mandíbula ou o epigástrio, 
enquanto uma minoria significativa de pacientes queixa-se de des- 
conforto de localização ou de caráter diferentes. As mulheres, os 
indivíduos idosos e os pacientes diabéticos têm mais tendência a 
apresentar isquemia com sintomas atípicos. 

A angina de peito é um sintoma comum que acomete 6.400.000 
norte-americanos (American Heart Association, 2001). Pode ocor- 
rer num padrão estável durante muitos anos ou tornar-se instável, 
aumentando na sua frequência ou gravidade e ocorrendo até mesmo 
em repouso. Na angina estável típica, o substrato patológico consis- 
te habitualmente na estenose aterosclerótica fixa de uma artéria 
coronária epicárdica, à qual se superpõe um aumento no consumo 
de oxigênio do miocárdio em decorrência de esforço, estresse emo- 
cional etc. Na angina variante, o vasoespasmo coronariano focal ou 
difuso reduz episodicamente o fluxo coronariano. Os pacientes tam- 
bém podem apresentar um padrão misto de angina, com alteração 
do tônus vascular sobreposta ao estreitamento aterosclerótico de 
base. Na maioria dos pacientes com angina instável, a ruptura 
de uma placa aterosclerótica, com conseqiiente adesão e agregação 
plaquetária, diminui o fluxo sanguíneo coronariano. As placas com 
revestimento fibroso mais delgado são mais “vulneráveis” à ruptura 
(Fuster et al., 1996). 

A isquemia miocárdica também pode ser “silenciosa”, com evi- 
dências de isquemia na eletrocardiografia, na ecocardiografia ou no 
imageamento com radionuclídios na ausência de sintomas. Embora 
alguns pacientes tenham apenas isquemia silenciosa, a maioria dos 
pacientes que apresenta isquemia silenciosa também exibe episó- 
dios sintomáticos. Os fatores precipitantes da isquemia silenciosa 
parecem ser os mesmos da isquemia sintomática. Hoje, sabemos 
que a “carga isquêmica”, i. e. o tempo total em que um paciente 
sofre isquemia diariamente, é maior em muitos pacientes do que 
anteriormente reconhecido. Os agentes eficazes na angina con- 
vencional também parecem ser, na maioria dos estudos clínicos, 
eficazes na redução da isquemia silenciosa. Os antagonistas dos 
receptores f-adrenérgicos parecem ser mais eficientes do que os 
bloqueadores dos canais de Ca2+ na prevenção dos episódios. A 
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Fig. 32.1 Episódios isquêmicos: desequilíbrio na relação entre supri- 
mento e demanda de oxigênio do miocárdio. 

e A figura ilustra os principais determinantes do consumo de oxigênio pelo 
miocárdio e os mecanismos que aumentam o suprimento de oxigênio. A 
diferença arteriovenosa de oxigênio sempre está próxima do valor máximo na 
circulação coronariana; por conseguinte, o aumento na diferença arterioveno- 
sa de oxigênio não pode aumentar significativamente o suprimento de oxigê- 
nio. É provável que a redistribuição do fluxo miocárdico regional seja de 
grande importância. (Adaptado de Ross, 1971, com permissão.) 


terapia visando abolir toda a isquemia silenciosa não demonstrou 
qualquer benefício adicional com relação à terapia convencional. 

Observa-se uma forma incomum de angina em pacientes com 
disfunção autônoma e com controle defeituoso da circulação na 
posição ortostática (Hines et al., 1981). A acentuada hipotensão 
ortostática que ocorre nesses pacientes pode reduzir a pressão de 
perfusão coronariana o suficiente para provocar isquemia miocárdi- 
ca, mesmo nos pacientes com artérias coronárias normais. Como 
essa forma de angina é precipitada pela posição ortostática e alivia- 
da quando a pressão arterial e a pressão de perfusão coronariana 
aumentam com a posição sentada ou em decúbito, pode aparecer 
como uma angina típica por esforço se a anamnese não for obtida 
cuidadosamente e a pressão arterial determinada na posição ortostá- 
tica. A terapia específica necessária para essa forma de angina é 
discutida adiante. 

Neste capítulo descrevemos os agentes farmacológicos utiliza- 
dos no tratamento da angina. Os principais são os nitrovasodilata- 
dores (ver também Cap. 34), os antagonistas dos receptores B-adre- 
nérgicos (ver também Cap. 10), os antagonistas dos canais de Ca?+ 
(ver também Cap. 33) e, na angina tanto estável quanto instável, os 
antiplaquetários (ver Caps. 27 e 55), bem como os inibidores da 
3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, que 
podem desempenhar um papel na estabilização da placa vulnerável 
(ver Cap. 36). Todos os antianginosos aprovados atuam ao melhorar 
o equilíbrio entre o suprimento e a demanda de oxigênio do miocár- 
dio, aumentando o suprimento mediante a dilatação da vasculatura 
coronariana ou diminuindo a demanda por uma redução do trabalho 
cardíaco (ver Fig. 32.1). O aumento da extração cardíaca de oxigê- 
nio do sangue não representa uma meta terapêutica prática. Os 
agentes empregados na angina típica aumentam o fluxo sanguíneo 
para o coração, diminuem a tensão da parede ventricular esquerda, 
a frequência e/ou a contratilidade cardíaca, ou ambos. Na angina 
variante ou vasotônica, o objetivo terapêutico consiste em evitar o 
vasoespasmo coronariano. Na angina instável, a manobra terapêuti- 
ca mais importante consiste em corrigir a tendência à trombose 
intracoronariana. 

Os antianginosos proporcionam um tratamento profilático ou 
sintomático; todavia, além disso, os antagonistas dos receptores 
P-adrenérgicos parecem reduzir a mortalidade ao diminuir a inci- 
dência de morte cardíaca súbita associada à isquemia e ao infarto do 
miocárdio. O tratamento dos fatores de risco cardíacos pode reduzir 
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a progressão da aterosclerose ou até mesmo levar à sua regressão. 
O ácido acetilsalicílico é rotineiramente utilizado em pacientes com 
isquemia miocárdica, e também se constatou que os agentes regula- 
dores de lipídios diminuem a incidência de eventos clínicos (Gib- 
bons et al., 1999). A cirurgia de derivação da artéria coronária e as 
intervenções coronárias percutâneas, como angioplastia, aterecto- 
mia e disposição de stent, constituem alternativas para o tratamento 
farmacológico. Em alguns subgrupos de pacientes, demonstrou-se 
que a cirurgia de derivação e outras formas de revascularização 
apresentam uma vantagem na sobrevida com relação ao tratamento 
clínico exclusivo. Espera-se que, no futuro, as novas formas de 
terapia para modificar a expressão dos genes das células vasculares 
ou miocárdicas irão desempenhar um importante papel na terapia da 
cardiopatia isquêmica. 


NITRATOS ORGÂNICOS 


História. A nitroglicerina foi sintetizada pela primeira vez em 1846 por 
Sobrero, que observou que uma pequena quantidade da substância oleosa 
colocada sobre a língua provocava cefaléia intensa. Constantin Hering, em 
1847, desenvolveu a forma posológica sublingual, Em 1857, o eminente 
médico T. Lauder Brunton de Edimburgo administrou nitrato de amila, um 
vasodepressor conhecido, por inalação e constatou um alívio da dor anginosa 
dentro de 30-60 segundos. Entretanto, a ação do nitrito de amila era transitó- 
ria, e era difícil ajustar a dose. Posteriormente, William Murrell declarou que 
a ação da nitroglicerina imitava a do nitrito de amila e estabeleceu o uso da 
nitroglicerina sublingual para alívio do ataque de angina aguda e como 
agente profilático a ser administrado antes da realização de qualquer esforço 
(Murrell, 1879). A observação empírica de que os nitratos orgânicos podiam 
ser utilizados com segurança para alívio rápido e notável dos sintomas da 
angina de peito levou à sua ampla aceitação pela classe médica. As investiga- 
ções básicas levaram à compreensão do papel do óxido nítrico (Moncada 
etal., 1988) tanto na vasodilatação produzida por nitratos quanto na vasodi- 
latação endógena. A importância do óxido nítrico como molécula de sinali- 
zação no sistema cardiovascular e em outros locais foi reconhecida por 
Furchgott, Ignarro e Murad, em 1998, que receberam o Prêmio Nobel de 
Medicina ou Fisiologia. 

Química. Os nitratos orgânicos são ésteres polióis do ácido nítrico, 
enquanto os nitritos orgânicos são ésteres do ácido nitroso (Quadro 32.1). Os 
ésteres de nitrato (—C—O—NO)) e os ésteres de nitrito (—C—O—NO) 
caracterizam-se pela segiiência de carbono-oxigênio-nitrogênio, enquanto os 
compostos nitro possuem ligações de carbono-nitrogênio (C—NO,). Por 
conseguinte, o trinitrato de gliceril não é um composto nitro, sendo incorre- 
tamente denominado nitroglicerina. Entretanto, essa nomenclatura é difun- 
dida e oficial. O nitrito de amila é um líquido altamente volátil, administrado 
por inalação. Os nitratos orgânicos de baixo peso molecular (como a nitro- 
glicerina) são óleos líquidos moderadamente voláteis, enquanto os ésteres de 
nitrato de alto peso molecular (p. ex., tetranitrato de eritritil, tetranitrato de 
pentaeritritol, dinitrato de isossorbida) são sólidos. Os polióis totalmente 
nitradados são lipossolúveis, enquanto seus metabólitos incompletamente 
nitratados são mais hidrossolúveis. Na forma pura (sem transportador inerte, 
como a lactose), a nitroglicerina é explosiva. Os nitratos e nitritos orgânicos 
e vários outros compostos capazes de desnitritação para liberar óxido nítrico 
(NO) foram coletivamente denominados nitrovasodilatadores. O óxido ní- 
trico ativa a guanililciclase, aumentando os níveis intracelulares de 3'-5'-mo- 
nofosfato de guanosina cíclico (GMP cíclico) e dessa maneira provoca 
vasodilatação (Murad, 1986; Molina et al., 1987; Thadani, 1992). O NO 
endógeno é formado quando a L-arginina é convertida em citrulina por 
sintases do óxido nítrico. São encontradas as formas tanto constitutivas 
quanto induzíveis dessas sintases nas células endoteliais vasculares e muscu- 
lares lisas, bem como em outros tipos de células no corpo, incluindo o 
sistema nervoso central (Lowenstein et al., 1994). No contexto da ateroscle- 
rose humana, a expressão da óxido nítrico sintase endotelial e a produção de 
NO estão reduzidas (Oemar et al., 1998). 


Propriedades farmacológicas 


Efeitos cardiovasculares. Efeitos hemodinâmicos. Os nitrova- 
sodilatadores relaxam a maioria dos músculos lisos, incluindo aque- 
les nas artérias e veias. A nitroglicerina em baixas concentrações 
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causa dilatação das veias, que predomina sobre a das arteríolas. A 
venodilatação resulta em diminuição do tamanho das câmaras ven- 
triculares esquerda e direita e das pressões diastólicas finais, en- 
quanto ocorre pouca alteração na resistência vascular sistêmica. A 
pressão arterial sistêmica pode cair ligeiramente e a frequência car- 
díaca permanece inalterada ou sofre ligeira elevação reflexa. A re- 
sistência vascular pulmonar e o débito cardíaco estão ligeiramente 
reduzidos. Até mesmo as doses de nitroglicerina que não alteram a 
pressão arterial sistêmica frequentemente provocam dilatação arte- 
riolar na face e no pescoço, resultando em rubor, ou dilatação dos 
vasos arteriais meníngeos, causando cefaléia. Verifica-se uma quan- 
tidade abundante da enzima que converte a nitroglicerina em NO 
nas células musculares lisas venosas em comparação com as arte- 
riais, constituindo, provavelmente, a base das propriedades parcial- 
mente venosseletivas dos nitratos (Bauer e Fung, 1996). 

Os nitratos orgânicos em doses mais elevadas provocam acúmu- 
lo venoso e podem também diminuir a resistência arteriolar, redu- 
zindo a pressão arterial sistólica e diastólica e o débito cardíaco, 
com conseqiiente aparecimento de palidez, fraqueza, tonteira e ati- 
vação dos reflexos simpáticos compensatórios. A taquicardia e a 
vasoconstrição arteriolar periférica resultantes tendem a restaurar a 
resistência vascular sistêmica, sendo esse processo superposto ao 


Quadro 32.1 Nitratos orgânicos disponíveis para uso clínico 


NOMES GENÉRICOS 


ESTRUTURA QUÍMICA 
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acúmulo venoso contínuo. O fluxo sanguíneo coronariano pode au- 
mentar transitoriamente em consegiiência da vasodilatação corona- 
riana, porém com redução subsegiente se houver uma diminuição 
suficiente do débito cardíaco e da pressão arterial. 

Nos pacientes com disfunção autônoma e incapacidade de au- 
mentar o efluxo simpático (a atrofia de múltiplos sistemas e a insu- 
ficiência autônoma pura constituem as formas mais comuns), a que- 
da da pressão arterial em decorrência da venodilatação produzida 
pelos nitratos não pode ser compensada. Os nitratos podem reduzir 
significativamente a pressão arterial e a perfusão coronariana e, na 
realidade, agravar a angina, além de produzir hipotensão potencial- 
mente fatal. A terapia correta para pacientes com angina ortostática 
e artérias coronárias normais consiste em corrigir a hipotensão or- 
tostática, aumentando a retenção de volume (fludrocortisona e dieta 
com alto conteúdo de sódio), impedindo o acúmulo venoso com 
suportes elásticos e ajustados e utilizando vasopressores orais cui- 
dadosamente titulados. Como os pacientes com disfunção autônoma 
podem, em certas ocasiões, apresentar coronariopatia coexistente, 
deve-se definir a anatomia coronariana antes de iniciar a terapia. 

Efeitos sobre o fluxo sanguíneo coronariano total e regional. 
A isquemia representa um poderoso estímulo para a vasodilatação 
coronariana, e o fluxo sanguíneo regional é ajustado por mecanis- 


PREPARAÇÕES, DOSES HABITUAIS 
E VIAS DE ADMINISTRAÇÃO* 


Nitrito de amila (nitrito de isoamila) Hoc. In: 0,3 m/, inalação 
>CHCH,CH,ONO 
HC 
Nitroglicerina (trinitrato de gliceril) TDT €: 0,3-0,6 mg, quando necessário 
HC—0—NO, A: 0,4 mg por aerossol, quando necessário 
| Clp: 2,5-9 mg 2-4 x/dia 
Hb Or=NO, B: Imgacada 3-5 h 
P: 2,5-5 cm, aplicação tópica à pele, a cada 4-8 h 
D: 1 disco (2,5-15 mg) para 12-24 h/dia 
TV: 5 Lig/min; incrementos de 5 |g/min 
Dinitrato de isossorbida HG C: 2,5-10 mg a cada 2-3 h 
Cm: 5-10 mg a cada 2-3 h 
HG=0—NO, Co: 5-40 mg a cada 6h 
CH Clp: 40-80 mg a cada 8-12 h 
Fo) HC 
O,N—0—CH 
CH, 
5-mononitrato de isossorbida HC C: 10-40 mg 2 x/dia 
á Clp: 60-120 mg/dia 
HC—0—NO, 
CH 
Fo) HC 
H—-0—CH 
CH, 
Tetranitrato de eritritil HC—O—NO, C: 5-10 mg, quando necessário 
À Co: 10 mg 3 xídia 
HC—O—NO, 
H$=0NOs 
H/C—0—NO, 


* B, comprimido bucal (transmucoso); Clp, cápsula ou comprimido de liberação prolongada; D, disco ou adesivo transdérmico; In, inalante; IV, injeção intravenosa; P, pomada; A, acrossol 
lingual; €, comprimido para uso sublingual; Cm, comprimido mastigável; Co, comprimido ou cápsula oral. 
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mos auto-reguladores. Na presença de estenose coronariana ateros- 
clerótica, a isquemia distal à lesão representa um estímulo para a 
vasodilatação e, se o grau de estenose for pronunciado, grande parte 
da capacidade de dilatação é utilizada para manter o fluxo sanguí- 
neo basal. Quando surgem situações que aumentam as demandas, 
pode não ser possível ocorrer maior dilatação. Após a demonstração 
de vasodilatação coronariana direta em animais de laboratório, tor- 
nou-se amplamente aceito o fato de que os nitratos aliviam a dor 
anginosa graças à dilatação das artérias coronárias, aumentando 
assim o fluxo sanguíneo coronariano. Essa hipótese foi questionada 
por Gorlin e colaboradores (1959), que não conseguiram demonstrar 
aumentos do fluxo sanguíneo coronariano em pacientes com angina 
de peito após a administração de nitroglicerina. Entretanto, os nitra- 
tos orgânicos parecem induzir uma redistribuição do fluxo sanguí- 
neo no coração quando a circulação coronariana encontra-se par- 
cialmente ocluída. Em tais circunstâncias, ocorre uma redução 
desproporcional do fluxo sanguíneo para as regiões subendocárdi- 
cas do coração, que estão sujeitas à maior compressão extravascular 
durante a sístole; os nitratos orgânicos tendem a restaurar o fluxo 
sanguíneo nessas regiões (Horwitz et al., 1971). 

Os mecanismos hemodinâmicos responsáveis por esses efeitos 
ainda não estão totalmente esclarecidos. A maioria das hipóteses 
concentra-se na capacidade dos nitratos orgânicos de induzirem 
dilatação e impedir a vasoconstrição dos grandes vasos epicárdicos, 
sem comprometer a auto-regulação nos vasos de pequeno calibre, 
responsáveis por cerca de 90% da resistência vascular coronariana 
global. O diâmetro do vaso representa um importante determinante 
na resposta à nitroglicerina; os vasos com mais de 200 um de diá- 
metro são altamente responsivos, enquanto aqueles com menos de 
100 um exibem resposta mínima (Sellke et al., 1990). Evidências 
experimentais em pacientes submetidos a cirurgia de derivação co- 
ronariana indicam que os nitratos exercem efeito relaxante nos gran- 
des vasos coronários. O fluxo colateral para as regiões isquêmicas 
também está aumentado (Goldstein er al., 1974). Além disso, as 
análises de angiografias das coronárias em seres humanos mostra- 
ram que a nitroglicerina sublingual pode dilatar as estenoses epicár- 
dicas e reduzir a resistência ao fluxo através dessas áreas (Brown 
etal., 1981; Feldman et al., 1981). O aumento resultante do fluxo 
sanguíneo distribui-se preferencialmente para as regiões isquêmicas 
do miocárdio em consegiiência da vasodilatação induzida pela auto- 
regulação. Um importante mecanismo indireto para o aumento pre- 
ferencial do fluxo sanguíneo subendocárdico consiste na redução, 
induzida pela nitroglicerina, das pressões sistólica e diastólica intra- 
cavitárias, que se opõe ao fluxo sanguíneo para o subendocárdio 
(ver adiante). Na medida em que os nitratos orgânicos diminuem as 
necessidades de oxigênio do miocárdio (ver adiante), o fluxo san- 
guíneo aumentado nas regiões isquêmicas pode ser equilibrado por 
uma redução do fluxo nas áreas não-isquêmicas, não havendo ne- 
cessidade de aumento global do fluxo sanguíneo coronariano. Estu- 
dos recentes sugerem que a dilatação das veias cardíacas pode re- 
sultar em melhora na perfusão da microcirculação coronariana 
(Darius, 1999). A redistribuição do fluxo sanguíneo para o tecido 
subendocárdico não é típica de todos os vasodilatadores. Por exem- 
plo, o dipiridamol dilata os vasos de resistência de forma não-sele- 
tiva, afetando a auto-regulação; mostra-se ineficaz para pacientes 
com angina típica. 

Em pacientes com angina devido a espasmo coronariano, a ca- 
pacidade dos nitratos orgânicos de dilatar as artérias coronarianas 
epicárdicas e, particularmente, as regiões afetadas por espasmo 
pode constituir o mecanismo primário pelo qual resultam em bene- 
fício. 

Efeitos sobre as necessidades de oxigênio do miocárdio. Por 
seus efeitos sobre a circulação sistêmica, os nitratos orgânicos tam- 
bém podem reduzir a demanda de oxigênio do miocárdio. Os prin- 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUN. RENAL E CARDIOVASCULAR 


cipais determinantes do consumo de oxigênio pelo miocárdio in- 


cluem a tensão na parede ventricular esquerda, a frequência cardíaca 
e a contratilidade do miocárdio. A tensão da parede ventricular é 
afetada por diversos fatores, que podem ser considerados nas cate- 
gorias de “pré-carga” e “pós-carga”. A pré-carga é determinada 
pela pressão diastólica que distende o ventrículo (pressão diastólica 
final ventricular). O aumento do volume diastólico final aumenta a 
tensão da parede ventricular (pela lei de Laplace, a tensão é propor- 
cional à pressão x raio). O aumento da capacitância venosa com os 
nitratos diminui o retorno venoso ao coração, o volume diastólico 
final ventricular e, portanto, o consumo de oxigênio. Outro benefí- 
cio obtido com a redução da pré-carga consiste no fato de ela au- 
mentar o gradiente de pressão para a perfusão através da parede 
ventricular, processo que favorece a perfusão subendocárdica (Par- 
ratt, 1979). A pós-carga é a impedância contra a qual o ventrículo 
deve ejetar. Na ausência de valvulopatia aórtica, a pós-carga está 
relacionada com a resistência periférica. A diminuição da resistên- 
cia arteriolar periférica reduz a pós-carga e, portanto, o trabalho e o 
consumo de oxigênio do miocárdio. 

Os nitratos orgânicos não alteram diretamente o estado inotró- 
pico ou cronotrópico do coração. Esses agentes diminuem efetiva- 
mente tanto a pré-carga quanto a pós-carga em conseqiiência da 
dilatação respectiva dos vasos de capacitância venosos e de resis- 
tência arteriolares. Como os determinantes primários da demanda 
de oxigênio são reduzidos pelos nitratos, o efeito final consiste 
habitualmente em diminuir o consumo de oxigênio pelo miocárdio. 
Além disso, pode-se observar uma melhora no estado lusitrópico do 
coração, com enchimento diastólico inicial mais rápido (Breisblatt 
etal., 1988). Esse processo pode ser secundário ao alívio da isque- 
mia, mais que primário, ou pode ser devido a um aumento reflexo 
na atividade simpática. Os nitrovasodilatadores também aumentam 
o GMP cíclico nas plaquetas, com conseqiiente inibição da função 
plaquetária (De Caterina er al., 1988; Lacoste et al., 1994) e menor 
deposição das plaquetas em modelos animais de lesão da parede 
arterial (Lam et al., 1988). Embora isso possa contribuir para a 
eficácia antianginosa desses agentes, o efeito parece ser modesto e, 
em algumas situações, pode ser complicado pelo potencial dos ni- 
tratos de alterarem a farmacocinética da heparina, reduzindo o seu 
efeito antitrombótico. 

Quando a nitroglicerina é injetada ou infundida diretamente na 
circulação coronariana de pacientes com coronariopatia, os ataques 
de angina (induzidos por estimulação elétrica) não são abortados, 
mesmo quando aumenta o fluxo sanguíneo coronariano. Entretanto, 
a administração sublingual de nitroglicerina alivia efetivamente a 
dor anginosa nesses mesmos pacientes (Ganz e Marcus, 1972). 
Além disso, a flebotomia venosa, que é suficiente para reduzir a 
pressão diastólica final ventricular esquerda, pode imitar o efeito 
benéfico da nitroglicerina. 

Após a administração de nitroglicerina, os pacientes são capazes 
de praticar exercícios por períodos consideravelmente mais longos. 
Todavia, ocorre angina com ou sem nitroglicerina no mesmo valor 
do “produto triplo” (pressão aórtica x fregiência cardíaca x tempo 
de ejeção, proporcional ao consumo de oxigênio pelo miocárdio). A 
observação de que a angina ocorre no mesmo nível de consumo de 
oxigênio pelo miocárdio sugere que os efeitos benéficos da nitrogli- 
cerina resultam mais de uma redução na demanda cardíaca de oxi- 
gênio que de um aumento no suprimento de oxigênio às regiões 
isquêmicas do miocárdio. Entretanto, esses resultados não excluem 
a possibilidade de que a redistribuição favorável do fluxo sanguíneo 
para o miocárdio subendocárdico isquêmico possa contribuir para o 
alívio da dor num ataque de angina típico, nem afastam a possibili- 
dade de que a vasodilatação coronariana direta possa constituir o 
principal efeito da nitroglicerina em situações nas quais o vasoes- 
pasmo compromete o fluxo sanguíneo miocárdico. 


Mecanismo de alívio dos sintomas da angina de peito. Brunton 
atribuiu o alívio da dor anginosa induzido pelos nitratos a uma 
diminuição no trabalho cardíaco secundariamente à queda da pres- 
são arterial sistêmica. Conforme descrito anteriormente, a capacida- 
de dos nitratos de dilatarem as artérias coronárias epicárdicas, mes- 
mo em áreas de estenose aterosclerótica, é modesta, e a maioria das 
evidências continua favorecendo uma redução do trabalho miocár- 
dico e, portanto, da demanda de oxigênio do miocárdio como efeito 
primário na angina estável crônica. 

Paradoxalmente, os nitratos orgânicos em altas doses podem 
reduzir a pressão arterial a ponto de comprometer o fluxo corona- 
riano; além disso, ocorrem taquicardia reflexa e aumento adrenérgi- 
co da contratilidade. Esses efeitos podem superar a ação salutar dos 
fármacos sobre a demanda de oxigênio do miocárdio, podendo agra- 
var a isquemia. Além disso, a administração sublingual de nitrogli- 
cerina pode provocar bradicardia e hipotensão, provavelmente devi- 
do à ativação do reflexo de Bezold-Jarisch (Gibbons et al., 1999). 


Outros efeitos. Os nitrovasodilatadores atuam em quase todos os mús- 
culos lisos. O músculo liso brônquico é relaxado, independentemente da 
causa do tônus preexistente. Os músculos do trato biliar, incluindo aqueles 
da vesícula biliar, dos ductos biliares e esfíncter de Oddi, são efetivamente 
relaxados. O músculo liso do trato gastrintestinal, incluindo o do esôfago, 
pode ser relaxado e a sua motilidade espontânea reduzida por nitratos tanto 
in vivo quanto in vitro. O efeito pode ser transitório e incompleto in vivo; 
entretanto, o “espasmo” anormal é frequentemente reduzido. Com efeito, 
muitas incidências de dor torácica e de “angina” decorrem de espasmo biliar 
ou esofágico, que também podem ser aliviadas por nitratos. De forma seme- 
lhante, os nitratos podem relaxar o músculo liso ureteral e uterino, embora 
esses efeitos sejam um tanto imprevisíveis. 

Mecanismo de ação. Os nitritos, os nitratos orgânicos, os compostos 
nitrosos e uma variedade de outras substâncias que contêm óxido de nitrogê- 
nio (incluindo nitroprussiato; ver Cap. 33) levam à formação do radical livre 
reativo óxido nítrico (NO), que pode ativar a guanililciclase e aumentar a 
síntese de GMP cíclico no músculo liso e em outros tecidos (ver Murad, 
1986; Molina et al., 1987). O mecanismo ou mecanismos exatos da desnitra- 
ção dos nitratos orgânicos, com liberação subsegiiente de NO, são controver- 
tidos (Harrison e Bates, 1993). Uma proteinocinase dependente do GMP 
cíclico catalisa a fosforilação de várias proteínas no músculo liso. Por fim, a 
cadeia leve da miosina é desfosforilada (Waldman e Murad, 1987). A fosfo- 
rilação da cadeia leve de miosina regula a manutenção do estado contrátil no 
músculo liso. Os efeitos farmacológicos e bioquímicos dos nitrovasodilata- 
dores parecem ser idênticos aos de um fator relaxante derivado do endotélio, 
que mostrou ser o NO (Moncada et al., 1988, Ignarro et al., 1987; Murad, 
1996; Furchgott, 1996). A relação entre o óxido nítrico endógeno e seu 
precursor, a L-arginina, foi revista (Moncada e Higgs, 1993). O óxido nítrico 
parece atuar como sinal biológico em muitos tipos de células (Lowenstein 
etal., 1994; Vane, 1994). 


Absorção, destino e excreção 

A biotransformação dos nitratos orgânicos resulta da hidrólise 
redutora catalisada pela enzima hepática glutationa-nitrato orgânico 
redutase. A enzima converte os ésteres de nitrato orgânico liposso- 
lúveis em metabólitos desnitrados mais hidrossolúveis e em nitrito 
inorgânico. Os metabólitos parcialmente desnitrados são vasodila- 
tadores consideravelmente menos potentes que seus compostos ori- 
ginais. Todavia, em determinadas condições, sua atividade pode 
tornar-se importante. Como o fígado possui uma enorme capacidade 
de catalisar a redução dos nitratos orgânicos, sua biotransformação 
constitui um importante fator na determinação da biodisponibilida- 
de oral e da duração de ação. As propriedades farmacocinéticas da 
nitroglicerina e do dinitrato de isossorbida foram estudadas em 
maiores detalhes. 


Nitroglicerina. Uma molécula de nitroglicerina reage com 2 moléculas 
de glutationa reduzida, produzindo 1,3 ou 1,2-gliceril dinitrato e glutationa 
oxidada (Needleman, 1975). A comparação da velocidade máxima de meta- 
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bolismo dos nitratos clinicamente utilizados por essa redutase indica que o 
tetranitrato de eritritil é degradado 3 vezes mais rapidamente que a nitrogli- 
cerina, enquanto o dinitrato de isossorbida e o tetranitrato pentaeritritol são 
degradados numa taxa de um sexto a um décimo da nitroglicerina. 

Nos seres humanos, são observadas concentrações plasmáticas máximas 
de nitroglicerina 4 min após a administração sublingual do fármaco. A nitro- 
glicerina tem meia-vida de 1 a 3 minutos. O início de ação do fármaco pode 
ser mais rápido se for administrado na forma de aerossol sublingual em lugar 
de comprimido sublingual (Ducharme et al., 1999). Os metabólitos dinitrato, 
que são cerca de 10 vezes menos potentes como vasodilatadores, parecem ter 
meia-vida de cerca de 40 minutos. 

Dinitrato de isossorbida. Nos seres humanos, a principal via de metabo- 
lismo do dinitrato de isossorbida consiste em desnitração enzimática seguida 
da formação de conjugados de glicuronídeo. A administração sublingual 
produz concentrações plasmáticas máximas do fármaco em 6 min, sendo a 
queda da concentração rápida (meia-vida de cerca de 45 min). Os principais 
metabólitos iniciais, isossorbida-2-mononitrato e isossorbida-S-mononitra- 
to, possuem meias-vidas mais longas (3-6 h), e acredita-se que sejam respon- 
sáveis, pelo menos em parte, pela eficácia terapêutica do fármaco. 

5-mononitrato de isossorbida. É um agente disponível na forma de 
comprimidos, com excelente biodisponibilidade após administração oral e 
que não sofre metabolismo de primeira passagem significativo. Tem uma 
meia-vida bem mais longa que a do dinitrato de isossorbida e tem sido 
formulado como comprimido simples e preparação de liberação prolongada; 
ambas as formas apresentam duração de ação mais longa que as formas 
posológicas correspondentes de dinitrato de isossorbida. 


Correlação entre as concentrações plasmáticas do fármaco e 
a atividade biológica. A administração intravenosa de nitrogliceri- 
na ou dos nitratos de ação longa (dinitrato de isossorbida, tetranitra- 
to de pentaeritritol e tetranitrato de eritritil) a animais anestesiados 
produz a mesma redução transitória (1-4 min) na pressão arterial. 
Quanto à nitroglicerina, a potência do tetranitrato de eritritil como 
vasodepressor em cães é de cerca de 12% e a do dinitrato de isos- 
sorbida, 3,5%. Como a desnitração diminui acentuadamente a ativi- 
dade dos nitratos orgânicos, sua rápida depuração do sangue indica 
que a duração transitória de ação nessas condições correlaciona-se 
com as concentrações dos compostos originais. A taxa de desnitra- 
ção hepática é característica de cada nitrito e é influenciada pelo 
fluxo sanguíneo hepático ou pela presença de hepatopatia. Em ani- 
mais de laboratório, a injeção de quantidades moderadas de nitratos 
orgânicos na veia porta resulta em pouca ou nenhuma atividade 
vasodepressora, indicando que uma fração significativa do agente 
pode ser metabolizada durante a sua primeira circulação pelo fígado 
(o mononitrato de isossorbida é uma exceção). 


Tolerância 

Os nitratos orgânicos sublinguais devem ser ingeridos por oca- 
sião do ataque de angina ou antes da prática de exercício ou da 
ocorrência de estresse. Esse tratamento intermitente resulta em efei- 
tos cardiovasculares reproduzíveis. Entretanto, a exposição freqiuen- 
temente repetida ou contínua a altas doses de nitratos orgânicos leva 
a uma acentuada atenuação na magnitude da maioria dos efeitos 
farmacológicos (Anonymous, 1992; Thadani, 1992). A magnitud 
da tolerância é uma função da dose e da frequência de administração 
da preparação. 

A tolerância pode resultar da incapacidade do músculo liso vas- 
cular de converter a nitroglicerina em NO, uma “verdadeira tolerân- 
cia vascular”, ou da ativação de mecanismos extrínsecos à parede 
do vaso, constituindo a “pseudotolerância” (Munzel et al., 1996). 
Foram propostos múltiplos mecanismos para explicar a tolerância 
aos nitratos, incluindo expansão de volume, ativação neuro-humo- 
ral, depleção celular de grupos sulfidrila e geração de radicais livres 
(Thadani, 1992; Rutherford, 1995; Parker e Parker, 1998). A admi- 
nistração de nitratos orgânicos a voluntários sadios está associada, 
no decorrer de 24 h, à ativação do sistema renina-angiotensina-al- 
dosterona e a aumentos dos níveis plasmáticos de norepinefrina 
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(Parker et al., 1991). Os dados clínicos que relacionam à capacidade 
dos agentes de modificarem o sistema renina-angiotensina-aldoste- 
rona com a prevenção da tolerância aos nitratos são contraditórios 
(Dakak et al., 1990; Muiesan et al., 1993; Parker e Parker, 1993; 
Pizzulli et al., 1996; Heitzer et al., 1998). Os fatores importantes 
capazes de influenciar a capacidade dos inibidores da enzima con- 
versora de angiotensina (ECA) de impedirem a tolerância aos nitra- 
tos e que podem influenciar a interpretação dos estudos clínicos 
incluem a dose, o tratamento com inibidores da ECA antes da ad- 
ministração inicial de nitratos e a especificidade tecidual do agente. 
Apesar da base racional para a depleção de grupos sulfidrila, resul- 
tando em comprometimento da biotransformação de nitratos em 
NO, com consegiiente desenvolvimento de tolerância aos nitratos, 
os resultados experimentais até o momento presente com doadores 
de sulfidrila foram decepcionantes. Uma abordagem mais recente 
associou a tolerância à nitroglicerina com a geração de superóxido 
derivado do endotélio (Munzel et al., 1995b). Nos pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva, a administração de carvedilol, 
mas não de metoprolol, doxazosina ou placebo, resultou na preven- 
ção da tolerância aos efeitos da nitroglicerina no fluxo sanguíneo do 
antebraço (Watanabe er al., 1998). Além de suas propriedades como 
antagonista dos receptores a e B-adrenérgicos, o carvedilol possui 
propriedades antioxidantes. Foi sugerido um efeito semelhante para 
a hidralazina sobre a geração de superóxido vascular na redução da 
tolerância aos nitratos (Elkayam et al., 1998). Outras alterações 
observadas na presença de tolerância à nitroglicerina incluem res- 
posta aumentada a vasoconstritores, como angiotensina II, serotoni- 
na e fenilefrina. Essa maior sensibilidade aos vasoconstritores pode 
resultar de um efeito da endotelina 1 derivada da vasculatura (Mun- 
zelet al. 1995a). A administração de nitroglicerina está associada a 
uma expansão do volume plasmático, que pode ser refletida por uma 
diminuição do hematócrito. Embora a terapia diurética com hidro- 
clorotiazida possa melhorar a duração do exercício de um paciente, 
os estudos clínicos cruzados adequadamente planejados não conse- 
guiram demonstrar qualquer efeito dos diuréticos sobre a tolerância 
aos nitratos (Parker et al., 1996). Em contraste com essas aborda- 
gens conjuntas, uma abordagem mais eficaz consiste em interrom- 
per a terapia por 8-12 h diariamente, permitindo assim o retorno da 
eficácia. Em geral, é mais conveniente omitir a dose noturna em 
pacientes com angina induzida por esforço, ajustando os intervalos 
entre as doses das preparações orais ou bucais ou removendo a 
nitroglicerina cutânea. Todavia, os pacientes que apresentam angina 
num padrão que sugere a sua precipitação pela elevação da pressão 
de enchimento ventricular esquerdo (i. e., que ocorre com episódios 
de ortopnéia ou de dispnéia noturna paroxística ou próximo a eles) 
podem beneficiar-se com a utilização contínua de nitratos à noite e 
sua emissão durante um período calmo do dia. A tolerância ao 
dinitrato de isossorbida pode ser minimizada ao administrar o fár- 
maco 2 ou 3 x/dia, às 7 h e ao meio-dia ou às 7 h, meio-dia e 17 h, 
respectivamente (Parker et al., 1987). Embora se acreditasse que a 
tolerância pudesse ser um problema menor com o 5-mononitrato de 
isossorbida, ela também tem sido observada com esse agente; um 
esquema excêntrico de 2 doses ao dia (7 ou 8h e 14 ou 15 h) parece 
manter a eficácia (Parker, 1993; Thadani et al., 1994). 

Embora essas abordagens pareçam ser eficazes, alguns pacientes 
apresentam uma fregiiência aumentada de angina noturna quando se 
utiliza um intervalo sem nitrato com discos de nitroglicerina; esses 
pacientes podem necessitar de outra classe de agente antianginoso 
durante esse período. Além disso, um fenômeno descrito como 
“efeito de zero hora” soma-se à complexidade do planejamento de 
um esquema posológico apropriado. Em um estudo de 29 dias 
de duração, a tolerância ao exercício no início da manhã (antes da 
aplicação do disco) de pacientes que utilizaram terapia intermitente 
com discos foi menor do que a de pacientes que utilizaram discos 


de placebo, embora a eficácia antianginosa do disco em si tenha sido 
mantida (DeMots e Glasser, 1989). Desconhece-se a importância 
clínica desse achado, bem como a sua aplicabilidade a outras formas 
posológicas de nitroglicerina. A tolerância não parece ser um fenô- 
meno uniforme, visto que, em alguns pacientes, parece ocorrer ape- 
nas tolerância parcial. 

O problema do rebote anginoso durante os intervalos sem nitrato 
é particularmente incômodo no tratamento da angina instável com 
nitroglicerina intravenosa. Se a cobertura do intervalo com outros 
agentes for ineficaz, uma abordagem alternativa fregiientemente 
utilizada consiste em aumentar gradualmente a dose de nitrogliceri- 
na intravenosa na tentativa de superar a tolerância. Essa abordagem 
não foi estudada cuidadosamente. 


Um aspecto especial da tolerância foi observado entre indivíduos expos- 
tos à nitroglicerina na fabricação de explosivos. Se a proteção for inadegua- 
da, os trabalhadores podem apresentar cefaléias intensas, tonteira e fraqueza 
postural durante os primeiros dias de trabalho. A seguir, verifica-se o desen- 
volvimento de tolerância; entretanto, a cefaléia e outros sintomas podem 
reaparecer depois de alguns dias longe do trabalho — a “doença da segunda- 
feira”. O efeito mais grave da exposição crônica consiste numa forma de 
dependência aos nitratos orgânicos. Foi relatado que os trabalhadores sem 
doença vascular orgânica demonstrável apresentam um aumento na incidên- 
cia de síndromes coronarianas agudas durante o período de 24-72 h longe do 
ambiente de trabalho (Morton, 1977, Parker er al., 1995). O arterioespasmo 
coronário e digital durante a abstinência e seu relaxamento pela nitrogliceri- 
na também foram demonstrados radiograficamente. Devido ao problema 
potencial da dependência de nitratos, parece prudente não interromper abrup- 
tamente os nitratos num paciente submetido cronicamente a essa terapia. 


Toxicidade e respostas adversas 


As respostas adversas ao uso terapêutico dos nitratos orgânicos 
são quase sempre secundárias às ações sobre o sistema cardiovascu- 
lar. A cefaléia é comum e pode ser intensa. Em geral, diminui no 
decorrer de poucos dias se o tratamento for mantido e, com freqiiên- 
cia, pode ser controlada ao se reduzir a dose. Podem surgir episódios 
transitórios de tonteira, fraqueza e outras manifestações associadas 
à hipotensão postural, particularmente se o paciente permanecer 
imóvel, podendo, algumas vezes, progredir para a perda da cons- 
ciência. Essa reação parece ser acentuada pelo consumo de álcool. 
Em pacientes com disfunção autônoma, pode ocorrer com doses 
muito baixas de nitrato. Mesmo na síncope mais grave por nitratos, 
o posicionamento e outros procedimentos para facilitar o retorno 
venoso constituem as únicas medidas terapêuticas necessárias. 
Acreditava-se amplamente que os nitratos pudessem aumentar a 
pressão intra-ocular e precipitar glaucoma, porém esse medo parece 
ser infundado (Robertson e Stevens, 1977). Todos os nitratos orgâ- 
nicos podem, em certas ocasiões, produzir exantema farmacológico. 

Interação dos nitratos com sildenafil. A disfunção erétil é um 
problema frequente, cujos fatores de risco acompanham os da coro- 
nariopatia [diabetes melito, hipertensão, cardiopatia diagnosticada 
(Johannes et al., 2000) e baixos níveis de lipoproteínas de alta den- 
sidade (Feldman et al., 1994]. Por conseguinte, é provável que 
muitos homens que necessitam de tratamento para a disfunção erétil 
já possam estar recebendo terapia antianginosa (ou possam necessi- 
tar desse tratamento, especialmente em caso de aumento da ativida- 
de física). Na última década houve notáveis avanços na compreen- 
são da fisiologia da ereção peniana (Andersson e Wagner, 1995). As 
células no corpo cavernoso produzem óxido nítrico durante a esti- 
mulação sexual em resposta à neurotransmissão não-adrenérgica 
não-colinérgica (Kim et al., 1991; Rajfer et al., 1992; e Burnett 
etal., 1992). O óxido nítrico estimula a formação de GMP cíclico, 
que leva ao relaxamento do músculo liso do corpo cavernoso e das 
artérias do pênis. O acúmulo de GMP cíclico pode ser aumentado 
pela inibição da família da fosfodiesterase-5 (PDE5S) GMP-especí- 
fica (Beavo et al., 1994). O sildenafil foi desenvolvido como inibi- 
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dor da PDES (Boolell et al., 1996), constatando-se que esse agente 
melhora a função erétil em pacientes com disfunção erétil de várias 
causas (Goldstein et al., 1998). 

Os efeitos colaterais do sildenafil são em grande parte previsí- 
veis, com base nos seus efeitos sobre a PDES. Pode-se observar a 
ocorrência de cefaléia, rubor e rinite, bem como dispepsia devido ao 
relaxamento do esfíncter esofágico inferior, e acredita-se que todos 
sejam conseqiiência da inibição da PDES. O sildenafil também é um 
inibidor fraco da PDE6, a isoenzima envolvida na transdução de 
sinais fotorreceptores (Beavo et al., 1994), e o uso do fármaco tem 
sido associado a distúrbios visuais, notavelmente alterações na per- 
cepção da tonalidade ou brilho das cores (Wallis et al., 1999; Golds- 
tein etal., 1998). A toxicidade mais importante é hemodinâmica. 
Quando administrada isoladamente a homens com coronariopatia 
grave, o sildenafil exerce efeitos moderados sobre a pressão arterial, 
produzindo uma queda de menos de 10% nas pressões sistólica, 
diastólica e sistêmica média, bem como nas pressões média e sistó- 
lica da artéria pulmonar (Herrman et al., 2000). Todavia, possui 
uma interação significativa e potencialmente perigosa com os nitra- 
tos. Conforme assinalado anteriormente, as ações terapêuticas dos 
nitratos orgânicos são mediadas por sua conversão em NO, com 
consegiiente aumento do GMP cíclico. Na presença de um inibidor 
da PDES, os nitratos causam acentuada elevação do GMP cíclico e 
podem causar reduções pronunciadas da pressão arterial. Homens 
sadios que receberam tratamento anterior com sildenafil apresenta- 
ram uma redução muito maior da pressão arterial sistólica quando 
tratados com trinitrato de gliceril sublingual e em muitos deles 
constatou-se uma queda de mais de 25 mmHg (Webb et al., 1999). 
Essa interação entre o sildenafil e os nitratos constitui a base para a 
recomendação de que o sildenafil não deve ser prescrito a pacientes 
em uso de qualquer forma de nitrato (Cheitlen et at., 1999), deven- 
do-se questionar o paciente sobre o uso de sildenafil nas 24 h antes 
da administração de nitratos. Pode ser necessário um período de 
mais de 24 h após o uso de sildenafil para a administração segura 
de nitratos. Caso o paciente desenvolva hipotensão significativa 
após a administração combinada de sildenafil e nitrato, devem-se 
administrar líquidos e agonistas dos receptores c-adrenérgicos 
como suporte, se necessário (Cheitlin et al., 1999). 

O sildenafil é metabolizado através da CYP3A4 e sua toxicidade 
pode ser potencializada em pacientes em uso de outros substratos 
dessa enzima, incluindo antibióticos macrolídios e imidazólicos, 
alguns inibidores da HMG-CoA redutase e terapia anti-retroviral 
altamente ativa (HAART; ver Cap. 51) (Hall e Ahmad, 1999). Além 
disso, demonstrou-se que o sildenafil prolonga a repolarização car- 
díaca ao bloquear Ik, (Geelen et al., 2000). Embora essas interações 
e efeitos sejam clinicamente importantes, a incidência global e o 
perfil de eventos adversos observados com o sildenafil, quando 
utilizado sem nitratos, são compatíveis com a fregiência esperada 
dos mesmos eventos na população tratada (Zusman et al., 1999). 
Em pacientes com coronariopatia que não estão fazendo uso de 
nitratos e cuja capacidade de praticar exercício indica que a ativida- 
de sexual habitual tem pouca probabilidade de precipitar angina, 
pode-se considerar o uso do sildenafil. Essa terapia deve ser indivi- 
dualizada, devendo-se advertir quanto ao risco de toxicidade se 
forem utilizados nitratos durante as próximas 24 h para tratamento 
da angina. Durante esse período, deve-se utilizar uma terapia anti- 
anginosa alternativa sem nitratos, como antagonistas dos receptores 
P-adrenérgicos (Cheitlin et al., 1999). 


S UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA ISQUEMIA MIOCÁRDICA 


Usos terapêuticos 


Angina. As doenças que predispõem a angina devem ser trata- 
das como parte de um programa terapêutico abrangente, tendo como 
principal objetivo prolongar a vida do paciente. Determinadas 
condições, como hipertensão, anemia, tireotoxicose, obesidade, in- 


641 


suficiência cardíaca, arritmias cardíacas e ansiedade aguda podem 
precipitar sintomas de angina em muitos pacientes. Deve-se pedir 
ao paciente que pare de fumar e que não se alimente em excesso; a 
hipertensão e a hiperlipidemia devem ser corrigidas (ver Caps. 33 e 
36); e deve-se prescrever ácido acetilsalicílico diariamente (ou uma 
tienopiridina, como clopidogrel ou ticlopidina, se o ácido acetilsa- 
licílico não for tolerado; ver Cap. 55). A exposição a agentes sim- 
paticomiméticos (p. ex., aqueles contidos em descongestionantes 
nasais) deve ser evitada. O uso de fármacos que modificam a per- 
cepção da dor constitui uma abordagem inadequada para o trata- 
mento da angina, visto que a isquemia miocárdica subjacente não é 
aliviada. Ver no Quadro 32.1 as preparações e doses de nitritos e 
nitratos orgânicos. A rapidez do início, a duração da ação e a pro- 
babilidade de desenvolvimento de tolerância estão relacionadas 
com o método de administração. 

Administração sublingual. Em virtude de sua rápida ação, efi- 
cácia bem estabelecida e baixo custo, a nitroglicerina é o agente 
mais útil entre os nitratos orgânicos que podem ser administrados 
por via sublingual, O início da ação é observado em 1-2 min, porém 
os efeitos só se tornam detectáveis no decorrer de 1 h após a admi- 
nistração. Com frequência, uma dose inicial de 0,3 mg de nitrogli- 
cerina resulta em alívio da dor em 3 minutos. A absorção pode ser 
limitada em pacientes com dentaduras ou com boca seca. Os com- 
primidos de nitroglicerina são estáveis, mas devem ser colocados 
em recipientes de vidro e protegidos da umidade, da luz e dos 
extremos de temperatura. Em geral, os comprimidos ativos causam 
uma sensação de queimação sob a língua, porém a ausência dessa 
sensação não indica com segurança perda de atividade. Os pacien- 
tes, sobretudo os indivíduos idosos, diferem na sua capacidade de 
perceber a sensação de queimação. A dor anginosa pode ser evitada 
quando o fármaco é utilizado de modo profilático imediatamente 
antes da prática de exercício ou da ocorrência de estresse. Deve-se 
prescrever a menor dose eficaz. Os pacientes devem ser orientados 
no sentido de procurar assistência médica imediatamente quando a 
administração de 3 comprimidos no decorrer de um período de 
15 minutos não alivia um ataque prolongado, visto que essa situa- 
ção pode indicar infarto do miocárdio ou outra causa da dor. O 
paciente também deve ser avisado de que não há vantagem em 
tentar evitar o uso de nitroglicerina sublingual para a dor anginosa. 
Outros nitratos que podem ser administrados por via sublingual não 
parecem exibir ação mais longa que a nitroglicerina, visto que as 
suas meias-vidas dependem apenas da velocidade de liberação no 
fígado. Esses agentes não são mais eficazes que a nitroglicerina e, 
com freqiiência, seu custo é mais elevado. 


Administração oral. Os nitratos orais são fregientemente utilizados 
como profilaxia contra episódios de angina em pacientes que apresentam 
mais que ataques ocasionais de angina. Devem ser administrados em dose 
suficiente para produzir níveis plasmáticos eficazes após sua degradação 
hepática de primeira passagem. Em baixas doses (p. ex., 5-10 mg de dinitrato 
de isossorbida), não são mais eficazes que o placebo na redução da freqiuên- 
cia da angina ou no aumento da tolerância do paciente ao exercício. Os 
estudos clínicos que utilizaram doses mais altas de dinitrato de isossorbida 
(p. ex. 20 mg ou mais por via oral, a cada 4h) ou preparações de liberação 
prolongada de nitroglicerina indicam que esses esquemas diminuem a fre- 
giiência de ataques de angina e melhoram a tolerância ao exercício. Os 
efeitos atingem o ponto máximo em 60-90 min e duram 3-6 horas. Nessas 
circunstâncias, as atividades dos metabólitos menos potentes também podem 
contribuir para o efeito terapêutico. A administração oral crônica de dinitrato 
de isossorbida (120-720 mg/dia) resulta em persistência do composto origi- 
nal e concentrações plasmáticas mais elevadas dos metabólitos. Entretanto, 
essas doses têm mais probabilidade de produzir efeitos colaterais incômodos 
e tolerância. Pode-se demonstrar também uma melhora significativa e pro- 
longada (de até 4 h) da tolerância ao exercício com o uso de uma forma oral 
de liberação prolongada de nitroglicerina; todavia, são necessárias altas 
doses (p. ex., 6,5 mg) de nitroglicerina, 
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Administração cutânea. A aplicação de pomada de nitroglicerina pode 
aliviar a angina, prolongar a capacidade de realização de exercícios e reduzir 
a depressão ST isquêmica com exercício por um período de 4 h ou mais. A 
pomada de nitroglicerina (2%) é aplicada à pele (2,5- 5, cm à medida que está 
sendo retirada do tubo; a seguir, é espalhada numa camada uniforme); a dose 
deve ser ajustada para cada paciente. Os efeitos tornam-se aparentes dentro 
de 30-60 min (embora a absorção seja variável) e duram 4-6 horas. A poma- 
da é particularmente útil para controlar a angina noturna, que costuma se 
desenvolver até 3 h após o paciente adormecer. Os discos transdérmicos de 
nitroglicerina utilizam um polímero impregnado de nitroglicerina (ligado a 
uma fita adesiva) que permite absorção gradual e uma concentração plasmá- 
tica contínua de nitrato por 24 horas. O início de ação é lento e os efeitos 
máximos são observados em 1-2 horas. Para evitar o desenvolvimento de 
tolerância e a perda do efeito terapêutico, a terapia deve ser interrompida 
durante pelo menos 8 h a cada dia. Com esse esquema, pode-se obter fre- 
qiientemente uma profilaxia prolongada dos episódios isquêmicos. 

Nitroglicerina transmucosa ou bucal. Essa formulação é inserida sob o 
lábio superior, em cima dos incisivos, onde adere à gengiva e dissolve-se 
gradualmente de modo uniforme. São observados efeitos hemodinâmicos em 
2-5 min; por conseguinte, mostra-se útil na profilaxia a curto prazo da 
angina. A nitroglicerina continua sendo liberada na circulação por um perío- 
do prolongado, e a tolerância ao exercício pode aumentar para um período de 
até 5 horas. 

Insuficiência cardíaca congestiva. A utilidade dos nitrovasodilatadores 
no alívio da congestão pulmonar e no aumento do débito cardíaco na insufi- 
ciência cardíaca congestiva está bem estabelecida e é discutida no Cap. 34, 

Angina instável. A angina instável tem sido considerada como entidade 
isolada na maioria dos estudos clínicos terapêuticos; inclui pacientes com 
angina de esforço de início recente, com aumento no padrão habitual de 
angina, e com angina de repouso, com ou sem história pregressa de angina 
de esforço. O eletrocardiograma (ECG) pode revelar elevação ou depressão 
do segmento ST, com anormalidades variáveis da onda T. Em pacientes com 
doença do vaso principal esquerdo ou dos 3 vasos, a revascularização leva a 
uma melhora da sobrevida (Multicenter Study, 1978). Nos demais pacientes 
e em todos os pacientes antes da definição da anatomia coronariana, a terapia 
clínica apropriada traz grandes benefícios. A fisiopatologia na maioria dos 
pacientes estudados envolve trombose sobrejacente à ruptura de uma placa 
aterosclerótica. Entretanto, existe alguma variabilidade no substrato anatô- 
mico da angina instável, sendo a aterosclerose gradualmente progressiva 
responsável por alguns casos de angina de esforço de início recente, enquan- 
to o vasoespasmo que ocorre nos vasos coronarianos com aterosclerose 
mínima é responsável por alguns casos em que a angina de repouso nunca foi 
precedida de angina de esforço ou associada a ela. É provável que essa 
variabilidade expligue as diferenças observadas na resposta terapêutica em 
estudos com diferentes critérios de inclusão. 

São utilizados múltiplos agentes na fase aguda do tratamento, embora 
poucos tenham demonstrado resultar de forma conclusiva em redução da 
mortalidade. Constatou-se que o ácido acetilsalicílico (ver adiante), ao inibir 
a agregação plaquetária, melhora claramente a sobrevida (Kerins e FitzGe- 
rald, 1991). A heparina (heparina não-fracionada ou de baixo peso molecu- 
lar) também parece reduzir a angina e evitar o infarto. Esses agentes e outros 
relacionados são discutidos de modo pormenorizado nos Caps. 27 e 55. Os 
nitratos mostram-se úteis na redução do vasoespasmo e no controle da 
angina; sua administração deve ser iniciada por via intravenosa. A adminis- 
tração intravenosa de nitroglicerina permite a rápida obtenção de concentra- 
ções elevadas do fármaco. Como a nitroglicerina é imediatamente degrada- 
da, a concentração plasmática pode ser titulada rapidamente e com segurança 
utilizando essa via. Se houver vasoespasmo coronariano, é provável que a 
nitroglicerina intravenosa seja'eficaz, embora seja necessário o acréscimo de 
um bloqueador dos canais de Ca?+ para obter um controle completo em 
alguns pacientes. Devido aos riscos potenciais de hipotensão profunda, os 
nitratos devem ser suspensos e deve-se administrar uma terapia antianginosa 
alternativa caso o paciente tenha consumido sildenafil nas 24 h anteriores 
(ver anteriormente). 

Infarto do miocárdio. As manobras terapêuticas no infarto do miocár- 
dio visam reduzir o tamanho final do infarto e preservar ou recuperar o tecido 
viável ao diminuir a demanda de oxigênio do miocárdio. Como a causa 
imediata do infarto do miocárdio consiste em trombose intracoronariana, as 
terapias de reperfusão são de suma importância e incluem agentes trombolí- 
ticos e angioplastia coronária percutânea direta (Ryan et al., 1999). Os agen- 
tes trombolíticos e a terapia antiplaquetária são discutidos no Cap. 55. Um 
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fármaco capaz de alterar favoravelmente o equilíbrio do oxigênio pode 
reduzir a área de lesão do miocárdio se for administrado logo após o infarto. 

No passado, a nitroglicerina era considerada contra-indicada para uso 
em pacientes com infarto agudo do miocárdio, devido à sua capacidade de 
induzir hipotensão e taquicardia reflexa, embora possa ser altamente eficaz 
se o infarto for causado por espasmo coronariano prolongado. Entretanto, as 
evidências de que os nitratos melhoram a mortalidade no infarto do miocár- 
dio são escassas. Os nitratos podem ter maior utilidade em pacientes nos 
quais não ocorre reperfusão, apesar dos agentes trombolíticos, e além disso 
podem impedir a remodelagem adversa. Os efeitos dos nitratos em pacientes 
com infarto agudo do miocárdio foram avaliados em 2 grandes estudos 
clínicos (GISSI-3, 1994 e ISIS-4 Collaborative Group, 1995). No estudo 
GISSI-3, 19.394 pacientes com infarto agudo do miocárdio foram randomi- 
zados para receber nitroglicerina transdérmica (10 mg/dia, com intervalo 
livre de nitrato de 10 h à noite) ou placebo durante 6 semanas. Não foram 
observados quaisquer efeitos significativos da nitroglicerina sobre a morta- 
lidade, a ocorrência de reinfarto, os procedimentos de revascularização ou a 
disfunção renal. Houve uma ligeira redução da angina pós-infarto no grupo 
tratado com nitroglicerina (20,7% versus 19,7%). Foi observada uma ausên- 
cia semelhante de benefício sobre a taxa de mortalidade no estudo ISIS-4 de 
58.050 pacientes, alguns dos quais foram randomizados para receber uma 
forma oral de liberação controlada de mononitrato de isossorbida, 60 mg 
pela manhã, durante 28 dias, ou placebo. No estudo ISIS-4, o nitrato não teve 
efeito algum sobre a angina pós-infarto. Por conseguinte, os nitratos por via 
transdérmica ou oral são seguros e bem tolerados no contexto do infarto do 
miocárdio e podem ter efeito benéfico sobre a dor, porém não oferecem 
vantagem quanto à sobrevida. 

Angina variante (de Prinzmetal). Em condições normais, as grandes 
artérias coronárias contribuem pouco para a resistência coronariana. Entre- 
tanto, na angina variante, a constrição coronariana resulta em diminuição do 
fluxo sanguíneo e dor isquêmica. Foi sugerida a atuação de múltiplos meca- 
nismos na iniciação do vasoespasmo, incluindo lesão das células endoteliais 
(Freisinger e Robertson, 1986). Não parece provável que as anormalidades 
da estimulação simpática sejam etiológicas (Robertson er al., 1979), e os 
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos podem ser deletérios (Robertson 
etal., 1982). Apesar da presença de uma anatomia anormal das coronárias 
em todos os casos que foram à necropsia, não parece que a agregação 
plaquetária intravascular ativa constitua um fator precipitante, e o ácido 
acetilsalicílico não parece proporcionar qualquer benefício (Robertson et al., 
1981). Embora os nitratos de ação longa, quando administrados isoladamen- 
te, sejam algumas vezes eficazes para abolir os episódios de angina variante, 
com mais fregiiência, é necessária uma terapia adicional com bloqueadores 
dos canais de Ca?+, Como foi constatado que os blogueadores dos canais de 
Ca?+, mas não os nitratos, influenciam de modo favorável a taxa de mortali- 
dade e a incidência de infarto do miocárdio na angina variante, esses fárma- 
cos devem ser incluídos na terapia. 


ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE Ca?+ 


História. Na década de 1960, o trabalho realizado por Fleckenstein, 
Godfraind e seus colaboradores levou ao conceito de que determinados 
fármacos podem alterar a contração do músculo cardíaco e do músculo liso 
ao bloquearem a entrada de Ca?+ nos miócitos. Godfraind e colaboradores 
mostraram que a capacidade dos análogos da difenilpiperazina, a cinarizina 
ea lidoflazina, de impedirem a contração do músculo liso vascular induzida 
por alguns agonistas podia ser superada pela elevação da concentração de 
Ca?+ no meio extracelular, tendo usado a expressão “antagonistas do cálcio” 
para descrever esses agentes (ver Godfraind e Kaba, 1972; Godfraind et al., 
1986). 

Em 1962, Hass e Hartfelder relataram que o verapamil, um suposto 
vasodilatador coronariano, exercia efeitos inotrópicos e cronotrópicos nega- 
tivos que não eram observados com outros agentes vasodilatadores, como a 
nitroglicerina. Em 1967, Fleckenstein sugeriu que o efeito inotrópico nega- 
tivo resultava da inibição do acoplamento excitação-contração e que o meca- 
nismo envolvia a redução do movimento de Ca?+ nos miócitos cardíacos (ver 
Fleckenstein, 1983). Também se constatou que um derivado do verapamil, o 
galopamil, e outros compostos, como a nifedipina (Kohlhardt e Fleckenstein, 
1977) bloqueiam o movimento de Ca?+ através do canal de Ca?+ dos miócitos 
cardíacos ou canal lento (ver Cap. 35), alterando assim a fase de platô do 
potencial de ação cardíaco. Posteriormente, verificou-se que muitos fárma- 
cos pertencentes a várias classes químicas alteram a contração do músculo 
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cardíaco e do músculo liso ao bloquear ou “antagonizar” a entrada de Ca?+ 
através dos canais existentes na membrana dos miócitos. 

Química. Os 10 antagonitas dos canais de Ca?+ aprovados para uso clínico 
nos EUA possuem estruturas químicas distintas. Foram examinadas 5 classes 
de compostos: fenilalquilaminas, diidropiridinas, benzotiazepinas, difenilpipe- 
razinas e uma diarilaminopropilamina. No momento, o verapamil (uma fenilal- 
quilamina), o diltiazém (uma benzotiazepina), a nicardipina, a nifedipina, a 
isradipina, a anlodipina, a felodipina, a nisoldipina e a nimodipina (diidropiri- 
dinas) e o bepridil (um éster diarilaminopropilamina) estão aprovados para uso 
clínico nos EUA. Suas estruturas são apresentadas no Quadro 32.2. 
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Propriedades farmacológicas 


Efeitos cardiovasculares. Ações no tecido vascular. Embora as 
correntes de Na* tenham alguma participação, a despolarização das 
células do músculo liso vascular depende primariamente do influxo 
de Ca? (Bolton, 1979). Pelo menos 3 mecanismos distintos podem 
ser responsáveis pela contração das células musculares lisas vascu- 
lares. Em primeiro lugar, os canais de Ca?+ sensíveis à voltagem 
abrem-se em resposta à despolarização da membrana e o Ca? ex- 
tracelular desloca-se ao longo de seu gradiente eletroquímico para 


Quadro 32.2 Bloqueadores dos canais de Ca?+: estruturas químicas e alguns efeitos cardiovasculares relativos* 


VASODILATAÇÃO SUPRESSÃO DA SUPRESSÃO DA SUPRESSÃO DA 
ESTRUTURA QUÍMICA (FLUXO CONTRATILIDADE AUTOMATICIDADE CONDUÇÃO 
(NOMES GENÉRICOS) CORONARIANO) CARDÍACA (NODO SA) (NODO AV) 
SC SC SC SC 
ci 
7 | 
HO 2.6 Co CHoCHs 
3 ro dá So” 
HaC CH,—0—CH,—CH,—NHo 
H 
Anlodipina 
sc sc se SC 
CH, N 
[a | Ha 
o N—CHa—CH—CH,—0—CHo—CÁ 
CH 
Bepridil 
OeHa 3 2 5 4 
OOCCH; 
o 
CH>CHsN(CHs)o 
Diltiazém 
SC SC SC SC 
AN. sc sc sc se 
Bo) 
SN 
í pas 
HCl ae G 
so of eHa 
HC CHa 
H 
Israpidina 


(continua) 
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Quadro 32.2 Bloqueadores dos canais de Ca?+: estruturas químicas e alguns efeitos cardiovasculares relativos* (eomiitação) 


VASODILATAÇÃO SUPRESSÃO DA SUPRESSÃO DA SUPRESSÃO DA 
ESTRUTURA QUÍMICA (FLUXO CONTRATILIDADE AUTOMATICIDADE CONDUÇÃO 
(NOMES GENÉRICOS) CORONARIANO) CARDÍACA (NODO SA) (NODO AV) 
H 5 0 1 0 
| 
HC No CH 
IR 
Hacoc Soctrotinom()) 
NO, 
Nicardipina 
H 5 ! 1 0 
HC NO SH 
o) 
CH,0C Cha 
(o) 
NO, 
Nifedipina 
H á 1 1 0 
N 
] | l 
(CHa)pcHOC COCH,CH,0CHa 
Nimodipina 
sc SC SC se 
Ha 
HCO. Ea 
e e TT T ford song >CHa 
Nisoldipina 
GH CH(CHa) 4 4 5 o) 
CHo CH,CH;NCH,CH,CH>CCN 
cHOo 
OCHs 
OCHs 
Verapamil 


* Os efeitos cardiovasculares relativos são classificados em ausência de efeito (0) a efeitos mais proeminentes (5). SC, sem classificação. (Modificado de Julian, 1987; Taira, 1987.) 
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dentro da célula. Após o fechamento dos canais de Ca2+, é necessá- 
rio um determinado período para que os canais possam abrir-se 
novamente em resposta a determinado estímulo. Em segundo lugar, 
as contrações induzidas por agonistas que ocorrem sem despolari- 
zação da membrana resultam da hidrólise do fosfatidilinositol da 
membrana, com formação de trifosfato de inositol, que atua como 
segundo mensageiro para liberar o Ca?+ intracelular do retículo 
sarcoplasmático (ver Berridge, 1993). Essa liberação de Ca?+ intra- 
celular mediada por receptores pode deflagrar um influxo adicional 
de Ca2+ extracelular. Em terceiro lugar, os canais de Ca?+ operados 
por receptores permitem a entrada de Ca?+ extracelular em resposta 
à ocupação dos receptores. 

A ocorrência de um aumento do Ca?+ citosólico resulta em au- 
mento da ligação do Ca2+ à proteína calmodulina. Por sua vez, o 
complexo Ca2+-calmodulina ativa a cinase da cadeia leve de miosina, 
com consegiiente fosforilação da cadeia leve da miosina. Essa fosfo- 
rilação promove a interação entre a actina e a miosina e a contração 
do músculo liso. Os antagonistas ou bloqueadores dos canais de Car 
inibem os canais de Ca?+ dependentes da voltagem no músculo liso 
vascular em concentrações significativamente menores do que as 
necessárias para interferir na liberação de Ca?+ intracelular ou para 
bloquear os canais de Ca?+ operados por receptores. Todos os blo- 
queadores dos canais de CaZ+relaxam o músculo liso arterial, porém 
exercem pouco efeito sobre a maioria dos leitos venosos e, portanto, 
não afetam significativamente a pré-carga cardíaca. 

Ações nas células cardíacas. Os mecanismos envolvidos no 
acoplamento de excitação-contração no coração diferem daqueles 
no músculo liso vascular, visto que parte das duas correntes de 
orientação interna é efetuada pelo Na* através do canal rápido, além 
daquela efetuada pelo Ca?Z+ através do canal lento. Nos nodos sinoa- 
trial (SA) e atrioventricular (AV), a despolarização depende, em 
grande parte, do movimento de Ca?+ através do canal lento. No 
interior do miócito cardíaco, o Ca?+ liga-se à troponina, o efeito 
inibitório da troponina sobre o aparelho contrátil é aliviado, e a 
actina e a miosina interagem para causar contração. Por conseguin- 
te, os bloqueadores dos canais de Ca2+ podem produzir um efeito 
inotrópico negativo. Embora isso seja verdadeiro para todas as clas- 
ses de blogueadores dos canais de Ca?+, o maior grau de vasodila- 
tação periférica observado com as diidropiridinas e acompanhado 
de um aumento suficiente do tônus simpático, mediado por barorre- 
flexo, para superar o efeito inotrópico negativo. O diltiazém tam- 
bém pode inibir a troca de Nat- Ca2+mitocondrial (Schwartz, 1992). 

O efeito de um bloqueador do canal de Ca?+ sobre a condução 
atrioventricular e sobre a taxa de marca-passo do nodo sinusal de- 
pende da capacidade do agente de retardar ou não a recuperação do 
canal lento (Henry, 1983). Apesar de reduzir a corrente lenta de 
orientação interna de maneira dependente da dose, a nifedipina não 
afeta a taxa de recuperação do canal lento de Ca?+ (Kohlhardt e 
Fleckenstein, 1977). O bloqueio do canal causado pela nifedipina e 
pelas diidropiridinas relacionadas também depende pouco da fre- 
giiência do estímulo. Nas doses clinicamente utilizadas, a nifedipina 
não afeta a condução através do nodo. Em contrapartida, o verapa- 
mil não apenas diminui a magnitude da corrente de CaZt através do 
canal lento, como também diminui a taxa de recuperação do canal. 
Além disso, o bloqueio do canal causado pelo verapamil (e, em 
menor grau, pelo diltiazém) aumenta à medida que aumenta a fre- 
quência do estímulo, um fenômeno conhecido como “dependência 
de frequência” ou “dependência de uso”. O verapamil e o diltiazém 
deprimem a taxa de marca-passo do nodo sinusal e diminuem a 
velocidade de condução AV: o último efeito constitui a base para o 
seu uso no tratamento das taquiarritmias supraventriculares (ver 
Cap. 35). O bepridil, à semelhança do verapamil, inibe tanto a cor- 
rente de entrada lenta de Ca2+ quanto a corrente de entrada rápida 
de Na*, exercendo efeito inotrópico negativo direto. Suas proprie- 
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dades eletrofisiológicas levam a uma redução da fregiiência cardía- 
ca, ao prolongamento do período refratário efetivo do nodo AV e, 
sobretudo, ao prolongamento do intervalo QT. No contexto da hi- 
popotassemia, em particular, o último efeito pode estar associado a 
torsade de pointes, uma arritmia ventricular potencialmente letal 
(ver Cap. 35). 

Efeitos hemodinâmicos. Todos os bloqueadores dos canais de 
Ca?+ aprovados para uso clínico diminuem a resistência vascular 
coronariana e aumentam o fluxo sanguíneo coronariano. As diidro- 
piridinas são vasodilatadores mais potentes in vivo e in vitro do que 
o verapamil, que é mais potente do que o diltiazém. Os efeitos 
hemodinâmicos de cada um desses agentes variam, dependendo da 
via de administração e do grau de disfunção ventricular esquerda. 

A nifedipina administrada por via intravenosa aumenta o fluxo 
sanguíneo para o antebraço, com pouco efeito sobre o acúmulo 
venoso, o que indica a ocorrência de dilatação seletiva dos vasos de 
resistência arteriais. A redução da pressão arterial produz reflexos 
simpáticos, com consequente taquicardia e inotropismo positivo. A 
nifedipina também exerce efeitos inotrópicos negativos diretos in 
vitro. Entretanto, a nifedipina relaxa o músculo liso vascular em 
concentrações significativamente menores do que as necessári 
para a produção de efeitos diretos proeminentes sobre o coração. 
Assim, a resistência arteriolar e a pressão arterial diminuem, ocorre 
melhora da contratilidade e da função ventricular segmentar, e ve- 
rifica-se um aumento modesto da frequência cardíaca e do débito 
cardíaco (Serruys et al., 1981; Theroux et al., 1980). Após adminis- 
tração oral de nifedipina, a dilatação arterial aumenta o fluxo san- 
guíneo periférico, enquanto não ocorre alteração do tônus venoso. 

As outras diidropiridinas — nicardipina, anlodipina, isradipina, 
felodipina, nisoldipina e nimodipina — compartilham muitos dos 
efeitos cardiovasculares da nifedipina. Pode haver alguma seletivida- 
de da nicardipina pelos vasos coronarianos em comparação com os 
vasos periféricos (Pepine e Lambert, 1988). Em estudos comparati- 
vos, a nicardipina parece provocar menos efeitos colaterais, como 
tonteira, que a nifedipina, porém possui eficácia antianginosa equi- 
valente (DeWood e Wohlbach, 1990). A administração intravenosa 
ou oral de nicardipina resulta em declínio da pressão arterial sistólica 
e diastólica, que é acompanhado de aumento do débito cardíaco, 
devido à redução da pós-cargas e a aumentos compensatórios na 
fregiiência cardíaca e na fração de ejeção. Esse processo também 
parece reduzir a disfunção diastólica esquerda (Hanet et al., 1990). 
A nicardipina diminui a fregiência dos ataques de angina e melhora 
a tolerância ao exercício em pacientes com angina induzida por 
esforço (Pepine e Lambert, 1988). A anlodipina é uma diidropiridina 
que sofre absorção lenta e exerce efeito prolongado. Com uma meia- 
vida plasmática de 35-50 h, os níveis plasmáticos e os efeitos aumen- 
tam com 7-10 dias de terapia. A anlodipina produz vasodilatação 
arterial periférica e dilatação coronariana, com perfil hemodinâmico 
semelhante ao da nifedipina. Entretanto, ocorre menos taquicardia 
reflexa com a anlodipina, possivelmente pelo fato de a meia-vida 
longa produzir picos e depressões mínimos nas concentrações plas- 
máticas (van Zwieten e Pfaffendorf, 1993; Taylor, 1994; Lehmann 
et al., 1993). A felodipina parece exibir uma especificidade vascular 
ainda maior do que a nifedipina ou a anlodipina. Em concentrações 
que provocam vasodilatação, não se observa efeito inotrópico nega- 
tivo. À semelhança da nifedipina, a felodipina produz ativação do 
sistema nervoso simpático, levando a um aumento da freqiiência 
cardíaca (Todd e Faulds, 1992). A isradipina também provoca a 
vasodilatação periférica típica observada com outras diidropiridinas; 
entretanto, devido a seu efeito inibitório sobre o nodo SA, observa-se 
pouca ou nenhum aumento da fregiiência cardíaca. Entretanto, esse 
efeito inibitório não se estende ao miocárdio, visto que não se obser- 
va qualquer efeito cardiodepressor. Apesar do efeito cronotrópico 
negativo, a isradipina parece exercer pouco efeito sobre o nodo AV, 
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de modo que o fármaco pode ser utilizado em pacientes com blo- 
queio AV ou em combinação com um antagonista dos receptores 
B-adrenérgicos. Em geral, devido à ausência de depressão miocárdica 
e, em maior ou menor grau, a falta de um efeito cronotrópico nega- 
tivo, as diidropiridinas são menos eficazes como monoterapia na 
angina estável que o verapamil, o diltiazém ou um antagonista dos 
receptores f-adrenérgicos. A nisoldipina é mais de 1.000 vezes mais 
potente na prevenção da contração do músculo liso vascular humano 
que na prevenção da contração do músculo cardíaco in vitro, suge- 
rindo um grau muito elevado de seletividade vascular (Godfraind 
etal., 1992). Essa seletividade foi confirmada por estudos in vitro. 
Embora a nisoldipina tenha uma meia-vida de eliminação curta, foi 
desenvolvida uma preparação de liberação prolongada, o núcleo de 
nisoldipina com revestimento, que demonstrou ser tão eficaz quanto 
a anlodipina ou o diltiazém como agente antianginoso (Langtry e 
Spencer, 1997). Em virtude de sua alta lipossolubilidade, a nimodi- 
pina foi desenvolvida como agente para relaxar a vasculatura cere- 
bral. Mostra-se eficaz na inibição do vasoespasmo cerebral e é utili- 
zada primariamente no tratamento de pacientes com defeitos 
neurológicos que se acredita sejam causados por vasoespasmo após 
hemorragia subaracnóidea. 

Constatou-se que o bepridil reduz a pressão arterial e a fregiên- 
cia cardíaca em pacientes com angina estável por esforço. Além 
disso, aumenta o desempenho ventricular esquerdo em pacientes 
com angina; entretanto, seu perfil de efeitos colaterais (ver adiante) 
limita seu uso a pacientes verdadeiramente refratários (Zusman 
etal., 1993; Hollingshead et al., 1992). 

O verapamil é um vasodilatador menos potente in vivo que as 
diidropiridinas. A exemplo dos últimos agentes, o verapamil exerce 
pouco efeito sobre os vasos de resistência venosos em concentra- 
ções que provocam dilatação arteriolar. Com doses de verapamil 
suficientes para produzir vasodilatação arterial periférica, ocorrem 
mais efeitos cronotrópicos negativos diretos, dromotrópicos e ino- 
trópicos do que com as diidropiridinas. O verapamil por via intra- 
venosa provoca redução da pressão arterial, devido a uma diminui- 
ção da resistência vascular; entretanto, a taquicardia reflexa é 
atenuada ou abolida pelo efeito cronotrópico negativo direta do 
fármaco. O efeito inotrópico negativo intrínseco do verapamil é, em 
parte, compensado por uma diminuição da pós-carga e aumento 
reflexo do tônus adrenérgico. Por conseguinte, em pacientes sem 
insuficiência cardíaca congestiva, o desempenho ventricular não é 
comprometido e pode, na verdade, melhorar, especialmente se a 
isquemia estiver limitando o desempenho. Em contrapartida, nos 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva, o verapamil por 
via intravenosa pode causar acentuada redução da contratilidade e 
da função ventricular esquerda. A administração oral de verapamil 
resulta em diminuição da resistência vascular periférica e da pressão 
arterial, sem nenhuma alteração na fregiiência cardíaca (Theroux 
etal., 1980). O alívio da angina induzida por marca-passo observa- 
do com a administração de verapamil é devido, primariamente, a 
uma redução na demanda de oxigênio do miocárdio (Rouleau et al., 
1983). 

Inicialmente, a administração intravenosa de diltiazém pode re- 
sultar em acentuada redução da resistência vascular periférica e da 
pressão arterial, produzindo aumento reflexo na fregiência cardíaca 
e no débito cardíaco. A seguir, a fregiência cardíaca cai abaixo dos 
níveis iniciais, devido ao efeito cronotrópico negativo direto do 
fármaco. À administração oral de diltiazém resulta em queda persis- 
tente da frequência cardíaca e da pressão arterial média (Theroux 
et al., 1980). Apesar de o diltiazém e o verapamil produzirem efei- 
tos semelhantes sobre os nodos SA e AV, o efeito inotrópico nega- 
tivo do diltiazém é mais discreto. 

O efeito dos bloqueadores dos canais de Ca2+sobre o relaxamen- 
to ventricular diastólico (o estado lusitrópico do ventrículo) é com- 
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plexo. O efeito direto de vários desses agentes, avaliado quando são 
administrados por via intracoronariana, consiste em comprometer o 
relaxamento (Rousseau et al., 1980; Amende et al., 1983; Serruys 
et al., 1983; Walsh e O'Rourke, 1985). Embora vários estudos clí- 
nicos tenham sugerido uma melhora nas taxas máximas de enchi- 
mento ventricular esquerdo com a administração sistêmica de vera- 
pamil, nifedipina, nisoldipina ou nicardipina (Bonow et al., 1982; 
Paulus et al., 1983; Rodrigues et al., 1987; DEFIANT-II Research 
Group, 1997), é preciso ter cautela ao extrapolar essa alteração nas 
taxas de enchimento para o aumento do relaxamento. Com efeito, 
nos estudos realizados por Nishimura et al. (1983), o verapamil 
aumentou a taxa máxima de enchimento, mas também resultou em 
aumento da pressão diastólica final do ventrículo esquerdo. Como 
o relaxamento ventricular é modulado em diversos níveis (Brut- 
saert, et al., 1993), o efeito de um simples fármaco pode ser com- 
plexo. Se a estimulação reflexa do tônus simpático aumentar os 
níveis de AMP cíclico do miocárdio, ocorre aumento da lusitropia, 
podendo exceder um efeito lusitrópico negativo direto. De forma 
semelhante, a redução da pós-carga melhora o estado lusitrópico. 
Além disso, se houver melhora da isquemia, haverá redução do 
efeito lusitrópico negativo da contração assimétrica do ventrículo 
esquerdo. Todavia, em qualquer paciente, a soma total desses efei- 
tos não pode ser determinada a priori. Por conseguinte, deve-se ter 
cautela ao utilizar bloqueadores dos canais de Ca?+ para esse propó- 
sito; a sua administração é ideal se for possível determinar objetiva- 
mente o resultado final antes de instituir a terapia. 


Mecanismos de ação. As concentrações aumentadas de Ca?+citosólico 
provocam aumento da contração das células musculares lisas cardíacas e 
vasculares. A entrada de Ca?+ extracelular é mais importante para iniciar a 
contração das células miocárdicas, enquanto a liberação de Ca?+ dos locais 
de armazenamento intracelular também participa na contração do músculo 
liso vascular, sobretudo em alguns leitos vasculares. Além disso, a entrada 
de Ca?textracelular pode deflagrar a liberação de Ca2+adicional das reservas 
intracelulares. 

As concentrações citosólicas de Ca2+ podem ser aumentadas por vários 
estímulos contráteis, Assim, muitos hormônios e neuro-hormônios aumen- 
tam o influxo de Ca?+ através dos denominados canais operados por recep- 
tores, enquanto as altas concentrações externas de K* e os estímulos elétricos 
despolarizantes aumentam o influxo de Ca?+ através de canais sensíveis à 
voltagem ou “operados” potencial (Bevan et al., 1982). 

Os canais sensíveis à voltagem contém domínios de seguência homólo- 
ga, que se dispõem em série dentro de uma única grande subunidade. Além 
da principal subunidade formadora de canal (denominada a), os canais de 
Ca?+ contém várias outras subunidades associadas (denominadas q», B, ye 
3; ver Schwartz, 1992). 

Os canais de Ca?+ sensíveis à voltagem foram divididos em pelo menos 
3 subtipos, com base nas suas condutâncias e sensibilidades à voltagem 
(Schwartz, 1992; Tsien et al., 1988). Até o momento, os canais mais bem 
caracterizados são os subtipos L, N e T, embora se tenham identificados os 
canais P/Q e R. Apenas o canal de tipo L é sensível aos bloqueadores dos 
canais de Ca?+ diidropiridina. Os grandes cátions divalentes, como Cd? e 
Mn?, bloqueiam uma gama mais ampla de canais de Ca?+, Todos os blo- 
queadores dos canais de Ca?+ aprovados ligam-se à subunidade ct do canal 
de cálcio tipo L, que constitui a principal unidade formadora de poro do canal. 
Essa subunidade de 200.000-250.000 daltons está associada a uma subuni- 
dade 0ô ligada por dissulfeto de cerca de 140.000 daltons e a uma sub- 
unidade P intracelular de 55.000-72.000 daltons. As subunidades ot; compar- 
tilham uma topologia comum de 4 domínios homólogos (1, II, Ill e IV), em 
que cada um é constituído de 6 supostos segmentos transmembrana (S1-S6). 
As subunidades 0,)ô e B modulam a subunidade ct. Os bloqueadores dos 
canais de Ca?+ fenilalquilamina ligam-se ao segmento transmembrana 6 do 
domínio IV (IVS6), os bloqueadores dos canais de Ca?+ benzotiazepina 
ligam-se à ponte citoplasmática entre o domínio III (IIS) e o domínio IV 
(IVS), e os bloqueadores dos canais de Ca? diidropiridina ligam-se ao 
segmento transmembrana do domínio III (IIIS6) e do domínio IV (IVS6). 
Esses 3 locais receptores separados estão alostericamente ligados (Hocker- 
man et al., 1997, Abernethy e Schwartz, 1999). 
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Os efeitos vasculares e cardíacos de alguns dos bloqueadores dos canais 
de Ca?+ estão resumidos adiante e no Quadro 32.2. 


Absorção, destino e excreção 


Apesar de sua absorção ser quase completa após administração 
oral, esses agentes apresentam biodisponibilidade reduzida, algu- 
mas vezes de forma acentuada, devido ao metabolismo hepático de 
primeira passagem. Os efeitos desses fármacos tornam-se evidentes 
30-60 min após a administração de uma dose oral, com exceção dos 
agentes de absorção mais lenta e ação mais longa, como a anlodipi- 
na, a isradipina e a felodipina. Para fins comparativos, os efeitos 
máximos do verapamil são observados no decorrer de 15 min após 
a sua administração intravenosa. Todos esses agentes ligam-se em 
grau significativo às proteínas plasmáticas (70-98%); suas meias-vi- 
das de eliminação são amplamente variáveis, podendo ser de 1,3 até 
64 horas. Durante a administração oral repetida, a biodisponibilida- 
de e a meia-vida podem aumentar, devido à saturação do metabolis- 
mo hepático. Um metabólito importante do diltiazém é o desacetil- 
diltiazém, com cerca de metade da potência do diltiazém como 
vasodilatador. A N-desmetilação do verapamil resulta na produção 
de norverapamil, que é biologicamente ativo, porém muito menos 
potente do que o composto original. A meia-vida do norverapamil 
é de cerca de 10 horas. Os metabólitos das diidropiridinas são ina- 
tivos ou fracamente ativos. Em pacientes com cirrose hepática, 
pode-se verificar um aumento da biodisponibilidade e das meias-vi- 
das dos bloqueadores dos canais de Ca?+, devendo-se reduzir a dose 
de acordo. As meias-vidas desses agentes também podem ser mais 
prolongadas nos pacientes idosos. À exceção do diltiazém e da 
nifedipina, todos os bloqueadores dos canais de Ca?+ são adminis- 
trados na forma de misturas racêmicas (Abernethy e Schwartz, 
1999). 


Toxicidade e respostas adversas 


Os efeitos colaterais mais comuns causados pelos antagonistas 
dos canais de Ca2+, particularmente as diidropiridinas, são devidos 
à vasodilatação excessiva. Esses efeitos manifestam-se na forma de 
tonteira, hipotensão, cefaléia, rubor, disestesia digital e náuseas. Os 
pacientes também podem apresentar prisão de ventre, edema perifé- 
rico, tosse, sibilos e edema pulmonar. A nimodipina pode provocar 
cãibras musculares quando administrada nas grandes doses necessá- 
rias para obter um efeito benéfico em pacientes com hemorragia 
subaracnóidea. Os efeitos colaterais menos comuns incluem exan- 
temas, sonolência e, em certas ocasiões, elevações mínimas das 
provas de função hepática. Em geral, esses efeitos colaterais são 
benignos e podem desaparecer com o tempo ou com o ajuste da 
dose. Observou-se agravamento da isquemia miocárdica em 2 estu- 
dos com a diidropiridina nifedipina (Schulz et al., 1985; Egstrup e 
Anderson, 1993). Em ambos os estudos observou-se agravamento 
da angina em pacientes com circulação colateral coronariana angio- 
graficamente demonstrável. O agravamento da angina pode ter re- 
sultado da hipotensão excessiva e da redução da perfusão coronaria- 
na, vasodilatação coronariana seletiva em regiões não-isquêmicas 
do miocárdio (i. e., roubo coronariano, visto que os vasos que per- 
fundem as regiões isquêmicas já apresentam dilatação máxima) ou 
de um aumento na demanda de oxigênio, devido ao tônus simpático 
aumentado e à taquicardia excessiva. Em um estudo de monoterapia 
com formulação de liberação imediata de nisoldipina, a diidropiri- 
dina não demonstrou ser superior à terapia com placebo e esteve 
associada a maior incidência de eventos adversos graves (Thadani 
etal., 1991), um processo descrito por Waters (1991) como pró- 
isquemia. 

Embora se tenha relatado a ocorrência de bradicardia, assistolia 
transitória e exacerbação da insuficiência cardíaca com o uso de 
verapamil, essas respostas geralmente foram observadas após admi- 
nistração intravenosa do fármaco a pacientes com doença do nodo 
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SA ou com distúrbios de condução do nodos AV ou na presença de 
bloqueio dos receptores B-adrenérgicos. O uso do verapamil intra- 
venoso com um antagonista dos receptores B-adrenérgicos está con- 
tra-indicado, devido à maior propensão ao bloqueio atrioventricular 
e/ou depressão grave da função ventricular. Os pacientes com dis- 
função ventricular, distúrbios de condução dos nodo SA ou AV e 
pressões sistólicas inferiores a 90 mmHg não devem ser tratados 
com verapamil nem com diltiazém, particularmente por via intrave- 
nosa. Alguns antagonistas dos canais de Ca2+ podem causar aumen- 
to na concentração plasmática de digoxina, embora raramente haja 
desenvolvimento de toxicidade devido ao glicosídeo cardíaco. Por 
conseguinte, o uso do verapamil está contra-indicado no tratamento 
da intoxicação por digitálicos, podendo haver exacerbação dos dis- 
túrbios de condução do nodo AV. O bepridil, em virtude de suas 
propriedades antiarrítmicas e de sua capacidade de prolongar o in- 
tervalo QT, pode produzir graves efeitos colaterais arrítmicos. Na 
presença de hipopotassemia e/ou bradicardia, especialmente, pode- 
se verificar a ocorrência de taquicardia ventricular polimórfica (tor- 
sade de pointes), uma arritmia potencialmente letal. Também foi 
relatada a ocorrência de agranulocitose. Devido a esses efeitos co- 
laterais graves, esse agente deve ser reservado para pacientes refra- 
tários a todas as outras terapias clínicas e cirúrgicas apropriadas 
(Hollingshead et al., 1992). 


Um novo bloqueador do canal de Ca?+, o mibefradil, fornece um exemplo 
de um agente que inibe os canais de Ca?+ tanto do tipo T quanto do tipo L. O 
canal de Ca?+ do tipo T contribui para a função contrátil espontânea das células 
musculares lisas (Mishra e Hermsmyer, 1994). Foi demonstrado ser o mibefra- 
dil eficaz na redução da freqiiência e duração dos episódios isquêmicos assin- 
tomáticos em pacientes com angina de peito de esforço estável e isquemia 
assintomática (Braun et al., 1996). O mibefradil foi aprovado pela United States 
Food and Drug Administration (FDA) para uso como agente antianginoso. 
Entretanto, foi subsequentemente retirado do mercado em decorrência de 
interações farmacológicas adversas, possivelmente devido à dupla inibição dos 
sistemas da glicoproteína P e da CYP3A (Wandel et al., 2000). 


Estudos de observação recentes e uma metanálise levantaram 
dúvidas quanto à segurança a longo prazo dos bloqueadores dos 
canais de Ca?+, em particular das preparações de nifedipina de ação 
curta (Psaty et al., 1995; Pahor et al., 1995; Furberg et al., 1995). 
Os autores de uma análise recente baseada em 100 estudos clínicos 
dos bloqueadores dos canais de Ca?+ concluíram que os estudos de 
observação e os estudos clínicos randomizados forneceram evidên- 
cias associando efeitos adversos aos bloqueadores dos canais de 
Ca2+ de ação curta, especificamente a nifedipina de ação curta (Opie 
et al., 2000). A hipótese formulada para esse efeito adverso baseia- 
se numa vasodilatação abrupta com ativação simpática reflexa. Uma 
conclusão semelhante foi emitida por Stason et al. (1999), que pro- 
cederam a uma revisão sistemática da literatura sobre a nifedipina e 
confirmaram que os efeitos adversos foram observados em pacien- 
tes submetidos a monoterapia com uma formulação de nifedipina de 
liberação imediata. 


Usos terapêuticos 


Angina variante. A angina variante é o resultado direto de uma redução 
do fluxo, e não de um aumento na demanda de oxigênio. Os estudos clínicos 
controlados demonstraram a eficácia dos bloqueadores dos canais de Ca2+ no 
tratamento da angina variante (Antman etal., 1980; Severi et al., 1980). 
Esses agentes podem atenuar o vasoespasmo induzido pela ergonovina em 
pacientes com angina variante, sugerindo que a proteção na angina variante 
decorre mais da dilatação coronariana que de alterações na hemodinâmica 
periférica (Waters et al., 1981). 

Angina de esforço. Os antagonistas dos canais de Ca?+ também são 
eficazes no tratamento da angina de esforço ou induzida por exercício. A 
utilidade desses fármacos pode resultar de um aumento do fluxo sanguíneo 
devido à dilatação arterial coronariana, de uma redução da demanda de 
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oxigênio do miocárdio (secundária a redução da pressão arterial, frequência 
cardíaca ou contratilidade) ou de ambos os processos. Numerosos estudos 
duplos-cegos e controlados por placebo mostraram que esses agentes dimi- 
nuem o número de ataques de angina e atenuam a depressão do segmento ST 
induzida pelo exercício. 

O “duplo produto”, que é calculado pela fregiência cardíaca x pressão 
sistólica, é uma medida indireta da demanda de oxigênio do miocárdio. 
Como esses agentes reduzem o nível do duplo produto (ou demanda de 
oxigênio) em determinada carga de trabalho externo, e o valor do duplo 
produto no pico do exercício não é alterado, é provável que o efeito benéfico 
dos bloqueadores dos canais de Ca?+ seja devido primariamente a uma 
redução na demanda de oxigênio, mais que a um aumento no fluxo corona- 
riano. 

Conforme descrito anteriormente, os antagonistas dos canais de Ca?+, 
particularmente as diidropiridinas, podem agravar os sintomas da angina em 
alguns pacientes quando utilizados sem antagonista dos receptores B-adre- 
nérgicos. Esse efeito adverso não é proeminente com o verapamil ou o 
diltiazém, em virtude de sua capacidade limitada de induzir vasodilatação 
periférica acentuada e taquicardia reflexa. A terapia concomitante com nife- 
dipina e com o antagonista dos receptores B-adrenérgicos, propranolol, ou 
com anlodipina e qualquer um dos vasos antagonistas dos receptores -adre- 
nérgicos mostrou-se mais eficaz do que a administração isolada do agente na 
angina de esforço, provavelmente pelo fato de o antagonista dos receptores 
B-adrenérgicos suprimir a taquicardia reflexa (Bassan et al., 1982; Lehmann 
etal., 1993). Essa terapia farmacológica concomitante é particularmente 
atraente, visto que as diidropiridinas, ao contrário do verapamil e do diltia- 
zém, não retardam a condução atrioventricular e não potencializam os efeitos 
dromotrópicos negativos associados ao bloqueio dos receptores P-adrenérgi- 
cos. Embora a administração simultânea de verapamil ou do diltiazém com 
um antagonista dos receptores B-adrenérgicos também possa reduzir a angi- 
na, o potencial de bloqueio atrioventricular, a bradicardia grave e a redução 
da função ventricular esquerda exige que essas combinações sejam utilizadas 
de modo criterioso (Packer, 1989), particularmente se a função ventricular 
esquerda estiver comprometida antes da terapia. A anlodipina provoca me- 
nos taquicardia reflexa que a nifedipina, provavelmente devido a um perfil 
mais achatado de concentração plasmática. A isradipina, que equivale apro- 
ximadamente à nifedipina na sua capacidade de aumentar a tolerância ao 
exercício, também induz aumento menor da fregiência cardíaca, possivel- 
mente devido a seu início de ação lento. 

Angina instável. A terapia clínica para a angina instável envolve a 
administração de ácido acetilsalicílico, que reduz a mortalidade, e de nitra- 
tos, blogueadores dos receptores B-adrenérgicos e heparina, que são eficazes 
no controle da dor e dos episódios isquêmicos. Devido à ocorrência de 
vasoespasmo em alguns pacientes com angina instável (Hugenholtz et al., 
1981), os bloqueadores dos canais de Ca2+ oferecem uma abordagem adicio- 
nal para o tratamento da angina instável. Entretanto, não há evidências 
suficientes para estabelecer se esse tratamento realmente diminui a mortali- 
dade, exceto nos pacientes cujo mecanismo principal consiste na ocorrência 
de vasoespasmo. Em um estudo, clínico duplo-cego randomizado, constatou- 
se que a diidropiridina de ação curta, nifedipina, é menos eficaz que o 
metoprolol (Muller et al., 1984), e não existem estudos que corroborem a 
administração de uma diidropiridina a pacientes com angina instável. Em um 
pequeno estudo de 121 pacientes, foi relatado o efeito benéfico do diltiazém 
intravenoso, em comparação com a nitroglicerina, nos parâmetros de avalia- 
ção da angina refratária ou até mesmo na sobrevida livre de episódios (Gôbel 
etal., 1995). Em contrapartida, a terapia orientada para a redução plaquetária 
e dos episódios trombóticos claramente diminui a morbidade e a mortalidade 
em pacientes com angina instável (ver Caps. 27 e 55). 

Infarto do miocárdio. Não há evidências de que os antagonistas dos 
canais de Ca?+ sejam benéficos no tratamento inicial ou na profilaxia secun- 
dária do infarto do miocárdio agudo, e, em vários estudos clínicos, a formu- 
lação de ação curta da diidropiridina nifedipina parece ter tido um efeito 
prejudicial sobre a mortalidade quando administrada em doses mais altas 
(Kloner, 1995; Opie e Messerli, 1995; Yusuf, 1995; Furberg et al., 1995). O 
diltiazém e o verapamil podem reduzir a incidência de reinfarto em pacientes 
com primeiro infarto sem onda Q que não são candidatos a tratamento com 
antagonista dos receptores -adrenérgicos (Ryan et al., 1999). 

Outros usos. O uso de antagonistas dos canais de CaZ+ como os antiar- 
rítmicos é discutido no Cap. 35, enquanto sua utilização no tratamento da 
hipertensão é considerada no Cap. 33. Existem estudos clínicos em anda- 
mento para avaliar a capacidade dos blogueadores dos canais de Ca2+ de 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


reduzir a progressão da insuficiência renal e de proteger o rim transplantado. 
Constatou-se que o verapamil melhora a obstrução do efluxo ventricular 
esquerdo e dos sintomas em pacientes com miocardiopatia hipertrófica. O 
verapamil também tem sido utilizado na profilaxia da enxaqueca. Embora 
diversos estudos sugiram que as diidropiridinas podem suprimir a progressão 
da aterosclerose leve, não existem evidências de que esse efeito possa alterar 
a mortalidade ou reduzir a incidência de eventos isquêmicos. A nimodipina 
foi aprovada para uso em pacientes com déficits neurológicos secundários a 
vasoespasmo cerebral após ruptura de aneurisma intracraniano congênito. 
Verificou-se que a nifedipina, o diltiazém e a felodipina produzem alívio 
sintomático na doença de Raynaud. 

Os antagonistas do canal de Ca2+ causam relaxamento do miométrio in 
vitro e inibem acentuadamente a amplitude das contrações espontâneas e 
induzidas por ocitocina. Os estudos clínicos realizados mostraram que os 
bloqueadores dos canais de Ca?+ são eficazes na interrupção das contrações 
uterinas prematuras (Murray et al., 1992; Childress e Katz, 1994; Evidence 
Report/Technology Assessment, 2000). Em estudos que compararam a nife- 
dipina com o agonista dos receptores B>-adrenérgicos, a ritodrina, constatou- 
se que a nifedipina é pelo menos tão eficaz quanto a ritodrina na interrupção 
das contrações e está associada a menos efeitos colaterais maternos e menor 
incidência de morbidade neonatal (Koks et al., 1998; Garcia-Velasco e Gon- 
zalez Gonzalez, 1998; Oei et al., 1999; Papatsonis et al., 2000). 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES P-ADRENÉRGICOS 


Os antagonistas dos receptores f-adrenérgicos mostram-se efi- 
cazes para reduzir a gravidade e a fregiiência dos ataques de angina 
de esforço e para melhorar a sobrevida em pacientes que sofreram 
infarto do miocárdio. Em contrapartida, esses agentes não são úteis 
para angina vasoespástica e, se forem administrados isoladamente, 
podem agravar a condição (Robertson et al., 1982). A maioria dos 
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos parece ser igualmente 
eficaz no tratamento da angina de esforço (Thadani et al., 1980). 
Constatou-se que o timolol, o metoprolol, o atenolol e o propranolol 
exercem efeitos cardioprotetores. A eficácia dos antagonistas dos 
receptores -adrenérgicos no tratamento da angina de esforço pode 
ser atribuído primariamente a uma queda do consumo de oxigênio 
do miocárdio em repouso e durante o esforço, embora também haja 
alguma tendência a um aumento do fluxo para as regiões isquêmi- 
cas. A redução do consumo de oxigênio pelo miocárdio deve-se a 
um efeito cronotrópico negativo (particularmente durante o exercí- 
cio), a um efeito inotrópico negativo e a uma redução da pressão 
arterial (particularmente a pressão sistólica) durante o exercício. 
Nem todas as ações dos antagonistas dos receptores f-adrenérgicos 
são benéficas para todos os pacientes. Na frequência e contratilidade 
cardíacas provoca aumento do período de ejeção sistólica e do vo- 
lume diastólico final do ventrículo esquerdo; isso tende a aumentar 
o consumo de oxigênio. Entretanto, o efeito final do bloqueio P- 
adrenérgico consiste habitualmente em diminuir o consumo de oxi- 
gênio pelo miocárdio, em particular durante a prática de exercícios. 
Todavia, em pacientes com reserva cardíaca limitada, que depen- 
dem essencialmente da estimulação adrenérgica, o bloqueio dos 
receptores B-adrenérgicos pode resultar em acentuada redução da 
função ventricular esquerda. Apesar disso, foi constatado que vários 
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos reduzem a mortalidade 
em pacientes com insuficiência cardíaca congestiva (ver Cap. 34). 
Numerosos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, aprovados 
para uso clínico nos EUA, são considerados em detalhes no Cap. 10. 


Usos terapêuticos 


Angina instável. Os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos mos- 
tram-se eficazes para reduzir o número de episódios recorrentes de isquemia, 
bem como o risco de progressão para o infarto agudo do miocárdio (Braun- 
wald et al., 2000). Os resultados disponíveis de vários estudos clínicos não 
demonstraram ter um poder estatístico suficiente para definir os efeitos dos 
antagonistas dos receptores -adrenérgicos sobre a mortalidade. No entanto, 
se a fisiopatologia subjacente consistir em vasoespasmo coronariano, os 
nitratos e os bloqueadores dos canais de Ca?+ serão eficazes, e os antagonis- 


Ea FÁRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA ISQUEMIA MIOCÁRDICA 


tas dos receptores P-adrenérgicos não deverão ser utilizados isoladamente. 
Em alguns pacientes, observa-se uma combinação de doença fixa grave e 
vasoespasmo superposto; se a terapia antiplaquetária e a vasodilatação ade- 
quadas tiverem sido fornecidas por outros agentes, e a angina persistir, pode 
ser útil a adição de um antagonista dos receptores P-adrenérgicos. 

Infarto do miocárdio. Demonstrou-se com clareza que os antagonis 
dos receptores P-adrenérgicos sem atividade simpaticomimética intrínseca 
melhoram a mortalidade no infarto do miocárdio, devendo ser administrados 
precocemente e mantidos por 2-3 anos em todos os pacientes que podem 
tolerá-los (Ryan et al., 1999). 


COMPARAÇÃO DAS ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS 
ANTIANGINOSAS 


Ao avaliar estudos clínicos nos quais são comparadas diferentes formas 
de terapia antianginosa, é preciso ter muita atenção para a população de 
pacientes que está sendo estudada, incluindo a fisiopatologia e o estágio da 
doença. É também importante reconhecer a possibilidade de haver um im- 
portante efeito placebo nesses estudos clínicos. A eficácia do tratamento 
antianginoso irá depender da gravidade da angina, da presença de vasoespas- 
mo coronariano e dos fatores subjacentes à demanda de oxigênio do miocár- 
dio. Além disso, é muito útil que a dose de cada agente seja titulada para se 
obter um benefício máximo. 

Com fregiiência, é útil considerar os fatores precipitantes da angina em 
determinado paciente. Nos pacientes com função ventricular esquerda nor- 
mal, que apresentam angina previsível com a realização de esforço a despeito 
da terapia com nitratos, a administração de antagonistas dos receptores 
P-adrenérgicos é frequentemente benéfica, devido aos efeitos desses fárma- 
cos sobre a fregiência cardíaca e a pressão arterial. Entretanto, nos pacientes 
com comprometimento do desempenho ventricular e coronariopatia grave, o 
bloqueio dos receptores B-adrenérgicos pode levar a uma elevação adicional 
da pressão diastólica final e a um aumento na demanda de oxigênio. As 
for arefas da European Society of Cardiology (Anonymous, 1997) e do 
American College of Cardiology (ACC) e da American Heart Association 
(AHA) (Gibbons et al., 1999) formularam diretrizes atuais que se mostram 
úteis na seleção de uma forma inicial apropriada de terapia para pacientes 
com angina de peito estável crônica. No Quadro 32.3 fornecemos um resumo 
dos aspectos considerados relevantes pelo ACC/AHA na escolha entre anta- 
gonistas dos receptores P-adrenérgicos e bloqueadores dos canais de Ca?tem 
pacientes com angina e outras condições clínicas. Uma metanálise recente 
das publicações que compararam duas ou mais formas de terapia antiangino- 
sa foi conduzida por Heidenreich et al., (1999). A partir da comparação dos 
antagonistas dos receptores f-adrenérgicos com os bloqueadores dos canais 
de Ca?+ (72 estudos), os autores concluíram que os antagonistas dos recep- 
tores B-adrenérgicos estão associados a um menor número de episódios de 
angina por semana e a uma menor taxa de interrupção do tratamento devido 
à ocorrência de eventos adversos. Todavia, não houve nenhuma diferença 
global nos efeitos sobre a isquemia durante o exercício e na taxa de eventos 
adversos quando os bloqueadores dos canais de Ca?+, com exceção da nife- 
dipina, foram comparados com os antagonistas dos receptores B-adrenérgi- 
cos. Não forma observadas diferenças significativas nos resultados entre os 
estudos que compararam o uso de nitratos de ação longa e bloqueadores dos 
canais de Ca?+e aqueles que compararam o uso de nitratos de ação longa com 
antagonistas dos receptores P-adrenérgicos. 

Terapia de combinação. Como as várias categorias de antianginosos 
utilizam mecanismos diferentes de ação, foi sugerido que as combinações 
s agentes permitiriam o uso de doses menores, aumentando a eficácia e 
reduzindo a incidência de efeitos colaterais. Entretanto, apesar das vantagens 
potenciais, a terapia de combinação na prática raramente atinge plenamente 
esse potencial e pode ser acompanhada de efeitos colaterais graves. 

Nitratos e antagonistas dos receptores P-adrenérgicos. O uso concomi- 
tante de nitratos orgânicos e de antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 
pode ser muito eficaz no tratamento da angina de esforço típica. A eficácia 
aditiva é primariamente o resultado da capacidade de um agente de bloquear 
os efeitos adversos do outro no consumo final de oxigênio do miocárdio. Os 
antagonistas dos receptores P-adrenérgicos podem bloquear a taquicardia 
reflexa e os efeitos inotrópicos positivos algumas vezes associados aos 
nitratos. Os nitratos podem atenuar o aumento no volume diastólico final do 
ventrículo esquerdo associado ao bloqueio -adrenérgico ao aumentar a 
capacitância venosa. A administração concomitante de nitratos também pode 
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aliviar o aumento da resistência vascular coronariana associado ao bloqueio 
dos receptores B-adrenérgicos. 

Bloqueadores dos canais de Ca?+ e antagonistas dos receptores B-adre- 
nérgicos. Quando a angina não é adequadamente controlada por nitratos e 
por um antagonista dos receptores f-adrenérgicos, às vezes pode-se obter 
uma melhora adicional com o acréscimo de um bloqueador do canal de Ca?+, 
especialmente se houver um componente de vasoespasmo coronariano. Se o 
paciente já estiver sendo tratado com doses máximas de verapamil ou diltia- 
zém, é difícil demonstrar qualquer benefício adicional do bloqueio -adre- 
nérgico, podendo ocorrer bradicardia excessiva, bloqueio cardíaco ou insu- 
ficiência cardíaca. Entretanto, em pacientes tratados com diidropiridina, 
como a nifedipina, ou com nitratos, verifica-se frequentemente a ocorrência 
de taquicardia reflexa significativa, que limita a eficácia desses agentes. 
Nessa situação, o acréscimo de um antagonista dos receptores B-adrenérgi- 
cos pode ser útil, resultando em menor fregiência cardíaca e pressão arterial 
com o exercício. Também se demonstrou que a eficácia da anlodipina me- 
lhora com a combinação de um antagonista dos receptores B-adrenérgicos. 
Entretanto, no estudo clínico Total Ischaemic Burden European Trial 
(TIBET), que comparou os efeitos do atenolol, de uma forma de liberação 
prolongada da nifedipina e de sua combinação sobre os parâmetros de exer- 
cício e a isquemia ambulatorial em 608 pacientes com angina leve, não foi 
observada qualquer diferença entre os agentes, administrados isoladamente 
ou em combinação, sobre os parâmetros de isquemia medidos (Fox et al., 
1996). Contudo, em 2 estudos de pacientes com angina mais grave, porém 
ainda estável, foi constatada a superioridade do atenolol e do propranolol 
sobre a nifedipina, e a combinação de propranolol com nifedipina foi mais 
eficaz do que esta última isoladamente (Fox er al., 1993). No estudo clínico 
IMAGE, a combinação de metoprolol com nifedipina de liberação prolonga- 
da foi comparada com cada um dos agentes administrados isoladamente 
(Savonitto et al., 1996). Embora se tenha observado um efeito adicional no 
grupo de pacientes que receberam a terapia de combinação, isso resultou de 
um aumento da tolerância ao exercício em pacientes que não exibiram 
aumento algum durante a monoterapia; esse efeito de recrutamento foi mais 
pronunciado nos pacientes em que o metoprolol foi adicionado à nifedipina. 

As flutuações no tônus coronariano foram reconhecidas, há muito tem- 
po, como primárias na angina variante. Além disso, é provável que o tônus 
aumentado superposto à doença fixa possa desempenhar um papel no limiar 
anginoso variável observado em muitos pacientes com angina estável crôni- 
ca e, possivelmente, nos episódios isquêmicos precipitados pelo frio e pela 
emoção (Zeiher et al., 1991). O aumento do tônus coronariano também pode 
ser importante nos episódios anginosos que ocorrem logo após o infarto do 
miocárdio (Bertrand et al., 1982) e após angioplastia coronariana, sendo 
provavelmente o fator responsável nos pacientes com angina instável que 
respondem às diidropiridinas (Hugenholtz et al., 1981). As artérias ateros- 
cleróticas apresentam respostas vasomotoras anormais a diversos estímulos 
(Kaplinsky, 1992; Oemar et al., 1998), incluindo exercício, outras formas de 
ativação simpática e agonistas colinérgicos; nesses vasos, os segmentos 
estenóticos podem realmente sofrer estenose mais grave durante o esforço. 
Isso implica a perda do aumento normal do fluxo coronariano induzido por 
exercício na aterosclerose. São observadas respostas contráteis vasculares 
exageradas semelhantes na hiperlipidemia, mesmo antes do aparecimento de 
evidências anatômicas de aterosclerose. Por esse motivo, os vasodilatadores 
coronarianos (nitratos e/ou bloqueadores dos canais de Ca?) constituem 
uma parte importante do programa terapêutico utilizado na maioria dos 
pacientes com cardiopatia isquêmica. 

Bloqueadores dos canais de Ca? e nitratos. Na angina de esforço ou 
vasoespástica grave, a combinação de um nitrato com bloqueador do canal 
de Ca?+ pode proporcionar alívio adicional ao obtido com a administração 
isolada de um desses agentes. Como os nitratos reduzem primariamente a 
pré-carga, enquanto os bloqueadores dos canais de Ca?* reduzem a pós-car- 
ga, o efeito final sobre a redução da demanda de oxigênio deve ser aditivo. 
Entretanto, podem ocorrer vasodilatação excessiva e hipotensão. A adminis- 
tração concomitante de um nitrato e de nifedipina foi recomendada particu- 
larmente para pacientes com angina de esforço que apresentam insuficiência 
cardíaca, síndrome do seio doente ou distúrbios na condução do nodo AV, 
embora se possa observar a ocorrência de taquicardia excessiva. 

Bloqueadores dos canais de Ca?+, antagonistas dos receptores P-adre- 
nérgicos e nitratos. Em pacientes com angina de esforço que não é contro- 
lada pela administração de 2 tipos de agentes antianginosos, a utilização 
desses 3 agentes pode produzir melhora, embora haja aumento significativo 
na incidência de efeitos colaterais (Tolins et al., 1984; Asirvatham et al., 
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1998). As diidropiridinas e os nitratos dilatam as artérias coronárias epicár- 
dicas; as diidropiridinas diminuem a pós-carga; os nitratos reduzem a pré- 
carga; e os antagonistas dos receptores P-adrenérgicos diminuem a freqiiên- 
cia cardíaca e a contratilidade miocárdica. Por conseguinte, existe um 
benefício teórico e algumas vezes real com o uso dessas combinações. A 
combinação de verapamil ou diltiazém com um antagonista dos receptores 
B-adrenérgicos aumenta acentuadamente o risco de efeitos colaterais relacio- 
nados com o sistema de condução e à disfunção ventricular esquerda e só 
deve ser administrada com extrema cautela e se não existir outra alternativa. 


ANTIPLAQUETÁRIOS E ANTITROMBÓTICOS 


Ao contrário de outros antianginosos, foi claramente demonstra- 
do que o ácido acetilsalicílico reduz a mortalidade nos pacientes 
com angina instável, diminuindo a incidência de infarto do miocár- 
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dio e de morte. Além disso, o ácido acetilsalicílico em pequenas 
doses parece reduzir a incidência de infarto do miocárdio em pa- 
cientes com angina estável crônica e, quando administrado em doses 
de 160-325 mg no início do tratamento do infarto do miocárdio, 
diminui claramente a mortalidade, presumivelmente ao inibir a 
agregação aumentada das plaquetas que acompanha a terapia trom- 
bolítica (Kerins e FitzGerald, 1991). A heparina, em sua forma não- 
fracionada e como heparina de baixo peso molecular, também reduz 
a angina e evita a ocorrência de infarto na angina instável. No mo- 
mento, estão sendo investigados inibidores mais diretos da trombina, 
como a hirudina, que inibem diretamente até mesmo a trombina li- 
gada ao coágulo; esses agentes não são afetados por inibidores circu- 
Jantes e atuam independentemente da antitrombina III. Uma metaná- 


Quadro 32.3 Terapia farmacológica recomendada para a angina em pacientes com outros distúrbios clínicos 


TRATAMENTO RECOMENDADO 


CONDIÇÃO 


(E ALTERNATIVAS) PARA A ANGINA 


FÁRMACOS A EVITAR 


Condições clínicas 
Hipertensão sistêmica 


Antagonistas dos receptores -adrenérgicos 


(antagonistas dos canais de cálcio) 


Enxaqueca ou cefaléias vasculares 


Asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica com 
broncospasmo 

Hipertireoi 

Síndrome de Raynaud 


smo 


Diabetes melito dependente de insulina 


Diabetes melito não-dependente de insulina 


Depressão 
Doença vascular periférica leve 


Doença vascular periférica grave com isquemia em 
repouso 


Arritmias cardíacas e anormalidades de condução 
Bradicardia sinusal 


Taquicardia sinusal (não-causada por insuficiência 
cardíaca) 
Taquicardia supraventricular 


Bloqueio atrioventricular 


Fibrilação atrial rápida (com digitálicos) 


Arritmias ventriculares 


Disfunção ventricular esquerda 
Insuficiência cardíaca congestiva 
Leve (FEVE 2 40%) 

Moderada a grave (FEVE < 40%) 
Cardiopatia valvar esquerda 
Estenose aórtica leve 
Insuficiência aórtica 
Regurgitação mitral 

Estenose mitral 

Miocardiopatia hipertrófica 


Antagonistas dos receptores 
(antagonistas dos canais de 
Verapamil ou diltiazém 


Antagonistas dos receptores 


P-adrenérgicos 
cálcio) 


-adrenérgicos 


Antagonistas dos canais de cálcio de liberação lenta e 


ação longa 
Antagonistas dos receptores 


P-adrenérgicos 


(particularmente em caso de IM anterior) ou 
antagonistas dos canais de cálcio de liberação lenta e 


ação longa 
Antagonistas dos receptores 


P-adrenérgicos ou 


antagonistas dos canais de cálcio de liberação lenta e 


ação longa 


Antagonistas dos canais de cálcio de liberação lenta e 


ação longa 
Antagonistas dos receptores 


P-adrenérgicos ou 


antagonistas dos canais de cálcio 
Antagonistas dos canais de cálcio 


Antagonistas dos canais de cálcio de liberação lenta e 
ação longa que não diminuem a frequência cardíaca 


Antagonistas dos receptores 


P-adrenérgicos 


Verapamil, diltiazém ou antagonistas dos receptores 


f-adrenérgicos 


Antagonistas dos canais de cálcio de liberação lenta e 
ação longa que não diminuem a velocidade de 


condução AV. 


Verapamil, diltiazém ou antagonistas dos receptores 


B-adrenérgicos 
Antagonistas dos receptores 


Antagonistas dos receptores 


P-adrenérgicos 


P-adrenérgicos 


Anlodipina ou felodipina (nitratos) 


Antagonistas dos receptores 


P-adrenérgicos 


Diidropiridinas de liberação lenta e ação longa 
Diidropiridinas de liberação lenta e ação longa 


Antagonistas dos receptores 
Antagonistas dos receptores 


B-adrenérgicos 
B-adrenérgicos, 


antagonistas dos canais de cálcio não-diidropiridina 


FONTE: modificado de Gibbons et a!., 1999. IM, infarto do miocárdio; FEVE, fração de ejeção ventricular esquerda. 


Antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 


Antagonistas dos receptores -adrenérgicos 


Antagonistas dos receptores -adrenérgicos 


Antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 


Antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, 
diltiazém, verapamil 


Antagonistas dos receptores -adrenérgicos, 
verapamil, diltiazém 


Verapamil, diltiazém 


Nitratos, antagonistas dos canais de cálcio 
diidropiridina 
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lise dos estudos clínicos GUSTO-IIB, TIMI-9B, OASIS-1 e OASIS-2 
mostrou que, em pacientes com isquemia miocárdica aguda sem 
elevação do segmento ST, houve uma redução moderada do risco 
de morte ou de infarto do miocárdio no decotrer de 35 dias quando 
a hirudina foi comparada com a heparina não-fracionada, porém 
houve aumento do sangramento e a maior parte do benefício foi 
observada em pacientes que não receberam agentes trombolíticos 
(OASIS-2 Investigators, 1999). Parece haver necessidade de estu- 
dos adicionais. Por outro lado, foi constatado que os agentes trom- 
bolíticos não trazem nenhum benefício na angina instável (Anony- 
mous, 1992). Os inibidores intravenosos do receptor da 
glicoproteína plaquetária Ib/lla (abciximab, tirofibano e eptifiba- 
tida) mostraram-se eficazes na prevenção das complicações das 
intervenções coronarianas percutâneas e no tratamento de pacientes 
com síndromes coronarianas agudas (Bhatt e Topol, 2000). Já os 
antagonistas da glicoproteína plaquetária IIb/Illa ativos por via oral 
não se mostraram eficazes no tratamento crônico de pacientes com 
cardiopatia isquêmica, podendo levar a resultados piores. É possível 
que existam subgrupos de pacientes com angina instável que te- 
nham diferentes perfis de resposta. 


PERSPECTIVAS 


Há uma previsão de que os novos agentes terapêuticos na car- 
diopatia isquêmica deverão pertencer a duas categorias. A primeira 
dessas categorias incluirá agentes que modificam as ações celulares 
através de receptores de superfície celular ou intracelulares, porém 
sem efeito algum sobre a expressão gênica. A segunda categoria 
incluíra agentes que alteram, permanente ou transitoriamente, a ex- 
pressão gênica, aumentando ou inibindo a produção de um produto 
celular normal ou tornando a célula capaz de sintetizar um produto 
totalmente novo. Essa terapia gênica (ver Cap. 5) deverá assumir 
uma importância cada vez maior no tratamento da cardiopatia isquê- 
mica. 

Os agentes que estão surgindo dentro da categoria dos nitratos 
incluem a molsidomina, um agente semelhante aos nitratos que 
parece provocar relaxamento do músculo liso vascular por mecanis- 
mos semelhantes aos dos próprios nitratos. 

Diversos antagonistas dos canais de Ca2+ estão em desenvolvi- 
mento nas classes das diidropiridinas (nitrendipina), fenilalquilami- 
nas (galopamil, um derivado do verapamil) e piperazinas (flunari- 
zina, comercializada em alguns países fora dos EUA, trimetazidina 
e ranolazina). Enquanto os 2 primeiros agentes compartilham as 
características farmacológicas gerais de suas classes, as piperazinas 
exibem alguns efeitos citoprotetores no metabolismo energético do 
miocárdio e, em estudos preliminares, parecem exercer um efeito 
antianginoso na ausência de efeitos hemodinâmicos significativos. 
Embora o primeiro agente a bloquear o canal de Ca?+ do tipo T 
tenha sido retirado do mercado devido à interações farmacológicas 
adversas, a eficácia antianginosa desse agente favorece o desenvol- 
vimento futuro de outros membros dessa classe. 

Os ativadores dos canais de K+, como cromacalima, pinacidil e 
nicorandil, foram propostos para uso como vasodilatadores corona- 
rianos diretos no tratamento da angina vasoespástica e estável crô- 
nica (Hamilton e Weston, 1989; Why e Richardson, 1993; Lablan- 
che et al., 1993). Os estudos realizados com o nicorandil (Kukovetz 
et al., 1992) demonstraram que o seu efeito relaxante sobre as arte- 
ríolas coronarianas é inibido pelo bloqueador do canal de K+, a 
gliburida; por conseguinte, é provável que seja devido à ativação 
dos canais de K+, com consegiiente hiperpolarização celular do 
músculo liso vascular. Entretanto, esse agente também exerce um 
efeito semelhante ao dos nitratos, estimulando a guanililciclase para 
aumentar o GMP cíclico, primariamente nas artérias coronárias epi- 
cárdicas, incluindo os segmentos com estenose. Desconhece-se a 
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importância relativa desses efeitos separados nos seres humanos. 
Em estudos com amostra de tamanho relativamente pequeno, o 
nicorandil apresentou eficácia antianginosa semelhante à dos nitra- 
tos; dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos atenolol, meto- 
prolol e propranolol; e dos bloqueadores dos canais de Ca?+ anlodi- 
pina, diltiazém e nifedipina (Markham er al., 2000). Os fármacos 
que possuem o seu local primário de vasodilatação em nível arterio- 
lar geralmente não são benéficos no tratamento da angina (Anony- 
mous, 1992). A eficácia do nicorandil pode ser primariamente devi- 
da a seu efeito semelhante ao dos nitratos. 

Os inidibores da enzima conversora de angiotensina (ECA) (ver 
Caps. 31, 33 e 34) mostram-se úteis não apenas no tratamento da 
hipertensão, como também na redução da morbidade e da mortali- 
dade na insuficiência cardíaca congestiva sintomática e assintomá- 
tica (Cohn etal., 1986; CONSENSUS Trial Study Group, 1987; 
Pitt, 1994). Além disso, foi sugerido que esses agentes podem exer- 
cer efeito benéfico na angina do peito acima e além de seus efeitos 
sobre a pressão arterial; todavia, tem sido difícil demonstrar esse 
efeito em pacientes normotensos. Além de sua capacidade de redu- 
zir a pressão arterial, que se espera exerça um efeito favorável sobre 
a tensão da parede ventricular, esses agentes também podem reduzir 
a resposta vascular coronariana à angiotensina Il e podem evitar a 
remodelagem ventricular deletéria. No estudo clínico GISSI-III, foi 
sugerido que o lisinopril reduz a mortalidade quando utilizado no 
tratamento do infarto agudo. Entretanto, se a pressão de perfusão 
coronariana estiver baixa, os inibidores da ECA tem o potencial de 
exercer um efeito deletério sobre a angina; isso pode explicar o 
agravamento observado nos pacientes que receberam esses agentes 
em alguns estudos clínicos (Vogt et al., 1993). No estudo clínico 
HOPE, o inibidor da ECA rampiril resultou em diminuição do 
infarto do miocárdio e da morte por causas cardiovasculares em 
pacientes com doença vascular ou com diabetes e mais outro fator 
de risco cardiovascular, porém sem indicações convencionais para 
o uso de um inibidor da ECA (Yusuf et al., 2000). 

A importância do papel da inflamação no desenvolvimento e na 
progressão da aterosclerose e das síndromes coronarianas instáveis está 
sendo reconhecida (Libby, 2000; Ridker et al., 2000). Existem estudos 
clínicos em andamento que irão avaliar a capacidade de antibióticos, 
antiinflamatórios e inibidores da HMG-COA redutase de retardarem o 
processo aterosclerótico e reduzir os eventos cardíacos. 

Tem havido muito interesse na avaliação da utilidade terapêuti- 
ca dos fatores angiogênicos, das células primordiais e das células 
progenitoras endoteliais para facilitar o crescimento de novos vasos 
nas áreas de isquemia (Asahara et al., 2000; Isner, 2000; Kalka 
et al., 2000). Foram obtidos resultados promissores com o uso do 


fator de crescimento endotelial (VEGF) e agentes relacionados em 


seres humanos (Schumacher et al., 1998; Hendel et al., 2000). 
Vários problemas no tratamento da isquemia miocárdica leva- 
ram ao uso da terapia gênica. Como a angioplastia coronariana é 
tão fregientemente seguida de nova estenose (30-40% dos casos) e 
a terapia farmacológica convencional não aboliu esse problema, 
surgiu o conceito de alterar a biologia da resposta celular à angio- 
plastia, Foram desenvolvidas técnicas para liberar vetores em seg- 
mentos localizados dos vasos periféricos e coronários e enxertos 
venosos, com transferência de genes funcionais (Chapman et al., 
1992; Lemarchand et al., 1993; Nabel 1995; Duckers e Nabel, 2000; 
O"Blenes et al., 2000). Nos modelos animais, a tendência a nova 
estenose foi significativamente inibida (Ohno et al., 1994), tendo 
sido planejados estudos clínicos. Com base no sucesso obtido com 
os fatores angiogênicos já mencionados, os estudos realizados com 
animais mostraram que a transferência do gene que codifica o 
VEGF também é eficaz (Isner, 2000), havendo estudos clínicos em 
andamento em seres humanos. Ao abordar um mecanismo subjacen- 
te ao desenvolvimento da aterosclerose, recentemente constatou-se 
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que a terapia retroviral restabelece os níveis de apo-E em camun- 
dongos com deficiência de apo-E e diminui a extensão da ateroscle- 
rose (Hasty et al., 1999). Alternativamente, a ruptura do gene da 
12/15 lipooxigenase também foi protetora nesse modelo de camun- 
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dongo, corroborando um papel da inflamação no processo ateroscle- 
rótico (Cyrus et al., 1999). Essas áreas de rápido progresso sugerem 
que a terapia com estratégias genotípicas irão desempenhar um 
importante papel no futuro. 


Para uma abordagem adicional do infarto agudo do miocárdio e da cardiopatia isquêmica, consultar os Caps. 243 
e 244 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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EST e E TERAPIA 
FARMACOLÓGICA DA HIPERTENSÃO 


John A. Oates e Nancy J. Brown 


pressão arterial é o produto do débito cardíaco pela resistên- 

cia vascular periférica. Os fármacos reduzem a pressão por 
suas ações sobre a resistência periférica e/ou o débito cardíaco. O 
débito cardíaco pode ser reduzido por agentes que inibem a contra- 
tilidade do miocárdio ou diminuem a pressão de enchimento ventri- 
cular. Muitos dos anti-hipertensivos que afetam os receptores adre- 
nérgicos, o sistema renina-angiotensina, os canais de Cat e o 
equilíbrio do Nat e da água também são discutidos nos Caps. 9, 10, 
29, 31,32 e 34. A farmacologia dos anti-hipertensivos que é discu- 
tida em outras partes do livro, é apresentada aqui; além disso, neste 
capítulo fazemos uma revisão das propriedades de todos os princi- 
pais fármacos cujo uso é particularmente relevante na hipertensão 
e também fornecemos uma visão geral da terapia da hipertensão. 


A hipertensão é a mais comum das doenças cardiovasculares. 
Nos EUA, até 43 milhões de adultos apresentam pressão arterial 
sistólica e/ou diastólica acima de 140/90. 

A pressão arterial elevada provoca alterações patológicas na 
vasculatura e hipertrofia do ventrículo esquerdo. Em consegiiência, 
a hipertensão constitui a principal causa de acidente vascular cere- 
bral, leva a doenças das artérias coronárias com infarto do miocár- 
dio e morte cardíaca súbita e representa o principal fator contribuin- 
te na insuficiência cardíaca, na insuficiência renal e no aneurisma 
dissecante da aorta. 

A hipertensão é definida, de modo convencional, como uma 
ressão arterial > 140/90; essa definição serve para caracterizar um 
grupo de pacientes que correm risco de doença cardiovascular rela- 
cionada com a hipertensão alta o suficiente para merecer atenção 
médica. Entretanto, quando se considera a promoção da saúde, é 
reciso assinalar que o risco de doença cardiovascular fatal e não- 
fatal em adultos é mais baixo com pressões sistólicas inferiores a 
20 mmHg e diastólicas inferiores a 80 mmHg; esses riscos aumen- 
tam progressivamente com níveis mais elevados de pressão arterial 
tanto sistólica quanto diastólica. Embora muitos dos estudos clíni- 
cos classifiquem a gravidade da hipertensão pela pressão diastólica, 
as elevações progressivas da pressão sistólica também indicam, de 
forma semelhante, a possibilidade de eventos cardiovasculares ad- 
versos; em qualquer nível de pressão diastólica, os riscos são maio- 
res com níveis mais elevados de pressão sistólica. Com efeito, nos 
pacientes idosos, a pressão arterial sistólica indica melhor a evolu- 
ção do que a pressão arterial diastólica. 

Na presença de níveis muito graves de hipertensão (pressão 
sistólica > 210 e/ou diastólica > 120), um subgrupo de pacientes 
desenvolve arteriolopatia fulminante, caracterizada por lesão endo- 
telial e acentuada proliferação de células da íntima, levando ao 
espessamento da última e, por fim, à oclusão arteriolar. Essa é a base 
patológica da síndrome de hipertensão maligna, associada a doença 
oclusiva microvascular rapidamente progressiva nos rins (com insu- 
ficiência renal), no cérebro (encefalopatia hipertensiva), na retina 


(hemorragias, exsudatos e discedema) e em outros órgãos. A ruptura 
endotelial grave pode levar ao desenvolvimento de anemia hemolí- 
tica microangiopática. A hipertensão maligna sem tratamento é ra- 
pidamente fatal e exige tratamento hospitalar de base emergencial. 

A presença de determinadas alterações nos órgãos-alvo confere 

ao paciente um prognóstico mais sombrio que aos pacientes que 
apresentam o mesmo nível de pressão arterial, mas que carecem 
desses achados. Assim, as hemorragias retinianas, os exsudatos e o 
discedema indicam um prognóstico a curto prazo muito mais som- 
brio para determinado nível de pressão arterial, A hipertrofia ventri- 
cular esquerda definida pelo eletrocardiograma ou, mais precisa- 
mente, por ecocardiografia, está associada a um resultado a longo 
prazo significativamente mais grave, incluindo maior risco de morte 
cardíaca súbita. O risco de doença cardiovascular, de incapacidade 
e de morte nos pacientes hipertensos também" aumenta acentuada- 
mente com o tabagismo concomitante e a elevação das lipoproteínas 
de baixa densidade. A coexistência da hipertensão com esses fatores 
de risco aumenta a morbidade e a mortalidade cardiovasculares a 
um grau supra-aditivo. 
Evidências embasadas, obtidas de múltiplos estudos clínicos con- 
trolados, indicam que o tratamento farmacológico de pacientes com 
pressões diastólicas de 95 mmHg ou mais reduz a morbidade, a 
incapacidade e a mortalidade decorrentes de doença cardiovascular. 
A terapia anti-hipertensiva eficaz evita quase totalmente a ocorrência 
de acidentes vasculares cerebrais hemorrágicos, de insuficiência car- 
díaca e insuficiência renal decorrentes de hipertensão. Observa-se 
acentuada redução no número total de acidentes vasculares cerebrais. 
Além disso, vários estudos clínicos recentes sugerem que a redução 
da pressão arterial diastólica para 85 mmHg confere maior benefício 
terapêutico que uma redução para 90 mmHg, sobretudo em pacientes 
com diabetes (Hansson et al., 1998). 

A abordagem habitual para pacientes com pressão arterial dias- 
tólica na faixa de 85-94 mmHg consiste em utilizar uma terapia 
não-farmacológica como estratégia inicial. Como as pressões arte- 
riais nessa faixa indicam um aumento óbvio no risco cardiovascular, 
as recomendações para terapia não-farmacológica devem ser acom- 
panhadas de observações cuidadosas. Além da utilidade das consul- 
tas regulares de acompanhamento para manter a vigilância da pres- 
são arterial, elas também proporcionam a oportunidade de avaliar e 
apoiar os pacientes em seus esforços para conseguir as mudanças de 
estilo de vida necessárias para uma redução não-farmacológica efe- 
tiva da pressão arterial. 

Os anti-hipertensivos podem ser classificados de acordo com 
seus locais ou mecanismos de ação (ver Quadro 33.1). Como a 
pressão arterial é o produto do débito cardíaco pela resistência vas- 
cular periférica, ela pode ser reduzida por ações de fármacos sobre 
a resistência periférica e/ou o débito cardíaco. Os fármacos podem 
reduzir o débito cardíaco ao inibir a contratilidade miocárdica ou ao 
diminuir a pressão de enchimento ventricular. A redução da pressão 
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Quadro 33.1 Classificação dos anti-hipertensivos com base no seu local 
primário ou mecanismo de ação 


Diuréticos (Cap. 29) 
1. Tiazidas e agentes relacionados (hidroclorotiazida, clortalidona etc.) 
2. Diuréticos de alça (furosemida, bumetanida, torsemida, ácido etacrínico) 
3. Diuréticos poupadores de K+ (amilorida, triantereno, espironolactona) 
Simpaticolíticos (Caps. 9, 10, 34) 
1. Agentes de ação central (metildopa, clonidina, guanabenzo, guanfacina) 
2. Agentes bloqueadores dos neurônios adrenérgicos (guanadrel, reserpina) 
3. Antagonistas -adrenérgicos (propranolol, metoprolol etc.) 
4. Antagonistas Gt-adrenérgicos (prazosina, terazosina, doxazosina, 
fenoxibenzamina, fentolamina) 
5. Antagonistas adrenérgicos mistos (labetalol, carvedilol) 
Vasodilatadores (Cap. 34) 
1. Arteriais (hidralazina, minoxidil, diazóxido, fenoldopam) 
2. Arteriais e venosos (nitroprussiato) 


Bloqueadores dos canais de Ca?+ (Caps. 32, 34, 35) (verapamil, diltiazém, 
nifedipina, nimodipina, felodipina, nicardipina, isradipina, anlodipina) 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina (Caps. 31, 32) (captopril, 
enalapril, lisinopril, quinapril, ramipril, benazepril, fosinopril, moexipril, 
perindopril, trandolapril) 

Antagonistas do receptor da angiotensina II (Caps. 31, 34) (losartano, 
candesartano, irbesartano, valsartano, telmisartano, eprosartano) 


de enchimento ventricular pode ser obtida por meio de ações sobre 
o tônus venoso ou o volume sanguíneo por intermédio de efeitos 
renais. Os fármacos podem reduzir a resistência periférica ao atuar 
sobre o músculo liso, produzindo relaxamento dos vasos de resis- 
tência, ou ao interferir na atividade de sistemas que produzem cons- 
trição dos vasos de resistência (p. ex., o sistema nervoso simpático). 

As consegiências hemodinâmicas do tratamento a longo prazo 
com anti-hipertensivos são apresentadas no Quadro 33.2, que tam- 
bém fornece uma base para os efeitos complementares potenciais da 
terapia concomitante com 2 ou mais agentes. O uso simultâneo de 
fármacos com mecanismos de ação e efeitos hemodinâmicos seme- 
lhantes frequentemente produz pouco benefício adicional. Entretan- 
to, a administração concomitante de agentes de diferentes classes 
constitui uma estratégia para obter um controle eficaz da pressão 
arterial, enquanto se minimiza a ocorrência de efeitos adversos rela- 
cionados com a dose. 


DIURÉTICOS 


Uma das estratégias mais antigas para o tratamento da hiperten- 
são consistia em alterar o equilíbrio do Na* pela restrição de sal na 


Quadro 33.2 Efeitos hemodinâmicos da administração prolongada de anti- 


prática na década de 1950 com o desenvolvimento dos diuréticos 
tiazídicos ativos por via oral (ver Cap. 29). Esses diuréticos e ou- 
tros relacionados exercem efeitos anti-hipertensivos quando utiliza- 
dos isoladamente e aumentam a eficácia de praticamente todos os 
outros anti-hipertensivos. 


O mecanismo exato envolvido na redução da pressão arterial pelos 
diuréticos não está bem estabelecido. Inicialmente, os agentes diminuem o 
volume extracelular e o débito cardíaco. Entretanto, o efeito hipotensor é 
mantido durante a terapia a longo prazo, devido à redução da resistência 
vascular; o débito cardíaco retorna a valores anteriores aos do tratamento, e 
o volume extracelular permanece um tanto reduzido. Devido à redução 
persistente da resistência vascular, alguns investigadores postularam que os 
diuréticos exercem um efeito direto sobre o músculo liso vascular, que 
independe de seu efeito salurético. Entretanto, dados substanciais indicam 
que este não é o caso. Assim, pacientes anéfricos e animais nefrectomizados 
não exibem qualquer redução da pressão arterial quando recebem diuréticos 
(Bennetter al., 1977); uma alta ingestão de sal ou a infusão de solução salina 
(mas não de dextrano) para contrabalançar o equilíbrio negativo final do Nat 
produzido pelos diuréticos revertem o efeito anti-hipertensivo, Durante a 
terapia eficaz, o volume plasmático permanece cerca de 5% abaixo dos 
valores pré-tratamento e a atividade da renina plasmática permanece eleva- 
da, confirmando uma redução persistente do Nat corporal (Shah et al., 
1978); os diuréticos não relaxam o músculo liso vascular in vitro; os efeitos 
hemodinâmicos dos diuréticos para reduzir a resistência vascular são repro- 
duzidos pela restrição de sal (Freis, 1983). 

Os mecanismos potenciais para reduzir a resistência vascular mediante 
uma redução persistente, ainda que pequena, do Na* corporal incluem dimi- 
nuição do volume de líquido intersticial; queda na concentração de Nat do 
músculo liso, que pode reduzir secundariamente a concentração intracelular 
de Ca?+, de modo que as células se tornam mais resistentes a estímulos 
contráteis, e alteração na afinidade e na resposta dos receptores de superfície 
celular a hormônios vasoconstritores (Insel e Motulsky, 1984). 


Benzotiadiazinas e compostos relacionados 


As benzotiadiazinas (“tiazidas”) e diuréticos relacionados cons- 
tituem a classe de anti-hipertensivos mais frequentemente utilizada 
nos EUA, Após a descoberta da clorotiazida, a primeira benzotia- 
diazina, foram desenvolvidos vários diuréticos orais com estrutura 
aril sulfonamida, que bloqueiam o simportador de Na*-Cl-. Alguns 
desses agentes não são benzotiadiazinas; entretanto, como possuem 
características estruturais e funções moleculares semelhantes às dos 
compostos benzotiadiazínicos originais, foram definidos como 
membros da “classe tiazídica” de diuréticos. Por exemplo, a clorta- 
lidona, um dos agentes não-benzotiadiazínicos da classe tiazídica de 
diuréticos, é amplamente utilizada no tratamento da hipertensão. 


hipertensivos* 


FREQUÊNCIA RESISTÊNCIA VOLUME ATIVIDADE DA 
CARDÍACA DÉBITO CARDÍACO PERIFÉRICA TOTAL PLASMÁTICO RENINA PLASMÁTICA 
Diuréticos o e =+ 1 
Simpaticolíticos 
De ação central gh = 4 pe =) 
Bloqueadores dos neurônios adrenérgicos =) 4 li si 
Antagonistas Ct-adrenérgicos Es =7 = eo 
Antagonistas -adrenérgicos 
Sem ASIf RA 4 — -1 4 
ASI o o -1 -4 
Vasodilatadores arteriolares ib é ty ? 
Bloqueadores dos canais de Ca?+ Louf Lou? 4 =" =) 
Inibidores da ECA eo ad e ER 
ARAT e e o 1 


* As alteraçá 


o indicadas com os seguintes símbolos: 7, aumento; 4, redução; — 7, aumento ou sem alteração; — |, redução ou sem alteração; «>», sem alteração. 


É ASI, atividade simpaticomimética intrínseca; ECA, enzima conversora de angiotensina; ARAT, antagonistas do receptor de angiotensina IT. 


33 ANTI-HIPERTENSIVOS E TERAPIA FARMACOLÓGICA DA HIPERTENSÃO 


Como a classe de agentes tiazídicos exerce os mesmos efeitos far- 
macológicos, em geral eles podem ser substituídos um pelo outro 
com ajuste adequado das doses (ver Cap. 29). 

Esquema para administração dos diuréticos tiazídicos na 
hipertensão. Quando um diurético tiazídico é utilizado como único 
anti-hipertensivo (monoterapia), deve ser administrado em dose bai- 
xa. Além disso, há evidências cada vez maiores de que a adminis- 
tração desses diuréticos no tratamento a longo prazo da hipertensão 
deve ser feita em conjunção com um agente poupador de K+. 

Em muitos pacientes, podem-se obter efeitos anti-hipertensivos 
com doses de apenas 12,5 mg/dia de clortalidona ou de hidrocloro- 
tiazida, que deve ser a dose inicial para a maioria dos pacientes 
idosos que não necessitam de redução urgente da pressão. Além 
disso, quando utilizados como monoterapia, a dose máxima diária 
dos diuréticos tiazídicos geralmente não deve exceder 25 mg de 
hidroclorotiazida ou de clortalidona (ou equivalente). Embora se 
possa obter maior diurese com doses mais altas desses diuréticos, 
existem numerosas evidências indicando que a administração de 
doses mais altas não é necessária para a monoterapia da hipertensão 
e, provavelmente, não é segura. 


Um estudo de grande porte que comparou as doses de 25 e 50 mg/dia de 
hidroclorotiazida numa população idosa não revelou uma redução maior da 
pressão arterial com a dose maior (MRC Working Party, 1987). Nos estudos 
clínicos controlados e randomizados de terapia anti-hipertensiva em idosos 
(SHEP Cooperative Research Group, 1991; Dahlóf et al., 1991; MRC Wor- 
king Party, 1992) que mostraram os melhores resultados na morbidade e 
mortalidade cardiovasculares, a dose máxima administrada foi de 25 mg de 
hidroclorotiazida ou clortalidona; nos casos em que houve necessidade 
de maior redução da pressão arterial do que a obtida com essa dose, foi 
iniciado um tratamento com um segundo fármaco. Quanto à segurança, um 
estudo de controle de casos (Siscovick et al., 1994) verificou um aumento 
dependente da dose na ocorrência de morte súbita com doses diárias de 
hidroclorotiazida superiores a 25 mg. Esse achado apóia a hipótese aventada 
por uma análise retrospectiva do estudo clínico Multiple Risk Factor Inter- 
vention Trial (Multiple Risk Factor Intervention Trial Research Group, 
1982), sugerindo que o aumento de mortalidade cardiovascular está associa- 
do ao uso de doses mais elevadas de diuréticos. Além disso, os efeitos 
metabólicos fármaco-específicos dos diuréticos tiazídicos, bem como os 
efeitos colaterais percebidos pelos pacientes, são, até certo ponto, dependen- 
tes da dose, fornecendo motivos adicionais para não se administrar mais que 
a dose de 25 mg de hidroclorotiazida/clortalidona necessária para obter uma 
redução quase máxima da pressão arterial. Quando considerados em conjun- 
to, os estudos clínicos realizados até o momento indicam que, se não for 
obtida uma redução adequada da pressão arterial com a dose diária de 25 mg 
de hidroclorotiazida ou clortalidona, deve-se adicionar um segundo agente 
em vez de aumentar a dose do diurético. 


Quando utilizados no tratamento da hipertensão, os diuréticos 
tiazídicos geralmente devem ser administrados com um agente pou- 
pador de K+, Pode-se obter uma atenuação do efeito caliurético dos 
diuréticos tiazídicos com o uso de agentes que bloqueiam os canais 
de Nat na porção final do túbulo distal e ducto coletor (amilorida e 
triantereno) ou através da inibição da ação da aldosterona (espiro- 
nolactona). A suplementação com K+ oral nas doses habituais não é 
tão eficaz quanto os agentes poupadores de K+. No momento, os 
dados obtidos de estudos clínicos apóiam fortemente o uso de ami- 
lorida em combinação com um diurético tiazídico. Nos 2 estudos 
clínicos de grande porte que mostraram os melhores resultados em 
termos de morbidade e mortalidade cardiovasculares (Dahlôf et al., 
1991; MRC Working Party, 1992), a amilorida foi o agente empre- 
gado juntamente com hidroclorotiazida, numa relação de | mg de 
amilorida/10 mg de hidroclorotiazida. 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os anta- 
gonistas dos receptores de angiotensina atenuam, até certo ponto, a 
perda de potássio induzida por diuréticos, devendo-se considerar 
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essa abordagem se for necessário um segundo agente para obter uma 
redução adicional da pressão arterial além daquela conseguida com 
o diurético isoladamente. Como os efeitos diuréticos e hipotensores 
desses agentes são acentuadamente aumentados quando administra- 
dos em combinação, deve-se ter o cuidado de iniciar a terapia de 
combinação com baixas doses desses fármacos. A administração 
de inibidores da enzima conversora de angiotensina ou de antago- 
nistas dos receptores de angiotensina com outros agentes poupa- 
dores de Kt ou com suplementos de K+ exige cautela; a combinação 
de agentes poupadores de K+ entre si e com suplementos de K* pode 
causar hiperpotassemia grave em alguns pacientes. 

Em contraste com a limitação na dose de diuréticos tiazídicos 
utilizados como monoterapia, o tratamento da hipertensão grave que 
não responde a 3 ou mais agentes pode necessitar de doses maiores 
de diuréticos tiazídicos. Com efeito, os pacientes hipertensos podem 
tornar-se refratários a agentes que bloqueiam o sistema nervoso 
simpático ou a fármacos vasodilatadores, visto que esses fármacos 
produzem um estado em que a pressão arterial depende muito do 
volume. Por conseguinte, é apropriado considerar o uso de diuréti- 
cos tiazídicos em doses diárias equivalentes a 50 mg de hidrocloro- 
tiazida quando o tratamento com combinações e doses apropriadas 
de 3 ou mais fármacos não consegue produzir controle adequado da 
pressão arterial. A restrição dietética de Nat constitui um valioso 
auxiliar no tratamento desses pacientes refratários e reduz a dose 
necessária do diurético. Isso pode ser obtido através de uma restri- 
ção moderada da ingestão de Nat para 2 g/dia. Para a maioria dos 
pacientes, não é possível efetuar uma restrição mais rigorosa de 
Na+. Como o grau de perda de K+ está relacionado com a quantidade 
de Nat liberada no túbulo distal, essa restrição de Nat pode mini- 
mizar o desenvolvimento de hipopotassemia e alcalose. A eficácia 
das tiazidas como diuréticos ou anti-hipertensivos é progressiva- 
mente reduzida quando a taxa de filtração glomerular cai abaixo de 
30 m//min. Uma exceção é a metolazona, que mantém sua eficácia 
em pacientes com esse grau de insuficiência renal. 

A maioria dos pacientes responde aos diuréticos da classe tiazí- 
dica com uma redução da pressão arterial em 2-4 semanas, embora 
uma minoria não consiga redução máxima da pressão arterial duran- 
te um período de até 12 semanas com determinada dose. Por conse- 
guinte, as doses não devem ser aumentadas mais frequentemente 
que a cada 2-4 semanas. Embora a pressão arterial de pacientes com 
atividade da renina plasmática suprimida seja quase uniformemente 
sensível aos diuréticos da classe tiazídica, a maioria dos outros 
pacientes também responde a esses agentes. Não existe maneira de 
prever a resposta anti-hipertensiva com base na duração ou na gra- 
vidade da hipertensão em determinado paciente, embora seja pouco 
provável que os diuréticos sejam eficazes como monoterapia em 
pacientes com hipertensão grave. Como o efeito dos diuréticos tia- 
zídicos é aditivo com o de outros anti-hipertensivos, os esquemas 
de combinação que incluem esses diuréticos são comuns e racionais. 
Os diuréticos também têm a vantagem de reduzir a retenção de sal 
e de água comumente causada pelos vasodilatadores e por alguns 
simpaticolíticos. 

Efeitos adversos e precauções. Os efeitos adversos dos diuré- 
ticos são discutidos no Cap. 29. Alguns desses efeitos determinam 
se o paciente pode tolerar o tratamento diurético e cumpri-lo. A 
impotência sexual constitui o efeito colateral desagradável mais 
comum dos diuréticos tiazídicos, e os médicos devem investigar 
especificamente a sua ocorrência em pacientes que recebem trata- 
mento com esses agentes. A gota pode ser uma consegiiência da 
hiperuricemia induzida por esses diuréticos. A ocorrência de um 
desses efeitos adversos é motivo para considerar abordagens alter- 
nativas para o tratamento. As câibras musculares também estão 
relacionadas com a terapia diurética de uma forma dependente da 
dose. Outros efeitos dos diuréticos tiazídicos consistem em dados 
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laboratoriais que são objeto de preocupação primariamente por se- 
rem supostos marcadores substitutos de efeitos farmacológicos ad- 
versos sobre a morbidade e a mortalidade. 


Constatou-se que os marcadores substitutos são fatores que, em estudos 
epidemiológicos, correlacionam-se com a evolução da doença, sendo portan- 
to utilizados nas pesquisas da terapia farmacológica como substituto do 
efeito real de um fármaco sobre o resultado da doença. Assim, a redução da 
pressão arterial sistólica fornece um exemplo de um marcador substituto 
extensamente comprovado para a redução da ocorrência de acidente vascular 
cerebral com a terapia anti-hipertensiva (SHEP Cooperative Research 
Group, 1991). Já as evidências epidemiológicas que ligam a ocorrência de 
despolarizações ectópicas ventriculares frequentes com morte cardíaca súbi- 
ta sugeriram que essas arritmias ventriculares poderiam constituir marcado- 
res substitutos para um efeito benéfico dos antiarrítmicos sobre a morte 
cardíaca súbita. Entretanto, a redução das despolarizações ectópicas ventri- 
culares e da taquicardia ventricular não-contínua pelos antiarrítmicos encai- 
nida e flecainida foi associada a um aumento na morte cardíaca súbita, 
mostrando o caráter falível dos marcadores substitutos para prever o resulta- 
do de uma intervenção farmacológica específica (CAST Investigators, 
1989). Por conseguinte, o efeito de fármacos sobre marcadores substitutos 
não pode ser considerado como evidência convincente; na verdade, os mar- 
cadores substitutos formam a base para a formulação de hipóteses que 
exigem a realização de estudos clínicos controlados. Entretanto, até que 
esses estudos clínicos sejam efetuados, o efeito dos fármacos sobre marca- 
dores substitutos que indicam resultados adversos continua preocupando e 
influenciando as decisões relativas às doses prescritas. 


Os efeitos dos diuréticos sobre vários marcadores substitutos 
para resultados adversos merecem uma consideração. A depleção de 
K+ produzida pelos diuréticos tiazídicos é dependente da dose numa 
ampla faixa de doses e varia entre indivíduos, de modo que um 
subgrupo de pacientes pode apresentar depleção significativa de K+ 
durante o uso de agentes diuréticos. Entretanto, até mesmo peque- 
nas doses administradas de forma crônica resultam em alguma de- 
pleção de K+. 

Existem 2 tipos de arritmia ventricular que se acredita sejam 
intensificados pela depleção de K+. Um desses tipos é a taquicardia 
ventricular polimórfica (torsade de pointes) induzida por diversos 
agentes, incluindo a quinidina. Essa taquicardia ventricular poli- 
mórfica induzida por fármacos é uma arritmia iniciada por repolari- 
zação ventricular anormal, aumentando acentuadamente por agen- 
tes que provocam depleção de K+, o que resulta em repolarização 
anormal (ver Cap. 35). Por conseguinte, os diuréticos tiazídicos não 
devem ser administrados simultaneamente com fármacos passíveis 
de causar taquicardia ventricular polimórfica. 

A maior preocupação com relação à depleção de K+ é a sua 
influência sobre a fibrilação ventricular isquêmica, a principal causa 
de morte cardíaca súbita e um importante fator contribuinte para a 
mortalidade cardiovascular em pacientes hipertensos tratados. Estu- 
dos realizados em animais de laboratório mostraram que a depleção 
de K+* diminui o limiar para a fibrilação ventricular eletricamente 
induzida no miocárdio isquêmico e também aumenta a fibrilação 
ventricular isquêmica espontânea (Curtis e Hearse, 1989; Yano 
etal., 1989). Um estudo de controle de casos de pacientes hiperten- 
sos verificou a existência de uma correlação positiva entre a dose de 
diurético e a ocorrência de morte cardíaca súbita e uma correlação 
inversa entre o uso de agentes auxiliares poupadores de K* e a morte 
cardíaca súbita (Siscovick et al., 1994). Um estudo clínico contro- 
lado demonstrou incidência significativamente maior de morte car- 
díaca súbita em pacientes tratados com 50 mg/dia de hidroclorotia- 
zida, em comparação com o metoprolol, um antagonista 
P-adrenérgico (MRC Working Party, 1992). No momento, estão 
sendo realizados estudos clínicos controlados comparando o efeito 
dos diuréticos com outros anti-hipertensivos sobre a mortalidade 
cardiovascular, e os achados desses estudos deverão esclarecer mais 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


essa questão. Nesse ínterim, os dados disponíveis sobre a morte 
cardíaca súbita apóiam a limitação da dose diária de diuréticos 
como monoterapia para 25 mg de hidroclorotiazida (ou equivalente) 
e a administração de um agente auxiliar poupador de K+. 

Os diuréticos tiazídicos elevam os níveis de lipoproteína de 
baixa densidade (LDL) e aumentam a relação LDL/lipoproteína 
de alta densidade (HDL). Foi demonstrada uma ligação entre os 
níveis elevados de LDL e incidência aumentada de coronariopatia 
em estudos epidemiológicos e em investigações de agentes hipoli- 
pêmicos, justificando a noção de que as LDL constituem um mar- 
cador substituto para a morbidade e mortalidade da coronariopatia. 
No momento, não se sabe se o aumento da relação LDL/HDL cau- 
sado por diuréticos indica, de fato, um aumento da coronariopatia 
em pacientes em uso de diuréticos, e, até que sejam concluídos 
estudos clínicos adequados de morbidade e mortalidade comparan- 
do os anti-hipertensivos, o efeito dos diuréticos tiazídicos sobre os 
lipídios plasmáticos pode ser objeto de preocupação, mas não for- 
nece uma base para recomendações definitivas sobre a escolha des- 
ses agentes em relação a outros anti-hipertensivos. 

Nos estudos epidemiológicos, a hipertrofia ventricular esquerda 
constitui um poderoso indicador de aumento da morte cardíaca em 
pacientes hipertensos. Os diuréticos tiazídicos são menos eficazes 
na redução da hipertrofia ventricular esquerda que outros anti-hiper- 
tensivos, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(Dahôf et al., 1992). 

Os diuréticos tiazídicos aumentam o nível de hemoglobina gli- 
cosilada em pacientes com diabetes melito (Gall et al., 1992). Esse 
achado, somado a evidências de que os inibidores da enzima con- 
versora de angiotensina retardam a deterioração da função renal em 
pacientes diabéticos, sugere que os diuréticos tiazídicos não consti- 
tuem os fármacos de primeira escolha na monoterapia de pacientes 
hipertensos com diabetes melito. 

Todos os diuréticos tiazídicos atravessam a placenta, mas não 
exercem efeitos adversos diretos sobre o feto. Entretanto, se a admi- 
nistração de um tiazídico for iniciada durante a gravidez, existe um 
risco de depleção transitória de volume, que pode resultar em hipo- 
perfusão placentária. Como as tiazidas aparecem no leite materno, 
devem ser evitadas por mães que estão amamentando. 

A escolha de um diurético tiazídico como agente inicial no 
tratamento da hipertensão. Poucas questões relativas à hiperten- 
são são mais controvertidas quanto a conveniência ou não do uso de 
um agente diurético como fármaco único ou inicial no tratamento 
de pacientes com hipertensão (Joint National Committee, 1997; 
Tobian et al., 1994). A resposta definitiva a essa pergunta aguarda 
a conclusão de um grande estudo clínico (o estudo ALLHAT) con- 
duzido pelos National Institutes of Health, comparando um diuréti- 
co tiazídico com outros anti-hipertensivos como agente terapêutico 
inicial ou único. Nesse ínterim, as decisões deverão basear-se na 
interpretação dos dados disponíveis. Existem vários tipos gerais de 
dados a partir dos quais foram efetuadas diversas interpretações, 
porém nenhum deles fornece evidências convincentes. 


Um conjunto de dados é constituído pelos efeitos metabólicos dos diu- 
réticos tiazídicos anteriormente discutidos: aumento das LDL, depleção de 
K*, comprometimento do controle do diabetes e redução da hipertrofia 
ventricular esquerda que é menor do que a obtida com outros agentes. O 
estudo de controle de casos demonstrando uma ligação dependente da dose 
desses diuréticos com a ocorrência de morte cardíaca súbita reforça a con- 
clusão de que a depleção de K* não é benigna (Siscovick et al., 1994). 

Outro tipo de dado é aquele obtido dos estudos clínicos que estabelece- 
ram o benefício da terapia anti-hipertensiva. Nos estudos clínicos controla- 
dos conduzidos antes de 1991 em pacientes predominantemente de meia-ida- 
de, constatou-se que o efeito benéfico da terapia anti-hipertensiva sobre a 
coronariopatia e a morte cardíaca foi menor do que o efeito sobre o acidente 
vascular cerebral. Os estudos prospectivos de observação a longo prazo 


prevêem que uma redução de 5-6 mmHg na pressão diastólica deve levar a 
uma redução de 35-40% no acidente vascular cerebral; com efeito, uma 
revisão de 14 estudos randomizados de terapia farmacológica (Collins et al., 
1990) revela que a prevalência de acidente vascular. cerebral fatal mais 
não-fatal é reduzida de 42% (p < 0,0002) em consegiiência dessa alteração 
na pressão diastólica. Enquanto os estudos de observação prevêem uma 
redução de 20-25% na coronariopatia fatal mais não-fatal com uma diferença 
de 5-6 mmHg na pressão diastólica, a redução da pressão para esse grau com 
tratamento anti-hipertensivo reduziu a coronariopatia total em apenas 
14% (p < 0,01). O acidente vascular cerebral fatal foi reduzido em 45% 
(p < 0,0001), enquanto a coronariopatia fatal foi reduzida em apenas 
11% (não-significativo) durante o tratamento anti-hipertensivo. A incapaci- 
dade da terapia anti-hipertensiva de produzir a redução esperada na corona- 
riopatia e particularmente na mortalidade por coronariopatia levou a consi- 
deráveis especulações, incluindo a possibilidade de que os antidiuréticos, os 
principais fármacos utilizados nesses estudos clínicos, podem exercer efeitos 
adversos sobre a coronariopatia, incluindo morte cardíaca súbita. Esses 
resultados decepcionantes em termos de coronariopatia foram obtidos em 
estudos clínicos realizados principalmente em pacientes de meia-idade em 
uso predominante de hidroclorotiazida ou clortalidona, em doses de até 
50 mg, sem agente poupador de K+. 

Posteriormente a essa metanálise de 14 estudos clínicos controlados, 2 
estudos clínicos realizados em pacientes idosos que utilizavam uma pequena 
dose de hidroclorotiazida (25 mg/dia) juntamente com amilorida, um agente 
poupador de K+, mostraram tendências mais favoráveis na redução da mor- 
talidade coronariana, com um declínio de até 50% (Dahlôf et al., 1991) e 
40% (MRC Working Party, 1992). No último estudo, a redução no acidente 
vascular cerebral e nos eventos coronarianos foi significativa com a terapia 
diurética, embora não se tenha observado redução significativa nesses pará- 
metros de avaliação final em comparação com um grupo randomizado para 
o bloqueador B-adrenérgico, atenolol. 


A abordagem seguinte para a seleção de um diurético como 
agente inicial baseia-se nos dados anteriormente mencionados. Nos 
pacientes idosos (com 65 anos de idade ou mais), a seleção de um 
diurético tiazídico como fármaco inicial é racional se for adminis- 
trado em doses diárias na faixa de 12,5-25 mg de hidroclorotiazida 
(ou equivalente), juntamente com um agente poupador de K+. Essa 
conduta baseia-se no alto nível de eficácia obtido nos estudos clíni- 
cos com esses esquemas, no perfil relativamente baixo de efeitos 
colaterais e no fato de que os pacientes idosos tendem a ter uma boa 
resposta à terapia diurética. 

Em pacientes com menos de 65 anos de idade, justifica-se uma 
maior individualização da escolha do agente anti-hipertensivo ini- 
cial. Os estudos clínicos mais antigos (conduzidos nesse grupo etá- 
rio com altas doses de tiazídico sem a administração de agentes 
poupadores de K+) não favorecem nem rejeitam o uso dos diuréticos 
tiazídicos. A individualização da escolha do agente inicial pode 
levar em consideração diversos fatores. Nos pacientes diabéticos, os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina atenuam o declínio 
da função renal, tornando-os preferidos aos diuréticos, que podem 
comprometer a tolerância à glicose no diabetes. Outros fármacos, 
particularmente os inibidores da enzima conversora de angiotensi- 
na, são mais eficazes do que os diuréticos para reduzir a massa 
ventricular esquerda em pacientes com hipertrofia ventricular es- 
querda. Origem caucasiana, idade inferior a 65 anos e níveis basais 
elevados ou normais de renina indicam uma resposta anti-hiperten- 
siva a um inibidor da enzima conversora de angiotensina ou a um 
antagonista dos receptores B-adrenérgicos superior àquela obtida 
com um diurético. 


Outros agentes diuréticos anti-hipertensivos 


Os diuréticos tiazídicos constituem anti-hipertensivos mais eficazes que 
os diuréticos de alça, como a furosemida e a bumetanida, em pacientes com 
função renal normal (Ram et al., 1981). É muito provável que esse efeito 
diferencial esteja relacionado com a curta duração de ação dos diuréticos de 
alça, de modo que a administração de uma dose única diária não provoca uma 
perda final significativa de Nat durante um período de 24 horas. A notável 
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eficácia dos diuréticos de alça na produção de natriurese rápida e profunda 
constitui uma desvantagem potencial para O tratamento da hipertensão. 
Quando se administra um diurético de alça 2 x/dia, a diurese aguda pode ser 
excessiva e levar a um número maior de efeitos colaterais em comparação 
com um diurético tiazídico mais leve e de ação mais lenta. Os diuréticos de 
alça produzem hipercalciúria, em vez da hipocalciúria associada às tiazidas. 
Entretanto, outras consegiiências metabólicas das tiazidas são compartilha- 
das com os diuréticos de alça, incluindo hipopotassemia, hiperuricemia, 
intolerância à glicose e efeitos potencialmente adversos sobre as concentra- 
ções plasmáticas de lipídios. Os diuréticos de alça podem ser particularmente 
úteis para pacientes com azotemia e para aqueles com edema grave associado 
a um vasodilatador, como minoxidil. 

Embora a administração diária de espironolactona em doses de até 
100 mg seja equivalente à hidroclorotiazida em seu efeito hipotensor (Jeune- 
maitre et al., 1988), o uso de doses mais altas produz uma incidência inacei- 
tável de efeitos colaterais (Schrijver e Weinberger, 1979). A espironolactona 
pode ser particularmente útil para indivíduos com hiperuricemia clinicamen- 
te significativa, hipopotassemia ou intolerância à glicose e constitui o agente 
de escolha para o tratamento do aldosteronismo primário. Em contraste com 
os diuréticos tiazídicos, a espironolactona não afeta as concentrações plas- 
máticas de Ca?+ ou de glicose. Os efeitos da espironolactona sobre os lipídios 
plasmáticos não foram extensamente estudados, porém os dados disponíveis 
indicam que as alterações nos triglicerídios, LDL colesterol e no colesterol 
total são menores do que as observadas com as tiazidas. Entretanto, a espi- 
ronolactona pode diminuir a concentração de HDL colesterol (Falch e 
Schreiner, 1983). Os outros diuréticos poupadores de K*, triantereno e ami- 
lorida, são utilizados primariamente para reduzir a caliurese e potencializar 
o efeito hipotensor de uma tiazida (De Carvalho et al., 1980; Multicenter 
Diuretic Cooperative Study Group, 1981). Esses agentes devem ser utiliza- 
dos com cautela, devendo-se efetuar determinações fregientes das 
concentrações plasmáticas de K+ em pacientes predispostos à hiperpotasse- 
mia. Os pacientes em uso de espironolactona, amilorida ou triantereno de- 
vem ser avisados quanto à possibilidade de desenvolvimento de hiperpotas- 
semia com o uso concomitante de “substitutos de sal” contendo Kt. A 
insuficiência renal constitui uma contra-indicação relativa para o uso de 
diuréticos poupadores de K+. 


Interações farmacológicas associadas aos diuréticos 


Como os efeitos anti-hipertensivos dos diuréticos são fregientemente 
aditivos com os de outros anti-hipertensivos, é comum o uso de um diurético 
em combinação com outros fármacos. Conforme assinalado anteriormente, 
a administração concomitante de diuréticos com quinindina e outros fárma- 
cos que causam taquicardia ventricular polimórfica aumenta acentuadamente 
o risco dessa arritmia induzida por fármacos. Os efeitos de depleção de K* e 
de Mg?+ dos diuréticos de alça e dos diuréticos semelhantes às tiazidas 
também podem potencializar as arritmias que surgem em decorrência da 
intoxicação por digitálicos. Os corticosteróides podem aumentar a hipopo- 
tassemia provocada pelos diuréticos. Todos os diuréticos podem reduzir a 
depuração do Li*, resultando em concentrações plasmáticas elevadas de Lit 
e toxicidade potencial (Amdisen, 1982). Os antiinflamatórios não-esteróides 
(ver Cap. 27) que inibem a síntese de prostaglandinas reduzem os efeitos 
anti-hipertensivos dos diuréticos. Não se sabe se essa interação se deve à 
retenção de Nat como resultado do bloqueio do efeito natriurético do diuré- 
tico pelo antiinflamatório ou se está relacionada com a inibição da síntese 
vascular de prostaglandinas (Webster, 1985). Com base em estudos recentes, 
parece que os efeitos dos inibidores seletivos da COX-2 sobre a síntese e 
função das prostaglandinas renais assemelham-se aos dos antiinflamatórios 
não-esteróides não-seletivos. Os antiinflamatórios não-esteróides, os antago- 
nistas dos receptores B-adrenérgicos e os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina reduzem as concentrações plasmáticas de aldosterona e podem 
potencializar os efeitos hiperpotassêmicos de um diurético poupador de K+, 


AGENTES SIMPATICOLÍTICOS 


Desde a demonstração feita em 1940 de que a excisão bilateral 
da cadeia simpática torácica pode reduzir a pressão arterial, a inves- 
tigação de simpaticolíticos químicos eficazes tornou-se intensa. 
Muitos compostos eram pouco tolerados, uma vez que produziam 
hipotensão ortostática sintomática, disfunção sexual, diarréia e re- 
tenção hídrica, com redução subsegiiente do efeito anti-hipertensi- 
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vo. Entretanto, os agentes mais recentes e as combinações racionais 
desses agentes com diuréticos e vasodilatadores superaram muitas 
dessas dificuldades. Os subgrupos de simpaficolíticos são apresen- 
tados no Quadro 33.1. 


Metildopa 


A metildopa é um anti-hipertensivo de ação central. Trata-se de 
um pró-fármaco que exerce sua ação anti-hipertensiva por meio de 
um metabólito ativo. 

A metildopa (o-metil-3,4-diidroxi-L-fenilalanina), um análogo 
da 3,4-diidroxifenilalanina (DOPA), é metabolizada pela L-aminoá- 
cido aromático descarboxilase nos neurônios adrenérgicos, dando 
origem à a-metildopamina, que é então convertida em o-metilnore- 
pinefrina (Fig. 33.1). A o-metilnorepinefrina é armazenada nas ve- 
sículas neurossecretoras dos neurônios adrenérgicos, substituindo a 
própria norepinefrina. Por conseguinte, quando o neurônio adrenér- 
gico descarrega seu neurotransmissor, ocorre liberação de o-metil- 
norepinefrina em lugar da norepinefrina. 


Ho, 
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METILDOPA 


Como a a -metilnorepinefrina é tão potente quanto a norepinefri- 
na como vasoconstritor, a substituição da norepinefrina por essa 
droga nas vesículas neurossecretoras adrenérgicas não altera a res- 
posta vasoconstritora à neurotransmissão adrenérgica periférica. 
Com efeito, a «-metilnorepinefrina atua no cérebro ao inibir o efluxo 
neuronal adrenérgico do tronco encefálico, e esse efeito central é o 
principal responsável pela sua ação anti-hipertensiva. É provável que 
a metilnorepinefrina atue como agonista dos receptores o-adrenér- 
gicos no tronco encefálico para atenuar o efluxo de sinais adrenérgi- 
cos vasoconstritores para o sistema nervoso simpático periférico. 


Numerosas evidências apóiam a conclusão de que a metildopa atua no 
cérebro através de um metabólito ativo para baixar a pressão arterial (Bobik 
etal., 1988; Granata et al., 1986; Reid, 1986). Em animais de laboratório, o 
efeito hipotensor da metildopa é bloqueado por inibidores da DOPA descar- 
boxilase que tem acesso ao cérebro, mas não por inibidores que são excluídos 
do sistema nervoso central (SNC). O efeito hipotensor também é abolido por 
inibidores da dopamina -hidroxilase e por antagonistas dos receptores ot- 
adrenérgicos de ação central. Pequenas doses de metildopa que não reduzem 
a pressão arterial quando injetadas por via sistêmica produzem efeito hipo- 
tensor quando injetadas na artéria vertebral. A microinjeção seletiva de 
a-metilnorepinefrina na área C-1 da medula ventrolateral rostral de rato 
produz uma resposta hipotensora que é impedida por bloqueio dos receptores 
o-adrenérgicos. Acredita-se que a metilnorepinefrina inibe os neurônios 
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Fig. 33.1 O metabolismo da metildopa nos neurônios adrenérgicos. A 
o-metilnorepinefrina substitui a norepinefrina nas vesículas neurosse- 
cretoras. 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL, E CARDIOVASCULAR 


nessa área, responsáveis pela manutenção da descarga tônica dos nervos 
simpáticos periféricos e também pela transmissão do tônus iniciado por 
barorreflexo. A inibi a-adrenérgica excessiva da descarga simpática pode 
representar uma consequência do acúmulo de metilnorepinefrina em quanti- 
dades maiores do que a quantidade de norepinefrina substituída; isso poderia 
resultar do fato de a metilnorepinefrina não ser um substrato para a monoa- 
minoxidase, a enzima principalmente responsável pela disposição da norepi- 
nefrina no cérebro. Além da inibição mediada por receptores o-adrenérgicos 
da descarga simpática pela metilnorepinefrina na área C-1 da medula ventro- 
lateral rostral, ela também pode exercer efeitos inibitórios em outros locais, 
como no núcleo do trato solitário. 


Efeitos farmacológicos. A metildopa diminui a resistência vas- 
cular sem causar muita alteração no débito cardíaco ou na freguên- 
cia cardíaca de pacientes mais jovens com hipertensão essencial 
não-complicada. Entretanto, nos pacientes idosos, pode ocorrer re- 
dução do débito cardíaco em consegiiência de uma diminuição da 
fregiiência cardíaca e do volume sistólico; esse processo é secundá- 
rio ao relaxamento das veias e a uma redução da pré-carga. A queda 
da pressão arterial torna-se máxima dentro de 6-8 h após a adminis- 
tração de uma dose oral ou intravenosa. Embora a redução da pres- 
são arterial em decúbito dorsal seja menor do que a que ocorre na 
posição ortostática, a hipotensão ortostática sintomática é menos 
comum com a metildopa que com agentes que atuam exclusivamen- 
te nos neurônios adrenérgicos periféricos ou nos gânglios autôno- 
mos. Isso se deve ao fato de a metildopa atenuar, mas não bloquear 
por completo a vasoconstrição mediada por barorreceptores. Por 
esse motivo, é bem tolerada durante a anestesia cirúrgica. Toda 
hipotensão grave é reversível com expansão do volume. O fluxo 
sanguíneo renal é mantido e a função renal não sofre alteração 
durante o tratamento com metildopa. 

As concentrações plasmáticas de norepinefrina caem em asso- 
ciação à redução da pressão arterial, refletindo a diminuição do 
tônus simpático. A secreção de renina também é reduzida pela me- 
tildopa; todavia, esse não representa o principal efeito do fármaco, 
não sendo necessário para seus efeitos hipotensores. Com fregiên- 
cia, ocorre retenção gradual de sal e de água com o uso prolongado 
da metildopa, o que tende a atenuar o efeito anti-hipertensivo. Esse 
processo foi denominado “pseudotolerância” e pode ser superado 
com o uso concomitante de um diurético. É interessante assinalar 
que o tratamento com metildopa pode reverter a hipertrofia ventri- 
cular esquerda dentro de 12 semanas, sem qualquer relação aparente 
com o grau de alteração da pressão arterial (Fouad et al., 1982). 

Absorção, metabolismo e excreção. Como a metildopa é um 
pró-fármaco metabolizado no cérebro à forma ativa, sua concentra- 
ção plasmática é menos importante para seus efeitos do que a de 
muitos outros fármacos. Quando administrada por via oral, a metil- 
dopa é absorvida por um transportador ativo de aminoácidos. As 
concentrações plasmáticas máximas são atingidas depois de 2-3 ho- 
ras. O fármaco distribui-se num volume aparente relativamente pe- 
queno (0,4 //kg), sendo eliminado com meia-vida de cerca de 2 ho- 
ras. Aparentemente, o transporte da metildopa no SNC também é 
um processo ativo (Bobik er al., 1986). A metildopa é excretada na 
urina primariamente como conjugado sulfato (50-70%) e na sua 
forma original (25%). A fração remanescente é excretada na forma 
de outros metabólitos, incluindo metildopamina, metilnorepinefrina 
e produtos O-metilados dessas catecolaminas (Campbell et al, 
1985). A meia-vida da metildopa é prolongada para 4-6 h em pa- 
cientes com insuficiência renal. 

Apesar de sua rápida absorção e meia-vida curta, o efeito máxi- 
mo da metildopa é retardado de 6-8 h, mesmo após administração 
intravenosa, e a duração de ação de uma dose única é habitualmente 
de cerca de 24 h, permitindo sua administração 1-2 x/dia (Wright 
etal., 1982). A discrepância entre os efeitos da metildopa e as 
concentrações medidas do fármaco no plasma está mais provavel- 
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mente relacionada com o tempo necessário para o transporte no 
SNC, sua conversão em metabólitos ativos e acúmulo desses meta- 
bólitos nos neurônios adrenérgicos centrais. Os pacientes com insu- 
ficiência renal são mais sensíveis ao efeito anti-hipertensivo da 
metildopa, porém não se sabe se isso é devido a uma alteração na 
excreção do fármaco ou a um aumento no transporte para o SNC. 

Efeitos adversos e precauções. Além de reduzir a pressão arte- 
rial, os metabólitos ativos da metildopa atuam sobre os receptores 
0y-adrenérgicos no tronco encefálico, inibindo os centros responsá- 
veis pela vigilância e estado de alerta. Por conseguinte, a metildopa 
produz sedação que, em grande parte, é transitória. Em alguns pa- 
cientes, a diminuição da energia psíquica pode constituir um efeito 
persistente, e, em certas ocasiões, ocorre depressão. Os centros bul- 
bares que controlam a salivação também são inibidos pelos recep- 
tores o-adrenérgicos, e a metildopa pode provocar ressecamento da 
boca. Outros efeitos colaterais relacionados com os efeitos farma- 
cológicos no SNC incluem redução da libido, sinais parquinsonia- 
nos e hiperprolactinemia, que pode tornar-se pronunciada o sufi- 
ciente para causar ginecomastia e galactorréia. Nos indivíduos que 
apresentam disfunção do nodo sinoatrial, a metildopa pode precipi- 
tar bradicardia grave e parada sinusal, incluindo à que ocorre com 
hipersensibilidade do seio carotídeo. 

A metildopa também provoca alguns efeitos adversos que não 
estão relacionados com a sua ação farmacológica. A hepatotoxici- 
dade, que algumas vezes está associada a febre, representa um efeito 
tóxico raro, porém potencialmente grave da metildopa. O diagnós- 
tico imediato de hepatotoxicidade exige um baixo limiar para que o 
fármaco seja considerado causador dos sintomas semelhantes aos da 
hepatite (p. ex., náuseas, anorexia) e para que se proceda a uma 
triagem à procura de hepatotoxicidade (p. ex., com determinação da 
Y-glutamil transpeptidase ou da alanina aminotransferase) em cerca 
de 3 semanas e mais uma vez aproximadamente 3 meses após o 
início do tratamento com esse fármaco. A incidência de hepatite 
induzida por metildopa não é conhecida, porém cerca de 5% dos 
pacientes apresentam elevações transitórias na atividade plasmática 
de alanina aminotransferase. Em geral, a disfunção hepática é rever- 
sível com a interrupção imediata do fármaco, mas sofre recidiva se 
a metildopa for novamente administrada, tendo sido relatados al- 
guns casos de necrose hepática fatal. Pode ocorrer hepatite apenas 
após terapia prolongada com metildopa; todavia, costuma aparecer 
no decorrer de 3 meses após o início da terapia. É aconselhável 
evitar o uso da metildopa em pacientes com hepatopatia. 

A metildopa pode provocar anemia hemolítica. Pelo menos 20% 
dos pacientes que fazem uso da metildopa durante um ano apresen- 
tam um teste de Coombs (teste de antiglobulina) positivo, devido à 
presença de auto-anticorpos dirigidos contra o locus Rh nos eritróci- 
tos do paciente. Entretanto, o desenvolvimento de um teste de 
Coombs positivo em si não constitui uma indicação para interromper 
o tratamento com metildopa; cerca de 1-5% desses pacientes desen- 
volvem anemia hemolítica, exigindo a interrupção imediata do fár- 
maco. O teste de Coombs pode permanecer positivo por um perío- 
do de até um ano após a interrupção da metildopa, enquanto a anemia 
hemolítica desaparece habitualmente em questão de semanas. A he- 
mólise grave pode ser atenuada com o tratamento com glico- 
corticóides. Efeitos adversos ainda mais raros incluem leucopenia, 
trombocitopenia, aplasia eritróide, síndrome semelhante ao lupus 
eritematoso, erupções cutâneas liquenóides e granulomatosas, mio- 
cardite, fibrose retroperitoneal, pancreatite, diarréia e má absorção. 

Usos terapêuticos. A metildopa é um anti-hipertensivo eficaz 
quando administrada com um diurético. Em geral, é bem tolerada 
por pacientes com cardiopatia isquêmica e por aqueles que apresen- 
tam disfunção diastólica, nos quais ela reduz a massa ventricular 
esquerda. Entretanto, os efeitos colaterais frequentes e o potencial 
de anormalidades imunológicas e toxicidade orgânica são tais que 
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esse agente não deve ser utilizado como fármaco inicial na monote- 
rapia, porém reservado para pacientes para os quais pode ter valor 
especial. A metildopa constitui o fármaco preferido para o tratamen- 
to da hipertensão durante a gravidez, com base na sua eficácia e 
segurança tanto para a mãe quanto para o feto. 


A dose inicial habitual de metildopa é de 250 mg 2 x/dia, e observam-se 
poucos efeitos adicionais com doses superiores a 2 g/dia. A administração de 
uma dose única diária de metildopa ao deitar minimiza os efeitos sedativos, 
embora alguns pacientes possam necessitar de 2 doses diárias. Dispõe-se 
também de uma preparação parenteral do éster etil de metildopa, o cloridrato 
de metildopato. Em geral, esse fármaco é administrado na forma de infusão 
intravenosa intermitente de 250-500 mg a cada 6 horas. A taxa de desesteri- 
ficação do metildopato é variável entre pacientes e as doses administradas 
por via intravenosa podem liberar menos metildopa na circulação que a 
mesma dose administrada por via oral. 


Clonidina, guanabenzo e guanfacina 


A morfologia detalhada dos agonistas -adrenérgicos, clonidi- 
na, guanabenzo e guanfacina, é discutida no Cap. 10. Esses fárma- 
cos estimulam o subtipo 024 dos receptores cy-adrenérgicos no 
tronco encefálico, resultando em diminuição do efluxo simpático do 
SNC (Sattler e van Zwieten, 1967; Langer et al., 1980; MacMillan 
et al., 1996). A redução das concentrações plasmáticas de norepine- 
frina está diretamente correlacionada com o efeito hipotensor 
(Goldstein er al., 1985; Sorkin e Heel, 1986). Os pacientes que 
sofreram transecção da medula espinal acima do nível dos tratos de 
efluxo simpático não exibem resposta hipotensora à clonidina (Reid 
etal., 1977). Em doses acima daquelas necessárias para estimular 
os receptores 0» p-adrenérgicos centrais, esses agentes podem ativar 
o subtipo 0yp dos receptores qy-adrenérgicos nas células muscu- 
lares lisas vasculares (Link et al., 1996; MacMillan et al., 1996). 
Esse efeito é responsável pela vasoconstrição inicial observada 
quando se tomam doses excessivas desses agentes, tendo-se postu- 
lado que isso é responsável pela perda do efeito terapêutico obser- 
vado com altas doses (Frisk-Holmberg et al., 1984; Frisk-Holmberg 
e Wibell, 1986). 

Efeitos farmacológicos. Os agonistas 0-adrenérgicos reduzem 
a pressão arterial através de um efeito sobre o débito cardíaco e a 
resistência periférica. Em decúbito dorsal, quando o tônus simpático 
para a vasculatura é baixo, o principal efeito consiste na redução da 
fregiência cardíaca e do volume sistólico; entretanto, na posição 
ortostática, quando o efluxo simpático para a vasculatura está nor- 
malmente aumentado, esses agentes reduzem a resistência vascular. 
Ocorre sempre algum grau de hipotensão ortostática, devido a uma 
redução do retorno venoso (secundária à venodilatação sistêmica); 
entretanto, a hipotensão postural sintomática é incomum na ausên- 
cia de depleção de volume. Os reflexos simpáticos estão reduzidos, 
mas não totalmente inibidos, e as respostas simpáticas associadas ao 
uso de vasodilatadores arteriolares, como hidralazina e minoxidil, 
estão diminuídas. Entretanto, os agonistas 0-adrenérgicos não in- 
terferem na resposta hemodinâmica ao exercício, sendo rara a ocor- 
rência de hipotensão induzida por exercício. A diminuição do tônus 
simpático cardíaco leva a uma redução da contratilidade miocárdica 
e da fregiiência cardíaca. O fluxo sanguíneo renal e a taxa de filtra- 
ção glomerular são mantidos. Com frequência, a secreção de renina 
encontra-se reduzida, embora responda à depleção de volume ou à 
manutenção de uma posição ortostática. Não existe correlação entre 
a resposta hipotensiva e o efeito sobre a atividade da renina plasmá- 
tica. Pode ocorrer retenção de sal e de água com o uso de agonistas 
owy-adrenérgicos, podendo ser necessária a administração concomi- 
tante de um diurético. Os agonistas cty-adrenérgicos de ação central 
não exercem efeito algum sobre os lipídios plasmáticos ou causam 
discreta redução do colesterol total, do LDL colesterol e dos trigli- 
cerídios (Lardinois e Neuman, 1988). 
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Quando o guanabenzo foi introduzido pela primeira vez, houve conside- 
rável interesse nas observações de que o fármaco poderia ser natriurético em 
animais de laboratório. Todavia, os estudos realizados em seres humanos 
forneceram resultados variáveis. Com a terapia prolongada, observa-se habi- 
tualmente uma pequena perda ponderal, sem alterações clinicamente signifi- 
cativas no equilíbrio do sal e da água, sugerindo que a “pseudotolerância” 
(retenção de Nat) observada com a metildopa e o guanadrel pode não ocorrer 
com o guanabenzo. Entretanto, os efeitos anti-hipertensivos dos diuréticos e 
do guanabenzo são aditivos. Se o guanabenzo for administrado a indivíduos 
após uma carga de sal, o agente exerce efeito natriurético e um novo estado 
de equilíbrio dinâmico do Nat é alcançado em 1 semana. Acredita-se que 
esse efeito a curto prazo esteja relacionado com uma redução da estimulação 
simpática renal, com consegiiente redução da absorção de Nat na parte 
proximal do néfron (Gehr et al., 1986). Além disso, constatou-se que o 
guanabenzo provoca diurese aquosa em algumas situações, o que pode ser 
devido à inibição da liberação e das ações renais da vasopressina (Strandhoy, 
1985). A estimulação dos receptores ct-adrenérgicos renais pelo guanaben- 
zo pode inibir o acúmulo de AMP cíclico induzido pela vasopressina (Gellai 
e Edwards, 1988). 


Efeitos adversos e precauções. Apesar de os agonistas 0y-adre- 
nérgicos raramente causarem reações adversas potencialmente fa- 
tais, muitos pacientes apresentam efeitos colaterais incômodos e, 
por vezes, intoleráveis. Ocorrem sedação e xerostomia em pelo 
menos 50% dos pacientes após o início da terapia com clonidina e 
guanabenzo e em 25% dos pacientes tratados com guanfacina (Wil- 
son et at., 1986). Embora esses sintomas possam diminuir depois de 
várias semanas de terapia, pelo menos 10% dos pacientes interrom- 
pem o fármaco, devido à persistência desses efeitos ou à ocorrência 
de impotência, náuseas ou tonteira. A xerostomia pode ser acompa- 
nhada de ressecamento da mucosa nasal e dos olhos e edema e dor 
das glândulas parótidas. A clonidina pode estar associada a uma 
menor incidência de ressecamento da boca e sedação quando admi- 
nistrada por via transdérmica, talvez porque essa via de administra- 
ção evita a ocorrência de concentrações máximas elevadas. Os efei- 
tos colaterais menos comuns do SNC incluem distúrbios do sono 
com sonhos vívidos ou pesadelos, inquietação e depressão. Os efei- 
tos cardíacos relacionados com a ação simpaticolítica desses agen- 
tes incluem bradicardia sintomática e parada sinusal em paciente 
com disfunção do nodo sinoatrial e bloqueio atrioventricular (AV) 
em pacientes com doença do nodo AV ou em pacientes tratados com 
outros fármacos que deprimem o nodo AV. Pode-se verificar o 
desenvolvimento de dermatite de contato em cerca de 15-20% dos 
pacientes em uso de clonidina transdérmica. 

A interrupção súbita da clonidina e dos agonistas op-adrenérgi- 
cos relacionados pode causar síndrome de abstinência, que consiste 
em cefaléia, apreensão, tremores, dor abdominal, sudorese e taqui- 
cardia. A pressão arterial pode atingir níveis acima daqueles regis- 
trados antes do tratamento, porém a síndrome pode ocorrer na au- 
sência de elevação excessiva da pressão. Tipicamente, os sinais 
surgem no decorrer de 18-36 h após a interrupção do fármaco e 
estão associados a uma descarga simpática aumentada, conforme 
evidenciado pelas concentrações plasmáticas e urinárias elevadas 
das catecolaminas. A incidência exata da síndrome de abstinência 
não é conhecida, porém está relacionada com a dose, ocorrendo 
raramente em pacientes que tomam 0,3 mg ou menos de clonidina 
por dia e com mais frequência e maior gravidade após interrupção 
de doses mais altas. Essa síndrome foi registrada com todos os 
fármacos dessa classe, porém pode ser mais leve com a guanfacina, 
talvez devido à meia-vida mais longa desse fármaco. Foi também 
observada a ocorrência de hipertensão de rebote após interrupção da 
administração transdérmica de clonidina (Metz et al., 1987). 

O tratamento da síndrome de abstinência depende da urgência 
de reduzir a pressão arterial. Na ausência de encefalopatia hiperten- 
siva, os pacientes podem ser tratados com a dose habitual do anti- 
hipertensivo, que deve reduzir a pressão no decorrer de 2 horas. Se 


houver necessidade de um efeito mais rápido, convém administrar 
nitroprussiato de sódio ou uma combinação de um bloqueador o e 
P-adrenérgico. Os bloqueadores P-adrenérgicos não devem ser uti- 
lizados isoladamente nesse contexto, visto que irão acentuar a hiper- 
tensão ao permitir a livre ocorrência de vasoconstrição ot-adrenérgi- 
ca causada pelas concentrações circulantes elevadas de epinefrina. 


Devido ao relato de hipertensão perioperatória em pacientes nos quais a 
clonidina foi interrompida na véspera da cirurgia, os pacientes cirúrgicos sub- 
metidos a tratamento com agonista cy-adrenérgico devem receber outro agente 
antes da cirurgia eletiva ou a sua dose matinal e/ou clonidina transdérmica antes 
do procedimento. Todos os pacientes que tomam um desses fármacos devem 
ser avisados quanto ao perigo potencial de suspender abruptamente o medica- 
mento, e os pacientes nos quais se suspeita de desobediência à medicação não 
devem receber agonistas 0y-adrenérgicos para hipertensão. 

As interações farmacológicas adversas com os agonistas 0-adrenérgi- 
cos são raras. Os diuréticos potencializam o efeito hipotensivo desses fárma- 
cos de forma previsível. Os antidepressivos tricíclicos podem inibir o efeito 
anti-hipertensivo da clonidina, porém o mecanismo dessa interação perma- 
nece desconhecido. 


A dosagem excessiva de um agonista & provoca depressão do sensório 


e hipertensão transitória, seguida de hipotensão, bradicardia e depres 
respiratória. A respiração deprimida (com miose) assemelha-se aos efeitos 
de um opióide. O tratamento consiste em suporte ventilatório, atropina ou um 
simpaticomimético para a bradicardia e em suporte circulatório, com expan- 
são do volume sanguíneo e dopamina ou dobutamina, se necessário. 


Usos terapêuticos. Em geral, os agonistas 09-adrenérgicos são 
utilizados em combinação com diuréticos no tratamento da hiper- 
tensão, mas podem ser eficazes quando administrados isoladamen- 
te; todos os fármacos dessa classe mostram-se igualmente eficazes 
(Holmes et al., 1983). Devido aos efeitos no SNC, os fármacos 
dessa classe não constituem a principal opção para monoterapia da 
hipertensão, nem o primeiro agente de escolha para uso com diuré- 
tico. Esses agentes também são eficazes para atenuar o aumento 
reflexo da atividade simpática causado por vasodilatadores e podem 
ser utilizados no lugar de um antagonista B-adrenérgico para esse 
propósito. Como a síndrome de abstinência de clonidina é observa- 
da predominantemente em pacientes que fazem uso de doses mais 
elevadas do fármaco, a clonidina em doses superiores a 0,3 mg/dia 
não constitui a terapia ideal para pacientes com hipertensão grave. 

A clonidina também tem sido utilizada em pacientes hipertensos 
para o diagnóstico de feocromocitoma. A falta de supressão da 
concentração plasmática de norepinefrina para menos de 500 pg/m/ 
em 3 h após uma dose oral de 0,3 mg de clonidina sugere a presença 
desse tumor. Uma modificação desse teste, em que se determina a 
excreção urinária noturna de norepinefrina e epinefrina após a ad- 
ministração de uma dose de 0,3 mg de clonidina ao deitar, pode ser 
útil quando os resultados baseados nas concentrações plasmáticas 
de norepinefrina são equívocos (MacDougall et al., 1988). Outras 
aplicações dos agonistas 09-adrenérgicas são discutidas nos 
Caps. 10, 14 e 24. 


Guanadrel 


O guanadrel inibe especificamente a função dos neurônios adre- 
nérgicos pós-ganglionares periféricos. A estrutura do guanadrel, 
que contém o grupo guanidina fortemente básico, é a seguinte: 


a 


GUANADREL 


Local e mecanismo de ação. O guanadrel atua unicamente no neurônio 
adrenérgico periférico, onde inibe a função simpática. O fármaco atinge seu 
local de ação através de transporte ativo para o neurônio, através do mesmo 


mecanismo responsável pela recaptação da norepinefrina (ver Cap. 6). No 
neurônio, o guanadrel concentra-se nas vesículas neurossecretoras, onde 
substitui a norepinefrina. Durante a administração crônica, o guanadrel atua 
como “neurotransmissor substituto”, visto que o fármaco é encontrado nas 
vesículas de armazenamento, provoca depleção do transmissor normal e 
pode ser liberado por estímulos que normalmente liberam a norepinefrina. 
Essa substituição da norepinefrina por um transmissor inativo constitui, 
provavelmente, o principal mecanismo de sua ação bloqueadora dos neurô- 
nios. 

Quando administrado por via intravenosa, o guanadrel pode inicialmente 
liberar a norepinefrina em quantidades suficientes para aumentar à pressão 
arterial. Esse efeito não é observado com a administração oral, visto que, 
nessa circunstância, a norepinefrina é liberada apenas lentamente das vesícu- 
las e degradada no interior do neurônio pela monoaminoxidase. Entretanto, 
devido a seu potencial de liberar norepinefrina, o guanadrel está contra-indi- 
cado para pacientes com feocromocitoma. 

Durante o bloqueio neuronal adrenérgico com guanadrel, as células 
efetoras tornam-se hipersensíveis à norepinefrina. A hipersensibilidade asse- 
melha-se àquela produzida por desnervação simpática pós-ganglionar. 

Efeitos farmacológicos. Praticamente todos os efeitos terapêuticos e 
adversos do guanadrel resultam do bloqueio simpático. O efeito anti-hiper- 
tensivo é obtido por uma redução da resistência vascular periférica, que 
resulta da inibição da vasoconstrição simpaticamente mediada. Por conse- 
guinte, ocorre redução modesta da pressão arterial em decúbito dorsal, quan- 
do a atividade simpática está normalmente baixa, porém a pressão pode cair 
mais acentuadamente durante situações nas quais a ativação simpática refle- 
xa constitui um mecanismo para a manutenção da pressão arterial, como a 
posição ortostática, a prática de exercício e a depleção do volume plasmático. 
O fluxo sanguíneo renal e a taxa de filtração glomerular diminuem modera- 
damente durante a terapia com guanadrel, porém sem consequências clíni- 
o havendo redução da secreção de renina. Com frequência, ocorre 
expansão do volume plasmático, o que pode diminuir a eficácia anti-hiper- 
tensiva do guanadrel e exigir a administração de um diurético para restaurar 
o efeito anti-hipertensivo. 

Absorção, distribuição, metabolismo e excreção. O guanadrel é rapi- 
damente absorvido, resultando em níveis plasmáticos máximos dentro de 
1-2 horas. Como o guanadrel deve ser transportado nos neurônios adrenérgi- 
cos, onde se acumula, o efeito máximo sobre a pressão arterial só é observa- 
do depois de 4-5 horas. Embora a fase B de sua eliminação tenha uma 
meia-vida estimada de 5-10 h, isso quase certamente não reflete a meia-vida 
mais longa do fármaco armazenado em seu local de ação nas vesículas 
neurossecretoras dos neurônios adrenérgicos. A meia-vida do efeito farma- 
cológico do guanadrel é determinada pela persistência do fármaco nesse 
reservatório neuronal, sendo provavelmente de pelo menos 10 horas. O 
guanadrel é administrado num esquema de duas doses ao dia. 

O guanadrel é depurado do organismo por eliminação renal e não-renal. 
Ocorre comprometimento da eliminação em pacientes com insuficiência 
renal; constatou-se uma redução de 4-5 vezes na depuração corporal total 
num grupo de pacientes com depuração média da creatinina de 13 m4/min. 

Efeitos adversos. O guanadrel tem efeitos indesejáveis, totalmente rela- 
cionados com o bloqueio simpático. A hipotensão sintomática na posição 
ortostática, durante a prática de exercício, ingestão de álcool ou clima quente 
resulta da falta de compensação simpática para esses estresses. A sensação 
generalizada de fraqueza e cansaço está relacionada em parte, mas não 
completamente, com a hipotensão postural. Raramente, o guanadrel pode 
precipitar insuficiência cardíaca congestiva em pacientes com reserva car- 
díaca limitada, em consegiiência da retenção de líquido induzida pelo fárma- 
co. Em geral, a disfunção sexual manifesta-se na forma de ejaculação tardia 
ou retrógrada. Além disso, pode ocorrer diarréia. 

Como o guanadrel é ativamente transportado até seu local de ação, os 
fármacos que bloqueiam a captação neuronal da norepinefrina inibem o 
efeito do guanadrel. Esses fármacos incluem antidepressivos tricíclicos, 
cocaína, clorpromazina, efedrina, fenilpropanolamina e anfetamina. 

Usos terapêuticos. Devido à disponibilidade de vários fármacos que 
reduzem a pressão arterial sem produzir hipotensão ortostática, O guanadrel 
não é utilizado na monoterapia da hipertensão, sendo administrado principal- 
mente como agente adicional a pacientes que não obtiveram um efeito 
anti-hipertensivo satisfatório com 2 ou mais outros agentes. A dose inicial 
habitual é de 10 mg/dia, e os efeitos colaterais podem ser minimizados 
quando não se ultrapassa a dose de 20 mg/dia. 
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Reserpina 

A reserpina é um alcalóide extraído da raiz de Rauwolfia serpentina 
(Benth), um arbusto trepador nativo da Índia. As descrições relativas ao uso 
medicinal da raiz dessa planta podem ser encontradas nos antigos escritos 
aiurvérdicos hindus. O uso “moderno” da raiz no tratamento da hipertensão 
e de psicoses foi descrito na literatura indiana, em 1931 (Sen e Bose, 1931). 
Entretanto, os alcalóides da rauwolfia só foram utilizados na medicina oci- 
dental a partir de meados da década de 1950. A reserpina foi o primeiro 
fármaco a interferir na função do sistema nervoso simpático dos seres huma- 
nos e o seu uso começou na era moderna da farmacoterapia eficaz da 
hipertensão. A estrutura da reserpina é a seguinte: 


cHo 


RESERPINA 


Local e mecanismo de ação. A reserpina liga-se fortemente às vesículas 
de armazenamento nos neurônios adrenérgicos centrais e periféricos, perma- 
necendo nesses locais por longos períodos de tempo (Giachetti e Shore, 
1978). As vesículas de armazenamento tornam-se disfuncionais em conse- 
qiiência de sua interação com a reserpina, e as terminações nervosas perdem 
a sua capacidade de concentrar e armazenar a norepinefrina e a dopamina. 
As catecolaminas extravasam no citoplasma, onde são destruídas pela mo- 
noaminoxidase intraneuronal, com pouca ou nenhuma liberação do transmis- 
sor ativo pelas terminações nervosas quando estas sofrem despolarização. 
Observa-se um processo semelhante nos locais de armazenamento da 5-hi- 
droxitriptamina. A depleção das aminas biogênicas induzida pela reserpina 
correlaciona-se com as evidências de disfunção simpática e efeitos anti-hi- 
pertensivos. A recuperação da função simpática exige a síntese de novas 
vesículas de armazenamento, um processo que leva dias a semanas após a 
interrupção do agente. Como a reserpina causa depleção das aminas no SNC, 
bem como no neurônio adrenérgico periférico, é provável que seus efeitos 
anti-hipertensivos estejam relacionados com uma ação tanto central quanto 
periférica; é certo que muitos dos efeitos colaterais da reserpina estão rela- 
cionados com seus efeitos no SNC. 

Efeitos farmacológicos. Durante a terapia prolongada com reserpina, 
ocorre redução do débito cardíaco e da resistência vascular periférica. Pode 
ocorrer hipotensão ortostática, que habitualmente não provoca sintomas. 
Verifica-se uma queda da freqgiiência cardíaca e da secreção de renina. Há 
retenção de sal e de água, resultando habitualmente em “pseudotolerância”. 

Absorção, metabolismo e excreção. Existem poucos dados disponíveis 
sobre as propriedades farmacocinéticas da reserpina, devido à falta de um 
ensaio capaz de detectar baixas concentrações do fármaco ou de seus meta- 
bólitos. A reserpina que se liga às vesículas de armazenamento isoladas não 
pode ser removida por diálise, indicando que a ligação não está em equilíbrio 
com o meio circundante. Devido à natureza irreversível da ligação da reser- 
pina, a quantidade do fármaco no plasma provavelmente não tem qualquer 
relação consistente com a sua concentração no local de ação. A reserpina é 
totalmente metabolizada, e não ocorre excreção do fármaco na sua forma 
inalterada. ' 

Toxicidade e precauções. Os efeitos adversos da reserpina são devidos, 
em sua maioria, a seu efeito no SNC. Os efeitos adversos mais comuns 
consistem em sedação e incapacidade de concentração ou de executar tarefas 
complexas. A depressão psicótica ocasional é mais grave, podendo levar ao 
suicídio. Em geral, a depressão surge de modo insidioso no decorrer de 
muitas semanas ou meses e pode não ser atribuída ao fármaco, devido ao 
início tardio e gradual dos sintomas. A reserpina deve ser interrompida ao 
primeiro sinal de depressão e nunca deve ser administrada a pacientes com 
história de depressão. A depressão induzida pela reserpina pode durar vários 
meses após a interrupção da terapia com esse fármaco. A depressão parece 
ser incomum com doses de 0,25 mg/dia ou menos. Outros efeitos colaterais 
incluem obstrução nasal e exacerbação de úlcera péptica, que é incomum 
com o uso de pequenas doses orais. 
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Usos terapêuticos. A reserpina foi o agente simpaticolítico utilizado no 
notável estudo Veterans Administration Cooperative Study, que demonstrou os 
efeitos benéficos do tratamento da hipertensão (Veterans Administration Coo- 
perative Study Group on Antihypertensive Agents, 1967, 1970). Todavia, com 
a disponibilidade de fármacos mais recentes, eficazes e bem tolerados, o uso da 
reserpina declinou, devido a seus efeitos colaterais no SNC. Todavia, em 
estudos comparativos, a reserpina administrada em baixas doses concomita- 
mente com um diurético foi tão bem tolerada quanto combinações de um 
diurético com propranolol ou metildopa. A principal vantagem da reserpina 
reside no fato de seu custo ser muito menor que o de outros agentes anti-hiper- 
tensivos. A reserpina é administrada 1 x/dia com um diurético, sendo necessá- 
rias várias semanas para atingir um efeito máximo. A dose diária deve limitar-se 
a 0,25 mg ou menos, e uma dose pequena, de apenas 0,05 mg/dia, pode ser 
eficaz quando se utiliza também um diurético. 


Metirosina 


A metirosina é a (-)-o-metil-L-tirosina. Sua estrutura é apresentada 
adiante. A metirosina é um inibidor da tirosina hidroxilase, a enzima que 
catalisa a conversão da tirosina em DOPA, que constitui a etapa que limita a 
velocidade de biossíntese das catecolaminas (ver Cap. 6). Numa dose diária 
de 1-4 g, a metirosina diminui a biossíntese das catecolaminas em 35-80% 
nos pacientes com feocromocitoma. A redução máxima da síntese só é 
observada depois de vários dias, e o efeito pode ser avaliado pelas determina- 
ções das catecolaminas e seus metabólitos na urina. 
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METIROSINA 


A metirosina é utilizada como adjuvante da fenoxibenzamina e outros 
agentes bloqueadores ot-adrenérgicos no tratamento do feocromocitoma ma- 
ligno e na preparação pré-operatória de pacientes para ressecção do feocro- 
mocitoma (Brogden et al., 1981). A metirosina está associada a um risco de 
cristalúria, que pode ser minimizado ao manter um volume urinário diário de 
2º ou mais. Outros efeitos adversos incluem hipotensão ortostática, sedação, 
sinais extrapiramidais, diarréia, ansiedade e distúrbios psíquicos. As doses 
devem ser cuidadosamente tituladas para obter uma inibição significativa da 
biossíntese das catecolaminas e minimizar, ao mesmo tempo, esses efeitos 
colaterais significativos. 


Antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 


Não se esperava que os bloqueadores dos receptores P-adrenér- 
gicos tivessem efeito anti-hipertensivo quando foram investigados 
pela primeira vez em pacientes. Entretanto, constatou-se que o pro- 
netalol, um agente que nunca foi comercializado, reduzia a pressão 
arterial em pacientes hipertensos com angina de peito. Posterior- 
mente, esse efeito anti-hipertensivo foi demonstrado com o propra- 
nolol e com todos os outros antagonistas dos receptores B-adrenér- 
gicos. A farmacologia desses agentes é discutida no Cap. 10, e as 
características relevantes para seu uso na hipertensão são descritas 
adiante. 

Local e mecanismo de ação. O antagonismo dos receptores 
B-adrenérgicos afeta a regulação da circulação por vários mecanis- 
mos, incluindo redução da contratilidade do miocárdio e do débito 
cardíaco. Uma importante consegiiência do bloqueio dos receptores 
B-adrenérgicos é a redução na secreção de renina, com consegiente 
queda dos níveis de angiotensina II. As evidências acumuladas 
apóiam o conceito de que a redução da angiotensina II, com seus 
múltiplos efeitos sobre o controle circulatório e a aldosterona, con- 
tribui sobremaneira para a ação anti-hipertensiva dessa classe de 
fármacos, atuando em combinação com os efeitos cardíacos. Exis- 
tem efeitos óbvios dos bloqueadores B-adrenérgicos, particularmen- 
te com o uso de doses mais altas, que não parecem depender da 
renina. Foram propostos diversos mecanismos para explicar a redu- 
ção da pressão arterial não-dependente de renina, incluindo altera- 
ção do controle do sistema nervoso simpático no nível do SNC, 
alteração na sensibilidade dos barorreceptores, alteração na função 


dos neurônios adrenérgicos periféricos e aumento na biossíntese de 
prostaciclina. Como todos os antagonistas P-adrenérgicos são anti- 
hipertensivos eficazes, e como o (+)-propranolol, que exibe pouca 
atividade de bloqueio dos receptores B-adrenérgicos, não nenhum 
efeito sobre a pressão arterial, o efeito terapêutico anti-hipertensivo 
desses agentes está, sem dúvida alguma, relacionado com o blo- 
queio dos receptores P-adrenérgicos. 

Efeitos farmacológicos. Os bloqueadores P-adrenérgicos va- 
riam quanto à sua lipossolubilidade, seletividade para o subtipo de 
receptor Bj-adrenérgico, presença de atividade agonista parcial ou 
simpaticomimética intrínseca e propriedades de estabilização da 
membrana. Independentemente dessas diferenças, todos os agonis- 
tas dos receptores -adrenérgicos são igualmente eficazes como 
agentes anti-hipertensivos. Os agentes sem atividade simpaticomi- 
mética intrínseca produzem uma redução inicial do débito cardíaco 
e elevação da resistência periférica induzida reflexamente, sem al- 
teração final na pressão arterial. Nos pacientes que respondem com 
uma redução da pressão arterial, a resistência periférica retorna a 
valores observados antes do tratamento em questão de poucas horas 
a vários dias. É essa normalização tardia da resistência vascular, na 
presença de redução persistente do débito cardíaco, que é responsá- 
vel pela redução da pressão arterial (van den Meiracker et al., 
1988). Os agentes com atividade simpaticomimética intrínseca pro- 
duzem menos efeitos sobre a fregiiência cardíaca em repouso e o 
débito cardíaco, e a queda da pressão arterial está correlacionada 
com um declínio da resistência vascular abaixo dos níveis de 
pré-tratamento, possivelmente devido à estimulação dos receptores 
>-adrenérgicos que medeiam a vasodilatação. 

O fluxo sanguíneo renal é reduzido a curto prazo pela maioria 
dos antagonistas -adrenérgicos, porém os relatos de deterioração 
da função renal associada a administração prolongada desses agen- 
tes são raros. Entretanto, pode-se verificar a persistência de peque- 
nas reduções do fluxo plasmático renal e da taxa de filtração glome- 
rular, particularmente com os agentes não-seletivos que bloqueiam 
os receptores tanto B; quanto Bo-adrenérgicos. 

Efeitos adversos e precauções. Os efeitos adversos dos blo- 
queadores B-adrenérgicos são discutidos no Cap. 10. A administra- 
ção desses agentes deve ser evitada em pacientes com doença reati- 
va das vias respiratórias (asma) ou com disfunção do nodo sinoatrial 
ou atrioventricular. Os antagonistas dos receptores P-adrenérgicos 
não devem ser os agentes iniciais empregados nos pacientes hiper- 
tensos com insuficiência cardíaca, devido à combinação deletéria de 
queda na contratilidade miocárdica e elevação da resistência vascu- 
lar periférica. Uma vez diagnosticada a insuficiência cardíaca e 
instituído o seu tratamento, incluindo a redução da resistência vas- 
cular periférica com outro fármaco, os -bloqueadores podem ser 
então considerados como componentes racionais da terapia anti-hi- 
pertensiva a longo prazo. Os pacientes com diabetes dependente de 
insulina também são mais bem tratados com outros agentes. 

Os antagonistas dos receptores f-adrenérgicos sem atividade 
simpaticomimética intrínseca aumentam as concentrações plasmáti- 
cas de triglicerídios e reduzem as do HDL colesterol, sem alterar as 
concentrações do colesterol total. Os agentes bloqueadores B-adre- 
nérgicos com atividade simpaticomimética intrínseca exercem pou- 
co ou nenhum efeito sobre os níveis sanguíneos de lipídios ou 
aumentam o HDL colesterol. As consegiências desses efeitos a 
longo prazo permanecem desconhecidas. 

À interrupção súbita de alguns bloqueadores B-adrenérgicos pode 
provocar uma síndrome de abstinência, que lembra a hiperatividade 
simpática; essa síndrome pode exacerbar os sintomas de coronario- 
patia. Foi observada a ocorrência de hipertensão de rebote para níveis 
superiores aos existentes antes do tratamento com a interrupção dos 
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos em pacientes hipertensos 
(Houston e Hodge, 1988). Por conseguinte, os bloqueadores f-adre- 
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nérgicos não devem ser interrompidos abruptamente, exceto sob ri- 
gorosa observação; a dose deve ser reduzida gradualmente no decor- 
rer de 10-14 dias antes da interrupção completa. 

Os antiinflamatórios não-esteróides, comó a indometacina, po- 
dem atenuar o efeito anti-hipertensivo do propranolol e, provavel- 
mente, de outros antagonistas dos receptores B-adrenérgicos. Esse 
efeito pode estar relacionado com a inibição da síntese vascular de 
prostaciclina, bem como a retenção de Na* (Beckmann et al., 1988). 

A epinefrina pode provocar hipertensão grave e bradicardia na 
presença de um antagonista não-seletivo dos receptores B-adrenér- 
gicos. Esse efeito decorre da estimulação não-inibida dos receptores 
a-adrenérgicos quando os receptores Bo vasculares são bloqueados, 
e a bradicardia resulta da estimulação vagal reflexa. Essas respostas 
hipertensivas “paradoxais” aos antagonistas dos receptores P-adre- 
nérgicos foram observadas em pacientes com hipoglicemia ou feo- 
cromocitoma, ou durante a suspensão da terapia com clonidina ou 
administração de epinefrina como agente terapêutico. 

Usos terapêuticos. Os antagonistas dos receptores B-adrenérgi- 
cos constituem uma terapia eficaz para todos os graus de hiperten- 
são. Apesar das diferenças acentuadas observadas nas suas proprie- 
dades farmacocinéticas, o efeito anti-hipertensivo de todos os 
P-bloqueadores dura o suficiente para permitir sua administração 
2 x/dia. As populações que apresentam menor resposta anti-hiper- 
tensiva aos -bloqueadores incluem indivíduos idosos e afro-ameri- 
canos; todavia, alguns indivíduos desses grupos podem exibir uma 
resposta excelente. Em geral, os antagonistas dos receptores B-adre- 
nérgicos não causam retenção de sal e de água, não havendo neces- 
sidade de administrar um diurético para evitar a formação de edema 
ou o desenvolvimento de tolerância. Entretanto, os diurétios pos- 
suem efeitos anti-hipertensivos aditivos quando combinados com 
-bloqueadores. A combinação de um antagonista dos receptores 
B-adrenérgicos com diurético e vasodilatador é eficaz para pacientes 
que necessitam de um terceiro fármaco. Quando o minoxidil é o 
vasodilatador utilizado, essa combinação pode controlar a pressão 
arterial da maioria dos pacientes, mesmo se forem resistentes a 
outros esquemas. 


ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES qy-ADRENÉRGICOS 


O desenvolvimento de agentes que bloqueiam seletivamente os 
receptores 0t-adrenérgicos sem afetar os receptores 0y-adrenérgi- 
cos contribuiu com a disponibilidade de outro grupo de anti-hiper- 
tensivos. A farmacologia dessas substâncias é discutida de modo 
pormenorizado no Cap. 10. A prazosina, a terazosina e a doxazosi- 
na constituem os agentes disponíveis para tratamento da hiperten- 
são. Além disso, determinados fármacos em fase de investigação, 
como a cetanserina, a indoramina e o urapidil, devem possivelmente 
grande parte de seus efeitos anti-hipertensivos ao bloqueio dos re- 
ceptores O-adrenérgicos (Cubeddu, 1988). 

Efeitos farmacológicos. A princípio, os antagonistas dos recep- 
tores ct-adrenérgicos reduzem a resistência arteriolar e a capacitân- 
cia venosa, produzindo aumento reflexo simpaticamente mediado na 
fregiiência cardíaca e na atividade da renina plasmática. Durante a 
terapia prolongada, a vasodilatação persiste, enquanto o débito car- 
díaco, a freqiiência cardíaca e a atividade da renina plasmática retor- 
nam a seus valores normais. O fluxo sanguíneo renal não é alterado 
durante a terapia com antagonista dos receptores oj-adrenérgicos. Os 
bloqueadores o-adrenérgicos provocam um grau variável de hipo- 
tensão postural, dependendo do volume plasmático. Ocorre retenção 
de água e de sal em muitos pacientes durante a administração contí- 
nua, atenuando a hipotensão postural. Os antagonistas dos receptores 
aj-adrenérgicos reduzem as concentrações plasmáticas de triglicerí- 
dios e de colesterol total e do LDL e aumentam o HDL colesterol. 
Esses efeitos potencialmente favoráveis sobre os lipídios persistem 
quando se administra concomitantemente um diurético do tipo tiazí- 
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dico. As consegiiências a longo prazo dessas pequenas alterações 
induzidas nos lipídios permanecem desconhecidas. 

Efeitos adversos. O uso da doxazosina como monoterapia para 
a hipertensão aumenta o risco de desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca congestiva. Existem todos os motivos para concluir que 
isso representa um “efeito da classe” e um efeito adverso de todos 
os antagonistas dos receptores O-adrenérgicos. 

A principal preocupação em relação ao uso dos antagonistas dos 
receptores o-adrenérgicos na hipertensão é o denominado fenôme- 
no de primeira dose — i. e., hipotensão ortostática sintomática, que 
ocorre até 90 min após a dose inicial do agente ou quando se aumen- 
ta rapidamente a dose. Esse efeito pode ser observado em até 50% 
dos pacientes e tende a ocorrer particularmente naqueles que já 
estão usando um diurético ou um antagonista dos receptores -adre- 
nérgicos. Depois das primeiras doses, os pacientes desenvolvem 
tolerância a essa acentuada resposta hipotensiva. 

Usos terapêuticos. Como os antagonistas dos receptores 0- 
adrenérgicos aumentam o risco de insuficiência cardíaca, não po- 
dem ser recomendados como monoterapia para pacientes hiperten- 
sos. Por conseguinte, são utilizados primariamente em combinação 
com diuréticos, bloqueadores dos receptores B-adrenérgicos e ou- 
tros anti-hipertensivos. Os antagonistas dos receptores B-adrenérgi- 
cos aumentam a eficácia dos bloqueadores 04. Os antagonistas dos 
receptores 0-adrenérgicos não constituem os fármacos de escolha 
para pacientes com feocromocitoma, visto que a resposta vasocons- 
tritora à epinefrina ainda pode resultar da ativação dos receptores 
oy-adrenérgicos vasculares não-bloqueados. 


Antagonistas combinados dos receptores o(1 e B-adrenérgicos 


O labetalol (ver Cap. 10) é uma mistura egiuimolar de 4 estereoisômeros. 
Um dos isômeros é um antagonista dos receptores 0,-adrenérgicos (como a 
prazosina), outro é um antagonista não-seletivo dos receptores B-adrenérgi- 
cos com atividade agonista parcial (como o pindolol) e os outros 2 isômeros 
O inativos. O isômero que atua como antagonista dos receptores B-adrenér- 
gicos foi desenvolvido como fármaco separado (dilevalol) (Lund-Johansen, 
1988). O labetalol baixa a pressão arterial ao reduzir a resistência vascular, 
em consequência do bloqueio dos receptores o.-adrenérgicos e da estimula- 
ção dos receptores B;-adrenérgicos. O débito cardíaco em repouso não é 
reduzido. Devido à sua capacidade de bloquear os receptores Cy-adrenérgi- 
cos, o labetalol administrado por via intravenosa pode reduzir a pressão com 
rapidez suficiente para ser útil no tratamento das emergências hipertensivas. 
Quando administrado a longo prazo, o labetalol tem a eficácia e os efeitos 
colaterais que seriam esperados de qualquer combinação de antagonistas dos 
receptores P e xy-adrenérgicos; além disso, possui as desvantagens inerentes 
aos produtos de combinação em dose fixa. 

O carvedilol (ver Cap. 10) é um antagonista dos receptores B-adrenérgi- 
cos com atividade de antagonista dos receptores o.-adrenérgicos, que foi 
aprovado para o tratamento da hipertensão essencial e da insuficiência car- 
díaca sintomática. A relação da potência agonista dos receptores ot e B-adre- 
nérgicos para o carvedilol é de 1:10. O carvedilol sofre metabolismo oxida- 
tivo e glicuronidação no fígado. O metabolismo oxidativo ocorre através do 
citocromo CYP2D6. Constatou-se que o carvedilol reduz a mortalidade em 
pacientes com disfunção sistólica e os sintomas da classe 1, Il ou III da New 
York Heart Association quando utilizado como auxiliar da terapia com 
diuréticos e inibidores da enzima conversora de angiotensina. Não deve ser 
administrado a pacientes com insuficiência cardíaca descompensada que 
dependem de estimulação simpática. À semelhança do labetalol, a eficácia a 
longo prazo e os efeitos colaterais do carvedilol na hipertensão são previsí- 
veis, com base nas suas propriedades de antagonista dos receptores B e 
a-adrenérgicos. Além disso, foi relatada a ocorrência de lesão hepatocelular 
reversível leve com o uso do carvedilol. 


VASODILATADORES 


Hidralazina 


A hidralazina foi um dos primeiros anti-hipertensivos oralmente 
ativos comercializados nos EUA; todavia, no início era raramente 
utilizada, devido à ocorrência de taquicardia e taquifilaxia. Com a 
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melhor compreensão das respostas cardiovasculares compensatórias 
que acompanham o uso de vasodilatadores arteriolares, a hidralazi- 
na foi associada a simpaticolíticos e diuréticos, com maior sucesso 
terapêutico. Foram sintetizadas numerosas ftalazinas na esperança 
de obter agentes vasoativos, porém apenas aqueles com componente 
hidrazina na posição 1 ou 4 do anel possuem atividade vasodilata- 
dora (Reece, 1981). Nenhum dos análogos tem qualquer vantagem 
sobre a hidralazina. A hidralazina (1-hidrazinoftalazina) tem a se- 
guinte estrutura: 


HNNH, 


OO: 


HIDRALAZINA 


Local e mecanismo de ação. A hidralazina provoca relaxamento 
direto do músculo liso arteriolar. O mecanismo molecular desse efei- 
to não é conhecido. Não atua como dilatador dos vasos de capacitân- 
cia (p. ex., as artérias coronárias epicárdicas) e tampouco relaxa o 
músculo liso venoso. A vasodilatação induzida pela hidralazina está 
associada a poderosa estimulação do sistema nervoso simpático, que 
resulta em aumento da fregiiência e contratilidade cardíacas, aumen- 
to da atividade da renina plasmática e retenção de líquidos; todos 
esses efeitos neutralizam o efeito anti-hipertensivo da hidralazina. 
Embora a maior parte da atividade simpática seja devida a um reflexo 
mediado por barorreceptores, a hidralazina pode estimular a libera- 
ção de norepinefrina das terminações nervosas simpáticas e aumentar 
diretamente a contratilidade do miocárdio (Azuma et al., 1987). 

Efeitos farmacológicos. Os efeitos da hidralazina limitam-se, 
em sua maioria, ao sistema cardiovascular. A redução da pressão 
arterial após a administração de hidralazina está associada a uma 
diminuição seletiva da resistência vascular na circulação coronaria- 
na, cerebral e renal, com menor efeito na pele e no músculo. Devido 
à dilatação preferencial das arteríolas com relação às veias, a hipo- 
tensão postural não representa um problema comum. A hidralazina 
reduz a pressão arterial tanto em decúbito dorsal quanto na posição 
ortostática. Apesar de a hidralazina reduzir a resistência vascular 
pulmonar, o maior aumento do débito cardíaco pode causar hiper- 
tensão pulmonar leve. É difícil prever quais os pacientes que irão 
responder dessa maneira, mas o aumento do débito cardíaco pode 
ser atenuado com o uso de agentes bloqueadores dos receptores 
P-adrenérgicos. 

Absorção, metabolismo e excreção. A hidralazina é N-acetila- 
da no intestino e/ou no fígado. A taxa de acetilação é geneticamente 
determinada; nos EUA, cerca de metade das pessoas tem a capaci- 
dade de acetilação rápida, enquanto a outra metade o faz lentamen- 
te. Como o composto acetilado é inativo, a dose necessária para que 
ocorra um efeito sistêmico é maior nos indivíduos com acetilação 
rápida. A hidralazina é bem absorvida pelo trato gastrintestinal, 
porém a biodisponibilidade sistêmica é baixa (16% nos acetiladores 
rápidos e 35% nos acetiladores lentos). A meia-vida da hidralazina 
é de 1 h, e a depuração sistêmica do fármaco é de cerca de 
50 m//kg/min. Como a depuração sistêmica excede o fluxo sanguí- 
neo hepático, deve ocorrer metabolismo extra-hepático do fármaco. 
Com efeito, a hidralazina combina-se rapidamente com o-cetoáci- 
dos circulantes para formar hidrazonas e o principal metabólito 
recuperado do plasma é a hidrazona do ácido pirúvico da hidralazi- 
na, metabólito cuja meia-vida é mais longa que a da hidralazina, 
mas não parece ser muito ativo (Reece et al., 1985). Embora a taxa 
de acetilação constitua um importante determinante da biodisponi- 
bilidade da hidralazina, ela não desempenha um papel na elimina- 
ção sistêmica do fármaco, provavelmente devido à elevada depura- 
ção hepática, de modo que a eliminação sistêmica constitui 
principalmente uma função do fluxo sanguíneo hepático. 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS. FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


A concentração plasmática máxima da hidralazina e seu efeito 
hipotensor máximo ocorrem dentro de 30-120 min após a sua admi- 
nistração. Embora sua meia-vida no plasma seja de cerca de 1 h, a 
duração do efeito hipotensivo da hidralazina pode atingir 12 horas. 
Não existe explicação clara para essa discrepância. 

Toxicidade e precauções. São observados 2 tipos de efeitos 
colaterais após o uso da hidralazina. O primeiro grupo, que consiste 
em extensões dos efeitos farmacológicos do fármaco, consiste em 
cefaléia, náuseas, rubor, hipotensão, palpitação, taquicardia, tontei- 
ra e angina de peito. Ocorre isquemia miocárdica, devido ao aumen- 
to da demanda de oxigênio imposto pela estimulação do sistema 
nervoso simpático induzida por barorreflexo e também devido ao 
fato da hidralazina não dilatar as artérias epicárdicas. Por conse- 
guinte, a dilatação arteriolar produzida pode causar um “roubo” do 
fluxo sanguíneo da região isquêmica. Após administração parente- 
ral a pacientes com coronariopatia, a isquemia miocárdica pode ser 
grave e prolongada o suficiente para causar infarto miocárdico fran- 
co. Por esse motivo, a administração parenteral de hidralazina está 
contra-indicada para pacientes hipertensos com coronariopatia e 
não é aconselhável para a maioria dos pacientes hipertensos com 
mais de 40 anos. Além disso, se o fármaco for utilizado isoladamen- 
te, pode ocorrer retenção de sal, com desenvolvimento de insufi- 
ciência cardíaca congestiva de alto débito. Tais sintomas eram co- 
muns durante o uso clínico inicial da hidralazina; devido ao 
desenvolvimento de taquifilaxia, a dose diária do agente era fre- 
quentemente aumentada para 400 a 1.000 mg. Quando combinada 
com um bloqueador dos receptores B-adrenérgicos e um diurético, 
a hidralazina é mais bem tolerada, embora os efeitos colaterais, 
como a cefaléia, sejam ainda comumente descritos, podendo exigir 
a interrupção do fármaco. 

O segundo tipo de efeitos colaterais é causado por reações imu- 
nológicas, das quais a síndrome do lupus induzida por fármacos é a 
mais comum. A administração de hidralazina também pode resultar 
numa doença que se assemelha à doença do soro, anemia hemolíti- 
ca, vasculite e glomerulonefrite rapidamente progressiva. O meca- 
nismo dessas reações auto-imunes permanece desconhecido, porém 
foi constatado que a hidralazina inibe a metilação do DNA e induz 
auto-reatividade nas células T (Cornacchia et al., 1988). 


A síndrome do lúpus induzida pelo fármaco ocorre habitualmente depois 
de pelo menos 6 meses de tratamento contínuo com hidralazina, estando sua 
incidência relacionada com a dose, o sexo, o fenótipo acetilador e a raça 
(Perry, 1973). Em um estudo realizado depois de 3 anos de tratamento com 
hidralazina, ocorreu lúpus induzido pelo fármaco em 10,4% dos pacientes 
tratados com 200 mg/dia, em 5,4% daqueles que receberam 100 mg/dia e em 
nenhum daqueles que receberam 50 mg/dia (Cameron e Ramsay, 1984). A 
incidência é 4 vezes maior nas mulheres do que nos homens e a síndrome é 
observada mais comumente em caucasianos que em afro-americanos. A taxa 
de conversão para o teste de anticorpo antinuclear positivo é mais rápida nos 
acetiladores lentos do que nos acetiladores rápidos, sugerindo que o agente 
original ou um metabólito não-acetilado seja o responsável. Entretanto, 
como a maioria dos pacientes com teste de anticorpo antinuclear positivo não 
desenvolve a síndrome do lúpus induzida pelo fármaco, não é necessário 
interromper a hidralazina, a não ser que apareçam manifestações clínicas da 
síndrome. Essas manifestações assemelham-se àquelas de outras síndromes 
do lúpus induzidas por fármacos e consistem principalmente em artralgia, 
artrite e febre. Podem ocorrer pleurite e pericardite e, em certas ocasiões, o 
derrame pericárdico pode causar tamponamento cardíaco. A interrupção do 
fármaco é a única medida necessária para a maioria dos pacientes com 
síndrome do lúpus induzida por hidralazina; entretanto, os sintomas podem 
persistir em alguns pacientes, podendo ser necessária a administração de 
corticosteróides. 

A hidralazina também pode produzir polineuropatia responsiva à pirido- 
xina. O mecanismo envolvido parece estar relacionado com a capacidade da 
hidralazina de se combinar com a piridoxina, formando uma hidrazona. Esse 
efeito colateral é muito raro com doses de até 200 mg/dia. 


Usos terapêuticos. Em geral, a hidralazina não é utilizada como 
fármaco isolado no tratamento prolongado da hipertensão, devido 
ao desenvolvimento de taquifilaxia secundária a um aumento do 
débito cardíaco e à retenção de líquido. Além disso, o fármaco deve 
ser utilizado com muita cautela em pacientes idosos e naqueles 
hipertensos com coronariopatia, devido à possibilidade de precipi- 
tação de isquemia miocárdica. A dose oral habitual de hidralazina é 
de 25-100 mg, 2 x/dia. A administração 2 x/dia é tão eficaz quanto 
a administração 4 x/dia para controle da pressão arterial, indepen- 
dentemente do fenótipo acetilador. A dose máxima recomendada de 
hidralazina é de 200 mg/dia para minimizar a síndrome do lúpus 
induzida pelo fármaco. Os acetiladores lentos exibem uma resposta 
mais satisfatória a essa dose que os acetiladores rápidos, devido à 
maior biodisponibilidade do fármaco. 

A hidralazina tem sido amplamente utilizada no tratamento da 
hipertensão que ocorre durante a gravidez. Entretanto, o agente deve 
ser administrado com cautela no início da gravidez, visto que a hidra- 
lazina pode combinar-se com o DNA e resultar em um teste de Ames 
positivo (Williams et al., 1980). A administração parenteral de hidra- 
lazina tem sido utilizada no tratamento das emergências hipertensi- 
vas durante a gravidez, mas não é recomendada para o tratamento das 
emergências hipertensivas em pacientes na faixa etária sujeita a co- 
ronariopatia. A hidralazina está contra-indicada para a produção a 
curto prazo de hipotensão em pacientes com aneurisma aórtico dis- 
secante ou naqueles com cardiopatia isquêmica sintomática. 


Minoxidil 
A descoberta da ação hipotensiva do minoxidil, em 1965, repre- 
sentou um importante avanço no tratamento da hipertensão, visto 


que o agente mostrou-se eficaz para pacientes com as formas mais 
graves e resistentes de hipertensão. A estruutra química do minoxi- 


dil é a seguinte: 
N dt 
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MINOXIDIL 


Local e mecanismo de ação. O minoxidil não é ativo in vitro e 
deve ser metabolizado pela sulfotransferase hepática na molécula 
ativa, N-O-sulfato de minoxidil (McCall et al., 1983). A formação 
desse metabólito ativo constitui uma via de menor significado na 
disposição metabólica do minoxidil. O sulfato de minoxidil relaxa 
a musculatura lisa vascular em sistemas isolados onde o agente 
original é inativo. O sulfato de minoxidil ativa o canal de potássio 
modulado pelo ATP. Ao abrir os canais de potássio no músculo liso 
e, dessa maneira, permitir o efluxo de potássio, o minoxidil causa 
hiperpolarização e relaxamento da musculatura lisa (Leblanc et al., 
1989). 

Efeitos farmacológicos. O minoxidil provoca vasodilatação ar- 
teriolar praticamente sem nenhum efeito sobre os vasos de capaci- 
tância; nesse aspecto, o fármaco assemelha-se à hidralazina e ao 
diazóxido. O minoxidil aumenta o fluxo sanguíneo para a pele, o 
músculo esquelético, o trato gastrintestinal e o coração mais que 
para o SNC. O aumento desproporcional no fluxo sanguíneo para o 
coração pode ter uma base metabólica, visto que a administração de 
minoxidil está associada a um aumento reflexo na contratilidade 
miocárdica e no débito cardíaco. O débito cardíaco pode aumentar 
acentuadamente, de até 3-4 vezes. O principal determinante da ele- 
vação do débito cardíaco consiste na ação do fármaco sobre a resis- 
tência vascular periférica, aumentando o retorno venoso ao coração. 
Com base em estudos realizados com outros fármacos, pode-se 
concluir que o aumento do retorno venoso provavelmente resulta do 
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aumento do fluxo nos leitos vasculares regionais, com uma constan- 
te de tempo rápida para o retorno venoso ao coração (Ogilvie, 
1985). O aumento adrenergicamente mediado da contratilidade 
miocárdica contribui para o aumento do débito cardíaco, mas não 
constitui um fator causal predominante. 

Os efeitos do minoxidil nos rins são complexos. O minoxidil é 
um vasodilatador renal; todavia, a hipotensão sistêmica causada 
pelo fármaco pode algumas vezes diminuir o fluxo sanguíneo renal. 
Entretanto, na maioria dos pacientes tratados com minoxidil para a 
hipertensão, observa-se uma melhora da função renal, especialmen- 
te se a disfunção renal for secundária à hipertensão (Mitchell et al., 
1980). O minoxidil é um estimulador muito potente da secreção de 
renina, efeito mediado por uma combinação de estimulação simpá- 
tica renal e ativação dos mecanismos renais intrínsecos para a regu- 
lação da liberação de renina. 

Absorção, metabolismo e excreção. O minoxidil é bem absor- 
vido pelo trato gastrintestinal. Embora as concentrações sanguíneas 
máximas de minoxidil ocorram 1 h após a sua administração oral, o 
efeito hipotensivo máximo é observado mais tarde, possivelmente 
devido à formação tardia do metabólito ativo. Apenas cerca de 20% 
do fármaco absorvido são excretados de modo inalterado na urina, 
sendo a principal via de eliminação representada pelo metabolismo 
hepático. O principal metabólito do minoxidil é o conjugado glicu- 
ronídeo na posição N-óxido no anel pirimidínico. Esse metabólito é 
menos ativo que o minoxidil, mas permanece por mais tempo no 
corpo. O grau de biotransformação do minoxidil em seu metabólito 
ativo, o N-O-sulfato de minoxidil, não foi avaliado nos seres huma- 
nos. A meia-vida plasmática do minoxidil é de 3-4 h, porém sua 
duração de ação é de 24 h ou, em certas ocasiões, ainda mais pro- 
longada. Foi sugerido que a permanência do minoxidil no músculo 
liso vascular seja responsável por essa discrepância. Entretanto, sem 
o conhecimento das propriedades farmacocinéticas do metabólito 
ativo, não é possível fornecer uma explicação para a duração pro- 
longada da ação. 

Efeitos adversos e precauções. Os efeitos adversos do minoxidil 
são previsíveis e podem ser classificados em 3 categorias principais: 
retenção de líquido e de sal, efeitos cardiovasculares e hipertricose. 

A retenção de sal e de água resulta do aumento da reabsorção 
tubular renal proximal que, por sua vez, é secundário à redução da 
pressão de perfusão e à estimulação reflexa dos receptores ot-adre- 
nérgicos tubulares renais. Podem-se observar efeitos antinatriuréti- 
cos semelhantes com outros dilatadores arteriolares (p. ex., diazóxi- 
do e hidralazina). Apesar de a administração de minoxidil aumentar 
a secreção de renina e de aldosterona, não se trata de um importante 
mecanismo para a retenção de sal e de água nesse caso. Em geral, a 
retenção hídrica pode ser controlada com a administração de um 
diurético. Entretanto, as tiazidas podem não ser eficazes o suficien- 
te, podendo ser necessário o uso de um diurético de alça. Isso é 
particularmente verdadeiro se o paciente tiver qualquer grau de 
disfunção renal. 

As consegiências cardíacas da ativação do sistema nervoso sim- 
pático mediada por barorreceptores durante a terapia com minoxidil 
assemelham-se àquelas observadas com a hidralazina; ocorre au- 
mento na fregiência cardíaca, na contratilidade miocárdica e no 
consumo de oxigênio pelo miocárdio. Por conseguinte, o minoxidil 
pode induzir isquemia miocárdica nos pacientes com coronariopa- 
tia. As respostas simpáticas cardíacas são atenuadas pela adminis- 
tração concomitante de um bloqueador P-adrenérgico. O aumento 
na secreção de renina induzido adrenergicamente também pode ser 
melhorado por um antagonista dos receptores B-adrenérgicos ou por 
um inibidor da enzima conversora de angiotensina, com aumento no 
controle da pressão arterial. 

O aumento do débito cardíaco induzido pelo minoxidil tem con- 
sequências particularmente adversas em pacientes hipertensos que 
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apresentam hipertrofia ventricular esquerda e disfunção diastólica. 
Esses ventrículos de pouca complacência respondem de forma su- 
bótima a aumentos nas cargas de volume, com consegiiente eleva- 
ção na pressão de enchimento ventricular esquerdo. É provável que 
esse seja um importante fator contribuinte para o aumento da pres- 
são arterial pulmonar observado durante a terapia com minoxidil (e 
hidralazina) em pacientes hipertensos, sendo o quadro complicado 
pela retenção de sal e de água causada pelo minoxidil. Nesses pa- 
cientes, a terapia com minoxidil pode resultar em insuficiência car- 
díaca; o potencial dessa complicação pode ser reduzido, mas não 
evitado, através de terapia diurética eficaz. O derrame pericárdico 
constitui uma complicação rara, porém grave, do minoxidil. Embora 
seja mais comumente descrito em pacientes com insuficiência car- 
díaca e renal, o derrame pericárdico pode ocorrer em pacientes com 
funções cardiovascular e renal normais. A ocorrência de derrame 
pericárdico leve e assintomático não constitui indicação para inter- 
romper o minoxidil; entretanto, a situação deve ser rigorosamente 
monitorada para evitar a progressão para o tamponamento. Em ge- 
ral, o derrame regride quando o fármaco é interrompido, porém 
sofre recidiva se o tratamento com minoxidil for reiniciado (Reich- 
gott, 1981). 

Com frequência, são observadas ondas T achatadas e invertidas 
no eletrocardiograma após o início do tratamento com minoxidil. 
Essas ondas não são de origem isquêmica e observadas com outros 
fármacos que ativam os canais de potássio. Esses agentes aceleram 
a repolarização miocárdica, encurtam o período refratário e um 
deles, o pinacidil, reduz o limiar de fibrilação ventricular e aumenta 
a fibrilação ventricular espontânea no contexto da isquemia miocár- 
dica (Chi et al., 1990). O efeito do minoxidil sobre o período refra- 
tário e a fibrilação ventricular isquêmica não foi investigado; não se 
sabe se esses achados aumentam o risco de fibrilação ventricular na 
isquemia miocárdica humana. 

Ocorre hipertricose em todos os pacientes que recebem minoxi- 
dil por um longo período de tempo; esse efeito adverso constitui, 
provavelmente, uma consegiiência da ativação dos canais de potás- 
sio. Ocorre crescimento de pêlos na face, nas costas, nos braços e 
nas pernas, o que é particularmente desagradável para as mulheres. 
O barbear fregiiente ou o uso de agentes depilatórios podem ser 
empregados para controlar esse problema. Hoje, o minoxidil tópico 
é comercializado para o tratamento da calvície masculina. O uso 
tópico de minoxidil pode causar efeitos cardiovasculares detectá- 
veis em alguns indivíduos (Leenen et al., 1988). 

Outros efeitos colaterais do fármaco são raros e incluem erup- 
ções, síndrome de Stevens-Johnson, intolerância à glicose, bolhas 
serossanguinolentas, formação de anticorpos antinucleares e trom- 
bocitopenia. 

Usos terapêuticos. O minoxidil deve ser reservado para o trata- 
mento da hipertensão grave que não responde satisfatoriamente a 
outras medicações anti-hipertensivas (Campese, 1981). Tem sido 
utilizado com sucesso no tratamento da hipertensão tanto em adul- 
tos quanto em crianças. O minoxidil nunca deve ser utilizado isola- 
damente; deve ser administrado simultaneamente com um diurético 
para evitar a retenção hídrica e com um agente simpaticolítico (em 
geral, um antagonista dos receptores B-adrenérgicos) para controlar 
os efeitos cardiovasculares reflexos. Em geral, o fármaco é adminis- 
trado 1 ou 2 x/dia, porém alguns pacientes podem necessitar de uma 
dose mais fregiiente para o controle adequado da pressão arterial. A 
dose diária inicial de minoxidil pode ser baixa, de apenas 1,25 mg, 
podendo ser aumentada gradualmente para 40 mg, em 1 ou 2 doses 
diárias. 


Nitroprussiato de sódio 


Embora o nitroprussiato de sódio seja conhecido desde 1850 e 
seu efeito hipotensivo nos seres humanos tenha sido descrito em 
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1929, sua segurança e utilidade no controle a curto prazo da hiper- 
tensão grave só foram demonstradas em meados da década de 1950. 
Posteriormente, vários pesquisadores demonstraram que o nitro- 
prussiato de sódio também é eficaz para melhorar a função cardíaca 
em pacientes com insuficiência ventricular esquerda (ver Cap. 34). 
A fórmula estrutural do nitroprussiato de sódio é a seguinte: 
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NITROPRUSSIATO DE SÓDIO 


Local e mecanismo de ação. O nitroprussiato é um nitrovaso- 
dilatador. É metabolizado pelos vasos sanguíneos em seu metabóli- 
to ativo, o óxido nítrico. O óxido nítrico ativa a guanililciclase, 
levando à formação de GMP cíclico e vasodilatação (Murad, 1986). 
A ativação metabólica do nitroprussiato é catalisada por um sistema 
gerador de óxido nítrico diferente daquele da nitroglicerina, expli- 
cando provavelmente a diferença na potência desses 2 agentes nos 
diferentes locais vasculares e o desenvolvimento de tolerância a 
nitroglicerina, mas não ao nitroprussiato (Kowaluk et al., 1992). 

Efeitos farmacológicos. O nitroprussiato dilata tanto as arterío- 
las quanto as vênulas, e a resposta hemodinâmica à sua administra- 
ção resulta de uma combinação de acúmulo venoso e redução da 
impedância arterial. Em virtude de seu efeito sobre as vênulas, o 
efeito hipotensivo do nitroprussiato de sódio é maior quando o pa- 
ciente está em posição ortostática. Nos indivíduos com função ven- 
tricular esquerda normal, o acúmulo venoso afeta mais o débito 
cardíaco do que a redução da pós-carga; por conseguinte, o débito 
cardíaco tende a cair. Em contrapartida, nos pacientes com grave 
comprometimento da função ventricular esquerda e com distensão 
ventricular diastólica, a redução da impedância arterial constitui o 
efeito predominante que leva a uma elevação do débito cardíaco 
(ver Cap. 34). 

O nitroprussiato de sódio é um vasodilatador não-seletivo, sen- 
do a distribuição regional do fluxo sanguíneo pouco afetada por esse 
agente. Em geral, o fluxo sanguíneo renal e a filtração glomerular 
são mantidos, observando-se um aumento na atividade da renina 
plasmática. Ao contrário do minoxidil, da hidralazina, do diazóxido 
e de outros vasodilatadores arteriolares, o nitroprussiato de sódio 
geralmente só provoca aumento moderado na fregiiência cardíaca e 
redução global da demanda de oxigênio pelo miocárdio. 

Absorção, metabolismo e excreção. O nitroprussiato de sódio 
é uma molécula instável que sofre decomposição em condições 
fortemente alcalinas e quando exposta à luz. Para ser eficaz, o 
agente deve ser administrado na forma de infusão intravenosa con- 
tínua. O início de ação ocorre em 30 s; o efeito hipotensivo máximo 
é observado em 2 min e, quando se interrompe a infusão, desaparece 
em 3 minutos. 

O metabolismo do nitroprussiato pelo músculo liso é iniciado 
pela sua redução, seguida da liberação de cianeto e, posteriormente, 
de óxido nítrico (Bates et al., 1991; Ivankovich et al., 1978). O 
cianeto é metabolizado no fígado pela rodanase em tiocianato, que 
é eliminado quase totalmente na urina. A meia-vida de eliminação 
média do tiocianato é de 3 dias em pacientes com função renal 
normal, mas pode ser muito mais longa nos pacientes com insufi- 
ciência renal. 

Toxicidade e precauções. Os efeitos colaterais a curto prazo do 
nitroprussiato são devidos à vasodilatação excessiva, com hipoten- 
são e suas consegiiências. Na maioria dos casos, a monitoração 
rigorosa da pressão arterial e o uso de uma bomba de infusão contí- 
nua de velocidade variável impedem a ocorrência de uma resposta 
hemodinâmica excessiva ao fármaco. Com menos fregiência, a to- 
xicidade poder resultar da conversão do nitroprussiato em cianeto e 


tiocianato. Em geral, pode ocorrer acúmulo tóxico de cianeto, levan- 
do ao desenvolvimento de acidose láctica grave, se o nitroprussiato 
de sódio for infundido numa velocidade superior a 5 Ltg/kg/min; 
entretanto, essa toxicidade também pode ser 'observada em alguns 
pacientes que recebem doses de cerca de 2 Lg/kg/min. O fator limi- 
tante no metabolismo do cianeto parece ser a disponibilidade de 
substratos contendo enxofre no organismo (principalmente tiossul- 
fato). A administração concomitante de tiossulfato de sódio pode 
evitar o acúmulo de cianeto em pacientes que estão recebendo doses 
de nitroprussiato de sódio mais altas que as habituais; a eficácia do 
fármaco não é afetada (Schulz, 1984). O risco de intoxicação por 
tiocianato aumenta com a infusão de nitroprussiato de sódio durante 
mais de 24-48 h, especialmente se houver comprometimento da 
função renal. Os sinais e sintomas de intoxicação por tiocianato 
consistem em anorexia, náuseas, fadiga, desorientação e psicose 
tóxica. A concentração plasmática de tiocianato deve ser monitora- 
da durante a infusão prolongada de nitroprussiato, não devendo 
ultrapassar 0,1 mg/m/. Raramente, concentrações excessivas de tio- 
cianato podem causar hipotireoidismo ao inibir a captação de iodo 
pela glândula tireóide. Nos pacientes com insuficiência renal, o 
tiocianato pode ser rapidamente removido por hemodiálise. 

O nitroprussiato pode agravar a hipoxemia arterial em pacientes 
com doença pulmonar obstrutiva crônica, visto que o fármaco inter- 
fere na vasoconstrição pulmonar hipóxica e, portanto, promove um 
desequilíbrio entre ventilação e perfusão. Pode ocorrer hipertensão 
de rebote após a interrupção abrupta de infusões de nitroprussiato a 
curto prazo (Packer et al., 1979); isso pode ser causado pelas 
concentrações plasmáticas persistentemente elevadas de renina. 

Usos terapêuticos. O nitroprussiato de sódio é utilizado prima- 
riamente no tratamento das emergências hipertensivas; todavia, o 
fármaco também pode ser utilizado em muitas situações, quando se 
deseja obter uma redução a curto prazo da pré-carga e/ou pós-carga 
cardíaca. Por conseguinte, o nitroprussiato de sódio tem sido pres- 
crito para reduzir a pressão arterial durante a dissecção aguda da 
aorta, para aumentar o débito cardíaco na insuficiência cardíaca 
congestiva (ver Cap. 34) e para diminuir a demanda de oxigênio do 
miocárdio após infarto agudo do miocárdio. Além disso, o nitro- 
prussiato constitui o fármaco mais frequentemente utilizado para 
induzir hipotensão controlada durante anestesia, a fim de reduzir o 
sangramento nos procedimentos cirúrgicos. No tratamento da dis- 
secção aguda da aorta, é importante administrar um antagonista dos 
receptores B-adrenérgicos com o nitroprussiato, visto que a redução 
da pressão arterial apenas com nitroprussiato pode aumentar a taxa 
de elevação da pressão na aorta em consegiência do aumento 
da contratilidade miocárdica, intensificando assim a propagação da 
dissecção. 


O nitroprussiato de sódio está disponível em frascos contendo 50 mg. O 
conteúdo do frasco deve ser dissolvido em 2-3 m/ de soro glicosado a 5%. 
O acréscimo dessa solução a 250- 1.000 m/ de soro glicosado a 5% produz 
uma concentração de 50-200 |g/m/. Como o composto sofre decomposição 
quando exposto à luz, devem-se utilizar apenas soluções recentes e o vidro 
deve ser protegido com uma embalagem opaca. O fármaco deve ser adminis- 
trado na forma de infusão contínua controlada, e o paciente deve ser rigoro- 
samente observado. A maioria dos pacientes hipertensos responde a uma 
infusão de 0,25-1,5 ug/kg/min. São necessárias taxas maiores de infusão 
para produzir hipotensão controlada em pacientes normotensos sob anestesia 
cirúrgica. A infusão de nitroprussiato em velocidades superiores a 
5 ug/kg/min durante um período prolongado pode causar envenenamento 
por cianeto e/ou tiocianato. Os pacientes em uso de outras medicações 
anti-hipertensivas geralmente necessitam de menos nitroprussiato para redu- 
zir a pressão arterial. Se as taxas de infusão de 10 L.g/kg/min não produzirem 
uma redução adequada da pressão arterial em 10 min, a velocidade de 
administração do nitroprussiato deve ser diminuída para minimizar a toxici- 
dade potencial. 
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Diazóxido 
O diazóxido é utilizado no tratamento das emergências hipertensivas. O 
nitroprussiato de sódio constitui o fármaco de escolha para essa indicação, 
porém o diazóxido mantém o seu lugar no tratamento de emergências hiper- 
tensivas em situações nas quais não se dispõe de bombas de infusão precisas 
e/ou não é possível proceder a uma monitoração rigorosa da pressão arterial. 
O diazóxido é um derivado benzotiadiazínico, como os diuréticos tiazídicos; 


não provoca diurese, aparentemente devido à ausência de um grupo sulfona- 
mido. Sua fórmula estrutural é a seguinte: 
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Mecanismo de ação e efeitos farmacológicos. O diazóxido hiperpola- 
riza as células do músculo liso arterial ao ativar os canais de K* sensíveis ao 
ATP; esse processo causa relaxamento da musculatura lisa vascular (Standen 
etal., 1989). O efeito do agente in vivo é exclusivamente arteriolar, com 
efeito insignificante nos vasos de capacitância. Isso produz ativação reflexa 
sign va do sistema nervoso simpático. O débito cardíaco pode duplicar 
devido à estimulação da frequência cardíaca e da contratilidade do miocár- 
dio. A retenção ávida de sal e de água resulta provavelmente da estimulação 
dos nervos simpáticos renais e de alterações na hemodinâmica intra-renal, a 
exemplo de outros vasodilatadores arteriolares. O diazóxido aumenta o fluxo 
sanguíneo coronariano, com os fluxos sanguíneos cerebral e renal sendo 
mantidos por auto-regulação. Ocorre aumento da secreção de renina e a 
combinação de aumento do débito cardíaco, retenção de sal e de água e 
concentrações elevadas de angiotensina II neutraliza os efeitos anti-hiperten- 
sivos do diazóxido. 

Absorção, metabolismo e excreção. Apesar de ser bem absorvido por 
via oral, o diazóxido só é administrado por via intravenosa no tratamento da 
hipertensão grave. Cerca de 20-50% do fármaco são eliminados de modo 
inalterado pelos rins, enquanto o restante é metabolizado no fígado aos 
derivados 3-hidroximetil e 3-carboxi (Pruitt et al., 1974). Embora a meia- 
vida plasmática do diazóxido seja de 20-60 h, a duração da resposta hipoten- 
siva ao agente é variável e pode ser curta, de apenas 4 h, ou longa, atingindo 
20 horas. A ocorrência de uma elevação súbita na secreção de renina pode 
antagonizar o efeito hipotensivo precoce do diazóxido. 

A principal indicação para o uso do diazóxido é no tratamento das 
emergências hipertensivas. A injeção intravenosa de um “bolo” reduz a 
pressão arterial dentro de 30 s, sendo o efeito máximo obtido em 3-5 min. 
Embora as recomendações iniciais fossem a administração de 300 mg de 
diazóxido, prática resultou em hipotensão excessiva, com consegiiente 
lesão cerebral e cardiovascular. A hipotensão pode ser minimizada pela 
administração de uma “mini-injeção” de 50-150 mg, a intervalos de 5-15 
min, até atingir a pressão arterial desejada (Wilson e Vidt, 1978). O diazóxi- 
do também pode ser administrado na forma de infusão intravenosa lenta, 
numa velocidade de 15-30 mg/min (Garrett e Kaplan, 1982). A administra- 
ção prévia de um antagonista dos receptores -adrenérgicos potencializa o 
efeito hipotensivo do fármaco. O diazóxido não deve ser utilizado no trata- 
mento da hipertensão associada a coaretação da aorta, derivações arteriove- 
nosas ou dissecção da aorta. De forma semelhante, os riscos são maiores do 
que os benefícios quando utilizado para o edema pulmonar agudo e a cardio- 
patia isquêmica. 

Efeitos adversos e precauções. Os efeitos colaterais mais comuns cau- 
sados pelo diazóxido consistem em isquemia miocárdica, retenção de sal e 
de água e hiperglicemia. A isquemia miocárdica pode ser precipitada ou 
agravada pelo diazóxido e resulta da estimulação adrenérgica reflexa do 
coração e do fluxo aumentado para regiões não-isquêmicas que “roubam” 
o fluxo sanguíneo das regiões supridas por vasos estenóticos. A retenção 
hídrica pode ser evitada com restrição de sal e de água. Não se recomenda o 
uso rotineiro de agentes diuréticos com diazóxido, visto que os pacientes 
com hipertensão maligna fregientemente apresentam depleção de volume. A 
hiperglicemia resulta da capacidade do diazóxido de inibir a secreção de 
insulina pelas células B do pâncreas. Esse efeito também parece resultar da 
estimulação dos canais de K+ sensíveis ao ATP (Ziinkler et al., 1988). O 
diazóxido não altera a resposta à administração de insulina. Por conseguinte, 
a hiperglicemia constitui principalmente um problema em pacientes diabéti- 
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cos não dependentes de insulina que estão sendo tratados com agentes 
hipoglicemiantes orais. Foi descrita a ocorrência de hiperglicemia grave com 
coma hiperosmolar não-cetótico. A isquemia cerebral pode ser causada pela 
hipotensão excessiva. O diazóxido relaxa o músculo liso uterino e pode 
interromper o trabalho de parto quando utilizado no tratamento da crise 
hipertensiva da eclâmpsia. Os efeitos colaterais raros incluem distúrbios 
gastrintestinais, rubor, dor e inflamação locais após extravasamento, altera- 
ção do paladar e do olfato, salivação excessiva e dispnéia. 


ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE Ca?+ 


Os bloqueadores dos canais de Ca?+ constituem um importante 
grupo de fármacos para o tratamento da hipertensão. A farmacolo- 
gia geral desses fármacos é apresentada no Cap. 32; sua utilização 
na insuficiência cardíaca é discutida no Cap. 34; e seu uso na arrit- 
mia cardíaca é considerado no Cap. 35. A lógica subjacente à sua 
utilização na hipertensão provém do reconhecimento de que a hiper- 
tensão fixa é o resultado de um aumento da resistência vascular 
periférica. Como a contração da musculatura lisa vascular depende 
da concentração intracelular livre de Ca2+, a inibição do movimento 


transmembrana de Ca?+ deve reduzir a quantidade total de Ca?+ que, 


alcança os locais intracelulares. Com efeito, todos os bloqueadores 
dos canais de Ca?+ reduzem a pressão arterial ao relaxar o músculo 
liso arteriolar e ao reduzir a resistência vascular periférica (Leh- 
mann et al., 1983). Em consegiiência da redução da resistência vas- 
cular periférica, os bloqueadores dos canais de Ca2+ provocam uma 
descarga simpática mediada por barorreceptores. No caso das dii- 
dropiridinas, ocorre taquicardia leve a moderada em decorrência da 
estimulação adrenérgica do nodo sinoatrial, enquanto a taquicardia 
é mínima ou até mesmo ausente com o uso do verapamil e do 
diltiazém, devido ao efeito cronotrópico negativo direto desses 2 
ármacos. O aumento da estimulação adrenérgica do coração serve 
para neutralizar o efeito inotrópico negativo de bloqueadores dos 
canais de Ca?+, como verapamil, diltiazém e nifedipina. A impor- 
tância desse suporte compensatório da contratilidade miocárdica 
deve ser considerada no momento de decidir o possível uso conco- 
mitante de antagonistas dos receptores -adrenérgicos, particular- 
mente em pacientes que podem ser propensos à insuficiência cardía- 
ca hipertensiva. A resposta reflexa adrenérgica aos bloqueadores 
dos canais de Ca2+ também atua para atenuar o efeito hipotensivo 
desses fármacos; por conseguinte, quando a vasoconstrição reflexa 
encontra-se diminuída, conforme observado no indivíduo idoso ou 
durante o tratamento com antagonistas dos receptores at-adrenérgi- 
cos, o efeito hipotensivo dos bloqueadores dos canais de Ca?+ au- 
menta, algumas vezes excessivamente. 

Ao considerar os efeitos cardiovasculares dos bloqueadores dos 
canais de Ca?+, é fundamental avaliar os efeitos hemodinâmicos no 
coração normal, bem como a interação desses fármacos com a car- 
diopatia, visto que tanto a insuficiência cardíaca quanto a corona- 
riopatia constituem consegiências importantes da hipertensão, e 
que a hipertrofia ventricular esquerda é um precursor de morte 
cardíaca súbita em pacientes hipertensos. Em consegiiência da va- 
sodilatação periférica, os blogueadores dos canais de Ca2+ podem 
aumentar o retorno venoso, resultando em aumento do débito car- 
díaco, exceto no caso daqueles que exercem efeitos inotrópicos 
negativos significativos (p. ex., verapamil e diltiazém). O aumento 
do retorno venoso não é tão grande quanto aquele observado com o 
uso de minoxidil ou hidralazina, mas deve ser considerado no trata- 
mento de pacientes com disfunção diastólica devido a miocardiopa- 
tia hipertensa, que correm risco de insuficiência ventricular esquer- 
da. Os bloqueadores dos canais de Ca?+ não melhoram a função 
diastólica do ventrículo. Embora estudos não-invasivos prelimina- 
res tenham demonstrado que as taxas de enchimento máximo do 
ventrículo esquerdo de pacientes hipertensos são reduzidas pelos 
blogueadores dos canais de Ca?+, a avaliação hemodinâmica direta 
da função ventricular mostrou que o verapamil aumenta a pressão 
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diastólica final do ventrículo esquerdo, uma conseqiiência hemodi- 
nâmica indesejável que ocorre em associação à aceleração da taxa 
de enchimento máximo, provavelmente como fator contribuinte 
(Nishimura et al., 1993). 

Além das observações de que os bloqueadores dos canais de 
Ca2+ não melhoram e tem o potencial de agravar a hemodinâmica 
na disfunção diastólica, devem-se considerar os efeitos a longo pra- 
zo dos bloqueadores dos canais de Ca2+ sobre a hipertrofia ventri- 
cular esquerda, um importante fator contribuinte para a disfunção 
diastólica. Uma revisão de todos os estudos clínicos que avaliaram 
os efeitos dos agentes anti-hipertensivos sobre a massa ventricular 
esquerda concluiu que, embora os bloqueadores dos canais de Ca?+ 
reduzam efetivamente a massa ventricular esquerda e o façam com 
mais eficácia que os diuréticos, são menos eficazes que os inibido- 
res da enzima conversora de angiotensina e a metildopa (Dalhôf 
et al., 1993). Com base na soma dessas evidências, os bloqueadores 
dos canais de Ca2+ provavelmente não constituem a primeira esco- 
lha como fármaco inicial no tratamento de pacientes cuja hiperten- 
são é acompanhada de hipertrofia ventricular esquerda, nem como 
agente predominante numa combinação para o tratamento desses 
pacientes. 

Todos os bloqueadores dos canais de Ca?+ são igualmente efica- 
zes quando utilizados isoladamente no tratamento da hipertensão 
leve a moderada; em estudos clínicos comparativos, os bloqueado- 
res dos canais de Ca2+ são tão eficazes quanto os antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos ou os diuréticos para reduzir a pressão 
arterial (Doyle, 1983; Inouye et al., 1984). 

A presença de cardiopatia isquêmica em associação com hiper- 
tensão é objeto de um conjunto especial de preocupações relativas 
a alguns dos bloqueadores dos canais de Ca2+, Os bloqueadores dos 
canais de Ca?+ diidropiridinas não melhoram a sobrevida em pa- 
cientes após infarto do miocárdio. Nem o verapamil nem o diltiazém 
melhoram a mortalidade em todo o grupo de pacientes após infarto. 
Os dados sugerindo que o diltiazém pode exercer um efeito favorá- 
vel sobre a mortalidade de um subgrupo de pacientes que não exi- 
bem qualquer anormalidade da função ventricular sistólica não 
constituem uma base forte para o seu uso nesses pacientes, devido 
à seleção post hoc desse grupo para análise (Multicenter Diltiazem 
Postinfarction Trial Research Group, 1988). Isso contrasta com o 
nítido benefício conferido pelo tratamento com antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos e inibidores da enzima conversora de 
angiotensina sobre a sobrevida de pacientes após infarto do miocár- 
dio. Por conseguinte, os bloqueadores dos canais de Ca2+ não cons- 
tituem os fármacos iniciais ou até mesmo os segundos fármacos 
utilizados no tratamento da hipertensão em pacientes que sofreram 
infarto do miocárdio. 

Em pacientes diabéticos com hipertensão, as evidências dispo- 
níveis favorecem o uso de um inibidor da enzima conversora de 
angiotensina como anti-hipertensivo inicial (Estacio et al., 1998), 
sendo posteriormente apropriado considerar o acréscimo de um blo- 
queador dos canais de Ca?+ se houver necessidade de um segundo 
fármaco. 

O perfil de reações adversas dos bloqueadores dos canais de 
Ca?+ varia entre os agentes dessa classe, porém apenas uma pequena 
fração de pacientes interrompem o uso desses fármacos devido a 
reações adversas. As diidropiridinas causam a maior incidência de 
efeitos colaterais vasculares. Cerca de 10% dos pacientes que utili- 
zam a formulação padrão de nifedipina (cápsulas de liberação ime- 
diata) desenvolvem cefaléia, rubor, tonteira e edema periférico. A 
tonteira e o rubor constituem um problema bem menos significativo 
com as formulações de liberação prolongada e com as diidropiridi- 
nas que apresentam meia-vida longa e concentrações relativamente 
constantes no plasma. Em geral, o edema não resulta da retenção 
hídrica, sendo mais provável que seja causado pela pressão hidros- 
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tática elevada nos membros inferiores, devido à dilatação pré-capi- 
lar e à constrição pós-capilar reflexa. A contração do esfíncter eso- 
fágico inferior é inibida pelos bloqueadores dos canais de Ca?+, Por 
conseguinte, todos os bloqueadores dos canais de Ca” podem cau- 
sar refluxo gastresofágico. A prisão de ventre constitui um efeito 
colateral comum do verapamil, porém ocorre com menos fregiiência 
que com outros bloqueadores dos canais de Ca%+. A inibição da 
função do nodo sinoatrial induzida pelo diltiazém e pelo verapamil 
pode levar a bradicardia e até mesmo parada do nodo sinoatrial, par- 
ticularmente em pacientes com disfunção do nodo sinoatrial. 
Esse efeito é exacerbado pelo uso concomitante de antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos. 

A administração oral de nifedipina foi abandonada como abor- 
dagem para a redução urgente da pressão arterial. A administração 
sublingual não atinge a concentração plasmática máxima mais rapi- 
damente que a administração oral. Além disso, na ausência de con- 
segiiências deletérias da pressão arterial elevada, os dados disponí- 
veis não apóiam a rápida redução da pressão arterial. Devem-se 
utilizar agentes de ação curta administrados por via oral em caso de 
emergência hipertensiva. A nifedipina constitui uma escolha subó- 
tima para o tratamento do edema pulmonar hipertensivo; o nitro- 
prussiato causa maior redução na pressão diastólica final do ventrí- 
culo esquerdo do que doses hipotensivas equivalentes de nifedipina 
(Aroney et al., 1991), e a magnitude do efeito farmacológico do 
nitroprussiato pode ser regulada com mais eficiência. O uso da 
nifedipina ou de outros bloqueadores dos canais de Ca?+ diidropiri- 
dinas com meias-vidas curtas, quando administrados numa formu- 
lação padrão (de liberação imediata), não tem lugar no tratamento 
da hipertensão, devido à flutuação da pressão arterial e a surtos 
concomitantes da atividade reflexa simpática em cada intervalo en- 
tre as doses. 

Os bloqueadores dos canais de Ca2+ são agentes versáteis com 
eficácia comprovada em todos os tipos de pacientes (Kiowski et al., 
1985). Parecem ser especialmente eficazes na hipertensão com bai- 
xos níveis de renina. Quando comparados com outras classes de 
anti-hipertensivos, os bloqueadores dos canais de Ca2+ apresentam 
maior fregiência de controle da pressão arterial como monoterapia 
em indivíduos idosos e afro-americanos, grupos populacionais em 
que a presença de baixos níveis de renina é mais prevalente. Cons- 
tatou-se que os bloqueadores dos canais de Ca2+ diidropiridinas de 
ação longa reduzem a mortalidade cardiovascular nos pacientes ido- 
sos (Staessen et al., 1997). A eficácia dos bloqueadores dos canais 
de Ca?+ é potencializada pelo uso concomitante de um inibidor da 
enzima conversora de angiotensina, metildopa, ou de agonistas dos 
receptores B-adrenérgicos. Com a administração concomitante de 
antagonistas dos receptores P-adrenérgicos, o bloqueador dos canais 
de Ca?+ preferido deve ser um do grupo que é relativamente vasos- 
seletivo (p. ex. anlodipina, isradipina, nicardipina). Os diuréticos 
também aumentam a eficácia dos bloqueadores dos canais de Ca?+, 
porém os dados disponíveis não são consistentes. 

Podem ocorrer interações farmacológicas significativas quando 
os bloqueadores dos canais de Ca2+ são utilizados no tratamento da 
hipertensão. O verapamil bloqueia o transportador de fármacos, a 
P-glicoproteína. Tanto a disposição renal quanto a hepática da digo- 
xina ocorrem através desse transportador. Por conseguinte, o vera- 
pamil inibe a eliminação da digoxina e de outros fármacos depura- 
dos do organismo pela glicoproteína P (ver Cap. 1) (Pedersen et al., 
1981). Quando utilizados com quinidina, os bloqueadores dos ca- 
nais de Ca2+ podem causar hipotensão excessiva, particularmente 
em pacientes com estenose subaórtica hipertrófica idiopática. 

Os bloqueadores dos canais de Ca2+ não devem ser utilizados 
em pacientes com anormalidades do nodo SA ou AV nem naqueles 
com insuficiência cardíaca congestiva franca. Entretanto, esses fár- 
macos são habitualmente seguros em pacientes hipertensos com 
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asma, hiperlipidemia, diabetes melito e disfunção renal. Ao contrá- 
rio dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, os bloqueadores 
dos canais de Ca?+ não alteram a tolerância ao exercício, nem as 
concentrações plasmáticas de lipídios, ácido úrico ou eletrólitos. 


INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA 


A angiotensina II é um importante regulador da função cardio- 
vascular (ver Cap. 31). A capacidade de reduzir os níveis de angio- 
tensina II com inibidores oralmente eficazes da enzima conversora 
de angiotensina (ECA) representa um importante avanço no trata- 
mento da hipertensão. O captopril foi o primeiro fármaco desse tipo 
a ser desenvolvido para o tratamento da hipertensão. Desde então, 
o enalapril, O lisinopril, o quinapril, o ramipril, o benazepril, o 
moexipril, o fosinopril, o trandolapril e o peridopril também se 
tornaram disponíveis. Esses fármacos mostraram-se muito úteis no 
tratamento da hipertensão, devido à sua eficácia e ao seu perfil 
muito favorável de efeitos colaterais, aumentando assim a obediên- 
cia do paciente ao tratamento. 

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina parecem 
proporcionar uma vantagem especial no tratamento de pacientes 
com diabetes, reduzindo a velocidade de desenvolvimento da glo- 
merulopatia diabética. Além disso, foi constatada sua eficácia na 
redução da progressão de outras formas de doença renal crônica, 
como glomerulosclerose, e muitos desses pacientes também apre- 
sentam hipertensão. Um inibidor da enzima conversora de angioten- 
sina provavelmente constitui o agente inicial preferido no tratamen- 
to de pacientes hipertensos com hipertrofia ventricular esquerda. Os 
pacientes com hipertensão e cardiopatia isquêmica são candidatos a 
tratamento com inibidores da enzima conversora de angiotensina; 
isso inclui o tratamento no período pós-infarto do miocárdio ime- 
diato, que comprovadamente resulta em melhora da função ventri- 
cular e redução da morbidade e da mortalidade (ver também 
Cap. 34). 

As consegiiências endócrinas da inibição da biossíntese de an- 
giotensina II são importantes em vários aspectos do tratamento da 
hipertensão. Como os inibidores da enzima conversora de angioten- 
sina atenuam a resposta normal da aldosterona à perda de Na*, o 
papel normal da aldosterona para opor-se à natriurese induzida por 
diuréticos encontra-se reduzido. Por conseguinte, os inibidores da 
enzima conversora de angiotensina aumentam a eficácia dos diuré- 
ticos. Isso significa que até mesmo doses muito pequenas de diuré- 
ticos podem melhorar significativamente a eficácia anti-hipertensi- 
va dos inibidores da enzima conversora de angiotensina. Na outra 
extremidade do espectro, o uso de altas doses de diuréticos junta- 
mente com inibidores da enzima conversora de angiotensina pode 
levar a uma redução excessiva da pressão arterial e à perda de Nat 
em alguns pacientes. 

A atenuação da produção de aldosterona pelos inibidores da 
enzima conversora de angiotensina também influencia a homeosta- 
sia do K+. Observa-se apenas uma elevação muito pequena e clini- 
camente insignificante no nível sérico de K+ quando os inibidores 
da enzima conversora de angiotensina são utilizados isoladamente 
em pacientes com função renal normal. Entretanto, pode ocorrer 
retenção significativa de K+ em alguns pacientes portadores de in- 
suficiência renal. Além disso, deve-se considerar o potencial de 
desenvolvimento de hiperpotassemia quando os inibidores da enzi- 
ma conversora de angiotensina são utilizados com outros agentes 
capazes de provocar retenção de K+. Esses agentes incluem diuréti- 
cos poupadores de K+ (amilorida, triantereno, espironolactona), an- 
tiinflamatórios não-esteróides, suplementos de K+ e antagonistas 
dos receptores B-adrenérgicos. 

Existem várias precauções a serem tomadas com o uso de inibi- 
dores da enzima-conversora de angiotensina em pacientes com hi- 
pertensão. O angioedema constitui um efeito adverso raro, porém 
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grave e potencialmente fatal de todos os inibidores da enzima con- 
versora de angiotensina. Por conseguinte, os pacientes que estão 
começando o tratamento com esses agentes devem ser explicita- 
mente avisados quanto à necessidade de interromper o seu uso ao 
primeiro sinal de angioedema. Os inibidores da enzima conversora 
de angiotensina não devem ser utilizados durante a gravidez, fato 
que deve ser comunicado a mulheres em idade fértil. 

Na maioria dos pacientes, não ocorre nenhuma alteração apre- 
ciável da taxa de filtração glomerular após a administração de um 
inibidor da enzima conversora. Todavia, na hipertensão vascular 
renal, a taxa de filtração glomerular é mantida em consegiência da 
resistência aumentada na arteríola pós-glomerular causada pela an- 
giotensina II. Por conseguinte, nos pacientes com estenose bilateral 
da artéria renal ou com estenose de um único rim, a administração 
de um inibidor da enzima conversora reduz a fração de filtração e 
induz uma redução significativa na taxa de filtração glomerular. 

Na maioria dos pacientes com hipertensão, os inibidores da 
enzima conversora reduzem até certo ponto a pressão arterial. Após 
a administração da dose inicial de um inibidor da enzima converso- 
ra, pode ocorrer uma queda considerável da pressão arterial em 
alguns pacientes; essa resposta à dose inicial é uma função da ativi- 
dade da renina plasmática antes do tratamento. A possibilidade de 
uma acentuada queda inicial da pressão arterial constitui o motivo 
pelo qual se utiliza uma pequena dose para iniciar a terapia. Com a 
continuação do tratamento, observa-se habitualmente uma queda 
progressiva da pressão arterial que, na maioria dos pacientes, não 
atinge um valor máximo durante cerca de uma semana. O nível da 
pressão arterial observado durante o tratamento crônico não está 
fortemente correlacionado com o nível de atividade da renina plas- 
mática antes do tratamento. Os pacientes caucasianos jovens e de 
meia-idade têm maior probabilidade de responder aos inibidores da 
enzima conversora de angiotensina. Os pacientes afro-americanos 
idosos, como grupo, são mais resistentes ao efeito hipotensor desses 
fármacos; todavia, o uso concomitante de um diurético em baixas 
doses supera essa resistência relativa. Esses agentes são discutidos 
de modo pormenorizado no Cap. 31. 


ANTAGONISTAS DO RECEPTOR DA ANGIOTENSINA II 


A importância da angiotensina II na regulação da função cardio- 
vascular levou ao desenvolvimento de antagonistas não-peptídicos 
do receptor da angiotensina II para uso clínico. O losartano, o 
candesartano, o irbesartano, o valsartano, o telmisartano e o epro- 
sartano foram aprovados para o tratamento da hipertensão. Ao pre- 
venir os efeitos da angiotensina II, esses agentes relaxam o músculo 
liso e dessa maneira promovem a vasodilatação, aumentam a excre- 
ção renal de sal e de água, reduzem o volume plasmático e dimi- 
nuem a hipertrofia celular, Teoricamente, os antagonistas do recep- 
tor da angiotensina II também superam algumas das desvantagens 
dos inibidores da ECA, que não apenas impedem a conversão da 
angiotensina I em angiotensina II, mas também evitam a degradação 
da bradicinina e da substância P mediada pela ECA. A tosse, que 
constitui um efeito adverso dos inibidores da ECA, não tem sido 
associada aos antagonistas do receptor da angiotensina II. Raramen- 
te, ocorre edema. 

Foram clonados 2 subtipos distintos de receptores da angiotensi- 
na II, designados como tipo 1 (AT) e tipo 2 (AT5). O subtipo AT) 
do receptor da angiotensina II localiza-se predominantemente no 
tecido vascular e miocárdico, sendo também encontrado no cérebro, 
no rim e nas células glomerulares supra-renais, que secretam aldos- 
terona (ver Cap. 31). O subtipo AT» do receptor da angiotensina II é 
encontrado na medula supra-renal, nos rins e no SNC e pode desem- 
penhar um papel no desenvolvimento vascular (Horiuchi et al., 
1999). Como o receptor AT; medeia a inibição da liberação de renina 
por retroalimentação, as concentrações de renina e de angiotensina II 
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apresentam-se elevadas durante o antagonismo do receptor AT,. As 
consegiiências clínicas do aumento dos efeitos da angiotensina TI 
sobre um receptor AT; não-inibido permanecem desconhecidas; en- 
tretanto, dados recentes sugerem que o receptor AT» pode desenca- 
dear respostas anticrescimento e antiproliferativas. 

Efeitos adversos e precauções. Os efeitos adversos dos antago- 
nistas dos receptores AT; podem ser considerados no contexto da- 
queles associados aos inibidores da ECA. Os inibidores da ECA 
provocam problemas de 2 tipos principais: aqueles relacionados com 
o nível diminuído de angiotensina II e aqueles decorrentes das ações 
moleculares independentes da anulação da função da angiotensina II. 

Os efeitos adversos dos inibidores da ECA que resultam da 
inibição das funções relacionadas com a angiotensina II (ver ante- 
riormente) também são observados com os antagonistas dos recep- 
tores AT). Esses efeitos consistem em hipotensão, hiperpotassemia 
e redução da função renal, incluindo aquela associada à estenose 
bilateral da artéria renal e estenose na artéria de um rim solitário. É 
mais provável que ocorra hipotensão nos pacientes cuja pressão 
arterial depende altamente da angiotensina II, incluindo aqueles 
com depleção de volume (p. ex., com diuréticos), hipertensão vas- 
cular renal, insuficiência cardíaca e cirrose. Nesses pacientes, é 
fundamental iniciar o tratamento com baixas doses, devendo-se dar 
atenção ao volume sanguíneo. A hiperpotassemia só ocorre em as- 
sociação a outros fatores que alteram a homeostasia do K+, como 
insuficiência renal, ingestão de Kt em quantidades excessivas e uso 
de fármacos que promovem a retenção de K+, 

Ao contrário dos inibidores da ECA, os antagonistas dos recep- 
tores AT, não causam tosse. Foi relatada a ocorrência de angiode- 
ma, mas não se sabe ao certo se a incidência de angioedema nos 
pacientes em uso de antagonistas dos receptores AT| é mais elevada 
que na população geral. Foi relatada a ocorrência de disfunção 
hepática com os antagonistas dos receptores AT). 

Os antagonistas dos receptores AT, não devem ser administra- 
dos durante o segundo ou o terceiro trimestre de gestação, devendo 
ser interrompidos tão logo se detecte a gravidez. Embora ainda não 
se saiba se os antagonistas dos receptores AT, são secretados no 
leite materno, são detectadas quantidades significativas no leite dos 
animais; por conseguinte, os antagonistas dos receptores AT não 
devem ser administrados a pacientes durante a fase de lactação. 

Usos terapêuticos. Quando administrados em doses adequadas, 
os antagonistas dos receptores AT; parecem ser tão eficazes quanto 
os inibidores da ECA no tratamento da hipertensão. À semelhança 
dos inibidores da ECA, esses fármacos podem ser menos eficazes em 
pacientes afro-americanos e naqueles com baixos níveis de renina. 

O efeito completo dos antagonistas dos receptores AT| sobre a 
pressão arterial tipicamente só é observado 3-6 semanas após o início 
da terapia. Se a pressão arterial não for controlada apenas com um 
antagonista dos receptores AT, pode-se adicionar uma pequena dose 
de hidroclorotiazida ou de outro diurético. Em vários estudos duplo- 
cegos e randomizados de pacientes com hipertensão leve a grave, o 
acréscimo de hidroclorotiazida a um antagonista dos receptores AT| 
resultou em redução adicional significativa da pressão arterial em 
pacientes que apresentaram uma resposta insuficiente à administra- 
ção isolada de hidroclorotiazida. Prefere-se uma dose inicial menor 
para pacientes que já fizeram uso de diuréticos e que, portanto, 
apresentam depleção de volume intravascular, bem como para aque- 
les cuja pressão arterial depende altamente da angiotensina II. 

Os estudos clínicos em andamento deverão esclarecer a eficácia 
relativa dos inibidores da ECA e dos antagonistas dos receptores 
AT, em pacientes com nefropatia diabética, coronariopatia e disfun- 
ção ventricular esquerda (Pitt er al., 1999a). Em vista dos diferentes 
mecanismos pelos quais atuam, não há garantia de que os efeitos 
dos inibidores da ECA e dos antagonistas do receptor AT, sejam 
equivalentes. 
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TERAPIA NÃO-FARMACOLÓGICA DA HIPERTENSÃO 


As abordagens não-farmacológicas para redução da pressão ar- 
terial são geralmente aconselháveis como conduta inicial no trata- 
mento de pacientes cujas pressões diastólicas situam-se na faixa de 
90-95 mmHg. Além disso, essas abordagens aumentam a eficácia 
da terapia farmacológica nos pacientes com níveis mais elevados de 
pressão arterial. Além disso, para pacientes com pressões diastólicas 
na faixa de 85-90 mmHg, os dados epidemiológicos sobre riscos 
cardiovasculares apóiam a instituição de terapia não-farmacológica. 
Para manter a obediência do paciente a um esquema terapêutico, a 
intervenção não deve afetar a qualidade de vida. Todos os fármacos 
têm efeitos colaterais. Se for possível reduzir a pressão arterial para 
um nível satisfatório com alterações mínimas na atividade ou na 
dieta normais, as complicações da terapia farmacológica podem ser 
evitadas. Além disso, os métodos não-farmacológicos para reduzir 
a pressão arterial permitem ao paciente participar ativamente no 
tratamento de sua doença. A redução do peso corporal, a restrição 
de sal e a moderação no consumo de álcool podem reduzir a pressão 
arterial e melhorar a eficácia do tratamento farmacológico. Além 
disso, a prática regular de exercícios isotônicos também reduz a 
pressão arterial nos pacientes hipertensos. 

O tabagismo em si não causa hipertensão. Entretanto, os fuman- 
tes apresentam uma incidência mais elevada de hipertensão maligna 
(Isles et al., 1979) e o tabagismo constitui um importante fator de 
risco para coronariopatia. Os pacientes hipertensos devem ser extre- 
mamente incentivados a abandonar o fumo. O consumo de cafeína 
pode elevar a pressão arterial e as concentrações plasmáticas de 
norepinefrina; todavia, o consumo prolongado da cafeína produz 
tolerância a esses efeitos e não tem sido associado ao desenvolvi- 
mento de hipertensão. Alguns investigadores relataram que a inges- 
tão elevada de Ca2+ reduz a pressão arterial. O mecanismo desse 
efeito ainda não foi esclarecido, porém a supressão da secreção do 
paratormônio está aparentemente envolvida. Todavia, a suplemen- 
tação de Ca?+ não reduz a pressão arterial em populações de indiví- 
duos hipertensos estudados. Embora seja possível que alguns pa- 
cientes hipertensos tenham uma resposta hipotensiva ao Ca?+, não 
existe maneira fácil de identificar esses indivíduos. No momento, 
não se pode recomendar o uso suplementar de Ca?+ para esse pro- 
pósito (Kaplan, 1988). 


Redução do peso corporal. A obesidade e a hipertensão estão estreita- 
mente relacionadas e o grau de obesidade correlaciona-se positivamente com 
a incidência de hipertensão. Os hipertensos obesos podem reduzir a pressão 
arterial perdendo peso, independentemente de qualquer alteração no consu- 
mo de sal (Maxwell et al., 1984). O mecanismo pelo qual a obesidade 
provoca hipertensão ainda não foi esclarecido, porém a secreção aumentada 
de insulina na obesidade pode resultar em aumento mediado pela insulina na 
reabsorção tubular renal de Nat e na expansão do volume extracelular. A 
obesidade também está associada a um aumento na atividade do sistema 
nervoso simpático, que é revertido com a perda ponderal. Para muitos pa- 
cientes, é difícil manter a perda de peso. A empenho do paciente pode 
aumentar com uma combinação de exercício físico aeróbico e aconselha- 
mento dietético. 

Restrição de sódio. A restrição rigorosa de sal reduz a pressão arterial 
na maioria dos pacientes hipertensos hospitalizados; esse método de trata- 
mento era recomendado antes do desenvolvimento dos anti-hipertensivos 
eficazes (Kempner, 1948). Entretanto, a restrição rigorosa de sal não é 
prática em termos de sua aceitação pelo paciente. Diversos estudos mostra- 
ram que uma restrição moderada da ingestão de sal para cerca de 5 g/dia (2 g 
de Nat) reduz, em média, a pressão arterial sistólica em 12 mmHg e a 
diastólica em 6 mmHg. Quanto mais alta a pressão arterial inicial, maior a 
resposta. Além disso, os indivíduos com mais de 40 anos de idade respon- 
dem mais ao efeito hipotensivo da restrição moderada de sal (Grobbee e 
Hofman, 1986). Embora nem todos os pacientes hipertensos respondam à 
restrição de sal, essa intervenção é benigna e pode ser facilmente recomen- 
dada como conduta inicial em todos os pacientes com hipertensão leve. 
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Outro benefício da restrição de sal consiste na melhor resposta a alguns 
anti-hipertensivos. 

Restrição de álcool. O consumo de álcool pode elevar a pressão arterial, 
porém ainda não foi estabelecida a quantidade de álcool que precisa ser 
consumida para observar esse efeito (MacMahon er al., 1984). O consumo 
maciço de álcool aumenta o risco de acidentes vasculares cerebrais, mas não 
de coronariopatia (Kagan et al., 1985). De fato, constatou-se que o etanol em 
pequenas quantidades protege o indivíduo contra o desenvolvimento de 
coronariopatia. O mecanismo pelo qual o álcool eleva a pressão arterial não 
é conhecido, mas pode envolver um aumento do transporte de Ca?+ nas 
células musculares lisas vasculares. A ingestão excessiva de álcool também 
pode resultar em pouca obediência aos esquemas anti-hipertensivos. Todos 
os pacientes hipertensos devem ser aconselhados a restringir o consumo de 
álcool, não devendo exceder 30 m//dia. 

Exercício físico. O aumento da atividade física reduz as taxas de doença 
cardiovascular em homens (Paffenbarger et al., 1986). Não se sabe se esse 
efeito benéfico é secundário a uma resposta anti-hipertensiva ao exercício. A 
falta de atividade física está associada a uma maior incidência de hipertensão 
(Blair er al., 1984). Embora nem sempre sejam observadas alterações consis- 
tentes na pressão arterial, estudos cuidadosamente controlados mostraram 
que a prática regular de exercícios isotônicos diminui as pressões sistólica e 
diastólica em cerca de 10 mmHg (Nelson et al., 1986). O mecanismo pelo 
qual o exercício pode reduzir a pressão arterial está bem definido, e 
foram documentadas várias alterações hemodinâmicas e humorais. A prática 
regular de exercícios isotônicos diminui o volume sanguíneo e as catecola- 
minas plasmáticas e eleva as concentrações plasmáticas do fator natriurético 
atrial, O efeito benéfico do exercício pode ser observado nos indivíduos que 
não apresentam alteração do peso corporal ou da ingestão de sal durante o 
período de treinamento. : 

Terapia de relaxamento e de biofeedback. A constatação de que os 
estímulos estressantes prolongados podem causar hipertensão contínua em 
deu credibilidade à possibilidade de a terapia de relaxamento reduzir 
a pressão arterial em alguns pacientes hipertensos. Alguns estudos fornece- 
ram resultados positivos; todavia, em geral, a terapia de relaxamento tem 
efeitos inconsistentes e modestos sobre a pressão arterial (Jacob et al., 1986). 
Além disso, a eficácia a longo prazo desse tratamento tem sido difícil de 
demonstrar, talvez em parte porque os pacientes precisam ser altamente 
motivados a responder à terapia de relaxamento e de biofeedback. Apenas os 
poucos pacientes com hipertensão leve que desejam utilizar esse método 
devem ser incentivados, rigorosamente acompanhados e receber tratamento 
farmacológico, se necessário. 

Terapia com potássio. Nos pacientes hiperten existe uma correla- 
ção positiva entre o Nat corporal total e a pressão arterial, enquanto se 
observa uma correlação negativa entre o K* corporal total e a pressão arterial 
(Lever et al., 1981). Além disso, a ingestão dietética, as concentrações plas 
máticas e a excreção urinária de K* estão reduzidas em várias populações de 
indivíduos hipertensos. O aumento na ingestão de Kt poderia reduzir a 
pressão arterial ao aumentar a excreção de Nat, ao suprimir a secreção de 
renina, causar dilatação arteriolar (possivelmente ao estimular a atividade da 
Nat, K*-ATPase e diminuir as concentrações intracelulares de Ca2+) e com- 
prometer a resposta aos vasoconstritores endógenos. Em ratos hipertensos, a 
suplementação com K* diminui a pressão arterial e a incidência de acidente 
vascular cerebral, independentemente da pressão arterial (Tobian, 1986). Em 
pacientes levemente hipertensos, a administração de suplementos orais de 
K*, na dose de 48 mmol/dia, reduz a pressão arterial tanto sistólica quanto 
diastólica (Siana et al., 1987). A suplementação com K* também pode pro- 
teger o indivíduo contra a ectopia ventricular e a ocorrência de acidente 
vascular cerebral (Khaw e Barrett-Connor, 1987). Com base em todos s 
dados, parece prudente utilizar uma dieta com alto teor de K*, juntamente 
com restrição moderada de Nat no tratamento não-farmacológico da hiper- 
tensão. Todavia, não se deve recomendar uma dieta com alto teor de K+ para 
pacientes em uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina. 


PERSPECTIVAS 


O progresso mais esperado na terapia hipertensiva é proporcio- 
nado pelos novos conhecimentos adquiridos dos estudos clínicos 
que comparam a eficácia dos fármacos nos importantes parâmetros 
de avaliação da morbidade e mortalidade. Um estudo clínico obje- 
tivando esses parâmetros finais de avaliação foi empreendido pelo 
National Heart, Lung and Blood Institute (Davis et al., 1996). Tra- 
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ta-se do estudo Antihypertensive and Lipid Lowering treatment to 
prevent Heart Attack Trial (ALLHAT), que está comparando os 
resultados do tratamento com um diurético tiazídico (clortalidona), 
um inibidor da enzima conversora de angiotensina (lisinopril), um 
bloqueador do canal de Ca2+ (anlodipina) e um antagonista dos 
receptores o-adrenérgicos (doxazosina). Esse ensaio clínico está 
avaliando os efeitos desses fármacos em pacientes com mais de 
55 anos de idade que correm alto risco de eventos oclusivos vascu- 
lares. No momento, o benefício de um agente para reduzir o coles- 
terol, a pravastatina, está sendo avaliado na mesma população. O 
estudo Losartan Intervention for Endpoint Reduction in Hyperten- 
sion (LIFE) está comparando o efeito do antagonista do receptor 
AT, losartano, e do bloqueador dos receptores B-adrenérgicos, ate- 
nolol, sobre a morbidade e mortalidade cardiovasculares de pacien- 
tes de 55-88 anos de idade com hipertensão e hipertrofia ventricular 
esquerda (Dahlóf er al., 1998). O estudo African-American Study of 
Kidney Disease (AASK) irá determinar a eficácia de 2 níveis dife- 
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rentes de controle da pressão arterial e de 3 esquemas anti-hiperten- 
sivos diferentes sobre a progressão da doença renal em afro-ameri- 
canos com nefropatia hipertensiva (Wright et al., 1996). 

O crescente reconhecimento da contribuição do sistema renina- 
angiotensina-aldosterona (SRAA) no desenvolvimento e na pro- 
gressão da lesão hipertensiva dos órgãos-alvo promete levar à rea- 
lização de diversos estudos com o objetivo de examinar novas 
estratégias para interromper o SRAA. Por exemplo, estão sendo 
realizados estudos que comparam a eficácia da inibição da ECA, do 
antagonismo do receptor AT, e da combinação de inibição da ECA 
e antagonismo do receptor AT,. A constatação de que o acréscimo 
de um antagonista da aldosterona diminui a mortalidade em pacien- 
tes com insuficiência cardíaca congestiva tratados com um inibidor 
da ECA (Pitt et al., 1999b) despertou renovado interesse pelos an- 
tagonistas da aldosterona no tratamento da hipertensão. Esses estu- 
dos, se forem bem-sucedidos, poderão influenciar profundamente a 
abordagem para o tratamento da hipertensão. 


Para uma abordagem adicional da hipertensão, consultar o Cap. 246 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., 


McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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: a 
CARATAMENTO FARMACOLÓGICO DA 
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Henry Ooi e Wilson S. Colucci 


A insuficiência cardíaca é uma das causas mais comuns de morte 
e incapacidade nos países industrializados e está entre as 
síndromes mais comumente diagnosticadas na prática clínica. Ape- 
nas nos EUA, mais de 4,6 milhões de pacientes têm esse diagnóstico 
e, todos os anos, a doença leva milhares de pessoas ao óbito (Ame- 
rican Heart Association, 1999). O diagnóstico de insuficiência car- 
díaca impõe um risco de mortalidade comparável ao das neoplasias 
malignas. Em média, apenas 35% dos pacientes com insuficiência 
cardíaca recém-diagnosticada sobrevivem por cinco anos. Nos últi- 
mos 20 anos, progressos na compreensão da fisiopatologia da insu- 
ficiência cardíaca e desenvolvimentos recentes da farmacoterapia 
ampliaram significativamente a capacidade do médico atenuar os 
sintomas dessa doença e retardar a progressão natural do processo 
miocárdico subjacente. 

Este capítulo analisa o tratamento farmacológico da insuficiên- 
cia cardíaca devida à disfunção ventricular sistólica e/ou diastó- 
lica. A disfunção sistólica devida à cardiomiopatia dilatada idio- 
pática ou isquêmica caracteriza-se geralmente por câmaras 
ventriculares grandes e dilatadas. A disfunção diastólica atribuída 
à hipertensão crônica, à doença valvular estenótica ou à miocar- 
diopatia hipertrófica primária geralmente produz paredes ventricu- 
lares espessas e pouco complacentes, com volumes ventriculares 
pequenos. Na verdade, muitos pacientes apresentam hemodinâmica 
anormal, caracterizada por graus significativos de disfunção tanto 
sistólica quanto diastólica. Por esta razão, o tratamento deve ser 
ajustado ao processo fisiopatológico subjacente de cada paciente. 

A farmacologia básica de algumas das classes de fármacos 
descritos neste capítulo foi analisada detalhadamente em outros 
capítulos e em referências citadas ao longo do texto. Portanto, no 
presente capítulo, a farmacologia desses agentes será discutida 
apenas no contexto do tratamento da insuficiência cardíaca. Os 
principais componentes do tratamento farmacológico da insuficiên- 
cia cardíaca são os inibidores da enzima conversora da angioten- 
sina (ver Cap. 31) e os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 
(ver Cap. 10). Desta forma, as indicações desses fármacos serão 
analisadas detalhadamente neste capítulo. 


OBJETIVOS DO TRATAMENTO 


Atenuar os sintomas. Um dos principais objetivos do tratamen- 
to da insuficiência cardíaca é atenuar os sintomas que, por sua vez, 
são uma consegiiência direta do distúrbio hemodinâmico subjacen- 
te. A expansão do volume intravascular e o aumento das pressões 
de enchimento ventricular provocam hipertensão venosa pulmonar 
e sistêmica, que causa dispnéia aos esforços e ortopnéia. A diminui- 
ção do débito cardíaco provoca fadiga e redução da capacidade de 
realizar exercícios. 

A curto prazo, o tratamento sintomático tem como objetivo me- 
lhorar a função hemodinâmica através do uso de fármacos que au- 
mentam o débito cardíaco e reduzem as pressões de enchimento 
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ventricular. Nos pacientes internados por causa de sintomas graves 
de insuficiência cardíaca, o tratamento imediato pode incluir o uso 
de diuréticos, agentes inotrópicos positivos (p. ex., agonistas dos 
receptores B-adrenérgicos ou inibidores das fosfodiesterases) e va- 
sodilatadores intravenosos (p. ex., nitroprussiato ou nitroglicerina). 
Para os pacientes ambulatoriais, nos quais não há tanta urgência, 
objetivos semelhantes são atingidos pelo uso de diuréticos, digitáli- 
cos e vasodilatadores orais (p. ex., inibidores da enzima conversora 
da angiotensina [ECA]). 

Remodelação miocárdica. Mesmo quando não há lesões recor- 
rentes do coração, a gravidade da disfunção miocárdica subjacente 
geralmente é progressiva. Isto se deve à “remodelação” ventricular, 
um processo que acarreta alterações de má adaptação progressivas 
na estrutura e função do ventrículo (Cohn, 1995). Por esta razão, o 
segundo principal objetivo do tratamento é retardar ou evitar a 
progressão da remodelação miocárdica. 

Inicialmente, a disfunção miocárdica aumenta o volume intra- 
vascular 'e provoca a ativação de sistemas neuro-hormonais, princi- 
palmente os sistemas nervoso simpático e da renina-angiotensina. 
Essas respostas compensatórias primitivas preservam a perfusão dos 
órgãos vitais aumentando a pré-carga ventricular esquerda, estimu- 
lando a contratilidade miocárdica e elevando o tônus arterial. Entre- 
tanto, com o transcorrer do tempo, essas respostas assumem um 
papel importante na fisiopatologia da doença, promovendo a pro- 
gressão da disfunção miocárdica subjacente. A expansão do volume 
intravascular aumenta as pressões de enchimento ventricular que 
agravam os estresses impostos à parede ventricular. A ativação neu- 
ro-hormonal causa vasoconstrição arterial e venosa, que também 
acentua os estresses da parede ventricular. Além disso, alguns neu- 
ro-hormônios (p. ex., norepinefrina e angiotensina) podem atuar 
diretamente no miocárdio e promover sua remodelação, causando 
apoptose dos miócitos, expressão de genes anormais e/ou alterações 
da matriz extracelular (Colucci e Braunwald, 2000). 

Vários estudos demonstraram que os fármacos que reduzem os 
estresses da parede ventricular (p. ex., vasodilatadores) e/ou inibem 
o sistema da renina-angiotensina (p. ex., inibidores da enzima con- 
versora da angiotensina), ou o sistema nervoso simpático (p. ex., 
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos), diminuem a remodela- 
ção ventricular patológica; por esta razão, esses fármacos são fun- 
damentais para o tratamento crônico da insuficiência cardíaca. Al- 
guns agentes que retardam a progressão da doença também 
produzem efeitos benéficos imediatos sobre a função hemodinâmi- 
ca e os sintomas (p. ex., vasodilatadores e inibidores da enzima 
conversora da angiotensina). Outros fármacos que retardam a pro- 
gressão da remodelação miocárdica (p. ex., antagonistas dos recep- 
tores P-adrenérgicos) podem, na verdade, causar efeitos adversos 
sobre a função hemodinâmica e agravar os sintomas a curto prazo. 
A Fig. 34.1 ilustra um resumo dos mecanismos fisiopatológicos da 
insuficiência cardíaca e os locais de ação das principais classes de 
fármacos usados no seu tratamento. 
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Fig. 34.1 Mecanismos fisiopatológicos da insuficiência cardíaca e principais locais de ação dos fármacos. 


e A insuficiência cardíaca está associada a respostas neuro-hormonais compensatórias que incluem a ativação dos sistemas nervoso simpático e 
da renina-angiotensina. Embora essas respostas ajudem inicialmente a manter a função cardiovascular graças ao aumento da pré-carga ventricular 
e do tônus vascular sistêmico, com o tempo elas contribuem para a progressão da insuficiência cardíaca. O aumento da pós-carga ventricular, 
devido à vasoconstrição sistêmica e à dilatação das câmaras cardíacas, causa depressão da função sistólica. Além disso, o aumento da pós-carga 
e os efeitos diretos da angiotensina e da norepinefrina sobre o miocárdio ventricular causam remodelação patológica, que se caracteriza por 
dilatação progressiva das câmaras cardíacas e perda da função contrátil. Esta figura ilustra vários mecanismos que parecem ser importantes na 
fisiopatologia da insuficiência cardíaca e também os locais de ação dos tratamentos farmacológicos que têm sido comprovadamente úteis. ECA, 
enzima conversora da angiotensina; BRA, bloqueador dos receptores da angiotensina. 


O tratamento farmacológico dos pacientes com insuficiência 
cardíaca será analisado em duas seções. A primeira descreverá o uso 
de fármacos orais pelos pacientes ambulatoriais. A segunda discuti- 
rá os agentes usados por via intravenosa, principalmente para o 
tratamento de pacientes hospitalizados. 


FÁRMACOS ORAIS USADOS NO TRATAMENTO 
AMBULATORIAL DA INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 


Diuréticos 

Há várias décadas, e, principalmente, depois da introdução dos 
diuréticos de “alça”, esse grupo de fármacos tem desempenhado um 
papel-fundamental no tratamento farmacológico dos sintomas “con- 
gestivos” da insuficiência cardíaca. Os diuréticos foram analisados 
detalhadamente no Cap. 29. Por esta razão, apenas os aspectos rele- 
vantes de sua farmacologia para o tratamento da insuficiência cardía- 
ca serão considerados neste capítulo. A importância desses agentes é 
devida ao papel central dos rins como órgãos-alvo de muitas altera- 
ções hemodinâmicas, hormonais e do sistema nervoso autônomo que 
ocorrem em resposta à falência do miocárdio. Os efeitos finais dessas 


alterações são a retenção de sal e água e a expansão do volume do 
líquido extracelular, que a curto prazo servem para manter o débito 
cardíaco e a perfusão tissular, permitindo ao coração trabalhar num 
ponto mais alto da sua curva de função ventricular (i. e., de Frank- 
Starling) (Fig. 34.2). Contudo, essa resposta ocorre às custas de pres- 
sões de enchimento telediastólicas mais altas e do aumento das 
dimensões e do estresse das paredes das câmaras ventriculares que, 
por fim, limitam qualquer aumento adicional do débito cardíaco e 
também provocam congestão venosa pulmonar e edema periférico. 
Os diuréticos são usados para reduzir o volume dos líquidos 
extracelulares e as pressões de enchimento ventriculares (ou “pré- 
carga”), mas geralmente não causam reduções clinicamente signifi- 
cativas do débito cardíaco, principalmente nos pacientes com insu- 
ficiência cardíaca avançada que apresentam aumento da pressão de 
enchimento ventricular esquerdo, a menos que haja natriurese pro- 
funda e persistente capaz de provocar um declínio rápido do volume 
intravascular. Apesar da eficácia inquestionável dos diuréticos no 
controle dos sintomas congestivos e na melhora da tolerância aos 
esforços, é importante lembrar que, com exceção da espironolactona 
em doses baixas, nenhum estudo demonstrou que o uso destes fár- 
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Fig. 34.2 Respostas hemodinâmicas às intervenções farmacológicas na 
insuficiência cardíaca. 

e As relações entre pressão de enchimento diastólico (ou pré-carga) e volume 
ejetado (ou desempenho ventricular) estão ilustradas com referên O coração 
normal (linha cheia) e o de um paciente com insuficiência cardíaca devida 
principalmente à disfunção sistólica (linha pontilhada). Observe que os agentes 
inotrópicos (como os glicosídeos cardíacos ou a dobutamina) levam os pacien- 
tes a uma curva de função ventricular mais alta (linha tracejada), resultando em 
trabalho cardíaco mais intenso para um determinado nível de pressão de enchi- 
mento ventricular. Os vasodilatadores (como os inibidores da enzima converso- 
ra da angiotensina ou o nitroprussiato) também levam os pacientes a curvas de 
função ventricular mais favoráveis, embora reduzindo as pres de enchimen- 
to cardíaco, Os diuréticos melhoram os sintomas da insuficiência cardíaca 
congestiva levando os pacientes a pressões de enchimento cardíaco menores ao 
longo da mesma curva de função ventricular. As combinações desses fármacos 
geralmente produzem efeitos hemodinâmicos aditivos. 


macos aumenta a expectativa de sobrevida dos pacientes com insu- 
ficiência cardíaca. Na verdade, a monoterapia com um diurético 
pode acentuar a ativação neuro-hormonal devida à depleção do 
volume circulante, com efeitos potencialmente deletérios na pro- 
gressão da insuficiência cardíaca. Por esta razão, pode ser preferível 
evitar a utilização de diuréticos no subgrupo dos pacientes com 
insuficiência cardíaca branda, sem sinais de retenção hídrica. 
Restrição do sódio dietético. Todos os pacientes com disfunção 
ventricular clinicamente significativa, independente da existência 
de sintomas, devem ser aconselhados a reduzir a ingestão dietética 
de NaCl. A maioria dos pacientes tolera reduções moderadas da 
ingestão de sal (ingestão total de 2-3 g/dia). A restrição mais rigo- 
rosa da ingestão de sal raramente é necessária e pode ser contrapro- 
ducente para muitos pacientes com insuficiência cardíaca, pois pode 
causar hiponatremia, hipopotassemia e alcalose metabólica devidas 
à depleção de cloreto quando combinada com diuréticos de alça, 
além da perda de massa corporal seca devida à redução do apetite. 
Diuréticos de alça. Entre os diuréticos de alça usados hoje, ape- 
nas a furosemida, a bumetanida e a torsemida estão indicadas para o 
tratamento da maioria dos pacientes com insuficiência cardíaca. Ten- 
do em vista o aumento do risco de ototoxicidade, o ácido etacrínico 
deve ser reservado para os pacientes alérgicos a sulfonamidas, ou que 
desenvolveram nefrite intersticial com outros fármacos. 


Os diuréticos de alça inibem uma proteína transportadora de íons espe- 
cífica, conhecida como simportador de Nat-K+-2CI- (ver Cap. 29; Gamba 
etal., 1994), existente na membrana apical das células epiteliais renais do 
segmento ascendente da alça de Henle. A eficácia desses agentes depende de 
um fluxo plasmático renal e secreção tubular proximal adequados para 
liberar os diuréticos no seu local de ação. Esses fármacos também reduzem 
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a tonicidade do interstício medular, impedindo a reabsorção dos solutos 
excessivos em proporção com a água no segmento ascendente espesso da 
alça de Henle; isto pode contribuir para o desenvolvimento de hiponatremia 
nos pacientes com insuficiência cardíaca. O aumento da liberação de Nat e 
líquido nos segmentos distais dos néfrons também aumenta significativa- 
mente a secreção de K*+, principalmente na presença de níveis elevados de 
aldosterona, como geralmente acontece na insuficiência cardíaca. 

A biodisponibilidade da furosemida administrada por via oral varia de 
40-70% e podem ser necessários ajustes nas doses antes que o fármaco seja 
considerado ineficaz. Por outro lado, a bumetanida e a torsemida têm biodis- 
ponibilidades orais acima de 80% e asseguram absorção mais consistente, 
embora a um custo significativamente maior. A furosemida e a bumetanida 
são agentes de ação curta. A retenção renal intensa de Nat por todos os 
segmentos dos néfrons depois de um declínio dos níveis de diuréticos nos 
túbulos renais pode limitar ou evitar um balanço negativo de Na*. Em alguns 
pacientes com insuficiência cardíaca, isto requer o uso de duas ou mais doses 
diárias desses diuréticos para induzir e manter um balanço negativo de sal. 
Essa é uma estratégia aceitável para o tratamento ambulatorial da insuficiên- 
cia cardíaca, contanto que haja uma monitoração adequada dos pesos diários 
e dos níveis sanguíneos de eletrólitos. 


Diuréticos tiazídicos. Hoje, está claro que o principal local de 
ação dos diuréticos tiazídicos é o co-transportador de Nat-CI- (ver 
Cap. 29) existente nas células epiteliais tubulares renais dos túbulos 
contornados distais. Em geral, esses diuréticos são úteis como mo- 
noterapia para a retenção hídrica apenas nos pacientes com insufi- 
ciência cardíaca relativamente branda, em grande parte porque seu 
local de ação no néfron distal permite um ajuste rápido da absorção 
de água e sal pelos outros segmentos mais proximais dos néfrons. 
Os diuréticos tiazídicos também são ineficazes com taxas de filtra- 
ção glomerular abaixo de 30 m//min. Contudo, esses fármacos de- 
monstram sinergismo verdadeiro com os diuréticos de alça (1. e., 
uma natriurese maior do que a soma dos efeitos produzidos indivi- 
dualmente por cada agente). Isto é útil quando os pacientes tornam- 
se refratários aos diuréticos de alça (ver Resistência aos diuréticos 
na insuficiência cardíaca, adiante). 

Diuréticos poupadores de K+. Os diuréticos poupadores de K+ 
(ver Cap. 29) podem ser divididos em 2 grupos: agentes que inibem 
os canais de condutância do Nat na membrana apical das células 
epiteliais do ducto coletor (p. ex., amilorida, triantereno); e os an- 
tagonistas da aldosterona, que também exercem seu efeito farmaco- 
lógico principal no ducto coletor (p. ex., espironolactona, canreno- 
na). Embora esses fármacos geralmente não sejam eficazes como 
agentes diuréticos quando usados em monoterapia, eles podem aju- 
dar a reduzir as perdas renais de K+ e Mg?+ e/ou acentuar a resposta 
às outras classes de diuréticos. Como já foi mencionado, existem 
evidências de que a espironolactona em doses baixas pode aumentar 
a sobrevida dos pacientes com sintomas avançados da insuficiência 
cardíaca, aparentemente por um mecanismo independente da diure- 
se (Pitt et al., 1999). 

Uso de diuréticos na prática clínica. A maioria dos pacientes 
com insuficiência cardíaca depende da administração crônica de um 
diurético de alça para manter o volume circulante normal. Nos 
indivíduos com retenção de líquidos, a furosemida geralmente é 
iniciada na dose de 40 mg 1 ou 2 x/dia, que pode ser aumentada até 
que haja diurese adequada (aumento do débito urinário e perda 
ponderal de 0,5-1,5 kg/dia). Alguns pacientes necessitam de doses 
iniciais maiores, caso haja disfunção renal significativa ou insufi- 
ciência cardíaca grave. Os eletrólitos séricos e a função renal devem 
ser monitorados, principalmente se houver insuficiência renal pree- 
xistente ou for desejável uma diurese rápida em pacientes com 
sintomas graves. Depois que a retenção hídrica for corrigida, a dose 
do diurético deve ser reduzida ao mínimo necessário para manter a 
euvolemia. Alguns indivíduos podem desenvolver anormalidades 
eletrolíticas ou agravamento da azotemia antes de conseguirem nor- 
malizar o volume circulante. Também pode haver hipopotassemia, 
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que é corrigida pela suplementação de potássio ou pelo acréscimo 
de um diurético poupador de potássio. Em geral, a diurese deve ser 
mais lenta apenas se a azotemia ou a disfunção renal forem progres- 
sivas, ou se o paciente tiver sintomas clínicos. 


Resistência aos diuréticos na insuficiência cardíaca. A resposta aos 
diuréticos geralmente está deprimida na insuficiência cardíaca. Depois da 
administração prolongada de um diurético de alça, há um processo de adap- 
tação no qual observa-se um aumento compensatório da reabsorção de sódio 
pelo néfron distal e uma atenuação das perdas globais de água e sal. Além 
disso, embora possa haver uma resposta rápida depois da administração de 
uma única dose de diurético, um aumento compensatório da reabsorção de 
sódio pelo tempo restante do período de 24 h pode impedir a diurese eficaz. 
Os pacientes com depressão da função renal geralmente necessitam de doses 
mais altas do diurético para assegurar a liberação desse fármaco em seu local 
de ação. A resposta insatisfatória aos diuréticos também pode ser devida ao 
edema e à redução da motilidade da parede intestinal, assim como à redução 
do fluxo sanguíneo esplâncnico. Isto pode retardar a absorção do agente e o 
efeito máximo dos diuréticos administrados por via oral, embora a quantida- 
de total absorvida geralmente não seja alterada. 

As causas mais comuns da resistência aos diuréticos estão relacionadas 
no Quadro 34.1. Em geral, é difícil determinar clinicamente se o aumento da 
necessidade de diurético é devido à depleção do volume intravascular causa- 
da por tratamentos diurético e vasodilatador rigorosos, ou à reduções do 
débito cardíaco e da pressão arterial devidas à insuficiência cardíaca subja- 
cente. A monitoração invasiva para determinar a pressão de enchimento 
ventricular esquerdo pode ser necessária para estabelecer essa distinção. 
Contudo, um declínio mais acentuado na depuração da uréia em comparação 
com a da creatinina (resultando num aumento da relação entre uréia-creati- 
nina) sugere depleção do volume intravascular. Os vasodilatadores usados 
comumente como agentes “descarregadores” na insuficiência cardíaca po- 
dem reduzir o fluxo sanguíneo renal apesar do aumento do débito cardíaco, 
diminuindo, desta forma, a eficácia dos diuréticos. Além disso, como alguns 
pacientes com insuficiência cardíaca também podem ter doença ateroscleró- 
tica das artérias renais, o tratamento vasodilatador pode reduzir a pressão de 
perfusão renal a níveis inferiores ao necessário para manter a auto-regulação 
e a filtração glomerular normais. 

Os inconvenientes associados aos vasodilatadores também aplicam-se 
aos inibidores da ECA e aos antagonistas do receptor tipo 1 da angiotensina 
II (i. e., receptor AT,) (ver Cap. 31). Entretanto, em vista da função única da 
angiotensina II como autacóide sinalizador intra-renal, esses fármacos po- 
dem aumentar a eficácia dos diuréticos por mecanismos independentes da 
sua capacidade de reduzir a resistência vascular sistêmica, ou diminuir sua 
eficácia reduzindo a pressão de perfusão transglomerular a ponto de provocar 
um declínio súbito da taxa de filtração glomerular. Essa última resposta é 
mais comumente observada em pacientes com redução da pressão de perfu- 
são arterial renal devida à estenose da artéria renal e/ou à limitação do débito 
cardíaco, nos quais o tônus das arteríolas eferentes glomerulares mediado por 


Quadro 34.1 Causas da resistência aos diuréticos na insuficiência cardíaca 


Falta de comprometimento com o tratamento clínico e/ou ingestão dietética 
excessiva de Nat 


Reduções da perfusão renal e taxa de filtração glomerular devidas a: 


Depleção excessiva do volume intravascular e hipotensão causadas pelo 
tratamento diurético e/ou vasodilatador agressivo 

Redução do débito cardíaco devida ao agravamento da insuficiência 
cardíaca, a arritmias ou outras causas cardíacas primárias 

Redução seletiva da pressão de perfusão glomerular depois da iniciação (ou 
aumento da dose) do tratamento com inibidor da enzima conversora da 
angiotensina 

Fármacos antiinflamatórios não-esteróides 


Doença renal primária (p. ex., êmbolos de colesterol, estenose da artéria renal, 
nefrite intersticial farmacogênica, uropatia obstrutiva) 


Redução ou atraso da absorção dos diuréticos devido a edema das paredes 
intestinais e à diminuição da irrigação sanguínea esplâncnica 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


altos níveis de angiotensina II é necessário para manter a filtração glomeru- 
lar. Em geral, esta causa de resistência aos diuréticos está associada a um 
declínio na depuração da creatinina e deve ser diferenciada do aumento mais 
modesto e limitado dos níveis séricos de creatinina e da acentuação da 
sensibilidade aos diuréticos que comumente acompanham a administração 
de inibidores da ECA. 


Em geral, a resistência aos diuréticos devida principalmente à 
depressão da função cardíaca melhora quando o débito cardíaco é 
aumentado pelo uso de agentes inotrópicos positivos (p. ex., dobu- 
tamina) ou vasodilatadores. A redução da resposta aos diuréticos de 
alça em pacientes que, sob outros aspectos, estão recebendo trata- 
mento clínico ideal, deve ser corrigida inicialmente pelo aumento 
da frequência das doses e pela restrição mais rigorosa do sal dieté- 
tico. Se essas medidas forem ineficazes, a administração de um 
diurético tiazídico (p. ex., hidroclorotiazida ou metolazona) junto 
com um diurético de alça é eficaz (Ellison, 1991). Contudo, essa 
combinação de diuréticos pode provocar uma diurese imprevisível 
e em alguns casos excessiva, que agrava a depleção do volume 
intravascular e a perda renal de K+-em alguns pacientes; ela deve, 
portanto, ser utilizada com cuidado. A espironolactona também 
pode ser eficaz nesses casos, quando for combinada com um diuré- 
tico de alça. O leitor é recomendado a consultar uma revisão abran- 
gente recente para uma discussão mais detalhada sobre o tema da 
resistência aos diuréticos (Ellison, 1999). 

Consegiiências metabólicas do tratamento diurético. Os efei- 
tos colaterais dos diuréticos foram analisados no Cap. 29 e em revi- 
sões recentes dedicadas ao uso desses fármacos (p. ex., Brater, 
1998). Com referência ao uso desses agentes na insuficiência car- 
díaca, os efeitos adversos mais importantes são as anormalidades 
eletrolíticas, incluindo a hiponatremia, hipopotassemia e a alcalose 
metabólica hipoclorêmica. A importância clínica ou até mesmo a 
ocorrência de deficiência significativa de Mg?+ com o uso crônico 
de diuréticos ainda são controvertidas (Bigger, 1994; Davies e Fra- 
ser, 1993). A hipopotassemia e a perda renal de Mg?+ podem ser 
limitadas pela administração oral de suplementos de K+, ou de um 
diurético poupador de potássio. 


Antagonistas da aldosterona 

Uma das principais características da insuficiência cardíaca é a 
ativação acentuada do sistema renina-angiotensina-aldosterona, com 
a elevação dos níveis plasmáticos da aldosterona em cerca de 20 
vezes o normal. Como já foi mencionado, se for usada isoladamente, 
a espironolactona produz um efeito diurético fraco nos pacientes com 
insuficiência cardíaca. Contudo, além da retenção de sal, a aldoste- 
rona produz diversos efeitos biológicos (ver Quadro 34.2) e alguns 


Quadro 34.2 Funções potenciais da aldosterona na fisiopatologia da 
insuficiência cardíaca 


MECANISMO EFEITO FISIOPATOLÓGICO 


Edema, elevação das pressões de 
enchimento cardíaco 

Arritmogênese e risco de morte 
cardíaca súbita 

Potencialização dos efeitos da 
norepinefrina — remodelação 
miocárdica e arritmogênese 

Redução da atividade parassimpática e 


Aumentos da retenção de sódio e água 
Perda de potássio e magnésio 


Redução da captação de 
norepinefrina pelo miocárdio 


Redução da sensibilidade dos 


barorreceptores risco de morte cardíaca súbita 
Fibrose miocárdica, proliferação dos Remodelação e disfunção ventricular 
fibroblastos 
Alterações na expressão dos canais Aumento da excitabilidade e 
de sódio contratilidade dos miócitos cardíacos 
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estudos sugeriram que o antagonismo da aldosterona, per se, possa 
ser benéfico aos pacientes com insuficiência cardíaca. Veja a revisão 
recente de Struthers (1999) para uma revisão do tema da aldosterona 
e da espironolactona na insuficiência cardíaca. 

Uso clínico da espironolactona na insuficiência cardíaca. O 
Randomized Aldactone Evaluation Study (RALES) distribuiu ran- 
domicamente pacientes com insuficiência cardíaca de moderada a 
grave (classes II a IV da New York Heart Association [NYHA]) 
para receberem 25 mg/dia de espironolactona ou placebo além do 
tratamento convencional, que incluía um inibidor da ECA na grande 
maioria dos casos (Pitt, 1999). Os pacientes com concentrações 
séricas de creatinina acima de 2,5 mg/d/ (221 UM) foram excluídos 
do estudo, e apenas um número muito pequeno de pacientes recebeu 
50 mg/dia de espironolactona, Os pacientes distribuídos randomica- 
mente para o grupo tratado com esse diurético tiveram uma redução 
significativa de 30% na mortalidade e nas internações hospitalares 
por insuficiência cardíaca. A diminuição do risco de morte foi devi- 
da a reduções na progressão da insuficiência cardíaca e nas mortes 
cardíacas súbitas e, principalmente, foi conseguida apesar da ausên- 
cia aparente de um efeito diurético mensurável. Em geral, esse 
tratamento foi bem tolerado e, embora 10% dos homens tratados 
com espironolactona tenham desenvolvido ginecomastia, a inter- 
rupção do tratamento foi necessária em menos de 2% dos casos. 
Apenas 2% dos pacientes desenvolveram hiperpotassemia grave 
com o agente, e não houve efeitos clinicamente importantes sobre a 
função renal. 


O estudo RALES sugeriu que os efeitos benéficos da espironolactona 
sejam aditivos aos dos inibidores da ECA e que seu uso deve ser considerado 
nos pacientes com insuficiência cardíaca das classes III a IV da NYHA. 
Entretanto, deve-se tomar cuidado com o uso da espironolactona quando houver 
ão significativa da função renal. O tratamento deve ser iniciado com 
de 12,5-25 mg/dia. As doses maiores devem ser evitadas porque 
podem causar hiperpotassemia, principalmente nos pacientes tratados com 
inibidores da ECA. Os níveis séricos de potássio e dos demais eletrólitos devem 
ser monitorados depois do início do tratamento, e deve-se ficar atento à possi- 
bilidade de interações farmacológicas e distúrbios clínicos que possam provo- 
car elevações nas concentrações séricas de potássio (p. ex., suplementos de 
potássio, inibidores da ECA e agravamento da disfunção renal). 


Quadro 34.3 Vasodilatadores usados para tratar a insuficiência cardíaca 
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Vasodilatadores 


Embora várias classes de fármacos possuam atividade vasodila- 
tadora e possam melhorar os sintomas da insuficiência cardíaca 
(Quadro 34.3), apenas os inibidores da ECA e a combinação de 
hidralazina com dinitrato de isossorbida conseguiram aumentar a 
sobrevivência em experiências prospectivas randômicas. Algumas 
classes de fármacos, como os antagonistas ot-adrenérgicos, não 
produzem quaisquer efeitos demonstráveis sobre a mortalidade, en- 
quanto outros, como a prostaciclina e o flosequinano, parecem re- 
duzir a sobrevivência a longo prazo. As farmacologias básica e 
clínica da maioria dos vasodilatadores incluídos neste capítulo fo- 
ram analisadas com mais detalhes nos Caps. 32 e 33. 

O fundamento lógico para o uso de fármacos com atividade 
vasodilatadora na insuficiência cardíaca originou-se das experiên- 
cias com fentolamina e nitroprussiato parenterais em pacientes com 
insuficiência cardíaca grave. Cohn e Franciosa, num artigo presti- 
gioso publicado em 1977, revisaram as evidências apoiando essa 
abordagem. Na década seguinte, as pesquisas com inibidores da 
ECA demonstraram que esses fármacos geralmente são bem tolera- 
dos e eficazes para atenuar os sintomas da insuficiência cardíaca; ao 
mesmo tempo, duas experiências prospectivas randômicas avalia- 
ram a eficácia da associação da hidralazina com o dinitrato de 
isossorbida (Cohn et al., 1986) e do enalapril (CONSENSUS, 1987) 
na redução da mortalidade dos pacientes com insuficiência cardíaca. 
Experiências clínicas subsegientes reforçaram os resultados dessas 
duas pesquisas e forneceram evidências a favor da ampliação das 
indicações para o uso de inibidores da ECA por pacientes com 
disfunção ventricular mas sem sinais declarados de insuficiência 
cardíaca (ver adiante). 


Princípios do tratamento vasodilatador. Os princípios do tratamento 
vasodilatador na insuficiência cardíaca foram revisados detalhadamente nos 
textos de medicina e fisiologia cardiovascular (p. ex., Smith er al., 1997). Em 
resumo, as respostas hemodinâmicas à insuficiência cardíaca são semelhan- 
tes, sob certos aspectos, às respostas que acompanham a redução da pressão 
sanguínea causada pela hipovolemia; elas incluem taquicardia e acentuação 
da vasoconstrição arterial e venosa, com desvio de sangue para O tórax e o 
cérebro e seu afastamento das circulações periférica, esplâncnica e renal. 


MECANISMO DA AÇÃO REDUÇÃO DA REDUÇÃO DA 
CLASSE DO FÁRMACO EXEMPLOS VASODILATADORA PRÉ-CARGA PÓS-CARGA 
Nitratos orgânicos Nitroglicerina, dinitrato de Vasodilatação mediada pelo óxido +++ + 
isossorbida nítrico 
Doadores de óxido nítrico Nitroprussiato Vasodilatação mediada pelo óxido +++ +++ 
nítrico 
Inibidores da enzima conversora da Captopril, enalapril, lisinopril Inibição da síntese da angiotensina, ++ + 
angiotensina redução da degradação da 
bradicinina 
Bloqueadores dos receptores da Losartano, candesartano Bloqueio dos receptores da Hip ep 
angiotensina angiotensina 
Inibidores das fosfodiesterases Milrinona, inanrinona Inibição da degradação do AMP ++ ++ 
cíclico 
Ação direta Hidralazina, minoxidil Desconhecido + +++ 
Antagonistas dos receptores Doxazosina, prazosina Blogueio seletivo dos receptores PL ++ 
Q-adrenérgicos subtipo-seletivos Oy-adrenérgicos 
Antagonistas dos receptores Fentolamina Bloqueio não-seletivo dos dad +++ 
Ct-adrenérgicos sem seletividade receptores ct-adrenérgicos 
para subtipos 
Antagonistas dos receptores Carvedilol, labetalol Bloqueio seletivo dos receptores ++ ++ 
adrenérgicos B/ay vasodilatadores Oy-adrenérgicos 
Bloqueadores do canal de Ca?+ Anlodipina, nifedipina, felodipina Inibição dos canais de Ca?* tipo L * e 
Agonistas dos receptores Isoproterenol Estimulação dos receptores a ado 


B-adrenérgicos 


Bo-adrenérgicos dos vasos 
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Embora isto assegure uma vantagem evolucionária inequívoca aos organis- 
mos para resistirem à desidratação ou hemorragia, essa é uma resposta de má 
adaptação e deletéria na insuficiência cardíaca crônica. Os conceitos de 
reduções da pré e pós-carga fornecem uma base teórica conveniente a partir 
da qual podem-se analisar opções terapêuticas para a insuficiência cardíaca 
que, sob muitos aspectos, procuram suplantar essas respostas hemodinâmi- 
cas compensatórias inadequadas. Embora a presente discussão enfatize a 
insuficiência cardíaca devida à disfunção ventricular esquerda, os princípios 
gerais de reduções da pré e pós-carga aplicam-se à falência de ambos os 
ventrículos, apesar das diferenças nos agentes específicos ou outras formas 
de tratamento que podem ser usadas. 

Embora os fármacos possam ser classificados em vasodilatadores “arte- 
riais” ou “venosos”, a maioria dos vasodilatadores exerce atividade nesses 
dois componentes circulatórios. Além disso, as classes de agentes vasodila- 
tadores diferem quanto aos leitos arteriais específicos nos quais exercem 
seus efeitos. Isto tem implicações importantes para a preservação, p. ex., do 
fluxo sanguíneo renal e da eficácia dos diuréticos e pode explicar, em parte, 
a eficácia superior de algumas classes de agentes vasodilatadores na insufi- 
ciência cardíaca. 

Redução da pré-carga. O princípio da redução da pré-carga pode ser 
expresso sob a forma da relação de Frank-Starling ilustrada na Fig. 34.2. Nos 
estágios iniciais da insuficiência cardíaca, os aumentos intraventriculares do 
volume e da pressão, assim como da fregiiência cardíaca, compensam o 
declínio do desempenho sistólico do ventrículo devido à cardiopatia subja- 
cente. Nos estágios mais avançados, pode haver pouco ou nenhum aumento 
do volume ejetado com a elevação progressiva das pressões de enchimento 
(i. e., “curva de Frank-Starling plana”), enquanto a transmissão da pressão 
elevada aos leitos venosos pulmonar e sistêmico causa sintomas congestivos. 
Em geral, isto acompanha-se de agravamento da demanda de energia do 
miocárdio devido ao aumento do estresse da parede ventricular e à redução 
do fluxo sanguíneo diastólico das coronárias. Os fármacos que reduzem as 
pressões de enchimento ventricular diminuindo o volume intravascular 
(p. ex. diuréticos), ou aumentando a capacitância venosa (p. ex., vasodilata- 
dores venosos), atenuam a congestão pulmonar e podem melhorar o metabo- 
lismo miocárdico com efeitos mínimos sobre o volume ejetado e o débito 
cardíaco. Embora e medidas certamente melhorem os sintomas devidos 
à disfunção ventricular sistólica, elas também podem melhorar o estado dos 
pacientes com sintomas congestivos devidos à redução da complacência 
diastólica (i. e., “disfunção diastólica”) atribuída à isquemia ou a alterações 
estruturais do miocárdio. Contudo, os pacientes com ventrículos hipertrofia- 
dos e pouco complacentes em virtude, p. ex., da estenose aórtica, geralmente 
necessitam de pressões elevadas de enchimento telediastólico para manter 
um volume ejetado suficiente. A redução excessiva da pré-carga pode redu- 
zir sobremaneira o débito cardíaco desses pacientes. 

Redução da pós-carga. A importância da vasodilatação arterial sistêmica 
para a melhora da função hemodinâmica do coração na insuficiência cardíaca 
foi descrita resumidamente por Cohn e Franciosa (1977). A pós-carga, ou soma 
das forças que se opõem ao esvaziamento ventricular durante a sístole, depende 
das impedâncias aórtica e do trato de saída aórtico (inclusive o componente 
valvular), da resistência vascular sistêmica, do acoplamento ventricular-vascu- 
lar (i. e., transmissão harmoniosa das ondas de pressão arterial refletidas duran- 
te a sístole) e do volume sanguíneo presente no ventrículo por ocasião do início 
da sístole. A hipertrofia do músculo ventricular é um mecanismo compensató- 
rio que reduz o estresse da parede do ventrículo e preserva a função sistólica 
ventricular apesar de uma anormalidade primária em um ou mais determinantes 
da pós-carga (p. ex., estenose da valva aórtica). Na insuficiência cardíaca, como 
ilustrado na Fig. 34.3, qualquer redução do estresse da parede ventricular du- 
rante a sístole, seja devido à cirurgia corretiva, contrapulsação com balão 
intra-aórtico ou a fármacos vasodilatadores, melhora a função contrátil sistóli- 
ca. Além disso, qualquer redução dos determinantes aórtico ou arterial da 
pós-carga melhora o volume ejetado e atenua os sinais e sintomas da regurgita- 
ção mitral, que geralmente ocorre nos pacientes com insuficiência cardíaca 
grave devida à disfunção sistólica, mesmo que não haja uma doença primária 
da valva mitral. 


Inibição do sistema da renina-angiotensina. O sistema da re- 
nina-angiotensina tem um papel central na fisiopatologia da insufi- 
ciência cardíaca (para uma descrição detalhada do sistema da reni- 
na-angiotensina, ver Cap. 31). O angiotensinogênio é desdobrado 
pela renina liberada pelos rins para formar o decapeptídio angioten- 
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RESISTÊNCIA À EJEÇÃO 


Fig. 34.3 Relação entre resistência à ejeção ventricular e o volume eje- 
tado nos pacientes com disfunção ventricular sistólica. 

e O aumento da resistência à ejeção do ventrículo, que é um determinante 
principal da pós-carga, tem pouco efeito sobre o volume ejetado pelos cora- 
ções normais, como está ilustrado pela curva relativamente plana, Por outro 
lado, nos pacientes com disfunção ventricular sistólica, o aumento da resistên- 
cia ao fluxo de saída diminui o volume ejetado. Com o agravamento da 
disfunção ventricular, essa curva torna-se mais aguda. Em virtude dessa rela- 
ção, a redução da resistência vascular sistêmica (um dos componentes da 
resistência ao fluxo de saída) depois da administração de um vasodilatador 
arterial pode aumentar significativamente o volume ejetado dos pacientes com 
disfunção miocárdica grave. O aumento resultante do volume ejetado pode ser 
suficiente para superar a redução da resistência vascular sistêmica, impedindo 
desta forma uma queda da pressão arterial sistêmica. (Adaptado de Cohn e 
Franciosa, 1977, com autorização.) 


sina I; a ECA converte a angiotensina I no octapeptídio angiotensina 
II (ver Fig. 34.4). Esse último mediador é um vasoconstritor arte- 
rial potente, que estimula a retenção de sódio e água graças à sua 
participação na regulação da hemodinâmica renal e liberação da 
aldosterona pelo córtex supra-renal. Além disso, a angiotensina II 
potencializa a liberação das catecolaminas, é um composto arritmo- 
gênico, estimula a hiperplasia vascular e a hipertrofia patológica do 
miocárdio e promove a morte dos miócitos. Essas ações da angio- 
tensina II contribuem para a fisiopatologia da insuficiência cardíaca 
e, em muitos casos, para a remodelação patológica do miocárdio, 
que é responsável pela progressão da doença. 


Alguns estudos demonstraram que os inibidores da ECA suprimem a 
produção da angiotensina II e da aldosterona, reduzem a atividade do sistema 
nervoso simpático e potencializam os efeitos dos diuréticos na insuficiência 
cardíaca. Entretanto, os níveis da angiotensina II geralmente voltam aos 
valores basais depois do tratamento crônico com inibidores da ECA (Juillerat 
etal., 1990). Isto parece ser devido à produção da angiotensina II por 
mecanismos que não dependem da ECA — p. ex., por meio da ação da 
quimase, que é uma protease tissular. A eficácia clínica persistente dos 
inibidores da ECA, apesar da impossibilidade de manter a supressão da 
angiotensina II, sugeriu a possibilidade de que existam outros mecanismos 
alternativos ou adicionais pelos quais esses fármacos atuem na insuficiência 
cardíaca. A ECA é idêntica à cininase II, que degrada a bradicinina e outras 
cininas; a bradicinina estimula as sínteses de óxido nítrico, GMP cíclico e 
prostaglandinas que causam vasodilatação e efeitos opostos aos da angioten- 
sina II no crescimento das células vasculares e miocárdicas. Desta forma, 
alguns pesquisadores sugeriram que os níveis elevados de bradicinina, resul- 
tantes da inibição da ECA, possam desempenhar um papel importante nos 
efeitos hemodinâmicos e anti-remodeladores dos inibidores da ECA. 

Os inibidores da ECA causam vasodilatação venosa e arterial. Há redu- 
ções das resistências arteriais pulmonar e sistêmica. A pressão arterial média 
pode permanecer inalterada ou diminuir, mas a fregiência cardíaca geral- 
mente não se altera, mesmo quando ocorre uma redução da pressão sistêmi- 
ca, talvez devido à diminuição da atividade do sistema nervoso simpático. A 
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Fig. 34.4 Sistema da renina-angiotensina-aldosterona. 
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e A angiotensina II é produzida pela clivagem da angiotensina I pela enzima conversora da angiotensina (ECA). A maioria dos efeitos biológicos 
conhecidos da angiotensina II é mediada pelo receptor tipo 1 da angiotensina (AT). Em geral, o receptor tipo 2 da angiotensina (AT,) parece 
contrabalançar as ações do receptor AT). A angiotensina II também pode ser produzida por vias independentes da ECA. Essas vias e, 
possivelmente, a inibição parcial da ECA tissular, podem ser responsáveis pela persistência da angiotensina nos pacientes tratados com 
inibidores da ECA, Alguns pesquisadores sugeriram que os antagonistas dos receptores AT: produzam um bloqueio mais completo do sistema 
da renina-angiotensina-aldosterona do que a simples inibição da ECA. Essa enzima é uma cininase e, portanto, sua inibição reduz a degradação 
da bradicinina e, desta forma, aumenta seus níveis e efeitos biológicos, incluindo a liberação do óxido nítrico e da prostaciclina. Alguns estudos 
sugeriram que a bradicinina possa mediar alguns dos efeitos biológicos importantes dos inibidores da ECA. 


redução da pós-carga do ventrículo esquerdo aumenta o débito cardíaco 
graças a aumentos do volume ejetado e da fração de ejeção. A vasodilatação 
venosa diminui as pressões de enchimento e os volumes telediastólicos das 
câmaras cardíacas direitas e esquerdas. 

Um método alternativo de inibir o sistema da renina-angiotensina é o 
bloqueio dos receptores da angiotensina. A maioria das ações clínicas com- 
provadas da angiotensina II, incluindo seus efeitos deletérios na insuficiência 
cardíaca, é mediada pelo receptor do tipo 1 da angiotensina (AT). Os 
receptores tipo 2 da angiotensina (AT») também estão distribuídos por todo 
o sistema cardiovascular, no qual parecem contrabalançar os efeitos biológi- 
cos da estimulação dos receptores AT. Tendo em vista seu local de ação 
mais distal, os bloqueadores dos receptores AT, da angiotensina (BRA) 
podem, teoricamente, permitir a supressão mais completa das ações desse 
mediador do que seria possível com os inibidores da ECA. Além disso, como 
o bloqueio dos receptores AT tem sido associado a um aumento compensa- 
tório dos níveis de angiotensina II, a estimulação dos receptores AT» é 
acentuada, talvez potencializando os efeitos benéficos dos BRA. Por outro 
lado, um inconveniente teórico desses fármacos é sua incapacidade de au- 
mentar a produção de bradicinina. Os méritos relativos desses mecanismos 
de ação possíveis ainda precisam ser avaliados, assim como o valor do 
tratamento combinado com um inibidor da ECA e um BRA, que pode 
permitir um bloqueio mais completo do sistema da renina-angiotensina e 
também aumentar a produção de bradicinina. 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina. O captopril, 
o primeiro inibidor da ECA disponível para uso oral, foi introduzido 
em 1977 e, hoje, existem mais cinco inibidores da ECA — enala- 


pril, ramipril, lisinopril, quinapril e fosinopril, aprovados pela U.S. 
Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da insufi- 
ciência cardíaca. Atualmente, os inibidores da ECA estão indicados 
para o tratamento da insuficiência cardíaca de qualquer gravidade, 
incluindo a disfunção ventricular esquerda assintomática. 

A inibição terapêutica da ECA deve ser iniciada com uma dose 
baixa (p. ex. 6,25 mg de captopril ou 5 mg de lisinopril), pois al- 
guns pacientes podem desenvolver uma queda súbita da pressão 
arterial, principalmente se tiverem depleção do volume circulante. 
Em geral, a hipotensão intolerável pode ser revertida pela expansão 
do volume intravascular, embora isto possa ser contraproducente 
em pacientes com insuficiência cardíaca sintomática. Os inibidores 
da ECA geralmente são titulados em doses progressivas durante 
vários dias em pacientes hospitalizados, ou em algumas semanas 
nos pacientes ambulatoriais, com monitoração cuidadosa da pressão 
arterial, dos eletrólitos séricos e dos níveis de creatinina sérica. 


Não há uma relação definida com exatidão entre a dose e a eficácia 
clínica desses fármacos a longo prazo. Em várias experiências prospectivas 
de grande porte, nas quais foi demonstrado um efeito positivo sobre a 
mortalidade e em outros parâmetros, as faixas posológicas almejadas eram 
de 50 mg de captopril 3 x/dia (Pfeffer et al., 1992); 10 mg de enalapril 
2x/dia (SOLVD Investigators, 1991; Cohn er al., 1991); 10 mg/dia de lisi- 
nopril (GISSI-3 Investigators, 1994); ou 5 mg de ramipril 2 x/dia (AIRE 
Study Investigators, 1993). A questão da dose ideal do inibidor da ECA foi 
avaliada no estudo Assessment of Treatment with Lisinopril and Survival 
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(ATLAS) (Packer, 1999). O lisinopril em dose alta (32,5 ou 35 mg) reduziu 
os parâmetros combinados de mortalidade e hospitalização em comparação 
com uma dose baixa (2,5 ou 5 mg). Com base nas evidências disponíveis, a 
dose inicial do inibidor da ECA deve ser titulada até uma faixa com a qual 
tenha sido demonstrado um efeito benéfico nas principais experiências com 
pacientes portadores de insuficiência cardíaca. Nos pacientes que não conse- 
guiram uma resposta clínica adequada, o aumento adicional até as doses mais 
altas toleradas pode ser eficaz. 

Em pacientes com insuficiência cardíaca e redução do fluxo sanguíneo 
renal, os inibidores da ECA, ao contrário de outros vasodilatadores, limitam 
a capacidade renal de auto-regular a pressão de perfusão glomerular em 
virtude dos seus efeitos seletivos no tônus das arteríolas eferentes. Se isto 
ocorrer, a dose do inibidor da ECA deve ser reduzida, ou um outro tipo de 
vasodilatador deve ser substituído ou acrescentado. Em casos raros, o agra- 
vamento da função renal depois de começar o tratamento com um inibidor 
da ECA será devido à existência de estenose bilateral das artérias renais. 
Nessa eventualidade, o fármaco deve ser substituído por um outro tipo de 
vasodilatador. Da mesma forma, o edema angioneurótico secundário aos 
inibidores da ECA deve levar à interrupção imediata do tratamento. Em 
geral, os inibidores da ECA costumam causar uma elevação discreta dos 
níveis séricos de potássio; em casos raros, isto pode ser significativo, princi- 
palmente em pacientes com disfunção renal. A hiperpotassemia branda é 
mais facilmente tratada pela instituição de uma dieta com pouco potássio, 
mas pode exigir o ajuste da dose. Alguns pacientes têm tosse incômoda, que 
parece estar relacionada com os efeitos da bradicinina. A substituição por um 
BRA geralmente atenua esse problema. 

Efeitos dos inibidores da ECA na sobrevivência dos pacientes com 
insuficiência cardíaca. Algumas experiências controladas com placebo de- 
monstraram que os inibidores da ECA aumentam a sobrevida de pacientes 
com manifestações clínicas de insuficiência cardíaca devida à disfunção 
ventricular sistólica, independentemente da etiologia ou gravidade dos sin- 
tomas. O Cooperative Northern Scandinavian Enalapril Survival Study 
(CONSENSUS, 1987) demonstrou uma redução de 40% na mortalidade 
depois de 6 meses de tratamento de pacientes com insuficiência cardíaca 
grave, que foram distribuídos randomicamente para receber enalapril ou 
placebo. Esses resultados foram confirmados por uma redução de 16% na 
mortalidade do grupo tratado pela experiência Studies On Left Ventricular 
Dysfunction (SOLVD Investigators, 1991), na qual os pacientes com insufi- 
ciência cardíaca de branda a moderada e frações de ejeção ventricular esquer- 
da abaixo de 35% foram distribuídos randomicamente para receber enalapril 
ou placebo. O segundo estudo Veterans Administration Cooperative Vaso- 
dilator-Heart Failure Trial (V-HeFT II; Cohn et al., 1991) demonstrou um 
aumento discreto, mas significativo, na sobrevida de pacientes com insufi- 
ciência cardíaca de branda a moderada que foram distribuídos randomica- 
mente para receber enalapril ou uma combinação de hidralazina e dinitrato 
de isossorbida. Uma experiência randômica menor comparando o captopril 
à hidralazina e ao dinitrato de isossorbida em pacientes com insuficiência 
cardíaca de moderada a grave também demonstrou uma vantagem expressiva 
na sobrevivência dos pacientes tratados com o inibidor da ECA (Fonarow 
etal., 1992). 

Esses dados convenceram muitos médicos de que os inibidores da ECA 
aumentavam inquestionavelmente a sobrevivência dos pacientes com insufi- 
ciência cardíaca sintomática. Mais tarde, o grupo de prevenção da experiên- 
cia SOLVD investigou se os pacientes com ou sem sintomas de disfunção 
sistólica ventricular esquerda também poderiam ser beneficiados quanto à 
sobrevivência (SOLVD Investigators, 1992). Embora esse estudo não tenha 
conseguido demonstrar uma redução estatisticamente significativa da morta- 
lidade entre os pacientes tratados com enalapril, houve uma diminuição 
importante (29%) no parâmetro combinado do desenvolvimento de sintomas 
da insuficiência cardíaca e mortes por todas as causas. 

Os inibidores da ECA também podem impedir o desenvolvimento da 
disfunção ventricular esquerda clinicamente significativa e as mortes subse- 
quentes ao infarto do miocárdio. O estudo Survival And Ventricular Enlar- 
gement (SAVE; Pfeffer er al., 1992), que avaliou pacientes com infartos 
agudos do miocárdio recentes de parede anterior e frações de ejeção iguais 
ou inferiores a 40%, demonstrou uma redução de 20% na mortalidade e uma 
diminuição de 36% no índice de progressão para a insuficiência cardíaca 
grave no grupo tratado com captopril depois de 12 meses de acompanhamen- 
to. As experiências SOLVD (Konstam et al, 1992) e SAVE (St. John Sutton 
etal., 1994) também comprovaram que o enalapril e o captopril, respectiva 
mente, haviam reduzido muito ou evitado os aumentos dos volumes teledias 
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tólico e telessistólico do ventrículo esquerdo e o declínio da fração de ejeção 
observados nos pacientes distribuídos randomicamente para receber placebo. 
O estudo Acute Infarction Ramipril Efficacy (AIRE Investigators, 1993), 
que teve um projeto semelhante ao da experiência SAVE, também demons- 
trou uma redução expressiva (27%) na mortalidade do grupo tratado com 
inibidores da ECA. Esses estudos atestam a segurança e eficácia do trata- 
mento com inibidores da ECA iniciado nos estágios iniciais do período 
pós-infarto, independentemente de haver disfunção ventricular esquerda sig- 
nificativa sob o ponto de vista clínico por ocasião da distribuição randômica. 


Antagonistas dos receptores da angiotensina II. Hoje, existem 
6 BRA ativos por via oral aprovados para o tratamento da hiperten- 
são, mas nenhum foi liberado para o uso na insuficiência cardíaca. 
Os BRA foram analisados e detalhes no Cap. 31 e numa revisão 
recente (Burnier e Brunner, 2000). 


Nos pacientes com insuficiência cardíaca, os BRA produzem efeitos 
hemodinâmicos semelhantes aos dos inibidores da ECA; contudo, há muito 
menos informações acerca dos seus efeitos nos parâmetros prognósticos de 
longo prazo como a hospitalização e a sobrevida. A experiência Evaluation 
of Losartan in the Elderly (ELITE) foi projetada principalmente para inves- 
tigar os efeitos do BRA losartano sobre a função renal dos pacientes idosos 
com insuficiência cardíaca (Pitt et al., 1997). Os pacientes foram distribuí- 
dos randomicamente para receber o inibidor da ECA captopril (50 mg 
3 x/dia), ou o losartano (50 mg 1 x/dia). Não houve diferenças significativas 
na função renal desses 2 grupos, mas os autores detectaram uma redução 
inesperada na mortalidade e nas internações hospitalares devidas à insufi- 
ciência cardíaca no grupo tratado com losartano. Essa experiência foi segui- 
da pelo estudo ELITE II, muito mais amplo, que, assim como a primeira 
etapa, comparou o losartano e o captopril em pacientes idosos, mas que usou 
a mortalidade como parâmetro principal (Pitt er al:, 2000). Ao contrário dos 
resultados obtidos pela ELITE I, não houve diferença significativa nesse 
parâmetro entre os grupos tratados. Contudo, o tratamento com BRA foi 
mais bem tolerado e esteve associado a menos efeitos adversos do que o 
tratamento com o inibidor da ECA, Desta forma, a ELITE II não conseguiu 
confirmar a superioridade de um BRA sobre um inibidor da ECA. Além 
disso, o estudo não foi planejado para testar a equivalência desses dois 
grupos de fármacos e sua interpretação foi dificultada pela preocupação de 
que a dose estudada de losartano não era suficiente para conseguir o bloqueio 
adequado dos receptores AT). 

Por esta razão, até que se disponha de mais dados, a maioria das informa- 
ções disponíveis demonstrando os benefícios dos inibidores da ECA na 
insuficiência cardíaca sustentará seu uso rotineiro como primeira opção. Por 
outro lado, embora os dados atuais não permitam concluir que os BRA sejam 
equivalentes aos inibidores da ECA, parece razoável usar esse primeiro 
grupo de fármacos como alternativa para os pacientes que não tolerarem os 
inibidores da ECA. Hoje, o sendo realizadas experiências de grande 
porte que devem fornecer dados mais definitivos acerca dos papéis relativos 
dos inibidores da ECA e dos BRA no tratamento da insuficiência cardíaca. 

O uso simultâneo dos inibidores da ECA e dos BRA oferece a possib 
dade interessante de obter efeitos terapêuticos aditivos tendo em vista 
seus mecanismos de ação diferentes no sistema renina-angiotensina. 
Os resultados preliminares sugerem que o tratamento combinado com o 
BRA candesartano e o inibidor da ECA enalapril produziu efeitos favoráveis 
nos parâmetros hemodinâmicos, na remodelação ventricular e no perfil neu- 
ro-hormonal em comparação com o tratamento isolado com um desses 
agentes (McKelvie er al., 1999). Mais uma vez, é necessário obter dados 
mais definitivos antes que se possa usar rotineiramente o tratamento combi- 
nado na prática clínica. 


Nitrovasodilatadores. Os nitrovasodilatadores estão entre os 
vasodilatadores mais antigos e amplamente usados na prática clíni- 
ca. Os mecanismos responsáveis pela ativação da guanililciclase 
solúvel e pelo relaxamento da musculatura lisa vascular causados 
por esses agentes foram descobertos apenas nos últimos 15 anos. 
Esses fármacos simulam a atividade do óxido nítrico (NO), que é 
um autacóide sinalizador intracelular e parácrino produzido pela 
conversão da arginina em citrulina, que é mediada por uma família 
de enzimas conhecidas como óxido nítrico sintetases. Essa famí- 
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lia de enzimas é encontrada das células endoteliais e musculares 
lisas de todo o sistema vascular, assim como em alguns outros tipos 
celulares. A base da sensibilidade diferencial de determinadas re- 
giões do sistema vascular a nitrovasodilatadores específicos (p. ex., 
a sensibilidade das artérias coronárias epicárdicas à nitroglicerina) 
ainda é controvertida. Ao contrário do nitroprussiato, que é con- 
vertido espontaneamente em óxido nítrico por agentes redutores 
como a glutationa, a nitroglicerina e outros nitratos orgânicos so- 
frem biotransformação enzimática mais complexa em óxido nítrico 
ou S-nitrosotióis bioativos. As atividades da(s) enzima(s) e co-fato- 
res específicos necessários a essa biotransformação, embora ainda 
não tenham sido claramente identificadas, parecem diferir entre o 
sistema vascular e outros órgãos e nos diversos níveis dos vasos 
sanguíneos de um mesmo órgão (Kelly e Smith, 1996). O Cap. 32 
analisa a farmacologia básica dos nitratos orgânicos. 

Nitratos orgânicos. As preparações de nitrato orgânico, das 
quais as mais comuns são o dinitrato de isossorbida, a nitroglicerina 
intravenosa e pomada, comprimidos sublinguais, placas transdérmi- 
cas e spray lingual de nitroglicerina, são relativamente seguras e 
eficazes para reduzir as pressões de enchimento ventricular de pa- 
cientes com insuficiência cardíaca aguda e crônica. Nas doses con- 
vencionais, o efeito predominante é a redução da pré-carga devida 
ao aumento da capacitância venosa periférica. Os nitratos também 
provocam uma redução das resistências vasculares pulmonar e sis- 
têmica, principalmente em doses mais altas, embora essa resposta 
seja menos acentuada e previsível do que com o nitroprussiato. Em 
virtude de seus efeitos vasodilatadores relativamente seletivos nos 
vasos coronários epicárdicos, esses fármacos podem melhorar as 
funções ventriculares sistólica e diastólica, aumentando o fluxo co- 
ronariano nos pacientes com isquemia subjacente. 

Alguns estudos demonstraram que o dinitrato de isossorbida foi 
mais eficaz do que um placebo em aumentar a tolerância aos esfor- 
ços e atenuar os sintomas quando foi usado durante períodos longos 
por pacientes com insuficiência cardíaca. Entretanto, os efeitos li- 
mitados na resistência vascular sistêmica e o problema da tolerância 
farmacológica têm restringido o uso isolado dos nitratos orgânicos 
no tratamento farmacológico da insuficiência cardíaca. Em algumas 
experiências menores, os autores demonstraram que o dinitrato de 
isossorbida aumentou a eficácia clínica de outros vasodilatadores, 
como a hidralazina, possibilitando uma melhora hemodinâmica 
mais significativa do que a conseguida com o uso isolado de um 
desses fármacos. É importante salientar que a combinação do dini- 
trato de isossorbida (20 mg 4 x/dia) com a hidralazina no estudo 
V-HeFT I reduziu a mortalidade global em comparação com um 
placebo ou o antagonista dos receptores O-adrenérgicos prazosina 
em pacientes com insuficiência cardíaca de branda a moderada, que 
também estavam sendo tratados com digoxina e diuréticos (Cohn 
etal., 1986). 


A tolerância aos nitratos limita a eficácia desses fármacos a longo prazo, 
quando são administrados durante todo o dia para tratar os sintomas da 
insuficiência cardíaca. Por um mínimo de 6-8 h por dia, deve-se permitir que 
os níveis sanguíneos desses agentes caiam a patamares insignificantes. O 
intervalo de abstinência de nitratos (p. ex., a remoção de uma placa de 
nitroglicerina transdérmica, ou a omissão de uma dose de dinitrato de isos- 
sorbida) pode ser ajustado aos sintomas do paciente. Os indivíduos com 
ortopnéia ou dispnéia paroxística noturna recidivante, p. ex., devem pro- 
vavelmente melhorar mais com o uso noturno dos nitratos. Os compos- 
tos biodisponíveis por via oral, que contêm grupos sulfidrílicos (como a 
N-acetilcisteína), podem reduzir a tolerância aos efeitos hemodinâmicos dos 
nitratos na insuficiência cardíaca (Mehra et al., 1994). Da mesma forma, a 
hidralazina pode diminuir a tolerância aos nitratos por um efeito antioxidante 
potente, reduzindo a formação do superóxido (que reage rapidamente com o 
óxido nítrico) e, desta maneira, aumentando a biodisponibilidade do óxido 
nítrico (Gogia et al., 1995). 
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Hidralazina. A atividade vasodilatadora da hidralazina não é 
mediada por qualquer composto neural ou hormonal conhecido, e 
seu mecanismo de ação nas células musculares lisas ainda não está 
bem esclarecido. A hidralazina é um agente anti-hipertensivo eficaz 
(Cap. 33), principalmente quando combinada com outros agentes 
que atenuam os aumentos compensatórios do tônus simpático e a 
retenção hidrossalina. Na insuficiência cardíaca, a hidralazina reduz 
as pós-cargas ventriculares direita e esquerda, diminuindo as resis- 
tências vasculares pulmonar e sistêmica. Isto aumenta o volume 
ejetado e diminui o estresse sistólico das paredes ventriculares e a 
fração regurgitada na insuficiência mitral. A hidralazina também 
parece exercer uma atividade inotrópica positiva “direta” moderada 
no músculo cardíaco, que não está relacionada com a redução da 
pós-carga. Esse fármaco produz efeitos mínimos na capacitância 
venosa, e, desta forma, é mais eficaz quando associado a agentes 
que possuem atividade vasodilatadora venosa (p. ex., nitratos orgâ- 
nicos). É importante ressaltar que a hidralazina é eficaz em reduzir 
aresistência vascular renal e aumentar o fluxo sanguíneo renal, mais 
do que a maioria dos outros vasodilatadores com exceção dos inibi- 
dores da ECA. Portanto, a hidralazina pode ser útil para pacientes 
com insuficiência cardíaca e disfunção renal que não possam tolerar 
um inibidor da ECA. 


No estudo V-HeFT II, a combina 
dinitrato de isossorbida foi menos eficaz do que o enalapril para reduzir a 
mortalidade de pacientes com insuficiência cardíaca (Cohn etal., 1991), 
embora essa associação não tenha aumentado a sobrevida em comparação 
com um placebo ou o antagonista Q-adrenérgico prazosina nesse estudo 
(Cohn etal., 1986). Este é um ponto importante, porque diversos agentes 
vasodilatadores promissores, dos quais alguns também produzem efeitos 
diretos na contratilidade cardíaca, aumentaram comprovadamente a mortali- 
dade (p. ex., milrinona, flosequinano, prostaciclina) dos pacientes com insu- 
ficiência cardíaca. Com ou sem nitratos, a hidralazina pode produzir uma 
melhora hemodinâmica adicional nos pacientes com insuficiência cardíaca 
avançada que já estiverem sendo tratados com doses convencionais de um 
inibidor da ECA, digoxina e diuréticos (Cohn, 1994). 

Os efeitos colaterais que podem exigir um ajuste da dose ou a interrup- 
ção do tratamento com hidralazina são comuns. Vinte por cento dos pacien- 
tes do estudo V-HeFT I (Cohn et al., 1986) queixaram-se de sintomas que 
poderiam estar relacionados com a hidralazina, embora as queixas mais 
comuns (cefaléia e tonteira) também pudessem ter sido devidas aos nitratos, 
usados simultaneamente. Em geral, ess tomas diminuem com o tempo, 
ou melhoram com a redução da dose. A biodisponibilidade oral e a farmaco- 
cinética de eliminação da hidralazina não parecem ser alteradas significati- 


ão de hidralazina (300 mg/dia) e 


vamente pela insuficiência cardíaca, a menos que haja congestão hepática ou 


hipoperfusão grave. Também existe uma preparação intravenosa de hidrala- 
zina, mas ela tem pouca vantagem sobre a formulação oral, exceto para o uso 
urgente durante a gravidez, na qual existem contra-indicações relativas para 
a maioria dos outros vasodilatadores. Em geral, a hidralazina é iniciada numa 
dose de 10-25 mg 3 x/dia e aumentada até 100 mg 3 x/dia, durante vários 
dias, à medida que as necessidades clínicas o exijam e os efeitos colaterais 
permitam. 

Antagonistas do canal de Ca?+. Os antagonistas do canal de Ca?+ são 
vasodilatadores arteriais eficazes e amplamente usados no tratamento da 
hipertensão (ver Cap. 33). Embora esses agentes tenham vantagens teóricas 
no tratamento da insuficiência cardíaca, a experiência clínica tem sido desa- 
nimadora. O uso dos antagonistas do canal de Ca?+ de primeira geração 
(verapamil, diltiazém, nifedipina) não produziu melhora persistente nos sin- 
tomas de pacientes com disfunção ventricular predominantemente sistólica. 
Na verdade, esses fármacos podem agravar os sintomas e aumentar a morta- 
lidade dos pacientes com disfunção sistólica, incluindo os indivíduos com 
insuficiência cardíaca devida à cardiopatia isquêmica (Elkayam et al., 1993). 
A razão para esse efeito adverso dos bloqueadores do canal de Ca?+ na insu- 
ficiência cardíaca não está clara, mas pode estar relacionada com seus efeitos 
inotrópicos negativos comprovados ou com a ativação neuro-hormonal refle- 
xa. A anlodipina e a felodipina são diidropiridinas de segunda geração com 
seletividade vascular mais intensa, e, desta forma, produzem menos efeitos 
inotrópicos negativos do que os fármacos de primeira geração. No Prospec- 
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tive Randomized Amlodipine Survival Evaluation Study (PRAISE), 1.153 
pacientes com insuficiência cardíaca grave foram distribuídos randomica- 
mente para receber anlodipina (até 10 mg/dia) ou placebo (Packer et al., 
1996a). Os autores detectaram uma tendência no sentido da redução da 
mortalidade no grupo tratado com anlodipina, com benefício mais marcante 
na sobrevivência do subgrupo de pacientes com miocardiopatia não-isquê- 
mica. Por esta razão, o PRAISE II avaliou com mais detalhes o uso da 
anlodipina por pacientes com miocardiopatia não-isquêmica; contudo, os 
resultados preliminares desse estudo não sugerem um aumento da sobrevi- 
vência com esse fármaco, mas confirmaram sua segurança nessa população 
de pacientes. Da mesma forma, alguns pesquisadores demonstraram que a 
felodipina produziu um efeito neutro na sobrevivência e tolerância aos esfor- 
ços no terceiro Vasodilator-Heart Failure Trial (V-HeFT II) (Cohn et al., 
1997). Os antagonistas do canal de Ca?+ citados anteriormente atuam no 
canal tipo L sensível à voltagem. Por outro lado, o mibefradil é um antago- 
nista do canal de Ca?+ seletivo para o canal tipo T, que não é regulado pela 
voltagem. Embora esse agente não pareça exercer qualquer atividade inotró- 
pica negativa clinicamente significativa, seu uso foi associado ao aumento 
do risco de mortalidade (atribuída a interações adversas dos fármacos), que 
levaram à sua retirada do mercado. 

As evidências clínicas disponíveis não sustentam o uso rotineiro dos 
antagonistas do canal de Ca2+ como primeira opção para o tratamento de 
pacientes com insuficiência cardíaca. Contudo, o uso da anlodipina ou da 
felodipina pode ser considerado em algumas circunstâncias nas quais é 
necessário obter um controle mais rigoroso da pressão arterial ou uma 
redução mais profunda da pós-carga, ou se outros vasodilatadores (p. ex., 
inibidores da ECA, antagonistas dos receptores da angiotensina ou hidrala- 
zina) estiverem contra-indicados ou não forem bem tolerados. 

Ao contrário dos resultados obtidos em pacientes com disfunção predo- 
minantemente sistólica, os antagonistas do canal de Ca?+ parecem ser agen- 
tes úteis para o tratamento da insuficiência cardíaca devida principalmente à 
disfunção diastólica, como ocorre nas miocardiopatias hipertrófica idiopáti- 
ca ou hipertensiva. Em virtude da redução da fregiiência cardíaca, que é um 
determinante importante do tempo de enchimento diastólico, o verapamil e 
o diltiazém podem facilitar o relaxamento diastólico e reduzir as pressões de 
enchimento diastólico. E: fármacos também podem ser úteis no tratamen- 
to agudo de pacientes com insuficiência cardíaca devida à maioria das 
taquiarritmias supraventriculares desde que não haja disfunção ventricular 
sistólica direita ou esquerda grave ou uma via acessória atrioventricular 
extranodal suspeita (síndrome de Wolff-Parkinson-White). 


Outros vasodilatadores. Como está ilustrado no Quadro 34.3, 
existem outros vasodilatadores eficazes para reduzir a pré e a pós- 
carga ventriculares e melhorar os sintomas da insuficiência cardía- 
ca. Contudo, nenhum desses fármacos conseguiu aumentar a sobre- 
vivência dos pacientes com insuficiência cardíaca. Seu uso deve 
limitar-se ao tratamento dos pacientes que não conseguirem tolerar 
ou não tiverem uma resposta satisfatória com os agentes analisados 
nas seções anteriores. Para o tratamento da insuficiência cardíaca 
descompensada (aguda ou crônica), refratária aos tratamentos far- 
macológicos padronizados e não complicada por insuficiência aór- 
tica significativa, um dispositivo mecânico de contrapulsação aórti- 
ca (1. e., bomba com balão intra-aórtico) geralmente é um método 
mais eficaz a curto prazo, visando reduzir a pós-carga ventricular 
esquerda e aumentar diretamente o débito cardíaco. 


Antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 


A farmacologia dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 
foi analisada detalhadamente no Cap. 10. O uso inicial desses fár- 
macos no tratamento da insuficiência cardíaca baseava-se principal- 
mente em evidências empíricas fornecidas por estudos clínicos de 
pequeno porte, apesar dos dados obtidos por estudos com animais e 
experiências clínicas indicando que eles podiam produzir um efeito 
inotrópico negativo e, desta forma, agravar a disfunção ventricular. 
Na década de 1970, Waagstein e colaboradores, na Suécia, demons- 
traram que os antagonistas B-adrenérgicos (na maioria dos casos, o 
antagonista B;-adrenérgico relativamente seletivo metoprolol) ha- 
viam melhorado os sintomas, a tolerância aos esforços e vários 
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parâmetros da função ventricular, num período de vários meses em 
pacientes com insuficiência cardíaca devida à miocardiopatia dila- 
tada idiopática (revisto por Swedberg, 1993). Com poucas exce- 
ções, algumas experiências clínicas pequenas realizadas na década 
seguinte reforçaram essas primeiras observações (Bristow, 2000). 
Embora nenhum desses estudos tenha sido suficientemente grande 
para fornecer dados definitivos sobre sintomas, tolerância aos esfor- 
ços ou mortalidade, eles demonstraram um aumento consistente da 
fração de ejeção ventricular esquerda (Fig. 34.5). Aferições seqiien- 
ciais confirmaram que, logo depois de iniciar-se o tratamento com 
um antagonista B-adrenérgico desses pacientes, havia uma redução 
da função sistólica, refletida pela diminuição da fração de ejeção. 
Contudo, com a continuação do tratamento nos próximos 2-4 meses, 
a função sistólica recuperava-se gradativamente e, em seguida, me- 
lhorava além do nível basal (Hall et al., 1995). Como esse efeito 
dependente do tempo dos antagonistas dos receptores B-adrenérgi- 
cos não pode ser atribuído a uma ação hemodinâmica direta, alguns 
especialistas sugeriram que a melhora da função ventricular com o 
tratamento crônico com esses fármacos é devida à prevenção dos 
efeitos adversos da norepinefrina sobre o miocárdio, que são media- 
dos pelos receptores B-adrenérgicos (Eichhorn e Bristow, 1996). 


Primeiras experiências sobre prognóstico. O estudo Metoprolol in 
Dilated Cardiomyopathy (MDC) (Waagstein et al., 1993) foi uma experiên- 
cia randômica prospectiva envolvendo vários centros, que comparou o me- 
toprolol com placebo em 383 pacientes portadores de miocardiopatia dilata- 
da idiopática de branda a moderada (i. e., os pacientes com evidências 
clínicas de doença arterial coronariana ou miocardite grave foram excluí- 
dos), que já estavam recebendo tratamento clínico ideal à base de inibidores 
da ECA. Embora não houvesse diferenças na mortalidade após 12 meses de 
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Fig. 34.5 Efeitos dependentes do tempo do metoprolol sobre a fração 
ventricular esquerda dos pacientes com insuficiência cardíaca. 

e Nos pacientes com disfunção ventricular esquerda grave, a administração inicial 
de uma dose reduzida de metoprolol causou depressão imediata da fração de 
ejeção (primeiro dia). Contudo, com o tempo e apesar dos aumentos progressi- 
vos das doses de metoprolol até chegar aos níveis terapêuticos plenos, a fração 
de ejeção voltou aos níveis basais (primeiro mês), e, ao final de 3 meses, estava 
significativamente acima desses níveis iniciais. No grupo que recebeu tratamen- 
to convencional, a fração de ejeção não se alterou significativamente. O aumen- 
to da função sistólica do ventrículo esquerdo entre o segundo e o quarto meses 
depois de iniciar o tratamento é detectado consistentemente com vários antago- 
nistas dos receptores f-adrenérgicos usados pelos pacientes com insuficiência 
cardíaca. Essa observação confirma que o efeito hemodinâmico direto do anta- 
gonista f-adrenérgico nos pacientes com insuficiência cardíaca é o de deprimir 
a função contrátil. Desta forma, a melhora da função observada com o tratamen- 
to crônico não pode ser atribuída a um efeito hemodinâmico direto e, por certo, 
reflete um efeito benéfico do tratamento sobre a biologia do miocárdio. (Adap- 
tado de Hall et al., 1995; com autorização.) 
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acompanhamento entre os grupos que receberam placebo ou metoprolol, 19 
pacientes que usaram placebo tiveram deterioração a ponto de serem indica- 
dos para transplante cardíaco (um parâmetro primário do estudo), em com- 
paração com 2 pacientes do grupo tratado com metoprolol. Houve melhoras 
significativas da fração de ejeção ventricular esquerda, tolerância ao esforço, 
classificação da NYHA e avaliação da qualidade de vida referida pelos 
próprios pacientes (Waagstein et al., 1993; Andersson et al., 1994). A dose 
média de metoprolol alcançada foi de cerca de 100 mg/dia, depois de um 
período de 6 semanas de aumento gradativo da dose, começando com 
10 mg/dia. Em seguida, o estudo Cardiac Insufficiency Bisoprolol (CIBIS) 
investigou o efeito de um outro antagonista B;-seletivo (bisoprolol) em 641 
pacientes com miocardiopatias isquêmica e dilatada não-isquêmica. Esse 
estudo também não conseguiu detectar qualquer efeito sobre a mortalidade 
global (CIBIS Investigators, 1994). Contudo, assim como ocorreu no estudo 
MPC, houve evidências de melhoras sintomática e funcional. 

Carvedilol. O carvedilol é um antagonista não-seletivo dos receptores 
B-adrenérgicos e um antagonista q, -seletivo dos receptores o-adrenérgicos. 
O U.S. Carvedilol Trial distribuiu randomicamente 1,094 pacientes com 
miocardiopatias dilatadas isquêmica e não-isquêmica e frações de ejeção 
< 35% para receber carvedilol (dose almejada de 25 mg 2 x/dia) ou placebo 
(Packer et al., 1996b). Todos os pacientes eram ambulatoriais, estáveis sob 
o ponto de vista clínico (quase todos pertenciam à classe Il ou Ilda NYHA) 
e estavam recebendo um inibidor da enzima conversora da angiotensina, Nos 
pacientes selecionados randomicamente para receber carvedilol, houve uma 
redução de 65% na mortalidade por todas as causas, que não era dependente 
da idade, sexo, etiologia da insuficiência cardíaca ou fração de ejeção. A 
redução da mortalidade foi ocasionada principalmente por uma diminuição 
dos óbitos devidos à falência contrátil refratária e, em menor grau, às mortes 
súbitas. Numa percentagem dos pacientes distribuídos randomicamente para 
3 níveis posológicos de carvedilol (6,25, 12,5 ou 25 mg, 2 x dia), houve uma 
relação direta entre a dose do agente e melhoras na mortalidade e fração de 
ejeção (Fig. 34.6) (Bristow et al., 1996). Os sintomas referidos pelos pacien- 
tes e detectados pelos médicos melhoraram, e houve uma redução de 27% 
nas internações hospitalares embora a tolerância aos esforços, avaliada por 
um teste de caminhada por 6 min, não tenha melhorado. Nesse estudo, o 
efeito do carvedilol sobre a progressão da doença foi avaliado num subgrupo 
de 366 pacientes com boa tolerância aos esforços e sintomas brandos no 
início da experiência (Colucci et al., 1996). Cerca de 85% desses pacientes 


*p < 0,005 versus placebo 
**p < 0,0001 versus placebo 
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Fig. 34.6 Efeito dependente da dose do carvedilol sobre a fração de 
ejeção ventricular esquerda. 

e No U.S. Carvedilol Trials Program, um subgrupo dos pacientes foi distribuído 
randomicamente para receber placebo ou carvedilol na dose convencional 
(25 mg 2 X/dia), ou numa dose reduzida de 12,5 ou 6,25 mg 2 X/dia. Depois 
de 6 meses de tratamento, a fração de ejeção ventricular esquerda (A FEVE) 
aumentou com todas as 3 doses de carvedilol, mas não com placebo. É 
importante salientar que o aumento da fração de ejeção esteve diretamente 
relacionado com a dose de carvedilol. Esses dados enfatizam a importância de 
titular as doses dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos até chegar à 
dose mais alta tolerada. (Adaptado de Bristow, 1996; com autorização.) 
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estavam na classe II da NYHA e os restantes na classe II. O parâmetro 
principal da progressão clínica foi definido como ocorrência de mortes 
devidas à insuficiência cardíaca, hospitalização por insuficiência cardíaca, 
ou necessidade de implementar um aumento duradouro dos fármacos usados 
para tratar a insuficiência cardíaca. O carvedilol causou uma redução de 48% 
na progressão clínica assim definida, devida a reduções correspondentes dos 
óbitos, das internações hospitalares e do uso de fármacos. A Australia/New 
Zealand Carvedilol Trial, que incluiu 415 pacientes com insuficiência car- 
díaca branda devida à miocardiopatia isquêmica, também detectou uma 
redução de 26% no parâmetro combinado de mortalidade por todas as causas 
e internações hospitalares num período de acompanhamento de 18-24 meses 
(Australia/New Zealand Heart Failure Research Collaborative Group, 1997). 
Tomando esses estudos como base principal, o FDA aprovou, em 1997, o uso 
do carvedilol para o tratamento de pacientes com sintomas de insuficiência 
cardíaca das classes II ou III da NYHA e frações de ejeção < 35%. 

Bisoprolol. O CIBIS II, uma experiência de acompanhamento do 
CIBIS 1 (citado anteriormente), incluiu 2.647 pacientes com sintomas de 
moderados a graves de insuficiência cardíaca devida à miocardiopatia dila- 
tada isquêmica ou não-isquêmica (CIBIS II Investigators, 1999). Essa expe- 
riência demonstrou uma redução de 34% na mortalidade por todas as causas 
entre os pacientes tratados com bisoprolol, que foi atribuída principalmente 
à diminuição das mortes súbitas (redução de 44%) e, em menor grau, à 
diminuição da falência contrátil (redução de 26%). Tendo em vista a forma 
como os óbitos foram classificados, alguns pacientes com falência contrátil 
podem ter sido colocados na categoria de causa “desconhecida”, que repre- 
sentou uma percentagem significativa de todos os óbitos. A redução da 
mortalidade devida ao bisoprolol não dependeu da etiologia da insuficiência 
cardíaca e foi associada à redução de cerca de 36% das internações hospita- 
lares por insuficiência cardíaca. 

Metoprolol. A Metoprolol Randomized Intervention Trial in Congestive 
Heart Failure (MERIT-HF) distribuiu randomicamente 3.991 pacientes com 
sintomas das classes funcionais Il a IV da NYHA e frações de ejeção < 40% 
para receber metoprolol (dose almejada, 200 mg/dia) ou placebo (MERIT-HF 
Study Group, 1999). O metoprolol causou uma redução de 34% na mortalidade 
por todas as causas, que foi atribuída a reduções proporcionais nas mortes 
súbitas (41%) e mortes por agravamento da insuficiência cardíaca (49%). 
Assim como ocorreu nos estudos U.S. Carvedilol e CIBIS II, os efeitos benéfi- 
cos do tratamento sobre a mortalidade não foram dependentes da idade, sexo, 
etiologia da insuficiência cardíaca ou fração de ejeção. 

Mecanismo de ação. Ainda não está totalmente esclarecida a forma como 
os antagonistas dos receptores -adrenérgicos exercem seus efeitos benéficos 
na insuficiência cardíaca. Embora as teorias iniciais enfatizassem a ressensibi- 
lização da via B-adrenérgica, isto não parece ser fundamental, pois alguns 
antagonistas dos receptores P-adrenérgicos que têm eficácia clínica comprova- 
da (p. ex., carvedilol) não produzem esse efeito. Um resultado consistente 
detectado nas grandes experiências sobre a mortalidade foi a redução da inci- 
dência de mortes súbitas, refletindo provavelmente o controle das arritmias 
ventriculares malignas. Desta forma, um efeito antiarrítmico benéfico parece 
ser provável. Contudo, um outro dado consistente é a melhora da estrutura e 
função do ventrículo esquerdo, com uma redução das dimensões das câmaras e 
um aumento da fração de ejeção. Esta ação anti-remodeladora aparente pode 
refletir efeitos favoráveis nos processos moleculares e celulares que são respon- 
sáveis pelo processo de remodelação patológica. Em favor dessa hipótese, 
alguns estudos demonstraram que a estimulação f-adrenérgica pode causar 
apoptose dos miócitos cardíacos (Communal et al., 1998); além disso, os 
camundongos que expressam quantidades excessivas de receptores Bj-adrenér- 
gicos no miocárdio desenvolvem miocardiopatia dilatada associada à apoptose 
dos miócitos (Bisognano et al., 2000). Da mesma forma, os receptores B-adre- 
nérgicos podem alterar a remodelação por seus efeitos sobre a expressão 
genética e a renovação da matriz extracelular do miocárdio. Alguns estudos 
também sugeriram que os antagonistas dos receptores -adrenérgicos poderiam 
melhorar o metabolismo energético (Eichhorn et al., 1994) e/ou reduzir o 
estresse oxidativo do miocárdio (Sawyer e Colucci, 2000). 


Uso clínico dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos na 
insuficiência cardíaca. A grande quantidade de estudos acerca do 
uso dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos na insuficiência 
cardíaca crônica, envolvendo mais de 15.000 pacientes incluídos em 
experiências controladas, forneceu evidências convincentes de que 
esses fármacos melhoram os sintomas, reduzem as internações hos- 
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pitalares e diminuem a mortalidade dos pacientes com insuficiência 
cardíaca de branda a moderada. Com base nesses estudos, os antago- 
nistas B-adrenérgicos são hoje recomendados para o uso rotineiro em 
pacientes com frações de ejeção < 35% e sintomas das classes II ou 
Ilda NYHA apesar do tratamento convencional com diuréticos e um 
inibidor da ECA. Essa recomendação, aparentemente ampla, deve ser 
arrefecida por algumas limitações existentes no banco de dados das 
experiências. Primeiramente, a grande maioria dos dados que a sus- 
tentam foi obtida de pacientes relativamente estáveis, com sintomas 
de brandos a moderados. Por esta razão, o papel dos antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos em pacientes com sintomas mais graves, 
ou descompensação recente, ainda não está definido com clareza. Da 
mesma forma, a utilidade do bloqueio do receptor B nos pacientes 
com disfunção ventricular esquerda assintomática não foi estudada. 
Por fim, embora pareça provável que os efeitos benéficos desses 
agentes estejam relacionados com o bloqueio dos receptores B, não 
pode-se pressupor que todos os antagonistas desse grupo produzirão 
efeitos semelhantes. Desta forma, como já foi salientado no Cap. 10, 
dentro dessa classe geral de fármacos há uma heterogeneidade signi- 
ficativa das características farmacológicas, tais como a seletividade 
para os receptores B-adrenérgicos, vasodilatação direta ou mediada 
por receptor e outras ações não mediadas por receptores (p. ex., 
efeitos antioxidantes). Essas propriedades podem ser importan- 
tes para determinar a eficácia e a utilidade final de um antagonista 
P-adrenérgico específico. 

Como os antagonistas dos receptores P-adrenérgicos podem 
agravar a disfunção ventricular e os sintomas de pacientes com 
insuficiência cardíaca, os médicos devem levar em consideração 
vários senões. Primeiramente, os antagonistas B-adrenérgicos de- 
vem ser iniciados em doses muito baixas, geralmente inferiores a 
10% da dose final almejada. Em segundo lugar, as doses desses 
agentes devem ser tituladas lentamente para cima, durante algumas 
semanas, sob supervisão cuidadosa, A instituição rápida das doses 
habituais de bloqueadores B-adrenérgicos usados no tratamento da 
hipertensão ou doença coronariana pode causar descompensação em 
alguns pacientes que, de outra forma, seriam capazes de tolerar uma 
titulação mais lenta. Mesmo quando o tratamento for iniciado com 
doses baixas de um antagonista dos receptores B-adrenérgicos, pode 
haver uma tendência maior para reter líquidos, que exigirá ajustes 
nas doses de diuréticos. Em terceiro lugar, embora a experiência 
limitada com pacientes das classes IB e IV da NYHA indique que 
esse grupo possa tolerar os bloqueadores B-adrenérgicos e melhorar 
com sua utilização, eles devem ser tratados com muito cuidado. Em 
quarto lugar, quase não há experiências com pacientes portadores de 
insuficiência cardíaca de início recente e descompensada há pouco. 
Existem razões teóricas para ter cautela nesses casos e, hoje, esses 
pacientes não devem ser tratados com bloqueadores dos receptores 
P-adrenérgicos até que suas condições tenham sido estabilizadas por 
vários dias ou semanas. 


Glicosídeos cardíacos 


Os glicosídeos cardíacos têm uma estrutura molecular comum, 
que é um núcleo esteróide contendo uma lactona insaturada na 
posição Cl7 e um ou mais resíduos glicosídicos em C3 (ver 
Fig. 34.7). A digoxina e digitoxina são ativas por via oral, mas 
apenas o primeiro fármaco é usado amplamente na prática clínica 
atual. A digitoxina difere da digoxina apenas pela ausência de um 
grupo hidroxílico em C12, resultando num composto menos hidro- 
fílico com alterações farmacocinéticas em comparação com a digo- 
xina. Os glicosídeos cardíacos têm sido usados há séculos como 
agentes terapêuticos. Antigamente, acreditava-se que os efeitos be- 
néficos na insuficiência cardíaca eram devidos a um efeito inotrópi- 
co positivo sobre o miocárdio insuficiente e à eficácia do controle 
da resposta da frequência ventricular à fibrilação atrial. Contudo, 


Seção V  FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


Núcleo esteróide 


OH 


Fig. 34.7 Estrutura da digoxina. 


hoje está claro que esses fármacos também modulam a atividade do 
sistema nervoso simpático e que esse mecanismo adicional pode 
contribuir muito para sua eficácia na insuficiência cardíaca. 

Mecanismos de ação. Inibição da Na*, K*-ATPase. Todos os 
glicosídeos cardíacos são inibidores potentes e altamente seletivos 
do transporte ativo do Nat e K+ através das membranas celulares, 
ligando-se a um local específico da face extracitoplasmática da 
subunidade o, da Na+, K+-ATPase, que é o equivalente enzimático 
da “bomba de Nat” celular. A ligação dos glicosídeos cardíacos à 
Nat, K+-ATPase e a inibição da bomba iônica celular são reversí- 
veis e estimuladas entropicamente. Esses fármacos ligam-se prefe- 
rencialmente à enzima depois da fosforilação de um P-aspartato 
existente na face citoplasmática da subunidade at e estabilizam essa 
conformação (conhecida como EP). O K+ extracelular promove a 
desfosforilação da enzima como primeira etapa dessa translocação 
ativa de cátions para o citosol e, desta forma, diminui a afinidade da 
enzima pela ligação aos glicosídeos cardíacos. Isto explica porque 
o nível extracelular alto de K+ reverte alguns dos efeitos tóxicos 
desses agentes. A regulação da Nat, K+-ATPase pelos digitálicos 
foi revisada detalhadamente (Eisner e Smith, 1992). 

Efeito inotrópico positivo. Os íons Nat e Ca2+ entram nas célu- 
las do músculo cardíaco durante cada ciclo de despolarização, con- 
tração e repolarização (Fig. 34.8). O Ca?+ que entra na célula via 
canal de Ca?+ tipo L durante a despolarização provoca a liberação 
de mais Ca2+ para o citosol a partir do compartimento intracelular 
conhecido como retículo sarcoplasmático (RS). Quanto maior a 
quantidade de Ca?+ ativador, maior a força de contração. Durante a 
repolarização e o relaxamento dos miócitos, o Ca?t é bombeado de 
volta para o RS por uma Ca?+-ATPase e também é retirado da célula 
pelo permutador de Nat-Ca2+e por uma Ca2+-ATPase sarcolêmica. 

É importante ressaltar que a capacidade do permutador de ex- 
pulsar o Ca?+ da célula depende da concentração intracelular de 
Nat. A ligação dos glicosídeos cardíacos à Nat, K*-ATPase sarco- 
lêmica e a inibição da atividade da bomba de Nat celular diminuem 
a fregiiência da expulsão ativa desse último íon e aumentam sua 
concentração no citosol. Esse aumento do Na* intracelular reduz o 
gradiente transmembrana do íon, estimulando a expulsão do CaZ+ 
intracelular durante a repolarização dos miócitos. Desta forma, uma 
quantidade maior de Ca?+ é captada pelo RS e fica disponível para 
os elementos contráteis durante o ciclo seguinte de despolarização 
celular, potencializando a contratilidade do miocárdio. 

Ações eletrofisiológicas. (Ver também Cap. 35.) Os músculos 
atriais e ventriculares, os marca-passos cardíacos e as fibras de 
condução especializadas demonstram respostas e sensibilidades di- 
ferentes aos glicosídeos cardíacos que representam o somatório dos 
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A, canal de Ca?+ 


B, permutador de Na*-Ca?* 
(despolarizado) 


C, canal de Na* 
D, Na”, K'-ATPase 


E, permutador de Na*-Ca?+ 
(polarizado) 


F, Ca?t-ATPase 


G, canal de liberação do Ca?+ 


modulado pelo 
fosfolambano. 


local dos efeitos 
do AMP cíclico 


local de ligação do 
glicosídeo cardíaco 


Fig. 34.8 Permuta sarcolêmica de Nat e Ca2* durante a despolarização e repolarização da célula. 


e Os íons Nat e Ca?t entram nas células do músculo cardíaco dos mamíferos durante cada ciclo de despolarização da membrana, 
desencadeando a liberação, através dos canais liberadores de Ca?+ (G), de quantidades maiores de Ca?* das reservas internas do 
retículo sarcoplasmático (RS). O aumento resultante do Ca?+ intracelular interage com a troponina C e, por esta razão, é responsável 
pela ativação das interações por ligações cruzadas entre os filamentos de actina e as ligações cruzadas de miosina que resultam no 
encurtamento do sarcômero. O gradiente eletroquímico do Na* ao longo do sarcolema é mantido pelo transporte ativo (i. e., com 
consumo de ATP) desse íon para fora da célula, usando a Na*, K*-ATPase sarcolêmica (D). O Nat é expulso ativamente pela Na*, 
Kt-ATPase, enquanto a maior parte do Ca?* do citosol é bombeada de volta ao RS por uma Ca?t-ATPase (F;), onde esse fon liga-se 
à proteína calsequestrina; o restante é removido da célula por uma Ca?t+-ATPase da membrana plasmática (F5) ou por uma proteína 
permutadora de cátions Na*-Ca?* de alta capacidade (B, E). Essa proteína da membrana do sarcolema troca 3 Nat por um Ca?*, 
usando o potencial eletroquímico do Na* para fazer a extrusão do Ca?+. Observe que a direção do transporte dos cátions pode ser 
invertida por pouco tempo durante a despolarização (B), quando o gradiente elétrico ao longo do sarcolema é transitoriamente 
invertido. Os agonistas dos receptores P-adrenérgicos e os inibidores das fosfodiesterases, ao aumentarem os níveis intracelulares 
do AMP cíclico, ativam a cinase protéica A, que melhora o estado contrátil pelas proteínas-alvo fosforiladoras, incluindo o 


fosfolambano e a subunidade a do canal de Ca?* tipo L. (Adaptado de Smith et al., 1992, com autorização.) 


efeitos diretos desses fármacos sobre as células cardíacas e seus efeitos 
indiretos, mediados por mecanismos neurais. Em concentrações séricas 
ou plasmáticas terapêuticas e atóxicas (i. e., 1,0-2,0 ng/m/), a digoxina 
reduz a automaticidade e aumenta o potencial diastólico máximo da 
membrana em repouso, principalmente nos tecidos atriais e nodo atrio- 
ventricular (AV), em virtude de um aumento do tônus vagal e de uma 
redução da atividade do sistema nervoso simpático. Também há um 
prolongamento do período refratário efetivo e uma redução da veloci- 
dade de condução nos tecidos do nodo AV. Em concentrações maiores, 
isto pode causar bradicardia ou parada sinusal e/ou prolongamento da 
condução AV ou bloqueio cardíaco. Além disso, os glicosídeos cardía- 
cos em concentrações mais altas podem aumentar a atividade do siste- 
ma nervoso simpático e afetar diretamente a automaticidade do tecido 
cardíaco; essas ações contribuem para a geração de arritmias atriais e 
ventriculares. O aumento da deposição de Ca?+ intracelular e a hipera- 
tividade do sistema nervoso simpático aceleram a fregiência espontã- 
nea (fase 4) da despolarização diastólica, bem como geram pós- 
despolarizações mais lentas, que podem atingir o limiar para a geração 
de um potencial de ação propagado. Esse aumento heterogêneo da 
automaticidade e a depressão da condução das fibras de His-Purkinje e 
do músculo ventricular predispõem a arritmias, que podem evoluir para 
taquicardia ou fibrilação ventricular. 


Regulação da atividade do sistema nervoso simpático. O au- 
mento da atividade do sistema nervoso simpático é uma das respos- 
tas fisiológicas ao declínio da função cardíaca abaixo do nível ne- 
cessário para a manutenção do débito cardíaco suficiente para 
atender às demandas metabólicas dos tecidos do corpo (i. e., insufi- 
ciência cardíaca). Em parte, isto é atribuído à redução da sensibili- 
dade da resposta barorreflexa arterial à pressão sanguínea, resultan- 
do num declínio da supressão barorreflexa tônica da atividade 
simpática controlada pelo SNC (Ferguson et al., 1989). Essa des- 
sensibilização do arco barorreflexo normal também parece ser par- 
cialmente responsável pela elevação persistente dos níveis plasmá- 
ticos da norepinefrina, renina e vasopressina encontrada na 
insuficiência cardíaca, assim como outros indicadores da ativação 
neuro-hormonal sistêmica que geralmente são observados nos pa- 
cientes com insuficiência cardíaca. De início, a hiperatividade do 
sistema nervoso simpático ajuda a manter a pressão arterial e o 
débito cardíaco aumentando a freqiiência cardíaca, a contratilidade 
e a resistência vascular sistêmica e diminuindo a excreção de sal e 
água pelos rins. Contudo, quando estendem-se por um período mais 
longo, esses efeitos da hiperatividade simpática contribuem para a 
fisiopatologia da insuficiência cardíaca e a progressão da doença 
miocárdica subjacente. 
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Alguns pesquisadores demonstraram um efeito direto dos glicosídeos 
cardíacos na sensibilidade barorreflexa carotídea a alterações da pressão no 
seio carotídeo nas preparações de barorreceptor isolado de animais com 
insuficiência cardíaca induzida experimentalmente (Wang etal., 1990). 
Além disto, Ferguson et al. (1989) demonstraram, em pacientes com insufi- 
ciência cardíaca de moderada a avançada, que a infusão do glicosídeo cardía- 
co deslanosídeo aumentava o fluxo sanguíneo do antebraço e o índice cardía- 
co e diminuía a fregiiência cardíaca, embora reduzisse acentuadamente a 
atividade dos nervos simpáticos da musculatura esquelética, que é um indi- 
cador do tônus do sistema nervoso simpático mediado no nível central. Essas 
alterações provavelmente não eram devidas sobretudo a um efeito inotrópico 
direto do fármaco, pois a dobutamina (um simpaticomimético que aumenta 
o débito cardíaco num grau semelhante) não alterou a atividade simpática 
dos músculos desses pacientes. A redução da ativação neuro-hormonal po- 
deria ser um outro mecanismo importante a contribuir para a eficácia dos 
glicosídeos cardíacos no tratamento da insuficiência cardíaca. 


Farmacocinética. A meia-vida de eliminação da digoxina é de 
36-48 h nos pacientes com função renal normal ou praticamente 
normal. Isto possibilita a administração de uma dose diária aos pa- 
cientes com função renal normal ou ligeiramente reduzida e os níveis 
sanguíneos próximos do estado de equilíbrio são atingidos dentro de 
uma semana depois da iniciação do tratamento de manutenção. A 
digoxina é excretada em sua maior parte sem alterações, com uma 
taxa de depuração proporcional à taxa de filtração glomerular. Nos 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva e reserva cardíaca 
limítrofe, os aumentos do débito cardíaco e do fluxo sanguíneo renal 
causados pelo tratamento vasodilatador ou pelos agentes simpatico- 
miméticos podem acelerar a depuração renal da digoxina, exigindo 


Quadro 34,4 Interações farmacológicas com a digoxina 


ajustes das doses diárias de manutenção. No entanto, a digoxina não 


é eficazmente removida pela diálise peritoneal ou hemodiálise em 
virtude do grande volume de distribuição do fármaco (4-7 (/kg). O 
principal reservatório tissular é o músculo esquelético e não o tecido 
adiposo e, por esta razão, as doses devem ser baseadas na massa 
corporal seca. Os recém-nascidos e lactentes toleram e parecem ne- 
cessitar de doses maiores de digoxina do que as crianças maiores ou 
os adultos para conseguirem um efeito terapêutico equivalente, em- 
bora a absorção e as taxas de depuração renal sejam semelhantes. A 
digoxina atravessa a placenta, e os níveis do agente nos sangues 
materno e da veia umbilical do recém-nascido são semelhantes. 

A maioria dos comprimidos de digoxina tem biodisponibilidade 
média em torno de 70-80%; entretanto, cerca de 10% da população 
geral são portadores da bactéria entérica Eubacterium lentum, que 
pode converter a digoxina em metabólitos inativos, e isto pode 
explicar alguns casos de resistência aparente às doses convencionais 
da digoxina oral. As cápsulas de digoxina cheias de líquido têm 
biodisponibilidade maior do que a dos comprimidos e exigem ajus- 
tes nas doses se o paciente passar de uma preparação para outra. A 
digoxina parenteral está disponível para uso intravenoso, e as doses 
de manutenção podem ser administradas por injeção intravenosa 
quando a administração oral for impraticável. A administração in- 
tramuscular desse fármaco resulta em absorção errática, provoca 
desconforto local e não é recomendada. Algumas interações farma- 
cológicas (ver Quadro 34.4) e condições clínicas podem alterar a 
farmacocinética da digoxina ou a suscetibilidade do paciente às 
manifestações tóxicas dos glicosídeos cardíacos. Por exemplo, a 
insuficiência renal crônica diminui o volume de distribuição da 


ALTERAÇÃO DO NÍVEL TRATAMENTO CLÍNICO 


FÁRMACO MECANISMO SANGUÍNEO COM A DIGOXINA* | RECOMENDADO 
Farmacocinética 
Colestiramina, caolim-pectina, Redução da absorção Redução de 25% Administrar a digoxina 8 h antes do 
neomicina, sulfassalazina fármaco, ou usar solução ou cápsula 
com líquido de digoxina 
Antiácidos Desconhecido Redução de 25% Dispersão temporal das doses 
Farelo Redução da absorção Redução de 25% Dispersão temporal das doses 


Propafenona, quinidina, quinina, 
verapamil, amiodarona 


Tiroxina 
Eritromicina, omeprazol, tetraciclina 


Albuterol 
Captopril, diltiazém, nifedipina, 


Redução da depuração renal da digoxina, do 
volume de distribuição, ou ambos 


Aumentos do volume de distribuição e 
depuração renal 

Aumento da absorção da digoxina 

Aumento do volume de distribuição 

Redução moderada e variável da depuração 


Aumentos de 70-100% 


Reduções variáveis dos níveis 
sanguíneos da digoxina 

Aumentos de 40-100% 

Redução de 30% 

Aumento variável dos níveis 


Reduzir a dose da digoxina em 50% e 
monitorar seus níveis séricos, quando 
necessário 

Monitorar os níveis séricos da digoxina 


Monitorar os níveis séricos da digoxina 
Monitorar os níveis séricos da digoxina 
Monitorar os níveis séricos da digoxina 


nitrendipina e/ou do volume de distribuição da digoxina sanguíneos 
Ciclosporina Pode reduzir a função renal e, indiretamente,  Aumentos variáveis dos níveis Monitorar os níveis séricos da digoxina 
diminuir a depuração da digoxina sanguíneos a intervalos menores se a função renal 
estiver comprometida 
Farmacodinâmica 


Antagonistas dos receptores 
P-adrenérgicos, verapamil, 
diltiazém, flecainida, disopiramida, 
bepridil 

Diuréticos caliuréticos 


Agentes simpaticomiméticos 
Verapamil, diltiazém, antagonistas 
dos receptores -adrenérgicos 


Redução da condução ou automaticidade do 
nodo sinoatrial (SA) ou atrioventricular 
(AV) 


Reduções do K* sérico e tissular, aumento 
da automaticidade, potencialização da 
inibição da Nat, K*-ATPase pela digoxina 

Aumento da automaticidade 

Redução do estado contrátil do coração 


* Valores apenas aproximados, que devem ser monitorados de acordo com a necessidade clínica. 
NOTA: BCG, eletrocardiograma; SA, sinoatrial; AV, atrioventricular. 


Monitorar o ECG para detectar 
evidência de bloqueio SA ou AV 


Monitorar o ECG para detectar 
arritmias compatíveis com toxicidade 
digitálica 

Monitorar o ECG para detectar arritmias 

Suspender ou reduzir a dose do 
bloqueador do canal de Ca?+ ou 
antagonista dos receptores 
B-adrenérgicos 


digoxina, exigindo uma redução da dose de manutenção do agente. 
Os distúrbios eletrolíticos (principalmente a hipopotassemia), os 
desequilíbrios ácido-básicos e o tipo de cardiopatia subjacente tam- 
bém podem alterar a suscetibilidade do paciente às manifestações 
tóxicas da digoxina. 

Uso clínico da digoxina na insuficiência cardíaca. No mínimo 
a partir da virada do século, tem sido observada uma controvérsia 
acerca da eficácia dos glicosídeos cardíacos no tratamento de pa- 
cientes com insuficiência cardíaca em ritmo sinusal. Apesar do uso 
generalizado da digoxina, até a década de 1990 não havia dados 
objetivos sobre a segurança e eficácia do agente fornecidos por 
experiências randômicas controladas. 


Os estudos PROVED (Prospective Randomized study Of Ventricular 
failure and Efficacy of Digoxin; Uretsky et al., 1993) e RADIANCE (Ran- 
domized Assessment of Digoxin on Inhibition of Angiotensin Converting 
Enzyme; Packer et al., 1993) investigaram os efeitos da suspensão do uso da 
digoxina em pacientes com insuficiência cardíaca estável de branda a mode- 
rada (i. e., classes Ile Il da NYHA) e disfunção ventricular sistólica (fração 
de ejeção ventricular esquerda < (0,35). Todos os pacientes estudados esta- 
vam em ritmo sinusal normal, A interrupção do uso da digoxina resultou em 
agravamento significativo dos sintomas da insuficiência cardíaca nos pacien- 
tes que receberam placebo em comparação com aqueles que continuaram 
sendo tratados com o fármaco. A tolerância máxima ao exercício na esteira 
rolante também diminuiu significativamente nos pacientes que pararam de 
usar a digoxina nessas duas experiências, apesar da manutenção dos outros 
agentes usados para tratar a insuficiência cardíaca. 

A experiência muito maior do Digoxin Investigator's Group (DIG) foi 
planejada para detectar um efeito do tratamento com digoxina na sobrevivên- 
cia dos pacientes com insuficiência cardíaca (The Digitalis Investigation 
Group, 1997). Nessa experiência duplo-cega randômica, 6.800 pacientes 
com insuficiência cardíaca predominantemente de branda a moderada (clas- 
se Il a II da NYHA) e frações de ejeção ventricular esquerda < 0,45 foram 
distribuídos para receber digoxina ou placebo além do tratamento convencio- 
nal, que incluía inibidores da ECA. Os autores detectaram uma tendência no 
sentido da redução do risco de morte atribuído ao agravamento da insuficiên- 
cia cardíaca no grupo tratado com digoxina. Contudo, isto foi contrabalança- 
do por um pequeno aumento no risco de morte devido a outras causas 
cardíacas (provavelmente causadas pelas arritmias) e, em geral, não foi 
possível detectar qualquer diferença na mortalidade entre os dois grupos 
tratados (ver Fig. 34.9). Contudo, números menores de pacientes do grupo 
tratado com digoxina foram internados devido ao agravamento da insuficiên- 
cia cardíaca. Esse benefício foi detectado em todos os níveis da fração de 
ejeção, mas foi mais notável nos pacientes com graus mais avançados de 
insuficiência cardíaca. Curiosamente, num subestudo predefinido de pacien- 
tes com fração de ejeção normal (i. e., considerados portadores de disfunção 
diastóli os autores verificaram um padrão semelhante de benefício com 
a digoxina. Com base nesses dados, recomenda-se que a digoxina seja 
reservada para os pacientes com insuficiência cardíaca e fibrilação atrial, ou 
pacientes em ritmo sinusal que continuam apresentando sintomas apesar do 
tratamento com doses adequadas de inibidores da ECA e antagonistas dos 
receptores P-adrenérgicos. 

Doses da digoxina na prática clínica e monitoração dos níveis séricos. 
Utilizando indicadores da função ventricular, a maioria dos estudos sugeriu 
que o aumento mais significativo da contratilidade ocorra com níveis séricos 
de digoxina em torno de 1,4 ng/m/ (1,8 nM) (Kelly e Smith, 19924). Os 
efeitos neuro-hormonais desse fármaco podem ocorrer com níveis séricos 
mais baixos (entre 0,5 e 1,0 ng/m); as concentrações séricas acima dessa 
faixa não e: associadas a reduções adicionais da ativação neuro-hormonal 
ou à ampliação do benefício clínico. Além disso, uma análise dos subgrupos 
do estudo DIG (The Digitalis Investigation Group, 1997) demonstrou um 
aumento aparente do risco de morte com concentrações séricas crescentes de 
digoxina, mesmo para os valores dentro da faixa terapêutica convencional. 
Portanto, alguns especialistas recomendam a manutenção dos níveis de digo- 
xina abaixo de 1,0 ng/m(. 

Uma abordagem comum usada no início do tratamento com digoxina é 
começar com (,125-0,25 mg/dia, dependendo da massa corporal seca e da 
depuração da creatinina, e medir os níveis séricos do fármaco uma semana 
depois, quando for atingido o estado de equilíbrio. A amostra de sangue deve 
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Fig. 34.9 Efeito da digoxina na sobrevivência e nas internações hospita- 
lares por insuficiência cardíaca, segundo o estudo Digoxin Investigators 
Group (DIG). 

e No estudo DIG, 6.800 pacientes com sintomas de insuficiência cardíaca das 
classes II a III da New York Heart Association e frações de ejeção ventricular 
esquerda < 0,45 foram distribuídos randomicamente para receber digoxina ou 
placebo além do tratamento convencional incluindo inibidores da ECA. Não 
houve diferença na mortalidade entre os grupos tratados (Painel A). Contudo, 
números menores de pacientes tratados com digoxina foram internados devido 
ao agravamento da insuficiência cardíaca (Painel B). (Adaptado de Digoxin 
Investigation Group, 1997, com autorização.) 


ser obtida pelo menos 6 h depois da última dose de digoxina. A monitoração 
rotineira dos níveis desse fármaco não precisa ser realizada, a menos que haja 
uma deterioração significativa da função renal, ou que seja introduzido um 
outro fármaco (p. ex., amiodarona) que altere significativamente a farmacoci- 
nética do agente. A impregnação oral ou intravenosa com digoxina, embora 
geralmente seja segura, raramente é necessária porque existem outros fármacos 
mais seguros e eficazes para proporcionar suporte inotrópico a curto prazo. 


Toxicidade da digoxina. A incidência e a gravidade da toxici- 
dade da digoxina têm diminuído significativamente nas duas últi- 
mas décadas, em parte devido ao desenvolvimento de fármacos 
alternativos para o tratamento das arritmias supraventriculares e da 
insuficiência cardíaca; à ampliação dos conhecimentos acerca da 
farmacocinética da digoxina; à monitoração dos níveis séricos do 
agente; e ao reconhecimento de interações importantes entre a digo- 
xina e alguns fármacos usados comumente. No entanto, a detecção 
da toxicidade da digoxina ainda é uma consideração importante no 
diagnóstico diferencial das arritmias e/ou dos sintomas neurológi- 
cos e gastrintestinais dos pacientes tratados com glicosídeos cardía- 
cos (Quadro 34.5). 
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Quadro 34.5 Sinais e sintomas da toxicidade dos glicosídeos cardíacos 


Psiquiátricos 
Delírio, fadiga, mal-estar, confusão, tonteira, sonhos anormais 
Visuais 
Visão embaçada ou amarelada, halos 
Gastrintestinais 
Anorexia, náuseas, vômitos, dor abdominal 
Respiratórios 
Aumento da resposta ventilatória à hipoxia 
Arritmias cardíacas 
Arritmias ectópicas atriais e ventriculares 
Distúrbios da condução 
Distúrbios de condução dos nodos sinoatrial e atrioventricular 


A vigilância e o reconhecimento imediato de distúrbios da for- 
mação ou condução dos impulsos, ou em ambas, são extremamente 
importantes. Entre as manifestações eletrofisiológicas mais comuns 
estão os batimentos ectópicos originados no nodo AV ou ventrículo, 
o bloqueio AV do primeiro grau, a resposta ventricular excessiva- 
mente lenta à fibrilação atrial, ou a aceleração do marca-passo do 
nodo AV. Em geral, essas complicações exigem apenas um ajuste na 
dose e monitoração apropriada. Bradicardia sinusal, parada ou blo- 
queio de saída sinoatrial e bloqueio AV do segundo ou terceiro grau 
geralmente respondem à atropina, embora alguns pacientes possam 
necessitar de marca-passo temporário, A administração de potássio 
deve ser considerada para os pacientes com sinais de acentuação da 
automaticidade juncional AV ou ventricular, mesmo quando o K+ 
sérico estiver na faixa normal, a menos que também haja bloqueio 
AV de grau avançado. A lidocaína ou a fenitoína, que produzem 
efeitos mínimos na condução AV, pode ser usada para o tratamento 
do agravamento das arritmias ventriculares que ameacem a estabili- 
dade hemodinâmica. A cardioversão elétrica está associada ao au- 
mento do risco de induzir arritmias graves nos pacientes com toxici- 
dade digitálica evidente, e deve ser utilizada com muito cuidado. 

Imunoterapia antidigoxina. Hoje existe um antídoto eficaz para 
a digoxina ou sua intoxicação sob a forma de imunoterapia antidi- 
goxina com fragmentos Fab purificados obtidos a partir do anti-soro 


Quadro 34.6 Cálculo da dose da imunoterapia com antidigoxina 
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ovino (DIGIBIND). A dose neutralizante plena de Fab, baseada na 
dose total estimada de digoxina ingerida ou na quantidade total do 
fármaco presente no organismo (Quadro 34.6), pode ser administra- 
da por via intravenosa com soro fisiológico durante 30-60 min. Para 
uma revisão mais abrangente do tratamento da toxicidade digitálica, 
ver Kelly e Smith (1992b). 


Tratamento inotrópico positivo crônico 


Existem vários agentes inotrópicos orais em uso e alguns deles 
possuem propriedades vasodilatadoras. Embora alguns desses fár- 
macos causem uma melhora marcante da função hemodinâmica e 
possam atenuar os sintomas e aumentar a tolerância aos esforços, 
seus efeitos sobre a mortalidade com o tratamento a longo prazo têm 
sido desanimadores. O agonista dopaminérgico ibopamina, os ini- 
bidores das fosfodiesterases (PDE) do AMP cíclico milrinona, inan- 
rinona (anteriormente conhecida como anrinona) e vesnarinona e o 
inibidor da PDE benzimidazolina com propriedades sensibilizantes 
ao cálcio conhecido como pimobendano foram associados ao au- 
mento da mortalidade (Hampton et al., 1997; Packer et al., 1991; 
Cohn et al., 1998). O aumento da mortalidade foi atribuído ao agra- 
vamento do risco de arritmia com esses agentes e confirma a obser- 
vação de que os efeitos de um fármaco sobre a função hemodinâmi- 
ca e a sobrevivência não estão diretamente relacionados. Por esta 
razão, a digoxina ainda é o único agente inotrópico oral que deve 
ser usado pelos pacientes com insuficiência cardíaca. 


O tratamento ambulatorial contínuo ou intermitente com dobutamina ou 
milrinona, administrada por uma bomba de infusão portátil ou instalada em 
casa e um cateter venoso central, foi avaliado em pacientes com insuficiência 
cardíaca terminal e sintomas refratários às outras classes de fármacos. Ainda 
não existem evidências convincentes de que o tratamento inotrópico paren- 
teral crônico melhore a qualidade ou prolongue a vida. Além disso, existem 
preocupações de que esse tipo de tratamento possa na verdade apressar a 
morte (revisto por Gheorghiade, 2000). O tratamento inotrópico ambulato- 
rial pode ser útil para os pacientes com insuficiência cardíaca intratável que 
estejam aguardando um transplante cardíaco ou que não são candidatos a 
tratamento hospitalar adicional. O uso de agentes inotrópicos parenterais em 
pacientes hospitalizados com insuficiência cardíaca será analisado nas se- 
ções seguintes deste capítulo. 


O cálculo da quantidade de fragmentos Fab do anticorpo antidigoxina policlonal a ser administrada baseia-se numa dose 
de Fab que é estoiquiometricamente equivalente à quantidade total de digoxina no organismo 


1. Estimativa da quantidade total de digoxina no organismo (mg): 


A. [ Quantidade total do fármaco Quantidade 
no organismo (em mg) = ingerida 
| (depois da ingestão aguda da digoxina) (em mg) 


Biodisponibilidade oral média 
x | das formulações de comprimidos 
(0,8 para a digoxina) 


ou B. Suspeita de toxicidade ou Concentração sérica Volume de Peso 
confirmação durante o tratamento | = da digoxina x | distribuição E ) 
crônico com digoxina (em ng/m/ ou g//) (5,6 L/kg) fem ks 
1.000 


IH. Cálculo da dose do fragmento Fab: 


[  Dosedos Peso molecular 
fragmentos Fab | = dos fragmentos x 
(em mg) Fab (50.000 daltons) 


Quantidade total 
de digoxina no 
organismo (em mg) 


Peso molecular 
da digoxina 
(781 daltons) 


UFICIÊNCIA CARDÍACA 


Agentes anticoagulantes e antiplaquetários 
na insuficiência cardíaca 


Os pacientes com insuficiência cardíaca têm incidência signifi- 
cativamente maior de acidentes vasculares cerebrais e tromboembo- 
lia. No entanto, a ocorrência de eventos embólicos ainda é relativa- 
mente pequena e algumas análises retrospectivas demonstraram 
evidências conflitantes no que se refere aos benefícios da anticoa- 
gulação nos pacientes que continuam em ritmo sinusal. A anticoa- 
gulação com varfarina (ver Cap. 55) é recomendada para os indiví- 
duos com fibrilação atrial ou história de acidente embólico 
pregresso, se houver evidência de um trombo no ventrículo esquer- 
do ou, possivelmente, se a disfunção ventricular esquerda for grave 
e os ventrículos estiverem muito dilatados. 

Da mesma forma, embora o tratamento com ácido acetilsalicíli- 
co seja eficaz para reduzir a incidência de acidentes isquêmicos nos 
pacientes com doença arterial coronariana, alguns especialistas de- 
monstraram a preocupação de que esse fármaco possa atenuar os 
benefícios dos inibidores da ECA naqueles com insuficiência car- 
díaca (Nguyen et al., 1997; Al-Khadra et al., 1998). Um mecanismo 
possível para essa interação adversa postulada é o antagonismo da 
produção de prostaglandina mediada pela bradicinina. A síntese das 
prostaglandinas vasodilatadoras e outras moléculas potencialmente 
benéficas é reduzida, atenuando, desta forma, os efeitos favoráveis 
da inibição da ECA. Em apoio a essa tese, há o fato de que os efeitos 
vasodilatadores do enalapril podem ser atenuados pela administra- 
ção simultânea de ácido acetilsalicílico (Hall et al., 1992). Além 
disso, um estudo recente demonstrou uma tendência no sentido do 
aumento da morbidade e mortalidade nos pacientes com insuficiên- 
cia cardíaca tratados com ácido acetilsalicílico em comparação com 
indivíduos que receberam placebo ou varfarina (Cleland, 1999). Por 
esta razão, até que disponham-se de dados mais definitivos acerca 
do uso do ácido acetilsalicílico na insuficiência cardíaca, esse fár- 
maco deve ser reservado para os pacientes que tiverem uma indica- 
ção inequívoca para o seu uso (p. ex., existência de doença corona- 
riana diagnosticada ou suspeita). 

Atualmente, existem agentes antiplaquetários alternativos que 
não parecem interferir com o metabolismo das prostaglandinas e 
atuam como antagonistas do difosfato de adenosina, entre eles a 
ticlopidina e o clopidogrel. Embora alguns estudos tenham demons- 
trado que esses dois fármacos foram eficazes na profilaxia dos aci- 
dentes isquêmicos, ainda existem poucos dados acerca do seu uso 
em pacientes com insuficiência cardíaca. 


Agentes antiarrítmicos na insuficiência cardíaca 


As mortes cardíacas súbitas são responsáveis por uma porcenta- 
gem significativa da mortalidade devida à insuficiência cardíaca. Na 
maioria dos casos, esses óbitos têm sido atribuídos a uma taquiarrit- 
mia ventricular. Contudo, as arritmias ventriculares são comuns nos 
pacientes com insuficiência cardíaca e geralmente são assintomáti- 
cas. Os agentes antiarrítmicos, embora sejam eficazes para suprimir 
as arritmias ventriculares, podem estar associados ao aumento do 
risco de mortalidade, possivelmente relacionada com as proprieda- 
des inotrópicas negativas e pró-arrítmicas que são comuns a alguns 
desses fármacos (Echt et al., 1991) (ver Cap. 35). Portanto, o uso 
indiscriminado de antiarrítmicos não é recomendado para os pacien- 
tes com insuficiência cardíaca e arritmias ventriculares. 


Uma exceção possível é a amiodarona (ver Cap. 35), um antiarrítmico que 
possui outras propriedades supressoras -adrenérgicas que podem contribuir 
para seu efeito benéfico na insuficiência cardíaca. Os estudos iniciais com esse 
fármaco foram promissores, sugerindo que seu uso tivesse aumentado a sobre- 
vida dos pacientes com insuficiência cardíaca (Doval et al., 1994); contudo, 
estudos subsegientes não confirmaram essa impressão (Singh eral., 1995; 
Buxton et al., 1999). No estudo Multicenter Unsustained Tachycardia Trial 
(MUSTT), pacientes com insuficiência cardíaca e taquicardia ventricular assin- 
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tomática que tinham arritmias ventriculares induzíveis e documentadas durante 
um estudo eletrofisiológico, foram distribuídos randomicamente para receber 
amiodarona, um desfibrilador cardíaco implantável (DCT) ou tratamento con- 
vencional. Os pesquisadores demonstraram um aumento da sobrevida dos 
pacientes que receberam DCI em comparação com os indivíduos tratados com 
as medidas convencionais; por outro lado, não detectaram qualquer benefício 
com a amiodarona (Buxton er al., 1999). 

Por esta razão, as evidências disponíveis não sustentam o uso rotineiro 
da amiodarona para suprimir as arritmias ventriculares dos pacientes com 
insuficiência cardíaca. Os pacientes que desenvolveram uma arritmia ventri- 
cular potencialmente fatal devem receber um DCI como primeira opção 
terapêutica, ficando a amiodarona reservada como tratamento alternativo 
para aqueles que não possam receber esse dispositivo. Entretanto, a amioda- 
rona é eficaz para evitar a recidiva da fibrilação atrial ou outras arritmias 
supraventriculares nos indivíduos com disfunção ventricular. 


Recomendações para o tratamento ambulatorial 
da insuficiência cardíaca 

À medida que crescem as opções de intervenções terapêuticas 
comprovadas para a insuficiência cardíaca, a complexidade do tra- 
tamento desses pacientes aumenta proporcionalmente. Sociedades 
especializadas publicaram algumas recomendações para o tratamen- 
to dos pacientes com insuficiência cardíaca. A Fig. 34.10 resume os 
principais pontos do conjunto mais recente de recomendações 
(Heart Failure Society of America, 1999). 


MACOS PARENTERAIS PARA O TRATAMENTO DOS 
PACIENTES HOSPITALIZADOS COM INSUFICIÊNCIA 
CARDÍACA 


Considerações gerais. Os pacientes com insuficiência cardíaca 
são hospitalizados com fregiiência devido ao agravamento da dis- 
pnéia e do edema periférico acarretado pela congestão pulmonar e 
sistêmica. A fadiga também é uma queixa comum ce está relacionada 
com as reduções do débito cardíaco e da perfusão dos músculos 
esqueléticos. Por esta razão, a redução da congestão pelo uso de 
diuréticos e possivelmente vasodilatadores costuma ser prioritária 
para os pacientes hospitalizados com insuficiência cardíaca. O tra- 
tamento também tem como objetivo melhorar a função ventricular 
e aumentar o débito cardíaco através da redução da pós-carga ven- 
tricular e do aumento da contratilidade miocárdica. Sempre que 
possível, os fatores desencadeantes (p. ex., febre ou infecção) de- 
vem ser detectados e corrigidos e a causa subjacente da insuficiên- 
cia cardíaca (p. ex., isquemia, doença valvular) deve ser erradicada. 


Diuréticos 

Como já foi salientado na seção sobre o tratamento ambulatorial da 
insuficiência cardíaca, os diuréticos são importantes para reduzir a sobrecar- 
ga de líquidos intravasculares e extravasculares. Nos pacientes com insufi- 
ciência cardíaca descompensada de gravidade suficiente para justificar a 
internação hospitalar, geralmente é recomendável iniciar a diurese eficaz 
usando doses intravenosas de um diurético de alça. A administração intrave- 
nosa produz diurese mais rápida e previsível do que a via oral, que é 
suscetível à absorção intestinal lenta ou reduzida, principalmente nos pacien- 
tes com acumulação acentuada de líquidos. O diurético de alça pode ser 
administrado em doses intermitentes repetidas, que são tituladas de acordo 
com a resposta desejada, ou por infusão contínua. Uma vantagem desse 
último método é que a mesma dose diária total do diurético, quando admi- 
nistrada em infusão contínua, pode causar natriurese mais prolongada e 
contínua devida à manutenção de níveis séricos elevados do diurético na luz 
dos túbulos renais. Além disso, a infusão contínua ajuda a reduzir o risco de 
ototoxicidade que está associada a níveis sanguíneos transitoriamente altos 
do fármaco depois da administração intermitente repetitiva do diurético de 
alça (Lahav et al., 1992). A infusão contínua típica de furosemida é iniciada 
com uma injeção de 40 mg, seguida da infusão contínua de 10 mg/h, com 
aumentos progressivos da taxa de infusão de acordo com a necessidade. 
Quando a resposta aos diuréticos não for satisfatória devido à redução da 
perfusão renal, a administração a curto prazo de agentes simpaticomiméticos 
ou inibidores da fosfodiesterase para aumentar o débito cardíaco pode ser 
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Classe funcional da NYHA 


I, 
IC branda IC grave 


Diuréticos 


Fig. 34.10 Recomendações para o trata- Inibidores da ECA 
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toriais com insuficiência cardíaca. 


e À medida que aumentam as opções para o tra- B-adrenérgicos 
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Avaliar o uso Avaliar o Uso 


tamento farmacológico da insuficiência cardía- 
ca, torna-se cada vez mais importante determi- 
nar, principalmente com base nas evidências 


Digoxina — fibrilação atrial 


fornecidas por experiências clínicas, o uso ideal 
desses fármacos. Esta figura ilustra as reco- 
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cardíaca) (Adaptado de Heart Failure Society 


Varfarina — ritmo sinusal 


Considerar o uso nos pacientes com alto risco de tromboembolia 


of America, 1999, com autorização.) 


necessária para obter a resposta desejada. Uma outra abordagem útil (ver a 
seção sobre Resistência aos diuréticos) é a administração de dopamina na 
faixa conhecida como “doses baixas” (i. e., menos de 2 g/kg/min, com base 
numa estimativa do peso corporal seco), que pode causar estimulação seleti- 
va dos receptores dopaminérgicos e, desta forma, produzir um aumento 
seletivo do fluxo sanguíneo renal sem provocar vasoconstrição venosa e 
sistêmica via estimulação dos receptores o-adrenérgicos, como pode ocorrer 
com taxas de infusão mais altas. 


Vasodilatadores parenterais 


Nitroprussiato de sódio. O nitroprussiato de sódio é um vaso- 
dilatador potente e eficaz para reduzir as pressões de enchimento 
ventricular e as resistências arterial e sistêmica. O início de ação 
desse fármaco é rápido (2-5 min) e, em geral, a dose pode ser 
titulada imediatamente visando conseguir um efeito hemodinâmico 
ideal e previsível. Por essas razões, o nitroprussiato costuma ser 
usado nas unidades de terapia intensiva para assegurar o controle 
rápido da hipertensão (ver Cap. 33) e no tratamento da insuficiência 
cardíaca aguda descompensada. 


O nitroprussiato reduz as pressões de enchimento ventricular aumentan- 
do diretamente a complacência venosa, resultando na redistribuição do volu- 
me sanguíneo das veias centrais para as periféricas. Ele está entre os fárma- 
cos mais eficazes para reduzir a pós-carga em virtude do espectro de ações 
farmacodinâmicas que produz nos diversos segmentos vasculares (ver 
Fig. 34.11). Esse fármaco diminui a resistência vascular periférica e também 
aumenta a complacência da parede aórtica, e, nas doses ideais, melhora o 
acoplamento entre as funções vascular e ventricular. Esses efeitos reduzem 
a pós-carga ventricular esquerda, resultando no aumento do débito cardíaco. 
O nitroprussiato também dilata as arteríolas pulmonares e diminui a pós-car- 
ga do ventrículo direito. Essa combinação de reduções da pré e pós-carga 
melhora o metabolismo energético do miocárdio, reduzindo o estresse das 
paredes ventriculares, desde que a pressão arterial não diminua a ponto de 
comprometer a irrigação sanguínea diastólica das coronárias, ou de ativar um 
aumento reflexo acentuado do sistema nervoso simpático. Depois da inter- 
rupção rápida da infusão de nitroprussiato, pode haver uma deterioração 
transitória da função ventricular associada a um aumento de “rebote” da 


resistência vascular sistêmica que parece refletir a ativação dos sistemas 
neuro-hormonais. Esse fármaco é particularmente eficaz nos pacientes com 
in ência cardíaca congestiva devida à regurgitação mitral ou aos shunts 
esquerda-direita atravessando uma anomalia do septo ventricular. 

Assim como ocorre com a maioria dos vasodilatadores, a hipotensão é o 
efeito adverso mais comum do nitroprussiato. O aumento do fluxo sanguíneo 
renal que acompanha a ampliação do débito cardíaco depois de começado o 
tratamento com nitroprussiato em pacientes com insuficiência cardíaca grave 
pode aumentar a filtração glomerular e acentuar a eficácia dos diuréticos. 
Contudo, a redistribuição do fluxo sanguíneo dos órgãos centrais para o 
sistema vascular periférico pode limitar ou evitar o aumento do fluxo sanguí- 
neo renal em alguns pacientes. O cianeto produzido através da biotransfor- 
mação do nitroprussiato é rapidamente metabolizado pelo fígado em tiocia- 
nato, que é eliminado pelos rins. A toxicidade do tiocianato e/ou cianeto não 
é comum, mas pode ocorrer em pacientes com insuficiência hepática ou 
renal, ou depois de infusões prolongadas de nitroprussiato em doses altas. 
Os sinais e sintomas típicos são dor abdominal inexplicável, alterações 
do estado mental, convulsões ou acidose láctica, A metemoglobinemia é 
outra complicação incomum da infusão prolongada de nitroprussiato em 
doses altas. 


Nitroglicerina. Como também ocorre com o nitroprussiato, a 
nitroglicerina é um vasodilatador potente (ver a seção anterior sobre 
o tratamento ambulatorial da insuficiência cardíaca e Cap. 32). Ao 
contrário desse primeiro fármaco, a nitroglicerina é relativamente 
seletiva para as veias, principalmente em taxas de infusão lentas. 
Por esta razão, a nitroglicerina intravenosa é utilizada com mais 
frequência no tratamento da insuficiência cardíaca aguda quando é 
desejável conseguir uma redução das pressões de enchimento ven- 
tricular esquerdo. Em taxas de infusão mais altas, o agente também 
diminui as resistências sistêmica e arterial pulmonar, reduzindo, 
desta forma, a pós-carga ventricular. O uso da nitroglicerina pode 
ser limitado pela cefaléia e pelo desenvolvimento de tolerância ao 
nitrato, embora essa última condição geralmente possa ser superada 
pelo aumento da taxa de infusão até obter o efeito desejado. Como 
a nitroglicerina é administrada com etanol, as taxas de infusão altas 
podem estar associadas a níveis significativos de álcool no sangue. 
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Fig. 34.11 Efeitos comparativos da dobutamina, milrinona e nitroprussia- 
to na contratilidade ventricular esquerda e resistência vascular sistêmica. 
e A dobutamina, a milrinona e o nitroprussiato são fármacos parenterais usados 
no tratamento dos pacientes com insuficiência cardíaca grave. Esta figura 
ilustra os efeitos desses agentes na contratilidade do ventrículo esquerdo, 

1 pela contratilidade máxima do ventrículo esquerdo (+ dP/dt) e da 
resistência vascular sistêmica (RV'S) nos pacientes com insuficiência cardíaca. 
A dobutamina e a milrinona aumentam a contratilidade ventricular esquerda 
graças às suas ações inotrópicas positivas no miocárdio. A milrinona e, em 
menor grau, a dobutamina, também reduzem a RVS, indicando que também 


refil 


podem produzir uma ação vasodilatadora. Contudo, para um aumento compa- 
rável da contratilidade, a milrinona causa uma maior redução da RVS, O 
nitroprussiato, que é um agente vasodilatador puro, reduziu a RVS, mas não 
produziu qualquer efeito sobre a contratilidade. (Adaptado de Colucci et al., 
1986, com autorização.) 


Agonistas dos receptores P-adrenérgicos e dopaminérgicos 

A dopamina e a dobutamina são os agentes inotrópicos positivos 
usados com mais fregiência como suporte circulatório a curto prazo 
para pacientes com insuficiência cardíaca avançada. O isoprotere- 
nol, a epinefrina e a norepinefrina, embora sejam úteis em circuns- 
tâncias especiais, têm pouca utilidade no tratamento da maioria dos 
casos de insuficiência cardíaca grave. A farmacologia básica desses 
e dos outros agonistas adrenérgicos foi analisada no Cap. 10. 

Dobutamina. Na preparação disponível para uso clínico, a do- 
butamina é uma mistura racêmica que estimula os receptores adre- 
nérgicos dos subtipos Bj e B>. Além disso, o enantiômero (—) é um 
agonista dos receptores o-adrenérgicos, enquanto o enantiômero (+) 
é um agonista parcial muito fraco. Na prática clínica, as taxas de 
infusão que produzem efeitos inotrópicos positivos nos seres huma- 
nos causam efeito predominantemente B;-adrenérgico no miocár- 
dio. No sistema vascular, o efeito agonista O-adrenérgico do enan- 
tiômero (=) parece ser suplantado pela ação agonista parcial do 
enantiômero (+) e pela ação vasodilatadora devida à estimulação 
dos receptores B>. Por esta razão, o efeito farmacológico final da 
dobutamina é aumentar o volume ejetado graças à ação inotrópica 
positiva. Nas doses que aumentam o débito cardíaco, há relativa- 
mente pouca aceleração da frequência cardíaca. A dobutamina ge- 
ralmente também provoca reduções modestas na resistência sistêmi- 
ca e nas pressões de enchimento venoso (ver Fig. 34.12). É 
importante salientar que o agente não ativa os receptores dopami- 
nérgicos em qualquer faixa posológica. Desta forma, o aumento do 
fluxo sanguíneo renal produzido pela dobutamina é devido à am- 
pliação da irrigação sanguínea dos rins, que é proporcional ao au- 
mento do débito cardíaco. 


697 


E 90 
8 8,0 
g ? À 
o — Dopamina 
o) n 
8 so ! Dobutamina 
E 6,0 
Ê 
D 70 
ww 
30 
=) 8,0 
E e 
E :— Dopamina 
s 26 : 
E 
3 406? 6,0 
E É 
o 
E 22 
[o] 
E 
|] 
o 
E 
E 18 
[6] 
o 
' 
é 78:10,0 
[om 14 , , 
TE 1.600 
bo 
T 
= 
5 
2 1.400 
Ss, 
Rh 
s 
És) 
g 1.200 
E 7,8 
2 Dobutamina 10,0 
õ 
Ko) 
8 1.000 
S 
KZ) 
E] 
E A mm 
fia 


2,50 3,00 
Índice cardíaco (4/min/m?) 


3,50 


Fig. 34.12 Efeitos hemodinâmicos comparativos da dopamina e dobuta- 
mina nos pacientes com insuficiência cardíaca. 

e A dopamina e a dobutamina foram tituladas nas doses clínicas habituais para 
pacientes com insuficiência cardíaca grave. Os números ilustrados nesta figura 
são taxas de infusão em ug/kg/min. A dobutamina aumentou o débito cardíaco 
devido à elevação do volume ejetado (não-ilustrado). Esse efeito teve associa- 
do a reduções modestas da pressão capilar pulmonar em cunha e da resistência 
vascular sistêmica, refletindo a vasodilatação direta devida à estimulação dos 
receptores B-adrenérgicos e a supressão reflexa do tônus simpático em res- 
posta à melhora da função cardiovascular. Com taxas de infusão acima de 2 a 
4 ug/kg/min, a dopamina produziu um efeito vasoconstritor potente, como 
pode-se evidenciar pelo aumento da resistência vascular sistêmica. A pressão 
capilar pulmonar em cunha também aumentou com o agente em virtude da 
vasoconstrição venosa e da redução da função ventricular esquerda causada 
pelo aumento da pós-carga. (Adaptado de Stevenson e Colucci, 1996, com 
autorização.) 
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As infusões contínuas de dobutamina por alguns dias geralmente são 
bem toleradas, mas a tolerância farmacológica pode limitar a eficácia do 
tratamento prolongado. Em geral, as taxas de infusão são iniciadas na faixa 
de 2-3 ug/kg/min, sem usar uma dose de impregnação e aumentando-se a 
dose de acordo com os sintomas do paciente, as metas hemodinâmicas e a 
sensibilidade aos diuréticos. A pressão arterial pode aumentar, permanecer 
inalterada ou diminuir, dependendo dos efeitos relativos no tônus vascular e 
débito cardíaco. A fregiiência cardíaca costuma diminuir devido à supressão 
reflexa do tônus simpático em resposta à melhora da função cardíaca: As 
determinações da pressão capilar pulmonar em cunha e do débito cardíaco 
usando um cateter arterial pulmonar geralmente permitem o uso mais eficaz 
da dobutamina como fármaco único ou combinada com outros vasodilatado- 
res e diuréticos. Os efeitos colaterais principais da dobutamina são taquicar- 
dia exagerada e arritmias, que podem exigir uma redução da dose. A tolerân- 
cia pode ocorrer depois do tratamento prolongado, impondo a necessidade de 
substituir o fármaco por um inibidor da fosfodiesterase do AMP cíclico 
(classe III) por via intravenosa (p. ex., milrinona; ver adiante). Da mesma 
forma, nos pacientes que vinham sendo tratados com um antagonista dos 
receptores -adrenérgicos, a resposta inicial à dobutamina pode ser atenuada 
até que o bloqueador B-adrenérgico seja metabolizado. 


Dopamina. A dopamina é uma catecolamina endógena que pos- 
sui pouca utilidade no tratamento da maioria dos pacientes com 
disfunção ventricular esquerda que não estão em choque devido a 
insuficiência cardíaca primária, hemorragia, desidratação ou toxici- 
dade de outros fármacos vasodilatadores. Os efeitos farmacológicos 
e hemodinâmicos do agente estão diretamente relacionados com a 
dose usada. Com doses baixas iguais ou inferiores a 2 g/kg/min 
(baseadas numa estimativa do peso corporal seco), a dopamina cau- 
sa vasodilatação pela estimulação direta dos receptores dopaminér- 
gicos pós-sinápticos tipo 1 e pré-sinápticos tipo 2 (i. e., Dj e Do) 
existentes nos vasos periféricos e vasodilatação relativamente sele- 
tiva dos leitos arteriais esplâncnico e renal. Esse efeito pode ser útil 
para aumentar o fluxo sanguíneo renal e manter a taxa de filtração 
glomerular de pacientes refratários aos diuréticos, ou cujas taxas de 
filtração começaram a cair devido à perfusão renal limítrofe. A 
dopamina também produz efeitos diuréticos nas células do epitélio 
tubular renal que estimulam a natriurese. 


Em taxas de infusão intermediárias (2-5 ug/kg/min), a dopamina esti- 
mula diretamente os receptores -adrenérgicos do coração e acarreta a libe- 
ração de norepinefrina pelos neurônios simpáticos vasculares, Em taxas de 
infusão mais altas (5-15 ug/kg/min), há vasoconstrição arterial e venosa 
periférica causada pela estimulação dos receptores ct-adrenérgicos, que pode 
ser desejável para sustentar um paciente com redução crítica da pressão 
arterial; de outra forma, esse efeito pode suprimir ainda mais a função 
sistólica ventricular devido ao aumento da pós-carga. Mesmo com taxas de 
infusão intermediárias, alguns pacientes podem apresentar um aumento da 
resistência vascular sistêmica. A taquicardia, que é mais acentuada com a 
dopamina do que com a dobutamina, pode provocar isquemia nos pacientes 
com doença arterial coronariana. É importante enfatizar que as faixas poso- 
lógicas descritas anteriormente estão baseadas no peso corporal seco e não 
no peso real do paciente. Uma taquicardia inexplicável ou arritmias recém- 
desenvolvidas num paciente tratado com dopamina na “faixa renal”, além de 
outros fármacos, devem levar o médico a suspeitar de que a taxa de infusão 
da dopamina não está adequada. 


Inibidores das fosfodiesterases 


Os inibidores das fosfodiesterases do AMP cíclico simulam os 
efeitos da ativação da adenililciclase, inibindo a degradação do 
AMP cíclico. Os níveis aumentados desse nucleotídeo cíclico am- 
pliam a contratilidade miocárdica e causam vasodilatação nas 
circulações arterial e venosa. Embora fármacos como a teofilina e a 
cafeína tenham sido reconhecidos como inibidores inespecíficos das 
PDE do AMP e GMP cíclico há mais de 30 anos, os efeitos colate- 
rais impossibilitam o uso desses compostos em doses hemodinami- 
camente eficazes. Na década de 1980, os fármacos anrinona (hoje 
conhecida como inanrinona), milrinona e outros inibidores das PDE 
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com seletividade enzimática foram desenvolvidos e, em grande par- 
te, contornaram esses problemas. 

Inanrinona e milrinona. As formulações parenterais da inanri- 
nona e milrinona foram aprovadas para o suporte circulatório a curto 
prazo na insuficiência cardíaca avançada. Esses dois fármacos são 
derivados da bipiridina e constituem inibidores relativamente seleti- 
vos da família das PDE do AMP cíclico inibidas pelo GMP cíclico 
(tipo ID). Esses agentes causam estimulação direta da contratilidade 
miocárdica e aceleração do relaxamento miocárdico. Além disso, 
produzem vasodilatação venosa e arterial equilibrada, com reduções 
subsegiientes das resistências vasculares pulmonar e sistêmica e 
diminuições das pressões de enchimento das câmaras cardíacas direi- 
tas e esquerdas. O débito cardíaco aumenta devido à estimulação da 
contratilidade miocárdica e à redução da pós-carga ventricular. Em 
conseqiiência desse mecanismo de ação duplo, o aumento do débito 
cardíaco produzido pela milrinona, em comparação com as reduções 
equivalentes da pressão arterial, é mais significativo do que com o 
vasodilatador puro nitroprussiato; por outro lado, os efeitos vasodi- 
latadores arterial e venoso da milrinona são mais intensos, em com- 
paração com os aumentos proporcionais do débito cardíaco, do que 
com a dobutamina (Colucci et al., 1986) (ver Fig. 34.11). 


A inanrinona e a milrinona são eficazes quando administradas isolada- 
mente ou, como acontece com mais fregiência, em combinação com outros 
fármacos orais e/ou intravenosos indicados para o tratamento a curto prazo 
dos pacientes com insuficiência cardíaca grave devida à disfunção ventricu- 
lar sistólica direita ou esquerda. As infusões intravenosas desses agentes 
devem ser iniciadas com uma dose de impregnação, seguida pela infusão 
contínua. No caso da inanrinona, geralmente aplica-se uma injeção com 
0,75 mg/kg durante 2-3 min, seguida por uma infusão contínua de 
2-20 ug/kg/min. A milrinona é cerca de 10 vezes mais potente do que a 
inanrinona. A dose de impregnação desse primeiro fármaco é geralmente de 
50 ug/kg, e as taxas de infusão contínua variam de 0,25-1,0 g/kg/min. Nos 
indivíduos saudáveis, as meias-vidas de eliminação da inanrinona e da mil- 
rinona são de 2-3 h e 30-60 min, respectivamente, mas esses valores são 
praticamente duplicados nos pacientes com insuficiência cardíaca grave. Dez 
por cento dos pacientes tratados com inanrinona desenvolvem trombocitope- 
nia clinicamente significativa, mas essa complicação é rara com a milrinona. 
Tendo em vista a sua maior seletividade pelas isoenzimas tipo III da PDE, a 
meia-vida mais curta e os efeitos colaterais mais raros, a milrinona é a opção 
preferida entre os inibidores das PDE disponíveis para o suporte inotrópico 
parenteral a curto prazo dos pacientes com insuficiência cardíaca grave. 


Recomendações gerais quanto ao uso dos fármacos parenterais 


Em geral, o tratamento inicial dos pacientes com congestão 
pulmonar sintomática deve incluir diuréticos para aliviar a conges- 
tão vascular pulmonar e sistêmica (ver Fig. 34.13). A administração 
de uma preparação oral ou intravenosa de nitrato pode proporcionar 
um alívio sintomático mais rápido da congestão pulmonar graças à 
vasodilatação venosa. O débito cardíaco pode ser aumentado com 
vários fármacos, cuja escolha pode ser orientada em parte pela 
pressão arterial ou, de preferência, pela determinação da resistência 
vascular sistêmica (RVS) por um cateter arterial pulmonar. 

Nos pacientes com pressão arterial elevada, a redução da pós- 
carga com nitroprussiato pode ser muito eficaz. Esse fármaco tam- 
bém pode ser eficaz quando houver elevação da RVS, apesar de uma 
pressão arterial baixa. Por outro lado, em pacientes nos quais a RVS 
não está aumentada, a redução da pós-carga pode provocar uma 
queda excessiva da pressão arterial. Nesses casos, geralmente é 
preferível aumentar a contratilidade miocárdica com um agente ino- 
trópico positivo como a dobutamina. A milrinona, que exerce ações 
inotrópicas e vasodilatadoras, pode ser aceita por alguns pacientes 
que não toleraram um vasodilatador puro e, por outro lado, pode 
produzir um maior alívio da congestão pulmonar do que a dobuta- 
mina. Da mesma forma, nos pacientes em que a pressão de enchi- 
mento ventricular esquerdo não está acentuadamente elevada (sus- 
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Fig. 34.13 Abordagem geral ao tratamento dos pacientes hospitalizados com insuficiência cardíaca descompensada. 
e A sobrecarga hídrica é uma anormalidade comum nos pacientes hospitalizados por insuficiência cardíaca descompensada. Por 
esta razão, o tratamento inicial destes pacientes geralmente envolve o uso de diuréticos de alça administrados por via intravenosa 

em injeções intermitentes ou infusões contínuas. Nos pacientes que não melhoram apenas com os diuréticos de alça, o acréscimo 

de um diurético tiazídico (p. ex., metolazona) ou da infusão de dopamina em doses baixas pode facilitar a diurese. Os 


vasodilatadores venos 


8 (p. ex., nitroglicerina) podem proporcionar alívio rápido da congestão pulmonar. A resposta insatisfató- 


ria aos diuréticos e as outras sequelas da hipoperfusão dos órgãos podem melhorar com o aumento do débito cardíaco produzido 
por um agente inotrópico positivo (p. ex., dobutamina ou milrinona) e/ou um vasodilatador que reduza a pós-carga ventricular 
esquerda (p. ex., nitroprussiato ou milrinona). Embora geralmente seja possível usar fármacos parenterais sem monitoração 
invasiva, em alguns pacientes o tratamento é controlado com mais segurança pelas determinações das pressões de enchimento 
das câmaras cardíacas direitas e esquerdas e da resistência vascular sistêmica (RVS). ECA, enzima conversora da angiotensina. 


peita ou impressão confirmada), o tratamento com dobutamina pode 
evitar a redução excessiva da pré-carga que pode estar associada aos 
vasodilatadores. 

Quando a insuficiência cardíaca for grave, nos pacientes que não 
conseguirem responder ao tratamento convencional ou se houver 
insuficiência renal progressiva em presença de sinais persistentes de 
pressões de enchimento elevadas, a instalação de um cateter arterial 
pulmonar e a monitoração hemodinâmica podem ser importantes 
para orientar a escolha dos fármacos e determinar as doses ideais. 
Quando a monitoração hemodinâmica estiver estabelecida, o trata- 
mento deve ser dirigido para a otimização da função hemodinâmica 
e a melhora do estado clínico do paciente; a pós-carga e as pressões 
de enchimento cardíaco devem ser reduzidas aos patamares deseja- 
dos e o débito cardíaco deve ser aumentado quando for necessário 
assegurar a perfusão adequada dos órgãos vitais. 


PERSPECTIVAS 


Desde a publicação da última edição deste livro, houve progres- 
sos ininterruptos no tratamento farmacológico da insuficiência car- 
díaca. Várias experiências randômicas de grande porte demonstraram 
evidências consistentes de efeitos benéficos e estabeleceram firme- 
mente o papel central dos antagonistas dos receptores B-adrenérgicos 
combinados com os inibidores da ECA no tratamento ambulatorial 
dos pacientes com insuficiência cardíaca. Embora não alterem a mor- 


talidade, a eficácia dos glicosídeos cardíacos para melhorar os sinto- 
mas e reduzir as internações hospitalares por insuficiência cardíaca 
foi confirmada. Por fim, um fármaco antigo ganhou vida nova com 
o reaproveitamento da espironolactona como coadjuvante útil no 
tratamento dos pacientes com insuficiência cardíaca grave. 

Apesar desses progressos e de outros avanços recentes no trata- 
mento farmacológico da insuficiência cardíaca, a taxa de mortalida- 
de ainda é alta. Por esta razão, as medidas preventivas, incluindo o 
controle rigoroso dos fatores de risco para a doença cardiovascular, 
ainda são muito importantes. Descobertas adicionais sobre as anor- 
malidades moleculares e celulares responsáveis pelos distúrbios 
contráteis, hemodinâmicos e neuro-hormonais da insuficiência car- 
díaca abriram caminho para o desenvolvimento de agentes terapêu- 
ticos inovadores que podem influenciar positivamente o prognósti- 
co desses pacientes. As novas estratégias terapêuticas incluem 
agentes que bloqueiam ou estimulam as vias de sinalização endóge- 
nas. Alguns estudos demonstraram que os bloqueadores do receptor 
da endotelina produzem efeitos hemodinâmicos benéficos nos pa- 
cientes com insuficiência cardíaca, durante o tratamento a curto 
prazo; esses fármacos estão sendo investigados quanto aos efeitos 
de longo prazo na morbidade e mortalidade. Os antagonistas da 
citocina inflamatória, conhecida como fator à de necrose tumoral, 
que são seguros e eficazes no tratamento das doenças inflamatórias 
como a artrite reumatóide e a enterite, estão sendo estudados para o 
tratamento da insuficiência cardíaca. Os peptídios natriuréticos são 
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moléculas endógenas que causam vasodilatação e opõem-se ao sis- 
tema da renina-angiotensina. A nesiritida, que é um peptídio natriu- 
rético recombinante do cérebro humano, produz efeitos vasodilata- 
dores favoráveis em infusão a curto prázo e pode ser útil no 
tratamento dos pacientes hospitalizados com insuficiência cardíaca. 
Alguns estudos demonstraram que o omapatrilato, um inibidor das 
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endopeptidases neurais ativo por via oral que bloqueia a ECA e a 
degradação dos peptídios natriuréticos, produz efeitos clínicos favo- 
ráveis nos pacientes com insuficiência cardíaca crônica. Por fim, 
será necessário estabelecer a função dessas e de outras abordagens 
farmacológicas novas, através de experiências controladas que de- 
terminem sua eficácia e segurança. 


Para uma abordagem adicional da função cardíaca normal, dos distúrbios da função cardíaca e da insu- 
ficiência cardíaca, consultar os Caps. 231, 232 e 233 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de 


Janeiro, 2002. 
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ÁRMACOS ANTIARRITMICOS 


Dan M. Roden 


* élulas cardíacas individuais passam por despolarização e re- 
polarização para formar potenciais de ação cardíaca cerca de 
60 x/min. A forma e a duração de cada potencial de ação são 
determinadas pela atividade dos complexos protéicos do canal iôni- 
co na superfície das células individuais e os genes que codificam 
muitas dessas proteínas já foram identificados. Assim, cada bati- 
mento cardíaco é o resultado de comportamento eletrofisiológico 
altamente integrado dos múltiplos produtos do gene nas células 
cardíacas múltiplas. A função do canal iônico pode ser perturbada 
por fatores tais como isquemia aguda, estimulação simpática ou 
cicatrização miocárdica que criam anormalidades do ritmo cardía- 
co ou arritmias. Os fármacos antiarrítmicos disponíveis suprimem 
as arritmias bloqueando o fluxo através de canais iônicos específi- 
cos ou alterando a função autônoma. 

As arritmias podem variar de achados clínicos incidentais, as- 
sintomáticos até anormalidades ameaçadoras da vida. Os mecanis- 
mos subjacentes às arritmias cardíacas foram identificados em ex- 
perimentos celulares e com animais. Nos casos dos seres humanos, 
os mecanismos exatos são conhecidos e o tratamento que visam 
àqueles mecanismos pode ser utilizado. Nos outros casos, os meca- 
nismos podem ser apenas inferidos e a escolha dos fármacos ba- 
seia-se principalmente nos resultados de experiência anterior. A 
terapia medicamentosa arrítmica pode ter 2 objetivos: término de 
uma arritmia em andamento ou prevenção de uma arritmia. Hoje 
se reconhece que os antiarrítmicos não somente ajudam a controlar 
arritmias como também as causam, especialmente durante terapia 
de longo prazo. Assim, a prescrição de antiarrítmicos requer que se 
excluam ou minimizem os fatores precipitantes, seja feito um diag- 
nóstico correto do tipo de arritmia (e seus possíveis mecanismos), 
a pessoa que prescreve tenha uma razão para acreditar que a 
terapia medicamentosa será benéfica e os riscos da terapia medi- 
camentosa sejam minimizados. 

Neste capítulo, os princípios subjacentes à eletrofisiologia car- 
díaca normal e anormal são descritos. Então os mecanismos pelos 
quais os fármacos modulam a eletrofisiologia são apresentados, 
seguidos de uma descrição das propriedades importantes de cada 
agente. 


PRINCÍPIOS DA ELETROFISIOLOGIA CARDÍACA 


O fluxo dos íons carregados através das membranas celulares resulta nas 
correntes que produzem os potenciais da ação cardíaca. Os fatores que 
determinam a magnitude das correntes individuais e como são modificadas 
por fármacos podem hoje ser elucidados nos níveis molecular e celular 
(Fozzard e Arnsdorf, 1991; Snyders et al., 1991; Priori et al., 1999). No 
entanto, o potencial de ação é uma entidade altamente integrada: mudanças 
em uma corrente quase inevitavelmente produzem alterações secundárias em 
outras. A maioria dos fármacos antiarrítmicos atinge mais de uma corrente 
iônica e muitas exercem efeitos complementares como modificação da con- 
tratilidade cardíaca ou função do sistema nervoso autônomo. Assim, os 
antiarrítmicos em geral exercem ações múltiplas e podem ser benéficos ou 
danosos aos pacientes (Roden, 1994; Priori et al., 1999). 
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A célula cardíaca em repouso: 
uma membrana permeável ao K* 


Os íons movem-se através das membranas celulares em resposta aos 
gradientes elétricos e de concentração, não através da camada dupla lipídica 
mas de canais iônicos específicos ou transportadores. A célula cardíaca 
normal em repouso mantém um potencial transmembrana de aproximada- 
mente 80-90 mV negativos para o exterior, estabelecido pelas bombas, 
especialmente as de Nat, K*-ATPase e cargas aniônicas fixas dentro das 
células. Há tanto um gradiente elétrico quanto um de concentração que 
moveria os íons Na* para o interior de células em repouso (Fig. 35.1). No 
entanto, os canais de Na*, que permitem que o Nat se mova ao longo desse 
gradiente, estão fechados em potenciais transmembrana negativos, não per- 
mitindo que o Nat entre nas células cardíacas em repouso normais. Em 
contrapartida, um tipo específico de proteína do canal de K+ (o canal retifi- 
cado interno) está em uma conformação aberta em potenciais negativos: i. e., 
o Kt pode mover-se pela membrana celular em potenciais negativos em 
resposta aos gradientes elétricos ou de concentração (Fig. 35.1). Para cada 
ânion, há um potencial de equilíbrio E, no qual não há força motriz de rede 
para o íon se mover pela membrana. E, pode ser calculado usando a equação 
de Nernst: 


— 61 log (lx]/lxo) 


onde [x], é a concentração extracelular do íon e [x]; é a concentração intra- 
celular. Para valores usuais para K*, [K], = 4nM e [K];= 140 nM, o potencial 
de equilíbrio K* calculado Ep é -94 mV. Não há portanto força resultante 
que leve os íons Kt para o interior ou exterior de uma célula quando o 
potencial transmembrana é -94 mV, próximo do potencial de repouso. Se 
[K], estiver elevado a 10 mM, como pode ocorrer em doenças como insufi- 
ciência renal ou isquemia do miocárdio, Ex eleva-se para -70 mV, situação 
em que K* tenderá a mover seu gradiente de concentração para baixo. De 
fato, há excelente acordo entre alterações no Ex teórico devido a altera- 
ções no [K], e o potencial transmembrana verdadeiramente medido 
(Fig. 35.2), indicando que a célula cardíaca normal em repouso é permeá- 
vel ao K* (porque os canais retificadores internos estão abertos) e a concen- 
tração de K* no espaço extracelular é o principal determinante do potencial 
em repouso. 


Ex (35.1) 


A abertura do canal de 
correntes iônicas 


inicia o potencial de ação: 


Se uma célula cardíaca em repouso é despolarizada acima de um poten- 
cial limite, as proteínas do canal de Nat mudam a conformação do estado 
“fechado” (ou repouso) para condutor (“aberto”), permitindo que até 107 íons 
de Nat por segundo entrem em cada célula e movendo o potencial da 
transmembrana em direção ao Exu (+ 65 mV). Essa onda repentina de 
movimento do íon Nat dura apenas cerca de um milissegundo, após o qual a 
proteína do canal de Nat muda rapidamente a conformação de estado “aber- 
to” para um estado “inativado”, não condutor. Medir a corrente de Na+ 
diretamente é tecnicamente trabalhoso; portanto muitos estudos relatam a 
inclinação de movimento ascendente máxima da fase O (dV/dtmáx, OU Vmáx) 
do potencial (Fig. 35.3), que é proporcional à corrente de Nat. A visão 
tradicional é que os canais de Na*, uma vez inativados, não podem reabrir 
até que reassumam a conformação fechada ou de repouso. Técnicas eletrofi- 
siológicas capazes de medir o comportamento das proteínas de cada canal 
iônico estão agora revelando alguns mecanismos detalhados dessas transi- 
ções de estado e os achados obtidos estão mudando algumas visões tradicio- 
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Fig. 35.1 Gradientes químicos e elétricos para o Kt e o Nat em uma 
célula cardíaca em repouso. 

* Os canais de K* retificadores para o interior são abertos (à esquerda), permi- 
tindo que os íons de K* se movam pela membrana potencial da transmembrana 
para abordar o Ep. Em contrapartida, o Na* não entra na célula apesar de uma 
força motora grande porque as proteínas do canal de Natestão em conforma- 
ção fechada (à direita) nas células em repouso. 


nais. Por exemplo, uma pequena população de canais de Nat pode continuar 
aberta durante o platô do potencial de ação em algumas células (Fig. 35.3). 
De fato, um defeito na região estrutural da proteína do canal de Na* que foi 
implicada no controle da inativação do canal é responsável por uma forma 
de síndrome congênita do intervalo QT longo, uma doença associada à 
repolarização anormal e arritmias sérias (Roden e Spooner, 1999), Em geral, 
no entanto, à medida que a membrana celular repolariza, as mudanças no 
potencial da membrana às qua proteínas do canal de Na* estão sujeitas 
movem-nas das conformações inativadas para as “fechadas”. A relação entre 
a disponibilidade do canal de Na* e o potencial transmembrana é um impor- 
tante determinante da condução e da refratariedade em muitas células, como 
discutido adiante. 

As mudanças no potencial transmembrana geradas pela corrente de Na* 
para o interior produz, por sua vez, uma série de aberturas (e em alguns casos 
inativação subseqiente) de outros canais (Fig. 35.3). Por exemplo, quando uma 
célula do epicárdio ou o sistema de condução His-Purkinje é despolarizado pela 
corrente de Nat, os canais de K+ “transitórios para o exterior” mudam a 
conformação para entrar em um estado aberto ou condutor; como o poten- 
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Fig. 35.24 influência do K+ extracelular no Ex teórico (linha pontilhada) 
e no potencial transmembrana medido (linha contínua). 


e Com valores de K* extracelular > 4 mM, as 2 linhas são idênticas, indicando 
que o K* extracelular é o principal fator que influencia o potencial de repouso. 
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Fig. 35.3 Relação entre um potencial de ação hipotético do sistema de 
condução e o curso de tempo das correntes que o geram. 

* As magnitudes de corrente não obedecem a uma escala; a corrente de Na* é 
comumente 50 vezes maior do que qualquer outra corrente, embora a porção 
que persiste no platô (fase 2) seja pequena. Múltiplos tipos de corrente de Ca?+, 
corrente transitória para o exterior (19) e retificador tardio (1x) foram identifi- 
cadas; é provável que cada uma represente uma proteína do canal diferente. A 
4-AP (4-aminopiridina) é um bloqueador in vitro dos canais de K* largamente 
usado. O Iry, pode ser uma corrente de CI" em algumas espécies. Os compo- 
nentes do /p foram separados com base em quão rápido eles ativam: lentamente 
(ks), rapidamente (1,,) ou ultra-rapidamente (/ kar). A corrente independente do 
tempo ativada pela voltagem pode ser carregada pelo CI" (Icy) ou K* (Igp, “p” 
de platô). Para todas as correntes mostradas aqui (com a possível exceção do 
Iro»), Os genes que codificam as principais proteínas formadoras de poros foram 
clonados. (Adaptado de Task Force of Working Group on Arrhythmias of the 
European Society of Cardiology, 1991, com permissão.) 


cial transmembrana no final da fase O é positivo para E, a abertura dos canais 
transitórios para o exterior resulta em uma corrente de K+ repolarizante para o 
exterior (chamada 79), que contribui para o “corte” da fase 1 observado em 
alguns potenciais de ação. Os canais de K + para o exterior transitórios, assim 
como os canais de Naf, inativam-se rapidamente. Durante o platô da fase 2 de 
um potencial de ação cardíaca normal, uma corrente para o interior despolari- 
zante essencialmente através dos canais de Ca?+ é equilibrada por uma corrente 
repolarizante para o exterior essencialmente através dos canais de K*(“retifica- 
dor tardio”). Correntes retificadoras tardias (chamadas de 7) aumentam com o 
tempo, enquanto as correntes de Ca?+ desativam (e então diminuem com 
o tempo); o resultado é a repolarização da célula cardíaca (fase 3) várias 
centenas de milissegundos após a abertura do canal de Nat inicial. Mutações 
nos genes que codificam os canais de K* repolarizantes são responsáveis por 
outras formas de síndrome congênita do QT longo (Roden e Spooner, 1999). A 
identificação desses canais específicos permitiu uma caracterização mais preci- 
sa dos efeitos farmacológicos dos antiarrítmicos. Um mecanismo comum atra- 
vés do qual os fármacos prolongam os potenciais de ação cardíacos é a inibição 
de corrente retificadora tardia específica, 1x, 


Comportamentos do potencial de ação que 
diferem entre as células cardíacas 


Esta descrição geral do potencial de ação e das correntes que estão 
subjacentes a ele deve ser modificada para certos tipos de célula (Fig. 35.4), 


presumivelmente por causa da variabilidade no número de produtos dos 
genes do canal iônico expressos em células individuais. As células ventricu- 
lares endocárdicas não possuem uma corrente para o exterior transitória 
proeminente, enquanto as células do sistema condutor His-Purkinje suben- 
docardíaco (e em algumas espécies do miocárdio) apresentam potenciais de 
ação muito longos (Antzelevitch et al, 1991). As células atriais têm poten- 
ciais de ação muito curtos, provavelmente porque o Iro é maior, e uma 
corrente K* repolarizante adicional, ativada pelo neurotransmissor acetilco- 
lina, está presente. Como resultado, a estimulação do vago mais tarde encurta 
os potenciais de ação atriais. As células dos nódulos sinusais e atrioventricu- 
lares (AV) não possuem correntes de Na* substanciais. Além disso, tais 
células, assim como as células do sistema condutor, normalmente apresen- 
tam o fenômeno de despolarização diástolica espontânea, ou fase 4, e assim 


sistema de 
condução 


endocárdio 


epicárdio 


Fig. 35.4 Propagação normal do impulso. 


e Os potenciais de ação das diferentes regiões do coração são mostrados. Em cada painel, o tecido 
despolarizado é mostrado em cinza-claro e a porção do eletrocardiograma para a qual ele contribui é 


mostrado em preto. 
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espontaneamente alcançam o limiar para regeneração dos potenciais de ação. 
A taxa de disparo espontâneo é mais rápida nas células do nódulo sinusal, o 
que portanto serve como o marca-passo natural do coração. Canais de K+ 
especializados são subjacentes à corrente do marca-passo no coração. 

Técnicas eletrofisiológicas e biológicas moleculares modernas, pelas 
quais o comportamento de proteínas do canal iônico únicas em uma amostra 
isolada da membrana pode ser estudado, aprimoraram a descrição dos canais 
iônicos importantes para o funcionamento normal das células cardíacas e 
identificaram canais que podem ser particularmente importantes em condi- 
ções patológicas. Por exemplo, hoje está estabelecido que as correntes reti- 
ficadoras tardias e as para o exterior transitórias de fato resultam de subtipos 
múltiplos de canais iônicos (Fig. 35.3; Tseng e Hoffman, 1989; Sanguinetti 
e Jurkiewicz, 1990) e que a hiperpolarização evocada pela acetilcolina resul- 
ta de ativação de um canal de K+ formado pela hete- 
roligomerização de múltiplas e distintas proteínas do 
canal (Krapivinsky et al., 1995). 

A compreensão de que entidades molecularmen- 
te diversas são úteis na regulação do potencial de 
ação cardíaco é importante porque fármacos podem 
almejar seletivamente um subtipo de canal. Além 
disso, proteínas auxiliares de modificação da função 
(os produtos de genes diversos) foram identificadas 
para a maioria dos canais iônicos. Além dos canais 
de Ca?+ usuais (“do tipo L”), um segundo tipo de 
canal de Ca?+, que é mais proeminente em potenciais 
relativamente negativos, foi identificado em algumas 
células cardíacas (Bean, 1985). Esse canal de Ca?+ 
“do tipo T” pode ser importante em doenças como a 
hipertensão e desempenhar um papel na atividade do 
marca-passo em algumas células. Um anti-hiperten- 
sivo do tipo T seletivo, o mibefradil, esteve disponí- 
vel por pouco tempo no final da década de 1990 mas 
foi retirado do mercado porque esteve envolvido em 
muitas interações medicamentosas indesejáveis. Ca- 
nais específicos que transportam íons CI- e resultam 
em correntes de repolarização (Icy) foram identifica- 
dos em muitas espécies (Hume e Harvey, 1991); 
algumas destas são observadas apenas em condições 
fisiopatológicas, tais como a estimulação adrenérgi- 
ca. Alguns canais de K* são quiescentes quando es- 
toques de ATP intracelulares são normais e tornam- 
se ativos quando esses estoques se esgotam. Tais 
canais de K* inibidos pelo ATP podem tornar-se 
particularmente importantes na repolarização das cé- 
lulas durante estados de estresse metabólico como a 
isquemia miocárdica (Weiss etal., 1991; Wilde e 
Janse, 1994). 


Manutenção de homeostase intracelular 


Com cada potencial de ação, o interior da célula 
ganha íons Nat e perde íons K+. Um mecanismo de 
troca de Nat-K* que requer ATP, ou bomba, é ativa- 
do na maioria das células para manter a homeostase 
intracelular. Essa Nat, K+-ATPase expulsa 3 íons 
Nat para cada 2 íons Kt transportados do exterior da 
célula para o interior; como resultado, o ato de bom- 
bear a si próprio gera uma corrente para o exterior em 
rede (repolarizante). 

Normalmente, o Ca?+ é mantido em níveis bem 
j baixos (< 100 nM). Nas células do coração, a entrada 
de Ca?+ durante cada potencial de ação é um sinal 
para o retículo sarcoplasmático liberar seus estoques 
y de Ca?+, O aumento resultante no Ca?+ então permite 
que processos contráteis dependentes do Ca2+ ocor- 
ram. A remoção de Ca?+ intracelular ocorre tanto 
através da bomba de Ca?+ dependente de ATP (que 
move os fons Ca2+ de volta para os locais de estoque 
no retículo sarcoplasmático) quanto no mecanismo 
de troca eletrogênica de Nat-Ca?+ na superfície da 
célula, que troca 3 íons Na* do exterior para cada íon 
Ca?+ expulsos. A elevação inicial no Ca?+, que serve 
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como o gatilho para a liberação de Ca?+ a partir dos estoques intracelulares, 
é um resultado da abertura dos canais de Ca2+ na membrana celular ou de 
entrada de Ca?+ através da troca de Na*-Ca?+, i, e., em resposta à entrada de 
Nat na fase 0, a proteína de troca Nat-Ca?+ pode de forma transitória 
expulsar íons Nat na troca por íons Ca?+ (Fig. 35.3). 


Propagação do impulso e o eletrocardiograma 


Impulsos cardíacos normais originam-se no nódulo sinusal. A propagação 
do impulso no coração depende de 2 fatores: a magnitude da corrente despola- 
rizante (em geral corrente de Nat) e a geometria das conexões elétricas célula- 
célula. As células cardíacas são longas e finas e bem ligadas através de proteínas 
especializadas de junção do hiato nas suas extremidades, enquanto as junções 
do hiato lateral (“transverso”) são mais esparsas. Como resultado, impulsos 
espalham-se ao longo das células 2 a 3 vezes mais rapidamente que pelas 
células. Essa condução “ansiotrópica” (dependente da direção) pode ser um 
fator na gênese de certas arritmias descritas adiante (Priori et a.l, 1999). Uma 
vez deixando o nódulo sinusal, os impulsos propagam-se rapidamente através 
do átrio, resultando na sístole atrial e na onda P do eletrocardiograma de 
superfície (ECG; Fig. 35.4). A propagação fica acentuadamente mais lenta 
através do nódulo AV, onde a corrente para o interior (através dos canais de 
Ca?+) é muito menor do que a corrente de Na* no átrio, nos ventrículos ou 
sistema de condução subendocárdica. Esse atraso na condução permite a con- 
tração atrial para impelir o sangue para o ventrículo, otimizando assim o débito 
cardíaco. Uma vez saindo do nódulo AV, os impulsos entram no sistema de 
condução, onde as correntes de Nat são maiores do que em qualquer outro te- 
cido. Assim, a propagação é correspondentemente mais rápida, de até 0,75 m/s 
longitudinalmente, permitindo a contração ventricular coordenada, o complexo 
QRS no ECG, à medida que os impulsos se espalham do endocárdio para o 
epicárdio. A repolarização ventricular resulta na onda T do ECG. O ECG pode 
ser usado como um guia grosseiro para algumas propriedades celulares do 
tecido cardíaco (Fig. 35.4): (1) a fregiência cardíaca reflete a automaticidade 
do nódulo sinusal, (2) a duração do intervalo PR reflete o tempo de condução 
nodal AV, (3) a duração do QRS reflete o tempo de condução no ventrículo e 
(4) o intervalo QT é uma medida da duração do potencial de ação ventricular, 


Refratariedade: tecido de resposta rápida 
versus tecido de resposta lenta 


Se um único potencial de ação, como o mostrado na Fig. 35.3, é reesti- 
mulado bem precocemente durante o platô, nenhum canal de Na* está dispo- 
nível para abrir, então nenhuma corrente ocorre e nenhum potencial de ação 
é gerado: a célula é refratária. Se, em contrapartida, ocorre um estímulo extra 
após a célula ser repolarizada completamente, os canais de Nat recuperam-se 
da inativação e um movimento ascendente dependente do canal de Nat 
normal ocorre (Fig. 35.54). Quando ocorre um estímulo extra durante a fase 
3 do potencial de ação, a magnitude da corrente de Na* resultante é depen- 
dente do número de canais de Nat que se recuperaram da inativação 
(Fig. 35.54), que por sua vez é dependente da voltagem na qual o estímulo 
extra foi aplicado. Assim, nas células His-Purkinje, ventriculares e atriais 
(“células de resposta rápida”), a refratariedade é determinada pela recupera- 
ção da inativação, dependente da voltagem, dos canais de Na*. A refratarie- 
dade também frequentemente é medida avaliando-se se estímulos precoces 
aplicados na preparação do tecido (ou de todo o coração) resultam em 
impulsos propagados. Embora a magnitude da corrente de Na* seja um dos 
principais determinantes de tal propagação a geometria celular (ver anterior- 
mente) também é importante nas preparações multicelulares. Normalmente, 
cada célula é conectada a muitas células vizinhas, para que os impulsos 
espalhem-se rapidamente e o coração aja como uma célula grande única, um 
“sincício”. No entanto, se o arranjo geométrico é tal que uma célula única 
deve fornecer corrente despolarizante para muitas vizinhas, a condução pode 
falhar. O período refratário efetivo (ERP) é o intervalo mais curto no qual 
um estímulo prematuro resulta em uma resposta propagada e é fregiiente- 
mente usado para descrever os efeitos do fármaco no tecido intacto. 

A situação é diferente no tecido dependente do canal de Ca?+ (“resposta 
lenta”) como o nódulo AV. O principal fator controlador da recuperação da 
inativação dos canais de Ca?+ é o tempo (Fig. 35.3C). Assim, mesmo depois 
de o potencial de ação dependente do canal de Ca?+ ter polarizado de volta 
ao seu potencial de repouso, os canais de Ca?+ não estão disponíveis para 
reexcitação. Portanto, um estímulo extra aplicado após a repolarização estar 
completa resulta em uma corrente de Ca?+ reduzida, que pode propagar-se 
lentamente para células adjacentes antes da extinção. Um estímulo extra 
aplicado mais tarde resultará em uma corrente de Ca?+ maior e propagação 
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Fig. 35.5 Diferenças qualitativas das respostas dos tecidos de respostas 
rápida e lenta a estímulos prematuros. 

e A. Com um estímulo muito precocemente prematuro (seta preta) no tecido de 
resposta rápida, todos os canais de Na* ainda estão no estado inativado e 
nenhum movimento ascendente ocorre. À medida que o potencial de ação 
repolariza, os canais de Na* recuperam-se do estado inativado para o de 
repouso, no qual a abertura pode ocorrer. A inclinação do movimento ascen- 
dente da fase O dos potenciais de ação prematuros (cinza) é maior com 
estímulos mais tardios porque a recuperação da inativação é dependente da 
voltagem. B, Relação entre o potencial transmembrana e o grau de recupera- 
ção dos canais de Na* da inativação. A linha pontilhada indica 25% de 
recuperação. A maioria dos bloqueadores do canal de Na* desvia essa relação 
para a esquerda. C. Em tecidos de resposta lenta, os estímulos prematuros 
distribuídos mesmo após completa repolarização do potencial de ação são 
deprimidos; a recuperação da inativação é dependente do tempo. 


mais rápida. Assim, nos tecidos dependentes do canal de Ca?+, que incluem 
não apenas o nódulo AV mas também os tecidos cujas características subja- 
centes foram alteradas por fatores como isquemia do miocárdio, a refratarie- 
dade é dependente do tempo e a propagação ocorre lentamente. A condução 
que exibe tal dependência no temporização dos estímulos prematuros é 
chamada de “diminuidora”. Em contrapartida, a velocidade de condução é 
independente da prematuridade nos tecidos de resposta rápida até que um 
estímulo mais curto que o período refratário efetivo seja aplicado, quando ele 
falha completamente (resposta “tudo ou nada”). Também ocorre condução 
lenta no coração, fator crítico na gênese das arritmias de reentrada (adiante), 
quando as correntes de Nat são deprimidas por doença ou despolarização da 
membrana (p. ex., [K], elevado), resultando em disponibilidades do canal de 
Nat em estado de equilíbrio (Fig. 35.58). 


MECANISMOS DE ARRITMIAS CARDÍACAS 


Quando a segiiência normal de iniciação e propagação do impulso é 
perturbada, ocorre arritmia. A falha de iniciação do impulso pode resultar em 
fregiências cardíacas lentas (bradiarritmias) e a falha dos impulsos na pro- 
pagação de forma normal do átrio para o ventrículo resulta em diminuição 
dos batimentos ou “bloqueio do coração”, que em geral reflete uma anorma- 
lidade no nódulo AV ou no sistema His-Purkinje. Tais anormalidades podem 
ser causadas por fármacos (Quadro 35.1) ou por doença cardíaca estrutural; 
no último caso, o marca-passo cardíaco permanente pode ser necessário. 

Ritmos cardíacos anormalmente rápidos (taquicardias) são problemas 
clínicos comuns que podem ser tratados com antiarrítmicos. Três mecanis- 
mos principais subjacentes foram identificados: automaticidade aumentada, 
automaticidade desencadeada e reentrada. 


Automaticidade aumentada 


A automaticidade aumentada pode ocorrer em células que normalmente 
apresentam despolarização diastólica espontânea — os nódulos sinusais e 
AV e o sistema His-Purkinje. A estimulação B-adrenérgica, a hipopotasse- 
mia e o estiramento mecânico das células do músculo cardíaco aumentam a 
inclinação da fase 4 e assim aceleram a fregiiência do marca-passo, enquanto 
a acetilcolina reduz a fregiência tanto diminuindo a inclinação da fase 4 
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Quadro 35.1 Arritmias cardíacas induzidas por fármacos 


ARRITMIA FÁRMACO MECANISMO PROVÁVEL TRATAMENTO: MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 
Bradicardia sinusal Digitálicos 7 Tônus vagal Anticorpos antidigitálicos Também pode haver 
Bloqueio AV Marca-passo temporário taquicardia atrial 
Bradicardia sinusal Verapamil Bloqueio do canal de Cat Car 

Bloqueio AV Diltiazém Marca-passo temporário 


Bradicardia sinusal 
Bloqueio AV 


Taquicardia sinusal 
Qualquer outra taquicardia 


7 Fregiiência ventricular no 
Jlutter atrial 


7 Fregiiência ventricular na 
fibrilação atrial em pacientes 
com síndrome de WPW 


Taquicardia atrial multifocal 


TV polimórfica com t 
intervalo QT (torsade de 
pointes) 


Freqiente ou difícil de 
terminar TV (TV 
“incessante”) 


Taquicardia atrial com 
bloqueio AV; bigeminismo 
ventricular e outros 


Fibrilação ventricular 


B-bloqueadores 
Clonidina 
Metildopa 


Suspensão do -bloqueador 


Flecainida 
Propafenona 


Digitálico 
Verapamil 


Teofilina 


Quinidina 

Sotalol 

Procainamida 

Disopiramida 

Dofetilida 

Ibutilida 

Fármacos “não-cardíaco: 
(ver texto) 

Amiodarona (raro) 


Flecainida 
Propafenona 
Quinidina (mais rara) 


Digitálicos 


Uso inapropriado do 
verapamil IV 


Simpaticolítica 


Regulação ascendente dos 
f-receptores com terapia 
crônica; mais receptores 
disponíveis para agonista 
após suspensão de 
bloqueador 


Atraso de condução no átrio, 
com condução AV 
aumentada (quinidina) ou 
inalterada 


| Refratariedade da via 
acessória 


27 Ca?+ intracelular e DPT 


Atividade desencadeada 
relacionada com DPP 


Atraso da condução em 
circuitos de reentrada 


Atividade desencadeada 
relacionada com DPT 
(47 tônus vagal) 


Hipotensão grave e/ou 
isquemia do miocárdio 


Isoproterenol 
Marca-passo temporário 


P-bloqueio 


Bloqueadores nodais AV' 


Procainamida IV 
Cardioversão CD 


Suspensão de teofilina 
?Verapamil 


Marca-passo cardíaco 
Isoproterenol 
Magnésio 


Bolus de Nat relatado efetivo 
em alguns casos 


Anticorpos antidigitálicos 


Reanimação cardíaca 
(cardioversão CD) 


Hipertensão, angina também 
possível 


Complexos QRS 
fregientemente alargados a 
fregiiências rápidas 


Fregiência ventricular pode 
exceder 300/min 


Fregiientemente em doença 
pulmonar avançada 


Hipopotassemia, bradicardia 
frequente 

Relacionado com 
7 concentrações plasmáticas, 
exceto para quinidina 


A maioria dos pacientes com 
cicatrização miocárdica 
avançada 


Coexistência de impulso com 
seios ou função nodal AV 
anormais 


Diagnóstico equivocado de 
TV como TSVP > uso 
inapropriado de verapamil 


W[W[—[WW—N—[[[———Ww——wwDww>— 


* Em cada um desses casos, 


o reconhecimento e suspensão do fármaco(s) ofen: 


o(s) são mandatórios. 


NOTA: AV, atrioventricular; DPT, despolarização posterior tardia; CD, corrente direta; DPP, despolarização posterior precoce; WPW, Wolff-Parkinson-White; TV, taquicardia ventricular; 
TSVP, taquicardia supraventricular paroxística; IV intravenoso; 7, aumento; |, diminuição; ?, obscuro; P-bloqueadores, antagonistas dos receptores P-adrenérgicos, 


quanto por hiperpolarização (fazendo o potencial diastólico máximo mais 
negativo). Além disso, pode ocorrer comportamento automático nos locai 
que normalmente não têm atividade de marca-passo espontânea; p. ex., a 
despolarização das células ventriculares (p. ex., por isquemia) pode ocasio- 
nar tal automaticidade “anormal”. Quando os impulsos propagam-se de uma 
região de automaticidade aumentada normal ou “anormal” para excitar o 
resto do coração, ocorrem arritmias. 


Despolarizações posteriores e automaticidade desencadeada 


Em certas condições fisiopatológicas, um potencial de ação cardíaca 
normal pode ser interrompido ou acompanhado por uma despolarização 
anormal (Fig. 35.6). Se essa despolarização anormal atinge o limiar, ela 
pode, por sua vez, fazer surgir um movimento ascendente secundário que 
então pode propagar e criar ritmos anormais. Tais movimentos ascendentes 
secundários anormais ocorrem apenas após um movimento ascendente ini- 


cial normal ou “desencadeador” e são então chamados de ritmos desencadea- 
dos. Duas formas principais de ritmos desencadeados são reconhecidas: (1) 
em condições de sobrecarga de Ca?+ intracelular (isquemia miocárdica, 
estresse adrenérgico, intoxicação por digitálicos), um potencial de ação 
normal pode ser acompanhado de “despolarização posterior tardia” (DPT; 
Fig. 35.64). Se essa despolarização posterior alcança O limiar, um ou mais 
batimentos desencadeados secundários podem ocorrer. A amplitude da DPT 
é aumentada in vitro por marca-passo rápido e as arritmias clínicas que se 
acreditava correspondiam a batimentos desencadeados mediados por DPT 
são mais fregiientes quando a fregiiência cardíaca subjacente é rápida (Rosen 
e Reder, 1981). (2) A anormalidade principal no segundo tipo de atividade 
desencadeada é o prolongamento acentuado do potencial de ação cardíaca. 
Quando isso ocorre, a repolarização da fase 3 pode ser interrompida por uma 
“despolarização posterior precoce” (DPP; Fig. 35.68). Os gatilhos mediados 
pelo DPP in vitro e as arritmias clínicas são mais comuns quando a freqiên- 
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Fig. 35.6 Despolarizações posteriores e atividade desencadeada. 

* A. Despolarização posterior tardia (DPT) que surge após a repolarização 
completa. A DPT que alcança o limiar resulta em um movimento desencadea- 
do (seta preta, à direita). B. Despolarização posterior precoce (DPP) interrom- 
pendo a repolarização da fase 3 sob algumas condições, o(s) batimento(s) 
desencadeado(s) pode(m) surgir de uma DPP (seta preta, à direita). 


cia cardíaca subjacente é lenta, o K+ extracelular é baixo e certos fármacos 
(antiarrítmicos e outros) que prolongam a duração do potencial de ação estão 
presentes. As DPP representam, por definição, um aumento na corrente para 
O interior em rede durante a repolarização. No entanto, não é certo através de 
que canal(s) a corrente flui para gerar DPP. Quando uma DPP está presente, 
a estimulação simpática (o. ou B-adrenérgica) pode aumentar a probabilidade 
de batimentos desencadeados. Os movimentos ascendentes desencadeados 
relacionados com a DPP provavelmente refletem corrente para o interior 
através dos canais de Nat ou Ca2+, Quando a repolarização é acentuadamente 
prolongada, a taquicardia ventricular polimórfica com um intervalo QT 
longo, conhecido como a síndrome de torsade de pointes, pode ocorrer e 
acredita-se que é causada por despolarizações posteriores precoces e desen- 
cadeamento resultante (Roden e Hoffman, 1985; Jackman eral., 1988). 
Como mencionado anteriormente, sabe-se hoje que a síndrome congênita do 
QT longo, doença em que a torsade de pointes é comum, é causada por 
mutações nos genes que codificam os canais de Na* ou os canais subjacentes 
às correntes repolarizantes [ke !ks(Roden e Spooner, 1999). 


Reentrada 


Reentrada definida anatomicamente. Os princípios da reentrada car- 
díaca foram descritos no início de 1900. A reentrada pode ocorrer quando 
impulsos propagam-se por mais de uma via entre 2 pontos no coração e 
aquelas vias apresentam propriedades eletrofisiológicas heterogêneas. Um 
“experimento da natureza” é a síndrome de Wolff-Parkinson-White (WPW), 
descrita na década de 1930. Pacientes com WPW apresentam conexões 
acessórias entre O átrio e o ventrículo (Fig. 35.7). Com cada despolarização 
nodal sinusal, impulsos podem excitar o ventrículo via estruturas normais 
(nódulo AV) ou via acessória. Entretanto, as propriedades eletrofisiológicas 
nodais AV e as vias acessórias são diferentes: vias acessórias consistem em 
tecido de resposta rápida, enquanto o nódulo AV é composto de tecido de 
resposta lenta. Assim, com um batimento atrial prematuro, a condução pode 
falhar na via acessória e continuar a conduzir, embora lentamente, no nódulo 
AV e depois através do sistema His-Purkinje, onde o impulso de propagação 
pode encontrar a extremidade ventricular da via acessória quando não é mais 
refratária. Notar que a probabilidade de a via acessória não mais ser refratária 
aumenta à medida que a condução nodal AV fica mais lenta. Quando o 
impulso reentra no átrio, pode então reentrar no ventrículo via nódulo AV, 
no átrio pela via acessória e assim por diante (Fig. 35.7). A reentrada desse 
tipo é portanto determinada (1) pela presença de um circuito anatomicamente 
definido, (2) pela heterogeneidade na refratariedade entre regiões no circuito 
e (3) pela condução lenta em uma parte do circuito. A reentrada “anatomica- 
mente definida” semelhante ocorre comumente na região nodal AV (taqui- 
cardia de reentrada nodal AV) e no átrio (flutter atrial). A expressão taqui- 
cardia supraventricular paroxística (TSVP) inclui tanto a reentrada AV. 
quanto a reentrada nodal AV, que partilha muitas características clínicas. Em 
alguns casos, hoje é possível identificar e remover não-farmacologicamente 
por ablação as porções críticas de vias de reentrada (ou foco automático), 
curando assim o paciente e evitando a necessidade de terapia de longo prazo. 
O procedimento é realizado através de um cateter avançado para o interior 
do coração e requer convalescença mínima. 

Reentrada definida funcionalmente. A reentrada também pode ocorrer 
na ausência de uma via distinta definida anatomicamente (Fig. 35.8). 
Por exemplo, alterações na junção célula-célula que acompanham o infarto 


agudo do miocárdio em cães resultam em taquicardia ventricular de reentra- 
da (TV) cujo circuito é dependente não apenas de cicatrização pós-infarto 
mas também das propriedades de condução transversa lenta e longitudinal 
rápida do tecido cardíaco (Wit et al., 1990). Se a isquemia ou outras perturba- 
ções eletrofisiológicas resultam em uma área de condução suficientemente 
lenta no ventrículo, impulsos saindo daquela área podem encontrar o resto 
do miocárdio excitável, caso em que pode ocorrer fibrilação. A fibrilação 
ventricular ou atrial é um exemplo extremo de reentrada “definida funcional- 
mente” (ou “círculo condutor”): células são reexcitad sim que são repo- 
larizadas o suficiente para permitir canais de Nat suficientes para recuperar 
da inativação. Nesse local, nem os padrões de ativação organizados nem a 
atividade contrátil coordenada estão presentes, 


Arritmias comuns e seus mecanismos 


A ferramenta primária para diagnóstico de arritmias é o eletrocardiogra- 
ma, embora abordagens mais sofisticadas, como registros de regiões especí- 
ficas do coração durante a indução artificial das arritmias por meio de 
técnicas especializadas de marca-passo, algumas vezes são utilizadas. No 
Quadro 35.2 listamos as arritmias comuns, seus prováveis mecanismos e 
abordagens que deveriam ser consideradas para seu término agudo e para 
terapia de longo prazo a fim de evitar a recorrência. Exemplos de algumas 
arritmias discutidas aqui são mostradas na Fig. 35.9. Algumas arritmias, 
notadamente a fibrilação ventricular (FV), são mais bem tratadas não com 
fármacos, mas com cardioversão DC — a aplicação de uma corrente elétrica 
grande através do tórax, técnica que também pode ser usada para restaurar 
imediatamente o ritmo normal em casos menos sérios; se o paciente estiver 
consciente, um breve período de anestesia geral é necessário. Desfibrilado- 
res/cardioversores implantáveis (DCI), aparelhos capazes de detectar FV e 
automaticamente aplicar um choque desfibrilador, estão sendo cada vez mais 
usados em pacientes reanimados de um episódio de FV. Fregiientemente 
são usados fármacos com esses aparelhos para reduzir a necessidade de 
choques desfibriladores. 


MECANISMOS DE AÇÃO DOS ANTIARRÍTMICOS 


Os efeitos dos fármacos que podem ser antiarrítmicos podem ser 
demonstrados in vitro ou em modelos, mas a relação entre os múl- 
tiplos efeitos que esses fármacos produzem nos pacientes e seus 
efeitos em arritmias (cujos mecanismos são apenas algumas vezes 
conhecidos) pode ser complexa. Uma única arritmia pode resultar 


via acessória 


Fig. 35.7 Taquicardia atrioventricular de reentrada na síndrome de 
Wolff-Parkinson-White. 

* Nestes pacientes, uma conexão atrioventricular acessória está presente (cinza- 
escuro). Um impulso atrial prematuro bloqueia a via acessória (1) e se propaga 
lentamente através do nódulo AV e do sistema de condução, Alcançando 
(agora não mais refratária) a via acessória, reentra no átrio (2), onde pode então 
reentrar no ventrículo via nódulo AV e tornar-se auto-suficiente (Fig. 35.9C). 
Os fármacos de bloqueio nodal AV terminam prontamente essa taquicardia. 
As recorrências podem ser evitadas com fármacos que impedem os batimentos, 
atriais prematuros, que alteram as características eletrofisiológicas do tecido 
no circuito (p. ex., elas prolongam a refratariedade nodal AV), ou por técnicas 
não-farmacológicas que seccionam a via acessória. 
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barreira 
anatômica 


barreira 
funcional 


Fig. 35.8 Dois tipos de reentrada. 

e A borda de uma onda frontal propagadora é denotada através de uma ponta da 
seta de preto forte. Na reentrada anatomicamente definida (topo), uma via fixa 
está presente (p. ex., Fig. 35.7). A área preta denota tecido no circuito de 
reentrada que é completamente refratária por causa da passagem recente 
de onda frontal propagadora; a área cinza-clara denota tecido no qual movi- 
mentos deprimidos podem ser evocados (ver Fig. 35.54) e a área pontilhada 
escura representa o tecido no qual a reestimulação resultaria em potenciais de 
ação com movimentos ascendentes normais. A área pontilhada escura é cha- 
mada de hiato excitável. Na reentrada definida funcionalmente ou “círculo 
condutor”, a reentrada (embaixo), não há via anatômica ou hiato excitável. Em 
vez disso, a onda frontal circulante cria uma área de tecido não-excitável no 
seu núcleo. Nesse tipo de reentrada, o circuito não necessariamente continua 
na mesma pt anatômica durante os batimentos consecutivos e tais “roto- 
res” múltiplos podem estar presentes. 


de múltiplos mecanismos; p. ex., um batimento desencadeado ou 
automático pode resultar em uma arritmia de reentrada sustentada 
em um paciente com um circuito potencial de reentrada. Os fár- 
macos podem ser arrítmicos suprimindo o mecanismo de iniciação 
ou alterando o circuito de reentrada. Em alguns casos, no entanto, 
os fármacos também podem suprimir o iniciador mas promovem 
contudo a reentrada (ver adiante). 

Os fármacos podem retardar os ritmos automáticos alterando 1 
dos 4 determinantes da descarga espontânea do marca-passo 
(Fig. 35.10): potencial diastólico máximo, inclinação de fase 4, po- 
tencial limiar ou duração do potencial de ação. O bloqueio dos 
canais de Nat ou Ca?+ em geral resulta em limiar alterado, o blo- 
queio dos canais de K+ cardíacos prolonga o potencial de ação, a 
adenosina e a acetilcolina podem aumentar o potencial diastólico 
máximo e os antagonistas do receptor B-adrenérgico (-bloqueado- 
res; ver Cap. 10) podem diminuir a inclinação da fase 4. 

Os antiarrítmicos podem bloquear arritmias devido a DPT e 
DPP por 2 mecanismos principais: (1) inibição do desenvolvimento 
de despolarização posterior ou (2) interferência na corrente para o 
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interior (em geral através dos canais de Nat ou Ca?+), que é respon- 
sável pelo movimento ascendente. Assim, p. ex., arritmias devido a 
DPT induzida por digitálicos podem ser inibidas com verapamil 
(que bloqueia o desenvolvimento de DPT) ou quinidina (que blo- 
queia os canais de Nat, elevando assim o limiar necessário para 
produzir o movimento ascendente anormal). De forma semelhante, 
2 abordagens são utilizadas nas arritmias consideradas relacionadas 
com batimentos desencadeados induzidos por DPP (Quadros 35.1 e 
35.2). As DPP podem ser inibidas pelo encurtamento da duração do 
potencial de ação; na prática, a fregiência cardíaca é acelerada por 
infusão de isoproterenol ou implantação de marca-passo. Batimen- 
tos desencadeados que surgem de DPP podem ser inibidos por 
Mg?+, sem normalizar a repolarização in vitro ou o intervalo QT em 
pacientes, por mecanismos que não são bem compreendidos. 
Em pacientes com um intervalo QT congenitamente prolongado, 
fregientemente ocorre torsade de pointes com estresse adrenérgico; 
o tratamento preventivo inclui bloqueio B-adrenérgico (que não en- 
curta o intervalo QT) assim como marca-passo. 

Na reentrada anatomicamente determinada, os fármacos podem 
terminar a arritmia bloqueando a propagação do potencial de ação. 
A condução em geral falha em um “vazamento fraco” no circuito. 
No exemplo da arritmia relacionada com WPW descrita anterior- 
mente, a ligação fraca é o nódulo AV e fármacos que prolongam a 
refratariedade nodal AV e retardam a condução nodal AV, como os 
bloqueadores do canal de Ca?+, antagonistas do receptor B-adrenér- 
gico ou glicosídeos digitálicos são provavelmente efetivas. Já o 
atraso da condução em circuitos de reentrada funcionalmente deter- 
minados pode produzir apenas uma mudança na via sem extinguir 
o circuito. De fato, a condução lenta geralmente promove o desen- 
volvimento de arritmias de reentrada e a abordagem que é mais 
provável de terminar a reentrada funcionalmente determinada é 
o prolongamento da refratariedade (Task Force, 1991). Em tecidos 
de resposta rápida, a refratariedade é prolongada retardando a recu- 
peração dos canais de Na* da inativação. Fármacos que agem blo- 
queando os canais de Na* geralmente desviam do bloqueio a depen- 
dência de voltagem da recuperação (Fig. 35.5B) e assim prolongam 
a refratariedade (Fig. 35.11). Fármacos que aumentam a duração do 
potencial de ação (alcançado sem ação direta nos canais de Nat, 
p. ex., bloqueando correntes retificadoras atrasadas) também pro- 
longarão a refratariedade (Fig. 35.11; Singh, 1993). Em tecidos de 
resposta lenta, o bloqueio do canal de Ca?+ prolonga a refratarieda- 
de. Fármacos que interferem na junção célula-célula teoricamente 
também deveriam aumentar a refratariedade nas preparações multi- 
celulares; a amiodarona pode exercer esse efeito no tecido doente 
(Levine et al, 1988). A aceleração da condução em uma área de 
condução lenta também poderia ser antiarrítmica na reentrada; a 
lidocaína pode exercer tal efeito em algumas condições experimen- 
tais (Arnsdorf e Bigger, 1972). 


Bloqueio do canal iônico dependente do estado 


Um conceito fundamental para a compreensão das diferenças 
nas ações clínicas dos arrítmicos é o bloqueio dependente do estado. 
Evidência experimental apóia fortemente a idéia de que os bloquea- 
dores do canal iônico ligam-se a locais específicos parecidos com 
receptores nas proteínas do canal iônico para modificar a função 
(p. ex., diminuir a corrente) e que, à medida que uma proteína de 
canal iônico move-se em vaivém entre as conformações funcionais 
(ou “estados” do canal iônico), a afinidade da proteína do canal 
iônico para o fármaco em seu local-alvo irá variar (Hille, 1977; 
Hondeghem e Katzung, 1984; Snyders et al., 1991). Acredita-se que 
os fármacos têm acesso aos locais-alvo pelo menos por 2 rotas: 
através do poro (a via “hidrofílica”) e da camada dupla lipídica (a 
via “hidrofóbica”). Características físico-químicas, como peso mo- 
lecular ou solubilidade lipídica, são importantes determinantes da 
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Quadro 35.2 Uma abordagem mecanística para a terapia antiarrítmica 


ARRITMIA 


MECANISMO COMUM 


TERAPIA AGUDAS 


TERAPIA CRÔNICAS 


Despolarizações ventricular, 
nodal ou atrial prematuras 
Fibrilação atrial 


Flutter atrial 


Taquicardia atrial 


Taquicardia de reentrada nodal 
AV (TSVP) 


Arritmias associadas à síndrome 
WPW: 


1. Reentrada AV (TSVP) 


2. Fibrilação atrial com 
condução atrioventricular 
via via acessória 


TV em pacientes com infarto do 
miocárdio anterior 


TV em pacientes sem doença 
cardíaca estrutural 


FV 


Torsade de pointes, congênito ou 
adquirido (frequentemente 
relacionado com o fármaco) 


Desconhecido 


Reentrada “funcional” desorganizada 

Estimulação nodal AV contínua — 
irregular, frequentemente rápida, 
fregiência ventricular 


Circuito de reentrada estável no átrio direito 
Freqiiência ventricular frequentemente 
rápida e irregular 


Automaticidade aumentada, automaticidade 
relacionada com DPT, ou reentrada dentro 
do átrio 


Circuito de reentrada dentro ou perto do 
nódulo AV 


Reentrada (Fig. 35.7) 


Fregiiência muito rápida devido a 
propriedades não diminuidoras da via 
acessória 


Reentrada próxima à borda do infarto do 


miocárdio curado 


DPT desencadeadas por 7 tônus simpático 


Reentrada desorganizada 


Atividade desencadeada relacionada com 
DPP 


Não-indicado 


1. Resposta ventricular de 
controle: bloqueio nodal AV? 


2. Restaurar o ritmo sinusal: 
cardioversão CD 


Mesmo da fibrilação atrial 


Mesmo da fibrilação atrial 


*Adenosina 

Bloqueio nodal AV 

Menos comumente: 7 tônus 
vagal (digitálicos, edrofônio, 
fenilefrina) 


Mesmo da reentrada nodal AV 


*Cardioversão CD 
*Procainamida 


Lidocaína 
Amiodarona 
Procainamida 
Bretílio 
Cardioversão CD 


Adenosina” 
Verapamile 
B-bloqueadorese 
Cardioversão CD 


*Cardioversão CD 
Lidocaína 
Amiodarona 
Procainamida 
Bretílio 


Marca-passo 
Magnésio 
Isoproterenol 


Não-indicado 


1, Resposta ventricular de controle: 
bloqueio nodal AV» 


2. Mantém ritmo normal: bloqueio do canal 
de K*, bloqueio do canal de Nat com 


Trecuperação > 1 8 


Mesmo da fibrilação atrial 

Fármacos de bloqueio nodal AV 
especialmente desejável para evitar 
7 fregiiência ventricular 

Ablação nos casos selecionados” 


Mesmo da fibrilação atrial 
Ablação do “foco” da taquicardias 


*Bloqueio nodal AV 
Flecainida 
Propafenona 
*Ablaçãoo 


Bloqueio do canal de K+ 

Bloqueio do canal de Na* com Trecuperação 
>Is 

Ablação 


Ablaçãos 

Bloqueio do canal de K+ 

Bloqueio do canal de Nat com Trecuperação 
> 1 s (fármacos bloqueadores nodais AV 
ocasionalmente danosos) 


“CDI 

*Amiodarona 

Bloqueio do canal de K+ 
Bloqueio do canal de Nat 


Verapamile 
B-blogueadores* 


*CDId 
*Amiodarona 

Bloqueio do canal de K+ 

Bloqueio do canal de Na* 


B-bloqueio 
Marca-passo 


* Indica tratamento de escolha. 


“ Terapia medicamentosa aguda é administrada de forma intravenosa; terapia de escolha implica uso oral de longo prazo. 
» Bloqueio nodal AV pode ser alcançado clinicamente pela adenosina, bloqueio do canal de CA2*, bloqueio do receptor f-adrenérgico ou tônus vagal aumentado (um efeito antiarrítmico 


principal dos glicosídeos digitálicos). 


£ Ablação é um procedimento em que o tecido responsável pela manutenção de uma taquicardia é identificado por técnicas de registro especializadas e depois seletivamente destruído, em 
geral por ondas de raio de alta frequência distribuídas através de um cateter colocado no coração. 
“ CDI, cardioversor/desfibrilador implantado. Um aparelho que pode sentir a TV ou EV e dar choques de cardioversão e/ou marca-passo para restaurar o ritmo normal. 
* Podem ser danosos na TV de reentrada e portanto devem ser usados para terapia aguda apenas se o diagnóstico for seguro. 
NOTA: DPT, despolarização posterior tardia; DPP, despolarização posterior precoce; WPW, Wolff-Parkinson-White; TSVP, taquicardia supraventricular paroxística; TV, taquicardia 
ventricular; FV, fibrilação ventricular; -bloqueadores, antagonistas do receptor B-adrenérgico. 
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À ritmo normal 
QRS 
T 
p 
B batimento ventricular prematuro 
o ed ha ed is 


[6 taquicardia supraventricular paroxística 
(TSVP) 


ARARANRARAARARAA 


D fibrilação atrial 
E a Rr 


E flutter atrial com condução AV variável 


ge eo sd 


ARARAS AAA DA DANA DA A A 


F flutter atrial com 1:1 condução AV 
DAMN A PAPA DATA PAVAA VARA 


G taquicardia ventricular monomórfica 


ENA 


H torsade de pointes 
| 


— 
| fibrilação ventricular 


PAVAVANIAA VA VA VAVA ZA AAA TATA 


Fig. 35.9 ECG mostrando ritmos cardíacos normais e anormais. 

e As ondas P, QRS e T no ritmo sinusal normal são mostradas no painel A. O 
painel B mostra um batimento prematuro que surge no ventrículo (seta). A 
taquicardia supraventricular paroxística (TS VP) é mostrada no painel C; essa 
é a reentrada mais provável utilizando uma via acessória (Fig. 35.7) ou reen- 
trada dentro ou próximo do nódulo AV. Na fibrilação atrial (painel D), não há 
ondas P e os complexos QRS ocorrem irregularmente (e em frequência baixa 
neste exemplo); a atividade elétrica entre os complexos QRS mostra pequenas 
ondulações (seta), correspondendo à atividade fibrilatória no átrio. No flutter 
atrial (painel E), o átrio bate rapidamente, aproximadamente 250 bpm (seta) 
neste exemplo e a frequência ventricular é irregular. Se o fármaco que retarda 
a frequência do flutter atrial é administrado, pode ocorrer condução atrioven- 
tricular de 1:1 (painel F). Na taquicardia ventricular monomórfica (VT, painel 
G), complexos QRS largos idênticos ocorrem em fregiiência regular, 180 bpm. 
As características eletrocardiográficas da síndrome torsade de pointes (painel 
H) inclui um intervalo QT muito longo (> 600 ms neste exemplo, seta) e 
taquicardia ventricular na qual cada batimento sucessivo tem uma morfologia 
diferente (TV polimórfica). O painel I mostra a atividade elétrica desorgani- 
zada característica de fibrilação ventricular. 
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ligação dependente do estado, estudada mais extensamente no caso 
dos fármacos que bloqueiam os canais de Nat. Agentes mais úteis 
desse tipo bloqueiam canais de Na* abertos e/ou inativados e apre- 
sentam muito pouca afinidade para canais no estado de repouso. 
Assim, com cada potencial de ação, fármacos ligam-se a canais de 
Nat (e os bloqueiam) e, a cada intervalo diastólico, se dissociam e 
“desbloqueiam”. O bloqueio pode ser devido a uma ligação com 
fármaco dentro do poro de condução ou a uma ligação em um local 
remoto que então induz mudanças na habilidade da proteína do 
canal para formar um poro (e um efeito “alostérico”). Como ilustra- 
do na Fig. 35.12, a taxa de desbloqueio é um determinante funda- 
mental do bloqueio do estado de equilíbrio dos canais de Na*. 
Quando a fregiiência cardíaca aumenta, o tempo disponível para 
desbloqueio diminui e o bloqueio do canal de Na+ em estado de 
equilíbrio aumenta. A taxa de recuperação do bloqueio também fica 
mais lenta à medida que as células são despolarizadas, como na 
isquemia (Chen et al., 1975), o que fornece a base para o achado de 
que os bloqueadores do canal de Nat deprimem a corrente Na* e 
consegiientemente a condução, em maior extensão nos tecidos is- 
quêmicos do que nos normais. O bloqueio aberto versus o de estado 
inativado também pode ser importante na determinação dos efeitos 
de alguns fármacos. Por exemplo, a duração do potencial de ação 
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Fig. 35.10 Quatro formas de reduzir a taxa de descarga espontânea em 
tecidos automáticos. 
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Fig. 35.11 Duas formas de aumentar a refratariedade nas células de 
resposta rápida. 

e Nesta figura, o preto não indica o ponto no qual um número suficiente de 
canais de Na* (25% arbitrários, Fig. 35.5B) recuperou-se da inativação para 
permitir um estímulo prematuro para produzir uma resposta propagada na 
ausência de um fármaco. O bloqueio dos canais de Na* (A) desvia a recupera- 
ção dependente da voltagem (Fig. 35.5B) e portanto retarda o ponto no qual 
25% dos canais recuperaram (losango cinza), prolongando a refratariedade. 
Notar que, se o fármaco também desassocia lentamente do canal (ver 
Fig. 35.12), a refratariedade nos tecidos de resposta rápida na verdade podem 
se estender além da completa repolarização (“refratariedade de pós-repolari- 
7 ». Os fármacos que prolongam o potencial de ação (B) também esten- 

derão o ponto no qual uma percentagem arbitrária de canais de Na* recupera- 
ram da inativação, mesmo sem interagir diretamente com os canais de Na”, 


aumentada, que resulta em um aumento relativo no tempo usado no 
estado inativado, pode aumentar o bloqueio pelos fármacos como a 
lidocaína ou amiodarona, que se ligam a canais inativados (Hondeg- 
hem e Katzung, 1984). 

A taxa de recuperação do bloqueio fregientemente é expressa 
como uma constante de tempo (Trecuperação » O tempo necessário para 
aproximadamente 63% de um processo exponencialmente determi- 
nado ser completado; Courtney, 1987). No caso de alguns fármacos 
como a lidocaína, O Trecuperação É tão curto (<<1 s) que a recuperação 
do bloqueio é muito rápida e o bloqueio substancial do canal de Nat 
ocorre em tecidos rapidamente acionados, particularmente na isque- 
mia. No outro lado do espectro estão fármacos como a flecainida, 
com Trecuperação tão longo (>10 s) que aproximadamente o mesmo 
número de canais de Na* são bloqueados durante a sístole e a 
diástole. Como resultado, um retardamento acentuado da condução 
ocorre mesmo em tecidos normais, em taxas normais. O blo- 
queio dependente do estado pode ser demonstrado para fármacos 
bloqueadores do canal de Ca2t ou K+, mas a relevância clínica 
desses achados ainda está sendo avaliada. 


Classificando os antiarrítmicos 


A classificação dos fármacos pelas propriedades eletrofisiológi- 
cas comuns enfatiza a conexão entre ações eletrofisiológicas básicas 
e os efeitos antiarrítmicos (Vaughan Williams, 1992). Na medida 


Seção V  FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


em que as ações clínicas dos fármacos podem ser previstas a partir 
das propriedades eletrofisiológicas básicas, tais esquemas de classi- 
ficação apresentam algum mérito. No entanto, como cada compo- 
nente é mais bem caracterizado em uma faixa de sistemas de teste 
in vitro e in vivo, fica aparente que, mesmo entre os fármacos que 
partilham a mesma classificação, diferenças nos efeitos farmacoló- 
gicos ocorrem, alguns dos quais podem ser responsáveis pelas dife- 
renças clínicas observadas nas respostas a fármacos da mesma 
“classe” ampla (Quadro 35.3). Uma via alternativa de abordar a 
terapia antiarrítmica é tentar classificar mecanismos de arritmia e 
então almejar a terapia com fármaco para o mecanismo eletrofisio- 
lógico mais provável de terminar ou prevenir a arritmia (Qua- 
dro 35.2; Task Force, 1991). 

Bloqueio do canal de Nat. A extensão do bloqueio do canal de 
Nat é criticamente dependente da freqiiência cardíaca e do potencial 
da membrana assim como das características físico-químicas que 
determinam a Trecuperação (Fig. 35.12). A seguinte descrição se apli- 
ca quando canais de Na* são bloqueados, à. e., em fregiiências rápi- 
das no tecido doente com um fármaco de recuperação rápida como 
a lidocaína ou mesmo em fregiiências normais em tecidos normais 
com um fármaco de recuperação lenta como a flecainida. Quando 
os canais de Nat são bloqueados, o limiar para excitabilidade é 
diminuído, i. e., uma despolarização maior da membrana é necessá- 
ria para trazer os canais de Nat do repouso para os estados abertos, 
mudança no limiar que provavelmente contribui para os achados 
clínicos de que os blogueadores do canal de Na+ tendem a aumentar 
tanto o limiar de marca-passo quanto a energia necessária para 
desfibrilar o coração em fibrilação (Echt et al., 1989). Esses efeitos 
deletérios podem ser importantes se os antiarrítmicos são usados em 
pacientes com marca-passos ou desfibriladores implantados. O blo- 
queio do canal de Nat diminui a velocidade de condução no tecido 
de resposta rápida e aumenta a duração do QRS. Doses usuais de 
fleicainida prolongam os intervalos QRS em 25% ou mais durante 
o ritmo normal, enquanto a lidocaína aumenta os intervalos QRS 
apenas se eles são medidos em frequências cardíacas muito rápidas. 
Fármacos com valores Trecuperação 10 s (p. ex., flecainida) também 
tendem a prolongar o intervalo PR; não se sabe se isso representa 
bloqueio do canal de Ca?+ adicional (ver adiante) ou bloqueio de 
tecido de resposta rápida na região nodal AV. Os efeitos do fármaco 
no intervalo PR também são altamente modificados por efeitos au- 
tônomos. Por exemplo, a quinidina de fato tende a encurtar o inter- 
valo PR, em grande parte como resultado de suas propriedades 
vagolíticas. A duração do potencial de ação ou é encurtada ou não 
atingida pelo bloqueio do canal de Nat; alguns fármacos bloquea- 
dores do canal de Nat realmente prolongam os potenciais de ação 
cardíaca, mas por outros mecanismos, em geral o bloqueio do canal 
de K+ (Quadro 35.3). 

Aumentando o limiar, o bloqueio do canal de Nat diminui a 
automaticidade (Fig. 35.10B) e pode inibir a atividade desencadea- 
da que surge de despolarizações posteriores tardias (DPT) ou 
despolarizações posteriores precoces (DPP). Muitos bloqueadores 
do canal de Nat também diminuem a inclinação da fase 4 
(Fig. 35.104). Na reentrada anatomicamente definida, os bloquea- 
dores do canal de Na* podem diminuir suficientemente a condução 
de forma a extinguir a onda frontal de reentrada propagadora. No 
entanto, como descrito anteriormente, o retardamento da condução 
devido a bloqueio de canal de Nat pode exacerbar a reentrada. O 
bloqueio dos canais de Na* também desvia da inativação a depen- 
dência de voltagem da recuperação (Fig. 35.5B) para potenciais 
mais negativos, tendendo assim a aumentar a refratariedade. Portan- 
to, se determinado fármaco exacerba ou suprime uma arritmia de 
reentrada depende do equilíbrio entre seus efeitos na refratariedade 
e da condução em um circuito de reentrada particular. Na maioria 
dos estudos, os bloqueadores do canal de Nat evitam a recorrência 
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Fig. 35.12 Recuperação do bloqueio dos canais de Na* durante a diástole. 


“E: 


ecuperação é um fator crítico na determinação da extensão do estado de equilíbrio do bloqueio do canal de Na*. Os bloqueios do canal 


de Nat ligam-se a (e bloqueiam) canais de Natnos estados inativados e/ou abertos, resultando em mudanças fásicas na extensão do bloqueio 
durante o potencial de ação. Como mostrado no painel do meio, uma diminuição na taxa de recuperação e despolarização reduz a taxa de 
recuperação. O painel da direita mostra que a frequência cardíaca crescente, que resulta em relativamente menos tempo expendido no estado 
de repouso, também aumenta a extensão do bloqueio. (Modificado de Roden er al, 1993, com permissão.) 


de taquicardia ventricular de reentrada em 20 a 40% dos pacientes. 
Combinar fármacos com fregiiências rápidas e lentas de recupera- 
ção do bloqueio do canal de Nat (p. ex., mexiletina mais quinidina) 
pode ser efetivo, com menos efeitos adversos, quando nenhum fár- 
maco sozinho é efetivo. A lidocaína e agentes semelhantes (mexile- 
tina, tocainida, fenitoína) com valores de Trecuperação Curtos não são 
úteis na fibrilação ou flutter atrial, enquanto a quinidina, a flecaini- 
da, a propafenona e agentes semelhantes são efetivos em alguns 
pacientes. Muitos desses agentes devem parte de sua atividade arrít- 
mica ao bloqueio dos canais de K+. 

Toxicidade do bloqueador do canal de Nat. O retardamento da 
condução nos potenciais circuitos de reentrada podem ser responsá- 
veis pela toxicidade devido ao bloqueio do canal de Nat (Qua- 
dro 35.1). Por exemplo, o bloqueio do canal de Nat diminui a velo- 
cidade de condução e por conseguinte retarda a frequência do flutter 
atrial. A função nodal AV normal permite que um número maior de 
impulsos penetre no ventrículo e a frequência cardíaca realmente 
pode aumentar (Fig. 35.9). Assim, a fregiência do flutter atrial pode 
cair de 300/min, com condução atrioventricular de 2:1 ou 4:1 (i. e., 
uma fregiiência cardíaca de 75 ou 150/min), para 220/min, mas com 
transmissão para o ventrículo de 1:1 (i. e., uma fregiência cardíaca 
de 220/min). Essa forma de arritmia induzida por fármaco é especial- 
mente comum durante o tratamento com quinidina porque o fármaco 
também aumenta a condução nodal AV devido a suas propriedades 
vagolíticas; a flecainida e a propafenona também podem estar impli- 
cadas. A terapia com bloqueadores do canal de Nat em pacientes 
com taquicardia ventricular de reentrada após um infarto do miocár- 
dio pode aumentar a frequência e a gravidade dos episódios arrítmi- 
cos, presumivelmente porque o retardamento da condução permite a 
persistência da onda frontal de reentradas dentro do circuito de taqui- 
cardia. Tal arritmia exacerbada por fármaco pode ser muito difícil de 
tratar, tendo sido relatadas mortes devido a taquicardia ventricular 
intratável induzida por fármaco. Alguns estudos sugerem que a infu- 
são de Nat pode ser benéfica. Relatou-se que vários bloqueadores do 
canal de Nat (procainamida, quinidina) exacerbam a paralisia neu- 
romuscular através de d-tubocurarina (ver Cap. 9). 

Prolongamento do potencial de ação. A maioria dos fármacos 
que exercem esse efeito assim o faz bloqueando os canais de K+, 
embora a corrente aumentada de Na* para o interior também possa 
prolongar os potenciais de ação. A corrente aumentada para o interior 
pode estar subjacente ao prolongamento do QT (e a supressão da 
arritmia) com ibutilida. O bloqueio dos canais cardíacos de K+ au- 
menta a duração do potencial de ação e reduz a automaticidade 


normal (Fig. 35.10D). A maior duração do potencial de ação, visto 
como um aumento do intervalo QT, aumenta a refratariedade 
(Fig. 35.11), que deveria ser um meio efetivo de tratar a reentrada 
(Task e Force, 1991; Singh, 1993). Alguns estudos demonstraram 
que o bloqueio do canal de K+ reduz a heterogeneidade da refratarie- 
dade, um efeito que também deve prevenir arritmias de reentrada. 
Experimentalmente, o bloqueio do canal de K* resulta em uma série 
de efeitos desejáveis: necessidade de energia de desfibrilação redu- 
zida, inibição da desfibrilação ventricular devido a isquemia aguda e 
contratilidade aumentada (Echt er al., 1989; Roden, 1993). Como 
demonstrado no Quadro 35.3, a maioria dos fármacos bloqueadores 
do canal de K+ também interage com os receptores P-adrenérgicos 
(sotalol) ou outros canais (p. ex., amiodarona, quinidina). A amioda- 
rona e o sotalol parecem ser pelo menos tão efetivos quanto os 
fármacos com propriedades bloqueadoras do canal de Na* tanto nas 
arritmias ventriculares quanto nas atriais. Fármacos “puros” de pro- 
longamento do potencial de ação (dofetilida, ibutilida) recentemente 
tornaram-se disponíveis (Murray, 1998; Torp-Pedersen et al., 1999). 

Toxicidade de fármacos que prolongam o intervalo QT. A 
maioria desses agentes prolonga os potenciais de ação cardíaca para 
uma extensão desproporcional quando a frequência cardíaca subja- 
cente é lenta; tal efeito, por sua vez, resulta em DPP e atividade 
desencadeada relacionada in vitro e pode causar torsade de pointes 
(Quadro 35.1; Fig. 35.9). Em pacientes tratados por fibrilação atrial, 
torsade de pointes ocorre após a conversão para ritmo sinusal. Por 
motivos desconhecidos, essa forma de toxicidade do antiarrítmico é 
significativamente mais comum em mulheres (Makkar et al., 1993). 

Bloqueio do canal de Ca?+. Os principais efeitos eletrofisioló- 
gicos que resultam do bloqueio cardíaco dos canais de Ca?+ ocorrem 
nos tecidos de resposta lenta, os nódulos AV e sinusal. As diidropi- 
ridinas, tal como a nifedipina, comumente usadas na angina e na 
hipertensão (Caps. 32 e 33), bloqueiam preferencialmente os canais 
de Ca2+ no músculo liso vascular; seus efeitos eletrofisiológicos 
cardíacos, como a aceleração da frequência cardíaca, são indiretos 
e atribuíveis à ativação simpática. Apenas o verapamil, diltiazém e 
bepridil bloqueiam os canais de Ca2+ nas células cardíacas em doses 
usadas clinicamente. Com estes fármacos, a fregiência cardíaca em 
geral é retardada (Fig. 35.104), embora a hipotensão, se acentuada, 
possa causar ativação simpática reflexa e taquicardia. A velocidade 
de condução nodal AV diminui e então o intervalo PR aumenta. O 
bloqueio nodal AV ocorre como resultado de condução diminuída, 
assim como refratariedade nodal AV aumentada. Os últimos efeitos 
formam a base das ações antiarrítmicas dos bloqueadores do canal 
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de Ca?+ em arritmias de reentrada cujo circuito envolve o nódulo 
AV, como a taquicardia de reentrada AV (Fig. 35.7). 

Outra ação antiarrítmica importante é a redução da fregiiência 
ventricular na fibrilação ou flutter atrial. Formas raras de taquicar- 
dia ventricular parecem ser mediadas pela DPT e respondem ao 
verapamil (Sung et al, 1983). Diferentemente dos antagonistas do 
receptor -adrenérgico, os bloqueadores do canal de Ca2+ não mos- 


Quadro 35.3 Ações eletrofisiológicas principais dos antiarrítmicos 


traram reduzir a mortalidade em pacientes convalescentes de infarto 
do miocárdio (Singh, 1990). Em contraste a outros blogueadores do 
canal de Ca2+, o bepridil aumenta a duração do potencial de ação 
em muitos tecidos e pode exercer um efeito antiarrítmico no átrio e 
ventrículos. No entanto, por causa da incidência de torsade de poin- 
tes após a administração de bepridil, o fármaco não é largamente 
prescrito. 


BLOQUEIO DO CANAL DE Nat 


BLOQUEIO 
Tivciperaino: Estado de DO CANAL 

FÁRMACO segundos! dependência! TAPD DE Ca” EFEITOS AUTÔNOMOS OUTROS EFEITOS 

Lidocaína 01 I>0 

Fenitoína 0,2 I 

Mexiletina* 0,3 

Tocainida* 0,4 O>1 

Procainamida 1,8 o Bloqueio ganglionar V. Metabólito prolonga APD 
(especialmente intravenoso) 

Quinidina 3 o / (9) a-bloqueio, vagolítico 

Disopiramidat 9 o / Anticolinérgico 

Moricizina Cerca de 10 0O=I 

Propafenona* n O= / B-bloqueio (efeito clínico 
variável) 

Flecainida* nm (0) (x) (x) 

B-bloqueadores: B-bloqueio 

Propranololt P-bloqueio Bloqueio do canal de Nat in vitro 
Sotalol! / B-bloqueio 

Bretílio / Estimulação adrenérgica seguida 4 Dispersão de repolarização na 
de bloqueio ganglionar isquemia 

Amiodarona 1,6 I / (x) B-bloqueio não-competitivo Ação antitireóide 

Dofetilida / 

Ibutilida / 

Verapamil* / 

Diltiazém* / 

Digitálicos Y”: Estimulação vagal Y”: Inibição do Nat, Kt-ATPase 

Adenosina / /: Ativação do receptor da /. Ativação da corrente K+ 

adenosina para o exterior 
Magnésio 2 Mecanismo não bem 


compreendido 


Y: Indica um efeito que é importante na mediação da ação clínica de um fármaco. 

(x) Indica um efeito demonstrável cuja relação com a ação do fármaco em pacientes é menos bem estabelecida. 

* Indica fármacos prescritos como racematos e pensa-se que os enantiômeros exercem efeitos eletrofisiológicos semelhantes. 

+ Indica racematos para os quais diferenças clinicamente relevantes nas propriedades eletrofisiológicas dos enantiômeros individuais foram relatadas (ver texto). 


Uma abordagem para classificar os fármacos é: Classe Ação principal 


I bloqueio do canal de Nat 

H B-bloqueio 

mr prolongamento do potencial de ação (em geral pelo bloqueio do canal de Kt) 
IV bloqueio canal Ca?+ 


Os fármacos são listados aqui de acordo com seu esquema. É importante lembrar, no entanto, que muitos fármacos exercem múltiplos efeitos que contribuem para suas ações clínicas. 
Ocasionalmente, é clinicamente útil subelassificar os bloqueadores do canal de Na? por suas taxas de recuperação do bloqueio induzido por fármaco (Trecuperação) em condições 
fisiológicas. Como essa é uma variável contínua e pode ser modulada por fatores como despolarização do potencial de repouso, estas distinções podem se tornar confusas: classe Tb, 
Trecuperação < 15; classe Ta, Trecuperação 1-10 5; classe Ie, Trecuperação > 108. Estes efeitos de classes e subclasses estão associados a alterações no ECG, toxicidades de “classe” 
características e eficácia nas síndromes de arritmia específicas (ver texto). 

| Esses dados são dependentes de condições experimentais, incluindo espécie e temperatura. Os valores de Trecuperação citados aqui são de Courtney (1987), com exceção da moricizina, 
cujo valor encontrado por Lee e Rosen (1991) foi levemente menor do que o da flecainida. O estado de dependência é de Snyders et al. (1991). 

O, bloqueador de estado aberto; 1, bloqueador de estado inativado; APD, duração do potencial de ação; -bloqueio, bloqueio do receptor B-adrenérgico. 


35 FÁRMACOS ANTIARRÍTMICOS 


Verapamil e diltiazém. O principal efeito adverso do verapamil 
intravenoso e do diltiazém é a hipotensão, especialmente com doses 
em bolus, um problema particular se os fármacos são usados de 
forma equivocada em pacientes com taquicardia (em que os blo- 
queadores do canal de Ca?+ em geral não são efetivos) diagnostica- 
dos de forma errada como se tivessem taquicardia de reentrada de 
nódulo AV (Stewart et al, 1986). A hipotensão também é fregiiente 
em pacientes que recebem outros vasodilatadores, incluindo a qui- 
nidina, e em pacientes com disfunção ventricular esquerda subja- 
cente, que os fármacos podem exacerbar. Ocorre bradicardia sinusal 
grave ou bloqueio cardíaco, especialmente em pacientes suscetíveis, 
como aqueles que também estão recebendo B-bloqueadores. Com a 
terapia oral, esses efeitos adversos tendem a ser menos graves. Pode 
ocorrer prisão de ventre com o verapamil oral. 

O verapamil é prescrito como um racemato. O [-verapamil é um 
bloqueador do canal de cálcio mais potente que o d-verapamil. 
Entretanto, com a terapia oral, o /-enantiômero passa por um meta- 
bolismo hepático de primeira passagem mais extenso. Por essa ra- 
zão, determinada concentração de verapamil prolonga mais o inter- 
valo PR quando o fármaco é administrado de forma intravenosa 
(onde as concentrações de / e d-enantiômeros são equivalentes) que 
quando é dado por via oral (Echizen et al., 1985). O diltiazém tam- 
bém passa por metabolismo hepático de primeira passagem extenso 
e ambos os fármacos têm metabólitos que exercem ações bloquea- 
doras do canal de Ca?+, Na prática clínica, os efeitos adversos 
durante a terapia com verapamil ou diltiazém são determinados 
grandemente por uma doença cardíaca subjacente e terapia conco- 
mitante; as concentrações plasmáticas desses agentes não são roti- 
neiramente medidas durante a terapia. Ambos os fármacos podem 
aumentar a concentração sérica de digoxina, embora a magnitude 
deste efeito seja variável; pode ocorrer retardamento excessivo da 
resposta ventricular em pacientes com fibrilação atrial. 

Bloqueio dos receptores P-adrenérgicos. A estimulação P-adre- 
nérgica aumenta a magnitude da corrente de Ca?+ e retarda sua 
inativação, aumenta a magnitude da repolarização das correntes de K 
+e CI- (Sanguinetti et al., 1991; Hume e Harvey, 1991), aumenta a 
corrente do marca-passo (aumentando assim a frequência sinusal; 
DiFrancesco, 1993) e — em condições fisiopatológicas — pode au- 
mentar tanto as arritmias mediadas por DPT quanto por DPP. Tam- 
bém aumenta a epinefrina plasmática associada a estresse intenso, 
como infarto agudo do miocárdio ou reanimação de parada cardíaca, 
K+ sérico mais baixo, especialmente em pacientes recebendo terapia 
diurética crônica (Brown eral., 1983). Assim, os antagonistas do 
receptor P-adrenérgico (frequentemente mencionados como -blo- 
queadores), que inibem esses efeitos, podem ser antiarrítmicos me- 
diante redução da fregiiência cardíaca, diminuição da sobrecarga de 
Ca?+ intracelular e inibição da automaticidade mediada pela despo- 
larização posterior. A hipopotassemia induzida pela epinefrina pare- 
ce ser mediada por receptores B>-adrenérgicos e é bloqueada pelos 
antagonistas “não-cardiosseletivos” como o propranolol (ver 
Cap. 10). No tecido agudamente isquêmico, os B-bloqueadores au- 
mentam a energia necessária para fibrilar o coração, uma ação anti- 
arrítmica (Anderson et al., 1983). Os efeitos podem contribuir para a 
redução na mortalidade observada em experimentos de terapia crô- 
nica com f-bloqueadores — incluindo o propranolol, o timolol e 
o metoprolol — após infarto do miocárdio (Singh, 1990), embora o 
mecanismo exato subjacente a esse efeito não tenha sido estabeleci- 
do. Demonstrou-se que o atenolol e o metoprolol diminuem a mor- 
talidade na primeira semana após infarto do miocárdio. 

Como ocorre com os bloqueadores do canal de Ca?+ e os digitá- 
licos, o principal efeito da terapia com B-bloqueador é o tempo de 
condução nodal AV aumentado (intervalo PR aumentado) e refrata- 
riedade nodal AV prolongada. Portanto, os B-bloqueadores são úteis 
na terminação das arritmias de reentrada que envolvem o nódulo 
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AV e no controle da resposta ventricular na fibrilação ou flutter 
atrial. Em muitos (mas não em todos) os pacientes com: síndrome 
congênita do QT longo, assim como em muitos outros pacientes, as 
arritmias são desencadeadas por estresse emocional ou físico; os 
B-bloqueadores podem ser úteis nestes casos (Schwartz et al., 2000; 
Roden e Spooner, 1999). Também se relatou que os antagonistas do 
receptor B-adrenérgico são efetivos no controle das arritmias provo- 
cadas por bloqueadores do canal de Na*, efeito que pode ser devido 
em parte ao retardamento da freqiiência cardíaca, que então diminui 
a extensão do retardamento da condução dependente da fregiiência 
pelo bloqueio do canal de Nat (Myerburg et al., 1989). Como tam- 
bém descrito no Cap. 10, os efeitos adversos decorrentes da terapia 
com P-bloqueador incluem fadiga, broncospasmos, impotência, de- 
pressão, agravamento da insuficiência cardíaca, piora dos sintomas 
provocados por doença vascular periférica e inibição dos sintomas 
de hipoglicemia em pacientes diabéticos. Em pacientes com arrit- 
mias devido a excesso de estimulação simpática (p. ex., feocromo- 
citoma, retirada de clonidina), na teoria os B-bloqueadores podem 
resultar em estimulação ot-adrenérgica sem oposição, com resultan- 
te hipertensão grave e/ou arritmias mediadas por o-adrenérgicos. 
Em tais pacientes, as arritmias deveriam ser tratadas tanto com 
antagonistas a quanto P-adrenérgicos. A descontinuação abrupta de 
terapia crônica de -bloqueador pode levar a sintomas de “rebote”, 
incluindo hipertensão, angina aumentada e arritmias (ver Cap. 33). 

Bloqueadores do receptor B-adrenérgico selecionados. É pro- 
vável que a maioria dos antagonistas -adrenérgicos partilhem pro- 
priedades antiarrítmicas. Alguns, como o propranolol, podem mos- 
trar exercer efeitos de bloqueio do canal de Na* (“estabilização da 
membrana”) em altas concentrações in vitro (Davis e Temte, 1968), 
mas não se sabe se são importantes ou não para os pacientes. De 
forma semelhante, fármacos com atividade simpaticomimética in- 
trínseca podem ser menos úteis como antiarrítmicos, pelo menos em 
teoria (Singh, 1990). O acebutolol é tão efetivo quanto a quinidina 
na supressão dos batimentos ventriculares ectópicos, uma arritmia 
que muitos médicos hoje não tratam. O sotalo! (ver adiante) é mais 
efetivo para muitas arritmias que outros B-bloqueadores, provavel- 
mente por causa de suas ações bloqueadoras do canal de K+. O 
esmolol (Frishman et al., 1988) é um agente cardiosseletivo meta- 
bolizado por esterases de eritrócitos e portanto apresenta meia-vida 
de eliminação muito curta (9 min). Embora o metanol seja um 
metabólito, a intoxicação por metanol não tem sido um problema 
clínico, o esmolol intravenoso é útil nas situações clínicas nas quais 
bloqueio P-adrenérgico é desejado (p. ex., para controle da frequên- 
cia de fibrilação atrial rapidamente conduzida). Por causa da elimi- 
nação muito rápida do esmolol, os efeitos adversos provocados pelo 
bloqueio P-adrenérgico — se ocorrerem — dissipam-se rapidamen- 
te quando o fármaco é suspenso. Com a maioria dos B-bloqueado- 
res, a terapia intravenosa pode provocar hipertensão transitória de- 
vido a estimulação o-adrenérgica sem resistência; com o esmolol 
intravenoso, a hipotensão é mais comum. 


PRINCÍPIOS NO USO CLÍNICO DE ANTIARRÍTMICOS 


Os fármacos que modificam a eletrofisiologia cardíaca freguen- 
temente apresentam uma margem bem estreita entre as doses neces- 
sárias para produzir um efeito desejado e aquelas associadas a efei- 
tos adversos. Além disso, os efeitos adversos da terapia com 
antiarrítmicos podem incluir indução de novas arritmias, com con- 
sequências possivelmente fatais. Tratamentos não-farmacológicos, 
como marca-passo cardíaco, desfibrilação elétrica ou ablação de 
regiões-alvo (Morady, 1999), são indicados para algumas arritmias; 
em outros casos nenhuma terapia é necessária mesmo que uma 
arritmia seja detectada. Portanto, os princípios fundamentais da te- 
rapêutica descrita aqui devem ser aplicados para otimizar a terapia 
antiarrítmica. 
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1. Identificar e remover fatores precipitantes 


Os fatores que comumente precipitam as arritmias cardíacas incluem a 
hipoxia, distúrbios eletrolíticos (especialmente hipopotassemia), isquemia 
do miocárdio e certas substâncias. Antiarrítmicos, incluindo os glicosídeos 
digitálicos, não são os únicos agentes que podem precipitar arritmias (Qua- 
dro 35.1). Por exemplo, a teofilina é uma causa comum de taquicardia atrial 
multifocal, que algumas vezes pode ser tratada simplesmente reduzindo a 
dose de teofilina. Torsade de pointes pode surgir não apenas durante a terapia 
com antiarrítmicos que prolongam o potencial de ação, mas também com 
outros agentes não comumente classificados como tendo efeitos nos canais 
iônicos, que incluem os anti-histamínicos terfenadina e astemizol (Cap. 25); 
o antibiótico, eritromicina (Cap. 47); o antiprotozoário, pentamidina 
(Cap. 41); alguns antipsicóticos, notadamente tioridazina (Cap. 20); é certos 
antidepressivos tricíclicos (Cap. 19). 


2. Estabelecer os objetivos do tratamento 


Algumas arritmias não deveriam ser tratadas: o exemplo CAST. Anor- 
malidades no ritmo cardíaco são prontamente detectáveis por uma variedade de 
métodos de registro. No entanto, a mera detecção de uma anormalidade não 
deveria ser equacionada com a necessidade de uma terapia. Isso foi mais bem 
ilustrado no Cardiac Arrhythmias Suppression Trial (CAST). A presença de 
batimentos ectópicos ventriculares assintomáticos é conhecida como um mar- 
cador de maior risco de morte súbita devido a fibrilação ventricular em pacien- 
tes convalescendo de um infarto do miocárdio. No CAST, pacientes cujos 
batimentos ectópicos ventriculares foram suprimidos pelos potentes bloquea- 
dores do canal de Nat encainida (não mais à venda) ou flecainida foram 
randomicamente designados para receber aqueles fármacos ou um placebo 
semelhante. Inesperadamente, a taxa de mortalidade foi 2-3 vezes mais alta 
entre os pacientes tratados com os fármacos que os tratados com placebo 
(CAST Investigators, 1989). Embora a explicação para esse efeito não seja 
conhecida, várias linhas de evidência sugerem que, na presença desses fárma- 
cos, os episódios transitórios de isquemia do miocárdio e/ou taquicardia sinusal 
pode causar retardamento acentuado da condução (porque esses fármacos têm 
UM Trecuperação Muito longo), resultando em taquiarritmias ventriculares de 
reentrada fatais (Ruskin, 1989; Ranger er al., 1989; Akiyama et al., 1991). Uma 
consegiiência desse experimento clínico tão importante foi reenfatizar o concei- 
to de que a terapia deveria ser iniciada apenas quando ficasse evidente que seria 
benéfica para o paciente. Quando os sintomas são obviamente atribuíveis a uma 
arritmia contínua, em geral não há muita dúvida de que o término da arritmia 
será benéfico; quando a terapia crônica é usada para evitar a recorrência de uma 
arritmia, os riscos podem ser maiores (Roden, 1994). Dentre os fármacos 
antiarrítmicos discutidos aqui, apenas os bloqueadores f-adrenérgicos, e em 
menor extensão amiodarona (Connolly, 1999), mostraram reduzir a mortalida- 
de durante terapia de longo prazo. 

Sintomas provocados por arritmias. Alguns pacientes com uma arrit- 
mia podem ser assintomáticos; nesse caso, o estabelecimento de qualquer 
benefício para o tratamento será muito difícil. Alguns pacientes podem 
apresentar pré-síncope, síncope ou mesmo parada cardíaca, que podem ser 
devidos a bradi ou taquiarritmias. Outros pacientes podem apresentar uma 
sensação de batimentos cardíacos irregulares, que podem ser minimamente 
sintomáticos em alguns indivíduos e incapacitante em outros. Os batimentos 
cardíacos irregulares podem ser provocados por contrações prematuras inter- 
mitentes ou por arritmias como a fibrilação atrial (que resulta em uma 
fregiiência ventricular irregular; Fig. 35.9). Finalmente, pacientes podem 
apresentar sintomas devidos a débito cardíaco diminuído atribuível a arrit- 
mias. O sintoma mais comum é a falta de ar em repouso ou com esforço. 
Raramente, pacientes com taquicardias sustentadas apresentarão insuficiên- 
cia cardíaca congestiva, que pode ser controlada tratando-se a arritmia. 

Escolhendo entre as abordagens terapêuticas. Estabelecer os objetivos 
da terapia é especialmente importante quando diferentes opções terapêuticas 
estão disponíveis. Por exemplo, em pacientes com fibrilação atrial, 3 opções 
estão disponíveis: (1) reduzir a resposta ventricular, usando agentes de bloqueio 
do nódulo AV tais como os digitálicos, verapamil, diltiazém ou antagonistas 
f-adrenérgicos (Quadro 35.1); (2) restaurar e manter o ritmo normal, usando 
fármacos tais como quinidina, flecainida ou amiodarona; ou (3) decidir não 
implementar terapia antiarrítmica, que pode ser a abordagem apropriada se o 
paciente for verdadeiramente assintomático. A maioria dos pacientes com 
fibrilação atrial também se beneficia de anticoagulação para reduzir a incidên- 
cia de AVC, independentemente dos sintomas (Singer, 1996; ver Cap. 55). 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


Os fatores que contribuem para a escolha da terapia incluem não apenas os 
sintomas mas também o tipo e extensão da doença cardíaca estrutural, o 
intervalo QT antes da terapia medicamentosa, a coexistência de doença do 
sistema de condução e a presença de doenças não-cardíacas (Quadro 35.4). No 
raro paciente com síndrome de WPW e fibrilação atrial, a resposta ventricular 
pode ser extremamente rápida e paradoxalmente acelerada por bloqueadores 
nodais AV como os digitálicos ou os bloqueadores do canal de Ca?+; mortes 
provocadas por terapia medicamentosa foram relatadas em tais circunstâncias. 

A fregiiência e a reprodutibilidade da arritmia devem ser estabelecidas 
antes do início da terapia, já que a variabilidade inerente na ocorrência de 
arritmias pode ser confundida com um efeito benéfico ou adverso do fárma- 
co. Técnicas para essa avaliação incluem o registro do ritmo cardíaco por 
períodos prolongados ou a avaliação da resposta do coração aos batimentos 
prematuros induzidos artificialmente, Também é importante reconhecer que 
a terapia medicamentosa pode ser apenas parcialmente efetiva: uma diminui- 
ção acentuada na duração dos paroxismos da fibrilação atrial podem ser 
suficientes para manter um paciente assintomático, mesmo se um episódio 
ocasional ainda puder ser detectado. 


3. Minimizar riscos 


Antiarrítmicos podem causar arritmias. Um risco cada vez mais bem 
reconhecido da terapia antiarrítmica é a possibilidade de provocar novas 
arritmias, com consegiiências potencialmente ameaçadoras da vida. Síndro- 
mes mecanisticamente distintas da provocação da arritmia pelos fármacos 
antiarrítmicos foram descritas (Quadro 35.1). Essas arritmias provocadas 
pelo fármaco devem ser reconhecidas, já que a continuação do tratamento 
com antiarrítmicos fregientemente exacerba o problema, enquanto a retirada 
do agente causal é frequentemente curativa. Além disso, terapias especificas 
almejadas em direção aos mecanismos subjacentes destas arritmias podem 
ser indicadas. Também é crítico estabelecer um diagnóstico preciso. Por 
exemplo, o tratamento de uma taquicardia ventricular com verapamil não 
apenas pode não ser efetivo como também pode causar colapso cardiovascu- 
lar catastrófico (Stewart et al., 1986). 

Monitorando a concentração plasmática. Alguns efeitos adversos dos 
fármacos antiarrítmicos estão relacionados com a concentração plasmática 
do fármaco excessivamente elevada. Assim, medir a concentração plasmáti- 
ca do fármaco e ajustar a dose para manter a concentração dentro de uma 


Quadro 35.4 Contra-indicações específicas do paciente do fármaco anti- 
arrítmico 


CONDIÇÃO EXCLUIR/USAR COM CAUTELA 


Cardíaca: 
Insuficiência cardíaca 
Disfunção nodal AV ou sinusal 


Disopiramida, flecainida 

Digitálicos, verapamil, diltiazém, 
antagonistas do receptor 
B-adrenérgico, amiodarona 

Síndrome de Wolff-Parkinson-White Digitálicos, verapamil, diltiazém 

(risco de freqiiência extremamente 

rápida se surgir fibrilação atrial) 


Doença da condução infranodal Bloqueadores do canal de Na*, 


amiodarona 
Estenose aórtica/subaórtica Bretílio 
História de infarto do miocárdio Flecainida 


Quinidina, procainamida, 
disopiramida, sotalol, 
dofetilida, ibutilida 


Intervalo QT prolongado 


Transplante cardíaco Adenosina 
Não-cardíaca: 

Diarréia Quinidina 

Prostatismo, glaucoma Disopiramida 

Artrite Procainamida crônica 

Doença pulmonar Amiodarona 

Tremor Mexiletina, tocainida 

Prisão de ventre Verapamil 

Asma, doença vascular periférica, Bloqueadores f-adrenérgicos, 
hipoglicemia propafenona 
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adversos. Em muitos pacientes, a ocorrência de reações adversas graves 
parece estar relacionada com interações envolvendo fármacos (fregiiente- 
mente em concentrações plasmáticas usuais), fatores transitórios tais como 
distúrbios eletrolíticos ou isquemia do miocárdio e o tipo e a extensão da 
doença cardíaca subjacente (Ruskin, 1989; Morganroth et al., 1986; Roden, 
1994). Fatores como a geração de metabólitos ativos não-mensurados, a 
variabilidade na eliminação dos enantiômeros (que podem exercer efeitos 
farmacológicos diferentes) e anormalidades específicas da doença ou espe- 
cíficas do enantiômero na ligação do fármaco às proteínas plasmáticas po- 
dem complicar a interpretação do monitoramento da rotina das concentra- 
ções plasmáticas do fármaco (ver Cap. 1). 

Contra-indicações específicas para o paciente. Outra forma de minimi- 
zar os efeitos adversos dos antiarrítmicos é evitar certos fármacos em certos 
subgrupos de pacientes, p. ex., pacientes com uma história de insuficiência 
cardíaca congestiva são particularmente propensos a desenvolver insuficiên- 
cia cardíaca durante a terapia disopiramídica. Frequentemente, os efeitos adver- 
sos dos fármacos podem ser difíceis de distinguir das exacerbações da doença 
subjacente. A amiodarona pode causar doença pulmonar intersticial; seu uso 
portanto não é desejável em um paciente com doença pulmonar avançada em 
que o desenvolvimento desse efeito adverso potencialmente fatal seria difícil de 
detectar. Doenças específicas que constituem contra-indicações relativas ou 
absolutas para fármacos específicos estão listadas no Quadro 35.4. 


4. A eletrofisiologia do coração como um “alvo móvel” 


A eletrofisiologia cardíaca varia de forma altamente dinâmica em resposta 
a influências externas como o tônus autônomo em mudança, isquemia do 
miocárdio ou estiramento do miocárdio. Por exemplo, a isquemia do miocárdio 
resulta em mudanças no K* extracelular que, por sua vez, tornam o potencial de 
repouso menos negativo, inativam os canais de Na*, diminuem a corrente 
de Nat e retardam a condução (Weiss et al., 1991). Além disso, a isquemia do 
miocárdio pode resultar na liberação de “metabólitos da isquemia”, como a 
lisofosfatidilcolina, que pode alterar a função do canal iônico (DaTorre et al., 
1991); isquemia também pode ativar canais que de outra forma são quiescentes, 
como os canais de K* inibidos pelo ATP (Wilde e Janse, 1994). Portanto, um 
coração normal pode apresentar, em resposta à isquemia do miocárdio, altera- 
ções no potencial de repouso, na velocidade de condução, nas concentrações de 
Ca?+ intracelular e na repolarização, qualquer uma das quais pode então criar 
arritmias ou alterar a resposta à terapia antiarrítmica. 


ANTIARRÍTMICOS 


Os resumos das características farmacocinéticas e eletrofisioló- 
gicas dos fármacos aqui considerados estão apresentados nos Qua- 
dros 35.3 e 35.5. Os bloqueadores do canal de Ca?+ e os antagonis- 
tas f-adrenérgicos foram considerados anteriormente e nos 
Caps. 32 e 10, respectivamente. Os fármacos são apresentados em 
ordem alfabética. 

Adenosina. A adenosina é um nucleosídeo de ocorrência natu- 
ral que é administrado como um bolus intravenoso rápido para o 
término agudo de arritmias supraventriculares de reentrada (Lerman 
e Belardinelli, 1991). Acredita-se que casos raros de taquicardia 
ventricular em pacientes com o coração normal em outras situações 
são mediados por DPT e podem ser terminados com adenosina. A 
adenosina tem sido utilizada para induzir hipotensão controlada 
durante alguns procedimentos cirúrgicos e no diagnóstico de doen- 
ças da artéria coronária. O ATP intravenoso parece produzir efeitos 
semelhantes àqueles da adenosina. 
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Efeitos farmacológicos. Os efeitos da adenosina são mediados 
por sua interação com receptores de adenosina ligados à proteína G 
específica. A adenosina ativa a corrente de K+ sensível à acetilcoli- 
na no átrio e nos nódulos AV e sinusal, resultando em encurtamento 
da duração do potencial de ação, hiperpolarização e retardamento 
da automaticidade normal (Fig. 35.10C). A adenosina também inibe 
os efeitos eletrofisiológicos do AMP ciclico intracelular aumentado, 
que ocorre com estimulação simpática. Como a adenosina portanto 
reduz as correntes de Ca?+, ela pode ser antiarrítmica aumentando a 
refratariedade nodal AV e inibindo as DPT que surgiram pela esti- 
mulação simpática. 

A administração de um bolus intravenoso de adenosina nos seres 
humanos transitoriamente retarda a fregiência sinusal e a velocidade 
de condução nodal AV e aumenta a refratariedade nodal AV. Mos- 
trou-se que uma dose bolus de adenosina pode produzir ativação 
simpática transitória pela interação com barorreceptores da carótida 
(Biaggioni et al., 1991): quando uma infusão contínua do fármaco 
é administrada, ocorre hipotensão. 

Efeitos adversos. Uma das principais vantagens da terapia com 
adenosina é que os efeitos adversos são de vida curta, já que o 
fármaco é eliminado rapidamente. A assístole transitória (ausência 
de qualquer ritmo cardíaco) é comum mas em geral dura < 5 s e é de 
fato o objetivo terapêutico. A maioria dos pacientes tem a sensa- 
ção de peito cheio e dispnéia quando as doses terapêuticas (6- 
12 mg) de adenosina são administradas. Raramente, um bolus de 
adenosina pode precipitar fibrilação atrial, presumivelmente retar- 
dando de forma heterogênea os potenciais de ação atrial, ou bron- 
cospasmo. 

Farmacocinética clínica. A adenosina é eliminada com uma 
meia-vida de segundos através de captação mediada por portador, 
que ocorre na maioria dos tipos de células incluindo o endotélio e 
subsegiente metabolismo pela adenosina desaminase. A adenosina 
é provavelmente o único fármaco cuja eficácia requer uma dose 
rápida em bolus, preferencialmente através de um cateter intraveno- 
so central grande; a administração lenta resulta na eliminação do 
fármaco antes de sua chegada ao coração. 

Os efeitos da adenosina são potencializados nos pacientes rece- 
bendo dipiridamol, um inibidor de captação da adenosina, e em 
pacientes com transplantes cardíacos, devido a hipersensibilidade 
de denervação. As metilxantinas (ver Cap. 28) como a teofilina e a 
cafeína bloqueiam os receptores da adenosina; portanto, são neces- 
sárias doses maiores do que as usuais para se obter um efeito anti- 
arrítmico nos pacientes que consumiram esses agentes em bebidas 
ou como terapia. 

Amiodarona. A amiodarona exerce uma multiplicidade de 
efeitos farmacológicos, nenhum deles claramente ligado a suas pro- 
priedades de supressão da arritmia (Mason, 1987). A amiodarona é 
um análogo estrutural do hormônio da tireóide e algumas de suas 
ações antiarrítmicas e sua toxicidade podem ser atribuídas à intera- 
ção com receptores hormonais nucleares da tireóide. A amiodarona 
é altamente lipofílica, é concentrada em muitos tecidos e é elimina- 
da de forma extremamente lenta; consequentemente, os efeitos ad- 
versos podem ser de resolução muito lenta. Nos EUA, o fármaco é 
hoje indicado para terapia oral em pacientes com taquicardia ven- 
tricular recorrente ou fibrilação resistente a outros fármacos. Expe- 
rimentos clínicos controlados indicam que a amiodarona oral tam- 
bém é efetiva na manutenção do ritmo sinusal em pacientes com 
fibrilação atrial (Connolly, 1999). Uma forma intravenosa foi apro- 
vada nos EUA para a cessação aguda da taquicardia ventricular ou 
fibrilação (Kowey et al., 1995). Experimentos com a amiodarona 
oral em pacientes convalescendo de um infarto agudo do miocárdio 
demonstraram um efeito benéfico modesto na mortalidade (Amio- 
darone Trials Meta-Analysis Investigators, 1997). O fármaco, no 
entanto, não é largamente prescrito nessa população, talvez por 
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à longo prazo. 


O(CHo)oN(CoHs)> 


O. (CHo)aCHa 


AMIODARONA 


Efeitos farmacológicos. Estudos dos efeitos agudos da amioda- 
rona em sistemas in vitro são complicados pela sua insolubilidade 
na água, necessitando do uso de solventes como o dimetil sulfóxido. 
Sugeriu-se que os efeitos da amiodarona são mediados por pertur- 
bação do meio lipídico no qual os canais iônicos são colocados 
(Herbette et al., 1988). A amiodarona bloqueia os canais de Nat 
inativados e tem uma taxa relativamente rápida (constante de tempo 
de aproximadamente 1,6 s) de recuperação do bloqueio. Ela também 
diminui a corrente de Ca% e as correntes de K+ retificadoras para o 
interior e retificadoras para o exterior transitórias e exerce um efeito 
bloqueador adrenérgico não-competitivo (ver Cap. 10). A amioda- 
rona é um potente inibidor da automaticidade anormal e prolonga a 
duração do potencial de ação na maioria dos tecidos. A amiodarona 
diminui a velocidade de condução pelo bloqueio do canal de Na+ 
assim como por um efeito pouco compreendido na junção célula-cé- 
lula que pode ser especialmente importante no tecido doente (Levi- 
ne et al., 1988). Os prolongamentos QT, QRS e PR e a bradicardia 
sinusal são fregientes durante a terapia crônica. A amiodarona pro- 
longa a refratariedade em todos os tecidos cardíacos; o bloqueio do 
canal de Nat, a repolarização devido a bloqueio do canal de K+ e a 
inibição da junção célula-célula todos podem contribuir para este 
efeito da amiodarona. 

Efeitos adversos. A hipotensão provocada por vasodilatação e 
depressão do desempenho do miocárdio é fregiente com a forma 
intravenosa de amiodarona e pode ser provocada em parte pelo 
solvente. Embora possa ocorrer depressão da contratilidade durante 
a terapia de longo prazo, é incomum. Durante os esquemas de 
ataque do fármaco, que em geral acontecem durante várias semanas, 
os efeitos adversos são incomuns, apesar da administração de altas 
dosagens que causariam séria toxicidade se continuadas por longo 
prazo. Alguns pacientes desenvolvem náuseas, que respondem a 
uma diminuição da dose diária durante a fase de ataque. 

Os efeitos adversos durante a terapia longo prazo foram relacio- 
nados tanto com o tamanho das doses de manutenção diárias quanto 
com a dose cumulativa (i. e., para duração da terapia), sugerindo 
que o acúmulo no tecido pode ser responsável. O efeito adverso 
mais sério durante a terapia crônica com amiodarona é a fibrose 
pulmonar, que pode ser rapidamente progressiva e fatal. Doen- 
ça pulmonar subjacente, doses > 400 mg/dia e agressões pulmona- 
res recentes como a pneumonia parecem ser fatores de risco (Dus- 
man et al., 1990). Raios X seriados ou estudos da função pulmonar 
podem detectar a toxicidade precoce da amiodarona, mas monito- 
rar concentrações plasmáticas não é útil. Com baixas doses, como 
< 200 mg/dia usados em fibrilação atrial, a toxicidade pulmonar é 
extremamente incomum. Outros efeitos adversos durante a terapia 
de longo prazo incluem microdepósitos córneos (que fregientemen- 
te são assintomáticos), disfunção hepática, hipo ou hipertireoidis- 
mo, sintomas neuromusculares (mais comumente neuropatia perifé- 
rica ou fraqueza muscular proximal) e fotossensibilidade. O 
tratamento consiste na suspensão do fármaco e em medidas de 
apoio, incluindo corticosteróides, para toxicidade ameaçadora da 
vida; a redução da dosagem pode ser suficiente se o fármaco for 
considerado necessário e o efeito adverso não for ameaçador à vida. 
Apesar do prolongamento acentuado do QT e da bradicardia típica 
de terapia crônica com amiodarona, torsade de pointes e outras 
taquiarritmias induzidas pelo fármaco são incomuns. 
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Farmacocinética clínica. A amiodarona não é completamente 
biodisponível (aproximadamente 30%), presumivelmente por causa 
da absorção pobre. Essa biodisponibilidade reduzida é importante 
no cálculo dos esquemas de dosagem equivalentes na hora de con- 
verter a terapia intravenosa para oral. O fármaco é distribuído nos 
lipídios; p. ex., a razão da concentração do tecido cardíaco para a 
plasmática é > 20:1 tendo sido registradas razões de lipídio para plasma 
> 300:1. Após o início da terapia com amiodarona, aumentos na 
refratariedade, um marcador do efeito farmacológico, necessitam de 
várias semanas para se desenvolver. A amiodarona é convertida por 
metabolismo hepático pelo citocromo P450 3A4 (CYP3A4) para 
desetil-amiodarona, um metabólito com efeitos farmacológicos se- 
melhantes àqueles do fármaco original quando a terapia com amio- 
darona é suspensa no paciente que vinha recebendo a terapia por 
vários anos, as concentrações plasmáticas declinam com uma meia- 
vida de semanas a meses. O mecanismo pelo qual a amiodarona e a 
desetilamiodarona são eliminadas não está muito bem estabelecido. 

Uma faixa de concentração de amiodarona plasmática terapêutica 
de 0,5-2,0 g/m/ foi proposta. No entanto, a eficácia parece depen- 
der tanto da duração da terapia quanto da concentração plasmática e 
concentrações plasmáticas elevadas não são úteis para prever a toxi- 
cidade (Dusman et al., 1990). Por causa do acúmulo lento da amio- 
darona no tecido, um regime de carga oral de alta dose (p. ex., 800 a 
1.600 mg/dia) em geral é administrado por muitas semanas e então 
a terapia de manutenção é iniciada. A dose de manutenção é ajustada 
com base nos efeitos adversos e nas arritmias que estão sendo trata- 
das. Se a arritmia apresentada é ameaçadora da vida, dosagens 
> 300 mg/dia são usadas a menos que ocorra toxicidade franca. Já as 
doses de manutenção < 200 mg/dia são usadas se a recorrência de 
uma arritmia fosse tolerada, como nos pacientes com fibrilação atrial. 
Por causa da eliminação muito lenta do fármaco, a amiodarona é 
administrada 1 x/dia e a omissão de 1 ou 2 doses durante a terapia 
crônica raramente resulta em recorrência da arritmia. 

Ajustes da dose não são necessários em condições como disfun- 
ção hepática, renal ou cardíaca. A amiodarona é um potente inibidor 
do metabolismo hepático ou da eliminação de muitos compostos. 
Mecanismos identificados até hoje incluem a inibição do CYP3A4 e 
do CYP2C9 e da glicoproteína P (ver Cap. 1). Dosagens de varfarina, 
outros antiarrítmicos (flecainida, procainamida, quinidina) ou digo- 
xina em geral requerem redução durante a terapia com amiodarona. 

Bretílio. O bretílio (tosilato de bretílio) é um composto de amô- 
nio quaternário que prolonga os potenciais de ação cardíacos e 
interfere na recaptação da norepinefrina através dos neurônios sim- 
páticos; ambas as ações podem ser antiarrítmicas (Heissenbuttel e 
Bigger, 1979). As infusões de ataque e manutenção do bretílio são 
usadas para tratar fibrilação ventricular e evitar sua recorrência (ver 
Quadro 35.5 para doses de ataque e manutenção). 

Br 
a 
Croat —CoHs 
CH; 
BRETÍLIO 


Efeitos farmacológicos. O bretílio prolonga os potenciais de 
ação nas células de Purkinje normais em maior extensão que nas 
células que sobrevivem a um ataque isquêmico recente (no qual os 
potenciais de ação já são anormalmente prolongados). Assim, o 
bretílio reduz a heterogeneidade dos tempos de repolarização, um 
efeito que pode suprimir a reentrada (Cardinal e Sasyniuk, 1978). O 
mecanismo pelo qual o bretílio prolonga os potenciais de ação car- 
díaca não foi estabelecido, embora o bloqueio dos canais de K+ 
pareça provável. O bretílio não tem efeito nos canais de Na, exceto 
em altas concentrações, e nenhum efeito direto na automaticidade. 
Em animais e seres humanos, a administração do bretílio inicial- 
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mente resulta em maior liberação de norepinefrina dos neurônios 
simpáticos e inibição da recaptação subsegiiente. 

Efeitos adversos. Como resultado da liberação de norepinefrina, 
9 bretílio pode provocar hipertensão transitória e arritmias aumen- 
tadas; tal efeito raramente é observado, já que o bretílio é usado em 
pacientes criticamente doentes que costumam estar hemodinamica- 
mente instáveis. Teoricamente, o bretílio deveria ser evitado em 
pacientes especialmente propensos a arritmias aumentadas com li- 
beração de norepinefrina, como aqueles com intoxicação por digi- 
tálicos. Em contrapartida, a hipotensão provocada por inibição da 
recaptação da epinefrina é um problema comum durante a terapia 
com bretílio. A hipotensão induzida pelo bretílio deveria ser trata- 
da com reposição criteriosa de líquido, se possível. Como o bretílio 
resulta efetivamente em denervação simpática, a administração de 
doses normais de catecolaminas como a dopamina pode causar hi- 
pertensão acentuada. O bretílio deve ser usado com grande cautela 
quando os efeitos vasodilatadores do fármaco puderem ser particu- 
larmente danosos, como nos pacientes com estenose aórtica, doença 
oclusiva da carótida ou miocardiopatia hipertrófica. A ocorrência de 
torsade de pointes é incomum durante a terapia com bretílio. 

Farmacocinética clínica. O bretílio é excretado sem alterações 
pelos rins sem passar por metabolismo hepático significativo. A 
redução da taxa de infusão de manutenção foi recomendada em 
pacientes com insuficiência renal, embora os efeitos adversos devi- 
dos ao acúmulo de bretílio no plasma não tenham sido observados. 
Um período de aproximadamente 2 h foi relatado entre as 
concentrações de bretílio plasmático de pico e o prolongamento do 
pico da refratariedade ventricular após uma dose intravenosa em 
cães (Anderson et al., 1980). Esse período sugere que o bretílio é 
distribuído para os locais nos tecidos periféricos antes de exercer 
seu efeito farmacológico. 

Uma formulação oral foi investigada, mas a hipotensão e a bio- 
disponibilidade reduzida (aproximadamente 35%), presumivelmen- 
te por causa da absorção precária, são problemas. Os efeitos hipo- 
tensivos do bretílio podem ser inibidos pela co-administração de 
antidepressivos tricíclicos como a protriptilina, que bloqueia os 
efeitos do bretílio na liberação e na recaptação da norepinefrina 
simpática (Woosley et al., 1982). Os resultados de um número limi- 
tado de estudos sugerem que os efeitos antiarrítmicos do bretílio 
podem ser preservados durante a co-administração de antidepressi- 
vos tricíclicos. 

Disopiramida. A disopiramida (Morady et al., 1982) exerce 
efeitos eletrofisiológicos muito semelhantes aos da quinidina, mas 
os fármacos apresentam efeitos adversos com diferentes caracterís- 
ticas. A disopiramida é usada para a manutenção do ritmo sinusal 
em pacientes com flutter atrial ou fibrilação atrial e para evitar a 
recorrência da taquicardia ventricular ou a fibrilação ventricular. 
A disopiramida é prescrita como um racemato. Sua estrutura é dada 


a seguir. 
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DISOPIRAMIDA 


Ações farmacológicas e efeitos adversos. As ações eletrofisioló- 
gicas in vitro da S-(+)-disopiramida são semelhantes àquelas da qui- 
nidina (Mirro er al., 1981). O R-(-)-enantiômero produz bloqueio do 
canal de Nat semelhante mas não prolonga os potenciais de ação 
cardíacos. Diferentemente da quinidina, a disopiramida racêmica não 
é um antagonista do receptor o-adrenérgico, mas realmente exerce 


ações anticolinérgicas responsáveis por muitos dos efeitos adversos, 
que incluem precipitação de glaucoma, prisão de ventre, boca seca e 
retenção urinária; o último é o mais comum em homens com prosta- 
tismo mas pode ocorrer em mulheres. A disopiramida normalmente 
deprime a contratilidade e pode precipitar insuficiência cardíaca (Po- 
drid et al., 1980) e pode causar torsade de pointes. 

Farmacocinética clínica. A disopiramida é bem absorvida. A 
ligação às proteínas plasmáticas é dependente da concentração, de 
modo que um pequeno aumento na concentração total pode represen- 
tar um aumento proporcionalmente maior na concentração livre do 
fármaco (Lima et al., 1981). A disopiramida é eliminada tanto por 
metabolismo hepático (para um metabólito fracamente ativo) quanto 
por excreção renal sem alterações do fármaco. A dose deveria ser 
reduzida em pacientes com disfunção renal. Dosagens mais altas que 
as usuais podem ser necessárias em pacientes recebendo fármacos 
que induzem o metabolismo hepático, tal como a fenitoína. 

Dofetilida. A dofetilida é um bloqueador de 1x, potente e “puro”. 
Como resultado dessa especificidade, ela não tem virtualmente qual- 
quer efeito farmacológico extracardíaco. A dofetilida é efetiva na 
manutenção do ritmo sinusal em pacientes com fibrilação atrial. Nos 
estudos DIAMOND (Torp-Pedersen et al., 1999), a dofetilida não 
afeta a mortalidade em pacientes com insuficiência cardíaca avança- 
da ou naqueles em convalescença de infarto agudo do miocárdio. A 
dofetilida hoje está disponível por meio de um sistema de distribui- 
ção restrita que inclui apenas aqueles médicos, hospitais e outras 
instituições que receberam programas educacionais especiais acerca 
da dosagem apropriada e do início do tratamento. 


NHSO,CHs 


AOhlalar7 Nr (CHada 
CH3 


CH;SO,NH 
DOFETILIDA 


Efeitos adversos. Ocorreu torsade de pointes em 1-3% dos pa- 
cientes em experimentos clínicos, nos quais os critérios de exclusão 
graves (p. ex., hipopotassemia) foram aplicados e o monitoramento 
contínuo com ECG foi usado para detectar o prolongamento QT 
acentuado no hospital. A incidência desse efeito adverso durante o 
uso mais disseminado do fármaco, comercializado em 2000, é des- 
conhecida. Outros efeitos adversos não são mais comuns que com 
placebo. 

Farmacocinética clínica. A maioria de uma dose de dofetilida 
é excretada sem alterações pelos rins. Em pacientes com insuficiên- 
cia renal leve a moderada, as diminuições na dosagem baseadas na 
depuração da creatinina são necessárias para minimizar o risco de 
torsade de pointes. O fármaco não deveria ser usado em pacientes 
com insuficiência renal avançada e não deveria ser usado com ini- 
bidores do transporte renal de cátions. A dofetilida também passa 
por metabolismo hepático menor. 

Fenitoína. O anticonvulsivante fenitoína (Cap. 21) também é 
um bloqueador dos canais de Nat cardíacos inativados, tendo sido 
usada na supressão crônica e aguda das arritmias ventriculares eem 
intoxicação por digitálicos (Atkinson e Davison, 1974). A fenitoína 
tem um Trecuperação curto e pouco prolongamento QRS é observado 
durante a terapia crônica. A fenitoína passa por metabolismo hepá- 
tico de primeira passagem saturável extenso; portanto, pequenos 
aumentos na dose podem resultar em grandes aumentos na concen- 
tração plasmática e toxicidade (Richens, 1979). A fenitoína é alta- 
mente ligada a proteínas plasmáticas, mas a extensão de sua ligação 
pode variar. Por exemplo, em pacientes com doença renal, a liga- 
ção da fenitoína cai de 90-80%, efetivamente dobrando a fração 
livre do fármaco. Pode ocorrer toxicidade da fenitoína se as doses 
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forem ajustadas com base no total e não nas concentrações de fár- 
maco livre. Os sintomas de toxicidade da fenitoína incluem queixas 
sobre o SNC, como ataxia, nistagmo ou confusão mental, e hiper- 
plasia gengival; reações dermatológicas e da medula óssea podem 
ocorrer. Com o uso intravenoso, foram relatadas hipotensão e fibri- 
lação ventricular. A fenitoína é um indutor do metabolismo hepático 
de muitos outros fármacos, incluindo a quinidina, a mexiletina, a 
digoxina, os estrogênios, a teofilina e a vitamina D (Richens, 1979). 
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Flecainida. Acredita-se que os efeitos da terapia com flecainida 
são atribuíveis à Trecuperação Muito longa do bloqueio do canal de 
Nat do fármaco (Roden e Woosley, 1986a). No estudo CAST, a 
flecainida aumentou a mortalidade em pacientes convalescentes de 
infarto do miocárdio (CAST Investigators, 1989). No entanto, ela 
continua a ser aprovada para manutenção do ritmo sinusal em pa- 
cientes com arritmias supraventriculares, incluindo fibrilação atrial, 
sem doença cardíaca estrutural (Anderson et al., 1989; Henthorn 
et al., 1991). A encainida, um fármaco com ações eletrofisiológicas 
muito semelhantes, não está mais disponível. 
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itos farmacológicos. A flecainida bloqueia a corrente de Na* 
e a corrente de K+ retificador tardio (1x,) em concentrações in vitro 
semelhantes, 1-2 UM (Ikeda et al., 1985; Follmer e Colatsky, 1990). 
Ela também bloqueia as correntes de Ca?+ in vitro. A duração do 
potencial de ação é encurtada nas células de Purkinje (provavelmen- 
te devido a bloqueio dos canais de Nat de abertura tardia) mas 
prolongada nas células ventriculares, provavelmente devido a um 
bloqueio da corrente retificadora tardia (Ikeda et al., 1985). A fle- 
cainida não causa DPP in vitro ou torsade de pointes. No tecido 
atrial, a flecainida prolonga os potenciais de ação desproporcional- 
mente em freqiiências rápidas, efeito do antiarrítmico especialmente 
desejável que contrasta com aquele da quinidina, que prolonga os 
potenciais de ação atrial para uma extensão maior a frequências 
mais lentas (Wang et al., 1990). A flecainida prolonga a duração do 
PR, do QRS e do QT, mesmo em fregiiências cardíacas normais. 

Efeitos adversos. A flecainida provoca poucas queixas subjeti- 
vas na maioria dos pacientes; visão borrada relacionada com a dose 
é o efeito adverso não-cardíaco mais comum. Ela pode exacerbar a 
insuficiência cardíaca congestiva em pacientes com desempenho 
ventricular esquerdo deprimido. Os efeitos adversos mais sérios são 
provocação ou exacerbação de arritmias potencialmente letais e 
incluem aceleração da fregiiência ventricular em pacientes com flut- 
ter atrial, frequência aumentada de episódios de taquicardia ventri- 
cular de reentrada e mortalidade elevada em pacientes convalescen- 
do de infarto do miocárdio (Morganroth et al., 1986; Crijns et al., 
1988; CAST Investigators, 1989; Ranger et al., 1989). Como discu- 
tido anteriormente, é provável que todos esses efeitos possam ser 
atribuídos ao bloqueio do canal de Na*. A flecainida também pode 
causar bloqueio cardíaco em pacientes com doença do sistema de 
condução. 
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Farmacocinética clínica. A flecainida é bem absorvida. A 
meia-vida de eliminação é mais curta com acidificação urinária 
(10 h) que com alcalinização urinária (17 h), mas é contudo sufi- 
cientemente longa para permitir dosagem 2 x/dia (ver Quadro 35.5). 
A eliminação ocorre tanto por excreção renal do fármaco sem altera- 
ções quanto por metabolismo hepático para inativar metabólitos, 
mediado pela enzima CYP2D6 polimorficamente distribuída 
(Cap. 1) (Gross et al., 1989). No entanto, mesmo em pacientes nos 
quais essa via está ausente por causa de polimorfismo genético ou 
inibição por outros fármacos (i. e., quinidina, fluoxetina), a excre- 
ção renal normalmente é suficiente para evitar o acúmulo do fárma- 
co. No paciente raro com disfunção renal e ausência de CYP2D6 
ativa, a flecainida pode acumular-se até concentrações plasmáticas 
tóxicas. A flecainida é um racemato, mas não há diferenças nos 
efeitos eletrofisiológicos ou na cinética de disposição de seus enan- 
tiômeros (Kroemer er al., 1989). Alguns relatos sugeriram que as 
concentrações plasmáticas de flecainida > 1.000 ng/m/ deveriam 
ser evitadas para minimizar o risco de toxicidade por flecainida; no 
entanto, em pacientes suscetíveis, os efeitos eletrofisiológicos ad- 
versos da terapia com flecainida podem ocorrer em concentrações 
plasmáticas terapêuticas. 

Glicosídeos digitálicos. Efeitos farmacológicos. Os glicosídeos 
digitálicos exercem efeitos inotrópicos positivos e são largamente 
usados na insuficiência cardíaca (Cap. 34). Sua ação inotrópica é o 
resultado do aumento de Ca?+ intracelular (Smith, 1988), que tam- 
bém forma a base para arritmias relacionadas com a intoxicação por 
digitálicos. Os glicosídeos digitálicos aumentam a inclinação da 
fase 4 (i, e., aumentam a taxa de automaticidade), especialmente se 
a [Ko for baixa. Os glicosídeos digitálicos também exercem ações 
vagotônicas proeminentes, resultando em inibição das correntes de 
Ca2+ no nódulo AV e ativação das correntes de Kt mediadas pela 
acetilcolina no átrio. Assim, os principais efeitos eletrofísicos “in- 
diretos” dos glicosídeos digitálicos são a hiperpolarização, o encur- 
tamento dos potenciais de ação atriais e aumentos na refratariedade 
nodal AV. A última ação é responsável pela utilidade dos digitálicos 
na terminação das arritmias de reentrada envolvendo o nódulo AV 
e no controle da resposta ventricular em pacientes com fibrilação 
atrial. As preparações com digitálicos podem ser especialmente 
úteis na última situação, já que muitos pacientes têm insuficiência 
cardíaca, que pode ser exacerbada por outros fármacos bloqueado- 
res do nódulo AV como os bloqueadores do canal de Ca? ou os 
antagonistas do receptor B-adrenérgico. No entanto, em muitos pa- 
cientes com insuficiência cardíaca avançada, o propulsor simpático 
é acentuadamente aumentado, então o digitálico não é muito efetivo 
na diminuição da fregiiência; no entanto, mesmo uma diminuição 
modesta na fregiiência pode algumas vezes ajudar a melhorar a 
insuficiência cardíaca. De forma semelhante, em outras condições 
nas quais tônus simpático alto leva à rápida condução atrioventricu- 
lar (p. ex. doença pulmonar crônica, tireotoxicose), a terapia com 
digitálicos pode ser apenas marginalmente eficaz na redução da 
taxa. Atividade simpática aumentada e hipoxia podem potencializar 
as alterações induzidas por digitálicos na automaticidade e DPT, 
aumentando portanto o risco de toxicidade dos digitálicos. Outra 
característica complicadora na tireotoxicose é a maior depuração da 
digoxina. Os principais efeitos dos glicosídeos cardíacos são o pro- 
longamento do PR e uma alteração inespecífica na repolarização 
ventricular (o segmento ST) cujo mecanismo subjacente não é bem 
entendido. 

Efeitos adversos. A intoxicação por digitálicos é um problema 
clínico comum (ver também Cap. 34). Arritmias, náuseas, distúrbios 
da função cognitiva e visão amarelada ou borrada são as manifesta- 
ções usuais, em geral não reconhecidas imediatamente, já que cos- 
tumam ocorrer em pacientes com doenças avançadas recebendo 
múltiplos fármacos. Concentrações séricas elevadas de digitálicos, 
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hipoxia (p. ex., devido a doença pulmonar crônica) e hipotassemia, 
hipomagnesemia e hipercalcemia predispõem os pacientes a arrit- 
mias induzidas por digitálicos. Embora a intoxicação por digitálicos 
possa virtualmente causar qualquer arritmia, certos tipos de arritmia 
são característicos. Arritmias que deveriam levantar forte suspeita 
de intoxicação por digitálicos são aquelas em que as taquicardias 
relacionadas com DPT ocorrem juntamente com dano nodal sinusal 
ou da função nodal AV. A taquicardia atrial com bloqueio AV é 
“clássica”, mas bigeminismo ventricular (batimentos sinusais alter- 
nando com batimentos de origem ventricular), taquicardia ventricu- 
lar “bidirecional” (uma entidade bastante rara), taquicardias juncio- 
nais AV e vários graus de bloqueio AV também podem ocorrer. 
Com intoxicação avançada (p. ex., com ingestão suicida), hiperpo- 
tassemia grave devido a envenenamento por Nat, K+-ATPase e 
bradiarritmias profundas, que podem ser não responsivas à terapia 
com marca-passo, são observadas. Em pacientes com níveis sanguí- 
neos de digitálicos séricos elevados, o risco de precipitar fibrilação 
ventricular por meio de cardioversão DC provavelmente é maior; 
naqueles com níveis sanguíneos terapêuticos, a cardioversão DC 
pode ser usada de forma segura. 

Formas menores de intoxicação por digitálicos podem não re- 
querer terapia específica além do monitoramento do ritmo cardíaco 
até que os sintomas e sinais de toxicidade desapareçam. A bradicar- 
dia sinusal e o bloqueio AV frequentemente respondem à atropina 
intravenosa, mas o efeito é transitório. Mg?+ foi usado com sucesso 
em alguns casos de taquicardia induzida por digitálicos (Seller, 
1971). Qualquer arritmia séria deve ser tratada com antidigoxina de 
fragmentos de Fab, que são altamente efetivas na ligação da digoxi- 
na e digitoxina, aumentando grandemente a excreção renal destes 
fármacos (ver Cap. 34). As concentrações séricas de glicosídeos 
elevam-se acentuadamente com anticorpos antidigitálicos, mas es- 
tes representam a substância ligada (não farmacologicamente ativa). 
O marca-passo cardíaco temporário pode ser necessário para nódulo 
sinusal avançado ou disfunção nodal AV. Outras formas de terapia 
antídoto usadas no passado mas largamente suplantadas pelo uso de 
fragmentos de Fab incluem lidocaína, fenitoína ou administração 
cautelosa de K+ para arritmias ventriculares; o K+ pode exacerbar o 
bloqueio AV. O digitálico exerce efeitos vasoconstritores arteriais 
diretos, que podem ser especialmente deletérios em pacientes com 
aterosclerose avançada que recebem fármacos intravenosos; isque- 
mia nos leitos coronário e intestinal foi relatada. 

Farmacocinética clínica. O glicosídeo digitálico mais comu- 
mente usado nos EUA é a digoxina, embora a digitoxina também 
seja usada para terapia oral crônica. Os comprimidos de digoxina 
são incompletamente biodisponíveis (75%), mas as cápsulas apre- 
sentam biodisponibilidade > 90%. Em alguns pacientes, a flora 
intestinal pode metabolizar a digoxina, causando uma redução acen- 
tuada na biodisponibilidade do fármaco. Nestes pacientes, doses 
mais altas que as usuais são necessárias para se obter eficácia clíni- 
ca; a toxicidade é um risco sério se forem administrados antibióticos 
como a tetraciclina ou a eritromicina, que destroem a flora intesti- 
nal. A inibição da glicoproteína P (ver adiante) também pode de- 
sempenhar um papel. Vinte a 30% da digoxina se ligam à proteína. 
Os efeitos antiarrítmicos da digoxina podem ser atingidos com tera- 
pia oral ou intravenosa. Entretanto, a digoxina passa por uma distri- 
buição relativamente lenta para o(a) local(is) efetor(es); portanto, 
mesmo com terapia intravenosa, há um espaço de várias horas entre 
a administração do fármaco e o surgimento de efeitos farmacológi- 
cos mensuráveis como o prolongamento do intervalo PR ou o retar- 
damento da fregiência ventricular na fibrilação atrial. Para evitar 
intoxicação por digitálicos, um regime de ataque de aproximada- 
mente 1-1,5 mg em 24 h é administrado. A medição da concentra- 
ção da digoxina sérica pós-distribuição e o ajuste da dosagem diária 
(0,125-0,375 mg) para manter concentrações de 0,5-2 ng/m/ são 
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úteis durante terapia crônica com digoxina (ver Quadro 35.5). Al- 
guns pacientes podem requerer e tolerar concentrações mais altas, 
mas com maior risco de efeitos adversos. 
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A meia-vida da eliminação da digoxina normalmente é de cerca 
de 36 h, então as doses de manutenção são administradas 1 x/dia. A 
eliminação renal do fármaco sem alterações é responsável por me- 
nos de 80% da eliminação de digoxina. As doses de digoxina devem 
ser reduzidas (ou o intervalo de dosagem aumentado) e as 
concentrações séricas criteriosamente monitoradas em pacientes 
com excreção prejudicada devido a insuficiência renal ou em pa- 
cientes hipotireóideos. A digitoxina passa primariamente por meta- 
bolismo hepático e pode ser útil em pacientes com disfunção renal 
avançada ou flutuante. O metabolismo da digitoxina é acelerado por 
fármacos como a fenitoína ou rifampicina que induzem o metabo- 
lismo hepático (Cap. 1). A meia-vida da eliminação da digitoxina é 
ainda mais longa que a da digoxina (cerca de 7 dias); é altamente 
ligada à proteína e sua faixa terapêutica é de 10-30 ng/m/. 

A quinidina eleva as concentrações de digoxina sérica pela di- 
minuição da depuração e do volume de distribuição, novas 
concentrações de digoxina em estado de equilíbrio estável aproxi- 
mam-se em 4-5 meias-vidas de eliminação da digoxina, i. e., em 
cerca de uma semana (Leahey er al., 1978). Um efeito semelhante 
foi relatado com a digitoxina quando as concentrações séricas foram 
monitoradas por períodos suficientemente longos. A toxicidade dos 
digitálicos ocorre tão frequentemente quando a quinidina está sendo 
administrada que é rotina diminuir a dose de digoxina se a quinidina 
é iniciada. Outros fármacos que aumentam a concentração da digo- 
xina sérica incluem o verapamil, o diltiazém, a amiodarona, a 
ciclosporina, o itraconazol, a propafenona, a flecainida e a espiro- 
nolactona. Nesses casos, o efeito é menos previsível e as concentra- 
ções de digoxina são regularmente medidas e a dose ajustada apenas 
se necessário. Um mecanismo comum subjacente à depuração da 


digoxina parece envolver o transporte mediado pela glicoproteína P. 
A inibição desse transporte foi implicada como o mecanismo pelo 
qual a quinidina e outros fármacos em interação diminuem o depu- 
ração da digoxina (Fromm et al., 1999). Arhipopotassemia, que 
pode ser causada por muitos fármacos (p. ex., diuréticos, anfoteri- 
cina B, corticosteróides), potencializará as arritmias induzidas por 
digitálicos. 

Ibutilida. A ibutilida (Murray, 1998) é um bloqueador de Ty 
que em alguns sistemas também ativa uma corrente de Na +. O efeito 
de prolongamento da ação do fármaco pode surgir de qualquer 
mecanismo. A ibutilida é administrada em infusão rápida (1 mg 
durante 10 min) para a conversão imediata da fibrilação ou flutter 
atrial para ritmo sinusal. A taxa de eficácia do fármaco é maior em 
pacientes com flutter atrial (50-70%) do que naqueles com fibrila- 
ção atrial (30-50%). Na fibrilação atrial, a taxa de conversão é mais 
baixa naqueles nos quais a arritmia tenha estado presente por sema- 
nas ou meses, comparada com aqueles nos quais ela tenha estado 
presente por dias. Torsade de pointes é a principal toxicidade da 
ibutilida, ocorre em até 6% dos pacientes e requer cardioversão 
imediata em até 33% deles. O fármaco passa por metabolismo de 
primeira passagem extenso e portanto não é usado oralmente, sendo 
eliminado por metabolismo hepático e tendo meia-vida de 2-12 h 
(média de 6 h). 
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Lidocaína. A lidocaína é um anestésico local que também é útil 
na terapia intravenosa aguda das arritmias ventriculares. Quando a 
lidocaína era administrada em todos os pacientes com suspeita de 
infarto do miocárdio, a incidência de fibrilação ventricular foi redu- 
zida (Lie et al., 1974). No entanto, a sobrevivência à alta hospitalar 
tendeu a diminuir (Hine et al., 1989), talvez por causa do bloqueio 
cardíaco exacerbado pela lidocaína ou da insuficiência cardíaca 
congestiva. A lidocaína portanto não é mais rotineiramente adminis- 
trada em todos os pacientes das unidades coronarianas. 
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Efeitos farmacológicos. A lidocaína bloqueia tanto os canais de 
Nat cardíacos inativados quanto os abertos. Achados de estudos in 
vitro sugerem que o bloqueio induzido pela lidocaína reflete uma 
probabilidade aumentada de que a proteína do canal de Nat assuma 
uma conformação não-condutora na presença do fármaco (Balser 
etal., 1996). A recuperação do bloqueio é muito rápida, então a 
lidocaína exerce efeitos maiores nos tecidos despolarizados (p. ex., 
isquêmicos) e/ou rapidamente impulsionados. A lidocaína não é útil 
nas arritmias atriais, possivelmente porque os potenciais de ação 
atriais são tão curtos que o canal de Nat está no estado inativado 
apenas brevemente se comparado com tempos (recuperação) diastó- 
licos, que são relativamente longos (Hondeghem e Katzung, 1984). 
Em alguns estudos, a lidocaína aumentou a corrente através dos 
canais retificadores para dentro, mas o significado clínico desse 
efeito não é conhecido. A lidocaína pode hiperpolarizar as fibras 
Purkinje despolarizadas por [KJo baixa ou estiramento (Arnsdorf e 
Bigger, 1972); a maior velocidade de condução resultante pode ser 
antiarrítmica na reentrada. 
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A lidocaína diminui a automaticidade reduzindo a inclinação da 
fase 4 e alterando o limiar para excitabilidade. A duração do poten- 
cial de ação não é atingida ou é encurtada; tal encurtamento pode 
ser devido a bloqueio dos poucos canais de Na que inativam tar- 
diamente durante o potencial de ação cardíaco. A lidocaína em geral 
não exerce efeito significativo na duração da QRS ou PR; o QT não 
é alterado ou é levemente encurtado. O fármaco exerce pouco efeito 
na função hemodinâmica, embora casos raros de exacerbações da 
insuficiência cardíaca associadas a lidocaína tenham sido relatados, 
especialmente em pacientes com função ventricular esquerda muito 
comprometida. 

Efeitos adversos. Quando uma grande dose intravenosa de lido- 
caína é administrada rapidamente, podem ocorrer convulsões. 
Quando as concentrações plasmáticas do fármaco elevam-se lenta- 
mente acima da faixa terapêutica, como pode ocorrer durante a 
terapia de manutenção, são mais comuns tremor, disartria e níveis 
alterados de consciência. O nistagmo é um sinal precoce de toxici- 
dade da lidocaína. 

Farmacocinética clínica. A lidocaína é bem absorvida, mas 
passa por metabolismo hepático de primeira passagem extenso, em- 
bora variável (Thompson et al., 1973); assim, o uso oral do fármaco 
é inapropriado. Teoricamente, as concentrações plasmáticas tera- 
pêuticas da lidocaína podem ser mantidas com a administração in- 
tramuscular intermitente, mas a rota intravenosa é preferível (ver 
Quadro 35.5). Os metabólitos da lidocaína, a glicina xilidida (GX) 
e a monoetil GX (MEGX), são bloqueadores do canal de Nat menos 
potentes que o fármaco original. A GX e a lidocaína parecem com- 
petir para o acesso do canal de Nat, sugerindo que, com infusões 
durante as quais a GX se acumula, a eficácia da lidocaína pode ser 
diminuída (Bennett et al., 1988). Com infusões que duram mais que 
24 h, o depuração da lidocaína cai — efeito atribuído à competição 
entre o fármaco original e os metabólitos para acesso às enzimas de 
metabolização hepática do fármaco (LeLorier et al., 1977; Suzuki 
et al., 1984). 

As concentrações plasmáticas da lidocaína declinam de forma 
biexponencial após uma única dose intravenosa, indicando que um 
modelo multicompartimental (Cap. 1) é necessário para analisar a 
disposição da lidocaína. A queda inicial na lidocaína plasmática que 
se segue à administração intravenosa ocorre rapidamente, com uma 
meia-vida de aproximadamente 8 min e representa a distribuição a 
partir do compartimento central para os tecidos periféricos. A meia- 
vida da eliminação terminal, em geral aproximadamente 100- 
120 min, representa uma eliminação do fármaco por metabolismo 
hepático. A eficácia da lidocaína depende da manutenção das 
concentrações plasmáticas terapêuticas no compartimento central. 
Portanto, a administração de uma dose bolus única de lidocaína 
pode resultar em supressão transitória da arritmia, mas esse efeito 
se dissipa rapidamente à medida que o fármaco é distribuído e as 
concentrações na compartimento central caem. Para evitar essa perda 
de eficácia relacionada com a distribuição, um regime de carga de 
3-4 mg/kg durante 20-30 min é usado — p. ex., 100 mg iniciais 
seguidos de 50 mg a cada 8 min em 3 doses. Subsegientemente, 
concentrações estáveis podem ser mantida no plasma com uma 
infusão de 1-4 mg/min, que substitui o fármaco removido por me- 
tabolismo hepático. O tempo de concentração de lidocaína em estado 
de equilíbrio é de aproximadamente 8-10 horas. Se a taxa de infusão 
de manutenção escolhida for muito baixa, as arritmias podem recor- 
rer horas após a instituição de uma terapia aparentemente bem-su- 
cedida, mas se a taxa for muito alta pode ocorrer toxicidade. Em 
quaisquer dos casos, a medição rotineira da concentração plasmáti- 
ca de lidocaína no momento do estado de equilíbrio esperado é útil 
para ajustar a taxa de infusão de manutenção. 

Na insuficiência cardíaca, o volume central de distribuição é 
diminuído, e portanto a dose total de carga deveria ser diminuída 
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(Thompson et al., 1973). Como a depuração da lidocaína também é 
diminuída, a taxa de infusão de manutenção deveria ser diminuída. 
A depuração da lidocaína também é reduzida na doença hepática 
(Thompson et al., 1973), durante o tratamento com cimetidina ou 
B-bloqueadores e durante infusões prolongadas (Nies et al., 1976; 
LeLorier et al., 1977; Feely et al., 1982). A medição frequente da 
concentração plasmática de lidocaína e o ajuste da dose para asse- 
gurar que as concentrações plasmáticas continuam dentro da faixa 
terapêutica (1,5-5 ug/m/) são necessários para minimizar a toxici- 
dade nesses locais. A lidocaína é ligada ao reactante da fase aguda, 
a glicoproteína c-ácida. Doenças como o infarto agudo do miocár- 
dio estão associadas a aumentos na ligação à proteína e à glicopro- 
teína oy-ácida e portanto uma proporção diminuída do fármaco 
livre. Tais achados podem explicar por que alguns pacientes reque- 
rem e toleram concentrações plasmáticas de lidocaína mais altas que 
o usual para manter a eficácia antiarrítmica (Alderman et al., 1974; 
Kessler et al., 1984). 

Magnésio. A administração intravenosa de 1-2 g de MgSOy foi 
relatada como efetiva na prevenção de episódios recorrentes de 
torsade de pointes, mesmo se o Mg2+ sérico for normal (Tzivoni 
etal., 1988). No entanto, estudos controlados desse efeito não fo- 
ram realizados. O mecanismo de ação não é conhecido; como o 
intervalo QT não é encurtado, um efeito na corrente para dentro, 
possivelmente uma corrente de Ca2+ responsável pelo surgimento 
do movimento ascendente desencadeado a partir da DPP (seta preta, 
Fig. 35.6B) é possível (Jackman etal., 1988; Roden, 1991b). O 
Mg?* intravenoso também foi usado com sucesso em arritmias rela- 
cionadas com a intoxicação por digitálicos (Seller, 1971). Experi- 
mentos grandes controlados por placebo sobre o magnésio intrave- 
noso melhorar o resultado no infarto agudo do miocárdio 
produziram resultados conflitantes (Woods e Fletcher, 1994; ISIS-4 
Collaborative Group, 1995). Embora os suplementos orais de Mg?+ 
possam ser úteis na prevenção da hipomagnesemia, não há evidên- 
cia de que a ingestão crônica de Mg?+ exerça uma ação antiarrítmica 
direta. 

Mesxiletina e tocainida. A mexiletina e a tocainida são análogos 
da lidocaína com estruturas que foram modificadas para reduzir o 
metabolismo hepático de primeira passagem para tornar a terapia 
oral crônica efetiva (Roden e Woosley, 1986b; Campbell, 1987). 
Suas ações eletrofisiológicas são semelhantes às da lidocaína. Tre- 
mores e náuseas são os principais efeitos adversos relacionados com 
o fármaco, que podem ser minimizados tomando-o com comida. 
Como a tocainida pode causar aplasia da medula óssea potencial- 
mente fatal e fibrose pulmonar, ela raramente é utilizada. 
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A mexiletina passa por metabolismo hepático induzível por fár- 
macos como a fenitoína. Já a tocainida é eliminada por excreção 
renal. Assim, em pacientes com doença renal, a dose de tocainida 
deveria ser diminuída. Ambos os agentes foram usados para arrit- 
mias ventriculares; combinações da mexiletina ou tocainida com 
quinidina ou sotalol podem aumentar a eficácia e reduzir os efeitos 
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adversos. Estudos in vitro e casos clínicos sugeriram que o papel da 
mexiletina (ou flecainida) na correção de defeito molecular na for- 
ma de síndrome congênita do QT longo causou inativação anormal 
do canal de Nat (Shimizu e Antzelevitch, 1977). 

Moricizina. A moricizina é um análogo da fenotiazina com 
propriedades do bloqueador do canal de Nat usado no tratamento 
crônico das arritmias ventriculares (Clyne et al., 1992). Em um 
experimento duplo cego randomizado (CAST II), a moricizina au- 
mentou a mortalidade em pacientes pouco depois de um infarto do 
miocárdio e não melhorou a sobrevivência durante terapia à longo 
prazo (Cardiac Arrthythmia Suppression Trial II Investigators, 
1992). A moricizina passa por metabolismo extenso de primeira 
passagem; apesar de sua meia-vida de eliminação curta, seu efeito 
antiarrítmico pode persistir por muitas horas após uma única dose, 
sugerindo que alguns de seus metabólitos podem estar ativos. 
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Procainamida. A procainamida é um análogo do anestésico 
local, procaína. Ela exerce efeitos eletrofisiológicos semelhantes 
aos da quinidina, mas não tem a atividade vagolítica e de bloqueio 
P-adrenérgico da quinidina. A procainamida é mais bem tolerada 
que a quinidina quando administrada de forma intravenosa. As infu- 
sões intravenosas de carga e manutenção são usadas na terapia 
aguda de muitas arritmias ventriculares e supraventriculares. No 
entanto, o tratamento oral a longo prazo é frequentemente suspenso 
por causa dos efeitos adversos. 
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PROCAINAMIDA 


Efeitos farmacológicos. A procainamida é um bloqueador de 
canais de Na* abertos, com uma constante intermediária de tempo 
de recuperação do bloqueio. Ela também prolonga os potenciais de 
ação cardíacos na maioria dos tecidos, provavelmente bloqueando 
a(s) corrente(s) de K* para o exterior. A procainamida diminui a 
automaticidade, aumenta os períodos refratários e retarda a condu- 
ção. O principal metabólito, a procainamida N-acetil, não possui a 
atividade de bloqueio do canal de Nat do fármaco original mas é 
equipotente nos potenciais de ação de prolongamento (Dangman 
e Hoffman, 1981). Como as concentrações plasmáticas de procaina- 
mida N-acetil freqiientemente excedem as da procainamida, a maior 
refratariedade e o prolongamento QT durante a terapia com procai- 
namida podem ser atribuídos, pelo menos em parte, ao metabólito. 
No entanto, é o fármaco original que retarda a condução e produz o 
prolongamento do intervalo QRS. Embora possa ocorrer hipotensão 
em concentrações plasmáticas altas, esse efeito em geral é atribuível 
ao bloqueio ganglionar e não ao efeito inotrópico negativo, que é 
mínimo. 

Efeitos adversos. A hipotensão o retardamento acentuado da 
condução são efeitos adversos principais das altas concentrações 
(> 10 ttg/m/) de procainamida, especialmente durante o uso intra- 
venoso. As náuseas relacionadas com a dose são frequentes durante 
a terapia oral e podem ser atribuíveis em parte a altas concentrações 
plasmáticas de N-acétil procainamida. Pode ocorrer torsade de 
pointes, em particular quando as concentrações plasmáticas do N- 
acetil procainamida sobem para mais de 30 Lg/m/. A procainamida 
induz aplasia potencialmente fatal da medula óssea em 0,2% dos 
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pacientes; o mecanismo não é conhecido, mas não se suspeita das 
altas concentrações plasmáticas do fármaco. 

Durante a terapia de longo prazo, a maioria dos pacientes irá 
desenvolver evidência bioquímica da síndrome lúpica medicamen- 
tosa, como os anticorpos antinucleares circulantes (Woosley et al., 
1978). A terapia não precisa ser interrompida meramente por causa 
da presença de anticorpos antinucleares. No entanto, muitos pacien- 
tes, talvez 25-50%, irão mais tarde desenvolver sintomas da síndro- 
me lúpica; sintomas precoces comuns são exantema e artralgias de 
pequenas articulações. Outros sintomas de lúpus, incluindo pericar- 
dite com tamponamento, podem ocorrer, embora o acometimento 
renal seja incomum. 

Farmacocinética clínica. A procainamida é rapidamente elimi- 
nada (t1j2= 3-4 h) tanto pela excreção renal do fármaco sem altera- 
ções assim como pelo metabolismo hepático. A principal via para o 
metabolismo hepático é a conjugação de N-acetil transferase (ver 
Cap. 1) para formar N-acetil procainamida. A N-acetil procainamida 
é eliminada pela excreção renal (+17 = 6-10 horas) e não significa- 
tivamente convertida de volta para procainamida. Por causa das 
taxas de eliminação relativamente rápidas tanto do fármaco original 
quanto de seu metabólito principal, a procainamida em geral é ad- 
ministrada em formulação de liberação lenta. Em pacientes com 
insuficiência renal, a procainamida e/ou N-acetil procainamida po- 
dem acumular-se até concentrações plasmáticas potencialmente tó- 
xicas (Drayer et al., 1977). A redução da dose de procainamida e da 
fregiiência da dosagem e o monitoramento das concentrações plas- 
máticas de ambos os compostos são necessários nessa situação. 
Como o fármaco original e o metabólito exercem efeitos farmaco- 
lógicos diferentes, a prática de se usar a soma de suas concentrações 
para orientar a terapia é inapropriada. 

Em indivíduos que são acetiladores lentos a síndrome lúpica 
induzida por procainamida desenvolve-se mais frequentemente e 
mais cedo durante o tratamento que entre os acetiladores rápidos 
(Woosley et al., 1978). Além disso, os sintomas do lúpus induzido 
pela procainamida desaparecem durante o tratamento com N-acetil 
procainamida. Ambos esses achados confirmam os resultados de 
estudos in vitro que sugerem que é a exposição crônica a um fárma- 
co original (ou um metabólito oxidativo) que resulta em síndrome 
lúpica; tais achados também fornecem uma razão para o posterior 
desenvolvimento da N-acetil procainamida e de seus análogos como 
antiarrítmicos (Roden, 1993). 

Propafenona. A propafenona é um bloqueador do canal de Nat 
com uma constante de tempo relativamente lenta para a recuperação 
do bloqueio (Funck-Brentano et al., 1990). Alguns dados sugerem 
que, como a flecainida, a propafenona também bloqueia os canais 
de K+. Seu principal efeito eletrofisiológico é retardar a condução 
nos tecidos de resposta rápida. O fármaco é prescrito como um 
racemato; embora os enantiômeros não difiram em suas proprieda- 
des de bloqueio do canal de Nat, a S-(+)-propafenona é um antago- 
nista do receptor f-adrenérgico in vitro e em alguns pacientes. A 
propafenona prolonga as durações do PR e do QRS. A terapia crô- 
nica com propafenona oral é usada para manter o ritmo sinusal em 
pacientes com taquicardias supraventriculares, incluindo a fibrila- 
ção atrial; também pode ser usada nas arritmias ventriculares mas, 
como outros bloqueadores do canal de Na*, é apenas modestamente 
efetiva. 
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PROPAFENONA 


Os efeitos adversos durante a terapia com propafenona incluem 
a aceleração da resposta ventricular em pacientes com flutter atrial, 
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maior fregiência ou gravidade dos episódios de taquicardia ventri- 
cular de reentrada, exacerbação da insuficiência cardíaca e os efei- 
tos adversos do bloqueio B-adrenérgico como bradicardia sinusal e 
broncospasmo (ver anteriormente e Cap. 10). 

Farmacocinética clínica. A propafenona é bem absorvida e é 
eliminada tanto pela rota hepática quanto renal. A atividade do 
citocromo P450 2D6 (CYP2D6), enzima funcionalmente ausente 
em cerca de 7% dos caucasianos e afro-americanos (Cap. 1), é o 
principal determinante da concentração plasmática de propafenona 
e portanto da ação clínica do fármaco. Na maioria dos indivíduos 
(“metabolizadores extensos”), a propafenona passa por metabolis- 
mo hepático de primeira passagem extenso para a 5-hidroxi-propa- 
fenona, um metabólito equipotente à propafenona como bloqueador 
de Nat mas menos potente que o antagonista do receptor f3-adrenér- 
gico. Um segundo metabólito, a N-desalquil propafenona, é forma- 
do pelo metabolismo não-mediado pela CY P2D6 e é um bloqueador 
menos potente dos canais de Na* dos receptores B-adrenérgicos. O 
metabolismo mediado pela CYP2D6 da propafenona é saturável, 
daí pequenos aumentos na dose podem levar a aumentos despropor- 
cionais na concentração plasmática de propafenona. Nos “metabo- 
lizadores fracos”, nos quais a CYP2D6 funcional está ausente, a 
extensão do metabolismo hepático de primeira passagem é muito 
menor do que nos metabolizadores extensos e as concentrações 
plasmáticas de propafenona são muito mais altas. A incidência de 
efeitos adversos durante a terapia com propafenona é significativa- 
mente maior nos metabolizadores fracos do que nos extensos. A 
atividade da CYP2D6 pode ser acentuadamente inibida por vários 
fármacos, incluindo a quinidina e a fluoxetina. Em metabolizadores 
extensos recebendo tais inibidores ou em metabolizadores fracos, 
concentrações plasmáticas de propafenona >1 ug/m/ estão associa- 
das aos efeitos clínicos do bloqueio do receptor B-adrenérgico, 
como a redução da fregiência cardíaca em exercício (Lee et al., 
1990; Mórike e Roden, 1994). Recomenda-se que a dosagem em 
pacientes com doença hepática moderada a grave seja reduzida para 
aproximadamente 20-30% da dose usual, com cauteloso monitora- 
mento. Não se sabe se as doses de propafenona devem ser diminuí- 
das em pacientes com doença renal. 

Quinidina. No século XVIII, a casca da cinchona era usada para 
tratar “palpitações rebeldes” (Levy e Azoulay, 1994). Estudos do 
século XX identificaram a quinidina, um diastereômero da quinina 
antimalárica, como uma das substâncias antiarrítmicas mais poten- 
tes extraída de uma cinchona e por volta da década de 1920 a qui- 
nidina era usada como antiarrítmico (Wenckebach, 1923). A quini- 
dina é usada para a manutenção do ritmo sinusal em pacientes com 


flutter atrial ou fibrilação atrial e na prevenção da recorrência da 


taquicardia ventricular ou fibrilação ventricular (Grace e Camm, 
1998). 
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Efeitos farmacológicos. A quinidina bloqueia a corrente de Na* 
e as múltiplas correntes de K+. É um bloqueador de Nat de estado 
aberto, com uma constante de tempo de recuperação na faixa inter- 
mediária (aproximadamente 3 s); como consegiência, a duração do 
QRS aumenta modestamente, em geral de 10-20%, em dosagens 
terapêuticas. Em concentrações terapêuticas, a quinidina rotineira- 
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mente prolonga o intervalo QT até 25%, mas o efeito é altamente 
variável. Em concentrações tão baixas quanto de 1 uM, a quinidina 
bloqueia a corrente de Nat e o componente rápido do retificador 
tardio (Tx); concentrações mais altas bloqueiam o componente lento 
do retificador tardio, retificador para dentro, corrente para o exterior 
transitória e corrente de CAZ+ do tipo L. 

As propriedades de bloqueio do canal de Nat da quinidina resul- 
tam em maior limiar para excitabilidade e menor para automaticida- 
de. Como consegiiência de suas ações bloqueadores do canal de K+, 
a quinidina prolonga os potenciais de ação na maioria das células 
cardíacas, efeito mais proeminente em fregiiências mais baixas. Em 
algumas células, como as mesomiocárdicas e de Purkinje, a quinidina 
faz surgir consistentemente DPP em frequências cardíacas baixas, 
particularmente quando a [KJo é baixa (Roden e Hoffman, 1985). A 
quinidina prolonga a refratariedade na maioria dos tecidos, provavel- 
mente como um resultado tanto do prolongamento da duração do 
potencial de ação quanto de seu bloqueio do canal de Na. 

Em animais íntegros e seres humanos, a quinidina também induz 
bloqueio do receptor at-adrenérgico e inibição vagal. Assim, o uso 
intravenoso da quinidina está associado a hipotensão acentuada e 
taquicardia sinusal. Os efeitos vagolíticos da quinidina tendem a 
inibir seu efeito depressor direto na condução nodal AV, de forma 
que o efeito do fármaco no intervalo PR é variável. Além disso, o 
efeito vagolítico da quinidina pode resultar em maior transmissão 
nodal AV das taquicardias atriais como o flutter atrial (Quadro 35.1). 

Efeitos adversos. Não-cardíacos. A diarréia é o efeito adverso 
mais comum durante a terapia com quinidina, ocorrendo em 30- 
50% dos pacientes. O mecanismo não é conhecido. A diarréia em 
geral ocorre nos primeiros dias da terapia com quinidina, mas pode 
ocorrer mais tarde. Em casos brandos de diarréia nos quais a terapia 
com quinidina é considerada vital, podem ser usados antidiarréicos. 
A hipopotassemia induzida pela diarréia pode potencializar o torsade 
de pointes devido à quinidina. 

Várias reações imunológicas podem ocorrer durante a terapia 
com quinidina, a mais comum sendo a trombocitopenia, que pode 
ser grave mas se resolve rapidamente interrompendo-se a adminis- 
tração do fármaco. Hepatite, depressão da medula óssea e síndrome 
lúpica raramente ocorrem. Nenhum desses efeitos está relacionado 
com as concentrações plasmáticas de quinidina. 

À quinidina também pode causar cinchonismo, um complexo de 
sintomas que inclui cefaléia e tinido. Em contraste com outros even- 
tos adversos durante a terapia com quinidina, o cinchonismo em 
geral está relacionado com concentrações plasmáticas elevadas de 
quinidina e pode ser tratado mediante redução da dose. 

Cardíacos. Estima-se que 2-8% dos pacientes que recebem a 
terapia com quinidina desenvolverão prolongamento acentuado do 
intervalo QT e torsade de pointes. Em contraste com os efeitos 
do sotalol, da N-acetil procainamida e de muitos outros fármacos, o 
torsade de pointes geralmente ocorre em concentrações plasmáticas 
terapêuticas ou mesmo subterapêuticas (Jackman et al., 1988, Ro- 
den, 1991). As razões para a suscetibilidade ao efeito adverso não 
são conhecidas. 

Em altas concentrações plasmáticas de quinidina, pode ocorrer 
bloqueio do canal de Nat, com taquicardia ventricular resultante. 
Esse efeito adverso ocorreu primeiro quando doses muito altas de 
quinidina foram usadas para tentar converter a fibrilação atrial para 
o ritmo normal, mas essa abordagem agressiva à dosagem de quini- 
dina está atualmente abandonada e a taquicardia causada por exces- 
so de bloqueio do canal de Na* é incomum. 

A quinidina pode exacerbar a insuficiência cardíaca ou a doença 
do sistema de condução. No entanto, na maioria dos pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva, a quinidina é bem tolerada, talvez 
por causa de suas ações vasodilatadoras. 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕ, 


Farmacocinética clínica. A quinidina é bem absorvida e 80% 
dela ligam-se a proteínas plasmáticas, incluindo a albumina, e como 
a lidocaína ao reagente de fase aguda, a glicoproteína oy-ácida. 
Ássim como ocorre com a lidocaína, doses maiores do que as usuais 
(e concentrações plasmáticas de quinidina total) podem ser necessá- 
rias para manter as concentrações terapêuticas da quinidina livre em 
estados de grande estresse como o infarto agudo do miocárdio (Kes- 
sler et al., 1984). A quinidina passa por metabolismo hepático oxi- 
dativo extenso e aproximadamente 20% são excretados sem altera- 
ções pelos rins. Um metabólito, a 3-hidroxiquinidina, é quase tão 
potente quanto a quinidina no bloqueio cardíaco dos canais de Na+ 
ou no prolongamento dos potenciais de ação cardíacos. Concentra- 
ções de 3-hidroxiquinina sem ligação iguais ou maiores do que 
aquelas da quinidina são toleradas por alguns pacientes. Outros 
metabólitos são menos potentes que a quinidina e suas concentra- 
ções plasmáticas são mais baixas; portanto, é improvável que con- 
tribuam significativamente para os efeitos clínicos da quinidina. 

Há uma substancial variabilidade na faixa das dosagens neces- 
sárias para atingir as concentrações plasmáticas terapêuticas de 2- 
5 ug/m”, Um pouco dessa variabilidade pode ser dependente do 
ensaio, já que nem todos os ensaios excluíram os metabólitos da 
quinidina. Dentre os pacientes com doença renal avançada ou insu- 
ficiência cardíaca congestiva, a depuração da quinidina diminui 
apenas modestamente. Assim, as necessidades de dosagem nesses 
pacientes são semelhantes àquelas de outros pacientes. 

Interações farmacológicas. A quinidina é um potente inibidor 
da CYP2D6. Como resultado, a administração de quinidina a pa- 
cientes recebendo fármacos que passam por metabolismo mediado 
pela CYP2D6 pode resultar em efeitos do fármaco alterados devido 
ao acúmulo do composto original e à falência da formação de me- 
tabólito. Por exemplo, a inibição do metabolismo da CYP2D6 da 
codeína para seu metabólito ativo, a morfina, resulta em menos 
analgesia. Já a inibição do metabolismo mediado pela CYP2D6 da 
propafenona resulta em concentrações plasmáticas de propafenona 
elevadas e maior bloqueio do receptor -adrenérgico. A quinidina 
reduz a depuração da digoxina e da digitoxina; a inibição do trans- 
porte da digoxina mediada pela glicoproteína P foi implicada 
(Fromm et al., 1999), sendo uma interação particularmente impor- 
tante durante o início da terapia com quinidina em pacientes com 
fibrilação atrial, muitos dos quais também estão recebendo digoxina 
(Leahey et al., 1978). 

O metabolismo da quinidina é induzível por fármacos como o 
fenobarbital ou a fenitoína (Data et al., 1976). Em pacientes rece- 
bendo esses agentes, podem ser necessárias doses muito altas de 
quinidina para atingir concentrações terapêuticas. É importante no- 
tar que, se a terapia com o agente indutor for suspensa, as concentra- 
ções de quinidina podem se elevar para níveis muito altos, deven- 
do-se ajustar sua dosagem para baixo. A cimetidina e o verapamil 
elevam as concentrações plasmáticas de quinidina, mas esses efeitos 
em geral são modestos. 

Sotalol. O sotalol é um antagonista seletivo do receptor B-adre- 
nérgico que também prolonga os potenciais de ação cardíacos inibin- 
do o retificador tardio e possivelmente outras correntes de K+ (Hohn- 
loser e Woosley, 1994). O sotalol é prescrito como um racemato; 
o I-enantiômero é um antagonista do receptor muito mais potente 
B-adrenérgico que o d-enantiômero, mas os 2 são equipotentes como 
blogueadores do canal de K+. Sua estrutura é mostrada adiante: 
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Nos EUA, o sotalol racêmico é aprovado para uso em pacientes 
com taquiarritmias ventriculares e fibrilação ou flutter atrial. Os 
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experimentos clínicos sugerem que é pelo menos tão efetivo quanto 
os bloqueadores nas arritmias ventriculares (Mason, 1993). 

O sotalol prolonga a duração do potencial de ação em todo o 
coração e o intervalo QT no ECG. Ele diminui a automaticidade, 
retarda a condução nodal AV e prolonga a refratariedade AV tanto 
no bloqueio do canal de K* quanto no bloqueio dos receptores 
f-adrenérgicos, mas não exerce efeito algum na velocidade de con- 
dução no tecido de resposta rápida. O sotalol causa DPP e atividade 
desencadeada in vitro (Strauss et al., 1970) e pode causar torsade 
de pointes, especialmente quando o K+ sérico está baixo. Diferente- 
mente da situação com a quinidina, a incidência de torsade de 
pointes parece depender da dose de sotalol, e de fato torsade 
de pointes são a maior toxicidade com doses excessivas de sotalol. 
Casos esporádicos ocorrem com baixas dosagens, frequentemente 
em pacientes com disfunção renal, já que o sotalol é eliminado pela 
excreção renal do fármaco sem alterações. Os outros efeitos adver- 
sos da terapia com sotalol são aqueles associados ao bloqueio do 
receptor B-adrenérgico (ver anteriormente e Cap. 10). 


PERSPECTIVAS 


A elucidação recente e contínua dos mecanismos subjacentes ao 
comportamento elétrico cardíaco normal e anormal, juntamente 
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com as investigações clínicas que delineiam claramente os perigos 
do uso indiscriminado de potentes blogueadores do canal iônico em 
grandes grupos de pacientes, alterou de forma significativa as estra- 
tégias terapêuticas para o tratamento de arritmias. Em alguns casos, 
terapias não-farmacológicas são cada vez mais usadas para evitar os 
perigos da terapia medicamentosa crônica. Técnicas para ablação de 
áreas críticas para a gênese das arritmias são hoje suficientemente 
bem desenvolvidas para a terapia medicamentosa crônica ser evita- 
da em muitos pacientes. Quando a recorrência da arritmia seria letal 
e os fármacos podem não ser completamente efetivos, como em 
pacientes reanimados de um episódio de fibrilação ventricular, des- 
fibriladores implantados são freqiientemente uma escolha apropria- 
da. Dentre os fármacos discutidos aqui, apenas os B-bloqueadores 
(e, em menor extensão, a amiodarona) reduzem a incidência de 
morte súbita. Em contraste, enquanto os fármacos com propriedades 
predominantes de bloqueio do canal iônico podem de forma aguda 
terminar com as arritmias, a terapia de longo prazo aumentou ou não 
alterou a incidência de morte súbita. Estudos celulares, moleculares 
e genéticos básicos continuam a melhorar nossa compreensão dos 
mecanismos da arritmia; é provável que esse novo conhecimento 
identifique novos alvos do fármaco que se interponham de forma 
específica para aliviar eventos arrítmicos particulares e assim su- 
plantar os fármacos hoje disponíveis. 


Para uma abordagem adicional das arritmias cardíacas, consultar os Caps. 229 e 230 do Harrison Medicina Interna, 


15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Do 
CÍgRAPIA MEDICAMENTOSA PARA 
HIPERCOLESTEROLEMIA E 
DISLIPIDEMIA 


Robert W. Mahley e Thomas P. Bersot 


A hiperlipidemia é a principal causa de aterosclerose e doenças 
associadas à aterosclerose, tais como doença cardíaca corona- 
riana, doença cerebrovascular isquêmica e doença vascular periférica. 
Este capítulo abrange o metabolismo normal das lipoproteínas, a fisio- 
patologia da dislipidemia e da aterosclerose e fármacos usados para 
tratar a dislipidemia. Os fármacos discutidos incluem inibidores da 
HMG-CoA redutase — as estatinas — que são os fármacos mais 
efetivos e mais bem tolerados atualmente em uso para o tratamento de 
dislipidemia; resinas quelantes de ácidos biliares; ácido nicotínico 
(niacina); e derivados do ácido fíbrico. O capítulo conclui com uma 
breve discussão das novas classes potenciais de fármacos antidislipi- 
dêmicos que estão sendo avaliados clínica ou pré-clinicamente. 


Embora a incidência de eventos de doenças vasculares relacio- 
nadas com a aterosclerose esteja diminuindo nos EUA, a doença 
cardíaca coronariana (DCC), a doença cerebrovascular isquêmica e 
a doença vascular periférica ainda são responsáveis pela maior parte 
da mortalidade e da morbidade entre adultos mais velhos e de meia- 
idade. A hiperlipidemia (hipercolesterolemia) é a principal causa de 
risco aterogênico aumentado e tanto os distúrbios genéticos como 
as dietas enriquecidas em gordura saturada e colesterol contribuem 
para os níveis lipídicos elevados da nossa população e de muitos 
outros países desenvolvidos do mundo. 

O reconhecimento da hipercolesterolemia como fator de risco 
levou ao desenvolvimento de fármacos que reduzem os níveis de 
colesterol. Esses fármacos foram usados em estudos bem controla- 
dos de pacientes com níveis de colesterol altos causados primaria- 
mente por níveis elevados de lipoproteínas de baixa densidade 
(LDL). Os resultados desses experimentos indicam que a mortalida- 
de por DCC é reduzida em 30-40% e que os eventos não-fatais são 
reduzidos de modo semelhante quando os pacientes hipercolestero- 
lêmicos são tratados com doses moderadas de fármacos hipolipidê- 
micos [Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994; 
Shepherd et al., 1995; The Long-Term Intervention with Pravasta- 
tin in Ischaemic Disease (LIPDI) Study Group, 1998]. 

Os dados do experimento clínico continuam estendendo o bene- 
fício da terapia de baixa de lipídios a pacientes de alto risco cujo 
principal fator de risco lipídico é um nível plasmático reduzido de 
colesterol de lipoproteína de alta densidade (HDL-C) mesmo se os 
níveis do LDL colesterol (LDL-C) desses pacientes não alcancem 
os valores do limiar existente para iniciar uma terapia com fármaco 
hipolipidêmico (The Expert Panel, 1993). Em pacientes com níveis 
de HDL colesterol baixos e LDL colesterol médios, a terapia com 
fármaco apropriado reduziu os eventos finais da DCC em 20-35% 
(Downs et al., 1998; Rubins et al., 1999). Como 40% desses pacien- 
tes com DCC nos EUA apresentam níveis de HDL colesterol baixos, 
é de importância óbvia incluir pacientes com HDL baixo no proto- 


colo do tratamento para dislipidemia, mesmo que seus níveis de 
LDL colesterol estejam na faixa “normal” (Rubins et al., 1995). 

A hipertrigliceridemia (níveis elevados de triglicerídios), se gra- 
ve (>1.000 mg/d/), requer terapia para evitar pancreatite. Níveis de 
triglicerídios moderadamente elevados (150-400 mg/dt) também 
são preocupantes porque fregientemente ocorrem como parte de 
uma síndrome distinta pela resistência à insulina, obesidade, hiper- 
tensão e risco substancialmente aumentado de DCC. A dislipidemia 
aterogênica em pacientes com tal resistência à insulina ou síndrome 
metabólica caracteriza-se por triglicerídios moderadamente eleva- 
dos, níveis baixos de HDL colesterol e LDL de lipídio depletado (às 
vezes chamado de “LDL denso e pequeno”) (Reaven, 1995; Grun- 
dy, 1998a). A síndrome metabólica é comum nos pacientes com 
DCC; assim, a identificação de hipertrigliceridemia em um pacien- 
te, mesmo que o nível de colesterol total seja normal, deve desen- 
cadear uma avaliação para identificar esse distúrbio (National Cho- 
lesterol Education Program Expert Panel, 2001). 

A hiperlipidemia (níveis elevados de triglicerídios ou colesterol) 
e níveis reduzidos de HDL colesterol ocorrem como uma consegiiên- 
cia de vários fatores que atingem as concentrações das várias lipo- 
proteínas plasmáticas. Esses fatores podem ser de estilo de vida ou 
comportamentais (p. ex., dieta ou exercícios), genéticos (p. ex., 
mutações em um gene que regula os níveis de lipoproteína) ou condi- 
ções metabólicas (p. ex., diabetes melito) que influenciam o metabo- 
lismo da lipoproteína plasmática. Uma compreensão desses fatores 
requer uma breve descrição do metabolismo das lipoproteínas. 
Descrições mais detalhadas podem ser encontradas em outras fontes 
(Breslow, 1994; Ginsberg e Goldberg, 1998; Mahley er al., 1998). 


METABOLISMO DA LIPOPROTEÍNA PLASMÁTICA 


As lipoproteínas são macromoléculas que contêm lipídios e pro- 
teínas conhecidos como apolipoproteínas ou apoproteínas. Os com- 
ponentes lipídicos incluem colesterol livre e esterificado, triglicerí- 
dios e fosfolipídios. As apoproteínas são muito importantes porque 
promovem estabilidade estrutural para as lipoproteínas e várias apo- 
proteínas funcionam como ligandos nas interações lipoproteína-re- 
ceptor ou são co-fatores nos processos enzimáticos que regulam o 
metabolismo da lipoproteína. Em todas as lipoproteínas esféricas, os 
lipídios mais insolúveis em água (colesteril ésteres e triglicerídios) 
são componentes essenciais e os componentes mais polares solúveis 
em água (apoproteínas, fosfolipídios e colesterol não-esterificado) 
estão localizados na superfície. O Quadro 36.1 lista as principais 
classes de lipoproteínas e descreve várias de suas propriedades. 

O Quadro 36.2 fornece informação sobre apoproteínas que têm 
papéis bem definidos no metabolismo da lipoproteína plasmática. 
Essas apolipoproteínas incluem apolipoproteína (apo) A-I, apoA-II, 
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apoA-IV, apoB-100, apoB-48, apoC-I, apoC-II, apoC-III, apoE 
e apo(a). Excetuando-se a apo(a), as regiões de ligação dos lipídios 
de todas as apoproteínas apresentam características estruturais cha- 
madas de hélices anfipáticas que interagem com os lipídios polares 
hidrofílicos (tais como os fosfolipídios de superfície) e com o am- 
biente plasmático aquoso no qual as lipoproteínas circulam. Dife- 
renças nas regiões de não-ligação lipídicas são responsáveis pelas 
especificidades funcionais das apolipoproteínas. 


Quilomícrons. Os quilomícrons são sintetizados a partir dos ácidos 
graxos dos triglicerídios dietéticos e do colesterol absorvidos do intestino 
delgado pelas células epiteliais. A síntese dos triglicerídios é regulada pela 
diacilglicerol transferase, uma enzima que regula a síntese de triglicerídios 
em muitos tecidos (Farese et al., 2000). Após serem sintetizados no retículo 
endoplasmático, os triglicerídios são transferidos por uma proteína de trans- 
ferência de triglicerídios microssômico (MTP) para o local onde a apoB-48 
recém-sintetizada está disponível para formar quilomícrons. O colesterol 
dietético é esterificado através de uma das duas formas de enzima acil 
coenzima A:colesterol aciltransferase (ACAT). Essa enzima, ACAT-2, é 
encontrada no intestino e no fígado, onde o colesterol celular livre é esterifi- 
cado antes das lipoproteínas ricas em triglicerídios [quilomícrons e lipopro- 
teínas de muito baixa densidade (VLDL)] serem montadas. No intestino, a 
ACAT-2 regula a absorção do colesterol dietético e pode ser um alvo farma- 
cológico potencial para a redução dos níveis de colesterol no sangue (Cases 
etal., 1998). [Uma segunda enzima ACAT, a ACAT-I, é expressa em 
macrófagos, incluindo células espumosas, células adrenocorticais e glându- 
las sebáceas da pele. Embora a ACAT-1 esterifique o colesterol e promova 
o desenvolvimento de células-espuma, os camundongos nocauteados para 
ACAT-l1 não apresentam uma suscetibilidade reduzida ao desenvolvimento 
de aterosclerose (Accad et al., 2000).] 

Os quilomícrons são as maiores lipoproteínas plasmáticas e são as únicas 
lipoproteínas que sobrenadam em um tubo de plasma que foi deixado em 
repouso por 12 horas. A flutuabilidade dos quilomícrons reflete seus 98-99% 
de teor de gordura, dos quais 85% são triglicerídios dietéticos. Nos quilomí- 
crons, à razão entre triglicerídios e colesterol é de aproximadamente 10 ou 
mais. Em indivíduos normolipidêmicos, os quilomícrons estão presentes no 
plasma por 3-6 h após uma refeição com gordura ter sido ingerida. Após um 
Jejum de 10-12 h, não há mais quilomícrons. 

As apolipoproteínas dos quilomícrons incluem algumas (apoB-48, 
apoA-l e apoA-IV) que são sintetizadas pelas células epiteliais intestinais e 


Quadro 36.1 Características das lipoproteínas plasmáticas 


Seção V  FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


outras (apoE e apoC-I, C-Il e C-IIT) adquiridas do HDL após os quilomícrons 
terem sido secretados na linfa e entrarem no plasma (Quadro 36.2). A apoB- 
48 dos quilomícrons é uma das duas formas de apoB presentes nas lipopro- 
teínas. A apoB-48, sintetizada apenas pelas células epiteliais intestinais, é 
única para os quilomícrons, enquanto a apoB-100 é sintetizada pelo fígado e 
incorporada à VLDL e às lipoproteínas de densidade intermediária (IDL) e 
LDL, que são produtos do catabolismo da VLDL. O peso molecular aparente 
da apoB-48 é 48% da apoB-100, que é responsável pelo nome “apoB-48”. 
Isto porque a segiiência de aminoácidos da apoB-48 é idêntica aos primeiros 
2.152 dos 4.536 resíduos da apoB-100. Um mecanismo de edição do RNA 
único para o intestino é responsável pela terminação prematura da translação 
do mRNA da apoB-100 (Innerarity et al., 1996). A apoB-48 não contém a 
porção da segiiência de apoB-100 que permite que a apoB-100 se ligue ao 
receptor LDL, de modo que a apoB-48 parece funcionar essencialmente 
como um componente estrutural dos quilomícrons. 

Após conseguirem entrar na circulação via ducto torácico, os quilomí- 
crons são metabolizados inicialmente na superfície luminar dos tecidos que 
sintetizam a lipoproteína lipase (LPL), um triglicerídio hidrolase (Fig. 36.1). 
Esses tecidos incluem tecido adiposo, músculo esquelético e cardíaco e 
tecido de mama de nutrizes. Como os triglicerídios são hidrolizados pela 
LPL, os ácidos graxos livres resultantes são absorvidos e utilizados pelos 
tecidos adjacentes. A interação dos quilomícrons e da LPL requer apoC-II 
como um co-fator absoluto que medeia a interação da LPL e dos trigli- 
cerídios quilomícrons. A ausência da LPL funcional ou da apoC-II funcional 
evita a hidrólise dos triglicerídios nos quilomícrons e resulta em hipertrigli- 
ceridemia e pancreatite durante a infância ou mesmo a lactância (síndrome 
da quilomicronemia). Recentemente, foi identificada uma variedade de no- 
vos papéis potencialmente aterogênicos para a LPL que atingem o metabo- 
lismo e a captação das lipoproteínas aterogênicas pelo fígado, pela parede 
arterial e pela dislipidemia da resistên: sulina (Mead et al., 1999). 

A concentração de quilomícrons pode ser controlada apenas pela redu- 
ção do consumo de gordura na dieta. Não há atualmente nenhuma abordagem 
terapêutica que aumente o catabolismo do quilomícron exceto para reposição 
de insulina em pacientes com diabetes melito tipo 1 (a insulina tem um 
“efeito permissivo” na hidrólise do triglicerídio mediado pela LPL). 

Quilomícrons remanescentes. Após a remoção mediada pela LPL de 
muitos dos triglicerídios dietéticos, os quilomícrons remanescentes, que 
ainda contêm todo o colesterol dietético, soltam-se da superfície capilar e 
dentro de minutos são removidos da circulação pelo fígado em um processo 
de várias etapas mediado pela apoE (Fig. 36.1) (Mahley e Ji, 1999). Primei- 
ro, os remanescentes são segiiestrados pela interação da apoE com proteogli- 


DENSIDADE PRINCIPAL 
DE FLUTUAÇÃO, CONSTITUINTE RAZÃO — APOPROTEÍNAS 
LIPOPROTEÍNAS glmt LIPÍDICO TG/CHOL SIGNIFICATIVAS LOCAL DA SÍNTESE | MECANISMO(S) DE CATABOLISMO 
Quilomícrons e << 1,006 Triglicerídios dietéticos e 10:1 B-48, E, AI, A-IV, Intestino Hidrólise do triglicerídio através de 
remanescentes colesterol CI, CH, CI lipoproteinolipase 
Captação pelo fígado de 
remanescentes mediados pela apoE 
VLDL < 1,006 Triglicerídios hepáticos ou 51 B-100, E, CI, CI, Fígado Hidrólise do triglicerídio através da 
“endógenos” CI lipoproteína 
IDL 1,006-1,019 — Ésteres colesteril e ll B-100, E, C-II, C-II | Produto catabólico 50% convertidos em LDL mediada 
triglicerídios “endógenos” da VLDL pela lipase hepática 
tação pelo fígado 
mediados pela apoE 
LDL 1,019-1,063 Ésteres colesteril NS B-100 Produto catabólico Captação mediada pela apoB-100 
da VLDL pelo receptor LDL (cerca de 75% 
no fígado) 
HDL 1,063-1,21 Fosfolipídios, ésteres NS AL, AI, E, C-I, C-II, Intestino, fígado, Complexo: 
colesteril CHI plasma Transferência de colesteril éster 
para VLDL e LDL 
Captação do HDL colesterol pelos 
hepatócitos 
Lp(a) 1,05-1,09 Colesteril ésteres NS B-100, apo(a) Fígado Desconhecido 


NOTA: apo, apolipoproteína; CHOL, colesterol; HDL, lipoproteínas de alta densidade; IDL, lipoproteínas de densidade intermediária; Lp(a). lipoproteína(a); LDL, lipoproteínas de baixa 
densidade; NS, não-significativo (triglicerídio é menos de 5% da LDL e do HDL); TG, triglicerídio; VLDL, lipoproteínas de muito baixa densidade. 
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canos de sulfato de heparan na superfície dos hepatócitos e são processados 
pela lipase hepática (HL), que depois reduz o conteúdo de triglicerídio 
restante. Depois, a apoE medeia a captação do remanescente através da 
interação com o receptor LDL hepático ou com a proteína LDL relacionada 
com o receptor (LRP) (Krieger e Herz, 1994). O LRP é um receptor com 
múltiplas funções que reconhece uma variedade de ligandos — incluindo 
apoE, HL e LPL — e vários ligandos não relacionados com o metabolismo 
de lipídios. No metabolismo lipídico do plasma, o LRP é importante porque 
é o receptor de reserva responsável pela captação dos remanescentes enrique- 
cidos com apoE dos quilomícrons e da VLDL. Os proteoglicanos do sulfato 
de heparan da superfície celular facilitam a interação das lipoproteínas rema- 
nescentes que contêm apoE com o LPR, que medeia a captação através de 
hepatócitos (Mahley e Huang, 1999). A ausência hereditária da LH funcional 
(muito rara) ou da apoE funcional impede a depuração dos remanescentes 
pelo receptor LDL e LRP, resultando em uma hiperlipidemia caracterizada 
por aumento das lipoproteínas remanescentes ricas em colesterol e triglice- 
rídios no plasma (hiperlipoproteinemia tipo III) (Mahley e Rall, 2001). 

Os remanescentes de quilomícrons não são precursores da LDL. No 
entanto, durante a hidrólise inicial dos triglicerídios do quilomícron pela 
LPL, a apoA-I e os fosfolipídios são derramados a partir da superfície dos 
quilomícrons e continuam no plasma. Esse é um mecanismo pelo qual HDL 
nascente (precursor) é gerado. 

Lipoproteínas de muito baixa densidade. As VLDL são produzidas no 
fígado e são sintetizadas quando a produção de triglicerídios é estimulada por 
um fluxo aumentado de ácidos graxos livres ou por síntese de novo aumen- 
tada de ácidos graxos pelo fígado. As VLDL têm 400-1.000 À de diâmetro 
e são grandes o bastante para causar turbidez plasmática, mas as partículas 
de VLDL, diferentemente dos quilomícrons, não sobrenadam espontanea- 
mente em um tubo de plasma que é deixado em repouso por 12 horas. 

A apoB-100, a apoE e a apoC-I, C-Il e C-III são sintetizadas constituti- 
vamente pelo fígado e incorporadas na VLDL (Quadro 36.2). Se os triglice- 
rídios não estiverem disponívies para formar a VLDL, a apoB-100 recém- 
sintetizada é degradada pelos hepatócitos. Os triglicerídios são sintetizados 
no retículo endoplasmático e, juntamente com outros constituintes lipídicos, 
são transferidos pelo MTP para o local no retículo endoplasmático onde a 
apoB-100 recém-sintetizada está disponível para formar a VLDL nascente 
(precursor). A VLDL nascente incorpora pequenas quantidades de apoE e 
apoproteínas C dentro do fígado antes da secreção, mas a maioria dessas 


Quadro 36.2 Apolipoproteínas 
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apoproteínas é adquirida a partir do HDL plasmático após as VLDL serem 
secretadas pelo fígado. 

Sem MTP, os triglicerídios hepáticos não podem ser transferidos para a 
apoB-100. Em consegiiência, pacientes com MTP disfuncional não conse- 
guem fazer com que qualquer uma das lipoproteínas contenha apoB (VLDL, 
IDL ou LDL). A MTP também desempenha papel essencial na síntese de 
quilomícrons no intestino, e mutações da MTO que resultam na incapacidade 
dos triglicerídios de serem transferidos para a apoB-100 no fígado ou para a 
apoB-48 no intestino evitam a produção de VLDL e de quilomícrons e 
causam o distúrbio genético abetalipoproteinemia (Gregg e Wetterau, 1994). 

As VLDL plasmáticas são então catabolizadas nos leitos capilares em 
um processo semelhante ao processamento lipolítico descrito para os quilo- 
mícrons (Fig. 36.1). Quando a hidrólise dos triglicerídios está quase comple- 
ta, os remanescentes de VLDL, em geral chamados de IDL, são liberados do 
endotélio capilar e entram novamente na circulação. As VLDL pequenas que 
contêm apoB-100 e IDL (remanescentes de VLDL), cuja meia-vida é de 
menos de 30 min, apresentam dois destinos potenciais. Cerca de 40-60% são 
ligados por receptores LDL ou pelo LRP, que reconhece ligandos (apoB-100 
e apoE) nos remanescentes e é depurada a partir do plasma essencialmente 
pelo fígado. O restante do IDL é depois atacado pela LPL e pelo HL — que 
removem triglicerídios adicionais, apoproteínas C e apoE — e são converti- 
dos em LDL plasmático. Praticamente todas as partículas LDL no plasma 
são derivadas da VLDL. 

A apoE desempenha um papel no metabolismo das lipoproteínas ricas 
em triglicerídios (quilomícrons, remanescentes de quilomícrons, VLDL e 
IDL) e apresenta várias funções importantes relacionadas com a ligação e a 
captação de lipoproteínas plasmáticas e com a redistribuição dos lipídios de 
maneira localizada nas células (Mahley e Rall, 2000; Mahley, 1988; Mahley 
e Huang, 1999), Cerca de metade das apoE no plasma de indivíduos em 
jejum está associada a lipoproteínas ricas em triglicerídios e a outra metade 
é componente do HDL. A apoE controla o catabolismo das lipoproteínas que 
contêm apoE mediando sua ligação aos proteoglicanos do sulfato de heparan 
de superfície da célula (especialmente no fígado) e aos receptores LDL e ao 
LRP (Mahley e Ji, 1999). 

Cerca de 75% da apoE no plasma são sintetizados pelo fígado, e o 
restante o é por vários tecidos. O cérebro é o segundo local com mais 
abundância de síntese de mRNA de apoE, que ocorre essencialmente nos 
astrócitos. A apoE também é sintetizada pelos macrófagos, onde parece 


CONCENTRAÇÃO MASSA 

APOLIPOPROTEÍNA MÉDIA, mg/d/ CROMOSSOMO MOLECULAR, kDa LOCAIS DA SÍNTESE FUNÇÕES 

ApoA-I 130 n Cerca de 29 Fígado, intestino Estrutural no HDL: co-fator LCAT; 
ligando para receptor HDL; 
transporte de colesterol reverso 

ApoA-II 40 1 Cerca de 17 Fígado Complexo de formas —S—S. — com 
apoE-2 e E-3, que inibe a ligação 
de E-2 e E-3 aos receptores da 
lipoproteína 

ApoB-100 85 2 Cerca de 513 Fígado Proteína estrutural da VLDL, da IDL 
e da LDL; ligando do receptor LDL 

ApoB-48 Flutuante, de acordo 2 Cerca de 241 Intestino Proteína estrutural dos quilomícrons 

com ingestão de 
gordura na dieta 

ApoC-I 6 19 Cerca de 6,6 Fígado Ativador LCAT. Modula a ligação 
do receptor dos remanescentes 

ApoC-II 3 19 8,9 Fígado Co-fator da lipoproteína lipase 

ApoC-I 12 o! 8,8 Fígado Modula a ligação do receptor dos 
remanescentes 

ApoE 5 19 34 Fígado, cérebro, pele, Ligando para o receptor LDL e 

gônadas, baço remanescentes da ligação dos 

receptores; transporte do colesterol 
reverso (HDL com apoE) 

Apo(a) Variável (sob controle 6 Variável Fígado Modulador de fibrinóllise 


genético) 


NOTA: Apo, apolipoproteína; HDL, lipoproteínas de alta densidade; IDL, lipoproteínas de densidade intermediária; LCAT, lecitina:colesterol aciltransferase; LDL, lipoproteínas de baixa 


densidade; VLDL, lipoproteínas de muito baixa densidade. 
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Fig. 36.1 Resumo das principais vias envolvidas no metabolismo dos quilo- 
microns sintetizados pelo intestino e da VLDL sintetizada pelo fígado. 

e Os quilomícrons são convertidos em remanescentes pela hidrólise do seu 
triglicerídio pela LPL, Os remanescentes de quilomícrons são rapidamente 
retirados do plasma pelo fígado. O AGL liberado pela LPL é usado pelo tecido 
muscular como uma fonte de energia ou retirado e estocado pelo tecido adipo- 
so, AGL, ácido graxo livre; LH, lipase hepática; IDL, lipoproteínas de densi- 
dade intermediária; LDL, lipoproteínas de baixa densidade; LPL, lipoproteína 
lipase; VLDL, lipoproteínas de muito baixa densidade. 


desempenhar um papel na modulação do acúmulo de colesterol. Em camun- 
dongos transgênicos, a superexpressão de apoE por macrófagos inibe a 
aterogênse induzida por hipercolesterolemia (Bellosta er al., 1995; Hasty 
etal., 1999). 

Existem três alelos do gene apoE que ocorrem mais comumente (desig- 
nados £2, €3 e £4) que ocorrem com uma freqiiência de aproximadamente 8, 
77 e 15%, respectivamente. Esses alelos codificam para as 3 principais 
formas de apoE: E2, E3 e E4. Consegiientemente, há 3 fenótipos apoE 
homozigotos (E2/2, E3/3 e E4/4) e 3 fenótipos heterozigotos (E2/3, E2/4 e 
E3/4). Cerca de 60% da população são homozigotos para apoE3. 

Substituições únicas de aminoácidos resultam de polimorfismos genéti- 
cos no gene da apoE (Mahley e Rall, 2000; Mahley, 1988). A apoE2, com 
uma cisteína no resíduo 158, difere da apoE3, que tem arginina no local. A 
apoE3, com uma cisteína no resíduo 112, difere da apoE4, que tem arginina 
no local. Essas únicas diferenças nos aminos atingem tanto a ligação do 
receptor quanto a ligação das 3 isoformas apoE. Tanto a apoE3 quanto a 
apoE4 podem se ligar ao receptor LDL, mas a apoE2 liga-se muito menos 
efetivamente e, em consegiiência, causa a dislipidemia da hiperlipoproteine- 
mia tipo III. A apoE2 e a apoE3 ligam-se preferencialmente aos fosfolipídios 
do HDL, enquanto a apoE4 liga-se preferencialmente aos triglicerídios do 
VLDL. 

Lipoproteínas de baixa densidade. As partículas de LDL que surgem 
do catabolismo da IDL têm uma meia-vida de 1,5-2 dias, que é responsável 
pela maior concentração plasmática de LDL do que de VLDL e IDL. Em 
indivíduos sem hipertrigliceridemia, 66% do colesterol plasmático são en- 
contrados na LDL. A depuração plasmática de partículas de LDL é mediada 
essencialmente pelos receptores de LDL; um pequeno componente é media- 
do por mecanismos de depuração de não-receptores (Brown e Goldstein, 
1986). A ausência ou o defeito dos receptores de LDL causa níveis elevados 
de LDL plasmática e hipercolesterolemia familiar (Brown e Goldstein, 1986; 
Hobbs er al., 1992). A apoB-100, a única apoproteína da LDL, é o ligando 
que liga a LDL ao seu receptor. Os resíduos 3.000-3.700 na segiiência 
carboxiterminal são fundamentais para a ligação. Mutações nessa região 
desfazem a ligação e são uma causa de hipercolesterolemia (apoB-100 defei- 
tuosa familiar) (Innerarity et al., 1990; Pullinger et al., 1995). 

O fígado expressa um grande complemento de receptores LDL e remove 
cerca de 75% de toda a LDL do plasma (Dietschy et al., 1993). Consegiien- 
temente, a manipulação da expressão do receptor LDL hepático é a forma 
mais efetiva de modular a LDL plasmática e os níveis de colesterol. A 
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tiroxina e o estrogênio aumentam a expressão do receptor LDL, que explica 
os efeitos de baixa do LDL colesterol desses hormônios (Windler er al., 
1980; Wiseman et al., 1993). 

Os tratamentos dietéticos (redução no consumo de colesterol e de gordu- 
ra saturada) e farmacológicos (tratamento com estatinas) mais efetivos da 
hipercolesterolemia atuam através do aumento da expressão do receptor 
LDL hepático (Bilheimer et al., 1983; Woollett e Dietschy, 1994). A regula- 
ção da expressão do receptor LDL é parte de um processo complexo pelo 
qual células regulam seu conteúdo de colesterol livre. Esse processo regula- 
tório é mediado por fatores de transcrição chamados de proteínas de elemen- 
to de ligação reguladora de esterol (SREBP) (Brown e Goldstein, 1998). As 
SREBP aumentam a expressão do receptor LDL quando o conteúdo de 
colesterol celular é reduzido. 

As LDL tornam-se aterogênicas quando são modificadas por oxidação 
(Steinberg, 1997), etapa necessária para a captação de LDL por meio de 
receptores de limpeza dos macrófagos. Esse processo leva à formação 
de célula-espuma nas lesões arteriais. Pelo menos 2 receptores de limpeza 
(RL) estão envolvidos (RL-AI/II e CD36). A destruição de qualquer dos 2 
receptores nos camundongos transgênicos retarda a captação de LDL oxida- 
da pelos macrófagos. A expressão dos 2 receptores é diferencialmente regu- 
lada; o RL-AJ/II parece ser mais importante na aterogênese precoce e o 
CD36 parece mais importante como célula-espuma durante o avanço da 
lesão (Nakata et al., 1999; Dhaliwal e Steinbrecher, 1999). 

Lipoproteínas de alta densidade. O metabolismo do HDL é complexo 
por causa dos múltiplos mecanismos pelos quais as partículas de HDL são 
modificadas no compartimento plasmático e pelos quais as partículas de 
HDL são sintetizadas (Breslow, 1994; Segrest et al., 2000; Tall et al., 2000). 
A apoA-lI é a principal apoproteína HDL e sua concentração plasmática é o 
mais poderoso preditor inverso de risco de DCC do que o nível de HDL 
colesterol (Maciejko et al., 1983). 

A síntese de apoA-I é necessária para a produção normal de HDL. 
Mutações no gene da apoA-I que causam deficiência de HDL variam em sua 
expressão clínica e frequentemente estão associados à aterogênese acelerada 
(Assmann et al., 2001). De maneira inversa, a superexpressão da apoA-I em 
camundongos transgênicos protege contra aterogênese experimentalmente 
induzida (Plump et al., 1994). 

O HDL maduro pode ser separado por ultracentrifugação em HDL; (d = 
1,063-1,125 g/m/), que são maiores, lipoproteínas mais ricas em colesterol 
(70-100 À de diâmetro) e HDL; (d = 1,125-1,21 g/m/), que são partículas 
menores (50-70 À de diâmetro). Além disso, duas subclasses principais de 
partículas de HDL maduras no plasma podem ser diferenciadas por seu 
conteúdo de apoproteínas HDL principais, a apoA-I e a apoA-II (Duriez e 
Fruchart, 1999). As partículas HDL maduras têm uma mobilidade eletrofo- 
rética a.. Algumas partículas HDL de migração o contêm apenas apoA-I e 
nenhuma apoA-II e são chamadas de partículas HDL LpA-I. Outras contêm 
tanto apoA-I como apoA-II e são chamadas de partículas HDL LpA-I/A-II. 
Essas duas partículas em geral são separadas por eletroimunoensaio e quan- 
adas pela avaliação de seu conteúdo de apoA-I (Duriez e Fruchart, 1999). 
As partículas LpA-I são maiores que as LpA-I/A-II e são essencialmente 
associadas ao HDL». As partículas LpA-I/A-II são menores e essencial- 
mente associadas ao HDL,. Pacientes com níveis reduzidos de HDL coles- 
terol e DCC apresentam níveis mais baixos de LpA-I, mas não de LpA- 


I/A/II, do que os indivíduos com níveis normais de HDL colesterol (Duriez 
e Fruchart, 1999). Este achado sugere que as partículas de HDL que contêm 


apoA-I e apoA-II podem não ser ateroprotetoras. De fato, a superexpressão 
de apoA-II em camundongos transgênicos aumenta a suscetibilidade à ate- 
rosclerose (Schultz et al., 1993). A deficiência de apoA-II não está associada 
a quaisquer efeitos deletérios em seres humanos (Deeb er al., 1990). 

O precursor da maior parte do HDL plasmático é uma partícula discoidal 
que contém apoA-I e fosfolipídio, chamada HDL pré-B1 por causa de sua 
mobilidade eletroforética pré-B1. Os HDL pré-B1 são sintetizados pelo fíga- 
do e pelo intestino e também surgem quando os fosfolipídios de superfície e 
apoA-I dos quilomícrons e VLDL se perdem à medida que triglicerídios 
dessas lipoproteínas são hidrolizados. A proteína de transferência de fosfo- 
lipídio desempenha papel importante na transferência de fosfolipídios para o 
HDL (Tall et al., 2000). 

O HDL pré-f1 discoidal pode então adquirir colesterol livre (não-esteri- 
ficado) das membranas celulares dos tecidos, tais como os macrófagos da 
parede arterial, através de uma interação com o receptor de limpeza tipo I, 
classe B (RL-BI), ao qual a apoA-I do HDL se atraca, de modo que o 
colesterol livre pode ser transferido para, ou de, uma partícula de HDL 


(William et al., 1999). O RL-BI facilita o movimento do colesterol livre em 
excesso a partir das células com colesterol em excesso (p. ex., células espu- 


mosas da parede arterial) (William et al., 1999). No fígado, o RL-BI facilita 
a captação de ésteres de colesteril do HDL sem internalizar e degradar as 
lipoproteínas. Nos camundongos, a superexpressão de RL-BI reduz a susce- 
tibilidade a aterosclerose e a eliminação de RL-BI aumenta de maneira 
significativa a aterosclerose (Krieger e Kozarsky, 1999). Um homólogo do 
RL-BI, o CLA-lI, foi identificado em seres humanos (Dhaliwal e Steinbre- 
cher, 1999). A modulação da expressão do CLA-1 pode oferecer novos 
caminhos para o manejo da aterogênese (Krieger, 1999). 

A proteína 1 chassi unida à ATP do transportador da membrana (ABC-1) 
facilita a transferência de colesterol livre das células para o HDL (Young e 
Fielding, 1999; Oram e Vaughan, 2000), Quando a ABC-1 é defeituosa, a 
aquisição de colesterol pelo HDL é bastante diminuída e os níveis de HDL são 
acentuadamente reduzidos porque o HDL nascente pobremente lipidificado 
é metabolizado rapidamente. Os mutantes disfuncionais do ABC-1 causam 
o defeito observado na doença de Tangier, um distúrbio genético caracterizado 
por níveis extremamente baixos de HDL e acúmulo de colesterol no fígado, 
no baço, nas amígdalas e nos neurônios dos nervos periféricos. 

Após ser adquirido pelo HDL pré-1, o colesterol livre é esterificado por 
lecitina:colesterol aciltransferase. O colesterol recém-esterificado e não-po- 
lar move-se no centro do HDL discoidal. À medida que o conteúdo de 
colesteril éster aumenta, a partícula de HDL torna-se esférica e menos densa. 
Essas partículas esféricas recém-formadas de HDL (HDL) depois aumen- 
tam através da aceitação de mais colesterol livre, que é, por sua vez, esteri- 
ficado por lecitina:colesterol aciltransferase. Dessa maneira, os HDL; são 
convertidos em HDL,, que são maiores e menos densos que os HDL 

À medida que o conteúdo de colesteril éster do HDL; aumenta, o coles- 
teril éster dessas partículas começa a ser trocado por triglicerídios derivados 
de quaisquer lipoproteínas que contêm triglicerídios (quilomícrons, VLDL, 
lipoproteínas remanescentes e LDL). Essa troca é mediada pela proteína de 
transferência de colesteril éster, e, em seres humanos, é responsável pela 
remoção de cerca de 66% do colesterol associado ao HDL. O colesterol 
transferido é na segiência metabolizado como parte das lipoproteínas para 
as quais ele foi transferido. O triglicerídio que é transferido para o HDL; é 
hidrolisado no fígado pela LH, processo que regenera partículas esféricas 
menores de HDL; que recirculam e adquirem colesterol livre adicional dos 
tecidos que contêm colesterol livre em excesso. 

A atividade da LH é regulada e modula os níveis de HDL colesterol. 
Tanto os androgênios quanto os estrogênios atingem a expressão do gene da 
LH, mas com efeitos opostos (Haffner er al., 1983; Brinton, 1996). Os 
androgênios aumentam a atividade de HL, o que acarreta valores de HDL 
colesterol mais baixos nos homens do que nas mulheres. Os estrogênios 
reduzem a atividade da LH, mas seu impacto nos níveis de HDL colesterol 
nas mulheres é substancialmente menor que aquele dos androgênios nos 
níveis de HDL colesterol nos homens. A LH parece ter um papel primordial 
na regulação dos níveis de LDL colesterol, já que a atividade da LH é 
aumentada em muitos pacientes com níveis de HDL colesterol baixos. 

O HDL são lipoproteínas protetoras que diminuem o risco de DCC, 
assim, níveis altos de HDL são desejáveis. Esse efeito de proteção pode 
resultar da participação do HDL no transporte do colesterol reverso, o 
processo pelo qual o colesterol em excesso é adquirido das células e transfe- 
rido para o fígado para excreção. O HDL também pode inibir a modificação 
oxidativa do LDL através da ação de paroxonase, uma proteína antioxidante 
associada ao HDL. 

Lipoproteína(a). A lipoproteína(a) [Lp(a)] é composta de uma partícula 
de LDL que tem uma segunda apoproteína além da apoB-100 (Berg, 1994). 
A segunda apoproteína, apo(a), está conectada à apoB-100 por pelo menos 
uma ligação dissulfeto e não funciona como uma apoproteína unida ao 
lipídio. A apo(a) do Lp(a) é estruturalmente relacionada com o plasminogê- 
nio e parece ser aterogênica, interferindo na fibrinólise dos trombos na 
superfície das placas. 


HIPERLIPIDEMIA E ATEROSCLEROSE 


Apesar do contínuo declínio na incidência de óbitos relaciona- 
dos com a aterosclerose nos últimos 35 anos, a DCC, a doença 
cerebrovascular e a doença vascular periférica foram responsáveis 
por 30% dos 2,3 milhões de mortes nos EUA durante 1997. Sessenta 
e seis por cento das mortes por aterosclerose foram provocadas por 
DCC. Cerca de 85% dos óbitos ocorreram em indivíduos de mais 
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de 65 anos. Entre os 15% que tiveram morte prematura (antes dos 
65 anos), 80% morreram durante o primeiro evento de DCC. Entre 
os que morreram de morte cardíaca súbita em 1997, 50% dos ho- 
mens e 63% das mulheres eram previamente assintomáticos (Ame- 
rican Heart Association, 1999). 

Essas estatísticas ilustram a importância da identificação e do 
controle dos fatores de risco para DCC. Os principais fatores de 
risco mais conhecidos são LDL colesterol elevado, HDL colesterol 
reduzido, fumo, hipertensão, diabetes melito tipo 2, idade avançada 
e história familiar de eventos de DCC prematuros (homens < 55 
anos; mulheres < 65 anos) em um parente de primeiro grau. O 
controle dos fatores de risco modificáveis é especialmente impor- 
tante na prevenção de DCC prematura (eventos em homens de me- 
nos de 55 anos ou em mulheres de menos de 65 anos). Estudos 
observacionais sugerem que os fatores de risco modificáveis são 
responsáveis por 85% do risco em excesso (risco a mais e superior 
aquele dos indivíduos com perfil ótimo para fator de risco) para 
DCC prematura (Stamler et al., 1986; Wilson et al., 1998). Além 
disso, esses estudos indicam que, quando níveis totais de colesterol 
estão abaixo de 160 mg/d/”, o risco de DCC é acentuadamente ate- 
nuado, mesmo na presença de fatores de risco adicionais (Grundy 
etal., 1998). Esse papel essencial da hipercolesterolemia na atero- 
gênese levantou a hipótese quase universalmente aceita da dieta de 
colesterol para DCC (Thompson e Barter, 1999). 

A hipótese dieta de colesterol para DCC sustenta que níveis de 
colesterol plasmático elevados causam DCC, que dietas ricas em 
gordura saturada (gordura animal) e colesterol aumentam os níveis 
de colesterol e que a redução dos níveis de colesterol reduz o risco 
de DCC. Embora a relação entre colesterol, dieta e DCC tenha sido 
reconhecida há quase 50 anos, provas de que a redução do colesterol 
era segura e evitava a morte por DCC demandaram estudos epide- 
miológicos extensos e experimentos clínicos. 


Estudos epidemiológicos. Estudos epidemiológicos mostraram a im- 
portância da relação entre consumo excessivo de gordura saturada e níveis 
elevados de colesterol. A redução do consumo dietético de gordura saturada 
e colesterol é a essência das abordagens baseadas em população para o 
controle da hipercolesterolemia (National Cholesterol Education Program, 
1990). Além disso, está claramente estabelecido que, quanto mais alto o 
nível de colesterol, mais alto o risco de DCC (Stamler et al., 1986). 

Ensaios clínicos. Os estudos sobre a eficácia da redução do colesterol 
começaram na década de 1960. No entanto, só com o advento dos poderosos 
fármacos de redução do colesterol conhecidos como estatinas é que ficou 
evidente o seu benefício da redução do colesterol (Tllingworth e Durrington, 
1999). Vários experimentos importantes nas décadas de 1970 e 1980 mostraram 
que as reduções médias de colesterol em cerca de 10% resultaram em 20% de 
reduções de eventos de DCC não-fatais, mas esses experimentos não foram 
grandes o bastante para detectar um efeito na mortalidade (Lipid Research 
Clinics Program, 1984a; Committee of Principal Investigators, 1984; Frick 
etal., 1987; Durrington e Illingworth, 1998). De fato, aumentos na mortalidade 
não-cardíaca nesses experimentos suscitaram preocupações acerca da seguran- 
ça da terapia com redução de colesterol (Wysowski e Gross, 1990). 

Em 1994, o Scandinavian Simvastatin Survival Study (48), um experi- 
mento de prevenção secundária, provou pela primeira vez que a redução dos 
níveis de colesterol com sinvastatina reduziu a mortalidade total entre os 
pacientes com DCC com níveis normais de HDL e níveis LDL colesterol de 
linha basilar média alta (188 mg/d/). A terapia com sinvastatina reduziu o 
LDL colesterol em 35% em média, a mortalidade por DCC em 42%, os 
eventos com DCC não-fatais em 40% e a mortalidade total em 30%. A tera- 
pia com sinvastatina não aumentou a mortalidade não-cardíaca de qualquer 
causa (Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 1994). 

Subsegiuentemente, a eficácia e a segurança da terapia com estatinas em 
pacientes com DCC instalada à linha basal foram avaliadas no experimento 
dos Cholesterol and Recurrent Events (CARE) no estudo Intervenção de 
Longo Prazo com Pravastatina na Doença Isquêmica (LIPID) [Sacks et al., 
1996; The Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease 
(LIPID) Study Group, 1998]. No CARE e no LIPID, os níveis de LDL 
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colesterol da linha basal média e de HDL colesterol (139 e 39 mg/d/ no 
CARE e 150 e 36 mg/dt no LIPID) foram mais baixos que no 48. O 
tratamento com pravastatina reduziu os níveis de LDL colesterol em 25% 
(CARE) e 28% (LIPID) e foi associado a uma redução em 24% na mortali- 
dade por DCC no LIPID e reduções de 29 e 28% em infartos do miocárdio 
não-fatais no LIPID e no CARE, respectivamente. 

Os resultados dos experimentos 4S, CARE e LIPID indicaram que os 
pacientes com DCC com valores de LDL colesterol de linha basal acima de 
130 mg/d/ beneficiam-se da terapia com baixa de lipídios. Análises de 
subgrupo de pacientes nesses experimentos com níveis de LDL colesterol 
de linha basal entre 100 e 130 mg/d/ não mostraram de modo consistente um 
benefício da terapia medicamentosa com baixa de colesterol (Grundy, 
1998b). Mais recentemente, no entanto, o Veterans Affairs High Density 
Lipoprotein Intervention Trial (VA HIT) mostrou que os pacientes com DCC 
com LDL colesterol > 104 mg/d/ beneficiaram-se da terapia com genfibro- 
zila (Rubins etal., 1999). Tomados juntos, no entanto, os resultados 
desses quatro experimentos sugerem que a terapia medicamentosa hipo- 
lipidêmica é benéfica nos pacientes com DCC com níveis de LDL coles- 
terol de linha basal > 100 mg/d! e que o objetivo do tratamento dos 
pacientes com DCC deve ser reduzir o LDL colesterol para menos de 
100 mg/d(. 

Houve também experimentos clínicos de baixa de lipídio em pacientes 
que não apresentaram evidência de doença vascular na linha basal (experi- 
mentos de prevenção primária). O West of Scotland Coronary Prevention 
Study (WOSCOPS) (Shepherd et al., 1995) mostrou um benefício da terapia 
com pravastatina em pacientes com LDL colesterol de linha basal 
> 155 mg/d/. A média do LDL colesterol no WOSCOPS foi alta 
(192 mg/dt), e o nível médio de HDL colesterol foi 44 mg/dt. O LDL 
colesterol médio em tratamento foi de 142 mg/df, uma diminuição de 26% 
a partir da linha basal, e isso resultou em uma redução de 31% na mortalidade 
por DCC e no infarto do miocárdio não-fatal. 

O segundo experimento importante em pacientes sem doença vascular 
foi o estudo Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study 
(AFCAPS/TexCAPS) (Downs er al., 1998). Este experimento incluiu ho- 
mens e mulheres que na linha basal apresentaram apenas níveis moderada- 
mente elevados de LDL colesterol (média, 156 mg/d/) e que estavam essen- 
cialmente em risco por causa da idade (homens > 45 anos; mulheres > 
55 anos) e por causa dos baixos níveis de HDL colesterol (média, 37 mg/d(). 
Nesse experimento, a lovastatina reduziu o LDL colesterol em 26% e os 
principais eventos de ponto final (infarto do miocárdio fatal e não-fatal e 
angina de peito instável) em 37%. 

Os experimentos descritos anteriormente forneceram evidências que 
corroboraram a revisão de 2001 do protocolo do National Cholesterol Edu- 
cation Program (NCEP) para o tratamento de pacientes dislipidêmicos. Esses 
experimentos mostraram eficácia na prevenção dos eventos de doença vas- 
cular e forneceram evidência convincente para a segurança de curto prazo 
(aproximadamente 5 anos) da terapia hipolipidêmica. 


Protocolo do National Cholesterol Education Program (NCEP) 
para tratamento: tratando pacientes com dislipidemia 


O protocolo NCEP atual para o tratamento de pacientes com 
distúrbios lipídicos é de dois tipos. Um é uma abordagem baseada 
na população, que tem a intenção de baixar o colesterol sanguíneo 
através de recomendações dietéticas: reduzir o total de calorias da 
gordura para menos de 30% e da gordura saturada para menos de 
109%; consumir menos de 300 mg/dia de colesterol; e manter o peso 
corporal desejável (National Cholesterol Education Program, 1990). 
O segundo é uma abordagem baseada no paciente descrita no rela- 
tório de 2001 do Adult Treatment Panel II do NCEP, que continua 
a focalizar a redução dos níveis de LDL colesterol como objetivo 
básico da terapia (National Cholesterol Education Program Expert 
Panel, 2001). O protocolo do Adult Treatment Panel II de 2001 
para o tratamento dos adultos de 20 anos ou mais recomendam um 
perfil lipoprotéico completo (colesterol total, LDL colesterol, HDL 
colesterol e triglicerídios) e não um exame para colesterol total e 
HDL colesterol sozinhos. O jejum de 12 h é necessário para medir 
de maneira exata os níveis de triglicerídio e LDL colesterol [LDL 
colesterol = colesterol total — (triglicerídio = 5) — HDL colesterol]. 
A classificação dos níveis lipídicos é mostrada no Quadro 36.3. Se 
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ão V FÁRMACOS QUE AFI 


Quadro 36.3 Classificação dos níveis lipídicos plasmáticos 


Colesterol total 
< 200 mg/d? 
200-239 mg/dt 


Desejável 
Linha de borda alta 


2240 mg/dt Alto 
HDL colesterol 
<40 mg/df Baixo (considerar < 50 mg/d/ baixo para mulheres) 
> 60 mg/d/ Alto 
LDL colesterol y 
< 100 mg/dt Ótimo 


Próximo de ótimo 
Linha de borda alta 


100-129 mg/d? 
130-159 mg/dt 


160-189 mg/d! Alto 

2 190 mg/d/ Muito alto 
Triglicerídios 

< 150 mg/d! Normal 

150-199 mg/d/ Linha de borda alta 


200-499 mg/dt Alto 
2500 mg/dt Muito alto 


* Protocolo 2001 do National Cholesterol Education Program. 
NOTA: HDL colesterol, colesterol da lipoproteína de alta densidade. LDL colesterol, coles- 
terol da lipoproteína de baixa densidade. 


os valores para o colesterol total, o LDL colesterol e os triglicerídios 
estiverem na categoria mais baixa e o nível de HDL colesterol não 
estiver baixo, devem ser feitas recomendações sobre o estilo de vida 
(dieta e exercício) para assegurar a manutenção do perfil lipídico 
normal. Outros fatores de risco para doença vascular (Quadro 36.4), 
se presentes, devem ser avaliados e tratados individualmente. Para 
pacientes com níveis elevados de colesterol total, LDL colesterol ou 
triglicerídios, ou valores reduzidos de HDL colesterol, o tratamento 
adicional é baseado no status do fator de risco do paciente (Qua- 
dro 36.4) e nos níveis de LDL colesterol (Quadro 36.5). 

Todos os pacientes devem receber instrução sobre a restrição 
dietética de gordura saturada e colesterol. Pacientes com DCC ou 
com um equivalente da DCC (doença sintomática periférica ou 
doença vascular da carótida, aneurisma abdominal aórtico, > 20% 
de risco de 10 anos de DCC ou diabetes melito) devem começar 
imediatamente a terapia de baixa de lipídios apropriada. Pacientes 


Quadro 36.4 Fatores de risco para doença cardíaca coronariana* 


Idade 
Homens > 45 ou mulheres > 55 anos 
História familiar de DCC prematura 
Parente em primeiro grau (homem abaixo de 55 anos ou mulher abaixo de 
65 anos quando ocorre o primeiro evento clínico de DCC) 
Fumo presente 
Hipertensão 
Pressão sanguínea > 140/90 ou uso de medicação anti-hipertensiva, 
independentemente da pressão sanguínea 
HDL colesterol baixo 
<40 mg/d/ (considerar < 50 mg/d/ “baixo” para mulheres) 
Obesidade! 
Índice de massa corporal > 25 kg/m? e circunferência da cintura acima de 
110 em (homens) e 96,25 em (mulheres) 


* O diabetes melito é considerado um distúrbio equivalente à DCC; portanto, o controle 
lipídico dos pacientes com diabetes é o mesmo para os pacientes com doença vascular 
estabelecida (American Diabetes Association, 1999). 

t.A obesidade voltou à lista de fatores de risco de DCC em 1998, embora não tenha sido 
incluída como fator de risco no protocolo de 2001 do National Cholesterol Education 
Program (Pi-Sunyer et al., 1998). 

NOTA: DEC, doença cardíaca das coronárias; HDL colesterol, colesterol da lipoproteína de 
alta densidade. 
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Quadro 36.5 Tratamento baseado nos níveis de LDL colesterol (Proto- 
colo de 2001 do National Cholesterol Education Program) 


+ ADULTOS 
NÍVEL DE OBJETIVO, 
INICIAÇÃO, mg/d/ mg/dt 
Modificação do estilo de vida 
Sem DCC e 0-1 outro fator de risco > 160 < 160 
Sem DCC mais 2 outros fatores de risco > 130 < 130 
Com DCC, ou equivalente de DCC > 100 < 100 
Terapia medicamentosa 
Sem DCC e 0-1 fator de risco 2 190 <160 
Sem DCC e mais 2 fatores de risco 
< 10% de risco de 10 anos* > 160 <130 
10-20% de risco de 10 anos* >130 <130 
DCC ou equivalente a DCC > 100º < 100 


* Risco de 10 anos calculado de acordo com Framingham Risk Scoring Tables. 

? Alguns especialistas requerem o LDL colesterol > 130 mg/d! para iniciar a terapia 
medicamentosa nos pacientes com DCC. 

NOTA: DEC, doen díaca coronariana, equivalente DCC, doença vascular periférica, 
aneurisma aórtico abdominal, doença da artéria carótida sintomática, > 20% de risco de 
DEC de 10 anos o diabetes melito; LDL colesterol, colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade. 


sem DCC ou equivalente à DCC devem ser tratados com aconselha- 
mento sobre estilo de vida (dieta, exercício, controle do peso) por 
3-6 meses antes de a terapia medicamentosa ser implementada. 

Antes de se iniciar a terapia medicamentosa, no entanto, devem- 
se excluir causas secundárias de hiperlipidemia. A maioria das cau- 
sas secundárias (Quadro 36.6) pode ser excluída através da verifica- 
ção da história de medicação do paciente e medindo-se a creatinina 
sérica e fazendo-se testes de função hepática, da glicose em jejum e 
dos níveis hormonais de estimulação da tireóide. O tratamento do 
distúrbio que causa a dislipidemia secundária pode evitar a necessi- 
dade de tratamento com fármacos hipolipidêmicos. 


Avaliação de risco por meio dos escores de risco de Framingham 


O protocolo do NCEP de 2001 e o da European Atherosclerosis 
Society (Wood et al., 1998) empregam quadros de avaliação de 
risco preparados a partir do Framingham Heart Study, em uma 
tentativa de combinar a intensidade do tratamento com a gravidade 
do risco de DCC em pacientes sem história prévia de doença vascu- 
lar aterosclerótica sintomática. O alto risco, ou status “equivalente 
à DCC”, é definido como uma probabilidade > 20% de se sustentar 
um evento de DCC nos próximos 10 anos. Os quadros usados para 
determinar um risco absoluto do paciente não levam em considera- 
ção o risco associado à história familiar de DCC prematura ou 
obesidade. Em conseqiiência, o risco pode ser seriamente subesti- 
mado, resultando em tratamento insuficientemente agressivo. Após 
o cálculo do escore de risco, deve-se considerar uma terapia mais 
agressiva para pacientes obesos ou para pacientes com história fa- 
miliar de DCC prematura. 


Biologia da parede arterial e estabilidade das placas 


Os agentes de redução de lipídios mais efetivos e uma melhor 
compreensão da aterogênese têm ajudado a provar que uma terapia 
de baixa de lipídios agressiva apresenta muitos efeitos benéficos 
além daqueles obtidos pela simples diminuição da deposição de 
lipídios na parede arterial. Os experimentos arteriográficos mostra- 
ram que, embora a redução agressiva dos lipídios resulte apenas em 
pequenos aumentos no diâmetro do lúmen, este reduz prontamente 
os eventos coronários agudos (Brown et al., 1993). Lesões que cau- 
sam menos de 60% de oclusão são responsáveis por mais de 66% 
dos eventos agudos. A terapia agressiva de redução de lipídios pode 
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evitar eventos agudos através de seus efeitos positivos na parede 
arterial; ela corrige a disfunção endotelial, corrige a reatividade 
vascular anormal (espasmos) e melhora a estabilidade das placas. 
As lesões ateroscleróticas que contêm um núcleo lipídico grande, 
grandes números de macrófagos e um capuz fibroso pobremente 
formado (Brown etal., 1993; Gutstein e Fuster, 1999) tendem à 
ruptura das placas e trombose aguda. A redução lipídica agressiva 
parece alterar a arquitetura das placas, resultando em menos lipídio, 
menos macrófagos e umcapuz fibroso rico em célula de músculo liso 
e colágeno maior. A estabilização da suscetibilidade das placas à 
trombose parece ser um resultado direto da baixa do LDL colesterol 
ou um resultado indireto de mudanças no metabolismo da lipoproteí- 
na e do colesterol ou na biologia da parede arterial (ver adiante, 
Potenciais efeitos cardioprotetores que não a redução de LDL?). 


Quem e quando tratar? 


Experimentos em larga escala com estatinas têm trazido novos 
insights sobre quais pacientes com dislipidemia devem ser tratados 
e quando o tratamento deve ser iniciado. 

Sexo. Tanto os homens quanto as mulheres se beneficiam da 
terapia de redução de lipídios. De fato, CARE e AFCAPS/TexCAPS 
mostraram maior benefício nas mulheres. As estatinas, e não terapia 
de reposição hormonal, são hoje recomendadas pela Heart Associa- 
tion and the American College of Cardiology como a terapia medi- 
camentosa de primeira linha para reduzir lipídios em mulheres na 
fase da pós-menopausa. Essa recomendação reflete a aumentada 
morbidade por DCC em mulheres mais velhas com DCC instalada 
que foram tratadas com terapia de reposição hormonal (Hulley 
et al., 1998; Mosca et al., 1999). 

Idade. Idade > 45 anos em homens e > 55 em mulheres é consi- 
derada fator de risco para DCC. Os experimentos com estatina mos- 
traram que pacientes > 65 anos beneficiam-se da terapia tanto quanto 
os pacientes mais jovens. A idade avançada em si não é motivo para 
se adotar a terapia medicamentosa em uma pessoa saudável. 

Pacientes com doença cerebrovascular. Na maioria dos estudos 
de pacientes com doença cerebrovascular, os níveis de colesterol 
plasmático correlacionam-se positivamente com risco de AVC is- 
quêmico. Em experimentos clínicos, as estatinas reduziram o AVC 
e/ou ataques isquêmicos transitórios em pacientes com e sem DCC 
(Hebert et al., 1997). 

Pacientes com doença vascular periférica. As estatinas se pro- 
varam benéficas em pacientes com doença vascular periférica. 

Pacientes hipertensos e fumantes. A redução de risco para 
eventos coronários em pacientes hipertensos e em fumantes é seme- 
lhante em indivíduos sem esses fatores de risco. 

Diabetes melito tipo 2. Pacientes com diabetes melito tipo 2 
beneficiam-se muito significativamente de redução lipídica agressi- 
va (ver Tratamento do diabetes tipo 2, adiante). 


Quadro 36.6 Causas secundárias de dislipidemia 


DISTÚRBIO EFEITO LIPÍDICO PRINCIPAL 


Diabetes melito Triglicerídios > colesterol; baixo HDL 
colesterol 

Triglicerídios em geral > colesterol 

Triglicerídios > colesterol 


Triglicerídios > colesterol 


Síndrome nefrótica 

Uso de álcool 

Uso de contraceptivos 

Uso de estrogênio 

Excesso de glicocorticóide 
Hipotireoidismo 

Doença hepática obstrutiva 


Triglicerídios > colesterol 
Triglicerídios > colesterol 
Colesterol > triglicerídios 
Colesterol > triglicerídios 


NOTA: HDL colesterol, colesterol da lipoproteína de alta densidade. 
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Pacientes de revascularização ou com infarto pós-miocárdico. 
Logo que a DCC é diagnosticada, é essencial começar uma tera- 
pia com redução de lipídios (protocolo NCEP: LDL colesterol 
< 100 mg/dt). A adesão à terapia medicamentosa aumenta bastante 
se o tratamento for iniciado no hospital (Fonarow e Gawlinski, 
2000). Falta determinar se a terapia com estatina altera a reestenose 
após angioplastia; no entanto, o experimento Post Coronary Artery 
Bypass Graft da NHLBI mostrou que a terapia com estatina melho- 
rou o resultado de longo prazo após a cirurgia com bypass e que, 
quanto mais baixo o LDL colesterol, melhor (The Post Coronary 
Artery Bypass Graft Trial Investigators, 1997). 


Os níveis de colesterol podem ser muito reduzidos? 


Existem níveis de LDL colesterol e colesterol total abaixo dos quais 
consegiiências adversas à saúde começam a aumentar? Estudos observacio- 
nais foram, de início, confusos. Nos EUA e na Europa ocidental, níveis 
baixos de colesterol pareceram estar associados'a aumento na mortalidade 
não-cardíaca devido a doença pulmonar crônica, doença hepática crônica, 
câncer (muitos locais primários) e AVC hemorrágico. No entanto, dados 
mais recentes indicam que são as doenças não-cardíacas que causam os 
níveis de colesterol plasmático baixos e não os níveis de colesterol baixos 
que causam as doenças não-cardíacas (Law et al., 1994). Uma exceção pode 
ser o AVC hemorrágico. No Multiple Risk Factor Intervention Trial 
(MREFIT), o AVC hemorrágico ocorreu mais frequentemente em pacientes 
hipertensos com níveis de colesterol total abaixo de 160 mg/d/; no entanto, 
9 aumento na incidência de AVC hemorrágico foi mais que compensado pela 
redução do risco de DCC devido a níveis de colesterol baixos (Neaton et al., 
1992). Além disso, em um estudo da população chinesa, na qual os níveis de 
colesterol raramente excederam 160 mg/d/, os níveis mais baixos de coles- 
terol total não foram associados a aumento de AVC hemorrágico ou qualquer 
outra causa de mortalidade não-cardíaca (Chen er al., 1991). 

A abetalipoproteinemia e a hipobetalipoproteinemia, dois distúrbios ra- 
ros em seres humanos que estão associados a níveis de colesterol total 
extremamente baixos, são elucidativos porque indivíduos atingidos apresen- 
taram risco reduzido de DCC e nenhum aumento na mortalidade não-cardía- 
ca (Welty et al., 1998). Pacientes que são homozigotos para as mutações que 
causam esses distúrbios apresentam níveis de colesterol total abaixo de 
50 mg/d( e níveis de triglicerídios abaixo de 25 mg/d?. 

Indivíduos que consomem níveis totais de gordura muito baixos (menos 
de 5% das calorias totais) e vegetarianos, que não consomem gordura animal, 
em geral apresentam níveis de colesterol total abaixo de 150 mg/d( e não 
apresentam aumento na mortalidade não-cardíaca (Appleby et al., 1999). 

Com base na ausência de dano associado aos níveis de colesterol total 
baixos nesses vários grupos, reduzir os níveis de colesterol para níveis 
igualmente baixos com fármacos não parece ser contra-indicado. Com o 
advento de agentes de redução do colesterol mais eficazes, pode ser que em 
breve seja possível testar os benefícios e os riscos da redução dos níveis 
totais de colesterol abaixo de 150 mg/d(. 


Uma redução maior dos lipídios reduzirá a DCC? 


Apesar dos resultados marcantes dos experimentos com estatina (uma 
redução de 25-40% nos eventos), ainda há 60-75% de eventos nos grupos de 
tratamento dos experimentos com estatina como nos grupos com placebo. 
Esses resultados sugerem que é necessária uma redução ainda mais agressiva 
dos lipídios (Grundy, 1998b)? Os pesquisadores que conduziram o experi- 
mento AFCAPS/TexCAPS sugeriram que o protocolo de 1993 do NCEP 
ainda é muito conservador para indivíduos de alto risco sem DCC, tal como 
aqueles inscritos no estudo AFCAPS/TexCAPS (Downs etal., 1998). 
Eles sustentam que a terapia medicamentosa — juntamente com uma die- 
ta prudente, exercício regular e modificação do fator de risco — deve 
ser usada para baixar o risco do primeiro evento coronário agudo nos candi- 
datos à prevenção primária que são mais velhos (homens > 45 anos, mulhe- 
res 2 55 anos), apresentam HDL colesterol < 50 mg/d/ e LDL colesterol 
> 130 mg/dt. No entanto, a análise do subgrupo de níveis de HDL coleste- 
rol de linha basal no AFCAPS/TexCAPS indicou que apenas pacientes com 
HDL colesterol < 40 mg/d/ se beneficiaram, sugerindo que a relação entre 
custo-benefício pode não ser benéfica em se tratar pacientes com perfis de 
fator de risco como aqueles no AFCAPPS/TexCAPS se o HDL colesterol 
exceder 40 mg/d?. O protocolo de 2001 do NCEP não iniciaria o tratamento 


Seção V  FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


de muitos pacientes como aqueles no AFCAPS/TexCAPS a menos que o 
LDL colesterol fosse >160 mg/d/ em pacientes sem DCC, e as diretrizes do 
protocolo de 2001 do NCEP apresentam um nível de LDL colesterol-alvo 
mais alto que o AFCAPS/TexCAPS (130 versus < 110 mg/d/). 

À medida que fármacos de redução de lipídios mais efetivos e melhores 
combinações de terapias são desenvolvidos, seremos capazes de baixar os 
níveis de lipídios de maneira mais efetiva. Mas níveis de colesterol mais baixos 
também se traduzem em redução de eventos clínicos (Fig. 36.2)? Muitos pes- 
quisadores acreditam que sim. Além disso, à medida que as estatinas se tornam 
fármacos genéricos, tratamentos mais agressivos de segmentos maiores da 
população se tornarão mais efetivos em termos de custo. 


Tratamento do diabetes tipo 2 


O diabetes melito é um prognosticador independente de alto 
risco para DCC. A morbidade por DCC é 2-4 vezes mais alta em 
pacientes com diabetes do que em não-diabéticos e a mortalidade 
por DCC é até 100% maior nos pacientes diabéticos do que nos 
não-diabéticos em um período de 6 anos (Grundy et al., 1999), O 
controle da glicose é essencial, mas isso fornece apenas um benefí- 
cio mínimo com respeito à prevenção de DCC. O tratamento agres- 
sivo da dislipidemia diabética através de dieta, o controle do peso e 
fármacos (na maioria dos casos) são críticos na redução do risco. 

A dislipidemia diabética é em geral caracterizada por triglicerí- 
dios altos, baixo HDL colesterol e elevações moderadas do coleste- 
rol total e do LDL colesterol. As recomendações recentes da Ame- 
rican Heart Association e da American Diabetes Association 
indicam que o protocolo no tratamento para pacientes diabéticos 
deve ser o mesmo para os pacientes com DCC (Grundy et al., 1999). 
O protocolo revisado de 2001 do NCEP também refletirá essa reco- 
mendação. Haffner er al. (1998) relataram que o diabetes sem DCC 
diagnosticada situa-se no mesmo nível de risco dos não-diabéticos 
com DCC instalada. Isso é consistente com a recomendação de se 
reduzirem os níveis de LDL colesterol plasmático de todos os dia- 
béticos para < 100 mg/d/, independentemente de se eles apresenta- 
ram ou não um evento vascular isquêmico anterior. A American 
Diabetes Association também recomenda que a primeira linha de 
tratamento para uma dislipidemia diabética em geral deve ser uma 
estatina (Grundy et al., 1999). 


Redução dos eventos de DCC 
de ponto final primários (%) 


(o) 20 40 60 80 100 
Redução do colesterol plasmático (mg/dt) 


Fig. 36.2 A redução dos eventos de doença cardíaca coronariana nos 
experimentos clínicos está associada à extensão da redução do coleste- 
rol. À medida que agentes redutores do colesterol mais potentes tornam- 
se disponíveis, será possível reduzir eventos em 50% ou mais em experi- 
mento típico de 5 anos? (Adaptado de Thompson e Barter, 1999, e usado 
com permissão de Lippincott Williams & Wilkins.) 

e AFCAPS, Air Force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; 
CARE, Cholesterol and Recurrent Events Trial; LIPID, Long-term Interven- 
tion with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) study; LRC, Lipid Re- 
search Clinics Coronary Primary Prevention Trial; POSCH, Program on the 
Surgical Control of the Hyperlipidemias; 4S, Scandinavian Simvastatin Sur- 
vival Study; WOS, West of Scotland Coronary Prevention Study. 
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Os experimentos clínicos com sinvastatina, pravastatina e lovas- 
tatina estabeleceram claramente em análises post hoc que os diabé- 
ticos se beneficiam da redução do colesterol tanto quanto outros 
subgrupos ou mesmo mais. Por exemplo, 'os diabéticos no 45, 
CARE, AFCAPS/TexCAPS e os experimentos LIPID tiveram redu- 
ções de 55, 25, 43 e 19% nos eventos, respectivamente. O Diabetes 
Atherosclerosis Intervention Study mostrou um benefício significa- 
tivo no tratamento dos diabéticos tipo 2 com fenofibrato. Esse estu- 
do arteriográfico de 3 anos mostrou uma diminuição de 40% na 
estenose coronariana focal (p = 0,029) (Diabetes Atherosclerosis 
Intervention Study Investigators, 2001). 


Síndrome metabólica 


O protocolo de 2001 do NCEP reconhece aumento do risco de 
DCC associado a estado pré-diabético resistente à insulina descrito 
sob o nome de “síndrome metabólica”. Esta síndrome consiste em 
um conjunto de 5 fatores de risco de DCC (Quadro 36.7). O proto- 
colo do NCEP 2001 define de maneira arbitrária a presença de 3 ou 
mais desses fatores de risco como indicativos que um paciente está 
acometido. O tratamento deve concentrar-se na perda de peso e no 
aumento da atividade física, uma vez que o excesso de peso e a 
obesidade em geral impedem a redução ótima dos fatores de risco. 
Também se deve instituir tratamento específico de níveis aumenta- 
dos de LDL colesterol e triglicerídios e níveis baixos de HDL co- 
lesterol. 


Tratamento da hipertrigliceridemia 

O protocolo de 2001 do NCEP reflete o aumento do risco asso- 
ciado à presença de níveis de triglicerídios acima de 150 mg/dt. 
Três categorias de hipertrigliceridemia são reconhecidas (Qua- 
dro 36.3) e o tratamento é recomendado com base no grau de eleva- 
ção. Perda de peso, exercício aumentado e restrição de álcool são 
importantes para todos os pacientes com hipertrigliceridemia. A 
meta de LDL colesterol deve ser verificada com base no fator de 
risco de cada paciente ou no status da DCC (Quadro 36.5). Se os 
triglicerídios continuarem acima de 200 mg/d( após o objetivo do 
LDL colesterol ser alcançado, pode-se alcançar redução posterior 
dos triglicerídios através do aumento da dose de uma estatina ou 
niacina. Pode ser necessária a terapia de combinação (estatina mais 
niacina ou estatina mais fibrato), mas é preciso ter cautela com essas 
combinações para evitar miopatia (ver Estatinas em combinação 
com outros fármacos de redução de lipídios, adiante). 


Quadro 36.7 Identificação clínica da síndrome metabólica 


FATOR DE RISCO NÍVEL DE DEFINIÇÃO 


Obesidade abdominal* Circunferência da cintura! 


Homens > 102 em 
Mulheres > 88 cm 
Triglicerídios > 150 mg/df 
HDL colesterol 
Homens <40 mg/dl 
Mulheres <50 mg/d( 


Pressão sanguínea 
Glicose de jejum 


> 130/>85 mmHg 
> 110 mg/dtt 


* Peso excessivo e obesidade estão associados a resistência à insulina e síndrome metabóli- 
ca. No entanto, à presença de obesidade abdominal é mais altamente correlacionada com 

pres de o metabólicos do que um índice de massa corporal elevado. Portanto, a 
simples medição da circunferência da cintura é recomendada para se identificar o compo- 
nente do peso corporal da síndrome metabólica. 

? Alguns pacientes homens podem desenvolver vários fatores de risco metabólicos quando 
a circunferência da cintura é apenas marginalmente aumentada (p. ex., 94-102 em). Tais 
pacientes podem apresentar uma contribuição genética para a resistência à insulina e, tal 
como os homens com aumentos categóricos na circunferência da cintura, podem se bene- 
ficiar de mudanças nos hábitos de vida. 

NOTA: HDL colesterol, colesterol da proteína de alta densidade. 
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Tratamento de HDL colesterol baixo 


O fator de risco mais frequente para DCC prematura é o HDL 
colesterol baixo. Em um estudo de 321 homens com DCC documen- 
tada por angiografia, cerca de 60% apresentavam níveis de HDL 
colesterol de < 35 mg/d/ e apenas 25% tinham LDL colesterol 
>160 mg/d/ (Genest et al., 1991). Em um estudo separado de mais 
de 8.500 homens mais velhos com DCC, 38% tinham níveis de HDL 
colesterol < 35 mg/d! (Rubins et al., 1995). Dados do Framingham 
Heart Study sobre o coração mostram que indivíduos com níveis de 
colesterol “normal” de < 200 mg/d/ mas com baixo HDL colesterol 
(< 40 mg/d/) apresentam tanto risco de DCC quanto os indivíduos 
com níveis de colesterol total mais altos (230-260 mg/d/) e HDL 
colesterol mais normal (40-49 mg/d/) (Castelli et al., 1986). 

Em pacientes com HDL colesterol baixo, a razão entre colesterol 
total e HDL colesterol é um prognosticador particularmente útil de 
risco de DCC. Os dados de Framingham indicam que a razão ideal é 
<3,5 e uma razão > 4,5 é associada a aumento do risco (Castelli, 
1994). Os homens americanos, que são um grupo de alto risco, apre- 
sentam uma razão típica de cerca de 4,5. Pacientes com baixo HDL 
colesterol podem ter o que são considerados níveis “normais” 
de colesterol total e LDL e não seriam qualificados para terapia, mas 
— por causa do HDL colesterol baixo — podem estar em risco com 
base na razão entre colesterol total e HDL colesterol (p. ex. um 
colesterol total de 180 mg/d/ e um HDL colesterol de 30 mg/d/ gera 
uma razão de 6,0). Um nível de colesterol total desejável em pacien- 
tes com HDL colesterol baixo pode ser consideravelmente mais bai- 
xo do que 200 mg/d/. Isso é especialmente verdadeiro porque muitos 
pacientes com HDL colesterol baixo também apresentam triglicerí- 
dios moderadamente elevados, o que pode exprimir níveis aumenta- 
dos de lipoproteínas aterogênicas remanescentes (Grundy, 1998a). 

Os resultados do AFCAPS/TexCAPS (um experimento de pre- 
venção primária) e VA HIT (um experimento de prevenção secun- 
dária) são particularmente relevantes. Os pacientes nesses experi- 
mentos apresentavam LDL colesterol baixo ou na média, baixo 
HDL colesterol e alta proporção entre colesterol total e HDL coles- 
terol, e o tratamento reduziu bastante os eventos clínicos em ambos 
os experimentos. O protocolo de 2001 do NCEP estende o tratamen- 
to para incluir alguns, mas não todos, os pacientes típicos que se 
beneficiaram no AFCAPS/TexCAPS e VA HIT. Ver Quadro 36.8 
para um resumo dos resultados dos experimentos (Downs et al., 
1998; Rubins et al., 1999). 

O tratamento de pacientes com HDL colesterol baixo segundo o 
protocolo do NCEP 2001 concentra-se na redução do LDL coleste- 
rol para nível-alvo com base no fator de risco do pacientes ou no 
status da DCC (Quadro 36.5) e uma redução do colesterol VLDL 
(estimado pela divisão do nível de triglicerídio plasmático por 5) 
abaixo de 30 mg/dt. Se essa estratégia resultar em uma razão de 
cerca de 4,0 ou menos entre o colesterol total e o HDL colesterol, 
será ótimo. Os pacientes com razão entre colesterol total e HDL 
colesterol mais alta (> 4,5) estarão ainda em risco mesmo que seus 
níveis de “não-HDL colesterol” (LDL colesterol e VLDL) estejam 
nos valores-alvo recomendados pelo protocolo de 2001 do NCEP. 


TERAPIA MEDICAMENTOSA PARA DISLIPIDEMIA 


Além da presente discussão, o tópico da terapia medicamentosa 
para dislipidemia foi extensamente revisado por Durrington e Illing- 
worth (1998). 


Estatinas 


As estatinas são os agentes mais bem tolerados e mais efetivos 
para O tratamento da dislipidemia. Estes fármacos são inibidores 
competitivos da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (AMG-CoA) 
redutase, que catalisa uma etapa mais precoce e limitante da taxa na 
biossíntese do colesterol. Doses mais altas das estatinas mais poten- 
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Quadro 36.8 Benefício da terapia de redução lipídica em pacientes com baixo HDL colesterol e níveis de LDL colesterol “normais” 


AFCAPS/TexCAPS (Lovastatina, 30 mg 1 x/dia) 


VA HIT (Genfibrozila, 0,6 g 2 xX/dia) 


* LINHA BASAL EM TRATAMENTO LINHA BASAL EM TRATAMENTO 
Colesterol total (mg/d/) 228 184 175 170 
LDL colesterol (mg/d/) 156 115 11 115 
HDL colesterol (mg/d£) 37 39 32 35 
Triglicerídios (mg/d?) 163 143 161 122 
Razão colesterol total/HDL colesterol 6,3 48 5,5 49 


Redução de evento primário 37% 


22% 


NOTA: AFCAPS/TexCAPS, Air force/Texas Coronary Atherosclerosis Prevention Study; HDL colesterol, colesterol de proteína de alta densidade; LDL colesterol, colesterol de proteína 


de baixa densidade; VA HIT, Veterans Affairs High Density Lipoprotein Intervention Trial. 


tes (p. ex., atorvastatina e sinvastatina) também podem reduzir os 
níveis de triglicerídios causados por níveis elevados de VLDL. Al- 
gumas estatinas também são indicadas para aumentar os níveis de 
HDL colesterol, embora a significância clínica desses efeitos 
no HDL colesterol continue tendo de ser comprovada. 

Cinco experimentos clínicos grandes e bem controlados docu- 
mentaram a eficácia e a segurança da sinvastatina, da pravastatina e 
da lovastatina na redução de eventos fatais e não-fatais de DCC, 
AVC e mortalidade total [Scandinavian Simvastatin Survival Study 
Group, 1994; Shepherd et al., 1995; Sacks et al., 1996; Downs et al., 
1998; The Long-term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Di- 
sease (LIPID) Study Group, 1998]. As taxas de eventos adversos em 
todos os cinco experimentos foram as mesmas nos grupos com pla- 
cebo e nos grupos que receberam o fármaco ativo. Isto foi verdadeiro 
com relação a doença não-cardíaca e os 2 testes laboratoriais, transa- 
minases hepáticas e creatinocinase (CK), que foram mais fregiente- 
mente usados para monitorar os pacientes que tomam estatina. 


História. Em 1976, as estatinas foram isoladas a partir de uma colônia, 
Penicillium citrinium, e identificadas como inibidoras da biossíntese do 
colesterol por Endo e colaboradores (Endo et al., 1976). Posteriormente, 
Brown et al. (1978) estabeleceram que as estatinas atuam inibindo a HMG- 
CoA redutase. A primeira estatina estudada em seres humanos foi a compac- 
tina, renomeada mevastatina, que demonstrou o potencial terapêutico dessa 
classe de fármacos (Yamamoto et al., 1984). No entanto, Alberts e colabo- 
radores na Merck desenvolveram a primeira estatina (lovastatina; antes 
conhecida como mevinolina) que foi aprovada para uso em seres humanos, 
que foi isolada do Aspergillus terreus (Alberts et al., 1980; Bilheimer et al., 
1983). Desde a aprovação da lovastatina pelo United States Food and Drug 
Administration (FDA) em 1987, 5 outras estatinas foram aprovadas. Duas 
destas, a pravastatina e a sinvastatina, são derivados quimicamente modifi- 
cados da lovastatina (ver Fig. 36.3). As estatinas mais recentemente aprova- 
das — atorvastatina, fluvastatina e cerivastatina — são compostos sintéticos. 
Mais estatinas estão em desenvolvimento. 

Química. As fórmulas estruturais da estatina original (mevastatina) e as 
6 estatinas hoje disponíveis nos EUA são mostradas na Fig. 36.3 juntamente 
com a reação (conversão de HMG-CoA para mevalonato) catalisada pela 
HMG-CoA redutase, a enzima que elas competitivamente inibem. As estati- 
nas têm um grupo secundário que é estruturalmente semelhante à HMG- 
CoA. A mevastatina, a lovastatina, a sinvastina e a pravastatina são metabó- 
litos fúngicos e cada qual contém um anel hexaidronaftaleno. A lovastatina 
difere da mevastatina porque tem um grupo metil no carbono 3. Há duas 
cadeias secundárias principais. Uma é um éster metilbutirato (lovastatina e 
pravastatina) ou um éster dimetilbutirato (sinvastatina). A outra contém um 
hidroxiácido que forma um análogo de 6 membros do composto intermediá- 
rio na reação da HMG-CoA redutase (Fig. 36.3). A fluvastatina, a atorvasta- 
tina e a cerivastatina sã 


são compostos inteiramente sintéticos que contêm uma 
cadeia secundária de ácido heptanóico que forma um análogo estrutural do 
intermediário da HMG-CoA. 

Em decorrência da sua semelhança estrutural com a HMG-CoA, as 
estatinas são inibidores competitivos reversíveis do substrato natural da 
enzima, HMG-CoA. A constante de inibição (K;) da cerivastatina é 0,01 nM 
(Bischoff et al., 1997); todas as outras estatinas têm um K; na faixa 1-nM. A 


constante de dissociação da HMG-CoA é três ordens de magnitude mais alta 
que esse valor. A lovastatina e a sinvastatina são pró-fármacos lactona que 
são modificados no fígado para formas ativas de hidroxiácido. Como são 
lactonas, são menos solúveis em água do que as outras estatinas, uma 
diferença que parece apresentar pouca significância, se é que representa 
alguma. A pravastatina (um ácido em forma ativa), a fluvastatina, a cerivas- 
tatina (sais de sódio) e a atorvastatina (um sal de cálcio), são todas adminis- 
tradas na forma ativa de anel aberto. 

Mecanismo de ação. As estatinas exercem seu principal efeito — redu- 
ção de níveis de LDL — através de uma porção parecida com o ácido 
mevalônico que inibe de maneira competitiva a HMG-CoA redutase através 
da inibição do produto (Alberts et al., 1980), 

As estatinas atingem os níveis de colesterol do sangue inibindo a coles- 
terogênese no fígado, o que resulta em aumento da expressão do gene 
receptor LDL. Em resposta ao conteúdo reduzido de colesterol livre sem 
hepatócitos, SREBP ligadas à membrana são clivadas através de protease e 
translocadas para o núcleo. Os fatores de transcrição são então ligados pelo 
elemento de resposta ao esterol do gene receptor de LDL, aumentando a 
transcrição e finalmente acentuando a síntese dos receptores LDL (Brown e 
Goldstein, 1998). A degradação dos receptores LDL também é reduzida 
(Brown et al., 1978). O número maior de receptores LDL na superfície dos 
hepatócitos resulta em remoção aumentada de LDL do sangue (Bilheimer 
etal., 1983), diminuindo assim os níveis de LDL colesterol. 

Alguns estudos sugerem que as estatinas também podem reduzir os 
níveis de LDL aumentando a remoção dos precursores LDL (VLDL e IDL) 
e diminuindo a produção de VLDL hepático (Grundy e Vega, 1985; Arad 
etal., 1990; Aguilar-Salinas et al., 1998). Como os remanescentes de VLDL 
e o IDL são enriquecidos em apoE, um aumento induzido pela estatina no 
número de receptores LDL, que reconhecem tanto apoB-100 como apoE, 
aumenta a depuração desses precursores do LDL (Gaw et al., 1993). Acredi- 
ta-se que a redução na produção de VLDL hepático induzida pelas estatin: 
seja mediada pela síntese reduzida de colesterol, um componente necessário 
do VLDL (Thompson et al.,1996). Esse mecanismo também é provavelmen- 
te responsável pelo efeito de redução de triglicerídios das estatinas (Gins- 
berg, 1998) e pode ser responsável pela redução de aproximadamente 25% 
dos níveis de LDL colesterol em pacientes com hipercolesterolemia familiar 
homozigota tratada com 80 mg de atorvastatina ou sinvastina (Raal et al., 
1997, 2000). 

Redução de triglicerídios pelas estatinas. Níveis de triglicerídios mais 
altos que 250 mg/d! são reduzidos substancialmente pelas estatinas e a 
redução percentual alcançada é semelhante à redução percentual do LDL 
colesterol (Stein et al., 1998). Conseqiientemente, os pacientes hipertriglice- 
ridêmicos que tomam as doses mais altas (80 mg/dia) de duas das mais 
potentes estatinas (sinvastina, atorvastatina) experimentam uma redução de 
35-45% do LDL colesterol e uma redução semelhante nos níveis de triglice- 
rídios em jejum (Bakker-Arkema et al., 1996; Ose et al., 2000). Se os níveis 
de triglicerídios de linha basal estiverem abaixo de 250 mg/d/, reduções nos 
triglicerídios não excedem 25%, independentemente da dose ou da estatina 
usada (Stein et al., 1998). Reduções semelhantes (35-45%) nos triglicerídios 
podem ser alcançadas com doses usuais de fibratos ou niacina (ver adiante), 
embora estes fármacos não reduzam o LDL colesterol na mesma extensão 
que doses de 80 mg de atorvastatina ou sinvastina. 

Efeito das estatinas nos níveis de HDL colesterol. A maioria dos 
estudos de pacientes com estatina excluíram sistematicamente os pacientes 
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Fig. 36.3 Estruturas químicas das estatinas e a reação catalisada por 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase. 


com níveis baixos de HDL colesterol. Em estudos de pacientes com níveis 
de LDL colesterol elevados e níveis de HDL colesterol apropriados ao sexo 
(40-50 mg/d( para homens; 50-60 mg/d/ para mulheres), foi observado um 
aumento no HDL colesterol de 5-10%, independentemente da dose ou da 
estatina empregadas. No entanto, em pacientes com níveis reduzidos de HDL 
colesterol (< 35 mg/d/), estudos preliminares sugerem que as estatinas dife- 
rem em seus efeitos nos níveis de HDL colesterol. A sinvastatina, em sua 
dose mais alta de 80 mg, aumenta os níveis de HDL colesterol e apoA-I mais 
que uma dose comparável de atorvastatina (Crouse et al., 1999; Crouse 
etal., 2000). No entanto, são necessários mais estudos para se verificarem 
os efeitos das estatinas no HDL colesterol dos pacientes com níveis de HDL 
colesterol baixos e para determinar se os efeitos da estatina no HDL coleste- 
rol são clinicamente significativos. 

Efeitos das estatinas nos níveis de LDL colesterol. As estatinas abaixam 
o LDL colesterol em 20-55%, dependendo da dose e da estatina empregada. Em 
experimentos grandes que comparam os efeitos de várias estatinas, doses 
equivalentes parecem ser de 5 mg de sinvastatina = aproximadamente 15 mg de 
lovastatina = aproximadamente 15 mg de pravastatina = aproximadamen- 
te 40 mg de fluvastatina (Pedersen e Tobert, 1996); 20 mg de sinvastatina 
= aproximadamente 10 mg de atorvastatina (Jones et al., 1998; Crouse et al., 
1999) e 20 mg de sinvastatina = aproximadamente 0,4 mg de cerivastatina. A 
análise das relações entre dose e resposta para todas as estatinas mostram que a 
eficácia da redução do LDL colesterol é log linear; o LDL colesterol é reduzido 
em cerca de 6% (a partir da linha basal) cada vez que se dobra a dose (Pedersen 
e Tobert, 1996; Jones et al., 1998). Os efeitos máximos nos níveis do colesterol 
plasmático são atingidos dentro de 7-10 dias. 

O Quadro 36.9 fornece informações relativas às doses das várias estati- 
nas que são necessárias para reduzir o LDL colesterol em 20-55%. As 
reduções percentuais alcançadas com as várias doses são as mesmas, inde- 
pendentemente do valor absoluto do nível de LDL colesterol de linha basal. 
As estatinas são efetivas em praticamente todos os pacientes com níveis de 
LDL colesterol altos. A exceção são os pacientes com hipercolesterolemia 
familiar homozigota, que apresentam respostas bastante atenuadas às doses 


usuais de estatinas, porque ambos os alelos do gene receptor de LDL codifi- 
cam para receptores de LDL disfuncionais; a resposta parcial ne: pacien- 
tes é provocada por uma redução na síntese de VLDL hepática associada à 
inibição da síntese do colesterol mediada pela HMG-CoA redu (Raal 
etal., 1997, 2000). A terapia com estatina não reduz os níveis de Lp(a) 
(Kostner et al., 1989). 

Potenciais efeitos cardioprotetores que não a redução de LDL? Em- 
bora as estatinas exerçam claramente seus maiores efeitos na DCC através 
da redução do LDL colesterol e da melhora do perfil lipídico tal como 
expresso nos níveis de colesterol plasmático (Thompson e Barter, 1999) 
(Fig. 36.2), uma gama de efeitos potencialmente cardioprotetores está sendo 
atribuída a esses fármacos (Davignon e Laaksonen, 1999), muito com base 
nos dados in vitro e ex vivo. No entanto, os mecanismos de ação para os 
papéis não-lipídicos das estatinas não foram estabelecidos e não se sabe se 
esses efeitos potencialmente pleiotrópicos representam um efeito de ação da 
classe, diferem entre as estatinas ou são biologicamente relevantes. Até que 
essas questões sejam resolvidas, a seleção de uma estatina específica não 
deve basear-se em qualquer um desses efeitos. No entanto, a importância 
potencial dos papéis não-lipídicos das estatinas requer alguma discussão. 

Estatinas e função endotelial. Vários estudos estabeleceram que o en- 
dotélio vascular desempenha um papel dinâmico na vasoconstrição/relaxa- 
mento e que a hipercolesterolemia modula esses processos de maneira direta. 
A vasodilatação das artérias coronarianas induzida por acetilcolina é depri- 
mida em pacientes com hipercolesterolemia e em pacientes com doença 
vascular (Treasure et al., 1995). A terapia com estatina melhora a vasodila- 
tação coronariana na resposta à acetilcolina. A resposta vasomotora é con- 
trolada pelo óxido nítrico, que é sintetizado pela óxido nítrico sintetase 
celular endotelial. As estatinas estabilizam o mRNA da óxido nítrico sinte- 
tase celular endotelial, aumentando assim a síntese do óxido nítrico celular 
endotelial (Laufs et al., 1998). A terapia com estatina reverte a disfunção en- 
dotelial à medida que é monitorada por vasoatividade dentro de um período 
curto de 1 mês (O'Driscoll ef al., 1997), mas resultados semelhantes foram 
observados após uma única redução aguda dos níveis de LDL por aférese 
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Quadro 36.9 Doses (mg) da estatina necessárias para atingir várias redu- 
ções no colesterol da lipoproteína de baixa densidade a partir da linha basal 


20-25% 26-30% 31-35% 36-40% 41-50% 51-55% 
Atorvastatina =— — 10 20 40 80 
Cerivastatina 0,2 0,3 04 0,8 
Fluvastatina 20 40 80 
Lovastatina 10 20 40 80 
Pravastatina o) 20 40 
Sinvastatina — 10 20 40 80 


(Tamai et al., 1997). Em primatas não-humanos alimentados com uma dieta 
rica em colesterol, a terapia com estatina melhorou a função endotelial 
independentemente das mudanças significativas nos níveis do colesterol 
plasmático (William et al., 1998). 

Estatinas e estabilidade das placas. Como foi discutido anteriormente, 
a vulnerabilidade das placas a rompimentos e trombose é de maior relevância 
clínica que o grau de estenose que elas causam (Gutstein e Fuster, 1999). As 
estatinas podem atingir a estabilidade das pla de várias maneiras. Há 
relatos de que as estatinas inibem a infiltração de monócitos na parede 
arterial em um modelo de coelho (Bustos et al., 1998) e inibem a secreção 
de macrófagos das metaloproteinases matrizes in vitro (Bellosta et al., 
1998). As metaloproteinases degradam todos os componentes matrizes ex- 
tracelulares e assim enfraquecem o capuz fibroso das placas ateroscleróticas. 

As estatinas também parecem modular a celularidade da parede arterial 
inibindo a proliferação das células do músculo liso e aumentando a morte de 
células apoptóticas (Corsini et al., 1998). É discutível se esses efeitos seriam 
benéficos ou danosos se ocorressem in vivo. A proliferação reduzida de 
células do músculo liso e a apoptose aumentada poderiam retardar a hiper- 
plasia inicial e a reestenose, mas também poderiam enfraquecer o capuz 
fibroso e desestabilizar a lesão. Curiosamente, a supressão da proliferação 
celular induzida pela estatina e a indução da apoptose foram estendidas à 
biologia do tumor, Os efeitos das estatinas na biossíntese dos isoprenóides e 
na prenilação da proteína associada a uma reduzida disponibilidade de me- 
valonato podem alterar o desenvolvimento de malignidades (Davignon e 
Laaksonen, 1999). 

Estatinas e inflamação. A apreciação da importância dos processos 
inflamatórios na aterogênese está crescendo (Ross, 1999) e sugeriu-se que 
as estatinas tinham um papel antiinflamatório (Rossen, 1997). Em uma aná- 
lise retrospectiva das amostras de sangue do experimento CARE, Ridker 
etal., (1998) mostraram que a concentração de proteína C-reativa era um 
marcador de alto risco para DCC e que a terapia com estatina diminuiu os 
níveis de proteína C-reativa de linha basal e o risco de DCC independente- 
mente da redução do colesterol. Ainda é preciso determinar se a proteína 
C-reativa é simplesmente um marcador de inflamação ou se contribui para a 
patogenia da aterosclerose. 

Estatinas e oxidação das lipoproteínas. A modificação oxidativa do 
LDL parece desempenhar papel-chave na mediação da captação de colesterol 
de lipoproteína pelos macrófagos e em outros processos, incluindo a citoto- 
xicidade dentro das lesões (Steinberg, 1997). As estatinas reduzem a susce- 
tibilidade das lipoproteínas à oxidação tanto in vitro quanto ex vivo (Klein- 
veld etal., 1993; Hussein etal., 1997b). Além disso, relatou-se que a 
atorvastatina estabiliza ou aumenta o nível plasmático de paroxonase, a 
enzima de antioxidação associada ao HDL plasmático (Aviram et al., 1998). 

Estatinas e coagulação. As estatinas reduzem a agregação plaquetária 
(Hussein et al., 1997a) e modelos de sistema in vitro indicam que as estatinas 
reduzem a deposição de trombos plaquetários na aorta porcina (Lacoste 
etal., 1995). Além disso, as diferentes estatinas apresentam efeitos variáveis 
nos níveis fibrinogênicos, cuja significância continua tendo de ser determi- 
nada (Rosenson e Tangney, 1998). Os níveis elevados de fibrinogênio plas- 
mático estão associados a um aumento na incidência de DCC (Ernst e Resch, 
1993). No entanto, continua tendo de ser determinado se o fibrinogênio está 
envolvido na patogenia ou se é um marcador da doença. 


Estatinas em combinação com outros fármacos de redução 
de lipídios. As estatinas mais as resinas unidas aos ácidos taurocó- 
lico e glicocólico colestiramina e colestipol (ver adiante) produzem 


Seção V. FÁRMACOS QUE AFETAM AS FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


reduções do LDL colesterol 20-30% maiores do que as que podem 
ser atingidas apenas com estatinas (Tikkanen, 1996). Dados preli- 
minares indicam que o cloridrato de colesevelam mais uma estatina 
abaixa o LDL colesterol em 8-16% mais do que as estatinas sozi- 
nhas. A niacina também pode aumentar o efeito das estatinas, 
mas a ocorrência de miopatia aumenta quando doses de estatina 
maiores que 25% do máximo (p. ex., 20 mg de sinvastatina ou 
atorvastatina) são utilizadas com niacina (Guyton e Capuzzi, 1998). 
Um fibrato (clofibrato, genfibrozila ou fenofibrato; ver adiante) 
mais uma estatina são particularmente úteis em pacientes com hi- 
pertrigliceridemia e um nível alto de LDL colesterol. Essa combi- 
nação realmente aumenta o risco de miopatia, mas em geral é seguro 
utilizar um fibrato em sua dose usual máxima mais 25%, no máxi- 
mo, de cada dose máxima de estatina (Tikkanen, 1996; Athyros 
etal., 1997). A terapia tripla com resinas, niacina e estatinas pode 
reduzir o LDL colesterol em até 70% (Malloy et al., 1987). 


Absorção, destino e excreção. Todas as estatinas são administradas em 
forma de P-hidroxiácido ativo exceto a lovastatina e a sinvastatina, que são 
administradas em forma lactona e devem ser hidrolisadas in vivo para o 
B-hidroxiácido correspondente. Todas as estatinas estão sujeitas a metabolis- 
mo extenso de primeira passagem pelo fígado. Menos de 5-20% de uma dose 
alcança a circulação geral. Mais de 95% da maioria desses fármacos e seus 
metabólitos ativos, os B-hidroxiácidos, estão unidos às proteínas plasmáti- 
cas. Após uma dose oral, as concentrações plasmáticas atingem um pico em 
1-4 horas. O fígado biotransforma todas as estatinas, resultando em disponi- 
bilidade sistêmica baixa dos componentes originais. Cerca de 70% dos 
metabólitos de estatina são excretados pelo fígado (Corsini er al., 1999). 

A lovastatina e a sinvastatina são administradas como pró-fármacos e são 
convertidas em formas de hidroxiácidos ativos no fígado. Cerca de 30% da 
lovastatina e até 85% da sinvastatina são absorvidos. Cerca de 50% dos meta- 
bólitos ativos são unidos à proteína. O fígado é a principal via de excreção. 

A pravastatina é administrada em sua forma de P-hidroxiácido ativo 
como um sal de sódio e 34% das doses orais são absorvidos. Há um metabo- 
lismo de primeira passagem extenso e cerca de 50% do fármaco circulante 
se unem à proteína. Seus metabólitos têm pouca atividade inibitória do 
HMG-CoA redutase. A pravastatina é excretada sem modificação metabóli- 
ca extensa; o fígado é a principal via de excreção, embora até 20% possam 
ser excretados na urina (Quinon e Jones, 1994; Corsini et al., 1999). 

A fluvastatina também é administrada em sua forma ativa como um sal 
de sódio e é quase completamente absorvida. O fármaco é metabolizado 
(50-80%) em metabólitos inativos e > 90% de sua excreção são hepáticos 
(Corsini et al., 1999). A fluvastatina é a única estatina com metabolismo 
hepático de primeira passagem saturável; consequentemente, é a única esta- 
tina que atinge concentrações plasmáticas de pico na faixa micromolar. No 
entanto, a relevância clínica disto não é clara, já que a fluvastatina e seus 
metabólitos apresentam a meia-vida de eliminação mais curta das estatinas 
disponíveis (Dain et al., 1993; Corsini et al.,1999). 

A atorvastatina é administrada como um sal de cálcio. É extensamente 
transformada no fígado em derivados orto e paraidroxilados, que são respon- 
sáveis por cerca de 70% da atividade inibitória circulante de HMG-CoA 
redutase. A atorvastatina e seus metabólitos ativos são metabolizados prin- 
cipalmente no fígado, onde são excretados na bile. A atorvastatina tem 
meia-vida de cerca de 20 h, mas a meia-vida da atividade inibitória do 
HMG-CoA redutase plasmática é de até 30 horas. Todas as outras estatinas 
têm meia-vida de apenas 1-4 horas. O significado clínico, se é que há, da 
meia-vida prolongada da atorvastatina não está claro, mas acredita-se que ela 
desempenhe um papel na maior eficácia da atorvastatina comparada com 
outras estatinas (Christians er al., 1998; Corsini et al., 1999). 

A cerivastatina é dada em sua forma ativa como um sal de sódio. A 
absorção é maior que 98%. No fígado, a cerivastina é transformada em dois 
metabólitos ativos principais e dois secundários. Cerca de 70% desses meta- 
bólitos são excretados nas fezes e o restante é excretado na urina (Corsini 
etal., 1999). 

Efeitos adversos e interações farmacológicas. Hepatoxicidade. Os 
estudos de vigilância iniciais pós-marketing das várias estatinas revelaram a 
incidência de até 1% de elevações na transaminase hepática para valores 
maiores que 3 vezes o limite normal mais alto. A incidência parece estar 
relacionada com a dose. Entretanto, nos experimentos com resultado contro- 


SA PARA HIPERCOLESTEROLEMIA E DISLIPIDEMIA 


NT 


lado por placebo, nos quais foram usadas 20-40 mg de doses de sinvastatina, 
lovastatina ou pravastatina, a incidência de elevações 3 vezes maiores nas 
transaminases não foi significativamente aumentada nos grupos de tratamen- 
to com o fármaco ativo [Scandinavian Simvastatin Survival Study Group, 
1994; Shepherd et al., 1995; Sacks et al., 1996; Downs et al., 1998; The 
Long-Term Intervention with Pravastatin in Ischaemic Disease (LIPID) Stu- 
dy Group, 1998]. Hepatopatias graves devem ser raras, embora pareçam 
ocorrer (Nakad et al., 1999). Principalmente por causa dos dados de seguran- 
ça dos experimentos clínicos, é sensato medir a alanina aminotransferase 
(ALT) na linha basal 3-6 meses após o início da terapia ou após o aumento 
da dose. Se os valores de ALT forem normais, não é necessário repetir o teste 
de ALT mais que a cada 6-12 meses. 

Miopatia. O único efeito adverso importante, de significância clínica asso- 
ciado ao uso da estatina é a miopatia. Todas as estatinas foram associadas a 
miopatia e rabdomiólise (Pogson et al., 1999; Physicians' Desk Reference, 
2001). A incidência de miopatia é baixa (< 0,17%) em pacientes que tomam 
estatinas sem a administração concomitante de fármacos que aumentam o risco 
de miopatia. Duas classes de fármacos, fibratos (genfibrozila, clofibrato e 
fenofibrato) e a niacina também são fármacos de redução lipídica e podem 
causar miopatia por eles mesmos (ver adiante). Quando as estatinas são admi- 
nistradas com fibratos ou niacina, a miopatia é provavelmente causada por um 
aumento na inibição da síntese de esterol do músculo esquelético (uma intera- 
ção farmacológica) (Christians et al., 1998). Os fármacos são aqueles que, tal 
como a maioria das estatinas, são metabolizados pela isoforma 3A4 do citocro- 
mo P450 (CY P3A4) e incluem certos antibióticos macrolídios (p. ex., eritromi- 
cina), antifúngicos azol (p. ex., itraconazol), ciclosporina, uma fenilpiperazina 
antidepressiva, a nefazodona e inibidores da protease (Christians et al., 1998; 
Fichtenbaum et al., 2000; Dresser et al., 2000). Essa interação é farmacociné- 
tica e está associada a aumento de concentrações plasmáticas de estatinas e seus 
metabólitos ativos (Christians et al., 1998). A atorvastatina, a cerivastatina, a 
lovastatina e a sinvastatina são essencialmente metabolizadas por CYP3A4, 
mas a cerivastatina também pode ser metabolizada por CYP2C8. Recentemen- 
te, a terapia com cerivastatina mais genfibrozila foi contra-indicada por causa 
de vários relatos de casos de miopatia (Physicians' Desk Reference, 2001). A 
fluvastatina é na maioria (50-80%) metabolizada pelo CYP2C9 para inativar 
metabólitos, mas a CYP3A4 e a CYP2C8 também contribuem no metabolismo 
da fluvastatina; a pravastatina, no entanto, não é metabolizada de modo algum 
pelo sistema CYP (Corsini et al., 1999), mas é excretada sem mudanças na 
urina. A pravastatina e a fluvastatina, que não são extensamente metabolizadas 
pelo sistema CYP3A4, podem menos provavelmente causar miopatia quando 
usadas com um dos fármacos de predisposição. Entretanto, pelo fato desses 
casos de miopatia terem sido relatados com ambos os fármacos, os benefícios 
da terapia combinada com qualquer estatina devem ser cuidadosamente pesa- 
dos devido ao risco de miopatia. 


A síndrome da miopatia caracteriza-se por mialgia intensa, primeiro nos 
braços e nas coxas e depois no corpo todo (semelhante a uma mialgia 
relacionada com gripe), juntamente com fadiga. Os sintomas avançam à 
medida que os pacientes continuam a tomar fármaco ou fármacos que indu- 
zem à miopatia. Mioglobinúria e insuficiência renal foram relatadas (Pogson 
et al., 1999). Os níveis de creatinocinase (CK) sérica nos pacientes atingidos 
geralmente são 10 vezes mais altos que o limite normal mais alto. Logo que 
se suspeite de miopatia, deve-se coletar uma amostra de sangue para docu- 
mentar a presença de uma elevação da CK em 10 vezes, já que muitos 
pacientes se queixam de dor muscular que não é provocada pela verdadeira 
miopatia induzida pela estatina. A estatina, e qualquer outro fármaco que se 
suspeite possa contribuir para miopatia, deve ser suspensa se houver suspeita 
de miopatia, mesmo que não seja possível medir a atividade da CK para 
documentar a presença de miopatia. A rabdomiólise deve ser excluída e a 
função renal monitorada. 


Como a miopatia raramente ocorre na ausência de terapia combinada, 
não se recomenda o monitoramento rotineiro da CK a menos que as estatinas 
sejam usadas com um dos fármacos de predisposição. Tal monitoramento 
não é suficiente para proteger os pacientes, já que a miopatia pode ocorrer 
meses e até anos após a terapia combinada ter sido iniciada. Normalmente, 
as estatinas podem ser usadas em combinação com um desses fármacos de 
predisposição com risco reduzido de miopatia se a estatina for administrada 
a não mais que 25% de sua dose máxima (Christians et al., 1998). 

Embora a catarata fosse uma preocupação inicial, o monitoramento cuida- 
doso dos pacientes nos primeiros dias de uso de estatina não documentou 
qualquer patologia ocular induzida por estatina (Bradford et al., 1991). Diferen- 
ças na solubilidade das estatinas (hidrofílico versus hidrofóbico) levaram a 
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especulação de que fármacos mais lipídico-solúveis poderiam mais provavel- 
mente penetrar sistema nervoso central. No entanto, as concentrações de líquido 
cerebrospinhal das duas estatinas lipídico-solúveis, a lovastatina e a sinvastati- 
na, são muito baixas, o que provavelmente se deve a uma união extensiva à 
proteína plasmática desses fármacos. Diferenças na solubilidade lipídica entre 
as estatinas não parecem ser clinicamente relevantes. 

Gravidez. A segurança das estatinas durante a gravidez não foi estabe- 
lecida. Mulheres que querem conceber não devem tomar estatinas. Durante 
os anos de fertilidade, as mulheres que tomam estatinas devem usar procedi- 
mentos contraceptivos altamente efetivos. Mães que estejam amamentando 
também são advertidas a evitar estatinas. 


Usos terapêuticos. Cada estatina tem uma dose inicial baixa 
recomendada que reduz o LDL colesterol em 20-30%. Como estu- 
dos documentaram que a maioria dos pacientes dislipidêmicos con- 
tinua em sua dose inicial e não é titulada para atingir seu nível de 
LDL colesterol-alvo, essa abordagem leva a um subtratamento. Por 
esse motivo, é aconselhável que o paciente comece com uma dose 
que atingirá o seu alvo para a redução do LDL colesterol. Por 
exemplo, um paciente com um LDL colesterol de linha basal de 
150 mg/d/ e um objetivo de 100 mg/d/ necessita de uma redução 
de 33% no LDL colesterol e deve começar com uma dose que lhe 
proporcionará isso (ver Quadro 36.9). 

A dose inicial recomendada pelo fabricante de lovastatina é 
20 mg, sendo levemente mais efetiva se tomada com a refeição 
noturna do que se tomada ao dormir. Se for mais conveniente, a 
dosagem ao dormir é preferível do que a perda das doses. As esta- 
tinas que têm meia-vida de 4 h ou menos devem ser dadas à noite 
porque a síntese de colesterol hepático é máxima entre meia-noite e 
2 da manhã. A dose deve ser aumentada a cada 3-6 semanas até um 
máximo de 80 mg/dia. A dose de 80 mg é levemente (2-3%) mais 
efetiva se dada como 40 mg 2 x/dia. 

A dose inicial aprovada pelo FDA de sinvastatina para a maioria 
dos pacientes é 20 mg ao deitar, a menos que a redução de LDL 
colesterol necessária exceda 45%, caso em que se indica uma dose 
de 40 mg. A dose máxima é 80 mg e o fármaco deve ser tomado 
ao deitar. Em pacientes que tomam ciclosporina, fibratos ou niaci- 
na, a dose diária não deve exceder 20 mg. 

A terapia com pravastatina é iniciada com doses de 10-20 mg 
que podem ser aumentadas para 40 mg. Esse fármaco deve ser to- 
mado ao deitar. Como a pravastatina é um hidroxiácido, está unida 
aos segiestradores de ácidos biliares, o que reduz a sua absorção. 
De maneira prática, isso raramente é um problema, já que as resinas 
devem ser tomadas antes das refeições e a pravastatina deve ser 
tomada ao deitar. 

A dose inicial de fluvastatina é 20-40 mg e o máximo são 
80 mg/dia. Assim como a pravastatina, ela é administrada como um 
hidroxiácido e deve ser tomada ao deitar, várias horas após a inges- 
tão de um segiestrador de ácido biliar. 

A atorvastatina tem meia-vida longa, que permite a administra- 
ção desta estatina a qualquer hora do dia. A dose inicial é 10 mg e 
a máxima são 80 mg/dia. 

A cerivastatina está disponível em doses que vão de 0,2 a 0,4 mg. 
Deve ser tomada ao deitar e várias horas após uma dose de segies- 
trador de ácido biliar. A dose máxima aprovada pelo FDA é 0,8 mg. 

A escolha das estatinas deve basear-se na eficácia e no custo. A 
dose de uma determinada estatina pode reduzir o LDL colesterol do 
paciente para o nível-alvo? O custo deve ser o próximo fator de 
discriminação. No entanto, 3 fármacos (lovastatina, sinvastatina e 
pravastatina) foram usados de maneira segura em experimentos clí- 
nicos envolvendo milhares de indivíduos por 5 anos ou mais. Os 
registros de segurança documentados dessas estatinas devem ser con- 
siderados, especialmente quando se iniciar a terapia em pacientes 
mais jovens. Uma vez iniciado o tratamento com o fármaco, quase 
sempre é por toda a vida. As determinações de linha basal do ALT e 
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o teste de repetição aos 3 e 6 meses são recomendados. Se o ALT for 
normal após os 3 a 6 meses iniciais, não é necessário repetir mais de 
uma vez a cada 6 a 12 meses. As medições da CK não são rotineira- 
mente necessárias, a menos que o paciente também esteja tomando 
um fármaco que aumente o risco de miopatia. Entretanto, mesmo que 
os níveis de CK sejam monitorados a cada 3-4 meses, os pacientes 
que recebem terapia combinada desenvolvem miopatia meses 
até anos após o início da terapia. 


Segiiestradores de ácidos biliares 


Os dois segiiestradores estabelecidos dos ácidos biliares ou resinas 
(colestiramina e colestipo!) biliares estão entre os fármacos hipolipidê- 
micos mais antigos e eles são provavelmente os mais seguros, já que 
não são absorvidos a partir do intestino (West et al., 1980; Groot et al., 
1983). Essas resinas são os únicos fármacos hipocolesterolêmicos cor- 
rentemente recomendados para crianças de 11-20 anos, embora os da- 
dos que estão hoje surgindo documentem a segurança da terapia com 
estatina para crianças nessa faixa etária (National Cholesterol Educa- 
tion Program, 1991; Stein er al., 1999). Pelo fato de as estatinas serem 
tão efetivas como monoterapia, as resinas são na maioria das vezes 
usadas como agentes secundários se a terapia com estatina não baixar 
suficientemente os níveis de LDL colesterol. Quando usados com uma 
estatina, a colestiramina e o colestipol são, em geral, prescritos em 
doses submáximas. As doses máximas podem reduzir o LDL colesterol 
em até 25%, mas estão associadas a efeitos colaterais gastrintestinais 
inaceitáveis (inchaço devido a gases e prisã 


ão de ventre) que limitam a 
adesão. O colesevelam é um segiestrador de ácidos biliares preparado 
como um gel anidro e tomado em comprimidos. Ele baixa o LDL 
colesterol em 18% na dose máxima. A segurança e a eficácia do cole- 
sevelam não foram estudadas em pacientes pediátricos nem em mulhe- 
res grávidas. 

A colestiramina foi usada no Coronary Primary Prevention 
Trial, um dos primeiros estudos a documentar que a redução do 
LDL colesterol evita eventos de doenças cardíacas (Lipid Research 
Clinic Program, 1984a; Lipid Research Clinics Program, 1984b). A 
terapia com colestiramina reduziu o colesterol total e o LDL coles- 
terol em 13 e 20%, respectivamente, em comparação com reduções 
induzidas por dieta de 5% no colesterol total e 8% no LDL coleste- 
rol. Os eventos de DCC (fatais e não-fatais) foram reduzidos em 
19%, sugerindo que uma redução de 1% no colesterol total está 
associada a uma redução de pelo menos 2% nos eventos de DCC. 


Química, A colestiramina e o colestipol são resinas permutadoras de 
ânions. A colestiramina, um polímero de estireno e divinilbenzeno com 
locais ativos formados a partir dos grupos trimetilbenzilamônia, é uma amina 
quaternária (Fig. 36.4). O colestipol, um copolímero de dietilenotriamina e 
I-cloro-2,3-epoxipropano, é uma mistura de diaminas terciárias e quaterná- 
rias (Fig. 36.4). A colestiramina e o colestipol são pós-higroscópicos admi- 
nistrados como sais de cloreto e são insolúveis em água. O colesevelam é um 
polímero, poli (cloridrato de alilamina), em ligamento cruzado com a epiclo- 
roidrina e alquilado com |-bromodecano e brometo (6-bromoexil)-trimetila- 
mônio (Fig. 36.4). É um gel hidrofílico e insolúvel em água. 

Mecanismo de ação. Os segiiestradores de ácidos biliares são alta e 
positivamente carregados e unem-se aos ácidos biliares negativamente car- 
regados. Por causa de seu tamanho grande, as resinas não são absorvidas e 
os ácidos biliares ligados são excretados nas fezes. Como mais de 95% dos 
ácidos biliares são normalmente absorvidos, a interrupção desse processo 
depleta o fígado de ácidos biliares e a síntese hepática dos ácidos biliares 
aumenta. Em conseqiiência, o teor de colesterol hepático declina, estimulan- 
do a produção dos receptores LDL, um efeito semelhante ao das estatinas 
(Bilheimer et al., 1983). O aumento dos receptores hepáticos de LDL au- 
menta a depuração de LDL e baixa os níveis de LDL colesterol, mas esse 
efeito é em parte compensado pela síntese aumentada de colesterol causada 
por uma regulação para cima da HMG-CoA redutase (Shepherd et al., 1980; 
Reihnér et al., 1990). A inibição da atividade da redutase por uma estatina 
aumenta substancialmente a efetividade das resinas. O aumento induzido 
pela resina na produção de ácidos biliares é acompanhado de um aumento na 
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Fig. 36.4 Estruturas da colestiramina, do colestipol e do colesevelam. 


síntese de triglicerídios hepáticos, que é a consegiiência nos pacientes com 
significativa hipertrigliceridemia (nível de triglicerídios de linha basal 
> 250 mg/d/). Em tais pacientes, a terapia com seqgiiestradores de ácidos 
biliares pode causar aumentos notáveis nos níveis de triglicerídios. Um relato 
inicial sugere que o colesevelam pode não elevar os níveis de triglicerídios 
de maneira significativa; no entanto, os níveis de triglicerídios de linha basal 
nos pacientes estudados não foram elevados (Davidson et al., 1999). Em 
conseqiiência, o uso de colesevelam para baixar os níveis de LDL colesterol 
nos pacientes com hipertrigliceridemia deve ser acompanhado de fregiiente 
(cada 1-2 semanas) monitoramento dos níveis de triglicerídios em jejum até 
que o nível de triglicédios esteja estável, ou deve-se evitar seu uso até que 
dados que sustentem o uso de colesevelam nesses pacientes sejam publicados. 

Efeitos nos níveis de lipoproteína. A redução no LDL colesterol é 
dependente da dose. Doses de 8-12 g de colestiramina ou 10-15 g de coles- 
tipol estão associadas a reduções de 12-18% no LDL colesterol (Casdorph, 
1975; Hunninghake er al., 1981). Doses máximas (24 g de coletiramina ou 
30 g de colestipol) podem reduzir o LDL colesterol em até 25%, mas causam 
efeitos colaterais gastrintestinais e são pouco tolerados pela maioria dos 
pacientes. Uma a duas semanas é tempo suficiente para atingir uma redução 
máxima do LDL colesterol por uma determinada dose de resina. Em pacien- 
tes com níveis de triglicerídios normais, os triglicerídios podem aumentar 


transitoriamente e depois retornar à linha basal. Os níveis de HDL colesterol 
aumentam 4-5% (Witztum et al., 1979). As estatinas mais resinas ou niacina 
podem reduzir o LDL colesterol em até 40-60% (Kane et al., 1981; Illing- 
worth et al., 1981; Davignon e Pearson, 1998). O colesevelam em doses de 
3,0-3,75 g reduz os níveis de LDL colesterol significativamente de maneira 
dependente da dose em 9-19%. 

Efeitos adversos e interações farmacológicas. As resinas são bastante 
seguras, porque não são absorvidas sistemicamente (West et al., 1980). 
Como são administradas como um sal de cloreto, raros exemplos de acidose 
hiperclorêmica foram relatados. A hipertrigliceridemia grave é uma contra- 
indicação de uso da colestiramina e do colestipol, uma vez que essas resinas 
aumentam os níveis de triglicerídios (Crouse, 1987). No momento, não há 
dados suficientes sobre o efeito do colesevelam nos níveis de triglicerídios. 

Tanto a colestiramina quanto o colestipol estão disponíveis em pó que 
deve ser misturado a água e tomado em forma de pasta. De início, a sensação 
arenosa é desagradável para os pacientes, mas pode ser facilmente tolerada. 
O colestipol está disponível em forma de comprimido, que reduz a queixa de 
sensação arenosa mas não os sintomas gastrintestinais. O colesevelam está 
disponível em cápsula dura que absorve água e cria um material gelatinoso 
macio que sabidamente minimiza o potencial de irritação gastrintestinal, 

As principais objeções dos pacientes que tomam colestiramina e coles- 
tipol são gases e dispepsia. Entretanto, esses sintomas podem ser substancial- 
mente reduzidos se o fármaco for completamente suspenso em líquido vá- 
rias horas antes da ingestão. Por exemplo, as doses noturnas podem ser 
misturadas de manhã e refrigeradas; as doses da manhã podem ser mistura- 
das na noite anterior e refrigeradas. A prisão de ventre ainda pode ocor- 
rer mas às vezes pode ser evitada por adequada ingestão diária de água e 
psílio, se necessário. Houve relato de impactação fecal. Dados limitados de 
106 pacientes tratados com colesevelam por 6 semanas sugerem que esse 
fármaco pode não causar dispepsia, gases e prisão de ventre observados em 
pacientes tratados com colestiramina ou colestipol (Davidson et al., 1999). 

A colestiramina e o colestipol unem-se a muitos outros fármacos e 
interferem em sua absorção. Os fármacos atingidas incluem, mas não estão 
limitados a, algumas tiazidas, furosemida, propranolol, [-tiroxina, alguns 
glicosídeos cardíacos, anticoagulantes cumarínicos e algumas estatinas (Far- 
mer e Gotto, 1994). O efeito da colestiramina e do colestipol na absorção da 
maioria dos fármacos não foi estudado. Por essa razão, é sensato administrar 
todos os fármacos | h antes ou 3-4 h após a dose de colestiramina ou 
colestipol. O colesevelam não parece interferir na absorção de vitaminas 
solúveis em gordura ou de fármacos como a digoxina, a lovastatina, a 
varfarina, o metoprolol, a quinidina e o ácido valpróico. No entanto, a con- 
centração máxima e a área sob a curva do verapamil de liberação-retenção 
foram reduzidas em 31 e 11%, respectivamente, quando co-administrados 
com colesevelam. Como o efeito do colesevelam na absorção de outros 
fármacos não foi testado, parece prudente recomendar que os pacientes 
tomem outras medicações 1 h antes ou 3-4 h após uma dose de colesevelam. 


Usos terapêuticos. A resina colestiramina está disponível a 
granel (com cones que medem uma dose de 4 g) ou em pacotes 
individuais de 4 g. Sabores adicionais são colocados para aumentar 
a palatabilidade. As preparações “light” contêm adoçantes artifi- 
ciais em vez de sacarose. O cloridrato de colestipol está disponível 
a granel, em pacotes individuais contendo 5 g de colestipol ou em 
comprimidos de 1 g. 

As formas em pó de colestiramina (4 g por dose) e colestipol 
(5 g por dose) são misturadas com líquidos (água ou suco) e bebidas 
como uma pasta ou misturadas com gelo picado no liquidificador. 
Cada paciente deve ser instruído a determinar qual pasta lhe é mais 
palatável. Resinas nunca devem ser tomadas na forma seca. O ideal 
é que os pacientes tomem resinas antes do café da manhã e antes do 
jantar, começando com um cone ou pacote 2 x/dia e depois aumen- 
tando o número de cones ou pacotes após várias semanas ou o tempo 
que for necessário e tolerado. A maioria dos estudos que monitora- 
ram de maneira cuidadosa os pacientes que estavam usando resinas 
observou que os pacientes geralmente não tomarão mais do que 
duas doses (cones ou pacotes) 2 x/dia. 

O cloridrato de colesevelam está disponível em forma de com- 
primidos sólidos que contêm 0,625 g de colesevelam. A dose inicial 
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é de 3 comprimidos tomados 2 x/dia com as refeições ou todos os 6 
comprimidos tomados com uma refeição. Os comprimidos devem 
ser tomados com um líquido. A dose diária máxima é de 7 compri- 
midos (4,375 g). 


Ácido nicotínico (niacina) 

O ácido nicotínico (niacina, ácido piridino-3-carboxílico) é um 
dos fármacos mais antigos usados para tratar dislipidemia, e é o mais 
versátil porque atinge de modo favorável praticamente todos os pará- 
metros lipídicos (Altschul et al., 1955; Knopp, 1998). A niacina é uma 
vitamina do complexo B solúvel em água que funciona como uma vi- 
tamina apenas após sua conversão em dinucleotídeo de adenina nico- 
tinamida (ver Cap. 63). A nicotinamida oral pode ser usada como 
fonte de niacina para suas funções vitamínicas, mas a nicotinamida 
não atinge os níveis lipídicos. Os efeitos hipolipidêmicos da niacina 
requerem doses maiores que as necessárias para se obterem seus efei- 
tos como vitamina. A niacina é o melhor agente disponível para 
aumentar o HDL colesterol (incrementos de 30-40%); também baixa 
os triglicerídios em 35-45% (tão efetivamente quanto os fibratos e as 
estatinas mais potentes) e reduz os níveis de LDL colesterol em 20- 
30% (Knopp etal., 1985; Vega e Grundy, 1994; Martin-Jadraque 
et al., 1996). A niacina também é o único fármaco redutor de lipídios 
que reduz os níveis de Lp(a) significativamente, em cerca de 40% 
(Carlson et al., 1989). No entanto, o controle adequado de outras 
anormalidades lipídicas provoca elevação de Lp(a) inofensiva (Maher 
etal., 1995). Os únicos outros fármacos que baixam de maneira sig- 
nificativa os níveis de Lp(a) são o estrogênio e a neomicina (Gurakar 
et al., 1985; Espeland et al., 1998; Shlipak et al., 2000). Apesar do seu 
efeito salutar nos lipídios, a niacina apresenta efeitos colaterais que 
limitam seu uso (ver Efeitos adversos, adiante). 


Mecanismo de ação. A niacina tem vários efeitos no metabolismo da 
lipoproteína. No tecido adiposo, a niacina inibe a lipólise dos triglicerídios 
através da lipase sensível ao hormônio, que reduz o transporte de ácidos 
graxos livres para o fígado e diminui a síntese hepática de triglicerídios 
(Grundy etal., 1981). No fígado, a niacina reduz a síntese de triglicerí- 
dios inibindo tanto a síntese quanto a esterificação dos ácidos graxos, efeitos 
que aumentam a degradação da apoB (Jin et al., 1999). A redução da síntese 
dos triglicerídios reduz a produção hepática de VLDL, que é responsável 
pelos níveis reduzidos de LDL. A niacina também aumenta a atividade da 
LPL, que promove o depuração dos quilomícrons e dos triglicerídios VLDL. 
A niacina eleva os níveis de HDL colesterol diminuindo a depuração fracio- 
nal da apoA-I no HDL e não aumentando a síntese de HDL (Blum er al., 
1977). Esse efeito se deve à redução da depuração hepática de HDL-apoA-lI, 
mas não dos ésteres colesteril, aumentando assim o teor de apoA-I do plasma 
e aumentando o transporte reverso de colesterol (Jin et al., 1997). 

Efeitos nos níveis plasmáticos da lipoproteína. A niacina em doses de 
2-6 g/dia reduz os triglicerídios em 35-50% e o efeito máximo ocorre dentro 
de 4-7 dias (Figge et al., 1988). Reduções de 25% nos níveis de LDL colesterol 
são possíveis com doses de 4,5-6 g/dia, mas são necessárias 3-6 semanas para 
se observarem reduções máximas de LDL. O HDL colesterol aumenta menos 
em pacientes com níveis baixos de HDL colesterol (< 35 mg/d?) do que 
naqueles com níveis mais altos. Aumentos médios de 15-30% ocorrem em pa- 
cientes com níveis de HDL colesterol baixos; aumentos maiores podem ocorrer 
em pacientes com níveis de HDL colesterol normais na linha basal (Vega e 
Grundy, 1994). A terapia de combinação com resinas pode reduzir os níveis de 
LDL colesterol em até 40-60% (Malloy et al., 1987). 

Absorção, destino e excreção. As doses farmacológicas regulares (cris- 
talina) de niacina (> 1 g/dia) usadas para tratar dislipidemia também são 
quase completamente absorvidas e as concentrações plasmáticas de pico (até 
0,24 mM) são alcançadas dentro de 30-60 minutos. A meia-vida é de cerca 
de 60 min, o que é responsável pela necessidade de 2 a 3 doses diárias. Em 
doses mais baixas, a maioria da niacina é captada pelo fígado; apenas o 
metabólito principal, o ácido nicotinúrico, é encontrado na urina. Em doses 
mais altas, uma proporção maior do fármaco é excretada na urina como ácido 
nicotínico sem alterações (Iwaki et al., 1996). 


Efeitos adversos. Dois dos efeitos colaterais da niacina, rubor e 
dispepsia, limitam a adesão do paciente. Os efeitos cutâneos incluem 
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rubor e prurido na face e no tronco superior, exantemas cutâneos é 
acantose nigricans. O rubor e o prurido associado são mediados pela 
prostaglandina (Stern et al., 1991). O rubor é pior quando se inicia a 
terapia ou quando se aumenta a dosagem, mas após 1-2 semanas de 
dose estável a maioria dos pacientes não apresenta mais rubor. Tomar 
um ácido acetilsalicílico por dia alivia o rubor em muitos pacientes. 
O rubor só ocorre se o paciente esquecer uma ou duas doses, e tem 
mais probabilidade de ocorrer quando a niacina é consumida com 
bebidas quentes (café, chá) ou com bebidas que contenham etanol. O 
rubor é minimizado se a terapia for iniciada com doses baixas (100- 
250 mg 2 x/dia) e se o fármaco for tomado após o café da manhã ou 
o jantar. Pele seca, uma queixa frequente, pode ser tratada com o uso 
de hidratantes para a pele e a acantose nigricans pode ser tratada com 
o uso de loções ou cremes que contenham ácido salicílico. A dispep- 
sia e episódios mais raros de náuseas, vômitos e diarréia têm menos 
probabilidade de ocorrer se o fármaco for tomado após uma refeição. 
Pacientes com história (mesmo que seja remota) de úlcera péptica 
não devem tomar niacina porque ela reativa a úlcera. 

Os efeitos colaterais mais comuns e clinicamente mais sérios são 
a hepatotoxicidade, que causa transaminases séricas elevadas, e hi- 
perglicemia. Relatou-se que tanto a niacina regular (cristalina) quan- 
to a niacina de liberação graduada, que foi desenvolvida para reduzir 
o rubor e a coceira, causam toxicidade hepática grave e a niacina de 
liberação graduada pode causar insuficiência renal fulminante 
(Christensen et al., 1961; Mullin etal., 1989; McKenney et al., 
1994; Tatô et al., 1998). Uma preparação mais nova de niacina de 
liberação graduada parece apresentar menos probabilidade de causar 
hepatotoxicidade grave (Capuzzi et al., 1998), talvez simplesmente 
porque é administrada | x/dia em vez de sê-lo com mais fregiiência 
(Guyton etal., 1998). A incidência de rubor e prurido com esse 
preparado não é substancialmente diferente daquele com niacina re- 
gular. Os pacientes que estejam usando niacina de liberação gradua- 
da podem desenvolver toxicidade hepática a qualquer momento, mas 
a toxicidade grave parece ocorrer quando os pacientes tomam mais 
de 2 g de preparados de liberação graduada sem prescrição. Pacientes 
atingidos experimentam fadiga e fraqueza parecidas com as da gripe. 
Em geral, a aspartato transaminase e a ALT estão elevados, os níveis 
de albumina sérica declinam e todos os níveis de lipídio sérico decli- 
nam de modo substancial. De fato, reduções concorrentes no LDL 
colesterol e no HDL colesterol em um paciente que está tomando a 
niacina devem suscitar preocupação acerca da toxicidade da niacina. 

Nos pacientes com diabetes melito, a resistência à insulina indu- 
zida por niacina pode causar hiperglicemia intensa e o fármaco em 
geral não é recomendado para uso em tais pacientes (Knopp et al., 
1985; Henkin et al., 1991; Schwartz, 1993). De fato, o uso de nia- 
cina em pacientes com diabetes melito fregientemente demanda 
uma mudança para insulinoterapia. Se a niacina for prescrita para 
pacientes com diabetes confirmado ou a pacientes com suspeita de 
diabetes, os níveis de glicose do sangue devem ser monitorados pelo 
menos uma vez na semana até que se prove estar estável. A niacina 
também eleva os níveis de ácido úrico e pode reativar a gota. A 
história de gota é uma contra-indicação relativa para o uso de niaci- 
na. Efeitos colaterais mais raros incluem ambliopia e maculopatia 
tóxicas, que são reversíveis. As taquiarritmias atriais e a fibrilação 
atrial foram relatadas, mais comumente em pacientes idosos. A nia- 
cina, em doses usadas em seres humanos, foi associada a defeitos 
de nascença em animais de laboratório e não deve ser tomada por 
mulheres grávidas. 

Usos terapêuticos. A niacina é indicada para hipergliceridemia 
e LDL colesterol elevado; é especialmente útil em pacientes com 
hipertrigliceridemia e níveis de HDL colesterol baixos. Há duas 
formas comumente disponíveis de niacina. A niacina cristalina (li- 
beração imediata ou regular) refere-se a comprimidos de niacina 
que dissolvem rapidamente após a ingestão. A niacina de liberação 
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graduada refere-se a preparados que liberam a niacina de modo 
contínuo por 6-8 h após a ingestão. 

Os comprimidos de niacina cristalina não requerem prescrição e 
estão disponíveis em uma variedade de potência em comprimidos 
de 50 mg-500 mg. Para minimizar o rubor e o prurido, é melhor 
começar com uma dose baixa (p. ex., 100 mg 2 x/dia ingeridos após 
o café da manhã e o jantar). A dose pode ser aumentada em etapas 
a cada 7 dias em 100-200 mg até uma dose diária total de 1,5-2,0 g. 
Após 2-4 semanas nessa dose, devem-se medir os níveis de transa- 
minases, albumina sérica, glicose em jejum e ácido úrico. Os níveis 
lipídicos devem ser checados e a dose aumentada depois até que se 
alcance o efeito desejado nos lipídios plasmáticos. Após uma dose 
estável ser atingida, deve-se coletar sangue a cada 3-6 meses para 
monitorar as várias toxicidades. 


Como o uso concorrente de niacina e estatinas pode causar 
miopatia, a dose de estatina deve ser mantida até não mais que 25% 
de cada dose particular máxima de estatina. Os pacientes também 
devem ser instruídos a esperar dores musculares parecidas com 
as de uma gripe em todo o corpo se a miopatia ocorrer. A medição 
de rotina da CK em pacientes que estão tomando niacina e estatinas 
não assegura que a miopatia grave será evitada ou detectada, já que 
os pacientes desenvolveram miopatia após vários anos de uso con- 
comitante de niacina com uma estatina. 

Os preparados de niacina de liberação graduada sem prescrição são 
efetivos até uma dose total diária de 2,0 g/dia. Relatou-se que todas as 
doses de niacina de liberação graduada, mas particularmente as doses 
acima de 2 g/dia, causaram hepatotoxicidade, o que pode ocorrer logo 
após o início da terapia ou após vários anos de uso (Knopp et al., 1985). 
Embora a incidência exata da hepatotoxicidade a partir do uso de 
niacina de liberação graduada seja desconhecida, uma vez que o fárma- 
co pode ser comprado sem prescrição, o potencial para dano hepático 
grave deve impedir seu uso na maioria dos pacientes, incluindo aqueles 
que tomaram uma dose equivalente de niacina cristalina de forma 
segura por muitos anos e estão pensando em mudar para o preparado 
de liberação graduada (Mullin er al., 1989). 


Derivados do ácido fíbrico 


História. Thorp e Waring (1962) relataram que o etil clorofenoxisobu- 
tirato baixou os níveis de lipídios em ratos. Em 1967, a forma em éster 
(clofibrato) foi aprovada para uso nos EUA e foi, por muitos anos, o fármaco 
hipolipidêmico mais largamente prescrito. Seu uso declinou drasticamente, 
no entanto, após os resultados do experimento da OMS serem publicados em 
1978. Esse experimento mostrou que, apesar de uma redução de 9% nos 
níveis de colesterol, o tratamento com clofibrato não reduziu os eventos 
cardiovasculares fatais, embora os infartos não-fatais tivessem sido reduzi- 
dos (Committee of Principal Investigators, 1978). A mortalidade total foi 
significativamente maior no grupo de clofibrato. O aumento da mortalidade 
foi provocado por várias causas, incluindo a colelitíase. A interpretação 
desses resultados negativos foi encoberta por uma falha na análise dos dados 
de acordo com o princípio da intenção de tratar. Uma análise posterior 
mostrou que o aumento aparente da mortalidade não-cardíaca não persistiu 
nos pacientes tratados com clofibrato após a suspensão do fármaco (Heady 
etal., 1992). O uso do clofibrato foi praticamente abandonado após a publi- 
cação da OMS de 1978, embora o clofibrato, assim como dois outros fibra- 
tos, a genfibrozila e o fenofibrato, continuem disponíveis nos EUA. 

Dois experimentos subsegiientes, o Helsinki Heart Study e o Veterans 
Affairs HDL Intervention Trial, relataram os efeitos favoráveis da terapia de 
eventos cardíacos fatais e não-fatais com genfibrozila na morbidade e na 
mortalidade (Frick et al., 1987; Rubins et al., 1999). 

Química. O clofibrato, o protótipo dos derivados do ácido fíbrico, é um 
etil éster de p-clorofenoxisobutirato. A genfibrozila é um ácido fenoxipenta- 
nóico não-halogenado e, portanto, difere dos fibratos halogenados. Vários 
análogos do ácido fíbrico (p. ex., o fenofibrato, bezafibrato e ciprofibrato) 
foram desenvolvidos e são usados na Europa e em outros locais (ver a 
Fig. 36.5 para fórmulas estruturais). 

Mecanismo de ação. Apesar dos extensos estudos em seres humanos, os 
mecanismos pelos quais os fibratos baixam os níveis de lipoproteína, ou elevam 
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Fig. 36.5 Estruturas dos ácidos fíbricos. 


os níveis de HDL, continuam obscuros (Grundy e Vega, 1987; Illingworth, 
1991). Estudos recentes sugerem que muitos dos efeitos desses compostos nos 
lipídios do sangue são mediados por sua interação com os receptores ativados 
pelo proliferador peroxissomo (PPAR) (Kersten et al., 2000), que regula a 
transcrição do gene. Três isótipos PPAR (a, B e Y) foram identificados. Os 
fibratos unem-se ao PPARO, que é expresso essencialmente no fígado e no te- 
cido adiposo castanho e, em menor extensão, nos rins, no coração e no músculo 
esquelético. Os fibratos reduzem os triglicerídios através da estimulação media- 
da por PPARG da oxidação do ácido graxo, da síntese aumentada de LPL e da 
expressão reduzida de apoC-III. Um aumento da LPL aumentaria a depuração 
das lipoproteínas ricas em triglicerídios. Uma redução na produção hepática de 
apoC-III, que serve como um inibidor do processamento lipolítico e da depura- 
ção mediada pelo receptor, aumentaria a depuração da VLDL. Os aumentos 
mediados pelo fibrato no HDL colesterol são provocados pela estimulação do 
PPARG da expressão da apoA-I e da apoA-II (Staels e Auwerx, 1998), que 
aumenta os níveis de HDL. 

Os níveis de LDL elevam-se em muitos pacientes, especialmente os pa- 
cientes hipertrigliceridêmicos, tratados com genfibrozila. No entanto, os níveis 
de LDL mostram-se inalterados ou caem em outros, especialmente aqueles 
cujos níveis de triglicerídios não estão elevados ou que estão tomando um 
agente de segunda geração, tais como o fenofibrato, o bezafibrato ou o ciprofi- 
brato. A queda nos níveis de LDL podem ser devidas em parte a alterações nos 
teores de triglicerídios e colesterol da LDL que são mediados pela atividade da 
proteína de transferência do éster colesteril; tais mudanças podem alterar a 
afinidade da LDL com o receptor LDL (Eisenberg et al., 1984). Há também 
evidências de que o aumento mediado pelo PPARG na produção de SREBP-1 
hepática aumenta a expressão dos receptores LDL (Kersten et al., 2000). En- 
fim, a genfibrozila reduz a concentração plasmática de partículas de LDL mais 
facilmente oxidadas pequenas e densas (Yuan et al., 1994). 
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A maioria dos agentes do ácido fíbrico tem potenciais efeitos antiatero- 
trombóticos, incluindo a inibição da coagulação e o aumento da fibrinólise. 
Esses efeitos salutares também podem alterar os resultados cardiovasculares 
através de mecanismos não relacionados com qualquer atividade hipolipidê- 
mica (Watts e Dimmitt, 1999). 

Efeitos nos níveis de lipoproteínas. Os efeitos dos agentes do ácido 
fíbrico nos níveis de lipoproteínas diferem largamente, dependendo do perfil 
lipoprotéico inicial, da presença ou ausência de uma hiperlipoproteinemia 
genética, das influências ambientais associadas e do fármaco utilizado. 

Os pacientes com hiperlipoproteinemia tipo II (disbetalipoproteinemia) 
estão entre os respondentes mais sensíveis aos fibratos (Mahley e Rall, 
2001). Níveis elevados de triglicerídios e colesterol são significativamente 
baixados e os xantomas palmares e tuberoeruptivos podem regredir comple- 
tamente. A angina e a claudicação intermitente também podem melhorar 
(Kuo et al., 1988). 

Em pacientes com hipertrigliceridemia leve (p. ex., triglicerídios 
< 400 mg/d/), o tratamento com fibrato diminui os níveis de triglicerídios 
em até 50% e aumenta as concentrações de HDL colesterol em cerca de 15%; 
os níveis de LDL colesterol podem ficar inalterados ou aumentar. Os agentes 
de segunda geração, tais como fenofibrato, bezafibrato e ciprofibrato, bai- 
xam os níveis de VLDL para um grau semelhante àquele produzido pela 
genfibrozila, mas também apresentam maior probabilidade de diminuir os 
níveis de LDL em 15-20%. Nos pacientes com hipertrigliceridemia mais 
acentuada (p. ex., 400-1.000 mg/d/), ocorre uma queda semelhante nos tri- 
glicerídios, mas aumentos de 10-30% na LDL são fregiientemente observa- 
dos. Os pacientes normotrigliceridêmicos com hipercolesterolemia familiar 
heterozigota em geral experimentam pouca alteração nos níveis de LDL com 
genfibrozila; com os outros agentes do ácido fíbrico, podem ocorrer reduções 
de até 20% em alguns pacientes. 

Os fibratos em geral são fármacos de escolha para o tratamento de 
hipertrigliceridemia intensa e síndrome de quilomicronemia. Enquanto a 
terapia primária é excluir da dieta o álcool e quanta gordura for possível, os 
fibratos ajudam tanto aumentando a depuração de triglicerídio quanto dimi- 
nuindo a síntese hepática de triglicerídio. Em pacientes com a síndrome de 
quilomicronemia, a terapia de manutenção do fibrato e a dieta com pouca 
gordura mantêm os níveis de triglicerídios abaixo de 1.000 mg/d/ e assim 
evitam os episódios de pancreatite. 

A genfibrozila foi utilizada no Helsinki Heart Study, um experimento de 
prevenção primária de 4.081 homens hiperlipidêmicos que receberam place- 
bo ou genfibrozila por 5 anos (Frick et al., 1987). A genfibrozila reduziu o 
colesterol total em 10% e o LDL colesterol em 11%, aumentou os níveis de 
HDL colesterol em 11% e diminuiu os triglicerídios em 35%. No global, 
houve uma diminuição de 34% nos eventos cardiovasculares fatais e não-fa- 
tais sem qualquer efeito na mortalidade total. Nenhuma incidência de cálcu- 
los na vesícula ou cânceres foi observada. A análise do subgrupo sugeriu que 
o maior benefício ocorreu nos indivíduos com níveis mais altos de VLDL ou 
VLDL e LDL combinados e naqueles com níveis de HDL colesterol mais 
baixos (< 35 mg/d/). Também é possível que a genfibrozila tenha afetado o 
resultado influenciando na função plaquetária, na síntese do fator de coagu- 
lação ou na quantidade de LDL. Em um experimento de prevenção secundá- 
ria recente, a genfibrozila reduziu em 22% os eventos de DCC fatais e 
não-fatais, apesar de uma ausência de efeito nos níveis de LDL colesterol. 
Os níveis de HDL colesterol aumentaram em 6%, o que pode ter contribuído 
para o resultado favorável (Rubins et al., 1999). 

Absorção, destino e excreção. Todos os fármacos com fibratos são absor- 
vidos rapidamente e de modo eficiente (> 90%) quando são dados com uma 
refeição, mas menos eficientemente quando ingeridos de estômago vazio. A 
união do éster é hidrolisada rapidamente e as concentrações plasmáticas de pico 
são atingidas dentro de 1-4 horas. Mais de 95% desses fármacos no plasma são 
unidos à proteína, quase exclusivamente à albumina. As meia-vidas dos fibratos 
diferem de maneira significativa (Miller e Spence, 1998), numa faixa de 1,1 h 
(genfibrozila)-20 h (fenofibrato). Os fármacos são largamente distribuídos atra- 
vés do corpo e concentrações no fígado, nos rins e no intestino excedem o nível 
plasmático. A genfibrozila é transferida através da placenta. Os fármacos com 
fibrato são excretados predominantemente como conjugados glicuronídeos; 
60-90% de uma dose oral são excretados na urina, com quantidades menores 
aparecendo nas fezes. A excreção desses fármacos é prejudicada na insuficiên- 
cia renal, embora a excreção de genfibrozila tenha sido relatada como sendo 
menos gravemente comprometida na insuficiência renal do que a excreção de 
outros fibratos (Evans et al., 1987). No entanto, o uso de fibratos é contra-indi- 
cado em pacientes com insuficiência renal. 
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Efeitos adversos e interações medicamentosas. Os compostos do áci- 
do fíbrico em geral são bem tolerados (Miller e Spence, 1998). Os efeitos 
colaterais podem ocorrer em 5-10% dos pacientes, mas com muita fregiiên- 
cia não são suficientes para causar a suspensão do fármaco. Efeitos colaterais 
gastrintestinais ocorrem em até 5% dos pacientes. Outros efeitos colate- 
rais são relatados com pouca fregiiência e incluem exantema, urticária, perda 
de cabelo, mialgias, fadiga, cefaléia, impotência e anemia. Foram relatados 
aumentos menos importantes nas transaminases e diminuições na fosfatase 
alcalina. O clofibrato, o bezafibrato e o fenofibrato foram implicados na 
potencialização da ação dos anticoagulantes orais, em parte deslocando-os 
de seus locais de ligação na albumina. O monitoramento cuidadoso do 
tempo de protrombina e a redução na dosagem do anticoagulante podem ser 
apropriados quando se inicia o tratamento com fibrato. 

A síndrome de miosite parecida com gripe ocorre às vezes em indivíduos 
que tomam clofibrato, genfibrozila fenofibrato, e pode ocorrer em até 5% dos 
pacientes tratados com uma combinação de um inibidor do HMG-CoA redutase 
e genfibrozila, se forem utilizadas doses mais altas de inibidor redutase. Os 
pacientes que usam essa combinação devem ser instruídos quanto aos poten- 
ciais sintomas e devem ser acompanhados a intervalos de 3 meses com história 
cuidadosa e determinação de valores de CK até que um padrão estável seja 
estabelecido. O uso de fibratos com cerivastatina deve ser evitado porque vários 
casos de rabdomiólises resultaram de uma terapia combinada de genfibrozila e 
cerivastatina (Guyton et al., 1999; Alexandridis et al., 2000). 

Todos os fibratos aumentam a litogenicidade da bile. Nos experimentos 
do Coronary Drug Project e da OMS, o uso de clofibrato foi associado a risco 
aumentado de formação de cálculos biliares. No entanto, não foi observa- 
do aumento significativo com o uso de genfibrozila nem no Helsinki Heart 
Study nem no VA HIT. Dados do experimento controlado por placebo para 
fenofibrato não estão disponíveis. 

A insuficiência renal é uma contra-indicação relativa ao uso de agentes 
de ácidos fibricos, assim como a disfunção hepática. A terapia combinada de 
estatina e fibrato deve ser evitada em pacientes com função renal comprome- 
tida. A genfibrozila deve ser usada com cautela e em dosagem reduzida para 
tratar a hiperlipidemia da insuficiência renal. Os fibratos não devem ser 
usados por crianças nem por mulheres grávidas. 


Usos terapêuticos. O clofibrato está disponível para administra- 
ção oral. A dose usual é de 2 g/dia em doses fracionadas. Este 
composto é pouco usado, mas pode ainda ser útil em pacientes que 
não toleram a genfibrozila nem o fenofibrato. A genfibrozila é em 
geral administrada como uma dose de 600 mg tomada 2 x/dia 
30 min antes das refeições da manhã e da noite. O fenofibrato está 
disponível em cápsulas de dose única de 67, 134 e 200 mg. 

Os fibratos são os fármacos de escolha para tratamento de indi- 
víduos hiperlipidêmicos com hiperlipoproteinemia tipo II assim 
como em indivíduos com hipertrigliceridemia intensa (triglicerídios 
> 1.000 mg/d), que correm risco de pancreatite. Com base nos 
resultados de VA HIT, os fibratos parecem desempenhar papel im- 
portante nos pacientes com hiperlipidemia familiar combinada, que 
predominantemente apresentam níveis elevados de VLDL e níveis 
baixos de HDL colesterol. Quando os fibratos são usados em tais 
pacientes, os níveis de LDL precisam ser monitorados; se os níveis 
de LDL se elevam, pode ser necessário o acréscimo de uma dose 
baixa de uma estatina. Alternativamente, hoje muitos especialistas 
tratam tais pacientes primeiro com estatina e apenas subsegiente- 
mente adicionam uma dose de 600 mg de genfibrozila 1 ou 2 x/dia 
para depois baixar os níveis de VLDL. Se essa combinação for 
usada, deve haver monitoramento cuidadoso para miosite. 


PERSPECTIVAS 


Novos agentes de redução de lipídios 


Estatinas. Estão sendo desenvolvidas estatinas mais potentes 
capazes de baixar o LDL colesterol em > 65%. Alguns desses agen- 


Seção V  FÁRMACOS QUE AFETAM AS. FUNÇÕES RENAL E CARDIOVASCULAR 


tes também podem apresentar maior eficácia na redução de triglice- 
rídios e elevação de HDL colesterol. Uma nova estatina, a ZD4522, 
em desenvolvimento de ensaios clínicos foi relatada como redutora 
do LDL colesterol em 65% (Olsson et al., 2000). 

Inibidor MTP. O MTP transfere os triglicerídios e outros lipí- 
dios não-polares para as apolipoproteínas das lipoproteínas nascen- 
tes à medida que elas se formam no intestino e no fígado e é 
requerida para a síntese e secreção de quilomícrons e VLDL. Por 
exemplo, um inibidor MTP com alvo para o fígado diminuiria a 
produção de VLDL, diminuindo assim os níveis de triglicerídios 
plasmáticos e finalmente reduzindo a produção de LDL a partir da 
VLDL. Tal inibidor MTP, BMS-201038, está nos ensaios clínicos 
(Wetterau et al., 1998). 

Inibidor de absorção do colesterol biliar e dietético. O ezeti- 
mib é um inibidor de absorção do colesterol com base na azetidiona 
que bloqueia a absorção intestinal do colesterol, resultando em re- 
dução do colesterol plasmático total e dos níveis de LDL colesterol 
(van Heek et al., 2000). O fármaco passa por glicuronidação no 
intestino, e o glicuronídeo absorvido, um metabólito ativo, é excre- 
tado na bile pelo fígado. Devido à sua circulação enteroepática, a 
meia-vida do metabólito ativo é de 22 h em seres humanos, o que 
indica que uma dose única diária é suficiente (Zhu et al., 2000). A 
dose efetiva máxima é de 10 mg/dia, o que promove uma redução 
de 19% no LDL colesterol (Lipka et al., 2000). Uma redução de 
19% no LDL colesterol pelo ezetimib equivale a 3 duplicações 
de uma dose de estatina a partir de sua dose de linha basal, já que 
cada dobrada de uma dose de estatina após a dose inicial promove 
uma diminuição adicional de 6% no LDL colesterol (Pedersen e 
Tobert, 1996). Em seres humanos, a combinação de sinvastatina 
(20 mg; a dose inicial da sinvastatina) mais ezetimib (10 mg) pro- 
move uma redução de 52% no LDL colesterol (Kosoglou et al., 
2000). Essa redução de 50% alcançada com dose baixa de sinvastina 
mais ezetimib (10 mg) é equivalente àquela de 80 mg da sinvastina 
isolada. Como praticamente não há miopatia quando estatinas são 
usadas nas suas doses iniciais, a combinação de ezetimib mais uma 
baixa dose de estatina promete uma margem adicional de segurança. 
Estudos anteriores sugerem que não há interações perigosas entre 
ezetimib e estatinas, mas são necessárias mais investigações para 
documentar de maneira adequada essa impressão inicial. 

Inibidores ACAT. Até o momento, os inibidores ACAT falha- 
ram em alcançar o mercado. No entanto, o reconhecimento de que 
há pelo menos duas formas dessa enzima com locais específicos no 
tecido de expressão sugere que pode ser possível desenvolver um 
inibidor que iniba de maneira específica a assimilação do colesterol 
dietético. 

A ACAT-l é expressa em vários tecidos, incluindo os macrófa- 
gos (Chang et al., 1993). O avasimib, um inibidor dessa enzima, 
parece reduzir os teores de colesterol éster e do macrófago das 
lesões em coelhos alimentados com colesterol e poderiam atingir o 
desenvolvimento da lesão aterosclerótica, um efeito que poderia 
estabilizar as lesões (Bocan et al., 2000). O avasimib reduziu os 
níveis de triglicerídios plasmáticos e de LDL colesterol em até 50% 
em uma miniatura suína; no entanto, o teor de triglicerídio hepático 
aumentou de 2-7 vezes em uma forma dependente da dose (Burnett 
etal., 1999). Curiosamente, os camundongos nocauteados para 
ACAT-1 não reduziram a suscetibilidade ao desenvolvimento de 
aterosclerose (Accad et al., 2000). 

A ACAT-2 é expressa no fígado e no intestino e parece desem- 
penhar um papel na formação do colesteril éster para produção de 
VLDL e quilomícron (Cases et al., 1998). Um inibidor dessa forma 
de ACAT poderia reduzir os lipídios plasmáticos.. 


Para uma abordagem adicional das hiperlipoproteinemias e de outros distúrbios do metabolismo lipídico, consultar 
os Caps. 77, 242 e 344 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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denominação distúrbios ácido-pépticos engloba uma varie- 

dade de quadros clínicos relativamente específicos nos quais 
se considera que a lesão causada pelo suco gástrico (e a pepsina 
ativada) desempenha um papel importante. Esses distúrbios incluem 
a doença do refluxo gastresofágico (DRGE), úlceras “pépticas” 
benignas do estômago e do duodeno, úlceras secundárias ao uso de 
antiinflamatórios não-esteróides convencionais (AINE) e úlceras 
causadas pela rara síndrome de Zollinger-Ellison. A exposição do 
tecido acometido ao ácido parece ser essencial para o desenvolvi- 
mento dos sintomas clínicos na maioria dos casos dessas doenças. 
O controle da acidez gástrica é, portanto, fundamental no tratamen- 
to desses distúrbios, embora esta abordagem possa não tratar o 
processo fisiopatológico fundamental. 

A humanidade tem convivido com úlceras pépticas desde tem- 
pos remotos. Talvez a primeira descrição dessa doença tenha sido 
inscrita nos pilares do templo de Esculápio em Epidaurus por volta 
do século IV antes de Cristo: “um homem com úlcera no estômago. 
Ele incubou e teve uma visão; o Deus pareceu ordenar a seus 
seguidores que o capturassem e o mantivessem prisioneiro, que ele 
poderia operar o seu estômago. Assim, o mesmo fugiu mas foi 
capturado e amarrado a uma aldraba. Em seguida Esculápio abriu- 
lhe o estômago, retirou a úlcera, costurou-o novamente e soltou 
suas amarras”. Muitas pessoas ilustres sofreram de indigestão e 
úlceras, inclusive o imperador romano Marco Aurélio, cuja morte 
foi atribuída por alguns a uma úlcera perfurada e cujo médico era 
o próprio Galeno. A neutralização ácida foi reconhecida como um 
tratamento eficaz há mais de doze séculos por Paulus Aeginata, o 
qual prescreveu uma mistura de solos de Samos e Lemnos e leite, 
não diferente dos esquemas terapêuticos com leite e antiácidos 
usados em meados do século XX (Smith e Rivers, 1953). 

Desde então, logicamente, ocorreram grandes avanços no co- 
nhecimento da patogênese e no tratamento dos quadros clínicos de 
úlceras ácido-pépticas, culminando na descoberta do Helicobacter 
pylori e dos inibidores da bomba de próton. Hoje sabemos que a 
erradicação do H. pylori promove a cura eficaz das úlceras pépti- 
cas e previne a recorrência das mesmas na maioria dos casos. Os 
inibidores da bomba de próton se tornaram os fármacos de escolha 
para a obtenção da cura dos casos de esofagite erosiva e doença 
ulcerosa péptica devido à sua capacidade de suprimir quase por 
completo a produção de ácido. Embora muitos desafios clínicos 
ainda devam ser vencidos nesta área, parece ser sensato concluir 
que a luta contra as destruições causadas pelo suco gástrico está 


finalmente ficando a nosso favor. Este capítulo aborda alguns dos 
principais agentes terapêuticos nesta área e as estratégias de uso 
dos mesmos. 


FISIOLOGIA DA SECREÇÃO GÁSTRICA 


A secreção de ácido gástrico é um processo contínuo e complexo contro- 
lado por múltiplos fatores centrais (neurais) e periféricos (endócrino e pará- 
crino). Cada fator se refere a um evento fisiológico final comum — a 
secreção de H+ pelas células parietais, as quais estão localizadas no corpo e 
no fundo gástrico. Os fatores neuronais (acetilcolina, Ach), parácrinos (his- 
tamina) e endócrinos (gastrina) desempenham papéis importantes na regula- 
ção da secreção ácida (Fig. 37.1). Seus respectivos receptores específicos 
(receptores Ma, Hy e CCK») foram identificados anatomicamente e/ou far- 
macologicamente na membrana basolateral da célula parietal. Existem duas 
vias principais de sinalização na célula parietal: a via dependente do AMP 
cíclico e a via dependente do Ca?+. A histamina utiliza a primeira via, 
enquanto a gastrina e à Ach exercem seus efeitos por meio da última. A via 
dependente do AMP cíclico resulta na fosforilação das proteínas efetoras da 
célula parietal e a via dependente do Ca?+ leva a um aumento do Ca?+ 
citosólico. Ambas as vias ativam a H+, K+-ATPase (a bomba de próton). A 
H+, K+-ATPase consiste em uma grande subunidade ot e uma subunidade À 
menor. Essa bomba produz o maior gradiente iônico conhecido nos vertebra- 
dos, com um pH intracelular de cerca de 7,3 e um pH intracanalicular de mais 
ou menos 0,8. 

As estruturas mais importantes no sistema nervoso central (SNC) envol- 
vidas na estimulação central da secreção de ácido gástrico são o núcleo motor 
dorsal do nervo vago (NMDV), o hipotálamo e o núcleo do trato solitário 
(NTS). As fibras eferentes que se originam no NMDY descem até o estôma- 
go pelo nervo vago e realizam sinapses com as células ganglionares do 
sistema nervoso entérico (SNE). A liberação de Ach pelas fibras vagais 
pós-ganglionares pode estimular diretamente a secreção de ácido gástrico 
por meio de um receptor colinérgico muscarínico específico do subtipo Ma, 
localizado na membrana basolateral das células parietais. O SNC provavel- 
mente modula a atividade do SNE, sendo a Ach o seu principal neurotrans- 
missor regulador. O SNC é geralmente considerado o principal contribuinte 
para o início da secreção de ácido gástrico em resposta aos estímulos visual, 
olfatório, gustativo e antecipação do alimento (“fase cefálica”). A Ach tam- 
bém influencia indiretamente a célula parietal por meio da estimulação da 
liberação de histamina a partir das células símiles de enterocromafins (ECL) 
no fundo gástrico e a estimulação da liberação de gastrina a partir das células 
G no antro gástrico. 

A histamina é liberada das células ECL por meio de vias multifatoriais, 
e é um regulador fundamental da produção ácida por meio do subtipo H; do 
receptor. As células ECL geralmente são encontradas em estreita proximida- 
de com as parietais. A histamina ativa a célula parietal de uma maneira 


757 


758 


parácrina; a mesma se difunde do seu local de liberação até a célula parietal. 
Seu envolvimento na secreção do ácido gástrico (caso seja ou não o hormô- 
nio efetor final comum) foi comprovado de maneira convincente pela inibi- 
ção da secreção ácida pelo uso de antagonistas do receptor Ho. As células 
ECL são a única fonte de histamina gástrica envolvida na secreção ácida. 

A gastrina está presente principalmente nas células G do antro gástrico. 
Assim como a histamina, a liberação da gastrina é regulada por meio de vias 
multifatoriais envolvendo, entre outros fatores, a ativação neural central, 
distensão local e componentes químicos do conteúdo gástrico. A gastrina 
estimula a secreção ácida predominantemente de uma mancira indireta por 
causar a liberação de histamina das células ECL; também se observa um 
efeito direto menos importante da gastrina nas células parietais. 

A somatostatina, localizada nas células D do antro, pode inibir a secre- 
ção de gastrina de forma parácrina, mas o seu papel exato na inibição da 
secreção de ácido gástrico ainda está por ser definido. Parece haver uma 
redução das células D nos pacientes com infecção por Helicobacter pylori e 
esse fato pode levar a uma produção excessiva de gastrina devido a uma 
diminuição da inibição pela somatostatina. 

Defesa gástrica. O estômago se protege da lesão causada pelo suco gástri 
co por meio de vários mecanismos, tais como a presença de junções estreitas 
intercelulares entre as células epiteliais gástricas, a presença de uma camada de 
mucina recobrindo essas células, a presença de prostaglandinas na mucosa 
gástrica e a secreção de íons de bicarbonato na camada de mucina. As prosta- 
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glandinas E, e L inibem a secreção de suco gástrico por meio de um efeito direto 
na célula parietal mediado pelo receptor EP; (ver a seção Análogos das prosta- 
glandinas, adiante). Além disso, as prostaglandinas potencializa o fluxo san- 
guíneo na mucosa e estimulam a secreção de muco e bicarbonato. 


AGENTES UTILIZADOS PARA A SUPRESSÃO DA 
PRODUÇÃO DE ÁCIDO GÁSTRICO 


A Fig. 37.1 fornece a explicação racional e a base farmacológi- 
ca das classes de fármacos atualmente utilizados para combater as 
doenças ácido-pépticas. Os agentes mais comumente utilizados hoje 
são os inibidores da bomba de próton e os antagonistas do receptor 
Ho da histamina. 


Inibidores da bomba de próton 


Química, mecanismos de ação e propriedades farmacológi- 
cas. Os supressores mais eficazes da secreção de ácido gástrico são 
os inibidores gástricos da H+, K+-ATPase (bomba de próton). 
São os fármacos mais eficazes utilizados no tratamento antiulceroso 
e ganharam uma popularidade mundial durante a última década. 
Atualmente, existem vários diferentes inibidores da bomba de pró- 
ton disponíveis para uso clínico: omeprazol, lansoprazol, rabepra- 
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Fig. 37.1 Regulação fisiológica e farmacológica das secreções gástricas: a base para o tratamento da doença ulcerosa péptica. 
e Esta figura esquemática mostra as interações entre uma célula endócrina que secreta histamina [célula semelhante às células enterocromafins 
(ECL)], uma célula secretora de ácidos (célula parietal) e uma célula que secreta os fatores citoprotetores, muco e bicarbonato (célula epitelial 
superficial). As vias fisiológicas estão em negrito e podem ser estimuladas (+) ou inibidas (=). Os agonistas fisiológicos estimulam os 
receptores transmembrana: receptores muscarínicos (M) e nicotínicos (N) para a acetilcolina (Ach); CCK;, receptor de gastrina (e 
colecistocinina); receptor H; da histamina (HIST); receptor EP; da prostaglandina E,. As ações dos fármacos estão indicadas por linhas 
tracejadas. Um X indica um ponto de antagonismo farmacológico. Uma linha tracejada e uma seta cinza-clara indicam uma ação do fármaco 
que mimetiza ou potencializa uma via fisiológica. Os fármacos usados atualmente no tratamento da doença ulcerosa péptica e discutidos 
neste capítulo estão sublinhados. Os AINE são fármacos antiinflamatórios não-esteróides tais como o ácido acetilsalicílico e são ulcerogê- 
nicos. (D e O indicam possível absorção pelas fibras pós-ganglionares colinérgicas. O mostra entrada neural do nervo vago. Ver o texto 
para as descrições detalhadas dessas vias e das intervenções terapêuticas. 
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zol e pantoprazol. São o-piridilmetilsulfinil benzimidazóis com 
substituições diferentes nos grupos piridina ou benzimidazol; 
suas propriedades farmacológicas são semelhantes. Os inibidores da 
bomba de próton são “pró-fármacos”, necessitando ativação em 
ambiente ácido. Esses agentes entram na célula parietal a partir do 
sangue e, devido à sua fraca natureza básica, acumulam-se nos 
canalículos secretores ácidos da célula parietal, onde os mesmos são 
ativados por um processo catalisado por prótons que resulta na 
formação de uma sulfenamida tiofílica ou ácido sulfênico 
(Fig. 37.2). Essa forma ativada reage por meio de ligação covalente 
com o grupo sulfidril de cisteínas do domínio extracelular da H+*, 
K+-ATPase. A ligação à cisteína 813, em especial, é essencial para 
a inibição da produção ácida, a qual é irreversível para aquela mo- 
lécula da bomba. Os inibidores da bomba de próton têm efeitos 
marcantes na produção de ácido. Quando administrados em dose 
suficiente (p. ex., 20 mg/dia de omeprazol durante 7 dias), a produ- 
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ção diária de ácido pode ser reduzida em mais de 95%. A secreção 
de ácido só se reinicia após a inserção de novas moléculas da bomba 
na membrana luminal. O omeprazol também inibe seletivamente a 
anidrase carbônica da mucosa gástrica, o que pode contribuir para 
as suas propriedades de supressão ácida. 


Farmacocinética. Os inibidores da bomba de próton são instáveis em 
pH baixo. As formas de dosagem oral (“liberação lenta”) são fornecidas 
como grânulos com cobertura entérica encapsulados em uma camada externa 
de gelatina (omeprazol e lansoprazol) ou como comprimidos com revesti- 
mento entérico (pantoprazol e rabeprazol). Os grânulos se dissolvem apenas 
em pH alcalino e, portanto, evita-se a degradação dos fármacos pelo ácido 
no esôfago e no estômago. Os inibidores da bomba de próton são rapidamen- 
te absorvidos, altamente ligados às proteínas e amplamente metabolizados 
no fígado pelo citocromo P450 (em particular o CYP2CI9 e o CYP3A4). 
Seus metabólitos sulfatados são excretados na urina ou nas fezes. Suas 
meias-vidas plasmáticas variam em torno de 1-2 h, mas a duração de sua 
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Fig. 37.2 Inibidores da bomba de próton. 


e A. Estruturas de 4 inibidores da H*, K*-ATPase (bomba de próton). 
B. Conversão do omeprazol em uma sulfenamida nos canalículos ácidos da célula parietal. Os outros 3 inibidores da bomba de 
próton sofrem conversões análogas. As sulfenamidas interagem de modo covalente com os grupos sulfidril no domínio 


extracelular da bomba de próton e, assim, inibem a sua atividade. 
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ação é muito mais longa (ver adiante). A insuficiência renal crônica e a 
cirrose hepática não parecem levar ao acúmulo de fármacos com a dosagem 
de fármacos administradas 1 x/dia. A doença hepática reduz substancialmen- 
te a depuração do lansoprazol e deve-se considerar,a redução da dose nos 
pacientes que têm doença hepática grave. 

A necessidade de revestimento entérico significa um desafio ao uso 
rotineiro dos inibidores orais da bomba de próton nos pacientes em estado 
crítico ou naqueles com incapacidade de deglutir adequadamente. Dá-se 
preferência aos antagonistas intravenosos do receptor Hy nos pacientes com 
contra-indicações à ingestão oral, mas espera-se que esse quadro se altere 
com o advento das preparações IV dos inibidores das bombas de próton. O 
pantoprazol, um composto com estabilidade ácida relativamente maior, é a 
primeira dessas preparações a ser aprovada nos EUA. Um bolo intravenoso 
único de 80 mg pode inibir a produção ácida em cerca de 80-90% dentro de 
1 h, efeito que pode durar até 21 horas. Sendo assim, a administração IV dos 
inibidores da bomba de próton 1 x/dia (em doses semelhantes àquelas usadas 
oralmente) pode ser suficiente para a obtenção do grau desejado de hipoclo- 
ridria, A utilidade clínica dessas formulações nas situações anteriores neces- 
sita de estudos complementares, mas acredita-se que seja igual a, senão 
maior que, aquela dos antagonistas do receptor Hy administrados por via IV. 

A necessidade de ácido para ativar estes fármacos dentro das células 
parietais tem várias consegiiências importantes. Os fármacos devem ser 
ingeridos durante ou antes das refeições, uma vez que o alimento irá estimu- 
lar a produção de ácido pelas células parietais; de modo oposto, a co-admi- 
nistração de outros agentes de supressão ácida tais como os antagonistas do 
receptor Ho pode reduzir a eficácia dos inibidores da bomba de próton. Uma 
vez que nem todas as bombas ou todas as células parietais são funcionais ao 
mesmo tempo, são necessárias várias doses do fármaco para resultar na 
supressão máxima da secreção ácida. Com uma única dose diária, a inibição 
mantida (constante) atingindo cerca de 70% das bombas pode demorar 2-5 
dias (ver Sachs, 2000). A obtenção da inibição mantida pode ser acelerada 
um pouco por meio de dosagens mais frequentes no início (p. ex., 2 x/dia). 
Como a ligação dos metabólitos ativos do fármaco à bomba é irreversível, a 
inibição da produção de ácido irá durar 24-48 h ou mais, até que ocorra 
a síntese de nova enzima. A duração da ação desses fármacos, portanto, não 
está diretamente relacionada com as suas meias-vidas plasmáticas. 

Efeitos adversos e interações farmacológicas. Os inibidores da bomba 
de próton inibem a atividade de algumas enzimas citocromo P450 hepáticas 
e, portanto, podem reduzir a depuração de benzodiazepínicos, varfarina, 
fenitoína e muitos outros fármacos. Há relatos de toxicidade quando o 
dissulfiram é co-administrado com um inibidor da bomba de próton. Os 
inibidores da bomba de próton geralmente causam poucos efeitos adversos; 
náuseas, dores abdominais, prisão de ventre, flatulência e diarréia são os 
efeitos colaterais mais comuns. Também há relatos de miopatia subaguda, 
artralgias, cefaléias e exantemas cutâneos. 

O tratamento crônico com omeprazol reduz a absorção de vitamina B>, 
mas existem dados insuficientes para demonstrar se esse fato leva ou não a 
deficiência clinicamente relevante, A hipergastrinemia (> 500 ng//) ocorre em 
aproximadamente 5-10% dos usuários de omeprazol a longo prazo. A gastrina 
é um fator trófico para as células epiteliais e há um interesse teórico em que as 
elevações da gastrina possam promover o crescimento de diferentes tipos de 
tumores no trato gastrintestinal. Em ratos submetidos à administração de inibi- 
dores da bomba de próton durante período prolongado houve o desenvolvimen- 
to de hiperplasia das células símiles de enterocromafins e tumores carcinóides 
gástricos secundários à hipergastrinemia persistente; isso levantou o interesse a 
respeito da possibilidade de complicações semelhantes em seres humanos. 
Existem dados conflitantes sobre o risco e as implicações clínicas da hiperplasia 
das células símiles da enterocromafins nos pacientes submetidos ao tratamento 
com inibidores da bomba de próton por tempo prolongado. Esses fármacos 
atualmente têm um histórico de mais de 15 anos de uso no mundo todo e não 
houve o aparecimento de novos problemas relacionados com a segurança 
(Klinkenberg-Knol et al., 1994; Kuipers e Meuwissen, 2000). Ainda não há 
motivo para crer, portanto, que a hipergastrinemia deva ser um desencadeante. 
para a interrupção do tratamento ou que os níveis de gastrina devam ser 
monitorados rotineiramente nos pacientes em tratamento prolongado com ini- 
bidores da bomba de próton. Entretanto, o desenvolvimento de um estado 
hipergastrinêmico pode predispor o paciente a apresentar um rebote na hiperse- 
creção de ácido gástrico após a interrupção do tratamento. 

Os inibidores da bomba de próton não estão associados a maior risco 
teratogênico quando utilizados durante o primeiro trimestre de gestação; 
entretanto, ainda se justifica o cuidado no uso desses agentes. 


Usos terapêuticos. Os inibidores da bomba de próton são usa- 
dos principalmente para promover a cura de úlceras gástricas e 
duodenais e para tratar a doença do refluxo gastresofágico (DRGE) 
complicada ou não responsiva ao tratamento com antagonistas do 
receptor Ho (ver adiante). Os inibidores da bomba de próton também 
são fundamentais no tratamento da síndrome de Zollinger-Ellison. 
As aplicações terapêuticas dos inibidores da bomba de próton estão 
discutidas mais adiante neste capítulo, sob o título Distúrbios ácido- 
pépticos específicos e estratégias terapêuticas. 


ANTAGONISTAS DO RECEPTOR Hg DA HISTAMINA 


A descrição do bloqueio seletivo dos receptores H5 da histamina 
por Black em 1970 foi um marco fundamental na história da farma- 
cologia e deu um passo rumo à abordagem moderna ao tratamento 
da doença ácido-péptica, a qual até então dependia quase total- 
mente da neutralização ácida na luz gástrica (ver Black, 1993; Feld- 
man e Burton, 1990a, b). Os registros de segurança dos antagonistas 
do receptor H> também têm sido igualmente impressivos, uma ca- 
racterística que ao final os tornou disponíveis mesmo sem a neces- 
sidade de prescrição médica. Entretanto, esses agentes estão sendo 
cada vez mais substituídos pelos inibidores da bomba de próton, que 
são mais eficazes embora tenham um custo mais elevado. 

Química, mecanismo de ação e propriedades farmacológi- 
cas. Existem atualmente nos EUA 4 diferentes antagonistas dos 
receptores Ho: cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina 
(Fig. 37.3). Suas estruturas químicas diferentes não alteram a eficá- 
cia clínica dos fármacos na mesma intensidade a que determinam as 
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Fig. 37.3 Estruturas da histamina e dos antagonistas do receptor Hp. 
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interações com outros fármacos e alteram o perfil dos efeitos cola- 
terais. Os antagonistas do receptor Hy inibem a produção ácida por 
competirem de modo reversível com a histamina pela ligação aos 
receptores H, na membrana basolateral das células parietais. 

Os efeitos mais proeminentes dos antagonistas do receptor H> 
ocorrem na secreção ácida basal; menos intensa mas ainda signifi- 
cativa é a supressão da produção ácida que se encontra estimulada 
(alimentação, gastrina, hipoglicemia ou estimulação vagal). Esses 
agentes, portanto, são particularmente eficazes na supressão da se- 
creção ácida noturna, a qual reflete principalmente a atividade da 
célula parietal basal. Esse fato tem relevância clínica no sentido de 
que o determinante mais importante da cura da úlcera duodenal é o 
nível de acidez noturna. Portanto, as úlceras duodenais podem ser 
curadas com a dosagem única diária de antagonistas do receptor H> 
administrada entre o jantar e antes do deitar-se. Além disso, alguns 
pacientes com esofagite de refluxo que estão sendo tratados com 
inibidores da bomba de próton podem continuar a produzir ácido no 
período noturno (o chamado aumento de ácido noturno) e podem se 
beneficiar do acréscimo de um antagonista do receptor Hy à noite. 


Farmacocinética. Os antagonistas do receptor H; são absorvidos rapi- 
damente após a administração oral, com concentrações séricas máximas 
atingidas dentro de 1-3 horas, Diferentemente dos inibidores da bomba de 
próton, apenas um pequeno percentual de antagonistas dos receptores H, é 
ligado às proteínas. Pequenas quantidades (menos de 10% a cerca de 35%) 
desses fármacos sofrem metabolismo hepático. Os produtos metabolizados 
e os não-metabolizados são excretados pelos rins por meio de filtração e 
secreção tubular renal. É importante reduzir as doses dos antagonistas do 
receptor Ho nos pacientes que apresentam diminuição da depuração da crea- 
tinina. A Fig. 37.4 traz um normograma útil na orientação do ajuste da 
dosagem da cimetidina quando a depuração renal estiver debilitada. À hemo- 
diálise e a diálise peritonial depuram apenas quantidades bastante pequenas 
dos fármacos. A doença hepática por si só não é uma indicação para se 
realizar o ajuste da dose; entretanto, na doença hepática avançada com 
diminuição da depuração renal está indicada a redução da dosagem (ver 
Quadro 37.1 e Apêndice II para mais detalhes sobre as propriedades farma- 
cocinéticas desses fármacos). 

Os 4 antagonistas do receptor H; estão disponíveis em formas de dosa- 
gens para administração oral; também estão disponíveis as preparações IVe 
IM de cimetidina, ranitidina e famotidina. Os níveis terapêuticos são alcan- 
çados rapidamente após a administração da dosagem IV e são mantidos 
durante várias horas (4-5 h para a cimetidina, 6-8 h para a ranitidina e 10- 
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Fig. 37.4 Relação entre a depuração da creatinina (CLcr), a depuração 
da eliminação da cimetidina (CL) e a redução adequada da dose de 
cimetidina para os pacientes com função renal debilitada. (Adaptado 
de Atkinson e Craig, 1990, com permissão.) 
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Quadro 37.1 Comparação das propriedades dos antagonistas do receptor 
H; da histamina 


CIMETIDINA RANITIDINA FAMOTIDINA NIZATIDINA 


Biodisponibilidade (%) 80 so 40 >90 
Potência relativa 1 5-10 32 5-10 
Méeia-vida plasmática (hn) 1,5-2,3 1,6-24 2,5-4 1,1-1,6 
Duração aproximada do 6 8 12 8 
efeito terapêutico (h) 
Efeito relativo na l 04 0 0 
atividade do citocromo 
P4s0 


Modificado de Wolfe e Sachs, 2000. 


12 h para a famotidina). Na prática clínica, esses fármacos podem ser admi- 
nistrados em bolos intermitentes ou por infusão contínua (Quadro 37.2). 

Reações adversas e interações farmacológicas. A incidência global de 
efeitos adversos dos antagonistas do receptor Hy é baixa (< 3%). Os efeitos 
colaterais são de pouca intensidade e incluem diarréia, cefaléia, tontura, 
fadiga, dor muscular e prisão de ventre. Efeitos colaterais menos comuns 
incluem aqueles que acometem o SNC (confusão, delírio, alucinações fala 
arrastada e cefaléias), os quais ocorrem principalmente com a administração 
IV desses fármacos. Podem ocorrer ginecomastia em homens e galactorréia 
em mulheres devido à ligação da cimetidina aos receptores de androgênios e 
à inibição da hidroxilação do estradiol catalisada pelo citocromo P450. Em 
pacientes do sexo masculino há também relatos de redução na contagem de 
espermatozóides e impotência reversível. Esses efeitos são observados so- 
bretudo após o uso prolongado de cimetidina em altas doses. Vários relatos 
associaram os antagonistas do receptor Hy a diferentes tipos de citopenias, 
incluindo redução na contagem de plaquetas. Os antagonistas do receptor Hz 
cruzam a placenta e são excretados no leite materno. Embora nenhum risco 
teratogênico de maior importância tenha sido associado a esses agentes, 
ainda assim se justifica o cuidado quando os mesmos são utilizados durante 
a gravidez. Todos os agentes que inibem a secreção de ácido gástrico podem 
alterar à velocidade de absorção e a subsequente biodisponibilidade dos 
antagonistas do receptor Hy (ver Antiácidos, adiante). 

As interações medicamentosas com os antagonistas do receptor Ho po- 
dem ser esperadas principalmente com a cimetidina, e são um fator impor- 
tante no uso preferencial de outros antagonistas do receptor Ho. A cimetidina 
inibe o citocromo P450 em um grau mais intenso do que aquele realizado por 
outros agentes dessa mesma classe (Quadro 37.1) e pode, assim, alterar 
o metabolismo e aumentar os níveis de fármacos que são substratos para o 
sistema citocromo P450. Tais fármacos incluem a varfarina, a fenitoína, 
certos antagonistas do receptor B-adrenérgico, a quinidina, a cafeína, alguns 
benzodiazepínicos, os antidepressivos tricíclicos, a teofilina, o clordiazepó- 
xido, a carbamazepina, o metronidazol, os bloqueadores dos canais de cálcio 
e as sulfoniluréias. A cimetidina pode inibir a secreção tubular renal de 
procainamida, aumentando as concentrações plasmáticas de procainamida e 
seu metabólito cardioativo, a N-acetilprocainamida. Deve-se tomar cuidado 
especial com o uso concomitante de outros fármacos cujo metabolismo possa 
ser alterado pela cimetidina e com o uso de cimetidina em pacientes idosos 
com diminuição da depuração da creatinina. 


Usos terapêuticos. As principais indicações terapêuticas dos 
antagonistas do receptor H; são a promoção da cura de úlceras 
gástricas e duodenais, tratamento da DRGE não-complicada e a 
profilaxia das úlceras de estresse. São fornecidas mais informações 


Quadro 37.2 Doses intravenosas dos antagonistas do receptor Ho de 
histamina 


CIMETIDINA RANITIDINA FAMOTIDINA 
Bolo intermitente 300 mg a cada 50 mg a cada 20 mg a cada 12h 
6-8h 6-8h 
Infusão contínua 37,5-100 mg/h 6,25-12,5 mg/h 1,7-2,1 mgh 
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sobre as aplicações terapêuticas dos antagonistas do receptor H> 
na seção Distúrbios ácido-pépticos específicos e estratégias tera- 
pêuticas. 


ANÁLOGOS DAS PROSTAGLANDINAS: MISOPROSTOL 


Química, mecanismo de ação e propriedades farmacológicas. 
As prostaglandinas (PG) E, e PGL são as principais prostaglandinas 
sintetizadas pela mucosa gástrica; elas inibem a produção de ácido 
por meio da ligação ao receptor EP3 nas células parietais (ver 
Cap. 26). A ligação da prostaglandina ao receptor resulta na inibição 
da adenilciclase e na diminuição dos níveis de AMP cíclico intrace- 
lutar. A PGE também pode prevenir a lesão gástrica por meio dos 
chamados efeitos citoprotetores, os quais incluem a estimulação da 
secreção de mucina e bicarbonato e o aumento no fluxo sanguíneo 
da mucosa; entretanto, a supressão ácida parece ser o seu efeito mais 
decisivo (Wolfe et al., 1999). Embora doses menores que aquelas 
necessárias para a supressão ácida possam proteger a mucosa gástrica 
em animais de laboratório, isto ainda não foi comprovado de modo 
convincente em seres humanos. Como os AINE inibem a formação 
de prostaglandinas, as prostaglandinas sintéticas fornecem uma abor- 
dagem racional para a redução da lesão da mucosa relacionada com 
os AINE. O misoprostol (15-deoxi-16-hidroxi-16-metil-PGE;) é um 
análogo sintético da prostaglandina E; com um grupo metil éster 
adicional em C1 (resultando em aumento na potência e na duração 
do efeito anti-secretor) e uma troca do grupo hidroxi de C15 para C16 
juntamente com um grupo metil éster adicional (resultando em me- 
lhor atividade quando administrado por via oral, maior duração de 
ação e melhor perfil de segurança). O grau de inibição da secreção 
de ácido gástrico pelo misoprostol está diretamente relacionado com 
a dose; as doses orais de 100-200 ug produzem uma inibição signi- 
ficativa da secreção ácida basal (reduzida em 85-95%) ou da secre- 
ção ácida estimulada pelo alimento (reduzida em 75-85%). 


Farmacocinética. O misoprostol é rapidamente absorvido e sofre um 
grande e rápido metabolismo durante sua primeira passagem (desterificação) 
para formar o ácido misoprostol (o ácido livre), o metabólito ativo e principal 
do fármaco. Parte dessa conversão pode, na verdade, ocorrer nas células 
parietais. Após uma dose única, pode-se observar que a inibição da produção 
de ácido ocorre dentro de 30 min, atinge o efeito máximo dentro de 60- 
90 min e tem duração de até 3 horas. O alimento e os antiácidos reduzem a 
taxa de absorção do misoprostol, resultando em atraso e redução dos picos 
de concentração plasmática do ácido misoprostol. A meia-vida de elimina- 
ção do ácido livre, o qual é excretado principalmente na urina, é cerca de 
20-40 minutos. 

Efeitos adversos. O efeito colateral mais frequentemente relatado do 
misoprostol é a diarréia, com ou sem dores e cólicas abdominais, que ocorre 
em até 30% dos pacientes. A diarréia, que parece ser uma resposta dependen- 
te da dose, é observada cerca de 2 semanas após o início do tratamento e 
fregientemente cede espontaneamente dentro de 1 semana. Entretanto, em 
alguns pacientes a mesma pode ser grave e torna-se necessária a interrupção 
do tratamento. O misoprostol pode causar exacerbações clínicas em pacien- 
tes com doença intestinal inflamatória (ver Cap. 39) e, portanto, deve ser 
evitado nesses pacientes. O misoprostol está contra-indicado durante a 
gravidez, uma vez que pode causar abortos por meio do aumento da contra- 
tilidade uterina. 

Usos terapêuticos. O misoprostol atualmente está aprovado pelo FDA 
para uso na prevenção da lesão da mucosa causada por fármacos antiinfla- 
matórios não-esteróides. 


SUCRALFATO 


Química, mecanismo de ação e propriedades farmacológicas. 
Em presença de lesão induzida por ácido, a hidrólise de proteínas da 
mucosa mediada pela pepsina contribui para a erosão e ulcerações 
da mucosa. Esse processo pode ser inibido por polissacarídios sulfa- 
tados. O sucralfato consiste em octassulfato de sacarose ao qual foi 
adicionado hidróxido de alumínio. Em ambiente ácido (pH < 4), o 


Seção VI FÁRMACOS QUE AFETAM A FUNÇÃO GASTRINTESTINAL 


mesmo sofre um amplo encadeamento cruzado e polimerização para 
produzir um gel viscoso e pegajoso que adere firmemente às células 
epiteliais e ainda mais firmemente ao fundo da úlcera por até 6 h após 
uma única dose. Além da inibição da hidrólise das proteínas da 
mucosa pela pepsina, o sucralfato pode ter outros efeitos citoproteto- 
res, incluindo a estimulação da produção local de prostaglandina e 
do fator de crescimento epidermal (FCE). O sucralfato também se 
liga aos sais biliares, o que justifica a sua utilização em alguns 
pacientes com esofagite ou gastrite nos quais se acredita que o reflu- 
xo biliar desempenhe um papel na patogênese (a existência de tais 
síndromes permanece controversa). O papel do sucralfato no trata- 
mento da doença ácido-péptica tem visivelmente diminuído nos últi- 
mos anos. O sucralfato ainda pode ser útil na profilaxia das úlceras 
de estresse (ver adiante), nas quais o seu uso pode estar associado a 
uma incidência mais baixa de pneumonia nosocomial quando se 
compara ao tratamento por supressão ácida com a sua tendência de 
favorecer a colonização gástrica por bactérias. 

Uma vez que o sucralfato é ativado por ácido, recomenda-se que 
o paciente o tome de estômago vazio | h antes das refeições, em vez 
de após as mesmas; deve-se evitar o uso de antiácidos dentro de 
30 min após uma dose de sucralfato. 


Efeitos adversos. O efeito colateral mais comumente relatado é prisão 
de ventre (2%). Pequenas quantidades de alumínio podem ser absorvidas 
com o uso de sucralfato e deve-se prestar atenção especial aos pacientes com 
insuficiência renal, os quais apresentam o risco de sobrecarga de alumínio. 
Os antiácidos que contêm alumínio não devem ser utilizados concomitante- 
mente com o sucralfato nos pacientes com insuficiência renal. Como forma 
uma camada viscosa no estômago, o sucralfato pode inibir a absorção de 
outros fármacos e alterar a biodisponibilidade dos mesmos. Tais fármacos 
incluem a fenitoína, a digoxina, a cimetidina, o cetoconazol e antibióticos do 
tipo fluoroquinolona. Recomenda-se, portanto, que o sucralfato seja tomado 
pelo menos 2 h após a ingestão de outros fármacos. 


ANTIÁCIDOS 


Embora o uso dos mesmos tenha sido consagrado pela tradição, 
os antiácidos raramente fazem parte dos esquemas terapêuticos 
prescritos por médicos devido à disponibilidade de fármacos mais 
eficazes e mais convenientes. Entretanto, os antiácidos continuam a 
ser utilizados pelos pacientes devido a muitas indicações; assim 
sendo, o conhecimento de suas propriedades farmacológicas é es- 
sencial para o profissional médico. A utilidade dos antiácidos é 
influenciada pela taxa de dissolução da dosagem e da forma, pela 
sua reatividade com o ácido, pelos efeitos fisiológicos do cátion, 
pela solubilidade em água e pela presença ou ausência de alimento 
no estômago (ver Quadro 37.3 para uma comparação de algumas 
preparações de antiácidos comumente utilizadas). O NaHCO3 bas- 
tante hidrossolúvel é rapidamente depurado do estômago e apresen- 
ta uma carga de álcali e sódio. O CaCO3 pode neutralizar o HCI de 
maneira rápida e eficaz (dependendo do tamanho da partícula e da 
estrutura do cristal); entretanto, pode causar distensão abdominal e 
eructação com refluxo ácido. As combinações de hidróxidos Mg?+ 
e Al3+ fornecem uma capacidade neutralizante relativamente rápida 
e mantida. O magaldrato é um complexo aluminado de hidróxido- 
magnésio que rapidamente se converte no ácido gástrico em 
Mg(0OH) e AI(OH)3, os quais são muito pouco absorvidos e, por- 
tanto, fornecem um efeito antiácido mantido com efeitos equilibra- 
dos na motilidade intestinal. A simeticona, um surfactante que pode 
diminuir a formação de bolhas de ar e portanto o refluxo esofágico, 
está incluída em muitas preparações de antiácidos. 


A presença de alimento isoladamente eleva o pH gástrico a cerca de 5 
por aproximadamente 1 h e prolonga os efeitos neutralizantes dos antiácidos 
durante cerca de 2 horas. A alcalinização do conteúdo gástrico faz aumentar 
a motilidade gástrica por meio da ação da gastrina. O AI3+ pode relaxar o 
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Quadro 37.3 Composição e capacidades neutralizantes de algumas preparações de antiácidos de uso bastante conhecido 


CONTEÚDO, mg POR COMPRIMIDO OU POR 5 mt 


CAPACIDADE DE 


NEUTRALIZAÇÃO DE ÁCIDOS, mEq 


PRODUTO AOH) Mg(OH) Caco; SIMETICONA POR COMPRIMIDO OU POR 5 m/ 
Comprimidos 
GELUSIL II 400 400 0 30 21 
MAALOX DE DISSOLUÇÃO RÁPIDA 0 0 600 0 " 
MYLANTA 0 150 350 0 12 
RIOPAN PLUS POTÊNCIA DUPLA Magaldrato, 1080 20 30 
ROLAIDS 0 no 550 0 I4 
TUMS-EX 0 0 750 0 I5 
Líquidos 
GELUSIL 400 400 (o) 30 24 
KUDROX 500 450 0 40 28 
MAALOX TC 600 300 0 0 28 
Leite de magnésia 0 400 0 0 14 
MYLANTA POTÊNCIA EXTRA 400 400 (o) 40 25 
RIOPAN PLUS DUPLA POTÊNCIA Magaldrato, 1080 40 30 


músculo liso do estômago, provocando retardo no esvaziamento gástrico e 
prisão de ventre, efeitos que são opostos àqueles do Mg?+, Assim sendo, o 
AIOH); e o Mg(OH), tomados concomitantemente têm um efeito relativa- 
mente pequeno no esvaziamento gástrico ou na função intestinal. Devido à 
sua capacidade de aument: secreção e formar compostos insolúveis, o 
CaCO; tem efeitos imprevisíveis na motilidade gastrintestinal. A liberação 
de CO, a partir de antiácidos que contenham bicarbonato e carbonato pode 
causar eructação, náuseas ocasionais, distensão abdominal e flatulência. A 
eructação pode causar exacerbação do refluxo gastresofágico. 

Os antiácidos desaparecem do estômago vazio em cerca de 30 min e 
variam quanto ao grau em que são absorvidos. Os antiácidos que contêm 
alumínio, cálcio ou magnésio são menos completamente absorvidos do que 
aqueles que contêm NaHCO,. Nos indivíduos com função renal normal, os 
acúmulos discretos de Al3+ e Mg?+ não representam problema; nos casos de 
insuficiência renal, entretanto, o A+ absorvido pode contribuir para osteo- 
porose, encefalopatia e miopatia proximal. Cerca de 15% do Ca?+ adminis- 
trado via oral são absorvidos, causando uma hipercalcemia transitória. Em- 
bora não seja um problema nos pacientes normais, a hipercalcemia 
decorrente de doses tão baixas quanto 3-4 g/dia pode ser problemática nos 
pacientes com uremia. A absorção do NaHCO; não-neutralizado irá causar 
alcalose. Os antiácidos neutralizados também podem causar alcalose por 
permitirem a absorção de NaHCO3 endógeno poupado pelo acréscimo de 
equivalentes neutralizantes exógenos ao trato gastrintestinal. Esses distúr- 
bios do equilíbrio ácido-base causados pelos antiácidos são geralmente tran- 
sitórios e clinicamente insignificantes nos indivíduos com função renal nor- 
mal. No passado, quando grandes doses de NaHCOs e/ou CaCOs eram 
comumente administradas com leite ou creme para o tratamento da úlcera 
péptica, era frequente a ocorrência da síndrome leite-álcali. Esta síndrome 
resulta de grandes quantidades de Ca2* e álcalis absorvíveis; os efeitos 
incluem hipercalcemia, redução da secreção de hormônio paratireóide, reten- 
ção de fosfato, precipitação de sais de Ca?+ nos rins e insuficiência renal. 
Atualmente os esquemas terapêuticos que estimulam o uso de produtos 
derivados do leite são raramente empregados. 

Por meio da alteração do pH gástrico e urinário, os antiácidos podem alterar 
as taxas de dissolução e absorção, a biodisponibilidade e a eliminação renal de 
vários fármacos. Os compostos de A+ e Mg2+ também se distinguem pela 
tendência de adsorver fármacos e formar complexos insolúveis que não são 
absorvidos. A menos que a biodisponibilidade também seja influenciada, as 
taxas alteradas de absorção têm pouco significado clínico quando os fármacos 
são administrados cronicamente em múltiplas doses. Em geral, é uma medida 
prudente evitar a administração concomitante de antiácidos e fármacos destina- 
dos à absorção sistêmica. A maioria das interações pode ser evitada se os 
antiácidos forem tomados 2 h antes ou depois da ingestão de outros. 


OUTROS AGENTES 


Fármacos que suprimem a produção ácida. Os compostos anticolinér- 
gicos pirenzepina e telenzepina (ver Cap. 7) podem reduzir a produção basal 


de ácido em cerca de 40-50% e têm sido utilizados em outros países, exceto 
nos EUA, há muitas décadas para tratar pacientes com úlcera péptica. Clas- 
sicamente, acredita-se que os mesmos sejam antagonistas do receptor coli- 
nérgico M, e possam atuar na supressão da estimulação neural da produção 
de ácido (o receptor na célula parietal por si só é do subtipo M3). Devido à 
sua eficácia relativamente pobre, assim como pelos seus acentuados efeitos 
colaterais anticolinérgicos indesejáveis, a utilização dos mesmos é na maior 
parte de interesse histórico. Os antagonistas do receptor de gastrina nas 
células parietais (receptor CCK,) estão sendo atualmente estudados. 
Agentes citoprotetores. A rebamipida (2-(4-clorobenzoil-amino)-3- 
[2(1H)-quinolinona-4-il]-ácido propiônico) está disponível como um agente 
antiulceroso em alguns países da Ásia, Parece exercer seu efeito citoprotetor 
por meio do aumento da produção de prostaglandinas na mucosa gástrica, 
bem como pela remoção das espécies reativas de oxigênio. O ecabet (ácido 
12-sulfodesidroabiético monossódico) é outro agente antiulceroso usado 
principalmente no Japão, o qual parece aumentar a formação de PGE; e 
PGl. A carbenoxolona, um componente da raiz de alcaçuz e derivado do 
ácido glicirrízico, vem sendo utilizada na Europa há muitos anos como um 
composto antiulceroso com uma eficácia modesta. O seu mecanismo exato 
de ação não está claro, mas é possível que o mesmo possa alterar a compo- 
sição e a quantidade de mucina. Infelizmente, trata-se de um congênere 
esteróide e seu uso pode estar limitado devido à sua significativa atividade 
mineralocorticóide. Os compostos de bismuto (ver Cap. 39) podem ser tão 
eficazes quanto a cimetidina nos pacientes com úlcera péptica. Têm vários 
efeitos potencialmente terapêuticos nesse sentido. Ligam-se à base da úlcera, 
estimulam a produção de mucina e bicarbonato e têm efeitos antibacterianos 
significativos. São um componente importante de muitos esquemas de trata- 
mento contra o Helicobacter (ver adiante). Entretanto, hoje são raramente 
utilizados, uma vez que existem agentes mais eficazes disponíveis. 


DISTÚRBIOS ÁCIDO-PÉPTICOS ESPECÍFICOS E 
ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS 


Os fármacos que suprimem a produção de ácido gástrico têm 
mostrado sua eficácia em vários quadros nos quais o ácido desem- 
penha um papel de grande importância na lesão da mucosa gastrin- 
testinal. Além disso, esses fármacos também são empregados em 
combinação com antibióticos para tratar a infecção causada pelo H. 
pylori (ver Tratamento da gastrite causada pelo Helicobacter pylori, 
adiante). O sucesso destes fármacos depende crucialmente da sua 
eficácia em manter o pH intragástrico acima de um certo nível; o pH 
que se deseja atingir varia de acordo com a doença que está sendo 
tratada (Fig. 37.5). As seções adiante discutem a estratégia terapêu- 
tica geral e o papel de vários fármacos em síndromes isoladas (ver 
também DeVault, 1999; Richardson et al., 1998; Sachs, 1997; Lew, 
1999; Welage e Berardi, 2000; Wolfe e Sachs, 2000). 
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[1] Não-tratado 
[E] Antagonista do receptor H> 
EB Inibidor da bomba de próton 


Horas por dia com 
pH>3,40u5 


24h 


Sem melhora adicional 


Úlcera DRGE 


16h | 
duodenal | 


Erradicação 
do H. pylori 


8h 


pH>3 pH>4 


pH intragástrico 


pH>5 


Fig. 37.5 

e Sucesso relativo do tratamento com um inibidor da bomba de próton (admi- 
nistrado | X/dia) e um antagonista do receptor Ha (administrado 2 x/dia) na 
obtenção do aumento do pH intragástrico com duração de 18 h a níveis 
desejados de pH 3,0 nos casos de úlcera duodenal, pH 4,0 para a doença de 
refluxo gastresofágico (DRGE) e pH 5,0 para a erradicação do H. pylori com 
antibióticos. A administração 2 x/dia favorece ainda mais a elevação do pH 
intragástrico. (Adaptado de Wolfe e Sachs, 2000, com permissão.) 


Doença de refluxo gastresofágico 


A doença de refluxo gastresofágico (DRGE) é comum nos EUA, onde 
se estima que 1 entre 5 indivíduos adultos tenha sintomas de pirose e/ou 
regurgitação pelo menos uma vez por semana. Embora a maioria desses 
casos não esteja associada a lesão significativa no revestimento esofágico, 
está claro que, em alguns indivíduos, a DRGE pode causar esofagite grave 
com seqielas que incluem a formação de estenose e metaplasia de Barrett ou 
o esôfago de Barrett (substituição do epitélio escamoso por epitélio colunar 
com graus variáveis de diferenciação), o que, por sua vez, está associado a 
um risco pequeno mas significativo de adenocarcinoma. A incidência de 
DRGE cresceu nas últimas décadas; o mesmo tem ocorrido com a incidência 
de adenocarcinoma esofágico, especialmente em indivíduos brancos do sexo 
masculino, Sugeriu-se a existência de uma associação entre os sintomas da 
DRGE e a incidência de adenocarcinoma esofágico (Lagergren et al., 1999). 
Um número crescente de relatos também liga a DRGE a sintomas traqueo- 
pulmonares como laringite crônica e asma, embora uma relação de causa e 
efeito ainda permaneça controversa. Finalmente, devemos ter em mente que 
a DRGE é um distúrbio crônico que requer um tratamento de longa duração 
(DeVault, 1999). 

Embora a fisiopatologia da DRGE tenha mais a ver com um distúrbio da 
motilidade gastrintestinal (ver Cap. 38), a maioria dos sintomas se deve aos 
efeitos lesivos do refluxo ácido-péptico no epitélio esofágico. Isto fornece a 
explicação racional para a abordagem farmacoterapêutica atual do tratamen- 
to dessa síndrome, a qual se baseia na supressão do ácido gástrico. Os 
agentes procinéticos tradicionais têm eficácia limitada, mas atualmente estão 
sendo desenvolvidos alguns agentes mais específicos e que oferecem maio- 
res promessas de tratamento (Cap. 38). 

Tratamento dos sintomas agudos da DRGE. Os objetivos do trata- 
mento da DRGE são a completa resolução dos sintomas e a cura da esofagite. 
Os inibidores da bomba de próton são visivelmente mais eficazes que os 
antagonistas do receptor H, na obtenção desses objetivos. As taxas de cura 
após 4 e 8 semanas de tratamento com os inibidores da bomba de próton são 
de cerca de 80 e 90%, respectivamente; as taxas de cura com os antagonistas 
do receptor H, são de 50 e 75%. Na verdade, os inibidores da bomba de 
próton são tão eficazes que o seu uso empírico tem sido recomendado como 
um estudo terapêutico nos pacientes em que há suspeita de que a DRGE 
desempenhe um papel na patogênese dos sintomas. O “teste do omeprazol” 
compreende a administração de omeprazol durante 12 semanas aos pacientes 
que apresentam dor torácica de causa não-cardíaca. Os testes diagnósticos de 
custos mais elevados são realizados apenas se esse estudo não for bem-suce- 
dido (Fass et al., 1998). Devido ao amplo espectro de manifestações clínicas 
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associadas à DRGE, a melhor escolha da abordagem terapêutica é realizada 
de acordo com a gravidade no paciente isolado (Fig. 37.6). Em geral, a dose 
ideal para cada paciente isolado deve ser determinada com base no controle 
dos sintomas. Apenas nos pacientes com DRGE e/ou esôfago de Barrett está 
indicada a documentação do controle completo do ácido com o monitora- 
mento do pH em 24 horas. 

Os esquemas de tratamento da DRGE com inibidores da bomba de 
próton e antagonistas do receptor H; da histamina estão especificados no 
Quadro 37.4. Embora alguns pacientes com sintomas leves da DRGE pos- 
sam ser tratados com doses noturnas de antagonistas do receptor H,, geral- 
mente é necessária a dosagem de 2 ou mais vezes por dia. Nos pacientes com 
sintomas graves ou manifestações extra-intestinais da DRGE, pode ser ne- 
cessária a administração de 2 doses diárias do inibidor da bomba de próton. 
Foi mostrado, entretanto, que pode ocorrer um aumento significativo da 
quantidade do ácido no período noturno mesmo com duas doses diárias de 
inibidores da bomba de próton em indivíduos saudáveis e esse fato pode ser 
controlado por meio do acréscimo de um antagonista do receptor Ho admi- 
nistrado ao deitar (Peghini et al., 1998). A importância clínica desse achado 
para os pacientes com DRGE com sintomas pouco responsivos à dosagem 
padrão de inibidores da bomba de próton ainda necessita ser mais bem 
avaliada. 

Uma abordagem do tratamento da DRGE muito conhecida e incentivada 
pelas companhias de tência gerenciada à saúde consiste no esquema de 
tratamento “por aumento gradual”, iniciando-se com um antagonista do 
receptor H; e avançando para um dos inibidores da bomba de próton apenas 
se não houver melhora dos sintomas. Embora possa parecer teoricamente 
atraente, essa abordagem tem o risco de retardar a resolução dos sintomas 
e/ou a cura, e ao final pode ser contraproducente devido aos custos mais 
elevados associados ao tratamento ineficaz. 

Os antiácidos atualmente são recomendados apenas para pacientes com 
episódios leves e infregientes de pirose. O uso dos mesmos, logicamente, 
está presente na mente das pessoas e é raro um paciente com DRGE que não 
tenha experimentado vários desses medicamentos antes de procurar auxílio 
médico. Em geral, os agentes procinéticos (ver Cap. 38) raramente formam 
a base do tratamento da DRGE, especialmente uma vez que foram levantadas 
questões a respeito da segurança da cisaprida. Também é duvidoso que haja 
algum valor em utilizá-los em combinação com as medicações supressoras 
de ácido (Vigneri et al., 1995). 

Tratamento de manutenção da DRGE. A esofagite de refluxo é uma 
doença crônica com uma elevada taxa de recidiva após a interrupção do 
tratamento. Os fármacos supressores de ácido têm sido a base do tratamento. 
Mais uma vez, as abordagens “com redução gradual” são preconizadas por 
alguns, i. e., a tentativa de manter a remissão dos sintomas por meio da 
redução da dose do inibidor da bomba de próton ou a troca para um antago- 
nista do receptor H5. Entretanto, muitos pacientes irão continuar necessi- 
tando dos inibidores da bomba de próton. Vários estudos sugerem que os 
inibidores da bomba de próton são melhores que os antagonistas do receptor 
H, na manutenção da remissão da esofagite de refluxo (Hallerbick et al., 
1994; Vigneri et al., 1995). 

Tratamento das complicações da DRGE. As estenoses associadas à 
DRGE respondem melhor aos inibidores da bomba de próton do que aos 
antagonistas do receptor H; com efeito, comprovou-se que o uso de inibido- 
res da bomba de próton reduz a necessidade de dilatação esofágica (Marks 
etal., 1994). Infelizmente, uma das outras complicações da DRGE, o esôfa- 
go de Barrett, parece ser mais permanente, uma vez que não foi possível 
comprovar uma redução convincente da metaplasia com a supressão ácida ou 
com a cirurgia anti-refluxo. O papel da supressão de ácido pelos inibidores 
da bomba de próton como adjuvante na terapia ablativa do esôfago de Barrett 
está atualmente sendo investigado. Também parece que um subgrupo de 
pacientes com a DRGE com sintomas extra-esofágicos tais como asma e 
laringite pode responder aos estudos dos inibidores da bomba de próton, 
geralmente administrados em doses mais elevadas e a uma fregiência maior 
do que nos pacientes que sofrem apenas de pirose habitual. 


Doença ulcerosa péptica 


A fisiopatologia da doença ulcerosa péptica é mais bem compreendida 
em termos de um desequilíbrio entre os fatores de defesa da mucosa (bicar- 
bonato, mucina, prostaglandina, óxido nítrico, outros peptídios e fatores de 
crescimento) e fatores agressivos (ácido e pepsina). Os pacientes com úlcera 
duodenal em geral produzem mais ácido que os indivíduos de controle, 
especialmente à noite (secreção basal). Embora os pacientes com úlcera 
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Tratamento médico* 


Estágio | 
Pirose esporádica não-complicada, 
frequentemente na presença de um fator] 
precipitante conhecido 
Em geral não é a queixa principal 
Menos de 2-3 episódios por semana 
Ausência de sintomas adicionais 


Modificação do estilo de vida, incluindo 
a dieta, alterações da posição, perda 
de peso eic. 

Antiácidos e/ou antagonistas do 
receptor H, conforme necessário 


Estágio Il 

Sintomas frequentes, com ou sem 
esofagite 

Mais de 2-3 episódios semanais 


Inibidores da bomba de próton são mais 
eficazes que os antagonistas do 
receptor H, da histamina 


Fig. 37.6 Diretrizes gerais para o trata- 


Estágio Il 

Sintomas crônicos e incessantes; 
recidiva imediata sem o tratamento 

Complicações esofágicas (p. ex., 
estenose, metaplasia de Barrett) 


2 x/dia 


Inibidor da bomba de próton 1 ou 


mento médico da doença do refluxo gas- 
tresofágico (DRGE). 


* Estão incluídas apenas as medicações su- 
pressoras da produção de ácidos e os neu- 
tralizantes de ácidos. (Adaptado de Wolfe e 
Sachs, 2000, com permissão.) 


gástrica apresentem uma produção de ácido normal ou mesmo inferior âque- 
la de indivíduos de controle, as úlceras raramente ocorrem na ausência 
completa de ácido (“sem ácido, sem úlcera”). Nesses pacientes portadores de 
úlceras gástricas, mesmo os níveis mais baixos de ácido podem produzir 
lesão, presumivelmente devido ao enfraquecimento da defesa da mucosa e à 
redução da produção de bicarbonato. O H. pylori e os agentes exógenos tais 
como os fármacos antiinflamatórios não-esteróides (AINE) interagem com 
esses fatores de maneiras muito complexas, levando a uma diátese ulcerosa. 
Até 80-90% das úlceras podem estar associados à infecção gástrica pelo H. 
pylori. Essa infecção pode levar a uma produção debilitada de somatostatina 
pelas células D e, com o tempo, causar uma redução na inibição da produção 
de gastrina e resultar, consequentemente, em aumento da produção de ácido, 
assim como em produção debilitada de bicarbonato pelo duodeno. Os AINE 
são frequentemente associados às úlceras pépticas (em até 60% dos pacien- 
tes, em especial naqueles que apresentam complicações, como sangramen- 
to). A lesão tópica causada pela presença do fármaco na luz gastrintestinal 


Quadro 37.4 Esquemas para o tratamento da doença de refluxo gastreso- 
fágico (DRGE) y 


Antagonistas do receptor H> da histamina 
DRGE não-erosiva 
Cimetidina 400 mg 2 x/dia 
Ranitidina ou nizatidina 150 mg 2 x/dia 
Famotidina 20 mg 2 x/dia 
O tratamento deve ser individualizado para atender às necessidades do 
paciente; geralmente é eficaz quando as doses são administradas entre o 
café da manhã e o almoço, bem como entre o jantar e ao deitar 
DRGE erosiva 
Cimetidina 400 mg a cada 6 h 
Ranitidina ou nizatidina, 150 mg a cada 6 h 
Famotidina 40 mg a cada 12 h 
Inibidores da bomba de próton 
DRGE não-erosiva ou erosiva 
Omeprazol 20 mg/dia ou 20 mg 2 x/dia 
Lansoprazol 30 mg/dia ou 30 mg 2 x/dia 
Rabeprazol 20 mg/dia ou 20 mg 2 x/dia 
Pantoprazol 40 mg/dia ou 40 mg 2 x/dia 
Todos administrados diariamente antes do café da manhã; a segunda dose, 
se necessária, deve ser administrada antes do jantar 


FONTE: adaptado de Wolfe e Sachs, 2000, com permissão. 


parece desencadear um papel menos importante na patogênese dessas úlce- 
ras, tal como evidencia o fato de que as úlceras podem ocorrer com doses 
bastante baixas de ácido acetilsalicílico (10 mg) ou mesmo com a adminis- 
tração parenteral de AINE. Os efeitos desses fármacos são, em vez disso, 


mediados por via sistêmica, sendo que o elemento fundamental é a supressão 
da forma constitutiva da ciclooxigenase (COX)-1 na mucosa e uma redução 
consegiiente das prostaglandinas citoprotetoras, a PGE, e a PGL». 

Embora os antiácidos tenham sido utilizados ao longo do tempo e te- 
nham provado serem relativamente eficazes, o uso dos mesmos é inconve- 
niente devido à necessidade de várias doses diárias. Os antiácidos também 
podem estar associados a efeitos colaterais indesejados (ver Antiácidos, 
anteriormente). Está claro que os fármacos que causam a supressão da 
produção ácida formam a base do tratamento da úlcera péptica (Qua- 
dro 37.5). As situações individuais para a utilização das mesmas serão dis- 
cutidas adiante. 

Úlceras não-complicadas: sintomas agudos e cura. Os inibidores da 
bomba de próton promovem um alívio mais rápido dos sintomas da úlcera 
duodenal e cura mais rápida que os antagonistas do receptor Ho (McFarland 
etal., 1990), embora ambos os tipos de fármacos sejam muito eficazes 
nesses quadros. 

Úlceras complicadas: sangramento gastrintestinal agudo. O tratamento 
com os fármacos supressores de ácido tem uma longa história de uso em 
pacientes que procuram o hospital com sinais de sangramento gastrintestinal 
alto e agudo e é quase sempre prescrito de modo rotineiro. Os benefícios 
teóricos dos agentes supressores de ácidos nesses quadros incluem a cura mais 
rápida da úlcera subjacente. Além disso, a formação de coágulo mostra-se 
aumentada e a sua dissolução se dá mais lentamente em pH elevado (Peterson 
e Cook, 1998). Estudos isolados sugerem melhores resultados com o uso de 
omeprazol em certas populações com sangramentos relacionados com úlceras 
(Khuroo et al., 1997). Apesar de tais estudos e dos resultados de metanálises, 
os benefícios do tratamento empírico com supressores de ácidos em pacientes 
com sangramento gastrintestinal agudo permanecem relativamente controver- 
sos. Embora os inibidores da bomba de próton possam ser mais eficazes que os 
antagonistas do receptor H; nesses quadros, a disponibilidade das preparações 
IV dos antagonistas do receptor H5 levou ao uso mais difundido dos mesmos. 
Esta prática provavelmente irá se alterar com a recente introdução dos inibido- 
res da bomba de próton administrados por via IV. 

Úlceras não-complicadas: terapia de manutenção e profilaxia com 
agentes supressores de ácidos. Com a comprovação de que o H. pylori 
desempenha um papel etiopatogênico de grande importância na maioria das 
úlceras pépticas (ver adiante), a profilaxia das recidivas centraliza-se na elimi- 
nação desse microrganismo do estômago. O tratamento crônico com supresso- 
res de ácido, antigamente o principal meio de prevenção da úlcera, é agora 
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Quadro 37.5 Recomendações atuais para o tratamento das úlceras duo- 
denais 


Úlcera ativa 
Antagonistas do receptor Hp 
Cimetidina 800 mg 
Ranitidina ou nizatidina 300 mg 
Famotidina 40 mg 
Todos administrados entre o jantar e antes do deitar-se 
Inibidores da bomba de próton 
Omeprazol 20 mg 
Lansoprazol 30 mg 
Rabeprazol 20 mg 
Todos administrados diariamente antes do café da manhã 
Tratamento de manutenção* 
Antagonistas do receptor H> 
Cimetidina 400 mg 
Ranitidina ou nizatidina 150 mg 
Famotidina 20 mg 
Todos administrados entre o jantar e antes de dormir 
Inibidores da bomba de próton 
Como acima 


Prevenção das úlceras induzidas por fármacos antiinflamatórios 
não-esteróides 
Misoprostol 
Pelo menos 200 ug 3 x/dia 
Inibidores da bomba de próton 
Como acima 


FONTE: adaptado de Wolfe e Sachs, 2000, com permissão. 
* Ver também o Quadro 37.6. 


utilizado sobretudo nos pacientes que são negativos para o H. pylori ou, em 
alguns casos, naqueles com complicações que representam risco de vida. 

Tratamento da infecção pelo Helicobacter pylori. O H. pylori é um 
bastonete Gram-negativo que está associado à gastrite e ao desenvolvimento 
subseqiiente de úlceras gástrica e duodenal, adenocarcinoma gástrico e lin- 
foma gástrico de células B (Veldhuyzen e Lee, 1999). Devido ao seu papel 
fundamental na patogênese da maioria dos casos de úlceras pépticas, a 
erradicação dessa infecção nos pacientes com úlceras gástrica ou duodenal 
tornou-se uma prática padrão dos cuidados de saúde (Graham, 1997; Chiba 
et al., 2000). Tal estratégia elimina quase por completo o risco de recorrência 
da úlcera desde que os pacientes não estejam fazendo uso de AINE. A 
erradicação do H. pylori também está indicada no tratamento do linfoma 
“MALT” do estômago, uma vez que este pode regredir significativamente 
após tal tratamento. 

Entretanto, o tratamento da infecção pelo H. pylori não ocorre de manei- 
ra direta; muitos fatores importantes devem ser considerados na escolha de 
um esquema de tratamento (Graham, 2000) (Quadro 37.6). Os esquemas 
únicos de antibióticos são ineficazes no tratamento da infecção pelo H. pylori 
e levam à resistência. Além disso, o inibidor da bomba de próton ou o 
antagonista do receptor Hp aumenta a eficácia do esquema de tratamento que 
contenha antibióticos dependentes do pH, tais como a amoxicilina ou a 
claritromicina. Em terceiro lugar, o tratamento com duração de 10-14 dias 
parece ser melhor que os esquemas de duração mais curta; nos EUA, geral- 
mente se dá preferência ao curso de 14 dias. Por último, a resistência aos 
antibióticos está sendo cada vez mais reconhecida como fator importante no 
insucesso da erradicação do H. pylori. A resistência bacteriana é um assunto 
complexo que apresenta diferentes mecanismos subjacentes e implicações 
clínicas. A resistência à claritromicina está relacionada com as mutações ri- 
bossômicas que impedem a ligação do antibiótico e é um fenômeno do tipo 
tudo-ou-nada. Por outro lado, a resistência ao metronidazol é relativa em vez 
de absoluta e pode implicar várias alterações diferentes nas bactérias. Entre- 
tanto, apesar da resistência in vitro, um esquema terapêutico quádruplo de 
fármacos durante 14 dias costuma ser o tratamento eficaz (Huang e Hunt, 
1999). 

Ainda existe controvérsia sobre se a infecção pelo H. pylori deve ou não 
ser tratada nos pacientes com DRGE. Há uma proposta de se tratar todos 
esses pacientes devido às preocupações a respeito do desenvolvimento de 


sé 


Seção VI FÁRMACOS QUE AFETAM A FUNÇÃO GASTRINTESTINAL 


gastrite atrófica com o uso de um tratamento supressor de ácidos nos casos 
de infecção pelo H. pylori. Entretanto, a magnitude desse risco ainda não está 
clara. Por outro lado, relatou-se que os sintomas da DRGE e da esofagite 
foram piores após a erradicação do H. pylori nos pacientes com úlceras. 
Acredita-se que isto seja uma consegiiência da melhora da inflamação rela- 
cionada com o H. pylori e o aumento da secreção ácida, a qual desencadeia 
o desenvolvimento de sintomas da DRGE nesse subgrupo de pacientes 
(O"Connor, 1999). 

O H. pylori parece desempenhar um papel pouco significativo, se é que 
desempenha algum, no desenvolvimento das úlceras induzidas pelos AINE, 
embora a sua eliminação talvez seja realizada rotineiramente (Hawkey et al., 
1998b). De modo semelhante, embora praticada com fregiiência, a erradica- 
ção do H. pylori não causa melhora dos sintomas clínicos nos pacientes com 
dispepsia de causa não-ulcerosa (Talley et al., 1999). 

Úlceras relacionadas com os AINE. Os usuários crônicos de AINE 
apresentam um risco de 2-4% de desenvolverem uma úlcera sintomática, 
sangramento gastrintestinal ou até mesmo perfuração (La Corte et al., 1999; 
Wolfe et al., 1999). O ideal é que o uso dos AINE convencionais fossem 
interrompido se possível e/ou substituído pelo uso de um inibidor COX-2 
seletivo (ver Cap. 27). Entretanto, a cura de úlceras apesar do uso contínuo 
de AINE é possível com o uso concomitante de agentes supressores de 
ácidos, geralmente administrados em doses mais elevadas e durante um 
período consideravelmente mais prolongado do que os esquemas de trata- 
mento habituais (p. ex., 8 semanas ou mais). Mais uma vez, os inibidores da 
bomba de próton são mais eficazes que os antagonistas do receptor H; e o 
misoprostol no sentido de promoverem a cura de úlceras ativas (80-90% de 
taxas de cura comparadas a 60-75%), bem como na prevenção de recorrên- 
cias (durante o uso de AINE) de úlceras gástricas (taxas de recorrência de 
5-13% versus 10-16%) e úlceras duodenais (taxas de recorrência de 0,5-3% 
versus 4-10%) (Hawkey et al., 1998a; Lanza, 1998; Yeomans et al., 1998). 

Úlceras relacionadas com o estresse. As úlceras de estresse são úlceras 
do estômago e do duodeno que geralmente ocorrem no contexto de uma 
doença ou trauma sistêmico ou do SNC de grandes proporções (ASHP 
Therapeutic Guidelines on Stress Ulcer Prophylaxis, 1999). A etiologia das 
úlceras relacionadas com o estresse é relativamente diferente daquela de 
outras úlceras pépticas e implica a presença de ácido e isquemia mucosa. A 
redução da acidez gástrica para um pH acima de 5 parece ser importante na 
prevenção da ativação da pepsina e da subsegiiente lesão mucosa. Isso pode 
ser obtido por meio do uso de quaisquer dos agentes supressores da produção 
de ácidos bem como pelo uso de antiácidos (Cook et al., 1998). Devido às 
limitações do uso de fármacos por via oral em muitos pacientes com úlceras 
relacionadas com o estresse, os antagonistas do receptor H; administrados 
por via IV são atualmente os agentes de escolha e comprovou-se que os 
mesmos reduzem a incidência de hemorragia gastrintestinal devida a úlceras 
de estresse. Atualmente, com a disponibilidade das preparações IV dos 
inibidores da bomba de próton é possível que o uso das mesmas demonstre 
ter um benefício igual ou superior. Há uma preocupação quanto ao risco de 
pneumonia secundária à colonização gástrica por bactérias em meio alcalino 
e isso levou ao uso de pastas de sucralfato (via tubo nasogástrico), o que 
também parece fornecer uma profilaxia razoável contra o sangramento ape- 
sar de ser mais inconveniente. Em uma metanálise que comparou os antago- 
nistas do receptor Ho, o sucralfato e placebo como agentes profiláticos no 


Quadro 37.6 Tratamentos da infecção pelo Helicobacter pylori 


PPI 2 x/dia ou tratamentos triplos de citrato de bismuto ranitidina* 
Um PPI ou 400 mg de citrato de bismuto ranitidina 2 x/dia 
Mais dois entre: amoxicilina, 1 g; claritromicina, 500 mg, ou metronidazol, 
500 mg (cada qual 2 x/dia) 
Tratamento quádruplo 
Um PPI 2 x/dia 
Tetraciclina HCI 500 mg, 4 x/dia 
Subsalicilato ou subcitrato de bismuto 4 x/dia 
Metronidazol 500 mg, 3 x/dia 


* Parece não haver diferença entre o citrato de bismuto ranitidina e os tratamentos triplos de 
PPI quando o H. pylori é sensível. Pode haver uma discreta vantagem dos tratamentos 
triplos de citrato de bismuto ranitidina quando estão presentes H. pylori resistentes. 

PPI, inibidor da bomba de próton. 

FONTE: de Graham, 2000, com permissão. 
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sangramento gastrintestinal clinicamente significativo, comprovou-se que o 
sucralfato e os antagonistas do receptor H, levaram a uma maior redução da 
incidência de sangramento franco em relação ao placebo ou à ausência de 
tratamento. Houve tendência a uma incidência mais baixa de pneumonia 
nosocomial com o uso do sucralfato, mas estudos mais recentes não confir- 
maram esse achado (Cook et al., 1996). 

Síndrome de Zollinger-Ellison. Os pacientes com esta síndrome desen- 
volvem gastrinomas que levam à secreção de grandes quantidades de ácido. 
Isso pode levar a graves ulcerações gastroduodenais e outras consegiiências 
da hipercloridria não-controlada. Os inibidores da bomba de próton são 
claramente os fármacos de escolha e em geral são administrados em dose 
duas vezes maior que aquela utilizada para as úlceras de rotina; o objetivo do 
tratamento é a redução da secreção de ácidos para a faixa de 1-10 mmol/hora. 

Dispepsia não-ulcerosa. Esta expressão se refere aos sintomas seme- 
lhantes à úlcera em pacientes que não têm ulceração gastroduodenal evidente 
(relatório da American Gastroenterological Association, 1998). Isso pode 
ocorrer com a gastrite (com ou sem ZH. pylori) ou com o uso de AINE, mas 
a patogênese dessa síndrome permanece não esclarecida. Embora o trata- 
mento empírico com agentes supressores de ácidos seja usado rotineiramente 
em pacientes com dispepsia não-ulcerosa, não existem evidências convin- 
centes do benefício dos mesmos em estudos controlados. Esse distúrbio é 
mais bem considerado como uma manifestação regional do mesmo tipo de 
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hiperalgesia visceral observada nos pacientes que têm a síndrome do intesti- 
no irritável (ver Cap. 38). 


PERSPECTIVAS 


Foram feitos avanços extraordinários no tratamento farmacoló- 
gico dos distúrbios ácido-pépticos. Tais avanços tornaram-se possí- 
veis em grande parte pela disponibilidade dos inibidores da bomba 
de próton e pela descoberta do H. pylori e seu papel nos distúrbios 
ácido-pépticos. Outra contribuição relativamente indireta tem sido 
realizada pelos novos inibidores seletivos do COX-2, os quais de- 
vem reduzir significativamente a incidência de úlceras induzidas 
pelos AINE. A descoberta de novos fármacos nessa área será desti- 
nada aos problemas terapêuticos específicos, tais como o sangra- 
mento decorrente de úlceras gastrintestinais. Outros avanços deve- 
rão ocorrer em decorrência de uma melhor compreensão da 
fisiopatologia da DRGE. O melhor conhecimento dessa doença 
pode mais tarde levar ao desenvolvimento de tratamentos capazes 
de corrigir o defeito subjacente nos mecanismos do esfíncter anti- 
refluxo e fornecer alternativas ao tratamento de longa duração com 
agentes supressores de ácidos. 


Para uma abordagem adicional da doença do refluxo gastresofágico, da úlcera péptica e dos distúrbios relacionados, 
consultar o Cap. 285 do Harrison Medicina Interna, 15º edição, McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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a Nfndis ANTIEMÉTICOS E 
AGENTES USADOS NA SÍNDROME DO 
INTESTINO IRRITÁVEL 


Pankaj Jay Pasricha 


“Quanto mais eu vivo, mais me convenço de que [...] metade” 
da infelicidade no mundo é proveniente de pequenas 
interrupções, de um ducto obstruído, da compressão de ali- 
mentos no local errado, de uma irritação do duodeno ou de 
uma perturbação do piloro.” 

(Sydney Smith, 1771-1845) 


ste capítulo abrange vários quadros que, de modo variável e 

fregiientemente impreciso, foram classificados como distúrbios 
da motilidade gastrintestinal. Esses distúrbios incluem doenças es- 
pecíficas (tais como a acalasia), síndromes fisiopatológicas (como 
a gastroparesia) e complexos de sintomas (dispepsia, síndrome do 
intestino irritável). Com fregiiência, não podem ser detectadas 
quaisquer anormalidades estruturais evidentes na investigação clí- 
nica de rotina do paciente, fazendo surgir a expressão “distúrbios 
intestinais funcionais”, a qual é comumente utilizada para descre- 
ver muitos desses quadros. Entretanto, essa definição evidentemente 
não é estática e se altera com os aperfeiçoamentos na nossa capa- 
cidade de descobrir desarranjos sutis porém reais que são subjacen- 
tes a tais distúrbios. Além disso, embora esses quadros tenham sido 
tradicionalmente vistos como anormalidades na motilidade gastrin- 
testinal e na função motora (seja excessiva ou ineficaz), está se 
tornando cada vez mais claro que muitas delas podem, na verdade, 
representar anormalidades primárias na função neuronal aferente 
ou sensorial. Como um todo, esses distúrbios são pobremente com- 
preendidos e o tratamento dos mesmos continua sendo um dos 
maiores desafios da farmacologia gastrintestinal. 

Este capítulo também aborda os agentes utilizados para náu- 
seas e vômitos, uma área em que tem havido muito mais progresso 
terapêutico, emparelhando os significativos ganhos adquiridos no 
conhecimento acerca dos mecanismos neurofisiológicos subjacen- 
tes para essas respostas. 


VISÃO GERAL DA MOTILIDADE GASTRINTESTINAL 


O trato gastrintestinal está em estado de contínua atividade contrátil (e 
secretora). O controle dessas atividades é complicado, com contribuições do 
próprio músculo, dos nervos locais (i. e., o sistema nervoso entérico, SNE) e o 
sistema nervoso central (mediado por inervação autônoma e somática assim 
como por vias humorais) (ver Kunze e Furness, 1999). Entretanto, a maioria das 
funções do intestino é autônoma e controlada quase inteiramente pelo SNE. A 
atividade motora autônoma das vísceras ocas, mais bem ilustrada no intestino, 
mostra 2 grandes padrões. Um deles é o MMC (complexo mioelétrico migrató- 
rio, que se refere à atividade elétrica, e o complexo motor migratório, que se 
refere às contrações acompanhantes). O MMC ocorre no estado de jejum 
(interdigestivo), durante o qual auxilia na remoção dos resíduos (por isso, O 
mesmo é às vezes chamado de “faxineiro” intestinal). Consiste em uma série de 
4 atividades fásicas, sendo a fase III a mais característica e aquela que com- 
preende aglomerados de contrações rítmicas que ocupam segmentos curtos do 
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intestino por um período de 6-10 min antes de prosseguirem em sentido caudal. 
Um ciclo total do MMC (todas as 4 fases) tem 80-1 10 min de duração antes de 
se repetir, A ciclagem do MMC ocorre de modo contínuo nos animais que são 
alimentados continuamente, mas é interrompida nos animais alimentados de 
modo intermitente, tais como os seres humanos, por meio de um outro padrão 
de contrações (o padrão alimentado). Isso consiste em contrações de alta 
fregiiência (12-15/min) que são propagadas por curtos segmentos (propulsivas) 
ou são irregulares e não propagadas (misturas). A atividade propulsiva no 
intestino geralmente é considerada sinônimo do termo peristaltismo (ver adian- 
te). Esses dois padrões de movimento estão sob o controle dominante do SNE, 
o qual é um conjunto autônomo de nervos contido no interior da parede do trato 
gastrintestinal. O SNE programa a atividade iterativa tal como o MMC assim 
como os movimentos peristálticos coordenados ou de mistura em resposta às 
informações a partir do ambiente local e o sistema nervoso central. O SNE está 
organizado em 2 plexos (redes conectadas de neurônios): o plexo mioentérico 
(de Auerbach), encontrado entre as camadas musculares circular e longitudinal, 
e o plexo submucoso (de Meissner), que se encontra abaixo do epitélio. O 
primeiro é responsável pelo controle motor, enquanto o último regula a secre- 
ção, o transporte de líquidos e o fluxo vascular. 

Um modo útil embora relativamente simplista de visualizar os elementos 
funcionais do plexo mioentérico é aquele do ponto de vista do reflexo peristál- 
tico. Fisiologicamente, o peristaltismo pode ser definido como uma série de 
reflexos em resposta a um bolo na luz de um determinado segmento do intesti- 
no; o reflexo excitatório ascendente resulta na contração do músculo circular no 
lado oral do bolo e o reflexo inibitório descendente resulta no relaxamento do 
lado anal. O gradiente líquido de pressão cria o movimento de propulsão 
do bolo. São necessários 3 elementos neurais (responsáveis pelas funções sen- 
so retransmissoras e efetoras) para produzir esses reflexos (Fig. 38.1). Os 
fatores luminais estimulam os elementos sensoriais na mucosa, levando a um 
padrão coordenado da atividade muscular. Essa atividade está sob controle 
direto dos neurônios motores do plexo mioentérico, que fornecem o componen- 
te efetor do reflexo peristáltico. Esses neurônios recebem informações dos 
interneurônios ascendentes e descendentes (os quais constituem o sistema de 
retransmissão) e são de dois grandes tipos: excitatórios e inibitórios. O principal 
neurotransmissor dos neurônios motores excitatórios é a acetilcolina (Ach), 
embora as taquicininas, secretadas concomitantemente por esses neurônios, 
também desempenhem um papel. O principal neurotransmissor nos neurônios 
motores inibitórios parece ser o óxido nítrico (NO), embora possam ser realiza- 
das importantes contribuições pelo ATP, pelo peptídio intestinal vasoativo e 
pelo peptídio ativador da adenilciclase na pituitária (PACAP), os quais são 
variavelmente coexpressos com a óxido nítrico sintetase. 

Tornou-se claro, nos últimos anos, que a visão atual sobre a interação 
neuromuscular dentro do trato gastrintestinal possa ser uma supersimplifica- 
ção. Há evidências cada vez mais fortes de que um outro tipo celular, a célula 
intersticial de Cajal, pode ter um papel significativo no que diz respeito à 
mediação da influência neurogênica no músculo liso gastrintestinal. Essas 
células são encontradas na camada muscular e são responsivas a vários 
neurotransmissores derivados dos nervos, entre os quais se incluem o NO, a 
Ache a substância P. Aparentemente, tais células podem traduzir ou modular 
a comunicação neuronal com o músculo, embora os mecanismos responsá- 
veis por esse fenômeno ainda necessitem ser elucidados. 
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Fig. 38.1 A rede neuronal responsável pelo início e pela 
produção do reflexo peristáltico. 

e A estimulação da mucosa leva à liberação de serotonina 
pelas células enterocromafins (8), o que excita o neurônio 
aferente primário intrínseco (1), o qual em seguida se 
comunica com os interneurônios ascendentes (2) e descen- 
dentes (3) nas vias de reflexo local. O reflexo resulta em 
contração na extremidade oral via neurônio motor excita- 
tório (6) e relaxamento aboral via neurônio motor inib- 
itório (5). O complexo mioelétrico migratório (ver texto) 
está mostrado aqui como sendo conduzido por uma cadeia 
diferente de interneurônios (4). Outro neurônio aferente 
primário intrínseco com o corpo celular na submucosa 
também está mostrado aqui (7). MP, plexo mioentérico; 
CM, músculo circular; LM, músculo longitudinal; SM, 
submucosa; Muc, mucosa. (Adaptado de Kunze e Furness, 
1999, com permissão.) 


Acoplamento da excitação-contração no músculo liso 
gastrintestinal 


O controle da tensão do músculo liso gastrintestinal depende em grande 
parte da concentração de Ca?+ intracelular, Em geral, existem dois tipos de 
acoplamentos excitação-contração baseados no tipo de mecanismo respon- 
sável pelas alterações na concentração de Ca?+, O acoplamento eletromecâ- 
nico requer a ocorrência de alterações no potencial de membrana, seja devido 
a um potencial de ação ou a uma onda lenta, o qual em seguida ativa os canais 
de Ca?+ dependentes de voltagem para desencadearem um influxo de Ca?+, 
De maneira inversa, a hiperpolarização da membrana está associada ao 
relaxamento do músculo devido à inibição dos potenciais de ação ou ao fe- 
chamento dos canais de Ca?+ dependentes de voltagem. No músculo liso 
existem outros estímulos geralmente de natureza química que atuam por 
meio de receptores específicos e podem provocar alterações na tensão sem 
necessariamente influenciar inicialmente o potencial de membrana. A isso se 
chama acoplamento farmacomecânico, que também pode ser de natureza 
tanto excitatória quanto inibitória. Os receptores excitatórios envolvidos 
nesse mecanismo estão geralmente ligados às proteínas G heterotriméricas, 
tais como aquelas que podem ativar a fosfolipase C, a qual produz o diacil- 
glicerol (DAG) e o trifosfato de inositol (IP3). O IP3 atua em receptores 
específicos do retículo sarcoplasmático causando a liberação de Ca?+, en- 
quanto o DAG ativa a proteinocinase C com a subseqiente fosforilação (e 
modulação) de várias proteínas importantes, incluindo os canais iônicos, 
envolvidos na produção do tônus muscular. Os receptores inibitórios tam- 
bém existem no músculo liso e geralmente atuam por meio de cinases 
dependentes do AMP cíclico e do GMP cíclico, as quais fosforilam proteínas 
e canais e mais tarde levam à redução das concentrações intracelulares de 
Ca?+, Como um exemplo, acredita-se que o NO induza o relaxamento por 
meio da ativação da guanililciclase, da geração de GMP cíclico e da abertura 
de vários tipos diferentes de canais de K*, 


AGENTES PROCINÉTICOS 


Os agentes procinéticos são medicações que estimulam a moti- 
lidade gastrintestinal coordenada e o trânsito de materiais no trato 
gastrintestinal (Reynolds e Putnam, 1992; Tonini, 1996). Tais agen- 
tes são farmacologicamente e quimicamente diferentes (Qua- 
dro 38.1). Embora a Ach (quando liberada dos neurônios motores 
primários no plexo mioentérico) seja o principal mediador imediato 
da contratilidade muscular, a maioria dos agentes procinéticos cli- 
nicamente úteis na verdade atua “acima” desse ponto. Esses fárma- 
cos podem atuar em locais receptores no próprio neurônio motor ou 
mesmo mais indiretamente nos neurônios de uma ou duas ordens 
removidas deste (Fig. 38.2). A ativação direta dos receptores mus- 
carínicos, assim como os agentes colinomiméticos mais antigos (ver 
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Cap. 7), não tem sido uma estratégia muito eficaz no tratamento dos 
distúrbios da motilidade gastrintestinal, porque as contrações au- 
mentam globalmente e de modo relativamente descoordenado, pro- 
vocando nenhuma ou pouca atividade propulsora líquida. De modo 
oposto, os agentes procinéticos mais modernos aumentam a libera- 
ção da acetilcolina na junção neuromuscular sem aparentemente 
interferirem no padrão fisiológico normal e no ritmo da motilidade. 
Desse modo é possível manter a coordenação da atividade entre os 
vários segmentos do intestino, a qual é necessária para a propulsão 
dos conteúdos luminais. 


Agentes colinérgicos 


Derivados da colina. Os efeitos da Ach no músculo liso são mediados 
em grande parte por 2 tipos de receptores muscarínicos, o Mp e o Ma (ver 
Cap. 7), presentes na proporção de 4:1. A ativação desses receptores resulta 
no aumento do Ca?+ intracelular, um efeito mediado pelo trifosfato de inosi- 
tol que atua nos estoques internos de cálcio. A Ach em si não é utilizada 
farmacologicamente, porque afeta todas as classes de receptores colinérgicos 
(nicotínicos e muscarínicos) e é rapidamente degradada pela acetilcolineste- 
rase. Algumas modificações da estrutura da acetilcolina levaram a um au- 
mento da seletividade do receptor e a resistência à hidrólise enzimática, e 
propiciaram a produção de fármacos tais como o carbacol e o betanecol. O 
betanecol, que antigamente tinha uma ampla utilização, tem atualmente 
importância histórica na gastrenterologia. Além da falta de eficácia prociné- 
tica real (ver anteriormente), o fármaco é ainda limitado devido aos efeitos 
colaterais resultantes de seus amplos efeitos muscarínicos na contratilidade 
e secreção no trato gastrintestinal e outros órgãos. Tais efeitos incluem 
bradicardia, rubor, diarréia e cólicas, salivação e borramento visual. 

Inibidores da acetilcolinesterase. Esses fármacos inibem a degradação 
da Ach pela esterase (ver Cap. 8) e, portanto, permitem que a Ach se acumule 
nos locais de liberação. Mostrou-se que a neostigmina é útil em alguns 
distúrbios gastrenterológicos, especialmente aqueles associados à pseudo- 
obstrução colônica e ao íleo paralítico (Ponec et al., 1999). 


Antagonistas do receptor de dopamina 


A dopamina está presente em quantidades significativas no trato 
gastrintestinal e tem vários efeitos inibitórios na motilidade gastrin- 
testinal, incluindo a redução da pressão gástrica e da pressão do 
esfíncter esofágico inferior. Esses efeitos parecem resultar da su- 
pressão da liberação da Ach dos neurônios motores mioentéricos e 
são mediados pelos receptores de dopamina do subtipo D> 
(Fig. 38.2). Por antagonizarem o efeito da dopamina nos neurônios 
motores mioentéricos, os antagonistas do receptor de dopamina ofe- 
reciam a promessa de serem agentes procinéticos. Uma vantagem 
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Quadro 38.1 Classificação dos agentes procinéticos 


CLASSE FARMACOLÓGICA 


GERAL SUBCLASSE 


EXEMPLOS DE FÁRMACOS 
ESPECÍFICOS 


MECANISMO DE AÇÃO 


Derivados da colina 
Inibidores da acetilcolinesterase 
Derivados do benzimidazol 


Agentes colinérgicos 


Antagonistas do receptor de 
dopamina 


Betanecol e outros 
Neostigmina e outros 
Domperidona 


Ativação do receptor muscarínico 
Maior disponibilidade da acetilcolina 
Antagonismo do receptor da dopamina (D>) 


Modulação do receptor de Benzamidas substituídas Cisaprida? Ativação do receptor 5-HTa; 
serotonina (5-HT) (Renzaprida, zacoprida, Antagonismo do receptor 5-HT3* 
ecabapida)* 
Metoclopramida Ativação do receptor 5-HTa; 


Agentes semelhantes à motilina Macrolídios 


Eritromicina 


Antagonismo do receptor de dopamina (Do)* 
Ativação do receptor da motilina 


* Pouco efeito. 
* Em geral não está mais disponível. 
* Sob pesquisa. 


adicional de tal estratégia no tratamento dos distúrbios gastrintesti- 
nais é o alívio dos vômitos por meio do antagonismo dos receptores 
de dopamina na zona de gatilho quimiorreceptora (ZGQ). Os exem- 
plos tradicionais de tais agentes incluem a metoclopramida e a 
domperidona. Entretanto, tornou-se claro que o mecanismo mais 
importante do efeito procinético da metoclopramida envolve a ati- 
vação dos receptores de serotonina enquanto o antagonismo dos 
receptores de dopamina desempenham um papel pouco significati- 


[Serotoninal 


Betanecol 


Fig. 38.2 Modelo conceitual para explicar a ação dos agentes procinéticos. 
e No centro está mostrado o neurônio motor primário no plexo mioentérico que 
induz a contração do músculo liso por meio da liberação de acetilcolina (Ach) 
quando excitado. A atividade desse neurônio motor pode ser modulada por 
vários outros neurônios: como se mostra aqui, os neurônios não-adrenérgicos, 
não-colinérgicos (NANC) e dopaminérgicos são inibitórios, enquanto os neu- 
rônios colinérgicos são facilitadores, Por sua vez, a atividade dos neurônios 
moduladores pode ser influenciada por vários neurotransmissores, tais como a 
serotonina que atue em subtipos específicos de receptores. Agentes como o 
betanecol mimetizam a ação da Ach na junção neuromuscular. Outros agentes 
procinéticos atuam de maneira mais indireta por meio da modulação da ativi- 
dade do neurônio motor e seus neurônios de conexão. Assim sendo, o principal 
efeito da cisaprida e da metoclopramida parece ocorrer por meio da ativação dos 
receptores 5-HTy (5-HT4R) nos neurônios colinérgicos facilitadores. A dompe- 
ridona e a metoclopramida podem atuar como antagonistas nos receptores D, 
da dopamina (D;R) e, portanto, antagonizam a inibição do neurônio motor pela 
dopamina, também resultando na facilitação líquida da sua atividade. O antago- 
nismo do receptor 5-HTs (5-HTsR), como mostra a figura, também deveria ter 
um efeito facilitador semelhante por reduzir a atividade do neurônio inibitório. 
Esse mecanismo talvez seja de pouca importância nos efeitos dos agentes 
procinéticos conhecidos (ver texto para mais detalhes). 


vo (ver adiante). A domperidona, por outro lado, parece ter um 
efeito predominantemente antidopaminérgico. Não está disponível 
para o uso nos EUA mas já foi utilizada em outros lugares do mundo 
e tem uma atividade procinética modesta (Barone, 1999). Embora 
não cruze rapidamente a barreira hematencefálica (portanto, os pa- 
cientes são poupados do risco de efeitos colaterais extrapiramidais), 
a domperidona ainda pode exercer efeitos naqueles locais do siste- 
ma nervoso central (SNC) que não têm essa barreira, tais como as 
áreas que controlam os vômitos, a temperatura e a liberação de 
prolactina (a dopamina inibe a liberação de prolactina). Outros an- 
tagonistas do receptor Do estão sendo pesquisados atualmente e com 
alguma promessa de serem utilizados como agentes procinéticos; 
entre esses podemos citar a levossulpirida, o enantiômero levógiro 
da sulpirida. 


Moduladores do receptor de serotonina 


A serotonina (5-H'T) é uma substância extremamente importante 
no trato gastrintestinal e está presente nas células enterocromafins 
da mucosa e nos neurônios do plexo mioentérico; ela influencia a 
secreção e a atividade motora (ver Cap. 11 para uma discussão 
detalhada da fisiologia e da farmacologia da serotonina). Na muco- 
sa, a 5-HT pode atuar como um hormônio local (autocóide) e iniciar 
o reflexo peristáltico em resposta à estimulação local (Fig. 38.1). Os 
efeitos da 5-HT como neurotransmissor dentro do plexo mioentéri- 
co são complexos e envolvem vários subtipos de receptores e me- 
canismos intracelulares. Essas ações parecem ser mediadas princi- 
palmente pelos receptores 5-HT3 e 5-HT4, os quais estão presentes 
nos interneurônios inibitórios e excitatórios que fazem sinapse com 
os neurônios motores primários colinérgicos (Fig. 38.2). Assim sen- 
do, espera-se que o antagonismo do receptor 5-HT3 nos interneurô- 
nios inibitórios aumente a responsividade dos neurônios motores, 
efeito que também pode ser obtido pelos agonistas do receptor 
5-HTy nos interneurônios excitatórios. Considera-se que a maioria 
dos agentes procinéticos atualmente utilizados, incluindo a cisapri- 
da e a metoclopramida, atue predominantemente como agonistas 
nos receptores 5-HT4 (Briejer et al., 1995). 


Cisaprida. A cisaprida é uma benzamida piperidinil substituída que 
parece estimular os receptores 5-HTy e aumentar a atividade da adenilciclase 
dentro dos neurônios. Até pouco tempo atrás, era um dos agentes procinéti- 
cos mais comumente utilizados para vários distúrbios, em especial a doença 
de refluxo gastresofágico (DRGE) e a gastroparesia. Acredita-se que seus 
efeitos benéficos na DRGE resultem de um aumento na pressão do esfíncter 
esofágico inferior, da aceleração do esvaziamento gástrico (e, portanto, uma 
redução da pressão intragástrica) e possivelmente de melhoras no peristaltis- 
mo esofágico. Em vários estudos, a cisaprida mostrou-se tão eficaz quanto 
os antagonistas do receptor H; de histamina chamados ranitidina e cimetidi- 
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na nos pacientes com DRGE. Entretanto, em geral os agentes procinéticos 
por si sós raramente são considerados adequados para o tratamento da DRGE 
clinicamente significativa (ver Cap. 37). Embora possam ser úteis adjuvan- 
tes nos esquemas de tratamento envolvendo os antagonistas do receptor H; 
para os pacientes com sintomas graves, a disponibilidade de fármacos mais 
eficazes como os inibidores da bomba de próton (ver Cap. 37) tornou tal 
terapia combinada amplamente desnecessária. Em termos clínicos, uma das 
maiores necessidades dos agentes procinéticos se dá nos pacientes com 
retardo do esvaziamento gástrico. A cisaprida acelera o esvaziamento gástri- 
co de sólidos e líquidos e melhora os sintomas nos pacientes com gastropa- 
resia devido a várias causas diferentes. Como um “verdadeiro” agente proci- 
nético, a cisaprida atua por meio do aumento das contrações antroduodenais 
coordenadas. Entretanto, assim como a metoclopramida (ver adiante), a 
cisaprida raramente normaliza o esvaziamento gástrico e o alívio dos sinto- 
mas em geral é apenas discreto. A eficácia da cisaprida em outras doenças 
intestinais funcionais, tais como a dispepsia não-ulcerosa, não está clara, 
embora este fármaco tenha sido utilizado empiricamente em muitos desses 
pacientes. Da mesma forma, embora tenha efeitos demonstráveis no intesti- 
no delgado e no cólon em preparações experimentais, a utilidade da cisaprida 
nos pacientes com íleo paralítico, pseudo-obstrução intestinal e prisão de 
ventre crônica ainda não foi determinada com precisão. 

A cisaprida não está mais disponível amplamente nos EUA, O fármaco 
está disponível apenas por meio de um programa de investigação de acesso 
limitado aos pacientes que não obtiveram sucesso com todas as modalidades 
padrões de tratamento e que passaram por uma completa investigação diag- 
nóstica, incluindo uma avaliação eletrocardiográfica. O principal motivo da 
retirada da cisaprida do mercado foi o seu potencial de causar graves efeitos 
adversos cardíacos (Tonini et al., 1999). Mostrou-se que o fármaco bloqueia 
seletivamente o componente rápido da corrente retificadora de K+, o que leva 
a um prolongamento do potencial de ação e do intervalo QT no eletrocardio- 
grama. Houve relatos de arritmias cardíacas graves e mortes causadas por 
taquicardia ventricular, fibrilação ventricular, rorsade de pointes e prolonga- 
mento do intervalo QT nos pacientes que faziam uso da cisaprida, em 
particular quando utilizada com outros fármacos que inibem o citocromo 
P450 3A4. Tais fármacos incluem antibióticos como a eritromicina, a clari- 
tromicina e a troleandomicina, antidepressivos como a nefazodona, antifún- 
gicos como o fluconazol, o itraconazol e o cetoconazol, e inibidores da 
protease do HIV, como o indinavir e o ritonavir. 


Metoclopramida. Química e efeitos farmacológicos. A meto- 
clopramida e outras benzamidas substituídas são derivados do ácido 
para-aminobenzóico e são estruturalmente relacionadas com a pro- 
cainamida. A estrutura química da metoclopramida está mostrada 
adiante: 


ci CONHCH,CH;N(C)Hs)a 


H,N OCH; 


METOCLOPRAMIDA 


A metoclopramida é um dos agentes procinéticos verdadeiros 
mais antigos; a sua administração resulta em contrações coordena- 
das que fazem aumentar o trânsito. Seus efeitos se restringem em 
grande parte ao trato digestivo superior, onde o fármaco aumenta o 
tônus do esfíncter esofágico inferior e estimula as contrações do 
intestino delgado e do antro. Embora apresente efeitos in vitro na 
contratilidade do músculo liso do cólon, o fármaco não tem efeitos 
clínicos significativos na motilidade do intestino grosso. 


Mecanismo de ação. O mecanismo de ação da metoclopramida é com- 
plexo (Fig. 38.2). Em geral, os agentes desse tipo facilitam a liberação da 
Ach a partir dos neurônios entéricos, uma ação que pode ser mediada indire- 
tamente por vários mecanismos diferentes, incluindo a supressão dos inter- 
neurônios inibitórios pelo antagonismo dos receptores 5-HT» e a estimulação 
dos neurônios excitatórios por meio da ativação dos receptores 5-HT4. Além 
disso, a metoclopramida se distingue de outros agentes como a cisaprida por 
ter efeitos antidopaminérgicos centrais e periféricos. A metoclopramida é 
responsável pelos efeitos antinauseantes e antieméticos, enquanto a cisaprida 
contribui para a sua atividade procinética por meio da contra-ação dos efeitos 
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inibitórios da dopamina, mediados por meio dos receptores D, da dopamina 
nos neurônios entéricos colinérgicos (Fig. 38.2). 

Farmacocinética. A metoclopramida é absorvida rapidamente após a 
ingestão oral, sofre sulfatação e conjugação com glicuronídeo pelo fígado e 
é excretada sobretudo na urina, com uma meia-vida de 4-6 horas. As 
concentrações máximas ocorrem dentro de 1 h após a administração de uma 
dose oral única cuja duração de ação é de 1-2 horas. 


Uso terapêutico. A metoclopramida tem sido usada em pacien- 
tes com DRGE; pode produzir o alívio sintomático sem necessaria- 
mente promover a cura da esofagite associada. É evidentemente 
menos eficaz que as medicações supressoras de ácidos hoje existen- 
tes, tais como os inibidores da bomba de próton ou mesmo os 
antagonistas do receptor H5 da histamina, e hoje é raras vezes utili- 
zada no tratamento da DRGE. A metoclopramida está indicada mais 
fregiientemente aos pacientes sintomáticos com gastroparesia, nos 
quais pode causar melhoras leves a modestas do esvaziamento gás- 
trico. A injeção de metoclopramida também pode ser usada como, 
medida adjunta nos procedimentos clínicos ou diagnósticos 
como colocação de tubo intestinal ou a radiografia contrastada do 
trato gastrintestinal. Embora tenha sido usada em pacientes com íleo 
pós-operatório, seus efeitos na melhora do trânsito nos distúrbios da 
motilidade do intestino delgado parecem ser limitados. Em geral, a 
sua maior vantagem está na capacidade de melhorar as náuseas e 
vômitos que frequentemente acompanham as síndromes de desmo- 
tilidade gastrintestinal. Esse efeito é mediado pelo antagonismo do 
receptor de dopamina dentro da zona de gatilho quimiorreceptora 
(ver adiante). A metoclopramida também tem sido utilizada no tra- 
tamento de soluços persistentes, mas a sua eficácia nesse quadro é 
no máximo equívoca. 

A metoclopramida está disponível em formas de dosagem oral 
(comprimidos e solução) e como preparação parenteral para uso IV 
ou IM. A faixa de dosagem oral habitual é de 10-20 mg 3 x/dia, 
sendo administrada 30 min antes de uma refeição. O início de ação 
ocorre 30-60 min após uma dose oral. Nos pacientes com náuseas 
muito intensas, pode-se administrar uma dose inicial de 10 mg por 
via IM (início de ação em 10-15 min) ou IV (início de ação em 1 a 
3 min). A dosagem IV para os pacientes submetidos a quimioterapia 
pode ser administrada como uma infusão de 1-2 mg/kg de peso 
corporal, durante um intervalo de 15 min e iniciando-se 30 min 
antes do início da administração da quimioterapia e repetida confor- 
me necessário a cada 2 ou 3 horas. De maneira alternativa, pode-se 
administrar uma infusão IV contínua (3 mg/kg de peso corporal 
antes da quimioterapia, seguida de 0,5 mg/kg de peso corpo- 
ral por hora durante 8 h). A dose pediátrica habitual nos casos de 
gastroparesia é de 0,1-0,2 mg/kg de peso corporal por dose, admi- 
nistrada 30 min antes das refeições e antes do deitar-se. 

Efeitos adversos. Os principais efeitos colaterais da metoclopra- 
mida, embora raros, podem ser graves e incluem efeitos extrapi- 
ramidais como aqueles observados com as fenotiazinas (ver 
Cap. 20). As distonias, que em geral ocorrem de maneira aguda 
após a administração IV, tal como os sintomas semelhantes ao 
parkinsonismo, os quais podem ocorrer várias semanas após o iní- 
cio do tratamento, geralmente respondem ao tratamento (com anti- 
colinérgicos e anti-histamínicos) e são reversíveis após a interrup- 
ção do uso do fármaco. A discinesia tardia também pode ocorrer 
com o tratamento crônico (meses a anos), mas pode ser irreversí- 
vel. Efeitos extrapiramidais parecem ocorrer mais comumente em 
crianças e adultos jovens, em especial nas doses mais elevadas. 
Como a domperidona e outros antagonistas da dopamina, a meto- 
clopramida também pode causar galactorréia, mas esta não é de 
ocorrência frequente. Há relatos ocasionais de metemoglobinemia 
em neonatos prematuros e termo que haviam sido tratados com 
metoclopramida. 
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Outros moduladores do receptor da serotonina. A ondansetrona (ver 
adiante), um antiemético comumente usado, também apresenta uma modesta 
atividade gástrica procinética, a qual é atribuída à sua capacidade de atuar 
como um antagonista dos receptores 5-HT3. Também pode prolongar o 
tempo de trânsito colônico, talvez por causar um aumento do tônus do cólon 
(Wilde e Markham, 1996). Entretanto, a ondansetrona não parece ser um 
agente procinético clinicamente útil e é raramente utilizada, quando o é, 
nessa qualidade. Hoje, estão sendo pesquisados outros moduladores do re- 
ceptor 5-HT com muito mais promessa de serem agentes procinéticos. Tais 
fármacos, que incluem a tegaseroda e a prucaloprida, são agonistas potentes 
do receptor 5-HTy e parecem ter efeitos relativamente seletivos no cólon. A 
prucaloprida é um derivado benzofurano e um agonista específico do recep- 
tor 5-HTy que demonstra facilitar a neurotransmissão colinérgica. Aumenta 
a contratibilidade colônica em animais de laboratório e os estudos prelimi- 
nares sugerem que acelera o trânsito colônico em seres humanos (Bouras 
etal., 1999), A tegaseroda é um amino-guanidina-indol com atividade ago- 
nista parcial no receptor 5-HTy (Scot e Perry, 1999). Além de seus efeitos 
procinéticos no cólon, a tegaseroda também parece reduzir a sensibilidade 
visceral (ver Síndrome do cólon irritável, adiante) e, portanto, tem potencial 
terapêutico para pacientes com a síndrome do cólon irritável com prisão de 
ventre dominante. A tegaseroda pode ser aprovada pelo FDA dentro de pou- 
co tempo. 


Motilina: macrolídios e eritromicina 


Química, efeitos farmacológicos e mecanismo de ação. A motilina é 
um hormônio peptídio de 22 aminoácidos encontrado nas células M gastrin- 
testinais bem como em algumas células enterocromafins no intestino delga- 
do superior. Os níveis de motilina flutuam em associação com o MMC e 
parecem ser responsáveis pela amplificação, senão pela verdadeira indução, 
da fase III da atividade MMC (ver Visão geral da motilidade gastrintestinal, 
anteriormente). Além disso, os receptores de motilina são encontrados nas 
células musculares lisas, e a motilina é um agente contrátil potente do trato 
gastrintestinal superior. As pesquisas sobre os efeitos procinéticos da moti- 
lina foram incentivadas pela comprovação de que esses efeitos podem ser 
mimetizados pela eritromicina, descoberta baseada na ocorrência frequente 
de efeitos colaterais gastrintestinais com o uso desse antibiótico (Otterson e 
Sarna, 1990; Reynolds e Putnam, 1992; Faure et al., 2000). Estudos subse- 
quentes mostraram que a eritromicina poderia induzir a fase III da atividade 
MMC em cães e aumentar a contratilidade do músculo liso. Essas proprieda- 
des são compartilhadas em graus variáveis por outros antibióticos macrolí- 
dios (ver Cap. 47), incluindo a oleandomicina, a azitromicina e a claritromi- 
cina. Além desses efeitos semelhantes à motilina, a eritromicina também 
pode atuar por meio de outros mecanismos pouco definidos, possivelmente 
envolvendo a facilitação colinérgica (Coulie et al., 1998). 

A eritromicina tem vários efeitos na motilidade gastrintestinal superior, 
incluindo aumentos na pressão esofágica inferior e a estimulação da contra- 
tibilidade gástrica e do intestino delgado. Por outro lado, parece ter nenhum 
ou muito pouco efeito na motilidade do cólon. 

Uso terapêutico. O uso mais bem descrito da eritromicina como agente 
procinético é em pacientes com gastroparesia diabética, nos quais a eritromi- 
cina pode melhorar o esvaziamento gástrico em curto prazo. As contrações 
gástricas estimuladas pela eritromicina podem ser intensas e resultar no 
“esvaziamento” de alimentos relativamente não-digeridos no intestino del- 
gado. Isso pode ser uma desvantagem, mas a eritromicina foi explorada 
clinicamente para remover do estômago alimentos não-digeríveis, como 
tubos plásticos ou bezoar. A eritromicina também tem um benefício anedó- 
tico em pacientes com dismotilidade do intestino delgado, tal como aquela 
observada na esclerodermia, no íleo ou na pseudo-obstrução. O rápido de- 
senvolvimento de tolerância à eritromicina, possivelmente devido à infra-re- 
gulação do receptor de motilina, bem como os seus efeitos antibióticos 
indesejáveis (no contexto), limitaram a utilização prática desse fármaco 
como um agente procinético. Entretanto, vários análogos sintéticos não-an- 
tibióticos da eritromicina, bem como análogos peptídicos da motilina, estão 
sendo avaliados atualmente; a simulação das ações da motilina por tais 
agentes pode representar uma opção procinética viável no futuro. 

Uma dose padrão de eritromicina utilizada para a estimulação gástrica é 
de 3 mg/kg IV ou 200-250 mg VO a cada 8 horas. Entretanto, uma dose 
menor (40 mg IV) pode trazer melhor benefício para a estimulação do 
intestino delgado, no qual doses mais elevadas podem na verdade retardar a 
motilidade (Medhus et al., 2000; DiBaise e Quigley, 1999). 
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Agentes diversos que podem modular a motilidade 
gastrintestinal 


A octreotida é um análogo da somatostatina de longa ação (ver Caps. 39 
e 56) que tem efeitos complexos na motilidade gastrintestinal, incluindo a 
inibição da atividade motora antral e o tônus do cólon (Camilleri, 1996). 
Entretanto, a octreotida também pode induzir rapidamente a fase III da 
atividade MMC no intestino delgado e essa indução da fase TII parece ter uma 
duração mais longa e apresentar contrações mais rápidas que aquelas que 
ocorrem espontaneamente. A octreotida pode acelerar o esvaziamento gás- 
trico de refeições mistas e, de modo paradoxal, prolonga o tempo do trânsito 
no intestino delgado e da boca ao ceco. Esses efeitos opostos podem limitar 
o seu potencial como um agente procinético de utilidade clínica. Entretanto, 
mostrou-se que a sua utilização resulta na melhora de alguns pacientes 
selecionados que apresentam esclerodermia e disfunção do intestino delga- 
do. Sua maior utilidade, entretanto, pode ocorrer na “síndrome do esvazia- 
mento” observada em alguns pacientes após a cirurgia gástrica e piloroplas- 
tia. Nesse quadro, a octreotida inibe a liberação de hormônios (desencadeada 
pela rápida passagem do alimento para o intestino delgado) que são respon- 
sáveis por vários efeitos locais e sistêmicos desoladores. 

O hormônio gastrintestinal colecistocinina (CCK) é liberado do intestino 
em resposta às refeições e retarda o esvaziamento gástrico. A loxiglumida é 
um antagonista do receptor CCK; (ou CCK-A) que pode acelerar o esvazia- 
mento gástrico e está sendo pesquisada em pacientes com gastroparesia. 


DISTÚRBIOS ESPECÍFICOS DA MOTILIDADE E 
ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS 


Os distúrbios da motilidade gastrintestinal são um grupo complexo e 
heterogêneo de síndromes cuja fisiopatologia não é plenamente compreendi- 
da (McCallum, 1999; Pandolfino et al., 2000). Essa expressão tradicional- 
mente também inclui distúrbios como a síndrome do cólon irritável (ver 
adiante) e dor torácica de causa não-cardíaca, nas quais as desordens de 
processamento da dor ou da função sensorial podem ser mais importantes 
que quaisquer padrões motores associados. Como um todo, esses distúrbios 
causam um sofrimento de grande intensidade; os avanços terapêuticos nessa 
área continuam sendo irregulares e há uma escassez de agentes farmacológi- 
cos realmente eficazes. Na maioria dos casos, a abordagem do tratamento 
permanece empírica e baseia-se nos sintomas. Assim sendo, os agentes 
procinéticos como a metoclopramida e a cisaprida têm pouco ou nenhum 
efeito no esvaziamento gástrico nos pacientes com gastroparesia e têm uma 
atividade discreta na melhora dos sintomas (Koch, 1999; Sturm et al., 1999). 
A prisão de ventre crônica (Cap. 39) é uma outra síndrome de dismotilidade 
na qual os clínicos utilizam predominantemente uma abordagem terapêutica 
inespecífica. De modo evidente, os avanços na compreensão da fisiologia da 
motilidade gastrintestinal e da dismotilidade tornarão disponíveis fármacos 
melhores e mais específicos. Alguns desses fármacos, como os antagonistas 
do receptor de serotonina mais modernos, estão sendo desenvolvidas atual- 
mente e oferecem uma nova esperança no tratamento de alguns desses 
quadros. 

Em alguns distúrbios da motilidade, o tratamento eficaz não requer 
necessariamente uma abordagem “neuroentérica”. A DRGE é um exemplo 
disso. A fisiopatologia da DRGE é pouco definida, mas parece envolver um 
distúrbio na barreira normal anti-refluxo composta pelo esfíncter esofágico 
inferior (LES) e talvez a crura diafragmática. Os relaxamentos transitórios 
do esfíncter esofágico inferior (ILESR) são relaxamentos prolongados do 
LES que ocorrem na ausência de deglutição e parecem ser o fator dominante 
no refluxo na maioria dos pacientes. De modo contrário, uma baixa pressão 
de repouso do LES por si só não parece ser tão importante, a menos que a 
mesma seja inferior a 10 mmHg. Fatores anatômicos como hérnia hiatal 
também podem contribuir para a debilitação da integridade da barreira anti- 
refluxo. Outros fatores que podem desempenhar um papel são o esvaziamen- 
to gástrico retardado, a distensão gástrica e o pobre esvaziamento esofágico 
devido ao peristaltismo debilitado. Assim sendo, parece que a DRGE é 
predominantemente o resultado de problemas na motilidade gastrintestinal 
e geralmente não está associada à hipersecreção de ácido gástrico. Entretan- 
to, a lesão esofágica é ao final causada pelo ácido e a terapia mais eficaz para 
a DRGE continua sendo a supressão da produção de ácido pelo estômago 
(ver Cap. 37). A metoclopramida e a cisaprida por si só não são particular- 
mente eficazes nesse quadro. Entretanto, uma nova abordagem que está 
sendo pesquisada atualmente se apóia na supressão dos tLESR e pode ofere- 
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cer uma nova promessa de tratamento. Esta pode ser obtida pelos antagonis- 
tas do receptor CCK | (tais como a loxiglumida), agonistas GABA (tal como 
o baclofeno) e inibidores da síntese de óxido nítrico. 

Em oposição ao que foi dito anteriormente, alguns distúrbios da motili- 
dade são tratados por agentes que reduzem a contratilidade. Estes incluem 
distúrbios como a acalasia, na qual o LES não relaxa, resultando na obstrução 
funcional à passagem de alimento e a grave dificuldade na deglutição. Os 
relaxantes do músculo liso, tais como os nitratos orgânicos e os antagonistas 
dos canais de cálcio (ver Cap. 32), frequentemente levam a um alívio tempo- 
rário ou parcial dos sintomas. Uma abordagem mais recente apóia-se na 
utilização da toxina botulínica, injetada diretamente no LES por via endos- 
cópica em doses de 80-200 U. Esse agente potente (ver Cap. 9) causa inibi- 
ção da liberação de Ach das terminações nervosas e pode provocar paralisia 
parcial do músculo esfincteriano, com melhoras significativas nos sintomas 
e no esvaziamento esofágico (Pasricha et al., 1995). Entretanto, seus efeitos 
diminuem ao longo de um período de alguns meses, necessitando a realiza- 
ção de injeções de repetição. Também está sendo utilizada cada vez mais em 
outros quadros gastrintestinais, tais como fissuras anais crônicas (Hooger- 
werf e Pasricha, 1999). 

Além dos nitratos orgânicos e dos antagonistas dos canais de cálcio, 
outros agentes que reduzem a contratilidade do músculo liso incluem os 
agentes anticolinérgicos tradicionais (“espasmolíticos” ou “antiespasmódi- 
cos”), os quais são utilizados com frequência em pacientes com a síndrome 
do cólon irritável (ver adiante). 

As abordagens farmacológicas atuais e aquelas em fase de investigação 
dos distúrbios da motilidade gastrintestinal estão resumidas no Quadro 38.2. 


AGENTES ANTINAUSEANTES E ANTIEMÉTICOS 


Náuseas e vômitos 


De modo geral, acredita-se que o ato do vômito e a sensação de 
náuseas que o acompanha são reflexos protetores que servem para 
esvaziar o estômago e o intestino de substâncias tóxicas e prevenir 
a ingestão adicional das mesmas. O vômito é um processo complexo 
e consiste em uma fase de pré-ejeção (relaxamento gástrico e retro- 
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peristaltismo), esforço para vomitar (ação rítmica de músculos res- 
piratórios precedendo o vômito e que consiste em contração de 
músculos abdominais, intercostais e diafragmáticos contra a glote 
fechada) e ejeção (contração intensa dos músculos abdominais e 
relaxamento do esfíncter esofágico superior). Todos esses fenôme- 
nos são acompanhados de múltiplos fenômenos autônomos, incluin- 
do a salivação, tremor e alterações vasomotoras. Durante episódios 
prolongados, podem ocorrer alterações comportamentais marcantes, 
que incluem letargia, depressão e isolamento. O processo parece ser 
coordenado por um centro emético central localizado na formação 
reticular lateral do tronco cerebral médio adjacente à ZGQ na área 
postrema (AP) na base do quarto ventrículo e ao núcleo do trato 
solitário (NTS) do nervo vago. A falta de uma barreira hematence- 
fálica permite que a ZGQ monitore constantemente o sangue e o 
líquido cefalorraquidiano quanto à presença de substâncias tóxicas 
e envie informações ao centro do vômito para deflagrar náuseas e/ou 
vômitos. O centro do vômito também recebe informações do intes- 
tino, principalmente por meio do nervo vago (via NTS), mas tam- 
bém por meio de aferentes esplâncnicos. Duas importantes vias de 
entrada no centro do vômito provêm do córtex cerebral (especial- 
mente as náuseas ou vômitos antecipatórios) e do aparelho vestibu- 
lar (na doença do movimento). Em seguida, o centro envia eferentes 
ao núcleo responsável pela atividade respiratória, salivar e vasomo- 
tora, bem como aos músculos estriado e liso envolvidos nesta ação. 
A ZGQ tem elevadas concentrações de serotonina (5-HT3), dopami- 
na (Do) e receptores de opióides, enquanto o NTS é rico em encefa- 
lina, histamina e receptores colinérgicos e também contém recepto- 
res 5-HT3. Como podemos imaginar, vários neurotransmissores 
estão envolvidos nesse processo complexo (Andrews et al., 1998; 
Rizk e Hesketh, 1999); uma compreensão da natureza dos mesmos 
permite uma abordagem racional do tratamento farmacológico das 
náuseas e vômitos (Fig. 38.3; Quadros 38.3 e 38.4; ver Diretrizes 
terapêuticas ASHP, 1999; Mazzotta et al., 1998). 


Quadro 38.2 Prováveis ações desejadas e utilizações dos agentes modificadores da motilidade gastrintestinal 


DISTÚRBIO AÇÃO DESEJADA 


MEDICAÇÕES ATUALMENTE 
UTILIZADAS 


AGENTES EXPERIMENTAIS OU 
EM DESENVOLVIMENTO 


Reduzir a pressão do LES e/ou a 
amplitude peristáltica 


Acalasia 
Espasmo esofágico 
Esôfago em “quebra-nozes” 


DRGE (tratamento não-específico) Aumentar a pressão do LES e/ou a 


amplitude peristáltica 


DRGE (tratamento específico) Atenuar os (LESR 


Gastroparesia (tratamento 
não-específico) 


Aumentar o esvaziamento gástrico 


Gastroparesia (tratamento Estimular a fase II do MMC 


específico) 


SCI Diminuir a contração do músculo 
colônico 


Aumentar a contratilidade do 
músculo colônico 


Prisão de ventre 
Pseudo-obstrução 


Antagonistas dos canais de cálcio L-Arginina 
Nitritos 


Toxina botulínica 


Metoclopramida Domperidona 


Cisaprida Antagonistas do receptor 5-HT3/ 
agonistas do receptor 5-HTy 

Antagonistas do receptor CCK; 
Inibidores da NO sintetase 
Agonistas do receptor GABAp 

Metoclopramida Antagonistas do receptor CCK; 

Cisaprida Modificadores do receptor opióide 

Eritromicina 

Eritromicina Motilídeos 

Anticolinérgicos 

Relaxantes do músculo liso 

Cisaprida Misoprostol 

Eritromicina Antagonistas do receptor 5-HT3/ 

Neostigmina agonistas do receptor 5-HT4 


(prucaloprida, tegaseroda) 


-HT, serotonina; MMC, complexo motor migratório. 
FONTE: de Pandolfino et al., 2000, com permissão. 


inferior; DRGE, doença de refluxo gastresofágico; SCI, síndrome do cólon irritável; tLESR, relaxamentos transitórios do esfíncter esofágico inferior; CCK, 


Antagonistas do receptor 5-HT3 


Química, efeitos farmacológicos e mecanismo de ação. A ondansetro- 
na é o protótipo de fármaco desse tipo; desde a sua introdução no início da 
década de 1990, ela e outros antagonistas do receptor 5-HT; tornaram-se 
alguns dos fármacos mais amplamente utilizados no tratamento de vômitos 
induzidos por quimioterapia (Gregory e Ettinger, 1998; Hesketh, 2000). 
Atualmente existem outros agentes disponíveis nessa classe, incluindo a 
granisetrona, a dolasetrona e a tropisetrona (disponível em alguns países 
mas não nos EUA). As diferenças entre esses agentes estão relacionadas 
principalmente às suas estruturas químicas, às afinidades com o receptor 
5-HT3 e ao perfil farmacocinético (Quadro 38.5). As estruturas químicas dos 
3 agentes disponíveis atualmente nos EUA estão mostradas a seguir. 
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Não está claro se o local de ação desses fármacos é central ou periférico; 
há evidências de que os efeitos em ambos os locais contribuem para a 
eficácia. Os receptores 5-HT» estão presentes em vários locais fundamentais 
envolvidos nos vômitos, incluindo os aferentes vagais, o NTS (o qual recebe 
sinais dos aferentes vagais) e a própria área postrema. A serotonina é liberada 
pelas células enterocromafins do intestino delgado em resposta aos agentes 
quimioterápicos e pode estimular os aferentes vagais (via receptores 5-HT3) 
para iniciar o reflexo do vômito. De modo experimental, mostrou-se que a 
vagotomia previne os vômitos induzidos pela cisplatina. Entretanto, 
concentrações mais elevadas dos receptores 5-HT3 no SNC são encontradas 
no NTS e na ZGQ; os antagonistas dos receptores 5-HT; também podem 
suprimir náuseas e vômitos por atuarem nesses locais. 

Farmacocinética. As diferenças nas meias-vidas plasmáticas desses 
agentes (Quadro 38.5) não têm muito significado prático, uma vez que os 
efeitos antieméticos persistem por mais tempo após o desaparecimento dos 
fármacos da circulação, sugerindo a interação contínua dos mesmos no nível 
do receptor. Na verdade, todos esses fármacos podem ser administrados de 
modo eficaz apenas 1 x/dia. 

Esses agentes são bem absorvidos a partir do trato gastrintestinal. A 
ondansetrona é amplamente metabolizada pelo fígado por uma via do cito- 
cromo P450, seguida pela conjugação de glicuronídeo ou sulfato. Os pacien- 
tes com disfunção hepática apresentam uma redução na depuração plasmáti- 
ca e recomenda-se a realização de ajuste da dosagem. Embora se observe 
uma redução na depuração da ondansetrona nos pacientes idosos, não se 
recomenda qualquer ajuste da dosagem quanto à idade. A granisetrona é 
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metabolizada predominantemente pelo fígado, processo que parece envolver 
as enzimas da família CYP3A, uma vez que o mesmo é inibido pelo cetoco- 
nazol. A dolasetrona é convertida rapidamente pela enzima plasmática car- 
bonil redutase em seu metabólito ativo, a hidroxidolasetrona (hidrodolase- 
trona). Parte desse composto sofre uma biotransformação subsegiiente pela 
CYP2D6 e pela CYP3A4 no fígado, enquanto cerca de 33% do mesmo são 
excretados em forma inalterada na urina. 


Uso terapêutico. Esses agentes são mais eficazes no tratamento 
de náuseas induzidas por quimioterapia e no tratamento de náuseas 
secundárias à irradiação abdominal alta, onde todos esses 3 agentes 
parecem ser igualmente eficazes. Também são eficazes contra a 
hiperêmese gravídica e, embora em menor grau, as náuseas pós-ope- 
ratórias, mas não contra a cinetase. 

Esses agentes estão disponíveis em forma de comprimidos, so- 
lução oral (ondansetrona) e preparações para injeção IV. Para os 
pacientes em tratamento com quimioterapia para o câncer, esses 
fármacos podem ser administrados em dose IV única (Quadro 38.5) 
numa infusão com duração de 15 min, iniciando-se 30 min antes da 
quimioterapia ou em 2 ou 3 doses fracionadas, com a primeira 
geralmente administrada antes e as doses subsegientes administra- 
das em vários intervalos após a quimioterapia. Os fármacos também 
podem ser utilizados por via IM ou VO. 


Efeitos adversos. Em geral esses fármacos são bem tolerados, sendo que 
os efeitos adversos mais comuns são a prisão de ventre ou diarréia, cefaléia 
e tontura, Como uma classe, esses agentes mostraram experimentalmente 
serem capazes de induzir alterações eletrocardiográficas mínimas, mas estas 
não são clinicamente significativas na maioria dos casos. 


Antagonistas do receptor de dopamina 


As fenotiazinas, tais como a proclorperazina, a tietilperazina e a 
clorpromazina (Cap. 20), estão entre os antinauseantes e antieméti- 
cos de “propósito geral” mais comumente utilizados na prática clíni- 
ca. Seus efeitos nesse sentido são complexos, mas o principal meca- 
nismo de ação é o antagonismo do receptor Dy da dopamina na ZGQ. 
Comparados à metoclopramida ou à ondansetrona, esses fármacos 
não parecem ser tão uniformemente eficazes no tratamento dos vô- 
mitos induzidos pela quimioterapia contra o câncer. Por outro lado, 
também têm atividades anti-histamínicas e anticolinérgicas, as quais 
são importantes em outras formas de náuseas, tais como na cinetose. 

Durante muitos anos, o padrão de fármacos utilizado para tratar 
náuseas induzidas por quimioterapia era a metoclopramida, um an- 
tagonista do receptor D> com ação na ZGQ. Nos últimos anos, 
descobriu-se um mecanismo adicional envolvendo o antagonismo 
do receptor 5-HT3 (ver anteriormente). Os efeitos procinéticos da 
metoclopramida podem contribuir para a sua eficácia nas náuseas 
induzidas por quimioterapia. A domperidona é outro antagonista do 
receptor D> com efeitos antieméticos e procinéticos. Sua principal 
vantagem sobre a metoclopramida é a falta de efeitos colaterais no 
SNC devido à sua pobre penetração no cérebro. Esse fármaco, en- 
tretanto, não está aprovado para o uso geral nos EUA. 


Anti-histamínicos 

Os antagonistas do receptor H, da histamina são úteis principalmente na 
cinetose e na emese pós-operatórias (Kovac, 2000). Atuam nos aferentes vesti- 
bulares e dentro do tronco cerebral. A ciclizina, a hidroxizina, a prometazina e 
a difenidramina são exemplos dessa classe de agentes. A ciclizina tem efeitos 
anticolinérgicos adicionais que podem ser úteis aos pacientes com câncer 
abdominal. Para uma discussão detalhada desses fármacos, ver Cap. 25. 


Anticolinérgicos 

O antagonista do receptor muscarínico mais comumente utilizado é a 
escopolamina (hioscina), a qual pode ser injetada em forma de bromidrato, 
mas é em geral administrada como base livre na forma de adesivo transdér- 
mico. Sua principal utilidade está na prevenção e no tratamento da cinetose, 
embora tenha sido mostrado que a mesma também tem uma certa atividade 
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Fig. 38.3 Ponto de vista farmacológico do estímulo emético. 


e Uma infinidade de vias sinalizadoras vai da periferia até o centro do vômito. Os estimuladores dessas vias estão 
marcados em itálico. Essas vias envolvem neurotransmissores específicos e seus receptores (texto em negrito). Os 
receptores mostrados são para: dopamina, D; acetilcolina (muscarínico), M; histamina, H; e 5-hidroxitriptamina, 
5-HT. Alguns desses tipos de receptores também podem mediar a sinalização no centro do vômito, Esse conheci- 
mento oferece uma base racional para o tratamento antiemético atual. Os vômitos em resposta à estimulação do 


centro emético são uma resposta complexa e estão descritos no texto. 


sobre as náuseas e os vômitos pós-operatórios. Em geral, os agentes antico- 
linérgicos não desempenham qualquer papel nas náuseas induzidas por qui- 
mioterapia. Para uma discussão detalhada desses fármacos, ver o Cap. 7. 


DRONABINOL 


O dronabinol (delta-9-tetraidrocanabinol) é um canabinóide de ocorrên- 
cia natural que pode ser sintetizado quimicamente ou extraído da maconha, 
a Cannabis sativa. Sua estrutura está mostrada adiante. O mecanismo exato 
de ação do dronabinol não é conhecido, mas provavelmente está relacionado 
com a estimulação do subtipo CB, de receptores canabinóides nos neurônios 
localizados no centro do vômito e ao redor deste. 
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Farmacocinética. O dronabinol é um composto altamente lipossolúvel 
absorvido rapidamente após a administração oral; seu início de ação ocorre 
dentro de 1 he os níveis máximos são obtidos dentro de 2-4 horas. Sofre grande 
metabolismo de primeira passagem com biodisponibilidade sistêmica limitada 
após doses únicas (apenas 10-20%). Formam-se metabólitos ativos e inativos 
no fígado, sendo que o exemplo principal dos primeiros é o 1 1-OH-delta-9-te- 
traidrocanabinol. Esses metabólitos são excretados principalmente pela via 
biliar-fecal, com apenas 10-15% sendo excretados na urina. O dronabinol e seus 
metabólitos são altamente ligados às proteínas plasmáticas (mais de 95%). 
Devido ao seu grande volume de distribuição, uma dose única de dronabinol 
pode resultar em níveis detectáveis de metabólitos durante várias semanas. 


Uso terapêutico. O dronabinol é um agente profilático útil nos pacientes 
que estão sendo tratados com quimioterapia contra o câncer quando outras 
medicações antieméticas não são eficazes. Também pode estimular o apetite e 
tem sido utilizado em pacientes com síndrome de imunodeficiência adquirida 
(AIDS) e anorexia. Como agente antiemético, o dronabinol é administrado na 


Quadro 38.3 Classificação geral dos antieméticos 


MAIS EFICAZ 


CLASSE DE CONTRA VÔMITOS 
ANTIEMÉTICO EXEMPLOS DO TIPO 
Antagonistas do receptor Ondansetrona Êmese induzida por 


fármacos citotóxicos 
Êmese induzida por 


5-HT3* 


Antagonistas do receptor de Metoclopramida"t 


dopamina de ação central Prometazina* fármacos citotóxicos 
Antagonistas do receptor Hj Ciclizina Vestibular (cinesia) 
da histamina 
Antagonistas do receptor Hioscina Cinesia 
muscarínico (escopolamina) 


mese induzida por 
fármaco citotóxico 
(vômitos tardios) 

Emese induzida por 
fármacos citotóxicos 


Antagonistas do receptor da 
neurocinina 


Em investigação 


Agonistas do receptor Dronabinol 


canabinóide 


* Os agentes mais eficazes para as náuseas e os vômitos induzidos por quimioterapia são os 
antagonistas 5-HT3 e a metoclopramida. Além do uso isolado dos mesmos, são também 
com freqiiência associados a outros agentes para uma melhor eficácia, bem como para uma 
redução na incidência de efeitos colaterais, 

1 Também tem atividade periférica nos receptores 5-HT3. 

É Também tem atividade anti-histamínica e anticolinérgica. 
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dose inicial de 5 mg/m? injetada 1-3 h antes da quimioterapia e em seguida a 
cada 2-4 h durante um total de 4-6 doses. Caso esse esquema não seja adequado, 
podem-se aumentar as doses sucessivamente até o máximo de 15 mg/m?. A 
maioria dos pacientes com anorexia responde com a dose de 2,5 mg ingerida 
antes do almoço e do jantar; doses de até 10 mg 2 x/dia podem ser toleradas. 

Efeitos adversos. O dronabinol tem efeitos complexos no sistema ner- 
voso central, incluindo uma proeminente atividade simpaticomimética cen- 
tral. Isso pode levar a taquicardia e hiperemia conjuntival. Podem ocorrer as 
“alucinações” da maconha (alterações no humor, riso fácil etc.) assim como 
outros efeitos mais importunos, como as reações paranóides e anormalidades 
do pensamento. Após a retirada abrupta do dronabinol, pode haver a ocor- 
rência de uma síndrome de abstinência — que se manifesta por irritabilidade, 
insônia e inquietação. Devido à sua alta afinidade com as proteínas plasmá- 
ticas, o dronabinol pode deslocar outros fármacos ligados às proteínas plas- 
máticas e cujas doses às vezes necessitam ser ajustadas. O dronabinol deve 
ser prescrito com grande cuidado aos pacientes com história de uso abusivo 
de substâncias (álcool, drogas) uma vez que esses pacientes podem fazer uso 
abusivo desse fármaco. 


Glicocorticóides e antiinflamatórios 


Glicocorticóides como a dexametasona podem ser suplementos 
úteis (ver Quadro 38.4) no tratamento de náuseas em pacientes com 


Quadro 38.4 A. Alguns esquemas de tratamento antieméticos usados na 
quimioterapia do câncer 


AGENTE ANTIEMÉTICO DOSE INICIAL 


Para casos graves de êmese induzida por quimioterapia (vários antieméticos 
usados em combinação) 
Dexametasona 
Metoclopramida 
Difenidramina 
Lorazepam 


20 mg IV 

3 mg/kg de peso corporal IV a cada 2h x 2 
25-50 mg IV a cada2hx2 

1-2 mg IV 

20 mg IV 

32 mg/dia IV, em doses fracionadas 


Dexametasona 
Ondansetrona 


Para êmese moderada induzida por quimioterapia (antieméticos usados 
individualmente) 

Proclorperazina 

Tietilperazina 


5-10 mg VO ou IV, ou 25 mg por supositório retal 
10 mg por via oral, IM, ou supositório retal 


Dexametasona 10-20 mg IV 
Ondansetrona 8 mg VO ou 10 mg IV 
Dronabinol 10 mg VO 


B. Combinações úteis de agentes antieméticos para melhor efeito antie- 
mético 


AGENTE PRIMÁRIO AGENTE SUPLEMENTAR 


Corticosteróide, fenotiazina, butirofenona 
Corticosteróide + antagonista do receptor 


Antagonista do receptor 5-HT3 
Benzamida substituída 


muscarínico 
Fenotiazina/butirofenona Corticosteróide 
Corticosteróide Benzodiazepínico 
Canabinóide Corticosteróide 


C. Combinações úteis de agentes antieméticos que reduzem a toxicidade 
do agente primário 


AGENTE PRIMÁRIO AGENTE SUPLEMENTAR 


Benzamida substituída Antagonista do receptor Hy, corticosteróide, 
benzodiazepínico 
Antagonista do receptor Hy 


Fenotiazina 


Fenotiazina/butirofenona 
Canabinóide 


NOTA: H, histamina, 5-HT, serotonina; IV, intravenoso; IM, intramuscular; VO, via oral. 
FONTE: todos os esquemas de tratamento combinados foram obtidos de Grunberg e Hasbeth, 
1993, com permissão. 


VERA 


câncer disseminado, possivelmente por meio da supressão da infla- 
mação peritumoral e a produção de prostaglandinas. Mecanismo 
semelhante foi evocado para explicar os efeitos benéficos dos fár- 
macos antiinflamatórios não-esteróides nas náuseas e vômitos indu- 
zidos por irradiação sistêmica. Para uma discussão detalhada desses 
fármacos, ver os Caps. 27 e 60. 


Benzodiazepínicos 


Benzodiazepínicos como o lorazepam e o alprazolam não são, 
por si sós, antieméticos eficazes, mas os seus efeitos sedativos, 
amnésicos e ansiolíticos podem ser úteis na redução do componente 
antecipatório de náuseas e vômitos nos pacientes. Ver o Cap. 17 
para uma discussão detalhada desses fármacos. 


Antagonistas do receptor da substância P 


As náuseas e vômitos associados à cisplatina (ver Cap. 52) têm 2 compo- 
nentes: uma fase aguda que é observada sem exceções (dentro de 24 h após a 
quimioterapia) e uma fase tardia que acomete apenas alguns pacientes (entre o 
2º e 5º dia). Os antagonistas do receptor da serotonina não são muito eficazes 
contra os vômitos tardios, os quais atualmente são tratados com uma combina- 
ção do antagonista do receptor da serotonina ou com metoclopramida com 
dexametasona (Kris et al., 1998). Os antagonistas do subtipo NK 1 de receptores 
da substância P têm efeitos antieméticos (Rupniak e Kramer, 1999). Recente- 
mente, um antagonista sintético não-peptídico do receptor NK1 mostrou-se 
eficaz como agente único na prevenção das náuseas tardias após o tratamento 
com a cisplatina (Navari et al., 1999). A substância P pertence à família taqui- 
cinina de neurotransmissores e é encontrada em fibras aferentes vagais que 
inervam o NTS e a área postrema. As taquicininas, portanto, representam um 
alvo novo e promissor para novos fármacos antieméticos. 


SÍNDROME DO CÓLON IRRITÁVEL 


A síndrome do cólon irritável (SCI), um quadro que acomete até 
15% da população dos EUA, talvez seja uma das doenças não-fatais 
mais desafiantes para os gastrenterologistas. Os pacientes podem se 
queixar de vários sintomas, sendo o mais característico deles a dor 
abdominal recorrente associada a movimentos intestinais alterados 
(Drossman et al., 1997). 


Embora a fisiopatologia desse quadro esteja longe de ser esclarecida, o 
mesmo parece resultar de uma combinação variável de transtornos na função 
motora visceral e sensorial, frequentemente associados a distúrbios afetivos 
significativos. Os transtornos na função intestinal (que podem ser prisão de 
ventre ou diarréia, ou mesmo ambas em momentos diferentes) levaram à 
interpretação clássica de que a SCI é um “distúrbio da motilidade”. Entretanto, 
está claro que os transtornos motores podem ser sutis e, mesmo quando presen- 
tes, não podem explicar todo o quadro clínico. Nos últimos anos, tem-se dado 
mais ênfase à patogênese da dor nesses pacientes e há atualmente várias 
evidências que sugerem uma melhora específica da sensibilidade visceral (ao 
contrário da somática) aos estímulos nocivos bem como aos fisiológicos nesta 
síndrome. A etiopatogênese da hipersensibilidade visceral é provavelmente 
multifatorial: uma hipótese bem aceita é a de que a lesão visceral transitória em 
indivíduos geneticamente predispostos leva à sensibilização a longo prazo do 
circuito da dor neural apesar da resolução completa do evento iniciante. Este 
conceito está sendo cada vez mais estendido a outros dos chamados distúrbios 
funcionais do cólon caracterizados por dor inexplicada, incluindo a dor torácica 
de causa não-cardíaca e a dispepsia não-ulcerosa. Esses distúrbios, que durante 
muitos anos também foram considerados originários de transtornos motores, 
podem na verdade representar parte do espectro de uma nova síndrome de 
“hiperalgesia visceral” (Mayer e Gebhart, 1994). 

Muitos pacientes podem ser tratados satisfatoriamente por meio de uma 
forte relação entre médico e paciente, aconselhamento e medidas suplemen- 
tares incluindo restrições na dieta e suplementação com fibras. As anormali- 
dades psicológicas manifestas são tratadas de maneira adequada. Apesar 
dessas medidas, uma proporção significativa de pacientes continua sofrendo 
de sintomas graves e quase sempre se recorre ao tratamento medicamentoso. 
Entretanto, existem bem poucas opções farmacológicas eficazes para esses 
pacientes, situação que em parte reflete nosso conhecimento limitado a 
respeito da patogênese desta síndrome. 
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Quadro 38.5 Propriedades dos antagonistas do receptor da serotonina com propriedades antieméticas 


DOSE INTRAVENOSA 


FÁRMACO CLASSE QUÍMICA CLASSE FARMACOLÓGICA Tia (b) (mg/kg) 

Ondansetrona Derivado carbazol Antagonista do receptor 5-HT3 3-4 0,15 
Fraco antagonista do receptor 5-HTá 

Granisetrona Derivado indazol Antagonista do receptor 5-HT3 5-9 0,01 

Dolasetrona (Hidroxidolasetrona) Derivado indol Antagonista do receptor 5-HT3 79 0,6-3,0 


5-HT, serotonina 


A abordagem farmacológica da SCI reflete a natureza multiface- 
tada desta síndrome. O tratamento dos sintomas intestinais (seja diar- 
réia ou prisão de ventre) é predominantemente sintomático e não-es- 
pecífico. Os pacientes com sintomas leves frequentemente iniciam o 
tratamento com suplementos de fibras; essa abordagem pode ofere- 
cer bons resultados para a prisão de ventre e a diarréia (por ligação 
da água; ver Cap. 39). Os pacientes com episódios dolorosos distin- 
tos e episódicos em geral são tratados com agentes que podem redu- 
zir a contratilidade do músculo liso intestinal. Esses chamados anti- 
espasmódicos incluem agentes anticolinérgicos, antagonistas do 
canal de cálcio e antagonistas do receptor de opióide periférico. O 
uso da maioria desses fármacos é consagrado por anos de tradição, 
mas o mesmo raramente tem sido submetido a uma avaliação crítica; 
na verdade, muitos relatos sugerem que os mesmos não apresentam 
resultados melhores que os placebos. Entretanto, uma metanálise de 
26 estudos mostrou que pelo menos alguns desses fármacos podem 
ter alguma eficácia clínica na SCI (Poynard et al., 1994). 

Nos últimos anos, tem-se dado uma ênfase cada vez maior ao 
tratamento farmacológico da sensibilidade visceral (Mayer et al., 
1999). Embora não se conheça a base biológica da hiperalgesia 
visceral nos pacientes com a SCI, foi sugerido um papel possível 
para a serotonina, com base no seu envolvimento conhecido na 
sensibilização dos neurônios nociceptores nos quadros inflamató- 
rios. O conhecimento a respeito do papel dos receptores de seroto- 
nina na mediação das respostas motoras viscerais (ver anteriormen- 
te) levou a um grande interesse no desenvolvimento de antagonistas 
específicos dos receptores de serotonina para o tratamento da SCI 
(Maxton et al., 1996; Scarpignato e Pelosini, 1999). Outra classe de 
agentes que tem sido útil nesse aspecto inclui os antidepressivos 
(ver Cap. 19), os quais podem ter propriedades neuromoduladoras e 
analgésicas independentes do seu efeito antidepressivo. Os fárma- 
cos mais amplamente estudados nessa classe foram os antidepressi- 
vos tricíclicos. Embora os inibidores específicos da recaptação da 
serotonina estejam sendo cada vez mais utilizados, ainda não foram 
feitos estudos randomizados desses agentes em pacientes com a 
síndrome do cólon irritável. Em geral, parece que os inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina não são tão eficazes quanto os 
antidepressivos tricíclicos nos pacientes com dor neuropática ou 
com dor crônica não-explicada (Jackson et al., 2000). 


A alosetrona é um antagonista potente e altamente seletivo do receptor 
5-HT» que pode antagonizar os receptores 5-HT3 nos aferentes vagais em 
animais de laboratório, bem como inibir a resposta vasomotora à distensão 
colorretal. Nos pacientes com a SCI, mas não em voluntários saudáveis, com- 
provou-se que o fármaco aumenta a complacência retal e o limiar de sensação 
dolorosa e reduz o trânsito colônico. Embora a serotonina desempenhe vários 
papéis no intestino, incluindo a estimulação da motilidade e secreção gastrin- 
testinal e possivelmente a transmissão de impulsos dolorosos, o mecanismo e o 
local de ação da alosetrona ainda não foram esclarecidos. Ainda mais intrigante 
é o fato de que outros antagonistas altamente seletivos do receptor 5-HT; 
tenham produzido efeitos variáveis na sensibilidade visceral. Assim sendo, a 
granisetrona (mas não a ondansetrona) pode reduzir os limiares de sensação de 
distensão visceral em animais de laboratório e em seres humanos. Entretanto, 


mostrou-se que a alosetrona foi modestamente eficaz na redução dos sintomas 
gerais, bem como da diarréia em pacientes do sexo feminino, mas não em 
pacientes do sexo masculino com a SCI predominantemente caracterizada por 
diarréia, e o fármaco foi aprovado pelo FDA em fevereiro de 2000 para o uso 
em pacientes do sexo feminino. Entretanto, em novembro de 2000 o fabricante 
retirou a alosetrona do mercado, devido à ocorrência de casos de prisão de 
ventre grave e colite isquêmica, incluindo várias mortes com o uso do fármaco. 

A buspirona e o sumatriptano são agonistas do receptor 5-HT, da 
serotonina (ver Cap. 11) que podem reduzir as sensibilidades gástrica e 
colônica à distensão e estão sendo avaliados em estudos clínicos. Agonistas 
do receptor 0-adrenérgico como a clonidina (ver Cap. 10) e outros agentes 
também podem aumentar a complacência visceral e reduzir a dor induzida 
pela distensão. A mianserina (ver Cap. 19) é um antidepressivo com ativida- 
de antagonista dos receptores 5-HT; e 0,-adrenérgico que também pode ter 
algum valor para esses pacientes. O análogo da somatostatina chamado 
octreotida (ver anteriormente) tem efeitos inibitórios seletivos em nervos 
aferentes periféricos que se projetam do intestino para a medula espinhal em 
seres humanos saudáveis, e mostrou-se que o mesmo ameniza a percepção 
de distensão retal em pacientes com a SCI (Hasler et al., 1994). A fedotozina 
é um opióide desenvolvido recentemente que parece ser um antagonista 
seletivo e perifericamente ativo do receptor x e produz uma melhora margi- 
nal nos sintomas de pacientes com a SCI e dispepsia funcional (Read et al., 
1997). A falta de um efeito no SNC é uma vantagem em tais pacientes nos 
quais se faz uso crônico da medicação. Outros agentes que estão sendo 
desenvolvidos incluem o antagonista do receptor CCK chamado loxiglumida 
e os agonistas do receptor 5-HT4 chamados prucaloprida e tegaserod (ver 
anteriormente). Outros agentes de valor não-comprovado incluem a leupro- 
lida, um análogo do hormônio de liberação da gonadotropina (ver Cap. 56). 


PERSPECTIVAS 


A descoberta de antagonistas do receptor 5-HT3 levou a um 
grande avanço no tratamento de náuseas e vômitos, especialmente 
nas situações pós-quimioterapia. De modo diferente, o tratamen- 
to dos “distúrbios intestinais funcionais” permanece problemático. 
Esses quadros são surpreendentemente comuns e seus sintomas são 
intratáveis. Como um todo, esses distúrbios representam o desafio 
terapêutico mais difícil dentro da gastrenterologia. Embora o reco- 
nhecimento dos papéis fundamentais de moléculas como a serotoni- 
na tenha levado a alguns avanços no tratamento analgésico e proci- 
nético, tais avanços só foram capazes de solucionar uma pequena 
parte do enigma. O sistema nervoso entérico e o sistema sensorial 
visceral são muito complicados e pouco compreendidos; devem ser 
feitas mais pesquisas antes de haver uma abordagem racional do 
desenvolvimento desses fármacos. Felizmente, esse desafio está sen- 
do vencido cada vez mais por pesquisadores acadêmicos e pelas 
companhias farmacêuticas. Os conhecimentos das vias da dor nos 
sistemas visceral e somático estão crescendo rapidamente e os avan- 
ços terapêuticos no futuro irão quase certamente incluir analgésicos 
eficazes e específicos para o uso em quadros como a SCI e a dispep- 
sia. O futuro desenvolvimento de um agente procinético realmente 
eficaz é mais incerto devido ao desconhecimento atual da fisiopato- 
logia da maior parte dos sintomas-alvo de tais fármacos. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios gastrintestinais analisados neste capítulo, consultar os Caps. 41, 283 
e 287 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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ELAS UTILIZADOS PARA 
DIARRÉIA, PRISÃO DE VENTRE E 
DOENÇA INFLAMATÓRIA INTESTINAL: 
AGENTES UTILIZADOS PARA DOENÇA 
BILIAR E PANCREÁTICA 


Syed Jafri e Pankaj J. Pasricha 


diarréia e a prisão de ventre estão entre as doenças humanas 

mais antigas; não é surpresa que seus remédios ocupem um 
lugar de destaque nos anais da medicina. As preparações antidiar- 
réicas do ópio já eram utilizadas em 3000 a.C. pelos médicos sumé- 
rios; daquela época também data o uso do alcalóide vegetal berbe- 
rina (benziltetraidroxiquinolona), derivada da Berberis aristata, na 
Índia e na China. A semente de Ricinus communis, da qual é deri- 
vado o óleo de rícino, era bem conhecida dos antigos egípcios para 
o tratamento da prisão de ventre. No entanto, apesar de sua longa 
história, a abordagem farmacológica dos distúrbios dos movimen- 
tos intestinais permanece em grande parte empírica, em especial no 
que diz respeito à prisão de ventre, já que ainda não foi descoberto 
um verdadeiro procinético para o cólon. Houve um enorme progres- 
so no caso de determinadas doenças diarréicas, como a doença 
inflamatória intestinal, em que o avanço no conhecimento da fisio- 
patologia levou a uma abordagem terapêutica cada vez mais racio- 
nal. Os fármacos utilizados no tratamento da diarréia, da prisão de 
ventre e da doença inflamatória intestinal são os principais temas 
abordados neste capítulo, que também abrange fármacos variados, 
como os agentes coleréticos (ácidos biliares) utilizados nas doenças 
biliares, assim como as enzimas e outros agentes utilizados para as 
doenças do pâncreas. 


VISÃO GERAL DO FLUXO DE ÁGUA E ELETRÓLITOS 
NO INTESTINO 


O conteúdo líquido é o principal determinante do volume e da consistên- 
cia das fezes; a água normalmente responde por 70-85% do peso total das 
fezes. O conteúdo líquido total reflete o equilíbrio entre a entrada (ingestão 
e secreção de água e eletrólitos) e a saída (absorção) luminal ao longo do 
trato gastrintestinal. A tarefa diária do intestino é a de extrair água, minerais 
e nutrientes do conteúdo luminal, deixando uma quantidade de líquido sufi- 
ciente para a expulsão adequada dos resíduos pela defecação. Normalmente 
cerca de 8 a 9 / de líquidos entram no intestino delgado por dia, de fontes 
exógenas e endógenas (Fig. 39.1). A absorção total de água ocorre no intes- 
tino delgado em resposta aos gradientes osmóticos resultantes da captação e 
da secreção de íons e da absorção de nutrientes (principalmente açúcares e 
aminoácidos), com apenas cerca de 1-1,5 / passando pela válvula ileocecal. 
O cólon retira então a maior parte do líquido remanescente, deixando cerca 
de 100 m/ de água nas fezes por dia. 

Em circunstâncias normais, essas quantidades encontram-se bem dentro 
da faixa de capacidade absortiva total do intestino delgado (aproximadamen- 
te 16 7) e do cólon (4-5 4). Os mecanismos neuro-humorais, os patógenos e 
os fármacos podem alterar esses processos, ocasionando alterações de secre- 


ção ou na absorção de líquidos pelo epitélio intestinal. A alteração da moti- 
lidade também contribui de um modo geral para esse processo, na medida em 
que a absorção é equivalente ao tempo de trânsito. Quando a capacidade de 
absorção de líquidos do cólon é ultrapassada, ocorre diarréia. Já uma reab- 
sorção excessiva acarreta diminuição do volume das fezes e prisão de ventre. 
Os transtornos da defecação resultantes de distúrbios neuromusculares ou 
estruturais da função de evacuação do reto são outras causas de prisão de 
ventre, mesmo que o volume de fezes não esteja diminuído. 


DIARRÉIA: CONSIDERAÇÕES GERAIS E TRATAMENTOS 
INESPECÍFICOS 


A diarréia (do grego e do latim: dia, através, e rheein, fluxo ou corrente) 
não exige qualquer definição para as pessoas que apresentam “evacuações 
muito rápidas ou fezes muito líquidas”. No entanto, por sua tendência à quan- 
tificação, os cientistas costumam definir a diarréia como um excesso de peso 
líquido, com 200 g representando o limite superior do peso normal diário de 
água fecal para adultos hígidos no mundo ocidental. Como o peso das fezes é 
determinado em grande parte pela quantidade de água fecal, a maioria dos casos 
de diarréia resulta de distúrbios do transporte intestinal de água e eletrólitos. De 
uma perspectiva mecanicista, a diarréia pode ser provocada por aumento da 
carga osmótica no interior do intestino (levando à retenção de água em sua luz); 
secreção excessiva de eletrólitos e água na luz intestinal; exsudação de proteína 
e líquidos a partir da mucosa; e alteração da motilidade intestinal, levando a um 
trânsito rápido. Na maioria dos casos, ocorrem vários process 
mente, causando um aumento total do volume e do peso das fe; 
de alterações do percentual de água. 


A avaliação e o conhecimento do(s) processo(s) causal(is) sub- 
jacente(s) da diarréia capacitam o médico a determinar o tratamento 
mais eficaz. Muitos pacientes com diarréia de início súbito apresen- 
tam doença benigna, autolimitada, que não requer tratamento ou 
avaliação. Nos casos graves, os maiores riscos são a desidratação e 
o desequilíbrio eletrolítico, em particular para bebês, crianças e 
idosos debilitados. A reidratação oral é, portanto, o fundamento do 
tratamento de pacientes com doença aguda e diarréia importante, 
tendo particular importância nos países em desenvolvimento, onde 
esse tipo de tratamento salva muitos milhares de vidas a cada ano. 
Esse tratamento explora o fato de o co-transporte de água e eletró- 
litos relacionado com nutrientes permanecer preservado no intestino 
delgado na maioria dos casos de diarréia aguda. A absorção de sódio 
e cloreto está relacionada com a captação de glicose pelo enterócito, 
o que é seguido por movimentos de água na mesma direção. Uma 
mistura equilibrada de glicose e eletrólitos em volumes proporcio- 
nais às perdas pode assim evitar a desidratação. As fórmulas de 
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Fig. 39.1 Volume e composição aproxi- 
mados dos líquidos que atravessam dia- 
riamente os intestinos delgado e grosso. 
e Dos 9 / que chegam ao intestino delgado 
todos os dias, 2 / vêm da dieta e 7 / vêm 
de secreções (salivar, gástrica, pancreáti- 
ca e biliar). A capacidade absortiva do 
cólon é de 4-5 (/dia. Para maiores detalhes 
sobre os processos secretores e absortivos 

no trato gastrintestinal, ver Sellin, 1993, 


reidratação oral recomendadas pela Organização Mundial de Saúde 
são ideais; outras misturas ou remédios caseiros podem não ser tão 
equilibrados (Quadro 39.1). 

O tratamento farmacológico da diarréia (Schiller, 1995) deve ser 
reservado para os pacientes com sintomas importantes ou persisten- 
tes. Os antidiarréicos inespecíficos tipicamente não tratam as causas 
fisiopatológicas responsáveis pela diarréia; sua principal utilidade é 
proporcionar alívio dos sintomas em casos leves de diarréia aguda. 
Muitos desses agentes atuam reduzindo a motilidade intestinal e 
devem ser evitados o máximo possível na doença diarréica aguda 
causada por microrganismos invasivos, casos em que esses agentes 
podem mascarar o quadro clínico, retardando a eliminação dos mi- 
crorganismos e aumentando o risco de invasão sistêmica por micror- 
ganismos infecciosos, assim como de complicações locais, como o 
megacólon tóxico. 


Agentes intraluminais 


Agentes formadores de bolo fecal e hidroscópicos. Os colói- 
des hidrofílicos como o psílio, o policarbofil e a carboximetilcelu- 
lose absorvem água e aumentam o bolo fecal. Costumam ser usados 
para o tratamento da prisão de ventre (ver adiante), porém algumas 
vezes são úteis nas diarréias crônicas leves nos pacientes com sín- 
drome do cólon irritável. O mecanismo desse efeito não foi elucida- 
Jo, porém pode estar relacionado com modificação da textura, i. e., 
alterações na viscosidade das fezes e percepção da redução da flui- 
dez das fezes. Alguns desses agentes também podem se ligar a 
toxinas bacterianas e sais biliares. Argilas como o caolim (silicato 
de alumínio hidratado) e outros silicatos como a atapulgita (dissili- 
cato de magnésio e alumínio) se ligam com avidez à água e também 


Quadro 39.1 Soluções de reidratação oral para o tratamento da diarréia* 


Cl BICAR- 

SOLUÇÃO Nat Kt | (cloreto) CITRATO BONATO GLICOSE 
Solução da OMS? 90 20 so 30 nm 
PEDIALYTE 45 20 35 10 140 
RESOL 50 20 so 11 
INFALYTE 50 25 45 30 m1 
GATORADE 235 <l 17 (40) 
COCA-COLA 16 <l 13 (100) 
Suco de maçã <1 25 30 (120) 
Chá 0 0 0 0 0 0 
Canja de galinha 250 8 250 0 0 0 


* Todos os valores são dados em milimoles por litro, exceto aqueles entre parênteses, que 
são dados em gramas por litro. 

? Organização Mundial de Saúde. 

FONTE: Korman, 1994, com permissão. 


Seção VI RMACOS QUE AFETAM A FUNÇÃO GASTRINTESTINAL 


Taxa Concentrações de íons é 
(Lídia) (mEq/4) Osmolalidade 
Fluxo Captação Nat kK* cr HCco;” 
de HO 

h 60 15 60 15 variável 
6,0 

mo 6,0. 140 6 100 30 isotônica 
1,5 

“ie 1,5 140 8 60 70 isotônica 
1,4 

jaca ago Ri] 40 90 15 30 isotônica 


podem se ligar a enterotoxinas. Uma mistura de caolim e pectina 
(um polissacarídio vegetal) é um remédio popular vendido sem 
prescrição e pode proporcionar alívio dos sintomas de diarréia leve. 

Colestiramina. A colestiramina é uma resina de troca aniônica 
que se liga com eficácia aos ácidos biliares e a algumas toxinas 
bacterianas. É útil no tratamento da diarréia induzida por sais bilia- 
res, como para pacientes com ressecção distal do íleo, em que há 
uma interrupção parcial da circulação enteroepática normal dos sais 
biliares, resultando em concentrações excessivas que alcançam o 
cólon e estimulam a secreção de água e eletrólitos. Os pacientes 
com amplas ressecções ileais (geralmente mais de 100 cm) acabam 
sofrendo perda total de sais biliares, o que pode provocar esteator- 
réia devido à formação inadequada das micelas necessárias para a 
absorção das gorduras. Nesses pacientes, o uso de colestiramina irá 
agravar a diarréia. Esse fármaco também tem um papel histórico no 
tratamento da diarréia leve associada aos antibióticos e na colite 
leve por Clostridium difficile. No entanto, seu uso nas diarréias 
infecciosas também deve ser desencorajado, já que pode reduzir a 
eliminação do patógeno do intestino. A colestiramina também se 
liga a medicamentos e vitaminas (ver Cap. 36) e não deve ser admi- 
nistrada poucas horas depois da administração de outros fármacos. 
Nos pacientes com suspeita de diarréia induzida por sais biliares, 
pode ser feita uma tentativa com colestiramina na dose de 9 g 4 
x/dia, reduzindo-a paulatinamente até se obter a freqiiência desejada 
de evacuações. 

Bismuto. Os compostos de bismuto têm sido usados há séculos 
para tratar diversos distúrbios e sintomas gastrintestinais, embora 
seu mecanismo de ação permaneça pouco conhecido. O subsalicila- 
to de bismuto é um medicamento que não precisa de prescrição 
médica, utilizado em aproximadamente 60% dos lares norte-ameri- 
canos. É um complexo de cristal consistindo em bismuto trivalente 
e salicilato suspenso em uma mistura de argila de silicato de mag- 
nésio e alumínio. No baixo pH do estômago, o subsalicilato de 
bismuto reage com o ácido clorídrico para formar o oxicloreto 
de bismuto e o ácido salicílico, o último absorvido no estômago e 
no intestino delgado, deixando 99% do bismuto passar inalterado e 
inabsorvido para as fezes. 

Acredita-se que o bismuto tenha efeitos anti-secretores, antiin- 
flamatórios e antimicrobianos; pode também aliviar náuseas e cóli- 
cas abdominais. A argila do subsalicilato de bismuto também pode 
ter alguns benefícios adicionais, porém isso não está claro. O sub- 
salicilato de bismuto tem sido utilizado com mais eficácia para a 
prevenção e o tratamento da diarréia do viajante, mas também pode 
ser eficaz em outras formas de diarréia episódica não-sindrômica. A 
dose recomendada de apresentações líquidas de subsalicilato de 
bismuto contém quantidades aproximadamente iguais de bismuto e 
salicilato (250 a 300 mg de cada). É tomada até 8 x/dia e parece 


extremamente segura nas doses recomendadas, embora possa ocor- 
rer coproestase em crianças e pacientes debilitados. O sulfeto de 
bismuto é o agente preto, sólido, responsável pelo escurecimento 
das fezes (equivocadamente tido por alguns como melena!) associa- 
do ao uso de subsalicilato de bismuto. Do mesmo modo, ocorre 
escurecimento da língua por causa da reação entre o fármaco e os 
sulfetos produzidos pelas bactérias na boca. O uso antibacteriano 
mais comum desse agente é no tratamento contra o Helicobacter 
pylori (ver Cap. 37). 


Agentes antiperistálticos e anti-secretores 


Opiáceos. Os opiáceos continuam a ser amplamente utilizados 
para o tratamento da diarréia e podem agir por vários mecanismos 
diferentes, mediados principalmente pelos receptores opiáceos |t ou 
ô nos nervos entéricos, nas células epiteliais e nos músculos (ver 
Cap. 23), abrangendo efeitos sobre a motilidade intestinal (recepto- 
res |1), a secreção intestinal (receptores 8) ou a absorção (receptores 
tanto |! como 3). Os antidiarréicos comumente utilizados como o 
difenoxilato, a difenoxina e a loperamida agem principalmente atra- 
vés de receptores opiáceos [L e são preferidos a outros agentes devi- 
do à sua capacidade limitada de penetrar no sistema nervoso central 
(SNC). 

Loperamida. A loperamida, um derivado butiramídico piperidí- 
nico, é um antidiarréico de ação oral (Daugherty, 1990). O fármaco 
é 40 a 50 vezes mais potente que a morfina como antidiarréico e 
penetra mal no SNC, Aumenta o tempo de trânsito do intestino 
delgado, assim como o tempo de trânsito entre a boca e o ceco. A 
loperamida também aumenta o tônus do esfíncter anal, efeito que 
pode ter utilidade terapêutica para alguns pacientes com incontinên- 
cia anal, Além dessas ações, possui atividade anti-secretora contra 
a toxina do cólera e algumas outras formas de toxina de E. coli. 

Devido à sua eficácia e a seu perfil de segurança, a loperamida 
atualmente é comercializada para venda sem prescrição médica, 
disponível em cápsulas, solução e comprimidos mastigáveis. Ela 
age durante muito tempo após uma dose oral, alcançando as 
concentrações plasmáticas máximas em 3-5 horas. Possui meia-vida 
de aproximadamente 11 h e sofre amplo metabolismo hepático. A 
dose habitual para adultos é de 4 mg inicialmente, seguida por 2 mg 
após cada episódio de fezes amolecidas, até 16 mg/dia. As doses 
máximas diárias recomendadas para crianças são de 3 mg de 2-5 
anos, 4 mg de 6-8 anos e 6 mg de 8-12 anos. A loperamida não deve 
ser utilizada para crianças < 2 anos. 

A loperamida demonstrou eficácia contra a diarréia do viajante, 
utilizada isoladamente ou associada a antimicrobianos (trimeto- 
prim, sulfametoxazol-trimetoprim ou uma fluoroquinolona). Se não 
houver melhora clínica da diarréia aguda em 48 horas, a loperamida 
deve ser suspensa. No entanto, a loperamida também tem sido uti- 
lizada como tratamento auxiliar para quase todas as formas de doen- 
ça diarréica crônica. Foram descritos muito poucos efeitos adversos 
para a loperamida em todo o mundo. A loperamida não apresenta 
um potencial de abuso importante, sendo mais eficaz no tratamento 
da diarréia que o difenoxilato (ver adiante). A dosagem excessiva, 
no entanto, pode causar depressão do SNC e íleo paralítico. As 
crianças podem ser mais sensíveis que os adultos aos efeitos depres- 
sores do SNC da loperamida. Nos pacientes com doença inflamató- 
ria do cólon em atividade, a loperamida deve ser utilizada com 
muita cautela, se for utilizada, para evitar o desenvolvimento de 
megacólon tóxico. 

O N-óxido de loperamida, um agente experimental, é um pró- 
fármaco direcionado para um local específico; é quimicamente 
projetado para a liberação controlada de loperamida na luz intesti- 
nal, reduzindo assim a absorção sistêmica. 

Difenoxilato e difenoxina. O difenoxilato e a difenoxina (ácido 
difenoxílico) são derivados piperidínicos estruturalmente relaciona- 
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dos com a meperidina. A difenoxina é o metabólito ativo do difeno- 
xilato, sendo também utilizado como tal para o tratamento da diar- 
réia. Como antidiarréicos, o difenoxilato e a difenoxina são um 
pouco mais potentes que a morfina. Ambos são amplamente absor- 
vidos após a administração oral, alcançando níveis máximos em 
1-2 horas. O difenoxilato é rapidamente desesterificado em difeno- 
xina, que é eliminada com uma meia-vida de aproximadamente 
12 horas. Ambos os fármacos podem exercer efeitos no SNC quan- 
do utilizados em doses altas (40-60 mg/dia), apresentando portanto 
potencial de abuso e/ou dependência. Estão disponíveis em 
apresentações contendo pequenas doses de atropina (consideradas 
subterapêuticas) para desestimular o abuso e a dosagem excessiva 
deliberada. Tais apresentações contêm 25 ug de sulfato de atropina 
por comprimido de 2,5 mg de cloridrato de difenoxilato ou 1 mg de 
cloridrato de difenoxina. A dose habitual é de 2 comprimidos ini- 
cialmente, a seguir um comprimido a cada 3-4 horas. Em caso de 
uso excessivo ou dosagem excessiva pode ocorrer prisão de ventre 
e (diante de afecções inflamatórias do cólon) megacólon tóxico. Em 
altas doses, esses fármacos também causam efeitos no SNC, assim 
como efeitos anticolinérgicos da atropina (xerostomia, borramento 
visual etc.; ver Cap. 7). 


Outros opiáceos, como a codeína e os compostos contendo ópio, como o 
paregórico (tintura canforada de ópio com 0,4 mg/m/ de morfina) e a tintura 
inodora de ópio (contendo 10 mg/m/ de morfina), têm importância princi- 
palmente histórica no tratamento da diarréia, devido a seu potencial de 
dependência e de efeitos colaterais no SNC. As 2 tinturas algumas vezes 
foram confundidas em prescrições e na venda dos medicamentos, levando a 
dosagens excessivas perigosas 

O acetorfano (racecadotril) representa uma nova classe de medicamen- 
tos experimentais (Matheson e Noble, 2000). É um inibidor da encefalinase 
que aumenta os níveis locais de encefalinas, com consegiente estimulação 
dos receptores opiáceos |t e à para promover um efeito antidiarréico. Além 
disso, ao contrário da loperamida, o racecadotril não prolonga o tempo de 
trânsito no intestino delgado ou no cólon e pode apresentar um efeito anti- 
secretor relativamente específico. 


Agonistas dos receptores 09-adrenérgicos. Os agonistas dos 
receptores 0y-adrenérgicos podem estimular a absorção e inibir a 
secreção de líquidos e eletrólitos, assim como aumentar o tempo do 
trânsito intestinal pela interação com receptores específicos em vá- 
rios locais, como nos neurônios entéricos e nos enterócitos (DiJo- 
seph etal., 1984). Esses agentes podem desempenhar um papel 
especial em diabéticos com diarréia crônica, nos quais a neuropatia 
autonômica pode levar à perda da inervação noradrenérgica. A clo- 
nidina oral (iniciando com 0,1 mg 2 x/dia) tem sido utilizada para 
esses pacientes; o uso de uma apresentação tópica pode resultar em 
níveis plasmáticos mais constantes do fármaco. A clonidina também 
pode ser útil para os pacientes com diarréia causada por abstinência 
de ópio. Os principais fatores limitantes são a hipotensão, a depres- 
são e a sensação de cansaço. 

Octreotídio. O octreotídio (ver Caps. 38 e 56) é um octapeptí- 
dio análogo da somatostatina eficaz na inibição da diarréia secretora 
grave causada por tumores secretores de hormônios, do pâncreas e 
do trato gastrintestinal (Beglinger e Drewe, 1999). Seu mecanismo 
de ação parece envolver a inibição da secreção do hormônio, em vez 
de um efeito de favorecimento de sua absorção. Também é eficaz 
para os pacientes com síndrome do esvaziamento rápido (devido ao 
esvaziamento rápido do conteúdo gástrico, geralmente observado 
durante o período pós-operatório). O octreotídio tem sido utilizado, 
com graus variados de sucesso, em outras formas de diarréia secre- 
tora como aquela induzida por quimioterapia, a associada ao vírus 
da imunodeficiência humana (HIV) e a do diabetes (Fried, 1999). 

O octreotídio tem uma meia-vida maior (1-2 h) do que a soma- 
tostatina (1-2 min), podendo assim ser administrado por via subcu- 
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tânea ou intravenosa em infusão lenta. O tratamento inicial conven- 
cional com octreotídio é de 50-100 ug por via subcutânea 2-3 x/dia, 
aumentando paulatinamente até a dose máxima de 500 ug 3 x/dia, 
de acordo com as respostas clínicas e bioquímicas. Uma apresenta- 
ção de acetato de octreotídio de ação prolongada, sob a forma de 
microesferas biodegradáveis, está disponível para o tratamento de 
diarréias associadas a tumores carcinóides e tumores peptídicos in- 
testinais vasoativos secretores, assim como para da acromegalia. 
Essa apresentação é injetada por via intramuscular uma vez por mês 
na dose de 20 mg. Os efeitos colaterais do octreotídio dependem da 
duração do tratamento. O tratamento breve leva a náuseas e disten- 
são abdominal transitórias ou dor no local da aplicação. O tratamen- 
to prolongado pode levar a colelitíase e hipo ou hiperglicemia. 
Outro análogo da somatostatina de ação prolongada, o lanreotídio, 
existe na Europa mas não nos EUA; outro ainda, o vapreotídio, está 
sendo desenvolvido. 

Uso no sangramento de varizes do esôfago. Os agentes vasoa- 
tivos têm sido utilizados há 40 anos para o controle do sangramento 
de varizes esofágicas. Tradicionalmente tem-se utilizado vasopres- 
sina, porém seus efeitos colaterais importantes — como isquemia 
do miocárdio, doença vascular periférica e liberação de fator de 
ativação do plasminogênio e de fator VIII — levaram à queda de 
sua popularidade. A somatostatina e o octreotídio são eficazes na 
redução do fluxo sanguíneo hepático, da pressão em cunha na veia 
hepática e do fluxo da veia ázigos. Esses agentes causam constrição 
arteriolar esplâncnica por ação direta no músculo liso vascular, as- 
sim como pela inibição da liberação de peptídios, contribuindo para 
a síndrome de circulação hiperdinâmica da hipertensão portal. Tam- 
bém é possível que o octreotídio atue através do sistema nervoso 
autônomo. Esses agentes podem controlar o sangramento agudo e 
diminuir a mortalidade relacionada com o sangramento com eficá- 
cia comparável à da endoscopia ou do tamponamento com balão. A 
principal vantagem da somatostatina e do octreotídio sobre a vaso- 
pressina é sua segurança. Devido à meia-vida curta da somatostati- 
na, ela só pode ser administrada por infusão intravenosa (250 ug em 
infusão lenta seguida por 250 Lg a cada hora). Para os pacientes 
com sangramento por varizes do esôfago, o tratamento com octreo- 
tídio costuma ser iniciado enquanto o paciente aguarda a endosco- 
pia. É administrado por via intravenosa em infusão de 25-50 ug/h 
durante 48 h após uma infusão lenta de 100 ug. Alguns médicos 
administram 100 ug por via subcutânea a cada 6-8 h durante mais 
72 h, até o paciente ter sido submetido ao segundo tratamento en- 
doscópico. 


Outros agentes. Os bloqueadores do canal de cálcio como o verapamil 
e a nifedipina (ver Cap. 32) reduzem a motilidade e podem promover a 
absorção intestinal de água e eletrólitos. A prisão de ventre é, na verdade, um 
efeito colateral importante desses fármacos. No entanto, devido a seus efei- 
tos sistêmicos e à disponibilidade de outros agentes, raramente são utilizados 
para as doenças diarréicas. 

A berberina é um alcalóide vegetal e pode exercer um efeito antidiarréi- 
co por sua atividade antimicrobiana, assim como anti-secretora e antimotili- 
dade. Há poucos estudos controlados corroborando sua eficácia para o trata- 
mento de rotina da diarréia. A alosetrona, um antagonista seletivo do 
receptor 5-HT», é indicada para o tratamento da síndrome do cólon irritável 
para mulheres cujo principal sintoma é a diarréia (ver Cap. 38). Os bloquea- 
dores de canal de cloreto são agentes anti-secretores eficazes in vitro, mas 
também são demasiado tóxicos para uso em humanos e não se comprovou 
sua eficácia antidiarréica in vivo. Os inibidores da calmodulina, como a 
clorpromazina, também são anti-secretores. O maleato de zaldarida, um 
novo fármaco dessa classe, pode ser eficaz no tratamento da diarréia do 
viajante. 


A PRISÃO DE VENTRE E SEU TRATAMENTO 


As principais funções do cólon se relacionam com a solidificação, o 
armazenamento e a evacuação das fezes, de modo adequado e na hora certa. 


Seção VI. FÁRMACOS QUE AFETAM A FUNÇÃO GASTRINTESTINAL 


A eficácia desses processos é determinada tanto pela natureza do conteúdo 
da luz do cólon como pela integridade da função normal absortiva e neuro- 
muscular do cólon. A prisão de ventre ou constipação (do latim: con, junto; 
stipare, contração ou compressão) é um complexo de sintomas cuja defini- 
ção desconcerta pacientes e médicos há anos. As definições científicas se 
baseiam sobretudo no número de deposições fecais; a maioria das pesquisas 
observou que a fregiência normal de deposições fecais para uma dieta 
ocidental é de, pelo menos, três vezes por semana. No entanto, é claro que 
essa é uma abordagem simplista e não leva em consideração os pacientes 
que se queixam de dificuldade de evacuação ou alterações da consistência 
das fezes, apesar da manutenção de uma fregiiência normal. Os pacientes 
utilizam a expressão prisão de ventre para diminuição da fregiiência, dificul- 
dade de início ou passagem, passagem de fezes endurecidas ou pequenas, ou 
sensação de evacuação incompleta. Segundo algumas pesquisas, 25% da 
população dos EUA podem se queixar de prisão de ventre, mais frequente- 
mente mulheres e idosos. Embora geralmente considerada benigna, a prisão 
de ventre grave pode levar alguns pacientes a apresentarem quadros clínicos 
importantes, como infecções do trato urinário e prolapso retal. A obstrução 
fecal em idosos e em pacientes institucionalizados pode resultar em úlceras 
contaminadas e estercorais. 

Existem muitas causas reversíveis ou secundárias de prisão de ventre, 
como ausência de fibras na alimentação, fármacos, distúrbios hormonais, 
distúrbios neurogênicos e doenças sistêmicas. No entanto, na maioria dos 
casos de prisão de ventre crônica, não se encontra uma causa específica. 
Nesses pacientes, em geral tenta-se categorizar a fisiopatologia subjacente 
como um distúrbio de demora no trânsito do cólon (“prisão de ventre idiopá- 
tica de trânsito lento”, “inércia de cólon”), devido a uma alteração da moti- 
lidade do cólon ou, de modo menos comum, um distúrbio isolado da defeca- 
ção ou da evacuação (distúrbio de saída) por disfunção do aparelho 
neuromuscular da região retoanal. No entanto, diante da escassez de dados 
sobre os mecanismos subjacentes à prisão de ventre crônica, essa classifica- 
ção está longe de ser satisfatória e não leva, na maioria dos casos, a aborda- 
gens terapêuticas específicas. A motilidade do cólon é responsável pela 
mistura do conteúdo de sua luz para promover a absorção de água movendo- 
os dos segmentos proximais em direção aos distais por meio de contrações 
propulsoras. A mistura é realizada no cólon de modo semelhante ao do 
intestino delgado, por contrações de duração curta ou longa, estacionárias 
(não-propulsoras), cujas contrapartidas elétricas são explosões de espículas 
curtas ou longas (SSB ou LSB). As contrações propulsoras no cólon são de 
2 tipos: (1) contrações propulsoras de longa duração (acompanhadas em 
termos elétricos de LSB) que ajudam na propulsão local de fezes de um 
segmento para o outro e (2) contrações migratórias gigantes, também conhe- 
cidas como ações colônicas de massa ou movimentos de massa, que se 
propagam em direção caudal por grandes extensões do cólon e promovem a 
transferência em massa de fezes do cólon direito para o cólon esquerdo 1-2 
x/dia. Há evidências de que alguns pacientes com prisão de ventre apresen- 
tam aumento das SSB relacionado com o prolongamento do tempo de trân- 
sito intestinal. Os distúrbios da motilidade podem assim exercer efeitos 
complexos nos movimentos intestinais. Tanto a “diminuição da motilidade” 
do tipo de ação de massa, como o “aumento da motilidade” do tipo não-pro- 
pulsor podem causar prisão de ventre. Muitas vezes não fica claro qual 
desses fatores predomina em um determinado paciente. Consegiientemente, 
a abordagem farmacológica à prisão de ventre permanece empírica, se ba- 
seando, na maioria dos casos, em princípios inespecíficos. 


Muitas pessoas têm idéias pré-concebidas de como deve ser o 
hábito intestinal normal. Costumam ter noções inusitadas sobre a 
fregiência, a consistência ou a quantidade das fezes; e, se não 
estiverem “satisfeitas”, recorrem a laxantes autoprescritos para al- 
cançar seus objetivos. O abuso de laxantes compreende seu uso para 
controlar o peso; os laxantes são utilizados com frequência pelos 
pacientes com distúrbios alimentares. Uma pesquisa sobre hábitos 
intestinais de adultos nos EUA mostrou que 18% dentre os que 
responderam utilizavam laxantes pelo menos uma vez por mês, 
porém quase 33% dos que utilizavam não tinham prisão de ventre. 
Aproximadamente 2,5 milhões de consultas médicas por ano são 
atribuídas à prisão de ventre e as despesas anuais com laxantes nos 
EUA são estimadas em 1 bilhão de dólares. 
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Em muitos casos a prisão de ventre pode ser corrigida por uma 
dieta rica em fibras (20-30 g/dia), pela ingestão de muito líquido e 
por hábitos e treinamento intestinais adequados. O aumento da ati- 
vidade física, a atenção aos fatores psicossociais e emocionais e 
medidas semelhantes frequentemente ajudam no tratamento da pri- 
são de ventre. A prisão de ventre relacionada com medicamentos 
pode ser corrigida pelo uso de alternativas, quando possível, ou pelo 
ajuste da posologia dos medicamentos. Se as medidas não-farmaco- 
lógicas isoladamente forem inadequadas ou pouco realistas (p. ex., 
por causa de idade avançada ou de enfermidade), podem ser com- 
plementadas por agentes formadores de bolo fecal. Ao utilizar la- 
xantes estimulantes, estes devem ser administrados na menor dose 
eficaz e pelo período mais curto para evitar excessos. Além de 
perpetuar a dependência de fármacos, o hábito de usar laxantes pode 
levar à perda excessiva de água e eletrólitos; pode ocorrer aldoste- 
ronismo secundário se a depleção de volume for importante. Foram 
descritas esteatorréia e enteropatia perdedora de proteínas com hi- 
poalbuminemia, assim como excreção excessiva de cálcio nas fezes 
e osteomalacia da coluna vertebral. 

Além de tratar a prisão de ventre, os laxantes são frequentemen- 
te utilizados antes de procedimentos cirúrgicos, radiológicos e en- 
doscópicos, quando está indicada a limpeza do cólon. Os laxantes 
também podem ajudar a manter as fezes amolecidas nos pacientes 
com distúrbios anorretais como hemorróidas e naqueles com síndro- 
me do cólon irritável e diverticulose. 


AGENTES UTILIZADOS PARA TRATAR A PRISÃO DE 
VENTRE: CONSIDERAÇÕES GERAIS 


Os termos laxantes, catárticos, purgantes, aperientes e eva- 
cuantes costumam ser utilizados de modo intercambiável. No entan- 
to, estritamente falando, há uma diferença entre a laxação (a evacua- 
ção de material fecal moldado do reto) e catarse (a evacuação de 
material fecal não-moldado, geralmente aquoso, de todo o cólon). 
A maioria dos agentes comumente utilizados promove a laxação, 
mas alguns são de fato catárticos, que, em baixas doses, são utiliza- 
dos como laxantes. 

Mecanismos gerais de ação. Acredita-se geralmente que a ação 
dos laxantes ocorra de um dos seguintes modos: (1) retenção de 
líquido intraluminal, por mecanismos hidrofílicos ou osmóticos; (2) 
diminuição da absorção total de líquidos, pelo transporte de líquidos 
e eletrólitos no intestino delgado e grosso; ou (3) efeitos sobre a 
motilidade por inibir as contrações segmentares (não-propulsoras) 
ou estimular as contrações propulsoras. Com base no que foi descri- 
to anteriormente, os laxantes costumam ser classificados como mos- 
trado no Quadro 39.2; seus efeitos conhecidos sobre a motilidade e 
a secreção são apresentados no Quadro 39.3. Outro modo, talvez 


Quadro 39.2 Classificação dos agentes utilizados para o tratamento da 
prisão de ventre 


1. Agentes com atividade na luz do intestino 
a, Colóides hidrofílicos; agentes formadores de bolo fecal (farelo, psílio etc.) 
b. Agentes osmóticos (sais ou açúcares orgânicos não-absorvíveis) 
c. Agentes de hidratação fecal (surfactantes) e emolientes fecais (docusato, 
óleo mineral) 


2. Estimulantes ou irritantes inespecíficos (com efeitos tanto sobre 
a secreção de líquidos como sobre a motilidade) 
Difenilmetanos (bisacodil) 
Antraquinonas (sena e cáscara) 
Óleo de rícino 


3. Procinéticos (atuando primariamente sobre a motilidade) 
Agonistas dos receptores 5-HT4 
Antagonistas dos receptores opiáceos 


Quadro 39.3 Resumo dos efeitos de alguns laxantes sobre a função 
intestinal 


Intestino delgado Cólon 
CONTRA- CONTRA- AÇÕES 

TEMPO DE — ÇÕESDE ÇÕES PRO- DE ÁGUA 
AGENTE TRÂNSITO MISTURA PULSORAS MASSA FECAL 
Fibras na dieta L ? k ? 1 
Magnésio a - f p 1 
Lactulose y 2 a ? a 
Metoclopramida y ? fe ? = 
Cisaprida + ? ? 9 li 
Eritromicina 4 ? ? ? 2 
Naloxona b 4 - - 7 
Antraquinonas 1h + 1 di 1 
Difenilmetanos 4 + 1 1 Is 
Docusatos - 2 ? ? - 


usência de efeitos 


SINAIS: 7 = aumentado; | = diminuíd 
para esse parâmetro. 
FONTE: modificado de Kreek, 1994, com permissão. 


sem dados disponív 


mais prático, de classificar os laxantes é pelo padrão de efeitos 
produzidos pela posologia habitual (Quadro 39.4). 


A classificação dos laxantes como representada no Quadro 39.2 pode ter 
de ser revista, já que estudos recentes indicam uma considerável superposi- 
ção entre essas categorias tradicionai sim, informações sobre os papéis 
de fatores biológicos como o fator de ativação plaquetária (FAP) e o óxido 
nítrico (ON) indicam um quadro muito mais complexo de efeitos dos laxan- 
tes do que se acreditava anteriormente (Izzo etal., 1998). O FAP é um 
mediador pró-inflamatório fosfolipídico e produz uma estimulação conside- 
rável da secreção do cólon e da motilidade gastrintestinal. O ON também 
pode estar envolvido na estimulação da secreção gastrintestinal por mecanis- 
mos dependentes de prostaglandinas e GMP cíclico. Além disso, o ON pode 
inibir as contrações segmentares no cólon, promovendo a laxação. Os agen- 
tes que reduzem a expressão da ON sintetase ou sua atividade podem preve 
nir os efeitos laxantes do óleo de rícino, da cáscara e do bisacodil (mas não 
da sena), assim como do sulfato de magnésio. Observou-se que diversos 
laxantes, tanto osmóticos como estimulantes, aumentam a atividade da ON 
sintetase e a biossíntese do FAP no intestino (ver Izzo et al., 1998). 


Fibras dietéticas e suplementos 


Em circunstâncias normais, o bolo fecal, o amolecimento e a 
hidratação das fezes dependem muito da quantidade de fibras da 
dieta. As fibras da dieta podem ser definidas como a parte da ali- 


Quadro 39.4 Classificação e comparação dos laxantes representativos 


Efeito laxante e latência com as doses clínicas habituais 


AMOLECIMENTO 
FECAL, 1 A 3 DIAS 


FEZES AMOLECIDAS OU 
SEMILÍQUIDAS, 6 A 8H 


EVACUAÇÃO 
AQUOSA, 1A3H 


Laxantes osmóticos* 
Fosfatos de sódio 
Sulfato de magnésio 
Leite de magnésia 
Citrato de magnésio 

Óleo de rícino 


Laxantes estimulantes 
Derivados de 
difenilmetano 
Bisacodil 


Laxantes formadores 
de bolo fecal 
Farelo 
Apresentações de psílio 
Metilcelulose 
Cálcio policarbofil 
Laxantes surfactantes 


Derivados da 
antraquinona 


Docusatos Sena 
Poloxâmeros Cáscara sagrada 
Lactulose 


* Utilizado em altas doses para um efeito catártico rápido e em baixas doses para um efeito 


laxante. 
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mentação que resiste à digestão enzimática, chegando portanto ao 
cólon em grande parte inalterada. As bactérias do cólon fermentam 
as fibras em graus variados, dependendo da natureza química e da 
hidrossolubilidade dos diferentes subtipos de fibras. A fermentação 
das fibras tem 2 efeitos importantes: (1) produz ácidos graxos de 
cadeias curtas (SCFA) com trofismo pelo epitélio do cólon e (2) 
aumenta a quantidade de bactérias. Embora a fermentação das fibras 
geralmente diminua a água das fezes, os SCFA também podem ter 
efeito procinético e o aumento da quantidade de bactérias pode 
contribuir para aumentar o volume das fezes. Já as fibras que não 
são fermentadas podem atrair água e aumentar o bolo fecal. O efeito 
final sobre o movimento intestinal varia assim segundo as diferentes 
composições das fibras dietéticas (Quadro 39.5). Em geral, as fibras 
insolúveis pouco fermentáveis como a lignina são mais eficazes em 
aumentar o bolo e o trânsito fecal. 

O farelo é o resíduo da farinha de cereais e contém mais de 40% 
de fibras dietéticas. O farelo de trigo, com seu alto teor de lignina, 
é muito eficaz em aumentar o peso das fezes. As frutas e os vegetais 
contêm mais pectinas e hemiceluloses, que sofrem fermentação 
mais rapidamente e exercem menos efeitos sobre o trânsito fecal. A 
casca de psílio, derivada da semente de plantago, é um dos compo- 
nentes de diversos produtos comerciais para o tratamento da prisão 
de ventre, alguns disponíveis sob a forma de biscoito. A casca de 
psílio contém um mucilóide hidrofílico que sofre fermentação im- 
portante no cólon, levando a um aumento da quantidade de bactérias 
no cólon. A dose habitual é de 2,5-4 g (1-3 colheres de chá em 
250 ml de suco de frutas). Várias celuloses semi-sintéticas — Pp. 
ex., a metilcelulose e os policarbofis — também estão disponíveis. 
Esses compostos pouco fermentados podem absorver água e aumen- 
tar o bolo fecal. 

As fibras são contra-indicadas para os pacientes com sintomas 
obstrutivos e aqueles com megacólon e megarreto. A obstrução 
fecal deve ser tratada antes do início da suplementação de fibras. A 
distensão e a dor abdominais são os efeitos colaterais mais comuns 
do uso de fibras, mas em geral cedem com o tempo. As apresenta- 
ções de cálcio policarbofil liberam Ca?+ no trato gastrintestinal e 
devem assim ser evitadas pelos pacientes que precisam restringir 
sua ingestão de cálcio ou que estão tomando tetraciclinas. Os laxan- 
tes formadores de bolo fecal sem açúcar podem conter aspartame, 
sendo contra-indicados para os pacientes com fenilcetonúria. Foram 
descritas reações alérgicas ao psílio. 


Agentes com atividade osmótica 


Laxantes salinos (sulfato de magnésio, hidróxido de magné- 
sio, citrato de magnésio e fosfato de sódio). Os laxantes contendo 
cátions de magnésio ou ânions de fosfato costumam ser denomina- 
dos laxantes salinos. Acredita-se que sua ação catártica seja resul- 
tado de uma retenção hídrica mediada por osmose, que estimula 
então a peristalse. No entanto, outros mecanismos podem contribuir 
para seus efeitos, inclusive a produção de mediadores inflamatórios 
(ver anteriormente). Também foi sugerido que os laxantes contendo 


Quadro 39.5 Propriedades das diferentes fibras dietéticas 


TIPO DE FIBRA HIDROSSOLUBILIDADE % DE FERMENTAÇÃO 
Não-polissacarídicas 
Lignina Baixa 0 
Celulose Baixa 15 
Polissacarídicas não-celulose 
Hemicelulose Boa 56-87 
Mucilagens e gomas Boa 85-95 
Pectinas Boa 90-95 
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magnésio estimulam a liberação de colecistocinina, que leva ao 
acúmulo intraluminal de líquidos e eletrólitos, assim como ao au- 
mento da motilidade intestinal. Estima-se que para cada mEg adi- 
cional de Mg na luz do intestino, o peso fecal aumenta aproxima- 
damente 7 g. A dose habitual de sais de magnésio contém 
40-120 mEq de Mg?+ e produz 300-600 m/ de fezes em 6 horas. O 
sabor muito amargo de algumas apresentações pode induzir náuseas 
e ser disfarçado com sucos cítricos. 

Os sais de fosfato são mais bem absorvidos que os agentes com 
magnésio, necessitando portanto de uma administração em doses 
maiores para promover catarse. A apresentação de fosfato de sódio 
utilizada com maior frequência é uma solução oral contendo 1,8 g de 
fosfato de sódio dibásico e 4,8 g de fosfato de sódio monobásico em 
10 mt. A dose habitual para adultos é de 20-30 m/ com muita água. 
As apresentações contendo magnésio e fosfato são razoavelmente 
bem toleradas pela maioria dos pacientes. No entanto, precisam ser 
utilizadas com cautela, ou evitadas, por pacientes com insuficiência 
renal, cardiopatia ou anormalidades eletrolíticas preexistentes e 
aqueles em tratamento com diuréticos. Em tais circunstâncias, deve 
haver controle da hipermagnesemia, da hiperfosfatemia, da hiperpo- 
tassemia, da hipernatremia e da hipocalcemia. O fosfato de sódio 
também pode ser administrado como enema. Os enemas contendo 
fosfato sabidamente alteram o aspecto da mucosa retal. 

Açúcares e alcoóis não-digeríveis (glicerina, lactulose, sorbi- 
tol e manitol). A glicerina é um álcool triídrico (ver a estrutura 
adiante) absorvido por via oral, mas que atua como higroscópico e 
lubrificante quando administrado por via retal, A retenção de água 
estimula a peristalse e geralmente resulta em movimento intestinal 
em menos de uma hora. A glicerina é apenas para uso retal, sendo 
administrada em uma única dose diária como supositório de 2 ou 
3 g, ou 5-15 m/ em uma solução de enema a 80%. Pode provocar 
desconforto retal, queimação ou hiperemia local com sangramento 
mínimo. Alguns supositórios de glicerina contêm estearato de só- 
dio, que pode causar irritação local. 
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A lactulose, o sorbitol e o manitol, cujas estruturas são mostra- 
das anteriormente, são açúcares não-absorvíveis hidrolisados no in- 
testino em ácidos orgânicos, que acidificam o conteúdo luminal e 
atraem água para a luz por osmose, estimulando a motilidade pro- 


pulsora do cólon. O sorbitol e a lactulose parecem ser igualmente 
eficazes no tratamento da prisão de ventre causada por opiáceos e 
vincristina, da prisão de ventre do idoso e da prisão de ventre idio- 
pática crônica. Esses agentes estão disponíveis como soluções a 
70%, administradas em doses de 15-30 m/ à noite, com aumentos 
conforme a necessidade de até 60 m//dia em doses fracionadas. Os 
efeitos podem não ser observados até 24-48 h após o início da dose. 
Desconforto ou distensão abdominal e flatulência são relativamente 
comuns nos primeiros dias do tratamento, mas costumam ceder com 
a continuidade da administração. Alguns pacientes não gostam do 
sabor adocicado das apresentações; a diluição em água ou a admi- 
nistração com sucos de frutas pode disfarçar o gosto. 

A lactulose também é utilizada para o tratamento da encefalopa- 
tia hepática. Os pacientes com hepatopatia grave têm comprometi- 
mento da capacidade de detoxificar a amônia vinda do cólon, onde 
ela é produzida por metabolismo bacteriano da uréia fecal. A queda 
do pH luminal induzida pela lactulose leva ao “segiiestro” da amô- 
nia por sua conversão em fon amônio polar. Associado aos aumen- 
tos do trânsito do cólon, isso resulta em níveis significativamente 
menores de amônia circulante. O objetivo do tratamento nesses 
casos é o de administrar uma quantidade suficiente de lactulose 
(geralmente 20-30 mg 3-4 x/dia) de modo a produzir 2-3 deposições 
de fezes amolecidas por dia com um pH de 5-5,5. 

Soluções de eletrólitos com polietilenoglicol (PEG). Os polie- 
tilenoglicóis de cadeia longa são pouco absorvidos e retêm água 
devido à sua natureza altamente osmótica. Para evitar a transferên- 
cia total de íons através da parede intestinal, eles são preparados 
com uma mistura isotônica de sulfato de sódio, bicarbonato de 
sódio, cloreto de sódio e cloreto de potássio. Embora amplamente 
utilizados como catárticos antes de procedimentos envolvendo o 
cólon (4 ! dessa solução em 3-4 h), eles têm sido cada vez mais 
utilizados em doses menores (250-500 m//dia) para o tratamento da 
prisão de ventre nos casos difíceis. Existe atualmente um pó de 
politilenoglicol 3350 para o tratamento curto da prisão de ventre 
ocasional. A dose habitual é de 17 g de pó/dia em 250 m/ de água. 


Hidratantes e emolientes fecais 


Os sais de docusato são surfactantes aniônicos que reduzem a 
tensão superficial das fezes de modo a permitir a mistura de subs- 
tâncias aquosas e gordurosas, o que amolece as fezes e facilita a 
defecação. No entanto, esses agentes também estimulam a secreção 
de líquidos e eletrólitos (possivelmente aumentando o AMP cíclico 
da mucosa) e alteram a permeabilidade da mucosa intestinal. O 
docusato de sódio (dioctil sulfossuccinato de sódio) e o docusato de 
potássio (dioctil sulfossuccinato de potássio) estão disponíveis em 
várias apresentações. Apesar de seu amplo uso, esses agentes têm 
uma eficácia apenas marginal, se é que alguma, na maioria dos 
casos de prisão de ventre. 


O óleo mineral é uma mistura de hidrocarbonetos alifáticos obtidos do 
petróleo. O óleo não é digerível, sendo pouco absorvido. Quando tomado 
durante 2-3 dias, penetra nas fezes amolecendo-as e pode interferir na absor- 
ção de água. O perfil de efeitos colaterais do óleo mineral impede seu uso 
regular e inclui interferência na absorção de substâncias lipossolúveis, pro- 
moção de reações tipo corpo estranho na mucosa intestinal e em outros 
tecidos e extravasamento de óleo através do esfíncter anal. Podem ocorrer 
complicações raras como pneumonite lipídica por aspiração, de modo que o 
óleo mineral não deve ser tomado ao deitar. 


Laxantes estimulantes (irritantes) 


Os laxantes estimulantes exercem efeitos diretos nos enteróci- 
tos, neurônios entéricos e músculos, que só agora começam a ser 
compreendidos (ver Diarréia: considerações gerais, anteriormente). 
É provável que induzam um baixo grau de inflamação limitada nos 
intestinos delgado e grosso de modo a promover o acúmulo de água 
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e eletrólitos e estimular a motilidade intestinal. A ativação das vias 
de prostaglandinas/AMP cíclico e óxido nítrico/GMP cíclico e tal- 
vez a inibição da ATPase Nat, Kt são importantes mediadores des- 
ses efeitos. Nesse grupo encontramos os derivados do difenilmeta- 
no, as antraquinonas e o ácido ricinoléico. 

Derivados do difenilmetano (bisacodil e fenolftaleína). O bi- 
sacodil e a fenolftaleína possuem características farmacológicas se- 
melhantes. A fenolftaleína, antigamente entre os componentes mais 
populares dos laxantes, foi retirada do mercado nos EUA devido a 
seu potencial carcinogênico. A oxifenisatina, outro fármaco antigo, 
foi retirada por-sua hepatotoxicidade. As doses eficazes dos deriva- 
dos do difenilmetano variam de 4-8 vezes para cada paciente. Con- 
segiientemente, as doses recomendadas podem ser ineficazes em 
alguns pacientes, porém provocar câibras e excesso de excreção de 
líquidos em outros. O bisacodil está disponível em apresentações 
com revestimento entérico administradas 1 x/dia, com uma dose 
habitual de 10-15 mg para adultos e 5-10 mg para crianças de 6-12 
anos. Como o fármaco necessita de hidrólise no intestino para sua 
ativação, os efeitos laxantes após uma dose oral geralmente não são 
produzidos antes de transcorridas 6 horas. É, portanto, frequente- 
mente administrado ao deitar para produzir seu efeito na manhã 
seguinte. Os supositórios, no entanto, podem ter uma ação muito 
mais rápida, em 30-60 minutos. Devido ao seu perfil de efeitos 
colaterais, seu uso não deve ultrapassar 10 dias consecutivos. 


O bisacodil é excretado principalmente nas fezes; cerca de 5% 
são absorvidos e excretados na urina como glicuronídeo. A dosagem 
excessiva pode causar catarse e deficiências de líquidos e eletróli- 
tos. Os difenilmetanos podem lesar a mucosa e desencadear uma 
resposta inflamatória no intestino delgado e no cólon. Para evitar a 
ativação do fármaco no estômago e a consegiiente irritação gástrica 
com cólicas, os pacientes devem engolir os compridos sem mastigar 
ou quebrar e evitar tomar leite ou antiácidos até uma hora após sua 
ingestão. 

Laxantes de antraquinonas. São derivados de plantas como a 
aloé, cáscara e sena, cujo uso foi consagrado pelo tempo. Os agen- 
tes ativos compartilham um núcleo antracênico tricíclico com gru- 
pamentos hidroxila, metila ou carboxila, para formar monoantronas, 
como ruibarbo e frângula. As monoantronas são irritantes para a 
mucosa oral; no entanto, o processo de envelhecimento ou desseca- 
ção as converte em formas diméricas (diantronas) ou glicosídeas 
mais inócuas, processo revertido pela ação das bactérias no cólon 
com a formação das formas ativas. A sena é obtida das folhas secas 
de arbustos de Cassia acutifolia ou Cassia angustifolia e contém os 
glicosídeos diantrona Rheum e os senosídeos A e B. A Cascara 
sagrada é obtida da casca do espinheiro e contém os glicosídeos 
barbalotína e crisaloína. A barbaloína também é encontrada na aloé. 
O ruibarbo é outra planta que produz compostos de antraquinona 
utilizados como laxantes. As antraquinonas também podem ser sin- 
tetizadas: no entanto, a monoantrona sintética dantrona foi retirada 
do mercado pela possibilidade de carcinogenicidade. 

Esses agentes podem induzir contrações migratórias colônicas 
gigantes, assim como a secreção de água e eletrólitos. São pouco 
absorvidos no intestino delgado, mas como requerem ativação no 
cólon o efeito laxante só é percebido 6 a 12 h após a ingestão. Os 
compostos ativos são absorvidos em vários graus a partir do cólon 
e excretados na bile, na saliva, no leite e na urina. 


As consegiiências do uso prolongado desses agentes têm sido controver- 
sas (Muller-Lissner, 1993). Observou-se pigmentação melanótica da mucosa 
do colo (melanosis coli) nos pacientes utilizando laxantes de antraquinona 
por períodos prolongados (pelo menos 4-9 meses). Histologicamente isso é 
causado pela presença de macrófagos com pigmentos na lâmina própria. Não 
é clara a origem do pigmento. Pode ser um produto degenerativo de células 
ou possivelmente ser derivado dos próprios extratos. De qualquer modo, já 
foi comprovado que esse quadro é benigno e reversível com a suspensão do 
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laxante. O que não está tão claro é se esses agentes podem ou não provocar 
um quadro mais grave denominado “cólon catártico”, observado em pacien- 
tes (tipicamente mulheres) com história de uso prolongado (tipicamente 
anos) de abuso de laxantes. Nos casos mais característicos o cólon está 
dilatado e sem haustrações; a histologia revela perda de neurônios do plexo 
mioentérico e atrofia da muscular própria. A suspensão dos laxantes pode 
reverter algumas dessas anomalias. Independentemente de se poder ou não 
demonstrar uma relação causal definitiva entre o uso desses agentes e as 
patologias do cólon, é evidente que eles não devem ser recomendados para 
utilização crônica ou prolongada. 

Ácido ricinoléico (óleo de rícino). Um velho remédio caseiro, o óleo de 
rícino é derivado da fava da mamona, Ricinus communis, e contém 2 ingre- 
dientes nocivos bem conhecidos: uma proteína extremamente tóxica, a rici- 
na, e um óleo composto principalmente do triglicerídio do ácido ricinoléico. 
O triglicerídio é hidrolisado em glicerol no intestino delgado pela ação de 
lípases e o agente ativo, o ácido ricinoléico, age primariamente no intestino 
delgado, onde estimula a secreção de água e eletrólitos e aumenta a veloci- 
dade do trânsito intestinal. Apenas 4 m/ de óleo de rícino, quando tomados 
em jejum, podem produzir efeito laxante em 1-3 horas. No entanto, a dose 
habitual para um efeito catártico é de 15-60 m/ em adultos. Devido a seu 
sabor desagradável e seus potenciais efeitos tóxicos no epitélio intestinal e 
nos neurônios entéricos, hoje o óleo de rícino raramente é recomendado. 


Procinéticos e outros agentes para a prisão de ventre 


Embora muitos dos agentes anteriormente descritos estimulem a motili- 
dade, eles o fazem de modo inespecífico ou indireto. Entretanto, o termo 
procinético costuma ser reservado para os agentes que produzem intensifi- 
cação do trânsito gastrintestinal mediante interação com receptores específi- 
cos envolvidos na regulação da motilidade (ver Cap. 38). Os procinéticos 
disponíveis atualmente não são muito úteis para o tratamento da prisão de 
ventre. No entanto, espera-se que os novos agentes, em particular os agonis- 
tas dos receptores 5-HTy mais potentes (ver Cap. 38), possam ser considera- 
velmente promissores. Outro agente potencialmente útil é o misoprostol, um 
análogo sintético da prostaglandina utilizado primariamente para a proteção 
contra úlceras gastrintestinais provocadas pelo uso de antiinflamatórios não- 
esteróides (ver Cap. 37). As prostaglandinas podem estimular as contrações 
do cólon, particularmente no lado esquerdo, e isso pode responder pela 
diarréia que ocorre com altas doses de misoprostol. Tal propriedade pode ser 
utilizada como objetivo terapêutico para os pacientes com prisão de ventre 
intratável. 


Enemas 


Os enemas ainda são amplamente utilizados para objetivos não-médicos. 
Também são utilizados comumente por si só ou como auxiliares nos esque- 
mas de preparo do intestino, com o objetivo primário de promover o esvazia- 
mento de material sólido retido no cólon distal ou no reto. A distensão 
intestinal por qualquer meio irá produzir um reflexo de evacuação na maioria 
das pessoas, e quase qualquer tipo de enema, incluindo o soro fisiológico 
normal, pode ter esse efeito. Os enemas especializados contêm outras subs- 
tâncias com atividade osmótica ou irritante; no entanto, sua segurança e sua 
eficácia não foram estudadas com rigor. Enemas repetidos com água da 
torneira ou outras soluções hipotônicas podem causar hiponatremia, e ene- 
mas repetidos com soluções contendo fosfato de sódio podem causar hipo- 
calcemia. 


AGENTES UTILIZADOS NA DOENÇA INTESTINAL 
INFLAMATÓRIA 


A expressão doença intestinal inflamatória (DII) se refere a um grupo 
de doenças que acomete principalmente os intestinos delgado e grosso e se 
caracterizam por inflamação crônica de etiologia desconhecida. As 2 entida- 
des clínicas mais importantes e relativamente bem definidas são a colite 
ulcerativa e a doença de Crohn. Outras formas menos comuns e menos 
conhecidas são as colites microscópicas (colite linfocítica e colagenosa). 
Embora a colite ulcerativa e a doença de Crohn tenham diversas manifesta- 
ções em comum, elas em geral se diferenciam com base em várias manifesta- 
ções clínicas e patológicas. A colite ulcerativa se restringe ao cólon, sendo 
caracterizada por um processo inflamatório crônico, porém superficial, que 
sempre acomete a parte distal e se estende de modo contínuo em direção 
proximal. A doença de Crohn pode acometer tanto o intestino delgado como 
o grosso no mesmo paciente, assim como, de modo menos comum, qualquer 
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outro segmento do trato gastrintestinal. A inflamação é focal, porém pode 
acometer todas as camadas da parede do intestino e estar associada a várias 
complicações transluminais, como abscessos e fístulas. 

É fundamental uma apreciação da patogenia da DII em sua relação com o 
tratamento para compreender as opções terapêuticas disponíveis. Embora a 
patogenia ainda não tenha sido definida, acredita-se que a inflamação e a lesão 
do intestino resultem de uma cascata de eventos e processos iniciados por um 
ou mais antígenos hipotéticos em indivíduos geneticamente suscetíveis. Essa 
resposta dirigida ao antígeno pode ser adequada contra um patógeno não-reco- 
nhecido ou inadequada a um antígeno na verdade inócuo. A resposta do hospe- 
deiro a essas respostas intestinais é a diarréia secretora, a ulceração e a exsuda- 
ção, com enteropatia perdedora de proteínas, sangramento e má absorção. A 
ativação imunológica é seguida de uma resposta inflamatória mediada e amplia- 
da por vários fatores, dentre os quais os mais importantes são as diversas 
citocinas, os radicais de oxigênio, e os metabólitos do ácido araquidônico, como 
o leucotrieno By (LBT4) produto da lipooxigenase. 


A abordagem farmacológica do tratamento da DII é complexa 
devido ao desconhecimento da natureza dos agentes responsáveis, à 
natureza crônica e variável da inflamação e à necessidade de incor- 
porar variações na farmacocinética dos medicamentos relacionados 
com as características dos pacientes como composição genética, 
idade e gravidade da doença (Sands, 2000). Também é importante 
observar que o tratamento da DII para qualquer paciente pode ter 
vários objetivos diferentes, como alívio dos sintomas, indução da 
remissão (nos pacientes com doença em atividade), prevenção de 
recidivas (i. e., tratamento de manutenção), cicatrização de fístulas 
e evitar cirurgias de urgência (Quadro 39.6). Nenhum fármaco iso- 
ladamente é eficaz para todos esses objetivos. 


5-aminossalicilatos 


A substância original dessa classe de agentes, a sulfassalazina, 
está entre os fármacos mais antigos utilizados para a DII (Allgayer, 
1992). Esse composto é um conjugado de mesalazina (ácido S-ami- 
nossalicílico, 5-ASA, mesalamina nos EUA) ligado à sulfapiridina 
por uma ligação diazo, dividido em seus componentes pelas azorre- 
dutases bacterianas no cólon (Fig. 39.2). O componente 5-ASA é 
atualmente aceito como a principal molécula com atividade terapêu- 
tica com uma contribuição menor, se de todo, de uma sulfapiridina. 
A sulfapiridina, no entanto, é responsável pela maioria dos efeitos 
adversos importantes da apresentação. 

A mesalazina inibe a via da ciclooxigenase e da 5-lipooxigenase 
do metabolismo do ácido araquidônico; acredita-se que a última via 
seja mais importante na DII e leve à redução dos níveis de LTB4 e 
do ácido hidroxieicosatetraenóico (5-HETE). A mesalamina tam- 
bém pode agir como um removedor de metabólitos reativos de 
oxigênio, reduzir a quimiotaxia e a fagocitose dos neutrófilos e 
macrófagos, inibir a produção de citocinas e a secreção de imuno- 
globulinas pelas células mononucleares do sangue periférico e dos 
intestinos (Quadro 39.7). 

A utilização oral de sulfassalazina tem valor comprovado para 
os pacientes com colite ulcerativa ativa leve a moderada, com índi- 
ces de resposta na faixa de 60-80%. A dose habitual é de 4 g/dia em 
4 doses fracionadas com alimentos, o que é conseguido de modo 
gradual, iniciando com 500 mg 2 x/dia para evitar efeitos adversos. 
Podem ser utilizadas doses mais elevadas (de até 6 g/dia), porém 
estão associadas a maior incidência de efeitos colaterais. Para os 
pacientes com colite grave, o valor da sulfassalazina é menos certo, 
mesmo sendo frequentemente acrescentada como auxiliar aos glico- 
corticóides sistêmicos. Independentemente da gravidade, uma vez 
obtida a remissão, o fármaco desempenha um papel útil na preven- 
ção de recidivas. 

Ao contrário da colite ulcerativa, a doença de Crohn responde 
muito menos à sulfassalazina. O fármaco hoje raramente é utilizado 
para esse quadro, tendo sido substituído por novas apresentações de 
5-ASA (ver adiante). 
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Quadro 39.6 Medicamentos comumente utilizados para tratar a doença intestinal inflamatória 


Doença de Crohn 


Colite ulcerativa 


Doença em atividade Manutenção Doença em atividade 
LEVE- MODERADA- REMISSÃO — REMISSÃO COLITE LEVE- MODERADA- 
CLASSE/FÁRMACO MODERADA GRAVE FÍSTULA CLÍNICA CIRÚRGICA DISTAL MODERADA GRAVE MANUTENÇÃO 
Mesalazina 
Enema + - — - = + +b A = 
Oral + - = + +º EE ai = e 
Antibióticos (metronidazol, + ad + gá +º — - o + 
ciprofloxacina, outros) 
Corticosteróides, convencionais 
e novos 
Enema, espuma, supositório +83 - - ss E + +b = fes, 
Oral mb É SE - - Um + + — 
Intravenoso = + — - - + E + E: 
Imunomoduladores 
6-MP/AZA - + + yo 4d E 4d 4a 
Metotrexato - + o; ) 2 e sã = a 
Ciclosporina - +! +d - - +4 es +a E 
Modificadores da resposta 
biológica 
Infliximab pd + + +€ ) 2 ? ? q 


“ Apenas para doença distal do cólon. 

b Para tratamento auxiliar. 

“ Alguns dados corroboram seu uso; permanece controverso. 
d Determinados pacientes. 

NOTA: 6-MP, 6-mercaptopurina; AZA, azatioprina. 

FONTE; Sands, 1999, com permissão. 


Cerca de 20-30% da sulfassalazina administrada por via oral são absor- 
vidos no intestino delgado. Grande parte disso é captada pelo fígado e 
excretada sem sofrer metabolismo na bile; o restante (cerca de 10%) é excre- 
tado inalterado na urina. Aproximadamente 70% penetram no cólon, onde, 
se a clivagem pelas enzimas bacterianas for completa, são produzidos 
400 mg de mesalamina para cada grama de substância original. A partir daí 
as substâncias derivadas seguem vias metabólicas diferentes, A sulfapiridi- 
na, que é altamente lipossolúvel, é rapidamente absorvida no cólon e sofre 
amplo metabolismo hepático, incluindo acetilação e hidroxilação, seguidas 
por conjugação com ácido glicurônico e excreção na urina. O fenótipo de 
acetilação do paciente determina os níveis plasmáticos da sulfapiridina e a 
probabilidade de efeitos colaterais, com os acetiladores rápidos apresentando 
níveis mais baixos do fármaco e menos efeitos adversos. Em contrapartida, 
apenas 25% da mesalazina são absorvidos a partir do cólon e a maior parte 
do fármaco é excretada nas fezes. A pequena quantidade absorvida é acetila- 
da na mucosa da parede intestinal e no fígado e excretada na urina. As 
concentrações intraluminais de mesalazina são, portanto, muito altas (cerca 
de 1.500 Lg/m/ em pacientes recebendo 3 g do fármaco por dia). 


Os efeitos colaterais da sulfassalazina são comuns, sendo descri- 
tos em 10-45% dos pacientes com colite ulcerativa. Vários desses 
efeitos colaterais dependem dos níveis plasmáticos de sulfapiridina, 
estando portanto relacionados tanto com a dose como com o estado 
de acetilação do paciente e consistem em febre e mal-estar, náuseas, 
vômitos, cefaléias, desconforto epigástrico e diarréia, que podem 
ser parcialmente superados com aumentos graduais da dose. Tam- 
bém pode ocorrer anemia megaloblástica e baixa contagem de es- 
permatozóides, supostamente pelo comprometimento da absorção 
de ácido fólico, com alguns médicos preconizando a co-administra- 
ção de rotina de suplementos de folato. As reações alérgicas (não- 
relacionadas com os níveis plasmáticos) podem incluir artralgia, 
hemólise, agranulocitose, trombocitopenia, aplasia eritrocitária e 
várias manifestações cutâneas como exantema, urticária e pigmen- 
tação azulada. As mais graves, porém raras, são necrólise epidérmi- 
ca tóxica, síndrome de Stevens-Johnson, pancreatite, pneumonia 


eosinofílica, broncospasmo, alveolite fibrosante, lúpus medicamen- 
toso e neurotoxicidade. 

O fato de a maioria dos efeitos colaterais da sulfassalazina esta- 
rem relacionados com o componente sulfapiridina relativamente ina- 
tivo incitou o desenvolvimento de novas apresentações de 5-ASA. 


Sulfassalazina 
Hooc 


HO E N=N ag eo) 
Hooc | | 


NHo HoN O) soz-N O 


Sulfapiridina 


Ho 


5-ASA 
mesalazina 


Olsalazina 
Naooc COONa 


Balsalazida 
COONa 


()-n=n o oH 


Fig. 39.2 Estrutura da sulfassalazina e dos agentes relacionados. 
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Quadro 39.7 Efeitos in vitro da mesalazina em células humanas epiteliais 
de cólon e em células humanas sanguíneas periféricas isoladas* 


Eicosanóides 
q produção de LTB4 
Lie» produção de PGE» 


Citocinas 
1 a expressão de HLA-DR induzida por INF-y e 7 a permeabilidade celular 
1 a ligação de INF-y nas células epiteliais do cólon 
4 a produção e a liberação de IL-1/1 
4 a produção de IL-2, a expressão da cadeia o: da IL-2 e os níveis de 
equilíbrio do mRNA da IL-2 
«> a produção de IL-6 
Les a produção de FNT-a, 
Radicais livres derivados do oxigênio 
4 a produção de 0 
1 a peroxidação dos lipídios de membrana 
1 a produção de HOCI 
4 a apoptose induzida por PN 


* Dados obtidos de espécimes de biopsia de cólon de pacientes com doença intestinal 
inflamatória em atividade, de pacientes com cólon normal ou de culturas de linhagens de 
células humanas de epitélio colônico (como HT29, HT2:19A e T84). 

NOTA: HLA-DR, gene do complexo principal de histocompatibilidade relacionado com o 
D; HOCI, ácido hipocloroso; INF, interferon; IL, interleucina; LT, leucotrieno; 097, ânion 
superóxido; PG, prostaglandina; PN, peroxinitrito; FNT, fator de necrose tumoral; , 
diminuição importante; T aumento importante; «> ausência de efeitos comparado aos 
controle: 

FONTE: Prakash c Markham, 1999, com permissão. 


No entanto, a ligação azo unindo a sulfapiridina à mesalazina na 
verdade exerce uma função importante, a saber, a prevenção da ab- 
sorção precoce do aminossalicilato pela parte superior do intestino 
delgado, permitindo que sejam alcançadas altas concentrações na luz 
do cólon (a “hipótese do carreador”). Foram desenvolvidas várias 
abordagens inovadoras para alcançar esse objetivo sem o uso da 
molécula de sulfonamida (Quadro 39.8). Em geral, a eficácia dessas 
novas apresentações orais de mesalazina é comparável à da sulfassa- 
lazina para o tratamento e a manutenção de pacientes com colite 
ulcerativa. A dose habitual para o tratamento da doença ativa é de 
800 mg 3 x/dia de asacol (mesalazina com revestimento de polímero 
de acrílico, que será desfeito no cólon) e 1 g 4 x/dia de pentasa 
(mesalazina revestida com microgrânulos de etilcelulose). São utili- 
zadas doses mais baixas para a manutenção (p. ex., asacol 800 mg 2 


Quadro 39.8 Apresentações de mesalamina sem sulfonamida e locais de lib: 


Seção VI FÁRMACOS QUE AFETAM A FUNÇÃO GASTRINTESTINAL 


x/dia). As novas formas de mesalamina representam um ganho mo- 
desto sobre a sulfassalazina nos pacientes com doença de Crohn em 
atividade e parecem eficazes na indução de remissão em cerca de 
45% dos pacientes, embora sejam necessárias doses mais elevadas 
que as utilizadas para a colite ulcerativa (Camma et al., 1997). Esses 
agentes também podem ser úteis na prevenção de recidivas da doença 
de Crohn, em particular durante o pós-operatório. 

Geralmente as apresentações de mesalazina são bem toleradas e 
seus efeitos colaterais são pouco fregiientes e desprezíveis. Os mais 
comuns são cefaléia, dispepsia e erupção cutânea. A diarréia parece 
ser particularmente comum com a olsalazina (10-20% dos pacien- 
tes), podendo estar relacionada com sua capacidade de estimular a 
secreção de cloreto e líquidos no intestino delgado. A nefrotoxici- 
dade é a possibilidade mais grave, embora seja rara, e o papel exato 
do fármaco em sua patogenia é controverso. Os pacientes com ne- 
fropatia preexistente devem ser acompanhados de perto. Tanto a 
sulfassalazina como seus metabólitos atravessam a barreira placen- 
tária, mas não parecem exercer um efeito nocivo sobre o feto. Os 
derivados mais novos também parecem ser seguros na gestação, 
embora não tenham sido exaustivamente estudados. Em geral, os 
riscos de consegiiências para o feto da DII descompensada em ges- 
tantes podem ser mais graves que os riscos associados ao uso tera- 
pêutico desses agentes. 


Às apresentações tópicas de aminossalicilato — suspensão de mesalazina 
em matriz de cera (supositório) ou em suspensão em enema são eficazes na 
proctite em atividade e na colite ulcerativa distal, respectivamente. Nesses 
casos parecem ser melhores do que a hidrocortisona tópica, com um índice 
de resposta de 75-90%. O enema de mesalazina (4 g/60 m/) deve ser utiliza- 
do ao deitar e retido por pelo menos 8 h; o supositório (500 mg) deve ser 
utilizado 2-3 x/dia com o objetivo de retê-lo por pelo menos 3 horas. A 
resposta ao tratamento local com mesalazina pode ocorrer em 3-21 dias; no 
entanto, o tempo habitual de tratamento é de 3-6 semanas. Uma vez tendo 
ocorrido remissão, podem ser utilizadas doses mais baixas para manutenção. 

As apresentações tópicas de 4-aminossalicilato (derivados do ácido 
para-aminossalicílico) também têm sido utilizadas até certo ponto para a 
colite ulcerativa distal, mas em geral não estão disponíveis. Seu mecanismo 
de ação pode ser diferente daquele do 5-ASA e está relacionado principal- 
mente com sua capacidade de agir como removedores de radicais livres. 


Glicocorticóides 


Os glicocorticóides têm sido a base do tratamento das crises 
graves de DII desde 1955, quando Truelove e Witt demonstraram 


eração do fármaco 


NOME GENÉRICO | APRESENTAÇÃO SOLUBILIDADE LOCAL DE LIBERAÇÃO RECUPERAÇÃO NA URINA 
Mesalazina Eudragit S* revestimento entérico pH>7 Liberação retardada; íleo terminal, 20-35% 
cólon 
Eudragit L* revestimento entérico pHz6 Liberação retardada; jejuno, íleo, 25-45% 
cólon 
Microgrânulos revestidos Liberação prolongada do fármaco Liberação sustentada; duodeno, 30-55% 
individualmente com uma através da membrana jejuno, íleo, cólon 
membrana semipermeável de semipermeável 
etilcelulose dentro de uma 
cápsula 
Olsalazina Duas moléculas de mesalazina Azorredução bacteriana no cólon Cólon 13-27% 
unidas por uma ligação azo independente do pH 
Balsalazida Mesalazina ligada a um carreador Azorredução bacteriana no cólon Cólon Não está disponível 
inerte (4-aminobenzoil-B-alanina) independente do pH 


Mesalazina em uma matriz de cera 
sob a forma de supositório ou 
enema 


Mesalazina 


Liberação local: reto 10-30% 


* Apresentações em resina acrílica: Eudragit S, ácido metacrílico e ácido metilmetacrílico em proporção de 1:2; Eudragit L, ácido metacrílico e ácido metilmetacrílico em proporção de 1:1. 


FONTE: adaptado de Prakash e Markham, 1999, com permissão. 
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pela primeira vez de forma convincente sua eficácia na colite ulce- 
rativa. Os efeitos dos glicocorticóides nas respostas inflamatórias 
são numerosos e bem documentados (ver Cap. 60). Esses agentes 
podem ser administrados por via oral ou intravenosa e levam à 
remissão cerca de 90% dos pacientes com colite ulcerativa. A pred- 
nisona oral é o agente de escolha e uma dose de 40 mg 1 x/dia é 
considerada padrão. Doses mais altas não demonstraram melhorar a 
eficácia. A maioria dos pacientes melhora significativamente 5 dias 
após o início do tratamento; outros sofrem remissão nas 6 semanas 
seguintes, Para os casos mais graves, os glicocorticóides podem ser 
administrados por via intravenosa. Estes esteróides também são 
eficazes na indução da remissão de 60-90% dos pacientes com 
doença de Crohn em atividade. No entanto, seu uso nessas condi- 
ções requer muito mais cautela, já que os sintomas nesses pacientes 
podem ser causados por fibroses ou estenoses (que não respondem 
às medidas antiinflamatórias isoladamente) ou por complicações 
locais como abscessos (em cujo caso o uso de esteróides pode 
resultar em sepse sem controle). 

Os enemas de glicocorticóides também demonstraram ter utili- 
dade no tratamento de pacientes com inflamação restrita ao reto 
(proctite) e ao cólon esquerdo. A hidrocortisona está disponível em 
enema de retenção (100 mg/60 m/) e a dose habitual é de um enema 
de 60 m/ por noite durante 2 ou 3 semanas. Quando administrado 
de modo ideal, o fármaco pode alcançar todo o cólon descendente 
ou até partes mais proximais. Os pacientes com doença distal geral- 
mente respondem em 3-7 dias. A absorção é menor que com as 
apresentações orais, mas ainda é considerável, até 50-759%. A hidro- 
cortisona também está disponível em suspensão de espuma (cada 
aplicação de uma apresentação a 10% liberando 80 mg de hidrocor- 
tisona) podendo ser útil para os pacientes com áreas muito pequenas 
de proctite distal e dificuldade de retenção de líquido. A dose habi- 
tual é de 1-2 x/dia. 


Novos esteróides sintéticos estão sendo desenvolvidos com o objetivo de 
limitar sua atividade à luz do intestino (Lofberg, 1995). Esses agentes in- 
cluem os esteróides pouco absorvidos e/ou aqueles que sofrem grande meta- 
bolismo de primeira passagem como metassulfobenzoato de prednisolona 
tópico, pivalato de tixocortol, propionato de fluticasona e dipropionato de 
beclometasona. A budesonida é outro desses esteróides disponível fora dos 
EUA, em enema e uma apresentação de liberação ileal controlada, para o 
tratamento da colite distal e da doença de Crohn, respectivamente (Green- 
berg et al., 1994). Sua potência tópica é 200 vezes superior à da hidrocorti- 
sona, porém sua biodisponibilidade oral é de apenas 10-20%. Quando absor- 
vida, a budesonida sofre amplo metabolismo de primeira passagem, gerando 
metabólitos muito menos ativos. Espera-se que o uso desses novos agentes 
minimize a ocorrência dos efeitos colaterais clássicos dos glicocorticóides 
(ver Cap. 60), porém seu uso não irá melhorar a eficácia a curto ou longo 
prazo do tratamento com esteróides. 


Agentes imunossupressores 


Derivados da tioguanina. Os derivados citotóxicos da tiogua- 
nina 6-mercaptopurina (6-MP) e da azatioprina (AZA) (ver 
Caps. 52 e 53) são agentes de segunda linha para o tratamento de 
pacientes com DII grave ou aqueles resistentes ou dependentes de 
esteróides (Pearson et al., 1995). A AZA é um pró-fármaco, geran- 
do a 6-MP. Ambas podem ser utilizadas de modo intercambiável. 
Esses agentes e seu metabólito ativo, a 6-tioguanina (6-TG), supri- 
mem a proliferação de linfócitos e podem ter várias outras proprie- 
dades antiinflamatórias, como a depressão da citotoxicidade das 
células destruidoras naturais (NK). 

O uso desses fármacos por pacientes com DII é limitado pela 
lentidão do início de sua ação, algumas vezes levando 3-6 meses. 
Em ensaios preliminares, com curtos períodos de observação, con- 
cluiu-se que esses fármacos eram ineficazes para a DII. No entanto, 
ensaios mais recentes e metanálises demonstraram que esses agen- 
tes são de fato eficazes a longo prazo, reduzindo a necessidade de 
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esteróides para os pacientes, assim como mantendo a remissão dos 
pacientes com colite ulcerativa e doença de Crohn. A AZA costuma 
ser administrada em doses de 2-2,5 mg/kg/dia, enquanto a 6-MP 
geralmente é administrada na dose de 1,5 mg/kg/dia. As tentativas 
de reduzir o tempo de início da ação com uma dose de ataque 
intravenosa não obtiveram sucesso. 


O efeito colateral mais comum desses fármacos é a mielossupressão, que 
exige um controle rígido do hemograma, particularmente no início do trata- 
mento. Tanto a eficácia como os efeitos colaterais estão relacionados com os 
níveis de 6-TG, determinados pela dose e pela atividade da enzima tiopurina 
metiltransferase (TPMT), que varia de acordo com a conformação genética 
do paciente. Consegientemente, foram preconizados a genotipagem da 
TPMT e o controle dos níveis de 6-TG, mas o valor dessa abordagem ainda 
não foi demonstrado de forma convincente. O risco de complicações a longo 
prazo como o desenvolvimento de infecção oportunista ou linfomas é con- 
troverso. Esses fármacos são teratogênicos em animais de laboratório e sua 
utilização em mulheres que desejam engravidar geralmente não é recomen- 
dada. O risco para os homens que desejam ter filhos não é claro, porém o uso 
desses fármacos provavelmente deve ser evitado por tais indivíduos. 


Metotrexato. O metotrexato (ver Cap. 52), um inibidor da dii- 
drofolato redutase, é um agente citotóxico com importantes proprie- 
dades imunossupressoras e antiinflamatórias. O início de sua ação é 
mais rápido que o da 6-MP ou da AZA. O metotrexato intramuscu- 
lar parece ser eficaz na doença de Crohn dependente de esteróides, 
porém não na colite ulcerativa (Feagan et al., 1995). A dose habitual 
administrada por via intramuscular nos ensaios clínicos tem sido de 
15-25 mg/semana. 

Ciclosporina. A ciclosporina, um inibidor da calcineurina, cau- 
sa supressão acentuada dos fatores de transcrição pró-inflamatórios 
(ver Cap. 53). Seu maior valor é no tratamento da colite ulcerativa 
aguda e grave, que parece não responder adequadamente aos glico- 
corticóides (Kornbluth et al., 1997). O fármaco é administrado em 
infusão contínua (4 mg/kg/dia) e demonstrou-se que é eficaz em até 
80% dos pacientes, evitando assim a colectomia de urgência. No 
entanto, ela não reduz o índice de recidiva e não é eficaz como tra- 
tamento de manutenção. Seu uso é, portanto, considerado como 
temporizador enquanto se planeja o tratamento mais definitivo atra- 
vés de uma colectomia eletiva ou de tratamento imunossupressor 
em longo prazo com AZA/6-MP. O controle cuidadoso dos níveis 
de ciclosporina pelo radioimunoensaio monoclonal é necessário, 
mantendo a faixa terapêutica entre 300-400 ng/m/ de sangue total. 

Outros imunomoduladores atualmente avaliados para os pacien- 
tes com DII são o tacrolimo e o mofetil micofenolato (ver Cap. 53). 
Antibióticos 

Apesar do suposto papel importante das bactérias na patogenia da DII, 
em particular na doença de Crohn, há muito poucos dados sobre o papel dos 
antibióticos no tratamento da DII. Os antibióticos parecem exercer pouco 
efeito na colite ulcerativa e seu uso deve ser em grande parte restrito ao 
tratamento auxiliar da colite grave e refratária. No entanto, demonstrou-se 
benefício clínico com metronidazol (ver Cap. 41) e/ou ciprofloxacino (ver 
Cap. 44) no tratamento da doença de Crohn ativa leve a moderada, particu- 
larmente em pacientes com doença do cólon. Esses antibióticos também 
podem apresentar atividade imunomoduladora. Outras indicações para o uso 
de antibióticos na doença de Crohn são a doença perineal e perianal e a 
proliferação bacteriana excessiva, e como auxiliares no tratamento de drena- 
gem de abscessos e fístulas. 


Modificadores da resposta biológica: infliximab 


Acredita-se que o fator de necrose tumoral alfa (FNT-q), um 
produto dos monócitos, macrófagos e células T, seja uma citocina 
fundamental na patogenia da inflamação. Consegientemente, tem 
havido um interesse considerável no desenvolvimento de aborda- 
gens terapêuticas para antagonizar os efeitos desta proteína. O infli- 
ximab é uma imunoglobulina quimérica (25% murina, 75% huma- 
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na) que se liga ao FNT e neutraliza sua atividade. A Food and Drug 
Administration aprovou-o para o uso na doença de Crohn moderada 
a grave. Cerca de 66% dos pacientes respondem a uma única infusão 
desse agente. A repetição das doses pode ser útil como tratamento 
de manutenção (Rutgeerts et al., 1999), embora a segurança e a 
eficácia dessa abordagem ainda tenha de ser demonstrada de modo 
inequívoco. O maior valor desse agente pode ser na promoção da 
cicatrização das fístulas na doença de Crohn, para a qual existem 
poucas opções terapêuticas (Present et al., 1999). 

O infliximab é administrado em infusão intravenosa; para a 
doença sem formação de fístulas é recomendada uma única infusão 
de 5 mg/kg. Para a doença fistulosa, a infusão inicial deve ser seguida 
de doses adicionais em 2 e 6 semanas. O perfil de segurança a 
curto prazo parece favorável. Infecções do trato respiratório supe- 
rior são vistas mais comumente com o tratamento, tendo sido des- 
critas reações de hipersensibilidade tardia. Observou-se formação 
de anticorpos antinucleares nos pacientes tratados com infliximab, 
porém o risco a longo prazo de desenvolvimento de síndromes 
clínicas como o lúpus é desconhecido. Do mesmo modo, há possi- 
bilidade de desenvolvimento de linfomas nesses pacientes, mas, 
como com o uso de 6-MP/AZA, o risco dessa complicação a longo 
prazo é controverso. 

Muitas questões relacionadas com o uso do infliximab ainda 
precisam ser esclarecidas antes de seu papel final no tratamento da 
DII ser definido. Apesar disso, esse fármaco é um primeiro exemplo 
promissor de uma nova geração de agentes em desenvolvimento 
para o tratamento da DII. 

O CDP571 é um anticorpo humanizado experimental contra o 
FNT que demonstrou ser eficaz em estudos a curto prazo nos pa- 
cientes com doença de Crohn ativa. A vantagem teórica do uso de 
anticorpos humanos é a redução do risco de antigenicidade. 


Tratamentos novos e experimentais em desenvolvimento 
contra a DII 


Tem havido muito interesse nos últimos anos no desenvolvimento de 
novos tratamentos para a DII com maior eficácia e menores efeitos colaterais 
(Sands, 1999b). Algumas dessas estratégias terapêuticas se baseiam em 
conhecimentos da patogenia da inflamação, enquanto outras são mais empí- 
ricas, embora promissoras. Muitos desses agentes são modificadores da 
resposta biológica (Quadro 39.9) e demonstraram ser consideravelmente 
promissores nos ensaios clínicos preliminares (Ehrenpreis et al., 1999; Pul- 
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1994; Sands et al., 1999; Sands, 1999; Targan et al., 1997; van 
1997, van Dullemen et al., 1995). 


lan etal., 
Deventer et al., 


Tratamento de suporte na DII 


Os analgésicos, anticolinérgicos e antidiarréicos desempenham um pa- 
pel de suporte na redução dos sintomas dos pacientes e na melhora de sua 
qualidade de vida. Esses fármacos devem ser individualizados com base nos 
sintomas do paciente, sendo complementares aos antiinflamatórios. Ferro, 
folato e vitamina Bj, devem ser administrados por via oral como indicado. A 
loperamida e o difenoxilato (ver Opiáceos, anteriormente) são úteis para os 
pacientes com doença leve para reduzir a fregiiência dos movimentos intes- 
tinais e aliviar a urgência retal. São contra-indicados para os pacientes com 
doença grave, já que podem predispor ao desenvolvimento de megacólon 
tóxico. A colestiramina pode ser utilizada para evitar a secreção de sais 
biliares no cólon em pacientes submetidos a ressecções ileocólicas limitadas 
(ver Colestiramina, anteriormente). Os anticolinérgicos (brometo de clidí- 
nio, cloridrato de diciclomina, tintura de beladona etc.; ver Cap. 7) são úteis 
na redução de cólicas e dores abdominais e da urgência retal. Como no caso 
dos antidiarréicos, os anticolinérgicos são contra-indicados na doença grave 
diante de suspeita de obstrução. Deve-se ter cautela em diferenciar a exacer- 
bação da doença intestinal inflamatória dos sintomas que podem estar rela- 
cionados com uma doença intestinal funcional coexistente. 


AGENTES GASTRINTESTINAIS DIVERSOS 

Ácidos biliares 

Os ácidos biliares e seus conjugados são componentes essenciais da bile. 
São esteróides naturais sintetizados no fígado a partir do colesterol. Os 
efeitos fisiológicos dos ácidos biliares compreendem a indução do fluxo 
biliar, a inibição retroativa da síntese de colesterol, a eliminação do coleste- 
rol (os ácidos biliares são produtos hidrossolúveis do colesterol na bile e 
promovem excreção intestinal de colesterol) e a facilitação da dispersão e da 
absorção de lipídios e vitaminas lipossolúveis. Após a secreção na bile, os 
ácidos biliares são amplamente (95%) reabsorvidos no intestino (principal- 
mente no íleo terminal), voltam para o fígado e são novamente secretados na 
bile como parte da circulação enteroepática. O ácido cólico, o ácido queno- 
desoxicólico e o ácido desoxicólico (Fig. 39.3) constituem 95% dos ácidos 
biliares. O ácido litocólico e o ácido ursodesoxicólico são constituintes 
menores. Os ácidos biliares existem amplamente como conjugados da glici- 
na e da taurina, cujos sais são denominados sais biliares. Os ácidos biliares 
primários (ácidos cólico e quenodesoxicólico) são desconjugados e desidro- 
xilados em ácidos secundários (principalmente ácidos deoxicólico e litocóli- 
co) pelas bactérias do cólon. Os ácidos secundários são absorvidos no cólon 
e ciclados com os ácidos primários. 


Quadro 39.9 Formas terapêuticas novas e experimentais para a doença intestinal inflamatória (DII) 


AGENTE DESCRIÇÃO MECANISMO TIPO DE DII 

ISIS-2302 Oligonucleotídeo antisense para ICAM-1 A modulação negativa de ICAM-1 evita o Doença de Crohn 
recrutamento local de leucócitos 

IL-10 Citocina Th2 A IL-10 suprime a produção da IL-2 e do INF-y | Doença de Crohn 
e interfere na função dos macrófagos 

IL-11 Citocina derivada das células mesenquimais Melhora a integridade da mucosa intestinal Doença de Crohn 


Anticorpo anti-o4 Anticorpo humanizado para a integrina o4 


O antagonismo da integrina 0/4 pode evitar o 


Doença de Crohn e colite ulcerativa 


alojamento dos linfócitos no local da 
inflamação 


Possível inibição da produção de IL-2 e FNT; 
as pessoas que param de fumar apresentam 


Colite ulcerativa moderadamente 
grave 


maiores riscos de desenvolvimento de colite 
ulcerativa 


Melhora de pacientes com colite ulcerativa em 


Colite ulcerativa 


tratamento com heparina; mecanismo 
desconhecido 


Nicotina 
Heparina Anticoagulante 
Talidomida Modulador imunológico 


Efeitos anti-FNT,; inibição da atividade dos 


Doença de Crohn 


neutrófilos 


Óleo de peixe e ácidos 
graxos w-3 


Inibição da síntese de leucotrieno B 


Doença de Crohn e colite ulcerativa 


NOTA: ICAM-1, molécula de adesão intracelular 1; IL, interleucina; INF, interferon; ENT, fator de necrose tumoral. 
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R$ Rz 
Ácido biliar R3 Rz Riz Ros 
Ácido cólico -OH -OH -OH 
Ácido quenodesoxicólico  -OH | -OH =H glicina (75%) 
Ácido desoxicólico -0H -H -OH taurina (24%) 
Ácido litocólico -S0g7/-OH -H = —OH (< 1%) 
Ácido ursodesoxicólico -0H -OH H 


Fig. 39.3 Principais ácidos biliares em adultos. 


A bile seca do urso do Himalaia (Yutan) tem sido utilizada há 
séculos para a doença hepática pelos chineses. O ácido ursodesoxi- 
cólico (UDCA; ursodiol) é um ácido biliar hidrofílico, desidroxila- 
do que também está presente em quantidades muito pequenas como 
ácido biliar secundário em humanos (1-3% da quantidade total 
de ácidos biliares); é formado pela epimerização do ácido biliar 
primário quenodesoxicólico (CDCA; quenodiol) no intestino pelas 
bactérias intestinais. Os ácidos biliares litolíticos como o CDCA e 
o UDCA, quando administrados terapeuticamente podem alterar as 
concentrações relativas de ácidos biliares, reduzir a secreção biliar 
de lipídios e o conteúdo biliar de colesterol, de modo a não ser mais 
litogênico (Broughton, 1994). O UDCA pode exercer efeitos cito- 
protetores adicionais nos hepatócitos, assim como no sistema imu- 
nológico, respondendo por alguns de seus benefícios nas hepatopa- 
tias colestáticas. 

Os ácidos biliares foram inicialmente utilizados de modo tera- 
pêutico para a dissolução de cálculos na vesícula biliar, o que exigia 
uma vesícula biliar funcional, já que a bile modificada tem de poder 
entrar na vesícula biliar para interagir com os cálculos, que precisam 
ser formados por cristais de colesterol monoidratados para poderem 
ser dissolvidos. Cálculos com mais que 15 mm de diâmetro em 
geral não são adequados para o tratamento isolado com ácidos bi- 
liares (devido à razão desfavorável entre sua superfície e seu tama- 
nho). Por isso, a eficácia geral dos ácidos biliares litolíticos no 
tratamento da colelitíase tem sido decepcionante (a dissolução ocor- 
re em aproximadamente 40-60% dos pacientes que completam o 
tratamento, sendo total em apenas 33-50% deles). A associação de 
CDCA e UDCA é provavelmente melhor do que cada agente isola- 
damente. Como agente único, o UDCA é preferido pela sua maior 
eficácia e pela ocorrência menos fregiiente de efeitos colaterais. 

O UDCA também demonstrou melhorar algumas características 
bioquímicas e imunológicas da cirrose biliar primária (CBP) — uma 
hepatopatia crônica, progressiva, colestática, de origem desconheci- 
da, diagnosticada com mais frequência em mulheres de meia-idade 
ou idosas. A administração contínua de 13-15 mg/kg/dia (fraciona- 
dos em 2 doses) induziu nítidas alterações na composição e na 
distribuição plasmática dos ácidos biliares na CBP. Essa posologia 
propicia uma melhora ideal (cerca de 60%) dos ácidos biliares cir- 
culatórios no UDCA, assim como uma redução da concentração 
biliar de ácidos primários. O UDCA também tem sido utilizado em 
várias outras hepatopatias colestáticas, como a colangite esclerosan- 
te primária e a fibrose cística, mas em geral parece ser menos eficaz 
nesses casos que na CBP. 
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Enzimas pancreáticas 

A pancreatite crônica é uma síndrome debilitante que resulta em 
sintomas pela perda da função glandular (tanto exócrina como en- 
dócrina) e por inflamação (dor). Como não há cura para a pancrea- 
tite crônica, os objetivos do tratamento farmacológico são a preven- 
ção da má absorção e o alívio da dor. O fundamento do tratamento 
desses sintomas permanece sendo o uso apropriado de uma apresen- 
tação de enzimas pancreáticas (Forsmark e Toskes, 2000). Outra 
utilização importante das enzimas pancreáticas é a prevenção da 
desnutrição nos pacientes com fibrose cística, que causa insuficiên- 
cia pancreática. 

Apresentações de enzimas. Os 2 componentes principais des- 
sas apresentações são a lipase e a protease. Tais apresentações exis- 
tem com ou sem revestimento entérico; a primeira foi concebida 
para tolerar o ácido gástrico (a lipase é inativada por ácido). A 
familiaridade com essas duas classes diferentes de apresentações 
tem importância clínica (Quadro 39.10). 

Tratamento de reposição na má absorção. A má absorção de 
gordura (esteatorréia) e a má digestão de proteínas ocorre quando o 
pâncreas perde mais de 90% de sua capacidade de produzir enzimas 
digestivas. A diarréia resultante e a má absorção podem ser tratadas 
razoavelmente bem com a administração de 30.000 unidades USP 
de lipase pancreática no duodeno durante um período de 4 h com e 
após as refeições; isto representa cerca de 10% da produção pan- 
creática normal. As apresentações de enzimas pancreáticas disponí- 
veis atualmente (Quadro 39.11) contêm até 20.000 U de lipase e 
75.000 U de protease. A perda da amilase pancreática não repre- 
senta problema devido à existência de outras fontes desta enzima 
(p. ex., glândulas salivares). Os pacientes que utilizam as apresenta- 
ções sem revestimento necessitam de controle farmacológico con- 
comitante da produção de ácido gástrico com um inibidor da bomba 
de prótons. 

Enzimas para a dor. A dor é outro sintoma importante da 
pancreatite crônica. O fundamento de seu tratamento com enzi- 
mas pancreáticas se baseia no princípio da inibição retroativa nega- 
tiva do pâncreas pelas proteases duodenais. A liberação de colecis- 
tocinina (CCK), principal secretagogo de enzimas pancreáticas, é 
desencadeada por um peptídio de controle de liberação de CCK no 
duodeno, normalmente desnaturado pela tripsina pancreática. Na 
pancreatite crônica, a insuficiência de tripsina leva à ativação per- 
sistente desse peptídio e ao aumento da liberação da CCK. Acredi- 
ta-se que isso provoque dor pancreática, presumivelmente devido à 
estimulação contínua da produção de enzimas pancreáticas e ao 
aumento da pressão intraductal. Portanto, a liberação de proteases 
ativas para o duodeno (que podem ser feitas de modo confiável 


Quadro 39.10 Comparação das apresentações de enzimas pancreáticas 
com e sem revestimento entérico* 


APRESENTAÇÕES COM 


APRESENTAÇÕES SEM 
1 REVESTIMENTO ENTÉRICO 


REVESTIMENTO 


Número de comprimidos 2-8 2-3 
ou cápsulas necessários 
por dose 
Necessidade de supressão Sim Não 
ácida 
Local de liberação Duodeno Parte mais distal do 


intestino delgado e 
mais adiante 
Má absorção 


Sintomas aliviados Dor, má absorção 


* Os principais componentes destas apresentações são uma lipase e uma protease (ver 
Quadro 39.11). 
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Quadro 39.11 Apresentações de enzimas pancreáticas 


NOME COMERCIAL LIPASE* PROTEASE* 
Convencionais (sem revestimento) 
VIOKASE 8.000 30.000 
COTAZYM 8.000 30.000 
KUZYME HP 8.000 30.000 
Com revestimento entérico 
COTAZYM-S 5.000 20.000 
PANCREASE MT 4 4.000 12.000 
MTO 10.000 30.000 
MT 16 16.000 48.000 
CREON 5 5.000 18.750 
10 10.000 37.500 
20 20.000 75.000 
ULTRASE MT 12 12.000 39,000 
MT 18 18.000 58.500 
MT 20 20.000 65.000 


* Unidades por comprimido ou cápsulas da Farmacopéia Americana. 
FONTE: Forsmark e Toskes, 2000, com permissão. 


apenas com as apresentações sem revestimento) é importante para a 
interrupção dessa alça. De acordo com tal hipótese, ensaios clínicos 
mostraram discreta melhora da dor com o uso das apresentações 
sem revestimento, mas não com o uso das apresentações de protea- 
ses com revestimento entérico. 

Em geral, as apresentações de enzimas pancreáticas são extre- 
mamente bem toleradas pelos pacientes. Para os pacientes com hi- 
persensibilidade às proteínas de porco, há enzimas bovinas disponí- 
veis. Pode ocorrer hiperuricosúria em pacientes com fibrose cística 
e foi descrita má absorção de folato e ferro. Antigamente, havia 
produtos com grandes quantidades de lipase, porém eles foram reti- 
rados do mercado após descrições de estenoses de cólon em pacien- 
tes com fibrose cística. 
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O octreotídio (ver Octreotídio, anteriormente, e Cap. 38) tam- 
bém pode diminuir a dor abdominal refratária nos pacientes com 
pancreatite crônica, possivelmente pela supressão da secreção pan- 
creática, assim como por um efeito analgésico visceral independen- 
te Jenkins e Berein, 1995; UhI et al., 1999). No futuro, os antago- 
nistas da CCK também poderão desempenhar um papel terapêutico. 


PERSPECTIVAS 


Nosso conhecimento da fisiopatologia das doenças diarréicas 
tem aumentado rapidamente, em especial nos casos de doença intes- 
tinal inflamatória. Como discutido neste capítulo, o aumento desse 
conhecimento já nos levou ao desenvolvimento de novos tratamen- 
tos significativos utilizando uma abordagem farmacológica racio- 
nal. Novos progressos farmacológicos acabarão levando ao controle 
da maioria dos sintomas da DII. No entanto, problemas específicos 
desses pacientes ainda irão constituir importantes desafios terapêu- 
ticos, como a segurança da utilização prolongada de agentes bioló- 
gicos e a prevenção de fibrose e de câncer nos pacientes com infla- 
mação de longa data. Embora também estejam sendo desenvolvidos 
agentes mais eficazes para o tratamento da prisão de ventre, o pro- 
gresso tem sido mais lento devido ao nosso conhecimento limitado 
na motilidade normal do cólon. Até compreendermos melhor a fi- 
siopatologia da função do cólon, o tratamento específico da prisão 
de ventre difícil permanecerá indefinido na maioria dos casos. Ou- 
tras áreas de doenças abordadas neste capítulo necessitam claramen- 
te de terapias mais eficazes. O advento da cirurgia minimamente 
invasiva reduziu o interesse pelo tratamento de dissolução da cole- 
litíase, mas as melhoras induzidas farmacologicamente no fluxo 
biliar podem ser benéficas em muitas doenças colestáticas. Por fim, 
o tratamento da pancreatite permanece insatisfatório com as 
apresentações enzimáticas disponíveis que oferecem, na melhor das 
hipóteses, alívio discreto. A melhora no tratamento irá requerer 
muita pesquisa sobre a patogenia da dor nesse quadro. 


Para uma abordagem adicional da diarréia, prisão de ventre, doença intestinal inflamatória, distúrbios da vesícula 
e dos ductos biliares e distúrbios pancreáticos, consultar os Caps. 42, 286, 302 e 304 do Harrison Medicina Interna, 


15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Sção VII 


e DAS INFECÇÕES 


PARASITÁRIAS 


A s infecções parasitárias causadas por 
protozoários ou helmintos (vermes) 
patogênicos afetam mais de 3 bilhões de 
pessoas em todo o mundo e representam um 
importante fardo de saúde e econômico, par- 
ticularmente nos países menos desenvolvi- 
dos, onde são mais prevalentes. As condi- 
ções que promovem essas infecções são as 
sanitárias, de higiene pessoal e educação em 
saúde; debilidade e comprometimento da re- 
sistência do hospedeiro; alta densidade po- 
pulacional; controle inadequado de vetores 
parasitários e reservatórios de infecção; au- 
mento da migração populacional, operações 
militares e viagens internacionais; e resis- 
tência aos agentes utilizados para a quimio- 
terapia e o controle dos vetores. Apenas al- 
gumas infecções parasitárias, p. ex., malária 
pelo Plasmodium falciparum, chamam a 
atenção, porque sem tratamento provocam 
grande morbidade e mortalidade. A maioria, 
no entanto, é negligenciada por motivos fi- 
nanceiros e pelo fato de seus efeitos na saú- 
de humana serem mais discretos. 

Apesar do empenho no desenvolvimento 
de vacinas, a quimioterapia permanece o 
meio isolado mais efetivo, eficaz e barato de 
controlar a maioria das infecções parasitá- 
rias. Nas 6 décadas desde que a primeira 
edição deste livro foi publicada, houve pro- 
gressos notáveis no tratamento das infecções 
humanas causadas por trematódeos e parasi- 
tos intestinais. Os anti-helmínticos antigos e 
mais tóxicos, como o aspídio (feto macho) e 
o tetracloreto de carbono, foram substituídos 
por agentes de amplo espectro seguros e efi- 
cazes como os benzimidazóis, a ivermecti- 
na e o praziquantel. No entanto, muitos dos 
fármacos disponíveis para tratar graves in- 
fecções por protozoários, como a tripanosso- 
míase africana e a malária, têm sido utiliza- 
dos há décadas ou até mesmo séculos. 
Novos e melhores medicamentos são urgen- 
temente necessários para combater infecções 
sistêmicas como malária falciparum, doença 
de Chagas, filariose, equinococose, cisticer- 
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cose, triquinose e toxocaríase. Esses com- 
postos também são necessários para fazer 
face à resistência aos medicamentos, mani- 
festada especialmente pelo Plasmodium e 
por outros parasitos protozoários. Os proto- 
zoários desenvolvem resistência aos fárma- 
cos muito mais rapidamente que os helmin- 
tos, o que é coerente com sua proliferação 
mais rápida no hospedeiro. 

Muitos agentes antiparasitários foram 
originalmente desenvolvidos para uso vete- 
rinário e só mais tarde foram adaptados para 
os seres humanos. Na verdade, a maioria foi 
descoberta por pesquisa aleatória de produ- 
tos naturais ou de compostos sintéticos efi- 
cazes contra parasitos patogênicos em ani- 
mais infectados. Métodos aprimorados de 
manutenção de protozoários parasitos in vi- 
tro, mais bem-sucedidos até hoje com pro- 
tozoários que com helmintos, permitem o 
exame dos organismos coletados de animais 
de laboratório ou de pacientes humanos. Tal 
avanço permite o estudo direto das bases 
genéticas, do desenvolvimento, da bioqui- 
mica e da biologia celular dos parasitos pa- 
togênicos, estudos que podem ajudar os 
pesquisadores a identificarem alvos mole- 
culares adequados para um ataque terapêu- 
tico seletivo e elucidar mecanismos de ação 
do fármaco e da resistência. Possíveis alvos 
purificados para a ação do fármaco podem 
ser então utilizados para se desenvolverem 
procedimentos de rastreamento rápido, au- 
tomatizado e barato in vitro, de modo a se- 
lecionar potenciais moléculas de fármacos 
em misturas complexas de compostos sinté- 
ticos ou naturais. Essa abordagem associa- 
da, por sua vez, reduz o número de compos- 
tos candidatos a serem testados, primeiro 
em modelos animais de infecção parasitária 
e por fim em seres humanos. 

E por fim, os fármacos antiparasitários 
têm de ser seguros e eficazes para os pacien- 
tes. Os usos terapêuticos dos fármacos anti- 
parasitários são complexos e sujeitos a 
variações do hospedeiro, do parasito e dos 
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fatores ambientais. Desse modo, os melho- 
res fármacos e os esquemas de dose ideais 
freqientemente foram determinados por en- 
saio e erro, em vez de por estudos rigorosos 
de farmacocinética e farmacodinâmica com 
pacientes em áreas de infecção endêmica. 
Para uma avaliação adequada, só deve-se 
instituir uma quimioterapia para a popula- 
ção após estudos epidemiológicos adequa- 
dos revelarem os padrões de transmissão e 
as relações de prevalência relacionadas com 
a idade e a intensidade da infecção com a 
doença. Para obter os melhores resultados 
possíveis, a quimioterapia deve ser associa- 
da a outras medidas de saúde pública apro- 
priadas para a infecção em questão, o am- 
biente e a população de hospedeiros. O 
agente ideal para a quimioterapia em massa 
teria amplo espectro de atividade contra os 
parasitos infectantes em todas as etapas de 
seu desenvolvimento. Também seria seguro 
em altas doses terapêuticas tomadas em um 
só dia, quimicamente estável em condições 
de uso, ineficaz como indutor de resistência 
farmacológica e barato. Poucos fármacos 
antiparasitários satisfazem esses critérios. 
Mesmo com excelentes fármacos, a adesão 
da população aos esquemas terapêuticos 
permanece um problema importante. A bai- 
xa adesão contribui atualmente mais para a 
falha dos programas de controle que a ina- 
dequação dos agentes antiparasitários. 
Apesar da escassez de novos fármacos 
antiparasitários, houve importantes realiza- 
ções recentes. Uma abordagem importante é 
a de avaliar os fármacos desenvolvidos 
como antiparasitários em animais para o 
uso humano ou, como alternativa, fármacos 
desenvolvidos para outras indicações clíni- 
cas em seres humanos. Por exemplo, uma 
única dose de triclabendazol, um medica- 
mento veterinário utilizado contra a fascio- 
líase em carneiros, tem eficácia marcante 
contra essa infecção em pacientes humanos 
em estudos limitados. A miltefosina, um 
análogo oral da fosfocolina, originalmente 
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testado contra tumores humanos, demons- 
trou atividade promissora contra a leishma- 
niose visceral humana em estudos de fase 2. 
Talvez o maior progresso recente, porém 
dificilmente original, tenha sido o uso de 2 
ou mais fármacos com propriedades com- 
plementares para obstar outras infecções 
parasitárias importantes em humanos. Den- 
tre vários esquemas diferentes, um utili- 
zando um derivado de artemisinina e a me- 
floquina tem sido especialmente eficaz 
contra a malária falciparum resistente a vá- 
rios medicamentos. Além disso, o uso de 
albendazol junto com dietilcarbamazina ou 
ivermectina reduziu drasticamente a preva- 
Iência de filariose linfática. Grandes labora- 


tórios farmacêuticos e agências multinacio- 
nais estão atualmente cooperando com gru- 
pos locais para expandir programas eficazes 
de quimioterapia em massa utilizando vá- 
rios fármacos antiparasitários. Embora a 
avaliação de fármacos desenvolvidos contra 
os parasitos animais ou para outras indica- 
ções humanas junto com o tratamento anti- 
parasitário com vários fármacos possa ser 
mais explorada, tais estratégias não substi- 
tuem adequadamente o desenvolvimento 
contínuo de novos e melhores fármacos 
para o tratamento das infecções parasitárias 
em populações humanas. 

As principais infecções parasitárias dos 
seres humanos e os agentes que são, na opi- 


nião dos autores, atualmente de escolha 
para sua profilaxia ou tratamento estão indi- 
cados no Quadro VII.1; a farmacologia dos 
medicamentos antiprotozoários e anti-hel- 
mínticos é apresentada nos Caps. 40 a 42. O 
tratamento das infestações por ectoparasitos 
não é considerado aqui, nem pretendemos 
uma cobertura abrangente ou exaustiva da 
quimioterapia das infecções parasitárias hu- 
manas. Além da literatura médica e científi- 
ca atual, informações autorizadas sobre o 
tema podem ser obtidas nos Centers for Di- 
sease Control and Prevention (CDC), Atlan- 
ta, Geórgia, 30333, EUA e na Organização 
Mundial de Saúde (OMS), 1211 Genebra 
27, Suíça. 
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As recomendações apresentadas aqui representam a melhor avaliação não apenas dos autores como também de vários especialistas nos EUA e em 
outros países. No entanto, esse é um campo dinâmico; algumas destas recomendações exigirão modificações com o passar do tempo. 


INFECÇÃO E PARASITO 


FÁRMACO DE ESCOLHA 


COMENTÁRIOS 


1. PROTOZOONOSES 
Amebíase 
Entamoeba histolytica 
Infecção intestinal 
assintomática e leve 


Infecção intestinal moderada 


a grave (disenteria 
amebiana) 


Amebíase sistêmica, inclusive 


abscessos amebianos 


Furoato de diloxanida 


Metronidazol 
mais 
furoato de diloxanida 
Metronidazol 
mais 
furoato de diloxanida 


Todoquinol ou paromomicina 


Paromomicina 
mais 
furoato de diloxanida 
Cloroquina 
mais 
furoato de diloxanida 


Doses excessivas de iodoquinol podem causar 
neurotoxicidade 
O iodoquinol pode substituir o furoato de diloxanida 


Embora eficazes, a emetina e a desidroemetina não são 
recomendadas devido à toxicidade potencial 


Balantidíase 
Balantidium coli 


Tetraciclinat 


Todoquinol ou metronidazol 


Babesiose 
Babesia microti (EUA), B. 


divergens, B. bovis (Europa) 


Clindamicina com sulfato 
de quinina 


O tratamento específico só é necessário nos casos 
graves e para pacientes imunocomprometidos 


Criptosporidiose 
Cryptosporidium spp. 


Atualmente não há tratamento farmacológico 
específico disponível. A paromomicina mais 
azitromicina pode ser de algum auxílios 


Giardíase 
Giardia lamblia 


Metronidazol 


Furazolidona 
ou 

paromomicina? 
ou 

tinidazolt 


A paromomicina pode ser útil para tratar a giardíase 
durante a gestação 


Leishmaniose 


Leishmania braziliensis e L. 


mexicana 
Leishmaniose americana 
cutânea e mucocutânea 
L. donovani 
Leishmaniose visceral 
(calazar) 


L. tropica 


Leishmaniose cutânea (botão 


do Oriente) 


Estibogliconato sódico 


Estibogliconato de sódio 
ou 
anfotericina B 


Estibogliconato de sódio 


Anfotericina B 


Isotionato de pentamidina* 
ou 
miltefosina? 


A anfotericina B lipídicas complexa é utilizada quan- 
do os antimoniais são ineficazes ou contra-indicados 


A anfotericina B lipídica complexa é utilizada quando 
os antimoniais são ineficazes ou contra-indicados 


O calor local pode ser eficaz 


Malária 
Plasmodium falciparum 


Cepas sensíveis à cloroquina 


a. Profilaxia 
b. Tratamento 


Cepas resistentes à cloroquina 


ou a vários fármacos 


Fosfato de cloroquina 
Fosfato de cloroquina 


Nenhum esquema de quimioprofilaxia é sempre eficaz 
na prevenção da infecção pelo P. falciparum 


a. Profilaxia Mefloquina Doxiciclina com ou sem Os esquemas de segunda escolha devem ser utilizados 
fosfato de cloroquina para as cepas resistentes à mefloquina ou quando a 
ou mefloquina for contra-indicada. O esquema particular 
Fosfato de cloroquina e o depende da região geográfica e de outros fatores (ver 
paciente deve levar consigo o texto). Nenhum esquema de quimioterapia é sempre 
dose para auto-tratamento eficaz na prevenção da infecção pelo P. falciparum 
de pirimetamina-sulfadoxina 
ou 
Proguanil! mais fosfato de 
cloroquina 
=, es 


* Disponível no Center for Infectious Disease, nos Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA 30333, EUA. Telefone: 404-639-3670 (de 8 às 16:30). 


? Não está disponível nos EUA. 


É Uso apenas experimental ou não foi aprovado para esta indicação nos EUA. 


$ Com base em dados limitados. 


T Disponível por solicitação especial à Organização Mundial de Saúde. 
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Quadro VII.1 Quimioterapia das infecções parasitárias (continuação) 


Seção VII QUIMIOTERAPIA DAS INFECÇÕES PARASITÁRIAS 


FÁRMACO DE ESCOLHA 
INFECÇÃO E PARASITO 1 28 COMENTÁRIOS 
Malária (cont.) 
Cepas resistentes à cloroquina 
ou a vários fármacos (cont.) 
b. Tratamento Gliconato de quinidina, por — O gliconato de quinidina associado a 
via parenteral, associada a antifolatos ou antibióticos é a primeira 
pirimetamina-sulfadoxina escolha para o tratamento da malária 
ou pirimetamina-sulfadia- falciparum resistente a medicamentos para 
zina ou uma tetraciclina ou os indivíduos com baixa imunidade. Caso 
clindamicina disponível, o cloridrato de quinina pode 
substituir o gliconato de quinidina. 
A escolha do esquema depende do perfil de 
resistência do fármaco na região geográfica da 
ou infecção (ver Quadro 40.2) 
mefloquina — A mefloquina só pode ser tomada por via oral 
ou (ver texto) 
artesunato SE 
seguido de 
mefloquina 
ou 
atovaquona? — — 
mais 
proguanilt — — 
P. malariae Fosfato de cloroquina — — 
Profilaxia e tratamento 
P. vivax, P. ovale Fosfato de cloroquina mais — A primaquina é utilizada com a cloroquina 
Profilaxia e tratamento fosfato de primaquina para evitar recidivas após deixar uma área 
endêmica e para efetuar uma cura “radical” 
Toxoplasmose 
Toxoplasma gondii Pirimetamina Espiramicina — 
mais sulfadiazina 
Tricomoníase 
Trichomonas vaginalis Metronidazol Tinidazol* — 
Tripanossomíase 
Trypanosoma cruzi 
Tripanossomfase Nifurtimox* Benzonidazol* Tais fármacos só são eficazes na 


sul-americana (doença de 
Chagas) 
T. brucei gambiense, T. 
brucei rhodesiense 
Tripanossomíase africana 
(doença do sono) 
a. Estágio inicial (sem 
acometimento do SNC) 


b. Estágio avançado 
(acometimento do SNC) 


Suramina* por 
via intravenosa 
com isotionato de 
pentamidina por via 
intramuscular 
ou 
Eflornitina! 1 


Melarsoprol* 


Suramina* seguida de 
melarsoprol* 


Isotionato de pentamidina * 


Eflornitina? € 


infecção aguda 


Este esquema só é eficaz contra o 
T. b. gambiense. A suramina isoladamente é 
utilizada para o T. b. rhodesiense porque a 
pentamidina é ineficaz 


A eflornitina só é eficaz contra o 
T. b. gambiense. O tratamento da infecção 
inicial é provavelmente eficaz, porém 
oneroso 

A eflomitina só é eficaz contra o 
T. b. gambiense 


* Disponível no Center for Infectious Disease, nos Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA 30333, EUA. Telefone: 404-639-3670 (de 8 às 16:30). 


7 Não está disponível nos BUA. 


* Uso apenas experimental ou não foi aprovado para esta indicação nos EUA. 


$ Com base em dados limitados. 


1 Disponível por solicitação especial à Organização Mundial de Saúde. 


(continua) 
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Quadro VII.1 Quimioterapia das infecções parasitárias (continuação) 


FÁRMACO DE ESCOLHA 
INFECÇÃO E PARASITO 18 22 COMENTÁRIOS 
II. INFECÇÕES POR 
METAZOÁRIOS 
(HELMINTOS) ' 
A, INFECÇÕES POR NEMATÓDEOS 
(LOMBRIGAS) 
Ascaridíase 
Ascaris lumbricoides Mebendazol Pamoato de pirantel A escolha do fármaco é determinada pelo espectro de 
ou ou infecção poliparasitária 
albendazol* citrato de piperazina 
Capilaríase 
Capillaria philippinensis Albendazol* Mebendazol — 
Dracunculíase 
Dracunculus medinensis Metronidazol* — A terapia farmacológica só ajuda na extração dos 
(infecção pelo verme da vermes 
Guiné) 
Enterobíase 
Enterobius (Oxyuris) Pamoato de pirantel Mebendazolt 
vermicularis (infecção por ou 
oxiúro) albendazol* = 
Filariose 
Wuchereria bancrofti, Brugia Dietilcarbamazina* — 
malayi, Dipetalonema mais 
perstans albendazol 
ou 
ivermectina A escolha de associação de fármacos depende da 
mais localização geográfica (ver o texto). 
albendazol 
Loa loa Dietilcarbamazina* — A dietilcarbamazina pode provocar reações graves à 
morte das microfilárias (ver o texto) 
Onchocerca volvulus Ivermectina Dietilcarbamazina* A dietilcarbamazina pode provocar reações graves à 
morte das microfilárias (ver o texto) 
Infecções por ancilostomídeos 
Necator americanus, Albendazol Pamoato de pirantel — 
Ancylostoma duodenale ou ; 
mebendazo! 
Larva migrans cutânea Tiabendazol — — 
Estrongiloidíase 
Strongyloides stercoralis Ivermectina Tiabendazol Os pacientes imunodeprimidos apresentam 
ou maiores riscos. A eficácia da ivermectina contra 
albendazol a estrongiloidíase disseminada não foi bem 
estabelecida 
Toxocaríase 
Toxocara spp. Dietilcarbamazina* Albendazol A eficácia do tratamento farmacológico é 
Larva migrans visceral ou questionável 
mebendazol 
Triquinose 
Trichinella spiralis Albendazol* Mebendazol* A eficácia contra as larvas nos tecidos é questionável. 
Os glicocorticóides podem ajudar a controlar os 
sintomas de infecção crônica 
Tricuríase 
Trichuris trichiura Mebendazol Albendazol* 
ou — 
pamoato de oxantel? 
* Disponível no Center for Infectious Disease, nos Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA 30333, EUA. Telefone: 404-639-3670 (de 8 às 16:30). (continua) 


* Não está disponível nos EUA. 

* Uso apenas experimental ou não foi aprovado para esta indicação nos EUA. 
$ Com base em dados limitados. 

1 Disponível por solicitação especial à Organização Mundial de Saúde. 
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Quadro VII.1 Quimioterapia das infecções parasitárias (continuação) 


INFECÇÃO E PARASITO 


FÁRMACO DE ESCOLHA 


COMENTÁRIOS 


B. INFECÇÕES POR CESTÓDEOS 
CTÊNIAS) 
Teníases 
Taenia saginata (tênia do boi) 
T. solium (tênia do porco) 


Neurocisticercose (causada 
por T. solium) 


Praziquantel* 
Praziquantel* 


Albendazol* 


Niclosamida 


A niclosamida não deve ser utilizada para a 7. solium 
devido ao risco de cisticercose 
O praziquantel não é eficaz (ver o texto) 


Difilobotríase 
Diphyllobothrium latum 
(tênia do peixe) 


Praziquantel* 


Niclosamida 


Himenolepsíase 
Hymenolepis nana (tênia anã) 


Praziquantel* 


Equinococose 
Echinococcus granulosus 
Doença do cisto hidático ou 
hidatidose 
E. multilocularis 
Doença hidática alveolar 


Albendazol* 


Albendazol* 


Mebendazol* 


E recomendado o tratamento por ressecção cirúrgica 


A ressecção cirúrgica é recomendada antes do 
tratamento farmacológico. O albendazol pode ter 
eficácia apenas marginal 


C. INFECÇÕES POR TREMATÓDEOS 
(FASCÍOLAS) 
Infecções por fascíolas 
sanguíneas (esquistossomose) 


Schistosoma hematobium Praziquantel Metrifonato -— 
S. japonicum Praziquantel — — 
S. mansoni Praziquantel Oxamniquina — 
S. mekongi Praziquantel — — 
Infecções por fascíolas 
intestinais 
Fasciolopsis buski Praziquantel* — — 
Heterophyes heterophyes Praziquantel* — — 
Metagonimus yokogawai Praziquantel* — — 
Infecções por fascíolas 
hepáticas 
Clonorchis sinensis Praziquantel* — — 
Opisthorchis felineus Praziquantel* — — 
O. viverrini Praziquantel* — — 
Fasciola hepatica Bitionol* Triclabendazol'S O praziquantel não é eficaz 
Infecções por fascíolas 
pulmonares (paragonimíase) 
Paragonimus spp. Praziquantel* — — 
P. westermani Praziquantel* — — 
P. kellicotti Praziquantel* il Es 


= SEE E= Cí íI ESSE ÇÇÃÇGGÇee. 
* Disponível no Center for Infectious Disease, nos Centers for Disease Control and Prevention, Atlanta, GA 30333, EUA. Telefone: 404-639-3670 (de 8 às 16:30). 


? Não está disponível nos EUA. 


* Uso apenas experimental ou não foi aprovado para esta indicação nos EUA. 


$ Com base em dados limitados. 


1 Disponível por solicitação especial à Organização Mundial de Saúde. 
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ÁRMACOS USADOS NA 

QUIMIOTERAPIA DAS INFECÇÕES POR 
PROTOZOÁRIOS 


Malária 


James W. Tracy e Leslie T. Webster, Jr. 


malária, causada por 4 espécies de Plasmodium das quais o P. 

falciparum é a mais perigosa, ainda é a infecção parasitária 
humana mais devastadora do mundo. Este capítulo apresenta as 
propriedades e as aplicações de importantes fármacos utilizados 
para tratar e prevenir esta infecção. Agentes altamente eficazes que 
agem contra os estágios eritrocíticos assexuados dos parasitos da 
malária responsáveis pelas crises são cloroquina, quinina, quinidi- 
na, mefloquina, atovaquona e os compostos de artemisinina. Os 
fármacos menos eficazes e de ação mais lenta nessa categoria são 
proguanil, pirimetamina, sulfonamidas, sulfonas e os antibióticos 
antimaláricos. A primaquina é o único fármaco utilizado contra as 
formas tissulares latentes do P. vivax e do P, ovale que causam 
infecção recidivante. Nenhum antimalárico isoladamente controlou 
com sucesso a disseminação crescente de cepas de P. falciparum 
com resistência aos medicamentos. Em vez disso, esquemas com 
vários medicamentos estão sendo discutidos como a estratégia ideal 
para abordar esse problema. 


A malária ainda é a infecção parasitária humana mais devastadora 
no mundo, afligindo mais de 500 milhões de pessoas e causando de 
1,7-2,5 milhões de mortes a cada ano (Organização Mundial de Saúde, 
1997). A infecção pelo P. falciparum causa grande parte dessa morta- 
lidade, que acomete preferencialmente crianças com menos de 5 anos 
de idade, gestantes e indivíduos sem imunidade. Embora a malária 
transmitida pelo mosquito tenha sido virtualmente eliminada na Amé- 
rica do Norte, na Europa e na Rússia, sua prevalência crescente em 
muitos locais nos trópicos, especialmente na África subsaariana, impõe 
um importante fardo de saúde e econômico local e um risco grave para 
os viajantes vindos de áreas não-endêmicas. 

Fármacos, inseticidas e vacinas práticos, baratos, eficazes e se- 
guros ainda são necessários para combater a malária. Na década de 
1950, as tentativas de erradicar esse flagelo da maior parte do mun- 
do fracassaram, principalmente pelo desenvolvimento de resistência 
aos inseticidas e aos fármacos antimaláricos. Desde 1960 a trans- 
missão da malária aumentou na maioria das regiões com infecção 
endêmica; cepas de P. falciparum resistentes à cloroquina e a vários 
medicamentos se disseminaram e o grau de resistência aos medica- 
mentos aumentou. Mais recentemente, também foram registradas 
cepas resistentes de P. vivax na Oceania. 

Quase todos os antimaláricos foram desenvolvidos pela sua ação 
contra as formas eritrocíticas assexuadas dos parasitos da malária que 
causam a doença. Os fármacos eficazes e com ação rápida nessa 
categoria são cloroquina, quinina, quinidina, mefloquina, atovaquo- 
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na e os compostos de artemisinina. Proguanil, pirimetamina, sulfo- 
namidas, sulfonas e os antibióticos antimaláricos, como as tetracicli- 
nas, têm ação mais lenta e são menos eficazes. A primaquina é o 
único fármaco utilizado clinicamente para erradicar as formas tissu- 
lares latentes que causam recidiva das infecções por P. vivax e P. 
ovale. Pela disseminação contínua de cepas de P. falciparum cada 
vez mais resistentes aos medicamentos e multirresistentes, nenhum 
agente isoladamente controla com sucesso as infecções por esses 
parasitos. Em vez disso, recomenda-se o uso de 2 ou mais antimalá- 
ricos com propriedades complementares (ver White, 1997, 1999). 

A descoberta de técnicas de manutenção contínua de P. falciparum 
in vitro (Trager e Jensen, 1976) levou à realização de testes práticos de 
sensibilidade desses organismos aos antimaláricos. Esse importante 
avanço, junto com a iminente disponibilidade da segiiência de toda a 
megabase de 24,6 do genoma do P. falciparum (Su et al., 1999), deve 
revelar alvos moleculares para ação farmacológica antimalárica e resis- 
tência, assim como para o desenvolvimento de vacinas. 

A biologia da malária precisa ser entendida para a compreensão 
das ações e das aplicações terapêuticas dos antimaláricos. 


BIOLOGIA DA MALÁRIA 


Quase toda a malária humana é causada por 4 espécies de pro- 
tozoários intracelulares obrigatórios do gênero Plasmodium. Embo- 
ra a malária possa ser transmitida através da transfusão de sangue 
infectado e pelo compartilhamento de agulhas, os seres humanos 
habitualmente se infectam por esporozoítos injetados pela picada da 
fêmea do mosquito infectada (gênero Anopheles). Essas formas pa- 
rasitárias saem rapidamente da circulação e se localizam nos hepa- 
tócitos, onde se transformam, multiplicam e se desenvolvem em 
esquizontes tissulares (Fig. 40.1). Esse estágio tissular primário as- 
sintomático (pré-eritrocítico ou exoeritrocítico) da infecção dura 
5-15 dias, dependendo da espécie de Plasmodium. Os esquizontes 
então se rompem, cada qual liberando milhares de merozoítos que 
penetram na circulação, invadem os eritrócitos e iniciam o estágio 
eritrocitário da infecção cíclica. Uma vez ocorrida a explosão de 
esquizontes tissulares na infecção por P. falciparum e por P. mala- 
riae, nenhuma forma do parasito permanece no fígado. Mas na 
infecção por P. vivax e P. ovale, persistem parasitos tissulares que 
podem causar recidivas da infecção eritrocítica meses a anos após a 
primeira crise. A origem dessas formas tissulares latentes não é 
clara. Quando os plasmódios entram no ciclo eritrocítico, não po- 
dem invadir outros tecidos; assim, não há estágio tissular da infec- 
ção da malária humana contraída por transfusão. Nos eritrócitos, a 
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Fig. 40.1 Ciclo vital da malária. 


maioria dos parasitos sofre desenvolvimento assexuado de formas 
anelares jovens até trofozoítos e finalmente até esquizontes madu- 
ros. Os eritrócitos contendo esquizontes se rompem, cada qual libe- 
rando 6-24 merozoítos, dependendo da espécie de Plasmodium. É 
esse o processo que causa as crises febris. Os merozoítos liberados 
invadem mais eritrócitos para perpetuar o ciclo, que continua até a 
morte do hospedeiro ou a modulação por fármacos ou imunidade 
parcial adquirida. A periodicidade da parasitemia e as manifesta- 
ções febris dependem assim do tempo de esquizogonia de uma 
geração de parasitos eritrocíticos. O P. falciparum, o P. vivax e o 
P. ovale levam cerca de 48 h para completar o processo. A ruptura 
simultânea de eritrócitos infectados e a liberação de merozoítos na 
circulação levam às crises febris típicas nos dias 1 e 3, daí a deno- 
minação “malária terçã”. Atualmente o padrão febril periódico é 
menos regular na malária falciparum devido à associação da libera- 
ção não-sincronizada de parasitos e segregação de eritrócitos infec- 
tados na periferia. Na infecção por P. malariae, a esquizogonia 
requer cerca de 72 h, levando a crises de malária nos dias 1 e 4, ou 
“malária quartã”. 

Alguns parasitos eritrocíticos se diferenciam em formas sexuais 
conhecidas como gametócitos. Após o sangue humano infectado ser 
ingerido por uma fêmea de mosquito, a perda do flagelo do game- 
tócito masculino é seguida pela gametogênese masculina e fertiliza- 
ção do gametócito feminino no intestino do inseto. O zigoto resul- 
tante, que se desenvolve como oocisto na parede do intestino, por 


fim dá origem ao esporozoíto infectante, que invade a glândula 
salivar do mosquito. O inseto pode então infectar outro hospedeiro 
humano ao exercer a hematofagia. 

Cada espécie de Plasmodium provoca uma doença característica 
e apresenta características morfológicas diferentes nos esfregaços 
de sangue: (1) o P. falciparum provoca malária terçã maligna, a 
forma mais perigosa de malária humana. Por invadir eritrócitos em 
qualquer estágio de maturação, essa espécie pode causar uma para- 
sitemia devastadora, sequestro dos eritrócitos infectados na micro- 
vasculatura periférica, hipoglicemia, hemólise e choque com falên- 
cia de múltiplos órgãos. A demora no tratamento até a comprovação 
da parasitemia pode levar a um desfecho fatal mesmo depois de o 
sangue periférico estar livre de parasitos. Se tratada precocemente, 
a infecção geralmente responde em 48 h à quimioterapia apropriada. 
Se o tratamento for inadequado, pode haver recrudescência da in- 
fecção pela multiplicação dos parasitos persistentes no sangue. (2) 
O P. vivax provoca malária terçã benigna. Como nas outras formas 
de malária benigna, as crises são mais leves que as causadas pelo 
P. falciparum, porque os eritrócitos que ele infecta não são segiies- 
trados na microvasculatura periférica. A infecção pelo P. vivax tem 
baixo índice de mortalidade em adultos sem tratamento, caracteri- 
zando-se pelas recidivas provocadas pelas formas tissulares laten- 
tes. (3) O P. ovale provoca uma infecção malárica rara com perio- 
dicidade e recidivas semelhantes às do P. vivax, mas é ainda mais 
leve e mais rapidamente curada. (4) O P. malariae provoca malária 
quartã, uma infecção comum em determinadas regiões tropicais. As 
crises podem ocorrer anos após a infecção, sendo mais raras que 
após a infecção por P. vivax. 


CLASSIFICAÇÃO DOS ANTIMALÁRICOS 


Os antimaláricos podem ser classificados pelo estágio do para- 
sito no qual agem e pelas indicações clínicas de seu uso. Alguns 
fármacos apresentam mais de um tipo de atividade antimalárica. 

Fármacos utilizados para a profilaxia causal. São aqueles que 
agem nas formas tissulares primárias dos plasmódios no fígado, 
que em menos de um mês iniciarão o estágio eritrocítico da infec- 
ção. A invasão dos eritrócitos e a ulterior transmissão da infecção 
são assim evitadas. O proguanil (antigamente denominado cloro- 
guanida) é o protótipo dos medicamentos dessa classe, amplamente 
utilizada para a profilaxia causal da malária falciparum. No entanto, 
devido à disseminação da resistência aos medicamentos, ele não 
oferece mais uma proteção confiável quando utilizado isoladamen- 
te. Embora a primaquina também tenha essa atividade contra o P. 
falciparum, é um fármaco potencialmente tóxico reservado para 
outras aplicações clínicas (ver adiante). 

Fármacos utilizados para evitar recidivas. São compostos 
que agem nas formas tissulares latentes do P. vivax e do P. ovale, 
permanecendo após a liberação das formas hepáticas primárias para 
a circulação. Essas formas tissulares latentes por fim amadurecem, 
invadem a circulação e provocam crises de malária, i. e., malária 
recidivante, meses ou anos após a infecção inicial. Os fármacos 
ativos contra as formas tissulares latentes são utilizados para a pro- 
filaxia terminal e para a cura radical das infecções maláricas reci- 
divantes. Para a profilaxia terminal, os esquemas com esses fárma- 
cos são iniciados logo antes ou depois de uma pessoa deixar uma 
área endêmica. Para se obter uma cura radical, esse tipo de fármaco 
é administrado durante o período de infecção latente prolongado ou 
durante as crises. No último caso, o agente é administrado junto com 
um fármaco apropriado, em geral a cloroquina, para erradicar os 
estágios eritrocíticos do P. vivax e do P. ovale. A primaquina é o 
protótipo do medicamento utilizado para prevenir a recidiva, termo 
reservado para especificar a infecção eritrocítica recorrente origina- 
da dos plasmódios tissulares latentes. 


40 FÁRMACOS USADOS NA QUIMIOTERAPIA DAS INFECÇÕES POR PROTOZOÁRIOS 


Fármacos (esquizontocidas sanguíneos) utilizados para a 
cura clínica e supressora. São os que agem nos estágios eritrocíti- 
cos assexuados dos parasitos maláricos de modo a interromper a 
esquizogonia eritrocítica e desse modo cessar as crises (cura clíni- 
ca). Tais fármacos também podem produzir a cura supressora, que 
diz respeito à eliminação total de parasitos do corpo pelo tratamento 
continuado. Um tratamento inadequado com esquizontocidas san- 
guíneos pode levar à recrudescência da infecção por esquizogonia 
eritrocítica. Com a notável exceção da primaquina, praticamente 
todos os antimaláricos em uso clínico foram desenvolvidos prima- 
riamente pela sua atividade contra os estágios assexuados do para- 
sito. Tais agentes podem ser divididos em 2 grupos. Os esquizonto- 
cidas sanguíneos de ação rápida são os alcalóides antimaláricos 
clássicos como a cloroquina e o quinina, e seus derivados quinidina 
e mefloquina. A atovaquona e os endoperóxidos antimaláricos da 
artemisinina também são agentes de ação rápida. Os esquizontoci- 
das sanguíneos de ação mais lenta, menos eficaz, estão exemplifi- 
cados pelos compostos antimaláricos antibióticos e antifolato, fár- 
macos que devem ser comumente utilizados junto com suas 
contrapartidas de ação mais rápida. 

Gametocidas. São agentes que agem contra as formas eritrocí- 
ticas sexuadas dos plasmódios, prevenindo assim a transmissão da 
malária para os mosquitos. A cloroquina e a quinina possuem ativi- 
dade gametocítica contra P. vivax, P. ovale e P. malariae, enquanto 
a primaquina apresenta uma atividade especialmente potente contra 
os gametócitos do P. falciparum. No entanto, os antimaláricos não 
são utilizados clinicamente apenas por sua ação gametocitocítica. 

Esporontocidas. São fármacos que fazem a ablação da trans- 
missão da malária mediante a prevenção ou a inibição da formação 
de oocistos e esporozoítos maláricos nos mosquitos infectados. Em- 
bora a cloroquina evite o desenvolvimento normal dos plasmódios 
no interior do mosquito, nem ela nem outros antimaláricos são 
utilizados na prática com esse objetivo. 

Os esquemas atualmente recomendados para a quimioprofilaxia 
de indivíduos não-imunes são apresentados no Quadro 40.1, enquan- 
to os esquemas para o tratamento da malária nos indivíduos não-imu- 
nes são apresentados no Quadro 40.2. As propriedades de cada agen- 
te são discutidas em maiores detalhes em uma seção separada. 


ANTIMALÁRICOS 


Artemisinina e derivados 


História. A artemisinina é uma lactona sesquiterpenóide com endope- 
róxido derivada da semente ging hao (Artemisia annua), também denomina- 
da absinto doce ou absinto anual. Os chineses atribuíram valor medicinal a 
essa planta há mais de 2.000 anos (revisto por Klayman, 1985). Já em 340 
d.C., Ge Hong prescreveu chá de ging hao como remédio para febres e, em 
1596, Li Shizhen recomendou a erva para aliviar os sintomas da malária. Em 
1972, cientistas chineses extraíram e cristalizaram o principal ingrediente 
antimalárico, o qinghaosu, atualmente conhecido como artemisinina. Eles 
sintetizaram 3 derivados com potência antimalárica maior do que a da 
própria artemisinina, a saber, a diidroartemisinina, um produto reduzido, a 
artemeter, um metil éster solúvel em óleo, e o artesunato, o sal hemissucci- 
nato hidrossolúvel da diidroartemisinina. Em 1979 os chineses descreveram 
que os fármacos da artemisinina tinham ação rápida, eficaz e segura para o 
tratamento de pacientes com infecção pelo P. vivax ou pelo P. falciparum. 
Mais de 2 milhões de pessoas com malária na China, no Sudeste Asiático e 
em partes da África têm desde então sido tratadas com artemisinina ou um 
de seus derivados semi-sintéticos sem efeitos colaterais graves ou evidências 
clínicas de resistência farmacológica. Esses fármacos ainda não estão dispo- 
níveis nos EUA, porém estão em outros países. Os endoperóxidos antimalá- 
ricos, especialmente quando utilizados junto com um esquizontocida sanguí- 
neo de ação mais longa, como a mefloguina, representam um importante 
progresso para o tratamento da malária falciparum grave multirresistente 
(Meshnick et al., 1996; Newton e White, 1999). As estruturas químicas da 
artemisinina e de alguns de seus derivados são mostradas a seguir. 
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Atividade antiparasitária. A molécula de endoperóxido é ne- 
cessária para a atividade antimalárica dos compostos de artemisini- 
na, enquanto as substituições no grupo carbonil da lactona aumen- 
tam acentuadamente'sua potência. Esses compostos agem 
rapidamente nos estágios eritrocíticos assexuados do P. vivax e das 
cepas de P. falciparum sensíveis à cloroquina, resistentes à cloro- 
quina e multirresistentes. Sua potência in vivo é 10-100 vezes maior 
do que a de outros antimaláricos (White, 1997). Eles apresentam 
atividade gametocitocítica, porém não afetam os parasitos primários 
ou no estágio tissular latente. Desse modo, os compostos de artemi- 
sinina não são úteis nem para a quimioprofilaxia nem para a preven- 
ção de recidivas da malária vivax. O modelo atual de ação da arte- 
misinina envolve 2 passos. Primeiro, o ferro heme intraparasitário 
dos eritrócitos infectados catalisa a clivagem da ponte endoperóxi- 
do, o que é seguido por rearranjo molecular que produz radicais com 
carbonos centrais que modificam de modo covalente e lesam proteí- 
nas específicas do plasmódio (ver Meshnick et al., 1996). A artemi- 
sinina e seus derivados também apresentam atividade antiparasitária 
in vitro contra vários outros protozoários, como Leishmania major 
e Toxoplasma gondii, e in vivo contra esquistossomos, porém não 
são utilizados na prática para tratar infecções por esses parasitos. 


Absorção, destino e excreção. A disposição dos compostos de artemisinina 
não é totalmente conhecida devido a dificuldades com a preservação adequada 
das amostras biológicas e dos ensaios analíticos. Na verdade, poucos estudos 
farmacocinéticos foram realizados com humanos (ver Barradell e Fitton, 1995; 
de Vries e Dien, 1996). O tempo para obter níveis plasmáticos máximos para 
os compostos de artemisinina varia de minutos a horas, dependendo da apre- 
sentação do fármaco e de sua via de administração. De modo semelhante, o 
perfil e a extensão da ligação do fármaco às proteínas plasmáticas é variável. O 
artemeter e o artesunato são ambos convertidos em diidroartemisinina. Grande 
parte da hidrólise do artesunato em diidroartemisinina pode ocorrer de modo 
pré-sistêmico. A própria artemisinina é metabolizada em pelo menos 4 metabó- 
litos inativos, embora não esteja claro se a diidroartemisinina é formada como 
intermediário (ver de Vries e Dien, 1996). O efeito antimalárico dos compostos 
de artemisinina resulta primariamente da diidroartemisinina, que desaparece 
rapidamente do plasma com uma meia-vida de aproximadamente 45 minutos. 
Pouco, ou nada, dos fármacos administrados é recuperado na urina. Embora a 
artemisinina possa induzir a CYP2C19 em humanos (Svensson et al., 1998), 
ainda não há evidências de interações medicamentosas relevantes em conse- 
quiência desse fato. 


Utilizações terapêuticas. Os compostos de artemisinina são os 
fármacos com ação mais rápida, eficaz e segura para o tratamento 
da malária grave, inclusive nas infecções por cepas de P. falciparum 
resistentes à cloroquina e multirresistentes (ver White, 1999). Eles 
não devem ser utilizados para a profilaxia da malária ou para o 
tratamento de crises leves (Meshnick et al., 1996). Os fármacos de 
artemisinina agem mais rapidamente e exercem menos efeitos tóxi- 
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Quadro 40.1 Esquemas para a quimioprofilaxia e o autotratamento da malária em indivíduos não-imunes* 


Seção VII QUIMIOTERAPIA DAS INFECÇÕES PARASITÁRIAS 


Profilaxia da infecção por P. falciparumí, P. vivax, P. malariae e P. ovale sensíveis à cloroquina 
O fosfato de cloroquina está disponível para administração oral. Os adultos tomam 500 mg de fosfato de cloroquina (300 mg de base) por semana iniciando uma 
semana antes de ir para uma região endêmica e continuando durante 4 semanas após o retorno. A dose pediátrica é de 8,3 mg/kg de fosfato de cloroquina (5 mg 
de base/kg) por via oral seguindo o mesmo esquema. Nota: o fosfato de primaquina é utilizado para erradicar as formas tissulares latentes de P. vivax e P. ovale e 
resulta na cura radical dessas infecções após os indivíduos deixarem as áreas endêmicas (ver Quadro 40.2 e texto). 


Profilaxia das infecções por P. falciparum! por cepas resistentes à cloroquina ou multirresistentes. Nota: a escolha do esquema depende do perfil geográfico local 
de resistência farmacológica e de outros fatores (ver texto). 


Esquemas de escolha: 
O cloridrato de mefloquina está disponível apenas para administração oral. Adultos e crianças com mais de 45 kg de peso tomam um comprimido de 
250 mg/semana iniciando | semana antes de ir para uma área endêmica e suspendendo quatro semanas após deixar a região em questão. As doses para crianças, 
tomadas de acordo com o mesmo esquema, são: para crianças com peso entre 5 e 9 kg, 31,25 mg (comprimido de 0,125); entre 10-19 kg, 62,5 mg; entre 
20-30 kg, 125 mg; e para aquelas pesando entre 31-45 kg, 187,5 mg. Nota: mefloquina não é recomendada para crianças com peso abaixo de 5 kg, ou para 
pessoas com história de convulsão, distúrbios neuropsiquiátricos graves ou sensibilidade aos antimaláricos quinolínicos. 


Hiclato de doxiciclina. As apresentações de doxiciclina estão disponíveis em cápsulas, comprimidos revestidos e em líquido para administração oral. A dose de 
doxiciclina para adultos é de 100 mg/dia. Para crianças com mais de 8 anos, a dose é de 2 mg/kg administrada 1 x/dia, aumentando até a dose diária para adultos. 
A profilaxia com doxiciclina deve ser iniciada 1 dia antes de viajar para a área endêmica e terminar 4 semanas após ter deixado a região, esquema utilizado nas 
regiões geográficas onde há prevalência de cepas altamente multirresistentes de P. falciparum. Nota: o uso de doxiciclina para a profilaxia da mal ária. não deve 
ultrapassar 4 meses; não deve ser administrado a crianças com menos de 8 anos ou a gestantes. A doxiciclina é contra-indicada para indivíduos com 
hipersensibilidade a qualquer tetraciclina. A profilaxia com doxiciclina pode ser associada ao esquema com fosfato de cloroquina apresentado anteriormente para 
a malária sensível à cloroquina, estratégia utilizada frequentemente em regiões geográficas onde há probabilidade de infecção com mais de uma espécie de 
plasmódio. 

Outros esquemas: 

Utilizar um dos esquemas profiláticos com mefloquina, doxiciclina ou cloroquina apresentados anteriormente, junto com uma dose de autotratamento de 
pirimetamina-sulfadoxina, associação disponível em comprimidos com pirimetamina (25 mg) e sulfadoxina (500 mg) apenas para uso oral. A 
pirimetamina-sulfadoxina é tomada apenas uma vez em dose única em caso de suspeita de crise de malária (episódio febril) e se não houver médicos no local. 
Deve-se então procurar atendimento médico imediatamente. As doses de pirimetamina-sulfadoxina são as seguintes: adultos, 3 comprimidos. Crianças com 
menos de 1 ano, !4 de comprimido; 1-3 anos (ou pesando entre 5-10 kg), 7) comprimido; 4-8 anos (ou 11-20 kg), | comprimido; 9-14 anos (ou 31-45 kg), 2 
comprimidos; 15 anos ou mais (acima de 45 kg), 3 comprimidos. (Nota: a pirimetamina-sulfadoxina não é recomendada para bebês com menos de 2 meses, 
mulheres no último trimestre de gestação ou pessoas sensíveis às sulfonamidas.) Esse esquema é ineficaz nas regiões nas quais há muita resistência à cloroquina 
e à pirimetamina-sulfadoxina, p. ex., partes do Sudeste Asiático, África e América do Sul. 


Cloridrato de proguanil com fosfato de cloroquina. A dose oral de proguanil para adultos e crianças com mais de 10 anos é de 200 mg/dia ao chegar em uma área 
endêmica, continuando durante 4 semanas após deixar a região. As doses para crianças, seguindo o mesmo esquema, são as seguintes: crianças menores de 2 
anos, 50 mg; 2-6 anos, 100 mg; 7-10 anos, 150 mg. O fosfato de cloroquina é tomado de acordo com o esquema apresentado anteriormente para a profilaxia do 
P. falciparum sensível à cloroquina, considerado útil em regiões da África subsaariana, mas a resistência ao proguanil é comum. Também pode ocorrer falha da 
quimioprofilaxia porque algumas pessoas não conseguem converter esse pró-fármaco em sua forma ativa (ver o texto). O proguanil não está disponível nos EUA 
em apresentação isolada, mas está disponível no Canadá e em outros países do mundo. 

O cloridrato de proguanil com atovaquona em uma associação fixa foi considerado eficaz para a profilaxia da infecção por P. falciparum (Shanks et al., 
1999). No entanto, essa associação deve ser reservada para o tratamento das crises de malária falciparum. 


há esquema de quimioprofilaxia que seja sempre eficaz na prevenção da infecção por P. falciparum. Os esquemas medicamentosos recomendados devem ser utilizados sempre em 
, conjunto com outras medidas protetoras para evitar à picada do mosquito (ver o texto). 

cepas existem atualmente apenas no México, na América Central, no oeste da região do Canal do Panamá, no Caribe é 
s existem em outras regiões geográficas onde a malária falciparum é endêmica. 


e em partes da América do Sul e do Oriente Médio. 


quando administrado por via oral, intramuscular, intravenosa ou 
retal. A apresentação intravenosa é particularmente adequada para 
o tratamento da malária cerebral, enquanto os supositórios apresen- 
tam vantagens, sobretudo para o tratamento de pacientes com malá- 
ria grave em regiões isoladas. 


cos que os alcalóides antimaláricos; além do mais, são igualmente 
eficazes contra a malária cerebral. Embora a artemisinina e seus 
derivados possam ser utilizados com agentes únicos, as infecções 
fregiientemente recidivam, exceto quando o tratamento é mantido 
por 5-7 dias. A administração de uma série curta desses agentes 
junto com uma quinolina ou um antibiótico antimalárico de ação 
mais prolongada, por exemplo, mefloquina ou doxiciclina, costuma 
evitar as recidivas e pode retardar o desenvolvimento de resistência 
medicamentosa (White, 1997, 1999). Embora ainda não tenham 
sido padronizados os esquemas ideais, uma estratégia é a de admi- 
nistrar uma série de artesunato para reduzir rapidamente a quantida- 
de de parasitos, seguida de uma ou 2 doses de mefloquina para 
erradicar a infecção (White, 1999; Price et al., 1999; ver Qua- 
dro 40.2), abordagem que tem a vantagem de reduzir a fregiência 
de efeitos colaterais enquanto mantém a eficácia antimalárica. Cada 


Efeitos tóxicos e contra-indicações. Quando administrados durante até 
7 dias em doses terapêuticas, os endoperóxidos de artemisinina parecem ser 
surpreendentemente seguros em humanos (ver de Vries e Dien, 1996). Fo- 
ram descritos bloqueios cardíacos transitórios de primeiro grau, reduções 
reversíveis da contagem de reticulócitos e de neutrófilos relacionadas com a 
dose e elevação temporária da atividade da aspartato aminotransferase séri- 
ca, porém seu significado clínico não foi estabelecido. Foram observados 
episódios breves de febre medicamentosa em voluntários humanos em al- 
guns estudos, porém não em outros. Como as altas doses de fármacos da 
artemisinina podem causar neurotoxicidade, prolongamento do intervalo 


antimalárico endoperóxido difere em sua apresentação e utilidade 
clínica. A diidroartemisinina só pode ser administrada por via oral. 
O artemeter solúvel em óleo pode ser administrado apenas por via 
oral ou intramuscular. A artemisinina é eficaz quando administrada 
por via oral ou como supositório. Dentre os vários compostos de 
artemisinina, o artesunato talvez seja o mais versátil, porque é eficaz 


QT, depressão da medula óssea e reabsorção fetal em animais de laboratório, 
existe a possibilidade de toxicidade a longo prazo em humanos (ver de Vries 
e Dien, 1996), mas até agora as evidências indicam que esses fármacos 
eficazes são bastante seguros para o tratamento de emergência da malária 
grave, multirresistente, mesmo em gestantes (McGready et al., 1998) e em 
crianças (Price et al., 1999). 
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Quadro 40.2 Esquemas para o tratamento da malária em pessoas não-imunes 


Tratamento de infecções maláricas graves 
Nota: as infecções por P. falciparum em pacientes não-imunes constituem emergências médicas porque podem evoluir rapidamente para um desfecho fatal.* O 
tratamento farmacológico deve ser iniciado rapidamente, não se devendo aguardar a confirmação parasitológica. O tratamento parenteral com gliconato de 
quinidina é aconselhado para os pacientes gravemente enfermos que não possam tomar medicação oral; o esquema é o mesmo para todas as espécies de 
Plasmodium. A transfusão de intercâmbio pode beneficiar alguns pacientes com parasitemia > 10% (ver texto). 


Esquema de escolha: 

O gliconato de quinidina é administrado por via intravenosa para adultos e crianças, iniciando com uma dose de ataque de 10 mg do sal/kg de peso dissolvidos em 
300 m/ de soro fisiológico e infundido em 1-2 h (dose máxima de sal 600 mg), seguida por uma infusão contínua à velocidade de 0,02 mg do sal/kg/min até o 
tratamento oral com sulfato de quinina ser exequível. Durante a administração do gliconato de quinidina, deve-se controlar continuamente a pressão arterial 
(risco de hipotensão) e o ECG (risco de alargamento de QRS e aumento do intervalo QT), bem como a glicemia (risco de hipoglicemia) periodicamente. Estas 
complicações, quando graves, indicam a interrupção do fármaco. 

O sulfato de quinina pode substituir o gliconato de quinidina quando os pacientes puderem ingerir medicamentos por via oral. A dose para adultos é de 650 mg do 
sal a cada 8 horas. A dose para crianças é de 10 mg de sal/kg de peso a cada 8 horas. O tratamento com quinidina/quinina costuma ser feito durante 3-7 dias, 
dependendo da espécie de Plasmodium e do perfil geográfico de resistência aos medicamentos. A dose deve ser reduzida em 30-50% após 48 h se não houver 


melhora clínica. O uso prévio de mefloquina também torna obrigatória a redução da dose (ver texto). 


Tratamento auxiliar: ) 


Para uma resposta clínica ideal, deve-se utilizar qualquer um dos seguintes esquemas junto com o tratamento oral com sulfato de-quinina. A escolha depende do 
perfil geográfico de resistência aos antimaláricos. k 

Hiclato de doxiciclina. A dose para adultos é de 100 mg por via oral a cada 8 h durante 7 dias. Para crianças com mais de 8 anos a dose é de 2 mg/kg, aumentando 
até a dose para adultos e administrada segundo o mesmo esquema, A tetraciclina pode substituir o hiclato de doxiciclina caso este não esteja disponível. Os 
adultos recebem 250 mg a cada 6 h durante 7 dias enquanto a dose infantil é de 5 mg/kg a cada 6 h durante 7 dias. Nota: por causa dos efeitos adversos nos ossos 
e nos dentes, as tetraciclinas não devem ser administradas a crianças com menos de 8 anos ou gestantes. Esses fármacos são contra-indicados para as pessoas 
com hipersensibilidade a qualquer tetraciclina. 

Pirimetamina-sulfadoxina. É administrada uma dose por via oral (3 comprimidos para adultos e doses mais baixas para crianças, como descrito no Quadro 40.1) 
no último dia do tratamento com sulfato de quinira, 


Outros esquemas terapêuticos orais para as infecções por P. vivax resistente à cloroquina ou cepas multirresistentes de P. falciparum 

Cloridrato de mefloquina. A dose para adultos é de 750 mg do sal por via oral seguidos após 12 h por 500 mg. A dose infantil correspondente para crianças com 
menos de 45 kg é de 15 mg do sal/kg de peso, seguidos após 12 h por 10 mg de sal/kg. (Nota: a dose infantil não é aprovada pelo FDA.) A dose inicial deve ser 
repetida apenas se ocorrerem vômitos na primeira hora. As doses terapêuticas da mefloquina podem induzir sintomas digestivos e neuropsiquiátricos. Devido à 
sua longa meia-vida e ao potencial de interações medicamentosas graves, aconselha-se ter extrema cautela ao utilizar qualquer alcalóide antimalárico (p. ex., 
quinina ou cloroquina) junto com ou logo após o uso de mefloquina. (Ver Quadro 40.1 e o texto para maiores detalhes.) 

Artesunato mais cloridrato de mefloquina. O tratamento deve ser iniciado com artesunato por via oral em uma dose de 4 mg/kg uma vez no primeiro dia e 
2 mg/kg/dia durante os próximos 4 dias (dose total de 12 mg/kg, igual para adultos e crianças). A mefloquina é administrada uma vez no segundo dia em dose de 
25 mg de base/kg. Nota: o artesunato não está disponível nos EUA. 

Atovaquona e cloridrato de proguanil. Uma associação com dose fixa desses fármacos está disponível fora dos EUA, cada comprimido contendo 250 mg 
de atovaguona e 100 mg de cloridrato de proguanil. A dose para adultos é de 1.000 mg de atovaquona mais 400 mg de cloridrato de proguanil por via oral 
diariamente durante 3 dias, A dose infantil para crianças com 11-20 kg é de 250 mg de atovaquona mais 100 mg de cloridrato de proguanil; com 21-30 kg, 
500 mg de atovaguona mais 200 mg de cloridrato de proguanil; com 31-40 kg, 750 mg de atovaquona com 300 mg de cloridrato de proguanil. Tais doses são 
administradas | x/dia durante 3 dias. Os comprimidos devem ser esmagados ou mastigados e tomados após uma refeição rica em gorduras para aumentar a 
biodisponibilidade do fármaco. 


Tratamento oral de infecções por P. vivax, P. malariae, P. ovale e P. falciparum sensível à cloroquina 

O fosfato de cloroquina está disponível em comprimidos de 250 e 500 mg (equivalentes a 150 mg e 300 mg de base, respectivamente) para administração oral. A 
dose para adultos e crianças é semelhante em termos de peso corporal. Administrar 16,7 mg/kg (10 mg de base/kg) imediatamente seguidos de 8,3 mg/kg (5 mg 
de base/kg) em 6, 12, 24 e 36 h até alcançar uma dose total de 50 mg/kg (30 mg de base/kg) em 2 dias. As doses de 8,3 mg/kg (5 mg de base/kg) devem ser 
repetidas no 7º e 14º dias nas infecções por P. vivax e P. ovale. 

Prevenção das recidivas: 

Para erradicar as formas tissulares latentes de P. vivax e P. ovale que persistem e causam recidivas da infecção, o fosfato de primaquina é apresentado em 
comprimidos com 13,2 ou 26,3 mg do sal (7,5 mg ou 15 mg da base, respectivamente) para administração apenas oral. A terapia com primaquina é iniciada após 
um ataque agudo (em torno do 4º dia) em doses de 26,3 mg/dia (15 mg de base) durante 14 dias. As doses pediátricas são de 0,53 mg/kg/dia (0,3 mg de base/kg), 
também durante 14 dias. O mesmo esquema com primaquina também pode ser utilizado nas duas últimas semanas da profilaxia com fosfato de cloroquina para 
as pessoas vindas de áreas endêmicas de infecção por P. vivax ou P. ovale. Alternativamente, os adultos recebendo cloroquina para a profilaxia contra P. vivax 
ou P, ovale podem tomar 500 mg de fosfato de cloroquina (300 mg de base) junto com 78,9 mg de fosfato de primaquina (45 mg de base) | x/semana durante 8 
semanas, iniciando após deixar uma área endêmica, para se obter uma “cura radical”. 


1 As recomendações para os casos de emergência estão disponíveis na Division of Parasitic Diseases, Centers for Disease Control and Prevention (CDC) (telefone: 770-488-7760). 


Atovaquona 


História. Com base na atividade antiprotozoário de certas hidroxinaftoqui- 
nonas, a atovaquona foi desenvolvida como um derivado sintético promissor 
com atividade potente contra as espécies de Plasmodium e patógenos oportu- 
nistas (Hudson er al., 1991). Estudos clínicos subsegiientes revelaram que a 
atovaquona produziu boas respostas, porém altos índices de recidiva em pacien- 
tes com malária falciparum sem complicações (Looareesuwan et al., 1996). Já 
o uso de proguanil com atovaquona apresentou altos índices de cura com poucas 
recidivas e toxicidade mínima (Looareesuwan et al., 1996, 1999a). Atualmente 
está disponível nos EUA uma associação fixa de atovaquona com proguanil 


(Looareesuwan et al., 1999). A atovaquona também foi desenvolvida por sua 
atividade contra o Pneumocystis carinii e o T. gondii, patógenos que causam 
infecções oportunistas graves nos pacientes com AIDS (Hughes et al., 1990). 
Após ensaios clínicos limitados, a FDA americana aprovou esse composto em 
1992 para o tratamento da pneumonia por P, carinii leve a moderada nos 
pacientes que não toleram sulfametoxazol-trimetoprim (ver Cap. 44). A atova- 
quona tem alguma eficácia contra as infecções no cérebro e nos olhos por 
T. gondii no homem e seu uso associado a outros antiparasitários ainda está 
sendo explorado. A atovaquona possui a seguinte estrutura química: 
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Efeitos antiparasitários. A atovaquona é um análogo altamente 
lipofílico da ubiquinona. Em modelos animais e em sistemas in 
vitro, apresenta atividade potente contra os estágios sanguíneos dos 
plasmódios, as formas taquizoítas e císticas de T. gondii, P. carinii 
e espécies de Babesia (Hughes et al., 1990; Hudson et al., 1991; 
Hughes e Oz, 1995). A atovaquona é muito potente contra a malária 
em roedores e o P. falciparum, ambos em culturas (CIsy de 0,7- 
4,3 nM) e em macacos Aotus (Hudson er al., 1991). O composto 
interfere seletivamente no transporte de elétrons mitocondrial e nos 
processos relacionados, como a biossíntese de ATP e pirimidina nos 
parasitos sensíveis da malária. Assim, a atovaquona age de modo 
seletivo no complexo bc; do citocromo da mitocôndria do protozoá- 
rio da malária inibindo o transporte de elétrons e colapsando o 
potencial de membrana da mitocôndria (ver Vaidya, 1998). A siner- 
gia entre o proguanil e a atovaquona parece ser devida à capacidade 
do proguanil, como uma biguanida, de aumentar a atividade de 
colapso da membrana da atovaquona (Srivastava e Vaidya, 1999). 
A atovaquona também altera a função mitocondrial nos taquizoítas 
permeabilizados do T. gondii (Vercesi et al., 1998). 


Absorção, destino e excreção. Devido à sua baixa solubilidade na água, 
a biodisponibilidade da atovaquona depende da sua apresentação. Uma sus- 
pensão microfina mostra uma biodisponibilidade oral 2 vezes maior do que 
a dos comprimidos. A absorção do fármaco após uma única dose oral é lenta, 
errática e variável; aumenta 2-3 vezes com alimentos gordurosos; é limitada 
pela dose acima de 750 mg. Mais de 99% do fármaco se ligam às proteínas 
plasmáticas, de modo que sua concentração no líquido cefalorraquidiano é 
menor do que 1% da observada no plasma. Os perfis de níveis-tempo plas- 
máticos frequentemente mostram 2 níveis máximos, embora com uma varia- 
bilidade considerável; o primeiro nível máximo aparece de 1-8 h enquanto o 
segundo ocorre 1-4 dias após uma única dose, padrão sugestivo de circulação 
enteroepática, assim como a meia-vida prolongada, em média de 1,5-3 dias. 
A atovaquona não é significativamente metabolizada pelos humanos. É 
excretada na bile e mais de 94% do fármaco são recuperados inalterados nas 
fezes; na urina há apenas quantidades mínimas (Rolan etal., 1997). A 
depuração da atovaquona pode variar entre diferentes grupos étnicos tratados 
para malária falciparum (Hussein et al., 1997). 


Usos terapêuticos. A atovaquona é utilizada com uma biguanida 
para o tratamento da malária para a obtenção de resultados clínicos 
ideais e evitar o desenvolvimento de cepas de plasmódio resistentes 
aos medicamentos. Um comprimido com uma dose fixa de 250 mg de 
atovaquona e 100 mg de cloridrato de proguanil, por via oral, tem sido 
altamente seguro e eficaz em um esquema de 3 dias para o tratamento 
de crises leves a moderadas de malária falciparum resistente à cloro- 
quina e multirresistente (ver Looareesuwan et al., 1999a e Qua- 
dro 40.2). O mesmo esquema seguido por primaquina produziu exce- 
lentes resultados na malária vivax resistente à cloroquina 
(Looareesuwan et al., 1999b). Para adiar o desenvolvimento de resis- 
tência medicamentosa, a atovaguona com o proguanil não costuma ser 
recomendada para a profilaxia da malária, mesmo sendo altamente 
eficaz em adultos e crianças. A resistência se desenvolve rapidamente 
quando qualquer um desses fármacos é utilizado separadamente. As 
infecções oportunistas por P. carinii ou T. gondii são ameaças espe- 
cialmente graves para os pacientes imunocomprometidos, como aque- 
les com infecção pelo HIV e AIDS. A atovaguona ainda é uma alter- 
nativa atraente para a profilaxia e o tratamento da infecção pulmonar 


Seção VII QUIMIOTERAPIA DAS INFECÇÕES PARASITÁRIAS. 


por P. carinii nos pacientes que podem ingerir medicamentos por via 
oral mas não toleram sulfametoxazol-trimetoprim ou isotionato de 
pentamidina parenteral (ver Caps. 44 e 49 e a 92 edição deste livro). 
As infecções por T. gondii nesses pacientes, especialmente as lesõ 
cerebrais, só apresentaram respostas positivas limitadas relacionadas 
com a dose a esquemas prolongados de atovaquona (Torres et al., 
1997). A coriorretinite por Toxoplasma em pacientes imunocompro- 
metidos provavelmente responde melhor a esse fármaco (Pearson 
etal., 1999). A atovaquona pode ter uma utilização potencial nas 
infecções humanas por espécies de Babesia (Hughes e Oz, 1995). 


Toxicidade e contra-indicações. Tanto nos pacientes com malária falci- 
parum aguda como naqueles gravemente debilitados e imunocomprometidos 
como aqueles com AIDS, tem sido difícil diferenciar os efeitos adversos 
diretamente atribuíveis à atovaquona das manifestações da doença subjacente. 
A atovaquona causa poucos efeitos colaterais que exijam a suspensão do 
tratamento. As reações mais comuns são erupções cutâneas, febre, vômitos, 
diarréia e cefaléia. Os vômitos e a diarréia podem resultar em falha terapêutica 
pela diminuição da absorção do fármaco. No entanto, a readministração desse 
fármaco uma hora após os vômitos ainda pode produzir uma resposta terapêu- 
tica positiva nos pacientes com malária falciparum (Looareesuwan et al., 
1999a). Ocorrem erupções cutâneas relacionadas com a dose em cerca de 20% 
dos pacientes tratados, mas a maior parte é leve e não evolui mesmo com a 
continuação do tratamento. A cautela mandaria, no entanto, que a atovaquona 
não fosse administrada aos pacientes com história de reações alérgicas cutâneas 
ou possível alergia ao fármaco. Os pacientes tratados com atovaquona só 
ocasionalmente apresentam anomalias dos níveis séricos de transaminase e 
amilase. A atovaquona não tem eficácia comprovada contra as infecções bacte- 
rianas, virais e a maior parte das infecções oportunistas que afligem comumente 
as pessoas imunocomprometidas; tais infecções precisam ser tratadas separada- 
mente. Em síntese, o fármaco parece causar poucos efeitos adversos agudos, 
mas é necessária maior avaliação clínica, especialmente para detectar possíveis 
efeitos tóxicos raros, inusitados ou a longo prazo, cujo exemplo é a associação 
de ceratopatia reversível do vórtice com os fármacos antiparasitários altamente 
lipossolúveis como a atovaquona (Shah et al., 1995). 

Precauções e contra-indicações. Embora a atovaquona pareça bastante 
segura, são necessárias mais avaliações em crianças, idosos, gestantes e 
nutrizes. Por conseguinte, o fármaco deve ser utilizado com cautela nessas 
pessoas. Até agora os testes de rotina para carcinogenicidade, mutagenicida- 
de e teratogenicidade foram negativos, embora as doses terapêuticas possam 
causar efeitos tóxicos na mãe e interferir no desenvolvimento fetal normal 
em coelhos. A atovaquona possivelmente pode competir com certos fárma- 
cos pela ligação às proteínas plasmáticas, e o tratamento com rifampicina, 
um potente indutor do metabolismo farmacológico mediado pelo citocromo 
P450, pode reduzir substancialmente os níveis plasmáticos da atovaquona, 
apesar de os níveis plasmáticos de rifampicina estarem aumentados. Até se 
saber se a atovaquona induz ou inibe o metabolismo hepático ou a captação 
e a eliminação biliar de outros fármacos, é aconselhável ter cautela no uso 
desse medicamento em pacientes com hepatopatias graves. 


Cloroquina e congêneres 

História. A cloroquina é uma de um grande grupo de 4-aminoquinolinas 
pesquisadas como parte de um amplo programa de cooperação de pesquisa 
antimalárica nos EUA durante a Segunda Guerra Mundial. Desde 1943, 
milhares desses compostos foram sintetizados e tiveram sua atividade testa- 
da. A cloroquina acabou se mostrando mais promissora e foi liberada para os 
testes de campo. Quando as hostilidades cessaram, foi descoberto que o 
composto tinha sido sintetizado e estudado com o nome de resochin pelos 
alemães já em 1934, 

Química. A cloroquina tem a seguinte estrutura química: 
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A cloroquina se assemelha muito aos obsoletos antimaláricos 8-amino- 
quinolinas pamaquina e pentaquina. Contém a mesma cadeia lateral que a 
quinacrina, porém difere desse antimalárico por ter uma quinolina em vez de 
um núcleo de acridina e por não ter a molécula metoxi. As formas d, Le dl da 
cloroquina têm igual potência na malária em patos, mas o isômero d é um 
pouco menos tóxico que o isômero / em mamíferos. Um átomo cloro ligado 
à posição 7 do anel de quinolina confere maior atividade antimalárica tanto 
na malária de aves como na humana. Pesquisas sobre as relações entre a 
estrutura e a atividade da cloroquina e de compostos alcalóides relacionados 
continuam se empenhando em descobrir novos antimaláricos eficazes com 
melhores perfis de segurança e que possam ser utilizados contra as cepas 
resistentes à cloroquina e multirresistentes de P. falciparum (ver adiante e, 
p. ex., Goldberg et al., 1997; O'Neil et al., 1998; Raynes, 1999). 

A amodiaquina é um congênere da cloroquina que não é mais recomen- 
dado para a quimioprofilaxia da malária falciparum porque seu uso está 
associado a hepatotoxicidade e agranulocitose. A pironaridina é um antima- 
lárico de base Mannich estruturalmente relacionado com a amodiaquina, 
composto desenvolvido pelos chineses na década de 1970 que demonstrou 
ser bem tolerado e eficaz contra a malária falciparum e a vivax. No entanto, 
não pode ser recomendado para uso de rotina devido à ausência de posolo- 
gias padronizadas e porque os possíveis efeitos tóxicos a longo prazo ainda 
não foram adequadamente avaliados (Naisbitt et al., 1998). A hidroxicloro- 
quina, na qual uma das substituições N-etil da cloroquina é P-hidroxilada, é 
essencialmente equivalente à cloroquina contra a malária falciparum. Esse 
análogo é preferido à cloroquina para o tratamento da artrite reumatóide leve 
e do lúpus eritematoso porque, administrado nas altas doses necessárias, 
pode causar menos efeitos tóxicos oculares que a cloroquina (Easterbrook, 
1999). 


Efeitos farmacológicos. Ações antimaláricas. A cloroquina 
é muito eficaz contra as formas eritrocíticas de P. vivax, P. ovale, 
P. malariae e as cepas de P. falciparum sensíveis à cloroquina, 
sendo ativa contra os gametócitos das 3 primeiras espécies de plas- 
módio, mas não contra os do P. falciparum nem contra as formas 
tissulares latentes de P. vivax ou P. ovale, portanto não podendo 
curar infecções por essas espécies. 

Outros efeitos. A cloroquina ou seus análogos são utilizados 
para o tratamento de outras doenças além da malária. Sua utiliza- 
ção para o tratamento da amebíase hepática é descrita no Cap. 41. 
A cloroquina e a hidroxicloroquina têm sido utilizadas como fárma- 
cos secundários no tratamento de várias doenças crônicas, já que 
ambos os alcalóides se concentram nos lisossomos e têm proprieda- 
des antiinflamatórias. Portanto, altas doses desses compostos, fre- 
qiientemente junto com outros agentes, apresentam eficácia clínica 
nos casos de artrite reumatóide, lúpus eritematoso sistêmico, lúpus 
discóide, sarcoidose e doenças de fotossensibilidade como porfiria 
cutânea tardia e fotoerupção polimórfica grave (Danning e Boum- 
pas, 1998; Fritsch et al., 1998; Baltzan et al., 1999). 

Mecanismos de ação antimalárica e resistência à cloroquina e a 
outras quinolinas antimaláricas. Os parasitos assexuados da malária flo- 
rescem nos eritrócitos do hospedeiro digerindo a hemoglobina em seus 
vacúolos alimentares ácidos, processo que gera radicais livres e heme (ferri- 
protoporfirina IX) como subprodutos altamente reativos. Após a nucleação 
auxiliada por proteínas ricas em histidina e talvez por lipídios, o heme se 
polimeriza em um pigmento malárico não-reativo insolúvel denominado 
hemozoína. Os esquizontocidas sanguíneos quinolínicos que se comportam 
como bases fracas se concentram nos vacúolos alimentares dos plasmódios 
sensíveis, onde aumentam o pH, inibem a atividade peroxidativa do heme e 
interrompem sua polimerização não-enzimática em hemozoína. A incapaci- 
dade de ativar o heme mata então os parasitos por meio de lesões oxidativas 
a das membranas, proteases digestivas e possivelmente outras biomoléculas 
fundamentais (revisto por Foley e Tilley, 1998). Dentre os possíveis meca- 
nismos de ação das quinolinas maláricas, a inibição da polimerização do 
heme parece fundamental. Estudos cinéticos recentes indicam que a cloro- 
quina, a quinidina e a mefloguina radiomarcadas se ligam primeiro ao heme 
ea seguir evitam a futura polimerização do heme incorporando os complexos 
de quinolina-heme em cadeias poliméricas heme crescentes. Esse modelo de 
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unificação pode também ser aplicado à amodiaguina, à quinacrina e à quini- 
na, porém não à primaquina (Sullivan et al., 1996; Mungthin et al., 1998). 
Não se sabe se o acúmulo resultante do heme, dos complexos quinolina- 
heme ou de ambos basta para matar os parasitos ou se são necessárias outras 
ações das quinolinas antimaláricas (Ginsburg et al., 1998; Bray et al., 1998; 
Loria et al., 1999). 

O desenvolvimento de resistência intrínseca das formas eritrocíticas 
assexuadas de P. falciparum às quinolinas antimaláricas, especialmente à 
cloroquina, foi lento, mas atualmente é comum em todo o mundo, em 
particular nas áreas de amplo uso de antimaláricos (Fig. 40.2). A resistência 
à cloroquina é enfatizada aqui mesmo que os mecanismos de resistência 
sejam provavelmente diferentes entre as classes de antimaláricos quinolíni- 
cos (ver adiante). Há mais de 20 anos, Fitch e colaboradores observaram que 
os parasitos P. falciparum sensíveis à cloroquina concentravam o fármaco 
em níveis mais elevados que os organismos resistentes à cloroquina (Fitch 
etal., 1979). As razões para os níveis relativamente reduzidos de cloroquina 
nos vacúolos alimentares dos parasitos resistentes à cloroquina ainda não 
foram totalmente esclarecidas, podendo incluir diferenças na captação e no 
transporte da cloroquina para os vacúolos alimentares pelo plasmódio, eflu- 
xo e segiestro do fármaco (Goldberg et al., 1997; Bray et al., 1998; Foley e 
Tilley, 1998). 

A exportação de cloroquina almente atraiu a atenção porque o vera- 
pamil, um inibidor do efluxo do fármaco mediado pela glicoproteína P de 
células tumorais multirresistentes (MDR), aumentou o efluxo da cloroquina 
e restabeleceu parcialmente a sensibilidade do P. falciparum resistente a esse 
fármaco (ver Foley e Tilley, 1998). De fato, 2 homólogos dos genes MDR, o 
pfmdrl e o pfimdr2, foram posteriormente identificados no P. falciparum 
(Wilson et al., 1989; Foote et al., 1989), mas nenhum gene foi relacionado 
com a resistência à cloroquina nos estudos genéticos (Wellems et al., 1990). 
Um deles, o pfmdr1, codifica uma proteína semelhante à glicoproteína P, a 
Pghl, que, quando expressa em demasia, pode até conferir uma sensibilidade 
relativa à cloroquina, mas resistência aos aminoálcoois antimaláricos como 
mefloquina, halofantrina e quinina (Cowman et al., 1994). Além disso, estu- 
dos de campo não conseguiram relacionar a resistência à cloroquina a altera- 
ções no pfimdrl (von Seidlein et al., 1997; Povoa et al., 1998; Zalis et al., 
1998), e a administração de inibidores do transporte mediado pela glicopro- 
teína P junto com a cloroquina não teve eficácia clínica no tratamento da 
malária falciparum resistente à cloroquina. Desse modo, com base em evi- 
dências acumuladas tanto de cepas de laboratório como de amostras clínicas, 
a resistência à cloroquina, à mefloquina/halofantrina e à quinina provavel- 
mente envolve pelo menos 3 mecanismos diferentes (ver Zalis et al., 1998; 
Reed et al., 2000). 

Mais recentemente, a existência proposta de um transportador da cloro- 
quina (Sanchez et al., 1997) foi corroborada por um estudo sofisticado 
indicando que a resistência à cloroquina está em um gene do P. falciparum 
localizado no segmento 36-kb do cromossomo 7 (Su et al., 1997). Esse 
segmento contém o cg2, um gene que codifica uma proteína de 330.000 
dáltons com polimorfismos complexos, cujo conjunto foi associado ao fenó- 
tipo resistente à cloroquina em 20 de 21 proles examinadas; a descoberta de 
uma cepa sensível à cloroquina no mesmo conjunto de polimorfismos indi- 
cou que esse conjunto era necessário, porém não suficiente para conferir 
resistência à cloroquina. O mesmo estudo genético corroborou evidências 
clínicas de que a resistência do P. falciparum sul-americano e asiático/afri- 
cano tem origens distintas. A proteína CG2 (produto do cg2) foi encontrada 
tanto na periferia do parasito como associada à hemozoína nos vacúolos 
alimentares, sendo coerente com um papel no transporte da cloroquina (Su 
etal., 1997). Estudos ulteriores confirmaram uma associação incompleta, 
porém positiva, dos polimorfismos de cg2 com a resistência à cloroquina em 
amostras clínicas de viajantes voltando de regiões endêmicas (Durand et al., 
1999). De fato, sondas químicas para identificar a CG2 podem já ter sido 
identificadas (Goldberg et al., 1997). Em resumo, a resistência às quinolinas 
antimaláricas provavelmente envolve vários mecanismos sob um complexo 
controle multigênico. 

Absorção, destino e excreção. A cloroquina é bem absorvida a partir do 
trato digestivo e rapidamente a partir dos locais de injeção intramuscular e 
subcutânea. O fármaco se distribui com relativa lentidão em um grande volume 
aparente (mais de 100 (/kg; ver Krishna e White, 1996), o que ocorre pelo 
amplo segiestro de cloroquina nos tecidos, particularmente no fígado, no baço, 
nos rins, pulmões, tecidos contendo melanina e, em menor proporção, cérebro 
e medula espinhal. A cloroquina se liga moderadamente (60%) às proteínas 
plasmáticas e sofre biotransformação considerável através do sistema hepático 
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Seção VII QUIMIOTERAPIA DAS INFECÇÕES PARASITÁRIAS 


Malária sensível à cloroquina 


P falciparum resistente à cloroquina 


Fig. 40.2 Distribuição da malária e do P. falciparum resistente à cloroquina, 1993. 


e FONTE: Centers for Disease Control and Prevention. 


do citocromo P450 em 2 metabólitos ativos, a desetilcloroquina e a bidesetil- 
cloroquina (ver Ducharme e Farinotti, 1996). Esses metabólitos podem alcançar 
concentrações plasmáticas de 40 e 10% da concentração de cloroquina, respec- 
tivamente. O enantiômero S(+) da cloroquina apresenta tanto maior ligação às 
proteínas plasmáticas como maior depuração metabólica do que o enantiômero 
R(-) (ver Krishna e White, 1996). A depuração renal da cloroquina é de 
aproximadamente metade de sua depuração total sistêmica. A cloroquina inal- 
terada e seus principais metabólitos respondem por mais de 50 e 25% dos 
produtos farmacológicos na urina, respectivamente, e a excreção renal de 
ambas as substâncias aumenta com a acidificação da urina. 

Em adultos e crianças a cloroguina apresenta uma farmacocinética com- 
plexa, de modo que os níveis plasmáticos do fármaco logo após a dose são 
determinados primariamente pela taxa de distribuição, em vez da taxa de 
eliminação (ver Krishna e White, 1996). Devido à sua ampla ligação tissular, 
é necessária uma dose de ataque para se obterem concentrações plasmáticas 
eficazes. Após a administração parenteral, uma entrada rápida junto com 
uma saída lenta de cloroquina a partir de um pequeno compartimento central 
pode levar a concentrações plasmáticas do fármaco transitoriamente altas e 
potencialmente letais. Por conseguinte, a cloroquina é administrada por 
infusão intravenosa constante ou em pequenas doses fracionadas por via 
subcutânea ou intramuscular (Foley e Tilley, 1998). A cloroquina é mais 
segura quando administrada por via oral porque os índices de absorção e 
distribuição são mais proporcionais; os níveis plasmáticos máximos são 
alcançados em cerca de 3-5 h após a dose por essa via. A meia-vida da 
cloroquina aumenta de alguns dias para semanas à medida que os níveis 
plasmáticos caem, refletindo a transição da distribuição lenta para uma 
eliminação ainda mais lenta de amplos estoques tissulares. A meia-vida 
terminal vai de 30-60 dias, podendo ser encontrados traços do fármaco 
durante anos após um esquema terapêutico. 


Uso terapêutico. A cloroquina é o antimalárico mais versátil 
disponível, porém sua utilidade diminui nas regiões do mundo onde 
surgiram cepas de P. falciparum com resistência relativa ou absoluta 
à sua ação. Essa substância é melhor do que a quinina no sentido de 
ser mais potente e menos tóxica, além de só precisar ser administrada 
1 x/semana como agente supressor. A cloroquina não tem valor 
profilático nem curativo radical na malária humana por P. vivax ou 
P. ovale. No entanto, com exceção da Oceania e de outras regiões 
onde há registros de cepas relativamente resistentes de P. vivax 


(Newton e White, 1999), a cloroquina é muito eficaz para interrom- 
per ou suprimir crises agudas de malária causadas por essas espécies 
de plasmódio. Podem ocorrer recidivas da malária vivax após a sus- 
pensão da cloroquina, porém os intervalos de seu aparecimento são 
prolongados. A primaquina pode ser dada com cloroquina para erra- 
dicar essa infecção ou reservada para utilizar após o paciente deixar 
a área endêmica, A cloroquina é altamente eficaz na profilaxia e na 
cura da malária por P. malariae e por cepas sensíveis de P. falcipa- 
rum que ainda existem em algumas regiões geográficas (Fig. 40.2). 
O fármaco controla rapidamente os sintomas clínicos e a parasitemia 
das crises de malária. A maioria dos pacientes fica completamente 
afebril em 24-48 h após receber doses terapêuticas, e a gota espessa 
do sangue periférico geralmente fica negativa em 48-72 horas. Se os 
pacientes não responderem até o segundo dia de tratamento com 
cloroquina, deve-se suspeitar de cepas resistentes de P. falciparum e 
instituir o tratamento com quinina ou outro esquizontocida de ação 
rápida. Embora a cloroquina possa ser administrada com segurança 
por via parenteral aos pacientes comatosos ou que estejam vomitando 
até o medicamento poder ser tomado por via oral, costuma-se admi- 
nistrar gliconato de quinidina. Em crianças comatosas, a cloroquina 
é bem absorvida e eficaz quando administrada por sonda nasogástri- 
ca. Nos Quadros 40.1 e 40.2 há informações sobre a posologia reco- 
mendada para os esquemas profiláticos e terapêuticos utilizando clo- 
roquina. Tais esquemas estão sujeitos a modificações segundo a 
avaliação clínica e os padrões geográficos da resistência à cloroqui- 
na. Por exemplo, pessoas que vivem em áreas de alta endemicidade 
fregientemente desenvolvem resistência parcial à malária e podem 
necessitar de pouco ou nenhum tratamento farmacológico. 


Toxicidade e efeitos colaterais. Tomada em doses adequadas, a cloro- 
quina é um fármaco extraordinariamente seguro. Os efeitos tóxicos agudos 
da cloroquina são encontrados com maior frequência quando são administra- 
das doses terapêuticas ou altas rápido demais por via parenteral (ver anterior- 
mente). As manifestações tóxicas estão relacionadas primariamente com o 
sistema cardiovascular e o sistema nervoso central. Os efeitos cardiovascu- 
lares são hipotensão, vasodilatação, supressão da função miocárdica, arrit- 
mias cardíacas e finalmente parada cardíaca. Confusão, convulsões e coma 
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indicam disfunção do sistema nervoso central. Doses de 5 g ou mais de 
cloroquina por via parenteral costumam ser fatais. O tratamento imediato 
com ventilação mecânica, epinefrina e diazepam pode salvar vidas. 

As doses de cloroquina utilizadas para O trátamento oral da crise de 
malária podem causar transtornos digestivos, cefaléia, distúrbios visuais e 
urticária. Também ocorre prurido, mais comum entre as pessoas de pele 
escura. A medicação prolongada com doses supressivas ocasionalmente 
provoca efeitos colaterais como cefaléia, borramento visual, diplopia, confu- 
são, convulsões, erupções cutâneas liquenóides, embranquecimento dos ca- 
belos, alargamento do intervalo QRS e anormalidades da onda T, complica- 
ções que em geral desaparecem logo após a suspensão do fármaco. Foram 
descritos raros casos de hemólise e discrasias sanguíneas. A cloroquina pode 
causar pigmentação dos leitos ungueais e das mucosas. A cloroquina pode 
interferir na imunogenicidade de certas vacinas (Brachman et al., 1992; 
Horowitz e Carbonaro, 1992; Pappaioanou et al., 1986). 

Doses mais elevadas (> 250 mg) de cloroquina ou hidroxicloroquina 
utilizadas para o tratamento de outras doenças, fora a malária, podem resultar 
em retinopatia e ototoxicidade irreversíveis. A retinopatia está presumivel- 
mente relacionada com o acúmulo do fármaco nos tecidos ricos em melanina 
e pode ser evitada se a dose diária for < 250 mg (ver Rennie, 1993). O 
tratamento prolongado com doses de qualquer 4-aminoquinolina também 
pode causar miopatia, cardiopatia e neuropatia periférica, reações que me- 
lhoram se o fármaco for imediatamente suspenso (Estes et al., 1987). Rara- 
mente distúrbios neuropsiquiátricos, inclusive suicídio, podem estar relacio- 
nados com uma dosagem excessiva. 

Precauções e contra-indicações. Este tema foi brevemente revisto por 
Griffin (1999). A cloroquina não é recomendada para o tratamento de indiví- 
duos com epilepsia ou miastenia gravis. O fármaco deve ser utilizado com 
cautela diante de hepatopatias ou graves distúrbios digestivos, neurológicos ou 
hematológicos. Se esses distúrbios ocorrerem na vigência do tratamento, o 
fármaco deve ser suspenso. A cloroquina pode provocar hemólise nos pacientes 
com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase (ver Primaguina, adiante). 
O uso concomitante de ouro ou fenilbutazona com cloroguina deve ser evitado 
devido à tendência dos 3 agentes de provocarem dermatite. A cloroquina não 
deve ser prescrita para os pacientes com psoríase ou outras afecções cutâneas 
esfoliativas porque provoca reações graves. A cloroquina interage com vários 
agentes diferentes, não devendo ser administrada com mefloquina devido ao 
aumento do risco de convulsões. O mais importante é que esse antimalárico 
antagoniza as ações dos anticonvulsivantes e aumenta o risco de arritmias 
ventriculares quando co-administrado com amiodarona ou halofantrina. Pelo 
aumento dos níveis plasmáticos de digoxina e ciclosporina, a cloroguina tam- 
bém pode aumentar o risco de toxicidade por esses agentes. Para os pacientes 
que recebem tratamento prolongado com altas doses, recomenda-se uma ava- 
liação oftalmológica e neurológica a cada 3-6 meses. 


Diaminopirimidinas 

História. Com base em sua capacidade de antagonizar os ácidos fólico 
e folínico no sustento do crescimento do Lactobacillus casei, foram testadas 
várias diaminopirimidinas quanto à atividade inibitória contra outros micror- 
ganismos patogênicos. Várias 2,4-diaminopirimidinas, inclusive a pirimeta- 
mina e o antibacteriano trimetoprim, apresentaram importante atividade 
antimalárica em modelos animais. Observou-se mais tarde que a pirimetami- 
na é especificamente eficaz contra os plasmódios que infectam seres huma- 
nos (ver Symposium, 1952). A associação antifolato de pirimetamina e 
sulfadoxina, uma sulfonamida de ação prolongada, foi amplamente utilizada 
para a profilaxia e a supressão das malárias humanas, especialmente aquelas 
causadas por cepas de P. falciparum resistentes à cloroquina. A resistência a 
essa apresentação se desenvolveu rapidamente na Indochina e atualmente 
está disseminada, exceto em partes da África, onde a associação é utilizada 
primariamente pela população autóctone para suprimir as crises de malária 
falciparum resistente à cloroquina. Não é mais recomendada para a profila- 
xia a longo prazo devido ao risco de toxicidade (ver adiante). A pirimetamina 
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Efeitos antiprotozoários. Ações antimaláricas. A pirimetami- 
na é um esquizontocida sanguíneo de ação lenta com efeitos anti- 
maláricos in vivo semelhantes aos do proguanil (ver adiante). No 
entanto, a pirimetamina tem maior potência antimalárica porque age 
diretamente nos parasitos da malária e sua meia-vida é muito maior 
do que a do cicloguanil, o metabólito ativo do proguanil. Diferente 
do proguanil, a pirimetamina não apresenta eficácia importante con- 
tra as formas hepáticas do P. falciparum. Em doses terapêuticas, a 
pirimetamina não consegue erradicar as formas tissulares latentes 
do P. vivax ou os gametócitos de qualquer espécie de plasmódio. Os 
efeitos antimaláricos da pirimetamina e do proguanil foram revistos 
por Davey (1963) e Hill (1963). 

Ação contra outros protozoários. Altas doses de pirimetamina 
administradas junto com sulfadiazina são o tratamento de escolha 
para a toxoplasmose, infecção pelo Toxoplasma gondii que pode ser 
particularmente grave em bebês e pessoas imunodeprimidas (ver 
Cap. 41). 

Mecanismos de ação antimalárica e resistência. Em uma ca- 
suística sofisticada de pesquisas, demonstrou-se que as 2,4-diami- 
nopirimidinas agem inibindo a diidrofolato redutase dos plasmódios 
em concentrações muito menores do que as necessárias para produ- 
zir uma inibição comparável das enzimas nos mamíferos (Ferone 
et al., 1969). A diidrofolato redutase dos plasmódios, diferentemen- 
te de sua contrapartida nos mamíferos, tem atividade tanto da dii- 
drofolato redutase como da timidilato sintetase. A sinergia entre a 
pirimetamina e as sulfonamidas ou as sulfonas é explicada pela 
inibição de 2 etapas em uma via metabólica essencial (ver Cap. 44). 
As 2 etapas envolvidas são a utilização do ácido p-aminobenzóico 
para a síntese do ácido diidropteróico, catalisada pela diidropteroato 
sintetase e inibida pelas sulfonamidas, e a redução da diidrofolato 
em tetraidrofolato, catalisada pela diidrofolato redutase e inibida 
pela pirimetamina. A inibição por antifolatos se manifesta mais 
tarde no ciclo vital dos parasitos da malária pela falha na divisão 
nuclear no momento de formação de esquizontes nos eritrócitos e 
no fígado, mecanismo compatível com o início lento da ação do 
antifolato em comparação com os antimaláricos quinolínicos. No 
entanto, a resistência à pirimetamina se desenvolve nas regiões de 
uso prolongado e amplo do fármaco. Os genes da diidrofolato redu- 
tase e da timidilato sintetase foram clonados e segienciados em 
cepas de P. falciparum sensíveis e resistentes à pirimetamina. Fo- 
ram identificadas várias mutações diferentes produzindo alterações 
isoladas em aminoácidos ligadas à resistência à pirimetamina; acre- 
dita-se que tais alterações reduzam a afinidade de ligação da pirime- 
tamina pelo seu local ativo na molécula da enzima diidrofolato 
redutase do parasito. A alteração primária associada à resistência à 
pirimetamina é uma substituição da serina pela asparagina na posi- 
ção 108 (S108N). As mutações secundárias associadas a níveis cres- 
centes de resistência resultam de substituições de aminoácidos em 
ArgõO, Tle51, Arg59 e Leu!64, dentre as quais a alteração da Leu!64 
aumenta de modo mais acentuado a resistência à pirimetamina 
quando associada à mutação primária S108N. Essas e outras altera- 
ções de aminoácidos em várias associações também podem contri- 
buir para a resistência à pirimetamina. No entanto, o padrão de 
substituições dos aminoácidos difere dos padrões observados para a 
resistência ao cicloguanil, mesmo que possa ocorrer resistência cru- 
zada entre esses compostos estruturalmente relacionados direciona- 
dos à diidrofolato redutase do plasmódio (ver Proguanil; Cowman, 
1998; Cortese e Plowe, 1998). 


Absorção, destino e distribuição. Após administração oral, a pirimeta- 
mina é lenta porém totalmente absorvida, alcançando níveis plasmáticos 
máximos em cerca de 4-6 horas. O composto se liga às proteínas plasmáti- 
cas e se acumula principalmente nos rins, pulmões, fígado e baço. É elimi- 
nado lentamente com uma meia-vida plasmática de aproximadamente 80- 
95 horas. As concentrações supressivas para as cepas de plasmódio sensíveis 


812 


permanecem no sangue durante cerca de 2 semanas, porém são mais baixas 
nos pacientes com malária (Winstanley er al., 1992). Diversos metabólitos 
da pirimetamina aparecem na urina, mas suas identidades e propriedades 
antimaláricas não foram totalmente determinadas. 'A pirimetamina também 
é excretada no leite de nutrizes. 


Usos terapêuticos. A pirimetamina não é um antimalárico de 
primeira linha. O fármaco quase sempre é administrado com uma 
sulfonamida ou uma sulfona para aumentar sua atividade antifolato, 
mas ainda tem ação lenta com relação aos esquizontocidas sanguí- 
neos quinolínicos e sua eliminação prolongada estimula a seleção 
de parasitos resistentes. O uso de pirimetamina deve se restringir ao 
tratamento supressor da malária falciparum resistente à cloroquina 
em áreas, p. ex., como partes da África, onde a resistência aos 
antifolatos ainda não se desenvolveu totalmente. Os viajantes para 
essas áreas são instruídos para levar uma dose terapêutica de piri- 
metamina-sulfadoxina para tomar em caso de suspeita de malária. 
Deve-se procurar atendimento médico o mais rápido possível após 
utilizar o medicamento. A pirimetamina, junto com uma sulfonami- 
da de ação curta como a sulfadiazina, também pode ser utilizada 
como auxílio à quinina para tratar uma crise de malária. A posologia 
para ambas as indicações é dada nos Quadros 40.1 e 40.2. A pirime- 
tamina-sulfadoxina não é mais recomendada para a profilaxia devi- 
do à toxicidade pela sulfonamida (ver adiante). A associação tem 
sido utilizada com mefloquina para a profilaxia e o tratamento da 
malária multirresistente, mas os esquemas utilizados ofereciam 
mais riscos tóxicos e menos vantagens sobre o uso de mefloquina 
isoladamente (ver Palmer et al., 1993). 

O tratamento de escolha para infecções por Toxoplasma gondii 
em adultos imunocomprometidos consiste em altas doses de pirime- 
tamina com sulfadiazina; se tais pacientes não forem tratados, essas 
infecções evoluem rapidamente para um desfecho fatal (ver Kasper, 
1998; Cap. 41). O tratamento inicial consiste em uma dose oral de 
ataque de 200 mg seguida por 50-75 mg/dia de pirimetamina duran- 
te 4-6 semanas junto com 4-6 g/dia de sulfadiazina em 4 doses 
fracionadas. Deve-se tomar leucovorin (ácido folínico), 10- 
15 mg/dia, durante o mesmo período para evitar mielotoxicidade 
(ver adiante). Para o tratamento supressivo subsegiiente a longo 
prazo, doses mais baixas de pirimetamina (25-50 mg/dia) e sulfa- 
diazina (2-4 g/dia) podem ser suficientes. Para lidar com os efeitos 
tóxicos, a pirimetamina tem sido fregiientemente utilizada com 
agentes como clindamicina, espiramicina ou outros macrolídeos 
(ver Kasper, 1998). Bebês com toxoplasmose congênita de trans- 
missão placentária costumam responder bem à pirimetamina oral 
(0,5-1,0 mg/kg/dia) e à sulfadiazina oral (100 mg/kg/dia) adminis- 
tradas durante 1 ano. 


Toxicidade, precauções e contra-indicações. As doses antimaláricas 
de pirimetamina por si só causam pouca toxicidade, com exceção de even- 
tuais erupções cutâneas e depressão da hematopoiese. Doses excessivas 
provocam anemia megaloblástica, semelhante à da deficiência de folato, que 
responde prontamente à suspensão do fármaco ou ao tratamento com ácido 
folínico. Em doses muito altas, a pirimetamina é teratogênica em animais, 
mas não há evidências desse tipo de efeito tóxico em seres humanos. 

Particularmente as sulfonamidas ou sulfonas, em vez da pirimetamina, 
em geral respondem pela toxicidade associada à co-administração desses 
fármacos antifolato (ver Cap. 44). A associação de pirimetamina (25 mg) e 
sulfadoxina (500 mg) não é mais recomendada para a profilaxia da malária 
porque em aproximadamente 1:5.000 a 1:8.000 indivíduos provoca reações 
cutâneas graves e até fatais, como eritema multiforme, síndrome de Stevens- 
Johnson e necrólise epidérmica tóxica. Essa associação também tem sido 
associada a reações do tipo doença do soro, urticária, dermatite esfoliativa e 
hepatite. A pirimetamina-sulfadoxina é contra-indicada para pessoas com 
história de reação a sulfonamidas, nutrizes e bebês com menos de 2 meses 
de idade. A administração de pirimetamina com dapsona (associação não 
disponível nos EUA) foi ocasionalmente associada a agranulocitose. Doses 
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mais altas de pirimetamina (75 mg/dia), utilizadas junto com sulfadiazina (4 
a 6 g/dia) para tratar toxoplasmose produzem erupções cutâneas, mielossu- 
pressão e nefrotoxicidade em cerca de 40% dos pacientes imunocomprome- 
tidos. No entanto, grande parte dessa toxicidade ocorre provavelmente por 
causa da sulfadiazina (ver Kasper, 1998 e Cap. 44). 


Halofantrina 


A halofantrina é um antimalárico metanol fenantreno com propriedades 
esquizontocidas sanguíneas semelhantes às dos antimaláricos quinolínicos. 
O composto foi originalmente desenvolvido e utilizado como alternativa à 
quinina e à mefloquina no tratamento das crises de malária causadas por 
cepas de P. falciparum resistentes à cloroquina e multirresistentes. Como a 
halofantrina apresenta biodisponibilidade errática, cardiotoxicidade poten- 
cialmente fatal e ampla resistência cruzada com a mefloquina, seu uso 
geralmente não é recomendado. Os detalhes da história, da farmacologia e 
da toxicologia da halofantrina são apresentados na 9º edição deste livro. 


Mefloquina 


História. A mefloquina é um produto do Programa de Pesquisa da 
Malária estabelecido em 1963 pelo Walter Reed Institute for Medical Re- 
search para desenvolver novos compostos promissores no combate de cepas 
emergentes de P. falciparum resistente aos medicamentos. Dentre os vários 
4-quinolina metanóis testados com base em sua semelhança estrutural com a 
da quinina, a mefloquina apresentou grande atividade antimalárica em mo- 
delos animais e emergiu dos ensaios clínicos como segura e altamente eficaz 
contra as cepas de P. falciparum resistentes aos medicamentos (Schmidt 
etal., 1978). A mefloquina foi utilizada pela primeira vez para se tratar a 
malária falciparum resistente à cloroquina na Tailândia, onde foi formulada 
com pirimetamina-sulfadoxina para retardar o desenvolvimento de parasitos 
resistentes aos medicamentos. A estratégia falhou, em grande parte porque a 
eliminação lenta da mefloquina estimulou a seleção de parasitos resistentes 
em concentrações subterapêuticas do fármaco (ver White, 1999). A meflo- 
quina é atualmente recomendada para uso oral exclusivamente na profilaxia 
e na quimioterapia da malária falciparum resistente à cloroquina ou multir- 
resistente. Essa quinolina é mais eficaz para tratar da malária falciparum sem 
complicações com resistência aos medicamentos quando administrada 48 h 
após a carga parasitária ter sido significativamente reduzida pela administra- 
ção de um antimalárico artemisinínico (ver Artemisinina, anteriormente) 
(White, 1997, 1999). A atividade antimalárica, as propriedades farmacociné- 
ticas, a eficácia terapêutica e os efeitos colaterais desse fármaco foram 
amplamente revistos (Palmer et al., 1993; Schlagenhauf, 1999). A estrutura 
química da mefloquina é apresentada a seguir: 


MEFLOQUINA 


Ações antimaláricas. A mefloquina existe como mistura racê- 
mica de 4 isômeros ópticos de potência antimalárica aproximada- 
mente igual. É um esquizontocida sanguíneo altamente eficaz, em 
especial contra os trofozoítos maduros e esquizontes de parasitos da 
malária. A mefloquina não tem atividade contra os estágios hepáti- 
cos e os gametócitos maduros do P. falciparum ou as formas tissu- 
lares latentes de P. vivax. O fármaco pode ter alguma atividade 
esporontocida, porém não é utilizado clinicamente com esse fim. 


Mecanismos de ação antimalárica e resistência. O mecanismo exato 
de ação da mefloquina não é conhecido (ver a descrição dos mecanismos 
propostos de ação e resistência em Cloroquina, anteriormente). Como um 
esquizontocida sanguíneo, a mefloguina se comporta como a quinina em 
muitos aspectos, porém não se interpõe ao DNA. Os 2 compostos produzem 
alterações morfológicas semelhantes nos estágios anelares eritrocíticos ini- 


ciais de P. falciparum e P. vivax (Schmidt et al., 1978). Como a quinina, a 
mefloquina compete pelo acúmulo de cloroquina e inibe o acúmulo de 
pigmento nos plasmódios eritrocíticos induzido pela cloroquina (Fitch et al., 
1979). A mefloquina provoca aumento dos vacúolos alimentares dos parasi- 
tos no P. falciparum. Como a cloroquina, as baixas concentrações extracelu- 
lares de mefloquina aumentam o pH intravacuolar dos plasmódios em exces- 
so da prevista pela distribuição passiva de uma base fraca, o que sugere que 
a mefloquina se concentre nos plasmódios por um mecanismo desconhecido. 
A mefloquina pode agir tanto pela inibição da polimerização do heme como 
pela formação de complexos tóxicos com heme livre que lesam membranas 
e interagem com outros componentes dos plasmódios (ver Palmer et al., 
1993; Sullivan et al., 1998). A orientação dos grupos amino com relação uns 
aos outros na mefloquina pode ser fundamental para sua ligação de hidrogê- 
nio e atividade antimalárica (Karle e Karle, 1991). 

Certas amostras de P. falciparum apresentam resistência à mefloquina, 
especialmente as obtidas de pessoas expostas ao fármaco. Os indivíduos 
portadores de parasitos resistentes geralmente precisam de doses de meflo- 
quina maiores que o habitual para controlar suas infecções. Dependendo de 
sua origem geográfica e história de exposição a antimaláricos, muitas amos- 
tras de P. falciparum também apresentam fenótipos multirresistentes, o que 
levanta a questão de mecanismos de superposição comuns responsáveis pela 
resistência intrínseca ou adquirida à mefloquina e aos antimaláricos estrutu- 
ralmente relacionados com ela (ver Palmer et al., 1993). Os genes na família 
multirresistente podem desempenhar um papel na resistência do P. falcipa- 
rum à mefloquina. Os produtos dessa família de genes reduzem as concentra- 
ções intracelulares de fármacos nas células de mamíferos, aumentando seu 
efluxo de modo dependente do ATP, efeito inibido por alguns bloqueadores 
de canal de Ca?t mas não por outros. No P. falciparum, um gene dessa 
família, o pfmdr1, costuma estar amplificado, porém nem sempre, ou seja, o 
número de cópias do gene é maior nos parasitos que não respondem in vitro 
à mefloquina e à halofantrina (ver Wilson er al., 1993; Lim et al., 1996). Em 
contrapartida, não há qualquer associação inequívoca entre a resistência à 
cloroquina e a amplificação do pfmdr1 (Mungthin et al., 1999). Os padrões 
de resistência à mefloquina e à quinina em geral, mas nem sempre, se 
superpõem, sugerindo que diferenças genéticas além do pfimdr1 podem de- 
sempenhar um papel diferencial na resistência a esses compostos estrutural- 
mente relacionados (Zalis et al., 1998). A estereosseletividade da resistência 
(e da ação) da mefloquina ainda precisa ser estabelecida. 

Absorção, destino e excreção. A mefloquina é tomada por via oral 
porque as apresentações parenterais podem provocar graves reações locais. 
O fármaco é bem absorvido, processo favorecido pela presença de alimentos. 
Provavelmente devido à ampla circulação enterogástrica e enteroepática, os 
níveis plasmáticos de mefloquina aumentam de modo bifásico até sua con- 
centração máxima em aproximadamente 17 horas. O fármaco é amplamente 
distribuído, tem alta ligação às proteínas plasmáticas (cerca de 98%), sendo 
lentamente eliminado com meia-vida terminal de cerca de 20 dias. A bio- 
transformação da mefloguina não foi bem demonstrada em seres humanos, 
embora vários metabólitos sejam formados. Os níveis plasmáticos do ácido 
de mefloquina 4-carboxil inativo ultrapassam os da própria mefloquina e 
caem em uma velocidade semelhante. Em humanos, a excreção ocorre prin- 
cipalmente pela via fecal; apenas cerca de 10% da mefloquina aparecem 
inalterados na urina, o que é coerente com as evidências de que a mefloguina 
sofre excreção biliar e ampla circulação enteroepática em animais. Os enan- 
tiômeros (+) e (=) da mefloquina exibem características farmacocinéticas 
muito diferentes relacionadas com sua biodisposição (Hellgren et al., 1997). 
No entanto, alterações na farmacocinética racêmica da mefloquina que po- 
dem ocorrer como resultado de envelhecimento, etnia, gestação e da enfer- 
midade pela malária não alteram significativamente os esquemas posológi- 
cos (ver Palmer et al., 1993; Schlagenhauf, 1999). 


Usos terapêuticos. A mefloguina deve ser reservada para a 
prevenção e o tratamento da malária causada por P. falciparum 
resistente à cloroquina e multirresistente. O fármaco é especialmen- 
te útil como agente profilático para viajantes sem imunidade que 
permanecem apenas durante períodos curtos em áreas onde essas 
infecções são endêmicas (ver Quadro 40.1); o uso profilático de 
mefloquina para residentes nessas regiões deve ser evitado para 
evitar a seleção de parasitos resistentes à mefloquina. A mefloquina 
e a halofantrina são atualmente os únicos agentes capazes de asse- 
gurar a supressão e a cura de infecções por P. falciparum multirre- 
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sistente. No entanto, ambos os medicamentos só podem ser admi- 
nistrados por via oral, o que é uma grande desvantagem para os 
pacientes gravemente enfermos, mais bem tratados com apresenta- 
ções parenterais de quinidina ou quinina. Devido à possibilidade de 
resistência cruzada, é provável que o uso equivocado de mefloquina 
ou halofantrina estimule a seleção de P. falciparum resistentes a 
ambos os fármacos e possivelmente também à quinina (ver Wilson 
etal., 1993). A resistência clínica à mefloquina pode ser superada 
pelo aumento da dose, mas apenas à custa do aumento da toxicidade 
do fármaco. Fregiientemente ocorrem vômitos quando se utiliza 
altas doses únicas ou fracionadas de mefloquina para tratar uma 
crise de malária. Os pacientes devem ser observados e a dose plena 
repetida se ocorrerem vômitos na primeira hora. Os esquemas poso- 
lógicos típicos para a monoterapia da malária falciparum com me- 
floquina são apresentados no Quadro 40.2. Estes esquemas podem 
ser modificados; p. ex., doses mais baixas que as apresentadas são 
eficazes para a supressão de crises de malária nas pessoas com 
imunidade parcial. Maiores informações sobre este tema são ofere- 
cidas por Palmer e colaboradores (1993). 

Para tratar as crises não complicadas de malária por cepas de 
P. falciparum resistentes à cloroquina e multirresistentes, evidên- 
cias recentes indicam que a mefloquina é mais eficaz quando utili- 
zada junto com um composto de artemisinina, como o artesunato 
(ver Artemisinina, anteriormente) (White, 1997, 1999). O derivado 
de artemisinina é administrado primeiro para reduzir a carga de 
parasitos, seguido do tratamento com mefloquina para aumentar a 
eliminação do parasito e evitar recrudescência da infecção. Estudos 
não mostraram interações farmacocinéticas ou tóxicas clinicamente 
importantes entre os compostos de artemisinina e a mefloquina ao 
se iniciar o tratamento com o último 36-48 h depois do primeiro. A 
dose de 1.250 mg de mefloguina para adultos costuma ser fraciona- 
da; a saber, administram-se 750 mg após uma refeição, seguidos por 
500 mg 12 h depois. Uma estratégia semelhante com 25 mg/kg de 
mefloquina, em dose única ou fracionada no segundo dia do trata- 
mento antimalárico com artesunato, produziu excelentes resultados 
em crianças (Price et al., 1999). 


Toxicidade e efeitos colaterais. Os efeitos adversos da mefloquina 
foram revistos em detalhes por Palmer e colaboradores (1993), e mais 
recentemente por Schlagenhauf (1999). A mefloquina, administrada por via 
oral em doses únicas de até 1.500 mg ou em doses de 250-500 mg/semana, 
geralmente é bem tolerada. Observam-se com fregiência efeitos colaterais 
como náuseas, vômitos tardios, dor abdominal, diarréia, disforia e vertigem, 
que tendem a estar relacionados com a dose, ser autolimitados e algumas 
vezes difíceis de diferenciar das manifestações clínicas da malária. Os sinais 
de toxicidade do sistema nervoso central ocorrem em cerca de metade das 
pessoas que tomam mefloquina. Vertigem, ataxia, cefaléia, alterações da 
função motora ou do nível de consciência e transtornos visuais ou auditivos 
são autolimitados e costumam ser discretos. Reações neuropsiquiátricas 
graves como desorientação, convulsões, encefalopatia e uma gama de 
manifestações neuróticas e psicóticas são raras e geralmente reversíveis com 
a interrupção do fármaco e o tratamento sintomático. Embora essas 
complicações ocorram com mais fregiiência em pacientes recebendo doses 
terapêuticas que doses profiláticas de mefloquina, parecem não estar relacio- 
nadas com os níveis plasmáticos do fármaco. 

Contra-indicações e interações. Em doses muito altas, a mefloquina 
causa teratogênese e anormalidades do desenvolvimento em roedores. As 
doses profiláticas de mefloquina parecem causar pouca, se alguma, toxicida- 
de durante o segundo e o terceiro trimestres da gestação, podendo até ser de 
algum benefício para o feto (Schlagenhauf, 1999). No entanto, até que se 
disponha de mais informações, ou à menos que o risco de infecção por 
malária ultrapasse os benefícios da profilaxia, a cautela determina que a 
mefloquina seja evitada durante a gestação, especialmente durante o primei- 
ro trimestre. A mefloquina não deve ser utilizada em crianças com menos de 
5 kg. O fármaco é contra-indicado para os pacientes com história de convul- 
são, distúrbios neuropsiquiátricos graves ou reações adversas a antimaláricos 
quinolínicos como quinina, quinidina e cloroquina. O uso de mefloquina com 
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esses compostos deve ser evitado devido ao maior risco de convulsões e 
cardiotoxicidade. Embora a mefloquina possa ser tomada com segurança 
12 h depois da última dose de quinina, tomar quinina logo depois de meflo- 
quina pode ser muito arriscado porque a última é eliminada muito lentamen- 
te. Foi descrito que a mefloquina aumenta o risco de convulsão em pacientes 
epilépticos controlados com valproato e pode comprometer a imunização 
pela vacina tifóide com vírus vivo. Até se dispor de mais dados, aconselha-se 
cautela no uso da mefloquina com fármacos que possam alterar a condução 
cardíaca. Estudos recentes não indicam que a mefloquina comprometa a 
execução de tarefas que exigem grande coordenação motora, p. ex., dirigir 
ou operar máquinas (Schlagenhauf, 1999). 


Primaquina 

História. A fraca atividade plasmodicida do azul de metileno, descoberto 
por Ebrlich em 1891, foi ulteriormente explorada para desenvolver os antima- 
láricos 8-aminoquinolínicos. Dentre uma grande quantidade de derivados de 
quinolina sintetizados com substituições nos grupos metoxi e 8-amino, a pama- 
quina foi a primeira a ser introduzida na medicina. Durante a Segunda Guerra 
Mundial, a pesquisa de antimaláricos 8-aminoquinolínicos mais potentes e 
menos tóxicos levou à seleção de pentaquina, isopentaquina e primaquina para 
maiores avaliações (ver edições anteriores deste livro), compostos que, ao 
contrário de outros antimaláricos, agem nos estágios tissulares (exoeritrocíti- 
cos) do P. vivax e do P. ovale para evitar e curar a malária recidivante. Apenas 
aprimaquina, exaustivamente testada durante a Guerra da Coréia, é amplamen- 
te utilizada hoje. Infelizmente, a hemólise por deficiência de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G6PD) humana é notoriamente identificada com o tratamento 
com primaquina, de modo que há uma necessidade premente de alternativas a 
esse fármaco importante. A 8-aminoquinolina tafenoquina, antes denominada 
WR 238605, é promissora, porém necessita de maiores avaliações nesse aspec- 
to (Walsh et al., 1999). A estrutura química da primaquina é a seguinte: 
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PRIMAQUINA 


Ações antimaláricas. A primaquina destrói os estágios hepáti- 
cos avançados e as formas tissulares latentes de P. vivax e P. ovale, 
tendo assim grande valor clínico para a cura radical da malária re- 
cidivante. O fármaco por si só não suprime as crises de malária 
vivax, embora apresente atividade contra os estágios eritrocíticos do 
P. vivax. Embora a primaquina tenha atividade contra os estágios 
hepáticos do P. falciparum, é ineficaz contra os estágios eritrocíti- 
cos desse parasito e, por conseguinte, não é utilizado clinicamente 
para tratar a malária falciparum. Os 8-aminoquinolínicos exercem 
um efeito acentuadamente gametocida contra as 4 espécies de plas- 
módio que infectam os humanos, especialmente o P. falciparum. 
Algumas cepas de P. vivax apresentam resistência parcial à ação da 
primaquina (Smoak et al., 1997), que torna imperativo que o fárma- 
co não seja mal utilizado e que sejam desenvolvidos outros antima- 
láricos com propriedades semelhantes. 

Mecanismos de ação antimalárica. Ainda não há métodos de 
manter 0 P. vivax in vitro, de modo que pouco se conhece sobre a 
ação antimalárica das 8-aminoquinolinas, especialmente porque são 
muito mais ativas contra as formas tissulares e os gametas que 
contra as formas sanguíneas assexuadas do plasmódio. A primaqui- 
na pode ser convertida em eletrófilos que agem como mediadores 
de oxidação-redução (ver adiante e Tarlov et al., 1962), atividade 
que poderia contribuir para os efeitos antimaláricos gerando espé- 
cies reativas de oxigênio ou interferindo no transporte de elétrons 
no parasito (Bates et al., 1990). 


Absorção, destino e excreção. A primaquina provoca uma hipotensão 
importante após administração parenteral, sendo portanto administrada apenas 
por via oral. A absorção a partir do trato digestivo é quase total. Após uma única 
dose, a concentração plasmática alcança o máximo em 3 h e a seguir cai com 
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uma meia-vida de eliminação aparente de 6 horas (Fletcher et al., 1981). O 
volume aparente de distribuição é várias vezes o da água corporal total. 

A primaquina é rapidamente metabolizada; apenas pequena parte da 
dose administrada é excretada como substância original. Os 3 metabólitos 
oxidativos identificados da primaquina são a 8-(3-carboxil-1-metilpropila- 
mino)-6-metoxiquinolina, a 5-hidroxiprimaquina e a 5-hidroxi-6-desmetil- 
primaquina. O derivado carboxil é o principal metabólito encontrado no 
plasma humano. Após uma única dose ele alcança concentrações plasmáticas 
equivalentes a mais de 10 vezes as da primaquina; este metabólito atóxico 
também é eliminado mais lentamente e se acumula com muitas doses (ver 
Symposium, 1987). Os 3 metabólitos da primaquina parecem ter uma ativi- 
dade antimalárica consideravelmente menor do que a primaquina. No entan- 
to, com exceção do derivado carboxil, sua atividade hemolítica, avaliada pela 
formação de metemoglobina in vitro, é maior do que a da substância original 
(Fletcher et al., 1988). 


Usos terapêuticos. A primaquina é reservada primariamente para 
a profilaxia terminal e a cura radical das malárias vivax e ovale (recidi- 
vantes) devido à sua alta atividade contra as formas latentes dessas 
espécies de plasmódio. O composto é administrado junto com um 
esquizontocida sanguíneo, geralmente a cloroquina, para erradicar os 
estágios eritrocíticos desses plasmódios e reduzir a possibilidade de 
desenvolvimento de resistência aos fármacos. Para a profilaxia termi- 
nal, Os esquemas de primaquina são iniciados logo antes ou imediata- 
mente após o pacientes deixar uma região endêmica (ver Quadro 40.1). 
A cura radical da malária vivax ou ovale pode ser obtida se o fármaco 
for administrado durante o período de latência a longo prazo da infec- 
ção ou durante as crises. Os esquemas para esses objetivos são apresen- 
tados no Quadro 40.2. O uso prolongado da primaquina deve ser evi- 
tado pelo risco de toxicidade e sensibilização. 


Toxicidade e efeitos colaterais. A primaquina é bastante inócua quando 
administrada a caucasianos nas doses terapêuticas habituais. Doses mais 
elevadas podem ocasionalmente provocar desconforto epigástrico e abdomi- 
nal leve a moderado em algumas pessoas, sintomas em geral aliviados 
quando o medicamento é tomado às ref s. Anemia discreta, cianose 
(metemoglobinemia) e leucocitose são menos comuns. Altas doses (60- 
240 mg/dia de primaquina) reforçam os sintomas abdominais e provocam 
metemoglobinemia na maioria das pessoas e leucopenia em algumas. A me- 
temoglobinemia pode ocorrer mesmo com doses habituais de primaguina, 
cloroquina ou dapsona, podendo ser grave nas pessoas com deficiência 
congênita de nicotinamida adenina dinucleotídeo (NADH) metemoglobina 
redutase (Coleman e Coleman, 1996). A função hepática não é alterada. 
Granulocitopenia e agranulocitose são complicações raras do tratamento e 
geralmente associadas a dosagem excessiva. Também são raros a hiperten- 
são, as arritmias e os sintomas referentes ao sistema nervoso central. 

Doses terapêuticas ou mais elevadas de primaquina, através de seus 
metabólitos oxidativos, podem causar hemólise e anemia hemolítica agudas 
em pessoas com deficiência de G6PD. Esta afecção hereditária ligada ao X, 
primariamente por substituições de aminoácidos na enzima G6PD, acomete 
mais de 200 milhões de pessoas em todo o mundo. Foram identificadas mais 
de 400 variantes genéticas associadas a respostas variáveis ao estresse oxi- 
dativo. Cerca de 11% dos afro-americanos possuem a variante A- da G6PD, 
que os torna vulneráveis à hemólise causada por fármacos pró-oxidativos 
como a primaquina. A sensibilidade dos eritrócitos à primaquina pode ser 
ainda mais grave em algumas etnias caucasianas de cor mais escura, como 
os sardenhos, judeus sefardins, gregos e iranianos. Como a sensibilidade à 
primaquina é herdada por um gene no cromossomo X, fregiientemente a 
hemólise é intermediária nas mulheres heterozigotas com 2 populações de 
eritrócitos, uma normal e outra com deficiência de G6PD. Devido à “pene- 
trância variável”, essas mulheres podem ser acometidas com menos freqiiên- 
cia que a prevista. A primaguina é o protótipo de mais de 50 fármacos, como 
os antimaláricos sulfonamídicos e outras substâncias que sabidamente cau- 
sam hemólise nos indivíduos suscetíveis com deficiência de G6PD. 

Precauções e contra-indicações. Os pacientes devem ser testados para 
deficiência de G6PD antes de receber primaguina. Se for administrada uma 
dose diária de mais de 30 mg de base de primaquina (mais de 15 mg em 
pacientes com sensibilidade potencial), devem ser feitos hemogramas repetidos 
e pelo menos exames macroscópicos da urina em busca de hemoglobina. 
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A primaquina é contra-indicada para os pacientes gravemente enfermos 
com doença sistêmica caracterizada por tendência à granulocitopenia; for- 
mas muito ativas de artrite reumatóide e lúpus eritematoso são exemplos 
dessas afecções. A primaquina não deve ser administrada para pacientes 
recebendo outros fármacos potencialmente hemolíticos ou agentes capazes 
de deprimir os elementos mielóides da medula óssea. 


Proguanil 

História. Proguanil é o nome comum da cloroguanida, um derivado da 
biguanida que apareceu em 1945 como produto da pesquisa antimalárica 
inglesa. A atividade antimalárica do proguanil foi atribuída ao cicloguanil, 
um metabólito triazínico cíclico mostrado como inibidor seletivo da diidro- 
folato redutase/timidilato sintetase bifuncional do plasmódio. Na verdade, a 
pesquisa de compostos apresentando semelhança estrutural com o ciclogua- 
nil levou ao desenvolvimento de inibidores antimaláricos da diidrofolato 
redutase como a pirimetamina. Evidências acumuladas também indicam que 
o próprio proguanil tem atividade antimalárica intrínseca, independentemen- 
te de seu efeito na diidrofolato redutase/timidilato sintetase do parasito (ver 
Fidock e Wellems, 1997). 

Química. O proguanil e seu metabólito triazínico cicloguanil têm as 
seguintes estruturas químicas: 
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O proguanil tem a margem de segurança mais ampla de uma grande 
quantidade de antimaláricos análogos da biguanida examinados. A substitui- 
ção dialogênica nas posições 3 e 4 do anel de benzeno gera o clorproguanil, 
um pró-fármaco mais potente que o proguanil, que também é utilizada na 
clínica, O cicloguanil é estruturalmente relacionado com a pirimetamina. 


Ações antimaláricas. Através de seu metabólito ativo, o pro- 
guanil exerce uma atividade causal profilática e supressiva na ma- 
lária falciparum induzida por esporozoítos, controla adequadamente 
as crises e geralmente erradica a infecção. O proguanil suprime as 
crises de malária vivax, mas como os estágios tissulares latentes do 
P. vivax não são afetados, as formas eritrocíticas frequentemente 
aparecem logo depois da interrupção do fármaco. O tratamento com 
proguanil não destrói os gametócitos, porém os gametas fertilizados 
encistados nas vísceras do mosquito não conseguem se desenvolver 
normalmente. 


Mecanismos de ação antimalárica e resistência. O metabólito triazí- 
nico ativo do proguanil inibe seletivamente a diidrofolato redutase/timidilato 
sintetase bifuncional dos plasmódios suscetíveis, causando a inibição da 
síntese do DNA e a depleção dos co-fatores do folato, mecanismo responsá- 
vel pela ação antimalárica lenta das biguanidas antifolato, comparadas com 
os antimaláricos quinolínicos. Pela clonagem e pelo segienciamento dos 
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«genes da diidrofolato redutase/timidilato sintetase de P. falciparum sensíveis 
e resistentes, os pesquisadores observaram que algumas alterações em ami- 
noácidos perto do local de ligação da diidrofolato redutase estão ligadas à 
resistência ao metabólito triazínico, à pirimetamina ou a ambos antimalári- 
cos. Especificamente, a resistência ao cicloguanil (e ao clorocicloguanil) 
pode ser relacionada com mutações levando a substituições pareadas 
V16/Thr!08 na diidrofolato redutase do plasmódio, tal resistência sendo espe- 
cialmente reforçada por uma substituição adicional em Leu!64, padrão que 
difere daquele tipicamente observado na resistência à pirimetamina, na qual 
as mutações levam à substituição Asn!08 primária e Arg, Tle5!, Arg e 
Leu!ó4 secundárias que aumentam progressivamente a resistência; mais uma 
vez a resistência é reforçada pela substituição Leu!64, No entanto, a superpo- 
sição da resistência ao cicloguanil e à pirimetamina indica que os padrões de 
mutação que levam ao fenótipo final de resistência podem ser muito comple- 
xos. Desse modo, as análises genéticas das cepas de P. falciparum resistentes 
junto com novos sistemas de expressão e testes representam uma abordagem 
poderosa para a identificação e o controle de novas gerações de antimaláricos 
direcionados a alvos bioquímicos vulneráveis nos plasmódios (ver, p. ex., 
Fidock e Wellems, 1997; Cowman, 1998; Cortese e Plowe, 1998). 

A presença da diidrofolato redutase do plasmódio não é necessária para 
a atividade antimalárica intrínseca do proguanil ou do clorproguanil (Fidock 
e Wellems, 1998), mas a base molecular dessa atividade ainda não é conhe- 
cida. O proguanil, assim como a biguanida, acentua a ação de colapso da 
membrana mitocondrial da atovaquona contra o P. falciparum, mas não 
apresenta essa atividade por si só (ver Atovaquona, anteriormente) (Srivas- 
tava e Vaidya, 1999). Ao contrário do que ocorre com o cicloguanil, a 
resistência à atividade antimalárica intrínseca do próprio proguanil, isolada- 
mente ou associado à atovaquona, ainda não foi bem documentada. 

Absorção, destino e excreção. O proguanil é lento, porém adequadamente 
absorvido a partir do trato digestivo. Após uma única dose oral, as concentra- 
ções máximas do fármaco no plasma em geral são alcançadas em 5 horas. A 
média da meia-vida de eliminação do plasma é de aproximadamente 20 h ou 
mais, dependendo da velocidade do metabolismo. O metabolismo do proguanil 
nos mamíferos segrega junto com o polimorfismo de oxidação da mefenitoína 
(Ward et al., 1991), controlado pelas isoformas na subfamília 2C do citocromo 
P450. Apenas cerca de 3% dos caucasianos têm deficiência desse fenótipo de 
oxidação, em comparação com aproximadamente 20% dos asiáticos e quenia- 
nos. O proguanil é oxidado em 2 metabólitos importantes, o cicloguanil e a 
4-clorofenil biguanida inativa. Com um esquema posológico de 200 mg/dia, os 
grandes metabolizadores desenvolvem níveis plasmáticos de cicloguanil acima 
da faixa terapêutica, enquanto os maus metabolizadores podem não o fazer 
(Helsby et al., 1993). O próprio proguanil não se acumula muito nos tecidos 
durante a administração prolongada, exceto nos eritrócitos, onde sua concentra- 
ção é cerca de 3 vezes maior do que a do plasma. O acúmulo nos eritrócitos 
infectados pode ser fundamental para os efeitos antimaláricos intrínsecos do 
proguanil, por si só ou junto com a atovaquona. O metabólito inativo 4-cloro- 
fenil-biguanida não é imediatamente detectado no plasma, mas aparece em 
quantidades aumentadas na urina dos maus metabolizadores de proguanil. Nos 
seres humanos, de 40-60% do proguanil absorvido são excretados na urina 
como substância original ou metabólito ativo. 


Usos terapêuticos. O proguanil junto com a cloroquina é utili- 
zado como uma alternativa segura à mefloquina ou a outros esque- 
mas para a profilaxia da malária falciparum ou infecções mistas 
vivax e falciparum em regiões no leste, no sul e no centro da África 
(ver Quadro 40.1). Esse fármaco ainda não está disponível nos 
EUA, mas é prescrito na Inglaterra e na Europa para os caucasianos 
que viajam para aquelas regiões. As cepas de P. falciparum resis- 
tentes ao proguanil se desenvolvem rapidamente nas áreas onde o 
fármaco é utilizado exclusivamente, mas as infecções na vigência 
do tratamento também podem resultar da conversão deficiente desse 
composto em seu metabólito antimalárico ativo. O proguanil é ine- 
ficaz contra as cepas multirresistentes de P. falciparum na Tailândia 
e na Nova Guiné. O fármaco pode proteger contra certas cepas de 
P. falciparum resistentes à cloroquina e à pirimetamina-sulfadoxina 
na África subsaariana. 

O proguanil é eficaz e bem tolerado quando administrado por 
via oral 1 x/dia durante 3 dias em associação com a atovaquona para 
o tratamento das crises de malária por cepas de P. falciparum e 
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P. vivax resistentes à cloroquina e multirresistentes (ver Atovaquo- 
na, anteriormente) (Looareesuwan et al., 1999a,b). Na verdade, essa 
associação de medicamentos foi bem-sucedida no Sudeste Asiático, 
onde prevalecem cepas de P. falciparum altamente resistentes aos 
fármacos (ver Kremsner et al., 1999). Embora estudos tenham de- 
monstrado que o proguanil com a atovaquona são eficazes para a 
profilaxia, essa aplicação costuma ser desencorajada para retardar o 
desenvolvimento de resistência farmacológica. O P. falciparum de- 
senvolve rapidamente resistência clínica à monoterapia com pro- 
guanil ou atovaquona. Mas a resistência à associação é pouco 
comum, exceto quando a cepa já é resistente inicialmente à atova- 
quona. Em contrapartida, algumas cepas resistentes ao proguanil 
respondem bem a proguanil com atovaquona. 


Toxicidade e efeitos colaterais. Nas doses profiláticas de 200-300 mg/dia, 
o proguanil causa poucos efeitos indesejados, exceto ocasionalmente náuseas e 
diarréia. Doses maiores (1 g/dia ou mais) podem causar vômitos, dor abdomi- 
nal, diarréia, hematúria e o aparecimento transitório de células epiteliais e 
cilindros na urina. Uma dosagem excessiva acidental ou deliberada (até 15 g) 
foi seguida por uma recuperação completa. Doses de até 700 mg 2 x/dia foram 
tomadas durante mais de 2 semanas sem efeitos tóxicos graves. O proguanil é 
considerado seguro para uso durante a gestação. É muito seguro quando utili- 
zado junto com outros antimaláricos como cloroquina, atovaguona, tetracicli- 
nas e outros antifolatos, o que pode corroborar o uso de proguanil com atova- 
quona junto com derivados da artemisinina para reduzir a carga de parasitos, 
impedir a transmissão da infecção e retardar o desenvolvimento de resistência 
farmacológica (van Vugt et al., 1999), 


Quinina 


História. O uso medicinal da quinina data de mais de 350 anos. A 
quinina é o principal alcalóide da cinchona, a casca da árvore sul-americana, 
também conhecida como quina, casca jesuíta ou do cardeal. Em 1633, um 
monge agostiniano denominado Calancha, de Lima, Peru, escreveu pela 
primeira vez sobre o poder da cinchona que “dada de beber cura febres e 
terçãs”. Em 1640, a cinchona foi utilizada para tratar febres na Europa, fato 
mencionado pela primeira vez na literatura médica européia em 1643. Os 
padres jesuítas eram os principais importadores e distribuidores da cinchona 
na Europa, daí o nome de casca jesuíta. A cinchona também era chamada de 
casca do cardeal porque foi subvencionada em Roma pelo eminente filósofo 
Cardeal de Lugo. No entanto, a comunidade médica demorou a aceitar a 
cinchona, retardando seu reconhecimento oficial até 1677, quando foi incluí- 
da na London Pharmacopoeia como “Cortex Peruanus” (Jarcho, 1993). 

Durante quase 2 séculos a casca foi utilizada pela medicina como pó, 
extrato ou infusão. Em 1820, Pelletier e Caventou isolaram a quinina e a 
cinchonina da cinchona, e o uso dos alcalóides como tais foi rapidamente 
favorecido. A quinina, junto com os fármacos antimaláricos antifolatos secun- 
dários ou antibióticos, ainda é hoje o fundamento do tratamento das crises de 
malária resistente à cloroguina e multirresistente (ver Quadro 40.2). 
No entanto, a multiterapia com outros antimaláricos pode suplantar os esque- 
mas de 7 dias de quinina devido à resistência crescente do P. falciparum à 
quinina, junto com sua toxicidade (ver Perspectivas, adiante). 

Química. Embora a quinina tenha sido sintetizada, o procedimento é 
complexo; a quinina e os outros alcalóides são, portanto, ainda obtidos 
inteiramente de fontes naturais. A cinchona contém uma mistura de mais de 
20 alcalóides, os mais importantes sendo 2 pares de isômeros ópticos, quini- 
na e quinidina, e cinchonidina e cinchonina. A quinina e a cinchonidina são 
levorrotatórias. A quinina tem a seguinte estrutura química: 
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À quinina contém um grupo quinolínico ligado por uma ligação álcool 
secundária a um anel quinuclidino. Uma cadeia lateral metoxi está ligada ao 
anel quinolínico e um vinil ao quinuclidino. A quinidina tem a mesma 
estrutura que a quinina, exceto quanto à configuração estérica do grupo 
álcool secundário. O estereoisomerismo n: posição é relativamente pouco 
importante na relação entre a estrutura e a atividade. A quinidina é mais 
potente como antimalárico e mais tóxica que a quinina (ver Krishna e White, 
1996). Os muitos alcalóides naturais relacionados com a quinina e os produ- 
tos semi-sintéticos derivados da quinina diferem principalmente na natureza 
das substituições na cadeia lateral, alterações que causam mudanças quanti- 
tativas, porém não qualitativas nas ações farmacológicas dos compostos 
resultantes. As relações entre a estrutura e a atividade dos alcalóides da 
cinchona são detalhadas nas edições anteriores deste livro. Esses estudos 
forneceram a base da descoberta de antimaláricos mais eficazes e menos 
tóxicos, como p. ex. a mefloquina. 


Efeitos farmacológicos. Ações antimaláricas. A quinina age 
primariamente como esquizontocida sanguíneo; exerce pouco efeito 
sobre os esporozoítos ou as formas pré-eritrocíticas dos parasitos da 
malária. O alcalóide também é gametocida para o P, vivax e o 
P. malariae, mas não para o P. falciparum. Devido a esse espectro 
da atividade antimalárica, a quinina não é utilizada para profilaxia. 
Como agente supressor e terapêutico, a quinina é mais tóxica e 
menos eficaz que a cloroquina contra os parasitos de malária sensí- 
veis a ambos os fármacos. No entanto, a quinina, junto com seu 
estereoisômero quinidina, é especialmente valiosa para o tratamento 
das doenças graves por cepas de P. falciparum resistentes à cloro- 
quina e multirresistentes, mesmo que tais cepas tenham se tornado 
mais resistentes a ambos os agentes em certas partes do Sudeste 
Asiático e da América do Sul. 

O mecanismo de ação antimalárica da quinidina e dos antimalá- 
ricos quinolínicos relacionados é revisto em Cloroquina, anterior- 
mente. Em parte por ser uma base fraca, a quinina concentra os 
vacúolos ácidos alimentares do P. falciparum. O fármaco inibe a 
polimerização não-enzimática de moléculas heme altamente reati- 
vas e tóxicas em um pigmento polimérico atóxico denominado he- 
mozoína. Propõe-se que isso ocorra por um processo em 2 etapas 
pelo qual a quinolina se liga inicialmente ao heme e o complexo 
heme-fármaco resultante se liga e satura as cadeias poliméricas 
heme (Sullivan et al., 1996, 1998). Se o desenvolvimento conse- 
quente do próprio heme ou os complexos heme-quinolina, ou am- 
bos, matam os parasitos, não foi estabelecido. 

A base da resistência do P. falciparum à quinina não é conhecida 
e provavelmente é muito complexa. Como discutido em Cloroquina 
neste capítulo, os padrões da resistência do P. falciparum à quinina 
se assemelham mais de perto aos da resistência à mefloquina e a 
halofantrina em vez de à cloroquina. A amplificação do pfimdr! no 
P. falciparum, implicada na resistência à mefloguina e à halofantri- 
na, também pode conferir resistência à quinina in vitro. No entanto, 
vários campos isolados que mostram resistência à mefloquina são 
muito sensíveis à quinina e vice-versa (ver Meshnick, 1998; Zalis 
et al., 1998). 

Ação sobre o músculo esquelético. A quinina e os alcalóides 
relacionados da cinchona exercem efeitos sobre o músculo esquelé- 
tico que possuem implicações clínicas. A quinina aumenta a respos- 
ta da tensão a um único estímulo máximo feito diretamente ao 
músculo ou através de nervos, mas também aumenta o período 
refratário do músculo de modo que o estímulo tetânico é diminuído. 
A excitabilidade da região da placa motora terminal diminui de 
modo que as respostas ao estímulo repetido dos nervos e à acetilco- 
lina é reduzida. Desse modo, a quinina pode antagonizar as ações 
da fisostigmina no músculo esquelético de modo tão eficaz quanto 
o curare. À quinina também pode provocar angústia respiratória 
alarmante e disfagia em pacientes com miastenia gravis. A quinina 
pode promover o alívio sintomático da miotonia congênita, doença 
que é a antítese farmacológica da miastenia gravis, de modo que os 
fármacos eficazes para uma síndrome agravam a outra. 
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Absorção, destino e excreção. A quinina e seus congêneres são rapida- 
mente absorvidos quando administrados por via oral ou intramuscular. No 
primeiro caso, a absorção ocorre principalmente a partir da parte superior do 
intestino delgado sendo mais de 80% completa, mesmo nos pacientes com 
diarréia importante. Após uma dose oral, os níveis plasmáticos de quinina 
alcançam o máximo em 3-8 h e, após se distribuir para um volume aparente 
de cerca de 1,5 4/kg em indivíduos hígidos, diminuem com uma meia-vida 
de aproximadamente 11 h após o fim do tratamento. Como revisto por 
Krishna e White (1996), a farmacocinética da quinina muda de acordo com 
a gravidade da infecção por malária. Os valores caem, tanto para o volume 
aparente de distribuição e a depuração sistêmica da quinina, os últimos mais 
que os primeiros, de modo que a meia-vida média de eliminação aumenta de 
11 para 18 horas. Após doses terapêuticas convencionais, os níveis plasmá- 
ticos de quinina podem alcançar 15-20 mg// em pacientes tailandeses grave- 
mente enfermos sem causar toxicidade importante (ver adiante); ao contrá- 
rio, níveis acima de 10 mg// produzem graves reações medicamentosas em 
auto-envenenamentos. Aparentemente, os altos níveis plasmáticos de glico- 
proteínas ácidas 0 produzidos nas formas graves de malária evitam a toxi- 
cidade da quinina se ligando ao fármaco, reduzindo assim a fração livre de 
quinina de aproximadamente 15% para 5-10% de sua concentração plasmá- 
tica total (ver Krishna e White, 1996). À medida que o paciente melhora, os 
níveis de glicoproteínas ácidas o, diminuem, o volume de distribuição 
aparente aumenta, a depuração sistêmica aumenta e os níveis plasmáticos de 
quinina caem. As concentrações de quinina são menores nos eritrócitos 
(33-40%) e no líquido cefalorraquidiano (2-5%) do que no plasma e o 
fármaco alcança rapidamente os tecidos fetais. 

Os alcalóides da cinchona são amplamente metabolizados, em especial 
pela CYP3A4 no fígado (Zhao et al., 1996), de modo que apenas cerca de 
20% da dose administrada são excretados inalterados na urina. Não há 
acúmulo dos fármacos no corpo com a administração continuada, porque 
seus metabólitos são excretados na urina. No entanto, o principal metabólito 
da quinina, a 3-hidroxiquinina, retém alguma atividade antimalárica e pode 
se acumular e possivelmente causar efeitos tóxicos nos pacientes com insu- 
ficiência renal (Newton et al., 1999). A excreção renal da própria quinina é 
mais rápida quando a urina é ácida que quando é alcalina. 


Usos terapêuticos. Tratamento da malária. Apesar de seus 
potenciais efeitos tóxicos, a quinina ainda é o protótipo do esqui- 
zontocida sanguíneo para o tratamento supressor e a cura da malária 
falciparum resistente à cloroquina e multirresistente. Nos casos gra- 
ves, o uso imediato de doses de ataque intravenosas de quinina (ou 
quinidina) é imperativo e pode salvar vidas de pacientes sem imu- 
nidade. Administra-se então assim que possível a medicação oral 
para manter as concentrações terapêuticas, mantendo-a durante 5-7 
dias. Especialmente no tratamento de infecções com cepas multirre- 
sistentes de P. falciparum, os esquizontocidas sanguíneos de ação 
mais lenta, como a sulfonamida ou as tetraciclinas, são administra- 
dos simultaneamente para melhorar a ação da quinina. As apresenta- 
ções de quinina e quinidina e os esquemas específicos para sua 
utilização no tratamento da malária falciparum são mostrados no 
Quadro 40.2. 

As recomendações mostradas no Quadro 40.2 são empíricas e 
devem ser modificadas quando apropriado. De uma série de estudos 
nas últimas 2 décadas, White e colaboradores inferiram esquemas 
racionais, incluindo a instituição de doses de ataque, para o uso de 
quinina e quinidina no tratamento da malária falciparum no Sudeste 
Asiático (ver Krishna e White, 1996). Após receberem doses tera- 
pêuticas plenas, pacientes adultos alcançaram níveis extremamente 
elevados de quinina (15-20 mg/!) com muito poucos sinais de toxi- 
cidade. Aparentemente, a elevação das glicoproteínas ácidas ot du- 
rante a fase aguda da infecção evitou os efeitos tóxicos da quinina 
através da ligação à maior parte do fármaco no plasma. A faixa 
terapêutica da quinina “livre” foi estimada entre 0,2 e 2,0 mg//. Os 
esquemas necessários para alcançar esse objetivo podem variar com 
a idade, a gravidade da doença e a resposta do P. falciparum ao 
medicamento. Por exemplo, doses mais baixas são mais eficazes no 
tratamento de crianças na África que de adultos no Sudeste Asiático 
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porque a farmacocinética da quinina é diferente nas 2 populações, 
assim como a suscetibilidade de P. falciparum ao medicamento 
(Krishna e White, 1996). Se os pacientes não apresentarem resposta 
clínica após 48 h de tratamento, as doses terapêuticas de quinina 
devem ser reduzidas em 30-50% para prevenir acúmulo indesejado 
do fármaco e toxicidade (Krishna e White, 1996). Os esquemas de 
dose da quinidina são semelhantes aos da quinina, embora a quini- 
dina tenha menor ligação às proteínas plasmáticas e maior volume 
aparente de distribuição, maior depuração sistêmica e meia-vida de 
eliminação terminal mais curta do que a quinina (ver Miller et al., 
1989; Krishna e White, 1996). 

Tratamento de cáibras noturnas nos membros inferiores. Foi 
descrito que as cãibras musculares de decúbito nos membros infe- 
riores (cãibras noturnas) são aliviadas por doses de 200-300 mg de 
quinina (disponíveis até 1995 em produtos que não exigiam prescri- 
ção médica) antes de dormir. Para algumas pessoas, afirmava-se ser 
necessário apenas um período curto de tratamento com quinina para 
oferecer alívio, mas para outras até mesmo doses mais altas do 
fármaco eram ineficazes. Em 1995, o FDA publicou uma decisão 
exigindo que os laboratórios farmacêuticos parassem de comercia- 
lizar produtos com quinina sem necessidade de prescrição médica 
para as cãibras noturnas dos membros inferiores. O FDA afirmou, 
como base dessa decisão, que os dados eram inadequados para 
garantir a segurança e a eficácia do uso da quinina para o tratamento 
das cãibras noturnas de membros inferiores. 

Efeitos tóxicos e efeitos colaterais. A dose oral letal de quinina 
para adultos é de aproximadamente 2-8 gramas. A quinina está 
associada a uma tríade de efeitos tóxicos relacionados com a dose 
quando administrada em dose terapêutica plena ou doses excessi- 
vas. Tais efeitos são o cinchonismo, a hipoglicemia e a hipotensão. 
Formas leves de cinchonismo — com zumbido, surdez de tons 
agudos, transtornos visuais, cefaléia, disforia, náuseas, vômitos e 
hipotensão postural — ocorrem frequentemente e desaparecem logo 
após a suspensão do fármaco. A hipoglicemia também é comum, 
mas pode ser potencialmente fatal se não for imediatamente tratada 
com glicose intravenosa. A hipotensão é mais rara, porém também 
é grave e costuma estar associada às infusões intravenosas excessi- 
vamente rápidas de quinina ou quinidina. A medicação prolongada 
ou doses únicas elevadas também podem induzir manifestações di- 
gestivas, cardiovasculares e cutâneas. Estes e outros efeitos tóxicos 
associados ao fármaco são discutidos em mais detalhes adiante. 


A audição e a visão são particularmente afetadas. O comprometimento 
funcional do oitavo par craniano resulta em zumbido, diminuição da acuida- 
de auditiva e vertigem. Os sinais visuais consistem em borramento visual, 
distúrbios da percepção de cores, fotofobia, diplopia, cegueira noturna, res- 
trição dos campos visuais, escotomas, midríase e até cegueira (Bateman e 
Dyson, 1986). Os efeitos visuais e auditivos são provavelmente o resultado 
da neurotoxicidade direta, embora as alterações vasculares secundárias pos- 
sam desempenhar um papel. Ocorre constrição acentuada dos vasos da reti- 
na; a retina fica isquêmica, os discos pálidos, podendo ocorrer edema de 
retina. Os casos graves resultam em atrofia óptica. 

Os sintomas digestivos também são importantes no cinchonismo. Náu- 
seas, vômitos, dor abdominal e diarréia resultam da ação irritante local da 
quinina, porém as náuseas a os vômitos também têm origem central, Fre- 
quentemente a pele está quente e ruborizada, e a sudorese é importante. É 
fregiente o aparecimento de erupções cutâneas. Ocasionalmente observa-se 
angioedema, em especial da face. 

A quinina e a quinidina, mesmo em doses terapêuticas, podem causar 
hiperinsulinemia e hipoglicemia grave por seus importantes efeitos estimu- 
lativos nas células pancreáticas B. Apesar do tratamento com infusões de 
glicose, essa complicação pode ser grave e potencialmente fatal, em especial 
na gestação e em infecções graves prolongadas. 

A quinina raramente causa complicações cardiovasculares exceto se as 
concentrações plasmáticas terapêuticas são ultrapassadas (Krishna e White, 
1996). No entanto, a hipotensão grave é previsível quando o fármaco é 
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administrado muito rapidamente por via intravenosa. A superdosagem aguda 
também pode causar arritmias graves e até fatais como parada sinusal, ritmos 
juncionais, bloqueio AV, taquicardia e fibrilação ventricular (Bateman e 
Dyson, 1986). A quinidina é mais cardiotóxica que a quinina; seus efeitos 
sobre o coração são discutidos em detalhes no Cap. 35. 

Quando pequenas doses de alcalóides da cinchona causam manifesta- 
ções tóxicas, geralmente o indivíduo tem hipersensibilidade ao fármaco. O 
cinchonismo pode aparecer após uma única doses de quinina, mas costuma 
ser leve. As expressões habituais de hipersensibilidade são rubor cutâneo, 
prurido, erupções cutâneas, febre, distúrbios gástricos, dispnéia, zumbidos e 
comprometimento visual; o rubor extremo da pele acompanhado de prurido 
intenso e generalizado é a forma mais comum. Mais raramente podem 
ocorrer hemoglobinúria e asma pela quinina. A “febre da água negra” — uma 
tríade de hemólise maciça, hemoglobinemia e hemoglobinúria resultando em 
anúria, insuficiência renal e até a morte — é um tipo raro de reação de 
hipersensibilidade ao tratamento com quinina que ocorre na gestação e no 
tratamento da malária. A quinina pode causar ocasionalmente uma hemólise 
discreta, especialmente nas pessoas com deficiência de glicose-6-fosfato 
desidrogenase. A púrpura trombocitopênica sintomática causada por meca- 
nismos dependentes de anticorpos e complemento também é rara, porém 
pode ocorrer até mesmo em resposta à ingestão de água tônica (“púrpura de 
coquetel”). Pode ocorrer asma em indivíduos hipersensíveis e outras raras 
reações adversas ao fármaco, incluindo hipoprotrombinemia, leucopenia e 
agranulocitose. Altas doses de quinina utilizadas para interromper a gestação 
podem causar anormalidades fetais. 

Precauções, contra-indicações e interações. A quinina pode ser utili- 
zada com muita cautela, caso o seja, nos pacientes que apresentaram hiper- 
sensibilidade ao fármaco, especialmente quando essa ocorreu sob a forma de 
sintomas cutâneos, angioedematosos, visuais ou auditivos. A quinina deve 
ser imediatamente suspensa diante de evidência de hemólise. O fármaco não 
deve ser utilizado em pacientes com zumbido ou neurite óptica. Nos pacien- 
tes com arritmias cardíacas, a administração de quinina requer as mesmas 
precauções que a da quinidina (ver Cap. 35). 

Como as soluções parenterais de quinina são muito irritantes, o fármaco 
não deve ser administrado por via subcutânea; as soluções concentradas 
podem causar abscessos quando injetadas por via intramuscular ou trombo- 
flebite quando infundidas por via intravenosa. A absorção de quinina a partir 
do trato digestivo pode ser retardada por antiácidos contendo alumínio. A 
quinina e a quinidina pode retardar a absorção e elevar os níveis plasmáticos 
da digoxina e de glicosídeos cardíacos relacionados (ver Caps. 34 e 35). Do 
mesmo modo, o alcalóide pode elevar os níveis plasmáticos da varfarina e de 
anticoagulantes relacionados. A ação da quinina na junção neuromuscular irá 
aumentar o efeito dos agentes bloqueadores neuromusculares e se opor à 
ação dos inibidores da acetilcolinesterase (ver anteriormente). A depuração 
renal da quinina pode ser reduzida pela cimetidina e aumentada pela acidifi- 
cação da urina. 


ANTIBACTERIANOS NA QUIMIOTERAPIA DA MALÁRIA 


Pouco depois de sua introdução terapêutica, observou-se que as 
sulfonamidas apresentavam atividade antimalárica, pesquisada 
exaustivamente durante a Segunda Guerra Mundial. Também se 
demonstrou que as sulfonas são eficazes; o primeiro estudo com a 
dapsona foi contra o P. falciparum em 1943, As sulfonamidas são 
utilizadas junto com a pirimetamina e fregientemente junto com a 
quinina para tratar da malária falciparum resistente à cloroquina, 
especialmente em partes da África. As tetraciclinas são esquizonto- 
cidas sanguíneos de ação curta, utilizadas isoladamente para a pro- 
filaxia a curto prazo e junto com a quinina para o tratamento da 
malária por cepas de P. falciparum multirresistentes. 


Sulfonamidas e sulfonas. As sulfonamidas e as sulfonas são esquizon- 
tocidas sanguíneos de ação lenta, mais ativos contra o P. falciparum que 
contra o P. vivax. Como análogos p-aminobenzoatos que inibem competiti- 
vamente a diidropteroato sintetase do P. falciparum, as sulfonamidas são 
utilizadas junto com um inibidor da diidrofolato redutase do parasito para 
melhorar sua ação contra o plasmódio. Por exemplo, a sulfadiazina e o 
inibidor da diidrofolato redutase, a pirimetamina, são eficazes quando utili- 
zadas junto com a quinina para tratar das crises de malária falciparum 
resistentes à cloroquina. A associação sinérgica “antifolato” de sulfadoxina, 
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uma sulfonamida de ação prolongada, com pirimetamina é utilizada para 
tratar crises de malária em partes da África antes de se obter orientação 
médica. A sulfona dapsona administrada com a biguanida clorproguanil 
também tem sido eficaz para o tratamento da malária falciparum resistente à 
cloroguina na África. 

O futuro dos antifolatos antimaláricos de ação lenta parece sombrio, 
exceto quando utilizados junto com fármacos mais eficazes com ação mais 
rápida, p. ex., um derivado da artemisinina. O uso prolongado de pirimeta- 
mina-sulfadoxina, p. ex., não é mais recomendado para a profilaxia da 
malária falciparum devido à toxicidade potencialmente grave da sulfonami- 
da (ver Diaminopirimidinas, anteriormente e Cap. 44) (Bjorkman e Phillips- 
Howard, 1991). Além do mais, a resistência do P, falciparum aos antifolatos 
é prevalente e se desenvolve rapidamente à exposição a estes agentes, tor- 
nando-os ineficazes em muitas regiões do mundo. As mutações que causam 
as substituições de aminoácidos em vários loci diferentes na diidropteroato 
sintetase do P. falciparum conferem resistência à sulfadoxina e aumentam os 
valores de K; de outras sulfonamidas e da dapsona. Essas e outras mutações 
que se acumulam durante a exposição às sulfonamidas, junto com as muta- 
ções da diidrofolato redutase associadas à resistência à pirimetamina e ao 
cicloguanil podem comprometer gravemente a terapia da malária falciparum 
com associações de antifolatos (revisto por Cowman, 1998). 

Tetraciclinas. As tetraciclinas são particularmente úteis para o trata- 
mento das crises de malária por cepas multirresistentes de P. falciparum que 
também exibem resistência parcial à quinina (Chongsuphajaisiddhi et al., 
1986). Sua relativa lentidão de ação torna obrigatório o tratamento concomi- 
tante com quinina para um controle rápido da parasitemia. Várias tetracicli- 
nas parecem equivalentes, porém a tetraciclina ou a doxiciclina são geral- 
mente recomendadas. Embora a tetraciclina tenha mostrado uma atividade 
marcante contra os esquizontes tissulares primários do P. falciparum resis- 
tente à cloroquina, seu uso prolongado para a profilaxia não é recomendado. 
Em vez disso, a doxiciclina é utilizada isoladamente pelos viajantes para a 
profilaxia em curto prazo de cepas multirresistentes. Os esquemas de doses 
das tetraciclinas e da doxiciclina são apresentados nos Quadros 40.1 e 40.2. 
Devido a seus efeitos adversos em ossos e dentes, as tetraciclinas não devem 
ser administradas para gestantes ou crianças com menos de 8 anos. As 
reações de fotossensibilidade ou infecções secundárias induzidas pelo fárma- 
co podem obrigar a suspensão do tratamento ou da profilaxia com esses 
agentes (ver Cap. 47). 


DIRETRIZES PARA A PROFILAXIA E A 
QUIMIOTERAPIA DA MALÁRIA 


O controle farmacológico da malária coloca um desafio difícil 
porque o P. falciparum, responsável por mais de 85% dos casos e 
por quase todas as mortes por malária humana, se tornou cada vez 
mais resistente aos antimaláricos disponíveis. Felizmente, a cloro- 
quina ainda é eficaz contra as malárias causadas por P. ovale, P. 
malariae, a maioria das cepas de P. vivax (Newton e White, 1999) 
e as cepas de P. falciparum sensíveis à cloroquina encontradas em 
algumas regiões geográficas. No entanto, as cepas de P. falciparum 
resistentes à cloroquina atualmente prevalecem em todas as áreas 
endêmicas, exceto México, América Central ao oeste da zona do 
Canal do Panamá, no Caribe, em partes da América do Sul e do 
Oriente Médio (ver Fig. 40.2). Com exceção de partes da África, 
existe uma ampla superposição geográfica entre a resistência à clo- 
roquina e a pirimetamina-sulfadoxina, uma associação barata de 
antifolatos amplamente utilizada para o tratamento da malária falci- 
parum. A malária falciparum multirresistente, especialmente preva- 
lente e grave no Sudeste Asiático e na Oceania, atualmente está bem 
estabelecida na América do Sul e ameaça a África. Tais infecções 
podem não responder adequadamente até mesmo a doses tóxicas de 
antimaláricos isolados, como a mefloquina ou à quinina. 

Estudos genéticos indicam que algumas amostras de P. falcipa- 
rum de pacientes de áreas altamente endêmicas contêm muitos clo- 
nes de parasitos com diferentes fenótipos de resistência aos medica- 
mentos (Druilhe et al., 1998). Quaiquer clone pode apresentar 
vários traços de resistência medicamentosa e uma variação conside- 
rável em seu comportamento infeccioso. Complexos genéticos dife- 
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rentes e frequentemente complexos também podem estar associados 
a determinados fenótipos de resistência a medicamentos. Tais acha- 
dos sugerem fortemente que o uso de qualquer agente isoladamente 
para tratar a malária falciparum estimula a seleção e a disseminação 
de cepas resistentes que em última instância tornam o tratamento 
tanto ineficaz como arriscado. Na verdade, os parasitos que já de- 
senvolveram resistência a medicamentos podem ter maior tendência 
de adquirir resistência a novos antimaláricos não-relacionados com 
os responsáveis pela resistência inicial (Rathod et al., 1997). Essas 
observações, junto com evidências de estudos clínicos de determi- 
nação de doses e farmacocinética/farmacodinâmica, sugerem forte- 
mente o uso de esquemas com 2 ou mais agentes com ações antima- 
láricas complementares para tratar a malária falciparum resistente 
aos medicamentos (ver revisões de White, 1997, 1999). Exemplos 
promissores de tais esquemas sendo avaliados são um composto de 
artemisinina seguido de mefloquina; um composto de artemisinina, 
o clorproguanil, e dapsona; e proguanil com atovaquona. As 
recomendações atuais para os fármacos e os esquemas posológicos 
da profilaxia e do tratamento da malária em indivíduos sem imuni- 
dade são mostradas nos Quadros 40.1 e 40.2. Elas serão alteradas e 
só devem servir com diretrizes gerais a serem adequadamente mo- 
dificadas segundo o estado clínico e o local de moradia do paciente; 
a origem geográfica, a espécie e o perfil de resistência do parasito; 
e os agentes utilizados no local para o controle da malária. 

A próxima seção apresenta uma visão geral da quimioprofilaxia 
e da quimioterapia da malária. Para maiores detalhes sobre cada 
fármaco e suas aplicações clínicas, o leitor deve consultar o texto e 
as referências, especialmente as revisões feitas por Zucker e Camp- 
bell (1993) e por Newton e White (1999). As informações mais 
atuais sobre as áreas de riscos de malária e a profilaxia estão dispo- 
níveis nos CDC através da Internet (www.cdc.gov/travel/tra- 
vel.html) ou por fax em ligação gratuita (888-232-3299). Consultas 
e orientações de urgência sobre tratamento estão disponíveis duran- 
te 24 h no plantão da Division of Parasitic Diseases, CDC (telefone: 
770-488-7760). 

É importante lembrar que os fármacos não devem substituir me- 
didas simples e baratas de prevenção da malária. As pessoas que 
visitam áreas endêmicas de malária devem tomar medidas adequadas 
para evitar as picadas de mosquito. Evitar a exposição aos mosquitos 
ao entardecer e ao amanhecer, geralmente os momentos de maior 
alimentação, é uma dessas medidas. Outras incluem vestir roupas 
escuras com mangas compridas, usar repelentes de insetos contendo 
no mínimo 30% de N,N'-dietilmetatoluamida (DEET) e dormir em 
aposentos com telas ou mosquiteiros impregnados com um inseticida 
piretrino como a permetrina (Zucker e Campbell, 1993). 


Nas áreas em que a malária é endêmica, a mefloquina é o fármaco de 
escolha para a profilaxia. Para as pessoas que não podem tomar mefloquina, 
a doxiciclina é um agente quimioprofilático alternativo. Se tanto a mefloqui- 
na como a doxiciclina forem contra-indicadas, os viajantes devem apelar 
para esquemas menos eficazes. Em certas partes da África subsaariana, uma 
ociação de proguanil mais cloroquina é uma alternativa comum para a 
profilaxia da malária falciparum resistente à cloroquina. Nas áreas onde o 
P. falciparum resistente à cloroquina é endêmico, a pirimetamina-sulfadoxi- 
na não é mais recomendada para a profilaxia devido à potencial toxicidade. 
Em vez disso, a profilaxia com cloroquina junto com uma dose terapêutica 
única de pirimetamina-sulfadoxina para o autotratamento de emergência de 
uma presumível crise de malária deve ser utilizada até se obter auxílio 
médico. Mas os esquemas com antifolatos podem falhar totalmente em 
abortar crises por cepas de P. falciparum muito resistentes à cloroquina ou 
multirresistentes, como aquelas encontradas no Sudeste Asiático. Em alguns 
casos, a profilaxia com mefloguina ou doxiciclina pode ser inadequada e não 
haver alternativa além de controlar as crises com mais de uma série quimio- 
terápica, se necessário (ver adiante). Nas áreas em que são encontradas cepas 
de P. falciparum sensíveis à cloroquina, ela ainda é adequada para a profila- 
xia, também sendo o fármaco de escolha para a profilaxia e o controle das 
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infecções por P. vivax, P. ovale e P. malariae. As tentativas de cura radical 
da malária vivax com primaquina devem ser postergadas até que o paciente 
deixe a área endêmica. 

Com a honrosa exceção da infecção por cepas de P. falciparum resisten- 
tes aos fármacos, a quimioterapia de uma crise de malária humana é a mesma 
para todas as espécies de plasmódio; apenas o tratamento subsegiiente de- 
pende da espécie. Uma crise de malária deve ser encarada como uma emer- 
gência médica, especialmente para populações vulneráveis como viajantes 
sem imunidade, gestantes ou crianças pequenas. O tratamento com um 
esquizontocida sanguíneo de ação rápida deve ser instituído imediatamente 
se houver suspeita de malária falciparum a partir de história de viagens e 
achados clínicos. Não se deve esperar o diagnóstico parasitológico definitivo 
em tais pacientes, porque seu estado clínico pode deteriorar rapidamente. 
Além disso, as apresentações clínicas podem ser atípicas e a gota espessa 
pode não revelar plasmódios nos estágios iniciais da infecção. A cloroquina 
é o fármaco de escolha para P. vivax, P. ovale, P. malariae ou cepas sensíveis 
de P. falciparum. A via de administração oral é utilizada sempre que possí- 
vel, mas a cloroquina pode ser administrada por via intramuscular ou até 
intravenosa caso sejam tomadas as precauções necessárias (ver o texto). Em 
48-72 h do início do tratamento, os pacientes devem mostrar melhora clínica 
acentuada e diminuição importante da parasitemia controlada por amostras 
diárias de gota espessa. A ausência de tal resposta ou a incapacidade de 
eliminar os parasitos do sangue em 7 dias é indicativa de resistência farma- 
cológica. Se houver suspeita de malária falciparum resistente à cloroquina, 
por história de viagens ou ausência de resposta à cloroquina, o esquizontoci- 
da de escolha é a quinina, apesar de sua toxicidade. Para a malária falciparum 
multirresistente, a quinina é administrada junto com outros esquizontocidas 
sanguíneos eficazes, porém de ação lenta, como os antifolatos ou as tetraci- 
clinas; a escolha dos últimos depende de vários fatores (ver Quadro 40.2 e 
texto). Mais uma vez, a via de administração oral é preferida (sulfato de 
quinina), porém as apresentações intravenosas (cloridrato de quinina) devem 
ser administradas até as medicações orais poderem ser tomadas. O gliconato 
de quinidina, disponível na maioria dos hospitais dos EUA, deve ser substi- 
tuído por cloridrato de quinina nos EUA porque o último não está mais 
disponível. A transfusão de intercâmbio pode ter um valor adicional na 
malária falciparum grave com parasitemia elevada (Miller et al., 1989). 

As crises de malária podem apresentar recorrência durante ou após uma 
série de quimioterapia antimalárica, mesmo sem reinfecção. As crises recor- 
rentes causadas por P. vivax, P. ovale ou P. malariae geralmente são bem 
controladas por outra série de cloroquina, associada a, ou seguida por, uma 
série de primaquina no caso de infecção por P. vivax ou P. ovale. Alguns 
pacientes com infecção por P. vivax podem necessitar de mais de uma série 
para se obter uma cura radical. A recrudescência das crises de malária 
falciparum ou a parasitemia após o tratamento adequado com cloroquina 
geralmente indicam infecção por plasmódios resistentes à cloroquina (para a 
classificação clínica da resistência farmacológica, ver Organização Mundial 
de Saúde, 1981). A quinina, junto com um fármaco de ação mais lenta como 
a doxiciclina no Sudeste Asiático ou os antimaláricos antifolatos (p. ex., 
pirimetamina-sulfadoxina) na África, tem combatido com sucesso esse pro- 
blema (ver Quadro 40.2). No entanto, a necessidade de uma série de 7 dias 
de tratamento, as doses tóxicas de quinina necessárias para suplantar a 
resistência crescente dos parasitos e a pouca adesão do paciente comprome- 
tem a utilidade desses esquemas. A mefloquina é uma boa alternativa à 
quinina nas áreas geográficas nas quais não há resistência a qualquer dos 
fármacos. Mas a mefloquina não pode ser administrada por via parenteral e 
não deve ser tomada com quinina. Além disso, podem ser necessárias doses 
tóxicas de mefloquina para erradicar os parasitos que exibem resistência 
cruzada à quinina in vitro. Compostos especialmente promissores de artemi- 
sinina ainda estão em avaliação para o tratamento da malária falciparum 
multirresistente. Como os mais potentes esquizontocidas sanguíneos de ação 
rápida conhecidos, esses endoperóxidos reduzem acentuadamente a carga 
parasitária em um único ciclo de vida e, quando utilizados para iniciar o 
tratamento, são parceiros ideais para outros fármacos como a mefloquina ou 
aclorproguanida com uma sulfona. A resistência parasitária a esses fármacos 
relativamente seguros foi mínima até hoje, provavelmente devido à sua ação 
rápida e a suas meias-vidas muito curtas (ver o texto). O sucesso contra a 
malária por P. falciparum multirresistente também foi alcançado com atova- 
quona junto com uma biguanida antimalárica como o proguanil ou o clorpro- 
guanil. No entanto, tais associações são relativamente caras e podem não 
evitar a seleção final de parasitos resistentes; há cepas de P. falciparum que 
já apresentam resistência a cada componente isoladamente. 
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A infecção por malária, especialmente com P. falciparum, é uma ameaça 
grave para crianças e gestantes. Com os ajustes adequados e as precauções 
de segurança, o tratamento das crianças costuma ser o mesmo que o dos 
adultos. No entanto, as tetraciclinas não devem ser administradas, exceto em 
situações de emergência, para crianças com menos de 8 anos de idade. As 
gestantes devem ser orientadas a não viajar para áreas endêmicas, se possí- 
vel. Embora a cloroquina, o proguanil e os compostos de artemisinina pos- 
sam ser utilizados durante a gestação, os antifolatos, as tetraciclinas e a 
primaquina devem ser evitados (ver texto e Quadros 40.1 e 40.2). 


PERSPECTIVAS 


O futuro da quimioterapia antimalárica, há muito o principal 
modo de controle da malária, parece sombrio, a menos que sejam 
tomadas providências imediatas. Como no caso dos antibióticos, o 
amplo uso de antimaláricos apressou a seleção e a disseminação de 
cepas cada vez mais resistentes de P. falciparum, causando infec- 
ções letais nos seres humanos. Fármacos anteriormente eficazes 
como a cloroquina estão se tornando rapidamente obsoletos. A bus- 
ca de novos antimaláricos sofreu a falta de recursos e investimentos 
financeiros. Até mesmo o desenvolvimento e a distribuição de alter- 
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nativas que podem salvar vidas, como a artemisinina e seus deriva- 
dos, têm sido gravemente postergados. 

Ironicamente, a velocidade de descobertas científicas relevantes 
tem aumentado drasticamente. O cultivo e o isolamento de clones 
de P. falciparum com sensibilidade e resistência farmacológica a 
partir de seres humanos e animais de laboratório oferece atualmente 
materiais dos parasitos fundamentais para a classificação biológica, 
o rastreamento de medicamentos e a identificação de alvos molecu- 
lares para a ação e a resistência dos fármacos. O segiienciamento de 
todo o genoma do P. falciparum estará em breve completo. Junto 
com uma grande variedade de abordagens experimentais multidis- 
ciplinares, essa realização representa um progresso fundamental 
para o desenvolvimento de fármacos antimaláricos. 

A avaliação clínica da quimioterapia com antimaláricos deve 
andar junto com a identificação dos novos agentes promissores. 
Para colocar a quimioterapia da malária em uma base racional, a 
associação de estudos farmacocinéticos e farmacodinâmicos 
deve continuar para determinar as indicações ideais e os esquemas 
de dose apropriados para as diferêntes populações humanas e de 
parasitos. 


Para uma abordagem adicional da malária, consultar o Cap. 214 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw- 


Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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O s seres humanos alojam uma ampla variedade de parasitos 
protozoários que podem ser transmitidos por insetos vetores, 
diretamente a partir de outros reservatórios mamíferos ou de uma 
pessoa para outra. Como os protozoários se multiplicam rapida- 
mente em seus hospedeiros e ainda não existem vacinas eficazes 
disponíveis, a quimioterapia tem sido o único meio prático para 
tratar os indivíduos infectados e reduzir a transmissão. O sistema 
imune desempenha um papel fundamental na proteção contra as 
consequências patológicas das infecções por protozoários. Assim 
sendo, as infecções oportunistas causadas por protozoários são 
significativas em lactentes, indivíduos com câncer, receptores de 
transplantes, pacientes que fazem uso de fármacos imunossupresso- 
res ou antibioticoterapia de longa duração e indivíduos com infec- 
ção avançada pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). O 
tratamento das infecções por protozoários nos indivíduos imuno- 
comprometidos é particularmente difícil e o resultado em geral é 
insatisfatório. 

A maioria dos fármacos contra protozoários tem sido usada 
durante muitos anos apesar dos significativos avanços da biociên- 
cia no que diz respeito à biologia dos parasitos, às defesas do 
hospedeiro e aos mecanismos de doença. Ainda faltam agentes 
satisfatórios para o tratamento de infecções importantes causadas 
por protozoários tais como a Tripanossomíase africana (doença do 
sono) e a doença de Chagas crônica. Muitos fármacos eficazes 
contra protozoários são tóxicos em doses terapêuticas, o que repre- 
senta um problema exacerbado pela crescente resistência aos fár- 
macos. O desenvolvimento da resistência aos fármacos também 
representa uma grave ameaça aos agentes antiprotozoários mais 
bem tolerados usados atualmente. 

Neste capítulo descrevemos resumidamente importantes in- 
fecções causadas por protozoários em seres humanos além da ma- 
lária e apresentamos os fármacos usados para tratá-las. São apre- 
sentadas inicialmente a amebíase, a giardíase e a tricomoníase, 3 
infecções de distribuição mundial causadas por protozoários anae- 
róbicos. Seguem-se as descrições da toxoplasmose e da criptospo- 
ridiose, infecções que ameaçam especialmente indivíduos imuno- 
comprometidos como aqueles com a síndrome da imunodeficiência 
adquirida (AIDS). Em seguida estão a tripanossomíase e a leishma- 
niose, 2 infecções devastadoras causadas por diferentes Kineto- 
plastidae que acometem milhões de indivíduos nas regiões tropi- 
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cais. À seguir mencionamos as infecções menos comuns em seres 
humanos causadas por protozoários, como a balantidíase e a babe- 
siose. O texto principal aborda as propriedades e usos dos princi- 
pais fármacos para estas infecções — i. e., furoato de diloxanida, 
eflornitina, melarsoprol, metronidazol, nifurtimox, pentamidina, es- 
tibogliconato de sódio e suramina. Dá-se menos atenção aos fárma- 
cos secundários e de importância histórica usados para essas infec- 
ções — i. e., cloroquina, emetina/desidrodemetina, iodoquinol, 
quinacrina e os antibióticos usados contra os protozoários. O capt- 
tulo encerra com uma breve visão sobre o futuro da quimioterapia 
contra os protozoários. 


INTRODUÇÃO ÀS INFECÇÕES CAUSADAS POR 
PROTOZOÁRIOS EM SERES HUMANOS 


Amebíase. A amebfase acomete cerca de 10% da população mundial, 
causando doença invasiva em cerca de 50 milhões de indivíduos e morte em 
100.000 desses anualmente. Embora a amebíase endêmica seja relativamente 
rara na população em geral dos EUA, ainda assim tem uma prevalência de 
2-4%. A infecção é especialmente comum nos grupos socioeconômicos mais 
desfavorecidos e indivíduos institucionalizados vivendo em locais aglome- 
rados e em condições precárias de higiene. Duas espécies morfologicamente 
idênticas mas genética e bioquimicamente diferentes de Entamoeba (i. e., 
E. histolytica e E. dispar) foram isoladas de indivíduos infectados. A E. 
dispar é responsável por cerca de 90% das infecções e a E. histolytica por 
cerca de 10%, mas apenas a E. histolytica é patogênica. Os seres humanos 
são os únicos hospedeiros conhecidos desses protozoários, transmitidos ex- 
clusivamente por via fecal-oral. Os cistos de ameba ingeridos a partir de 
alimentos ou água contaminados sobrevivem aos conteúdos gástricos ácidos 
e se transformam em trofozoítas que em geral agem como comensais no 
intestino grosso — i. e., produzem cistos mas causam pouca lesão. Entretan- 
to, em cerca de 1% dos indivíduos infectados com E. histolytica, os trofozoí- 
tas invadem a mucosa intestinal e causam colite de intensidade leve a grave, 
que pode ser aguda ou crônica (disenteria amebiana). Em alguns casos, esses 
trofozoítas também invadem os tecidos extra-intestinais, principalmente o 
fígado e menos comumente o cérebro, onde produzem abscessos amebianos 
e doença sistêmica (ver Ravdin, 1995). 

Os fármacos utilizados no tratamento da amebíase podem ser classifica- 
dos como amebicidas luminais, sistêmicos ou mistos. Os amebicidas lumi- 
nais, exemplificados pelo furoato de diloxanida, pelo iodoquinol e pelo 
aminoglicosídeo não-absorvido paromomicina, são ativos apenas contras as 
formas intestinais das amebas. Tais compostos podem ser usados com suces- 
so isoladamente para tratar as formas intestinais assintomáticas ou leves de 
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amebíase ou após um amebicida sistêmico ou misto para erradicar a infecção. 
Os amebicidas sistêmicos são eficazes apenas contra as formas invasivas da 
amebíase. Esses agentes vêm sendo utilizados principalmente para o trata- 
mento da disenteria amebiana grave (desidroemetina) ou de abscessos hepá- 
ticos (desidroemetina ou cloroquina), mas não são recomendados a menos 
que outros fármacos não tenham sucesso ou causem efeitos colaterais inacei- 
táveis. Os amebicidas mistos são ativos contra as formas intestinais e sistê- 
micas da amebíase. O metronidazol, um derivado nitroimidazol, é o protóti- 
po dos amebicidas mistos disponível nos EUA. O uso desse composto e de 
seus análogos, o tinidazol e o ornidazol, revolucionou o tratamento dessa 
infecção. Como o metronidazol é bem absorvido e portanto pode não conse- 
guir alcançar o intestino grosso em concentrações terapêuticas, provavel- 
mente é mais eficaz contra a amebíase sistêmica que contra a amebíase 
intestinal. Antibióticos como a paromomicina ou a tetraciclina podem ser 
usados juntamente com o metronidazol para o tratamento das formas graves 
de amebíase intestinal. O tratamento com metronidazol em geral é seguido 
por um amebicida que atua na luz intestinal para produzir a cura. Os indiví- 
duos assintomáticos infectados, i. e., transmissores de cistos, devem ser 
testados quanto à presença de antígenos nas fezes, os quais distinguem a 
E. histolytica da E. dispar (Haque et al., 1998), e aqueles que apresentam 
testes positivos para E. histolytica devem ser tratados com um amebicida que 
atue na luz intestinal. Caso tais testes não estejam disponíveis, o tratamento 
com um amebicida que atue na luz intestinal ainda está recomendado de 
forma presuntiva se houver suspeita de infecção pela E. histolytica (ver 
Organização Mundial de Saúde, 1997). 

Giardíase. A giardíase, causada pelo protozoário flagelado Giardia 
lamblia, é prevalente no mundo todo e é também a infecção intestinal por 
protozoário mais comumente relatada nos EUA (ver Farthing, 1996). A 
maioria dos indivíduos infectados é assintomática. Entretanto, esses micro- 
rganismos podem produzir casos isolados ou epidemias de diarréia que 
podem ser transitórias ou persistentes. Na realidade, diarréia não-sanguino- 
lenta com duração igual ou superior a 2 semanas deve sugerir o diagnóstico 
de giardíase. Pode ocorrer má absorção, que se manifesta por esteatorréia e 
perda de peso; a doença pode causar risco de vida nos indivíduos com 
hipogamaglobulinemia. A infecção resulta da ingestão de cistos, mais comu- 
mente a partir da contaminação fecal da água ou de alimentos. Não há 
necessidade de um hospedeiro intermediário, embora várias espécies de 
mamíferos possam servir como reservatórios para G. lamblia. A transmissão 
de um indivíduo para outro é especialmente comum entre crianças em 
creches e berçários, assim como entre outros indivíduos acolhidos em insti- 
tuições e entre homossexuais do sexo masculino. Como os cistos infecciosos 
persistem por longos períodos na água gelada, alpinistas podem se infectar 
ao ingerirem a água de lagos ou riachos contaminados. Já os surtos na 
comunidade geralmente resultam da contaminação do abastecimento central 
de água, Os cistos ingeridos se transformam em trofozoítas móveis na porção 
superior do intestino delgado, onde podem ou não causar a doença. O 
diagnóstico de giardíase é feito pela identificação de cistos ou trofozoítas em 
amostras fecais ou trofozoítas no conteúdo duodenal. A quimioterapia com 
metronidazol durante 5 dias em geral é bem-sucedida, embora possa ser 
necessário repetir ou prolongar o tratamento em alguns casos. A dose única 
de tinidazol, um nitroimidazol disponível fora dos EUA, provavelmente 
oferece melhores resultados do que o metronidazol para o tratamento da 
giardíase. A furazolidona, embora menos eficaz, é frequentemente prescrita 
para crianças pois está disponível numa formulação líquida agradável. O 
aminoglicosídeo não-absorvido paromomicina tem sido usado para tratar 
mulheres gestantes para se evitarem quaisquer possíveis efeitos mutagênicos 
dos outros fármacos. Ironicamente, a furazolidona é o único fármaco atual- 
mente aprovado pelo FDA para o tratamento da giardíase (ver Ortega e 
Adam, 1997). 

Tricomoníase. A tricomoníase é causada pelo protozoário flagelado 
Trichomonas vaginalis, que habita o trato geniturinário do hospedeiro huma- 
no, onde causa vaginite em mulheres e raramente uretrite em homens. A 
transmissão da infecção ocorre pelo contato sexual e mais de 200 milhões de 
pessoas no mundo todo são infectadas a cada ano. Nos EUA, pelo menos 
3 milhões de mulheres são infectadas anualmente e a prevalência é mais 
elevada entre aquelas com múltiplos parceiros sexuais (ver Heine e McGre- 
gor, 1993). Apenas as formas trofozoítas do T. vaginalis foram identificadas 
nas secreções infectadas. Os casos confirmados geralmente são tratados com 
sucesso com um único curso de metronidazol. As falhas do tratamento em 
geral resultam da desobediência ao esquema terapêutico ou são decorrentes 
da reinfecção por um parceiro assintomático não-tratado. Entretanto, a pre- 


valência de isolados de T. vaginalis resistentes ao metronidazol está aumen- 
tando e portanto a possibilidade de resistência disseminada ao fármaco não 
pode ser ignorada (Sobel er al., 1999). Em outros países, com exceção dos 
EUA, os fármacos nitroeterocíclicos como o tinidazol são preferidos para o 
tratamento da tricomoníase. Entretanto, devido ao aparecimento de resistên- 
cia do T. vaginalis a esses fármacos, estão sendo pesquisadas alternativas 
como a aplicação vaginal de paromomicina. 

Toxoplasmose. A toxoplasmose é uma infecção zoonótica de distribui- 
ção mundial causada pelo protozoário intracelular obrigatório Toxoplasma 
gondii (ver Wong e Remington, 1993). Embora gatos e outras espécies de 
felinos sejam os hospedeiros naturais, os cistos teciduais (bradizoítas) foram 
encontrados em todas as espécies de mamíferos examinadas. As 4 principais 
vias de infecção nos seres humanos são: (1) ingestão de carne mal cozida 
contendo cistos teciduais, (2) ingestão de matéria vegetal contaminada com 
solo contendo oocistos infectantes, (3) contato oral direto com fezes de gatos 
que estejam liberando oocistos e (4) infecção fetal transplacentária por 
taquizoítas em mães infectadas agudamente. 


À toxoplasmose produz sintomas clínicos em cerca de apenas 10-20% 
dos indivíduos imunocompetentes, embora quase 70% dos indivíduos adul- 
tos nos EUA se tornem soropositivos. A doença aguda é geralmente autoli- 
mitada nessa população, de forma que não é necessário qualquer tipo de 
tratamento. A toxoplasmose congênita em geral se apresenta como doença 
ocular (coriorretinite), que pode surgir tardiamente até 15-20 anos após a 
exposição pré-natal. Os indivíduos imunossuprimidos, entretanto, correm o 
risco de desenvolver a encefalite toxoplasmótica pela reativação de cistos 
teciduais depositados no cérebro. A encefalite toxoplasmótica é uma impor- 
tante causa de morte nos pacientes com AIDS, grupo em que a quimioterapia 
é essencial mas ainda inadequada. O tratamento primário da encefalite toxo- 
plasmótica consiste na administração dos antifolatos pirimetamina e sulfa- 
diazina durante longos períodos para prevenir as recidivas (ver Georgiev, 
1994). Entretanto, o tratamento deve ser interrompido em cerca de 50% dos 
casos devido à toxicidade causada principalmente pelo composto sulfa, caso 
em que a clindamicina geralmente substitui a sulfadiazina, mas outros anti- 
bióticos como a espiramicina e o trimetrexato forneceram resultados com- 
paráveis em estudos preliminares. A atovaquona, que demonstrou ser ativa 
contra as formas taquizoíta e cística do T. gondii, é uma alternativa menos 
tóxica mas também pode ser menos eficaz que a pirimetamina e a sulfadia- 
zina (Torres et al., 1997; ver Atovaguona no Cap. 40). Como a espiramicina 
se concentra no tecido placentário, os esquemas de tratamento utilizando 
esse fármaco têm sido recomendados para as 20 primeiras semanas de 
gravidez para a prevenção da toxoplasmose congênita; o tratamento com a 
espiramicina em seguida pode continuar ou ser trocado para pirimetamina e 
sulfadiazina até o término da gravidez (ver Georgiev, 1994). 

Criptosporidiose. Os parasitos protozoários coccídios do gênero Cryp- 
tosporidium já foram detectados em mamíferos, aves, peixes e répteis. Re- 
conhecidos como patógenos humanos desde 1976, esses microrganismos 
entéricos podem causar crises graves de diarréia aquosa em animais domés- 
ticos e seres humanos (ver Griffiths, 1998). Os oocistos infecciosos presen- 
tes nas fezes podem ser disseminados pelo contato direto de um indivíduo 
para outro ou pela contaminação da rede de abastecimento de água, sendo a 
última uma via de infecção de proporções epidêmicas. Os grupos de risco 
incluem viajantes, crianças de creches, homossexuais do sexo masculino, 
tratadores de animais, veterinários e outros profissionais de saúde. Os indi- 
víduos imunocomprometidos são especialmente vulneráveis. Após a inges- 
tão, o oócito maduro é digerido, liberando os esporozoítas que invadem as 
células epiteliais hospedeiras, penetrando na membrana celular mas na rea- 
lidade não entrando no citoplasma. Na maioria dos indivíduos, a infecção é 
autolimitada. Entretanto, nos pacientes com AIDS e outros indivíduos imu- 
nocomprometidos, a gravidade da diarréia secretora de grande volume geral- 
mente requer hospitalização e tratamento de suporte para prevenir o desequi- 
líbrio eletrolítico grave e a desidratação. O tratamento combinado com a 
paromomicina e a azitromicina pode ser benéfico em alguns pacientes com 
AIDS sofrendo de criptosporidiose crônica (Smith et al., 1998). Entretanto, 
no momento não se conhece um fármaco eficaz para o tratamento da criptos- 
poridiose. 

Tripanossomíase. A tripanossomíase africana ou “doença do sono” é 
causada por subespécies do hemoflagelado Trypanosoma brucei transmiti- 
das pelas moscas tsé-tsé hematófagas pertencentes ao gênero Glossinia. 
Amplamente restrita à África Central, onde ameaça as criações domésticas 
(nagana), essa infecção é fregiientemente fatal aos seres humanos, a menos 
que sejam tratados. Devido à vigilância rigorosa, ao controle do vetor e ao 
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tratamento precoce, a prevalência da doença do sono africana se reduziu ao 
seu nível mais baixo no início da década de 1960. Entretanto, a falta de 
observação de tais medidas juntamente com os maciços deslocamentos po- 
pulacionais e quebras nas estruturas sociais decorrentes de conflitos armados 
levou ao ressurgimento dessa grave doença na década de 1990. Estima-se 
que um número entre 300.000-500.000 indivíduos seja portador da infecção 
na África, embora a doença seja rara nos viajantes que retornam aos EUA. A 
infecção inicial em seres humanos sem o acometimento do sistema nervoso 
central (SNC) (estágio 1) se caracteriza por uma doença febril, linfadenopa- 
tia, esplenomegalia e miocardite ocasional que resulta da disseminação sis- 
têmica dos parasitos. O estágio 2 da doença se caracteriza pelo acometimento 
tardio do SNC. Existem 2 tipos de tripanossomíase africana, a africana do 
leste (rodesiana) e a africana do oeste (gambiense), causadas pelo T. brucei 
rhodesiense e pelo T. brucei gambiense, respectivamente. O T. b. rhodesien- 
se induz uma forma progressiva e geralmente fatal da doença assinalada por 
acometimento precoce do SNC e insuficiência cardíaca terminal; o T. b. 
gambiense causa doença caracterizada por acometimento tardio do SNC e 
maior duração. O tratamento padrão com agentes tóxicos como a suramina, 
a pentamidina e o melarsoprol não tem sido modificado há várias décadas. 
Esses 3 compostos devem ser administrados por via parenteral durante 
longos períodos, podem causar reações tóxicas graves e não levar à cura (ver 
Pépin e Milord, 1994). O melarsoprol, o único eficaz contra a doença do SNC 
em estágio adiantado, causa uma encefalopatia reativa fatal em cerca de 10% 
dos pacientes tratados. Além disso, a resistência a esse agente está aumen- 
tando. Embora o T. brucei ofereça vários alvos moleculares atraentes para a 
intervenção farmacológica seletiva, poucos deles se tornaram uma vantagem 
prática apesar de se mostrarem promissores em sistemas experimentais e 
modelos animais (revistos por Wang, 1995 e 1997). Desenvolvida como um 
fármaco para o tratamento contra o câncer, a eflornitina é um inibidor 
irreversível da ornitina descarboxilase, enzima crucial no metabolismo da 
poliamina. Esse composto tem mostrado eficácia acentuada contra os está- 
gios iniciais e tardios da infecção pelo T. b. gambiense em seres humanos, 
mesmo em alguns pacientes que não responderam ao tratamento com o 
melarsoprol. Entretanto, quando administrada em altas doses por via intrave- 
nosa e em seguida por via oral durante várias semanas, a eflornitina causa 
toxicidade significativa em quase 40% dos pacientes, também tem custo 
elevado e é ineficaz como monoterapia para as infecções causadas pelo T. b. 
rhodesiense (ver Eflornitina, mais adiante neste capítulo). Assim sendo, os 
problemas econômicos, farmacocinéticos e logísticos podem limitar o uso 
mais extenso da eflornitina (ver Pépin e Milord, 1994). 

A tripanossomiíase americana ou doença de Chagas, uma infecção zo0- 
nótica causada pelo Trypanosoma cruzi, acomete cerca de 24 milhões de 
pessoas desde o sul da Califórnia até a Argentina e o Chile (ver Tanowitz 
etal., 1992; Kirchhoff, 1996), onde a forma crônica da doença em adultos é 
uma importante causa de miocardiopatia, megaesôfago, megacólon e morte. 
Os insetos triatomídeos hematófagos que infestam as habitações pobres no 
meio rural mais comumente transmitem a infecção às crianças pequenas; a 
transmissão transplacentária também pode ocorrer em áreas endêmicas. A 
infecção aguda é evidenciada por um nódulo cutâneo mole e elevado (cha- 
goma) no local da inoculação; outros sinais podem estar ausentes ou variam 
de febre, adenite, exantema cutâneo e hepatoesplenomegalia até, embora 
raras, miocardite aguda e morte. Os tripomastigotas metacíclicos invasores 
penetram nas células hospedeiras, especialmente os macrófagos, onde os 
mesmos proliferam como amastigotas, que em seguida se diferenciam em 
tripomastigotas e entram na corrente sanguínea. Os tripomastigotas da circu- 
lação não se multiplicam até que invadam novas células ou sejam ingeridos 
por um inseto vetor quando o mesmo exerce a hematofagia. Após a recupe- 
ração da infecção aguda, em algumas semanas até meses, os indivíduos 
geralmente permanecem assintomáticos durante muitos anos apesar de apre- 
sentarem parasitemia esporádica. Durante esse período o sangue pode trans- 
mitir os parasitos aos receptores de transfusões sanguíneas e acidentalmente 
aos funcionários de laboratórios. Uma fração crescente de adultos desenvol- 
ve a doença crônica manifesta do coração e do trato gastrintestinal à medida 
que envelhecem. A destruição progressiva das células miocárdicas e dos 
neurônios do plexo mioentérico resulta do tropismo especial do T. cruzi pelas 
células musculares. Ainda permanece controverso se uma resposta auto-imu- 
ne indefinida também contribui para a patogenia da doença de Chagas, 
especialmente após estudos recentes com técnicas mais aperfeiçoadas terem 
indicado a presença do T. cruzi em locais de lesões cardíacas (Urbina, 1999). 
Entretanto, as defesas imunológicas, especialmente a imunidade mediada 
por células, desempenha um papel na modulação da evolução da doença. 
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Dois fármacos nitroeterocíclicos, o nifurtimox, disponível nos CDC, e o 
benzonidazol, que não está disponível, são usados para tratar essa infecção; 
ambos suprimem a parasitemia e podem até mesmo curar a fase aguda da 
doença de Chagas, mas são muito menos eficazes contra a infecção crônica 
(Kirchhoff, 1996). Esses fármacos são tóxicos e devem ser administrados por 
tempo prolongado. Os isolados de campo variam de acordo com a suscetibi- 
lidade ao nifurtimox e ao benzonidazol. Além disso, a resistência a esses 
2 compostos pode ser induzida em laboratório. Embora esses fármacos pos- 
sam produzir radicais livres intracelulares, seus mecanismos de ação e resis- 
tência não são bem compreendidos. O desenvolvimento de fármacos para a 
doença de Chagas tem sido lento devido à falta de incentivos econômicos, 
embora o T. cruzi ofereça vários alvos terapêuticos prováveis (ver Urbina, 
1999). Na realidade, medidas alternativas como um melhor controle do vetor 
e das condições de moradia reduziram substancialmente a transmissão da 
doença de Chagas no Brasil, no Chile e na Venezuela (Organização Mundial 
de Saúde, 1999). 

Leishmaniose. A leishmaniose é uma zoonose complexa, transmitida 
por vetor e causada por cerca de 20 espécies diferentes de protozoários que 
habitam obrigatoriamente o interior dos macrófagos e pertencem ao gênero 
Leishmania. Pequenos mamíferos e cães em geral servem como reservató- 
rios desses patógenos, que podem ser transmitidos aos seres humanos por 
meio de picadas de cerca de 30 espécies diferentes de fêmeas flebotaminas 
de mosquito-pólvora. Várias formas de leishmaniose acometem os habitan- 
tes do sul da Europa e de muitas regiões tropicais e subtropicais em todo o 
mundo. Os promastigotas livres e flagelados extracelulares, regurgitados 
pelas moscas ao se alimentarem, penetram no hospedeiro, onde se fixam e 
são fagocitados pelos macrófagos teciduais, em que se transformam em 
amastigotas, os quais passam a multiplicar-se dentro dos fagolisossomos até 
que a célula se rompa. Os amastigotas liberados em seguida propagam a 
infecção por meio da invasão de mais macrófagos. Os amastigotas sugados 
pelos mosquitos-pólvora ao se alimentarem de sangue se transformam de 
volta em promastigotas, completando assim o ciclo de transformação. A 
síndrome da doença localizada ou sistêmica causada pela Leishmania depen- 
de da espécie ou subespécie do parasito infectante, da distribuição dos 
macrófagos infectados e especialmente da resposta imune do hospedeiro. Em 
ordem crescente de acometimento sistêmico e provável gravidade clínica, as 
principais síndromes de leishmaniose humana foram classificadas como 
formas cutânea, mucocutânea, cutânea difusa e visceral (calazar). A leis- 
hmaniose está se tornando cada vez mais reconhecida como uma infecção 
oportuni ciada à AIDS (ver Berman, 1997). 

A classificação, as características clínicas, a evolução e a quimioterapia 
das várias síndromes de leishmaniose humana foram revistas recentemente, 
somadas à bioquímica e à imunologia do parasito e do hospedeiro pertinentes 
à quimioterapia (ver Herwaldt, 1999b). As formas cutâneas da leishmaniose 
geralmente são autolimitantes, enquanto as formas mucocutânea, cutânea 
difusa e visceral não o são. O tratamento inicial por via parenteral com 
antimoniais pentavalentes, de acordo com esquemas de tratamento baseados 
na experiência empírica coletiva, parece seguro e eficaz na maioria dos 
casos, mas é necessário o tratamento prolongado e a resistência a esses 
agentes está aumentando. A anfotericina B e a pentamidina, anteriormente 
consideradas como fármacos secundários devido à toxicidade inaceitável nas 
doses terapêuticas, estão agora sendo reavaliadas devido ao surgimento de 
melhores formulações e esquemas de dosagem. Por exemplo, em 1997 o 
FDA aprovou uma formulação lipídica de anfotericina B (ver Cap. 49) para 
o tratamento da leishmaniose visceral. Atualmente considerado um fármaco 
de primeira linha para essa indicação, as formulações lipídicas de anfoterici- 
na B podem ser especialmente úteis aos pacientes que não respondem ao 
tratamento antimonial ou que não conseguem tolerar os cursos prolongados 
de tratamento parenteral (ver Meyerhoff, 1999; Herwaldt, 1999b). O amino- 
glicosídeo paromomicina vem sendo utilizado por via parenteral como mo- 
noterapia para a leishmaniose visceral na Índia ou juntamente com antimo- 
niais pentavalentes para o tratamento dessa doença em outros locais. A 
imunoterapia parenteral adjunta com agentes como interferon Y é derivada 
das observações de que os amastigotas da Leishmania que se replicam em 
macrófagos quiescentes são mortos pela ativação macrofágica. A imunidade 
celular íntegra, especialmente a produção e a atividade da célula auxiliar T1, 
desempenha um papel crucial na proteção do hospedeiro conforme ilustrado 
pelas respostas insuficientes e recidivas dos pacientes com AIDS e outros 
indivíduos imunocomprometidos ao tratamento contra a leishmaniose. Até o 
momento, nenhum tratamento oral contra a leishmaniose provou ser alta- 
mente eficaz (Herwaldt, 1999a), embora vários compostos diferentes, espe- 
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cialmente aqueles que interferem na biossíntese de lipídios do parasito, se 
mostraram promissores nos sistemas experimentais e em modelos de doença 
(ver Urbina, 1999). 

Outras infecções causadas por protozoários. Apenas algumas dentre 
as infecções menos comuns causadas por protozoários em seres humanos 
estão destacadas aqui. O leitor deve consultar a 15º edição do Harrison 
Medicina Interna para obter mais detalhes e Rosenblatt (1999) para conhecer 
os esquemas terapêuticos específicos. 

A babesiose, causada pela Babesia microcoti ou B. divergens, é uma 
zoonose transmitida por carrapatos que se assemelha superficialmente à 
malária no sentido de que o parasito invade os eritrócitos, provocando uma 
doença febril, hemólise e hemoglobinúria. A infecção em geral é leve e 
autolimitada mas pode ser grave e mesmo fatal nos indivíduos esplenectomi- 
zados ou gravemente imunocomprometidos. O antibiótico macrolídeo azi- 
tromicina tem sido usado com sucesso juntamente com a quinina ou atova- 
quona (ver Cap. 40) para o tratamento da babesiose em animais 
experimentais e em alguns pacientes; a cloroquina não é eficaz. 

As infecções gastrintestinais causadas por vários protozoários patogêni- 
cos podem ser especialmente graves nos pacientes imunocomprometidos 
como aqueles com AIDS. Embora o tratamento quimioterápico da criptospo- 
ridiose seja difícil nessa população, induz melhores respostas em 2 outras 
infecções causadas por coccídios em seres humanos, i. e., isosporíase e 
ciclosporíase. Assim sendo, sulfametoxazol-trimetoprim tem apresentado 
sucesso no controle da diarréia causada por Isospora belli em pacientes com 
AIDS, embora possam ocorrer recidivas e possa ser necessário o tratamento 
de manutenção a longo prazo. A pirimetamina tem sido usada para tratar 
aqueles pacientes que não conseguem tolerar as sulfonamidas. O sulfameto- 
xazol-trimetoprim também é eficaz contra Cyclospora cayatensis, microrga- 
nismo que pode causar diarréia prolongada ou recidivante em viajantes ou 
pacientes de AIDS. A microsporidiose, uma infecção transitória em viajan- 
tes às regiões tropicais mas uma causa importante de diarréia em indivíduos 
imunocomprometidos, pode ser causada por vários gêneros diferentes de 
parasitos microsporídios que respondem em graus variados ao anti-helmín- 
tico benzimidazólico albendazol (ver Cap. 42), administrado isoladamente 
ou em associação a outros agentes como a furazolidona. A balantidíase, 
causada pelo protozoário ciliado Balantidium coli, é uma infecção do intes- 
tino grosso que pode ser confundida com a amebíase. Ao contrário da 
amebíase, entretanto, em geral responde ao tratamento com tetraciclina. 


CLOROQUINA 


A farmacologia e a toxicologia da cloroquina foram apresentadas no 
Cap. 40. Apenas aquelas características do fármaco pertinentes ao seu uso na 
amebíase estão descritas aqui. 

O valor terapêutico singular da cloroquina na amebíase extra-intestinal 
em seres humanos se relaciona com sua ação tóxica direta contra os trofozoí- 
tas da E, histolytica, juntamente com o fato de que a mesma é altamente 
concentrada no fígado. A cloroquina é usada como um amebicida sistêmico 
para tratar a amebíase hepática apenas quando o tratamento com metronida- 
zol falha ou está contra-indicado. A resposta clínica à cloroquina nos pacien- 
tes com amebíase hepática é geralmente imediata e não existem evidências 
de que as amebas desenvolvam resistência ao agente. O fármaco é muito 
menos eficaz na amebíase intestinal, pois é quase completamente absorvido 
no intestino delgado e alcança apenas concentrações baixas na parede intes- 
tinal. A infecção colônica com E. histolytica é sempre a fonte da amebíase 
extra-intestinal, portanto um fármaco eficaz na amebíase intestinal é admi- 
nistrado rotineiramente a todos os pacientes que estejam recebendo cloroqui- 
na para a amebíase hepática; tal tratamento reduz a taxa de recidiva. 

O tratamento convencional com o fosfato de cloroquina para a amebíase 
extra-intestinal em adultos é de 1 g/dia durante 2 dias, seguido de 500 mg/dia 
durante pelo menos 2-3 semanas. Devido à baixa toxicidade do fármaco, essa 
dose pode ser aumentada ou o protocolo ser repetido caso necessário. 


FUROATO DE DILOXANIDA 


História. A diloxanida é um derivado dicloroacetamida identificado 
como resultado do exame de uma série de acetanilidas substituídas para 
atividade amebicida. Dentre os vários derivados preparados da diloxanida, o 
éster furoato mostrou-se apreciavelmente mais ativo que o composto de 
origem em ratos infectados experimentalmente (Main et al., 1960). Os resul- 
tados de estudos clínicos mostraram que ele era eficaz nos casos de amebfase 
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intestinal aguda. O furoato de diloxanida, que não está à venda nos EUA, tem 
a seguinte estrutura química: 
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FUROATO DE DILOXANIDA 


Efeitos farmacológicos. A diloxanida é diretamente amebicida quando 
testada in vitro. O éster furoato é ativo entre 0,01-0,1 ug/m/ e portanto é 
consideravelmente mais potente que a emetina. Sabe-se muito pouco sobre 
seu mecanismo de ação. 

Absorção, destino e excreção. Após ingestão oral, o éster é amplamente 
hidrolisado na luz da mucosa intestinal em diloxanida e ácido furóico; apenas 
a diloxanida aparece na circulação sistêmica. Em animais de laboratório, 
60-90% da dose oral são excretados na urina em 48 h, principalmente como 
glicuronídeo, de que mais da metade aparece em 6 horas. A excreção nas 
fezes representa 4-9% da dose. A concentração sanguínea da diloxanida 
alcança valores máximos em 1 h mas cai para uma fração desse nível em 
6 horas. 

Usos terapêuticos. Administrado isoladamente, o furoato de diloxanida 
é eficaz para o tratamento dos transmissores assintomáticos de cistos ame- 
bianos (Krogstad et al., 1978). Outros fármacos eficazes no tratamento da 
amebíase assintomática são o iodoquinol e a paromomicina (Anônimo, 
1998). A diloxanida é ineficaz quando administrada isoladamente no trata- 
mento da amebíase extra-intestinal e sua eficácia quando usada isoladamente 
no tratamento da amebíase aguda com disenteria clinicamente manifesta é 
controversa. Embora tenham sido relatados bons resultados em algumas 
áreas, outros estudos foram menos bem-sucedidos (Suchak er al., 1962). Em 
estudos realizados inicialmente em indivíduos assintomáticos que transmi- 
tiam trofozoítas ou cistos, ou em pacientes com amebíase intestinal sintomá- 
tica não-disentérica, o tratamento com furoato de diloxanida resultou numa 
percentagem elevada de cura (Wolfe, 1973). O furoato de diloxanida é usado 
concomitantemente ou após um amebicida sistêmico ou misto adequado para 
se obter a cura da amebíase invasiva e extra-intestinal. 

O furoato de diloxanida é administrado por via oral. A dose recomenda- 
da para adultos é de 500 mg 3 x/dia durante 10 dias. Caso necessário, o 
tratamento pode ser prolongado até 20 dias. As crianças devem receber 
20 mg/kg/dia fracionados em 3 doses durante 10 dias. 

Toxicidade e efeitos colaterais. O furoato de diloxanida geralmente é 
bem tolerado e os efeitos colaterais são leves. A flatulência é o efeito 
colateral mais comumente relatado; náuseas, vômitos, diarréia, prurido e 
urticária ocorrem ocasionalmente (ver Wolfe, 1973). 


EFLORNITINA 


História. A eflornitina (o-difluorometilornitina, DFMO) é um inibidor 
catalítico (suicida) irreversível da ornitina descarboxilase, a enzima que 
catalisa a primeira etapa (limitante da velocidade) na biossíntese das polia- 
minas (Metcalf et al., 1978; revisto por McCann e Pegg, 1992). As poliami- 
nas — putrescina, espermidina e, em mamíferos, a espermina — são neces- 
sárias para a divisão e a diferenciação celular normais. Em modelos animais 
e in vitro, a eflornitina faz cessar o crescimento de vários tipos de células 
tumorais, fornecendo as bases para a sua avaliação clínica inicial como um 
agente antitumoral (ver Pegg, 1988). A descoberta de que a eflornitina foi 
capaz de curar roedores infectados pelo Trypanosoma brucei inicialmente 
centralizou a atenção na biossíntese de poliamina de protozoários como um 
alvo provável do ataque quimioterápico (Bacchi er al., 1980). A eflornitina 
tem sido usada desde então com sucesso considerável no tratamento da 
tripanossomíase africana ocidental (gambiense) causada pelo T.b. gambien- 
se. O fármaco geralmente é curativo, mesmo nos estágios adiantados de 
infecção do SNC resistente aos tripanocidas arseniacais (ver Pépin e Milord, 
1994). Em contraste, esse composto é amplamente ineficaz para a tripanos- 
somíase africana do leste (ver adiante) e o seu alto custo e sucesso marginal 
como tratamento tanto da neoplasia quanto da pneumonia pelo Pneumocystis 
carinii tornam seu futuro bastante incerto (ver McCann e Pegg, 1992). 
Entretanto, estudos recentes causaram um interesse renovado no potencial da 
eflornitina como um agente de prevenção quimioterápica em indivíduos com 
alto risco para vários tipos câncer epitelial (ver Meyskens e Gerner, 1999). 
A eflornitina não está mais disponível para uso sistêmico nos EUA, mas pode 
estar disponível para o tratamento da tripanossomíase gambiense por meio 
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de solicitação especial à Organização Mundial de Saúde (ver Quadro VII. 1). 
A estrutura química da eflornitina é a seguinte: 


NHo 
Cm, 
Cha 
F dh, 
H-6-6—nH, 
É doom 
EFLORNITINA 


Efeitos antitripanossômicos. Os efeitos da eflornitina foram avaliados 
no T. brucei in vitro suscetível e resistente ao fármaco e nas infecções 
causadas por esse parasito em modelos de roedores. O agente citostático 
exerce múltiplos efeitos bioquímicos nos tripanossomas. Não só a biossínte- 
se da poliamina e tripanotiona estão reduzidas e o metabolismo da metionina 
está alterado, mas a biossíntese macromolecular está geralmente diminuída 
e ocorre parada da divisão celular. Os tripanossomas expostos à eflornitina 
se alteram de formas sanguíneas longas, delgadas e com rápida divisão 
capazes de evitar as defesas do hospedeiro por sintetizarem rapidamente 
glicoproteínas variáveis da superfície celular para as formas curtas, não-re- 
plicativas e incapazes de sintetizar essas moléculas, sendo rapidamente eli- 
minadas da circulação (Wang, 1997). 

Os mecanismos moleculares de ação da eflornitina e a resistência nos 
tripanossomas africanos, embora complexos, estão se tornando mais bem 
compreendidos assim como as razões da eficácia bem maior do fármaco 
contra o 7.b. gambiense do que contra o T.b. rhodesiense (revisto por Wang, 
1997). A eflornitina inibe irreversivelmente a ornitina descarboxilase em 
mamíferos e em tripanossomas, impedindo assim a síntese da putrescina, um 
precursor das poliaminas necessário para a divisão celular. Entretanto, o 
hospedeiro mamífero e o T.b. rhodesiense substituem a enzima inibida muito 
mais rapidamente que o T.b. gambiense, e o T.b. rhodesiense tem níveis mais 
elevados de atividade da ornitina descarboxilase que o T.b. gambiense, 2 
achados de acordo com a ação tripanostática seletiva da eflornitina no T.b. 
gambiense (ver Wang, 1997; Iten et al., 1998). As formas sanguíneas delga- 
das dos tripanossomas nos seres humanos devem sintetizar moléculas origi- 
nais de poliamina, pois o sangue humano contém apenas níveis bastante 
baixos desses compostos essenciais. Os tripanossomas mutantes da corrente 
sanguínea destituídos da ornitina descarboxilase ou os tripanossomas do tipo 
selvagem tratados com eflornitina se convertem rapidamente em parasitos 
fixos, não-infecciosos e não-replicantes que são rapidamente eliminados do 
sangue (Li et al., 1998). 

Absorção, destino e excreção. A eflornitina é administrada por via 
intravenosa ou oral; sua biodisponibilidade após administração oral é cerca 
de 54%. Os níveis plasmáticos máximos são alcançados cerca de 4 h após 
uma dose oral e a meia-vida de eliminação está em torno de 200 minutos. O 
fármaco não se liga às proteínas plasmáticas mas é bem distribuído e penetra 
no líquido cefalorraquidiano. A última propriedade é especialmente impor- 
tante na fase avançada da tripanossomíase africana, na qual foram relatadas 
proporções de líquido cefalorraquidiano/plasma superiores a 0,9. Mais de 
80% da eflornitina são eliminados pelos rins, na maior parte de forma 
inalterada. Existem evidências de que a eflornitina apresenta uma farmaco- 
cinética dependente da dose nas doses mais elevadas usadas clinicamente 
(ver Abeloff et al., 1984; Pépin e Milord, 1994). 


Usos terapêuticos. A experiência com o uso da eflornitina para 
o tratamento da tripanossomíase africana ocidental causada pelo 
T.b. gambiense foi bem resumida por van Nieuwenhove (1992) e 
por Pépin e Milord (1994). A maioria dos pacientes relatados tinha 
doença avançada com complicações do SNC e muitos haviam rece- 
bido arsenicais antes do tratamento com eflornitina. O esquema de 
tratamento preferido para os pacientes adultos foi de 100 mg/kg 
administrados por via intravenosa a cada 6 h durante 14 dias. Prati- 
camente todos os pacientes obtiveram melhora com esse esquema 
de tratamento, a menos que estivessem gravemente doentes; a taxa 
provável de cura excedeu 60%. Ainda não se sabe se um tratamento 
mais curto seria igualmente eficaz ou não. As crianças com menos 
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de 12 anos de idade necessitaram de doses mais elevadas de eflor- 
nitina, provavelmente porque eliminam o fármaco mais rapidamen- 
te que os adultos e também porque o fármaco não alcança o SNC. 
Para se evitar a ocorrência de convulsões precoces, que poderiam 
ser mais frequentes em crianças recebendo doses mais elevadas, 
propõe-se um esquema de tratamento utilizando a dosagem intrave- 
nosa atual (400 mg/kg/dia) nos primeiros dias e em seguida um 
aumento da mesma no segundo estágio do tratamento (Milord et al., 
1993). 

Doses idênticas de eflornitina foram menos eficazes quando 
administradas por via oral, provavelmente devido à biodisponibili- 
dade limitada. O problema não pode ser superado simplesmente 
pelo aumento da dose oral devido ao aparecimento de diarréia os- 
mótica. Entretanto, a via oral pode ser utilizada quando o tratamento 
intravenoso não pode ser instituído. Estimou-se uma taxa de recidi- 
va de cerca de 15% nos pacientes que recebiam 100 mg por via oral 
a cada 6 h durante 21-45 dias. As recidivas ocorreram em apenas 
5% dos pacientes recebendo o esquema terapêutico intravenoso 
ideal durante 14 dias. 

A eflornitina demonstrou ter menos sucesso no tratamento de 
pacientes portadores de AIDS com tripanossomíase africana ociden- 
tal, presumivelmente porque as defesas do hospedeiro desempe- 
nham um papel fundamental na eliminação do T.b. gambiense da 
corrente sanguínea no tratamento medicamentoso. Mesmo doses 
mais elevadas de eflornitina não foram capazes de oferecer melhora 
aos pacientes com a tripanossomíase africana do leste causada pelo 
T.b. rhodesiense, o que estava de acordo com a meia-vida relativa- 
mente curta e a elevada atividade da ornitina descarboxilase nesses 
parasitos. A eflornitina isoladamente parece ser relativamente inefi- 
caz para o tratamento da leishmaniose humana e da pneumonia 
causada por P. carinii, embora evidências experimentais indiquem 
que o composto pode depletar as poliaminas em Leishmania spp. e 
P. carinii, 

Toxicidade e efeitos colaterais. A eflornitina causa uma ampla 
gama de efeitos adversos nos pacientes tratados (ver van Nieuwe- 
nhove, 1992; Pépin e Milord, 1994). Anemia (48%), diarréia (39%) 
e Ieucopenia (27%) são as complicações mais comuns nos pacientes 
tratados com medicação intravenosa. A diarréia está relacionada 
com a dose e causa uma limitação da mesma, especialmente após a 
administração oral do fármaco. As convulsões ocorrem precoce- 
mente em cerca de 7% dos pacientes tratados, mas não parecem 
recidivar apesar da continuidade do tratamento. Outras complica- 
ções — como trombocitopenia, alopecia, vômitos, dor abdominal, 
tontura, febre, anorexia e cefaléia — ocorrem em menos de 10% dos 
pacientes tratados. A maioria dos efeitos colaterais mencionados 
anteriormente é revertida com a retirada do fármaco. Os pacientes 
não são testados rotineiramente quanto à perda auditiva, mas essa 
complicação reversível pode ocorrer após o tratamento prolongado 
com doses orais baixas (Pasic et al., 1997). A eflornitina interfere 
no desenvolvimento embrionário normal em animais de laboratório. 

As doses terapêuticas de eflornitina são elevadas e necessitam 
da co-administração de volumes substanciais de líquidos intraveno- 
sos, o que pode causar limitações práticas em locais remotos e 
sobrecarga de líquido em pacientes suscetíveis. De qualquer forma, 
os riscos podem ser maiores do que os benefícios se o tratamento 
com eflornitina tiver uma duração superior a 21 dias. 


EMETINA E DESIDROEMETINA 


O uso da emetina, um alcalóide derivado da ipeca (“raiz brasileira”), 
como amebicida sistêmico de ação direta data do início do século XX. A 
desidroemetina tem propriedades farmacológicas semelhantes mas é consi- 
derada menos tóxica. Embora ambos os fármacos venham sendo amplamen- 
te utilizados para tratar a amebíase intestinal grave invasiva e a amebíase 
extra-intestinal, têm sido amplamente substituídos pelo amebicida misto 
metronidazo!, igualmente eficaz e muito mais seguro. Assim sendo, a eme- 
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tina e a desidroemetina não devem ser utilizadas a menos que o metronidazol 
seja ineficaz ou esteja contra-indicado. Os detalhes da farmacologia e da 
toxicologia da emetina e da desidroemetina foram apresentados na 5º edição 
e em edições anteriores deste livro. 


8-HIDROXIQUINOLINAS 


Várias 8-hidroxiquinolinas halogenadas foram sintetizadas e usadas cli- 
nicamente como amebicidas que atuam na luz intestinal, principalmente para 
o tratamento de indivíduos assintomáticos transmissores de cistos. Tais 
agentes amebicidas de ação direta também têm sido utilizados juntamente 
com o metronidazol para tratar as formas intestinais da amebíase. O iodoqui- 
nol (ditodoidroxiquina) e o clioquinol (iodocloridroxiquina; disponível nos 
EUA apenas para uso tópico) são os fármacos mais conhecidos dessa classe 
de compostos. Eles têm sido amplamente e com freqiiência indiscriminada- 
mente utilizados no tratamento de diarréia. O uso desses fármacos, especial- 
mente em doses acima de 2 g/dia durante longos períodos, está infelizmente 
associado a um risco significativo. A reação tóxica mais importante, que tem 
sido associada principalmente ao clioquinol, é a neuropatia mieloóptica 
subaguda, doença semelhante à mielite inicialmente descrita na forma epidê- 
mica (milhares de pacientes acometidos) no Japão; há relatos de apenas casos 
esporádicos em outros locais, mas a prevalência real é sem dúvida muito 
mais elevada. A neuropatia periférica é uma manifestação menos grave da 
neurotoxicidade causada por esses fármacos. A administração de iodoquinol 
em altas doses a crianças com diarréia crônica tem sido associada a atrofia 
óptica e perda permanente da visão. Acredita-se que o iodoquinol seja mais 
seguro que o clioquinol (provavelmente porque o primeiro seja menos bem 
absorvido após administração oral) e permanece disponível como nos EUA. 
Como o furoato de diloxanida também está disponível como um amebicida 
com ação na luz intestinal e considerado mais seguro, não se recomenda o 
uso rotineiro do iodoquinol. Além disso, o iodoquinol deve ser administrado 
durante 20 dias, ao contrário do esquema terapêutico de 10 dias de duração 
para o furoato de diloxanida. A farmacologia e a toxicologia das 8-hidroxi- 
quinolinas foram descritas em maiores detalhes na 5º edição e em edições 
anteriores deste livro. 


MELARSOPROL 


História. Em 1949, Friedheim demonstrou que-o melarsoprol, o deriva- 
do dimercaptopropanol do óxido de melarsênico, era eficaz no tratamento 
dos casos avançados de tripanossomíase e consideravelmente mais seguro 
que outros tripanocidas disponíveis naquela época, tendo permanecido um 
fármaco de primeira linha no tratamento dos estágios tardios (SNC) das 
tripanossomíases africanas do oeste e do leste. 


Química e preparação. O melarsoprol tem a seguinte estrutura química: 
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O melarsoprol (Mel B), compreendendo 2 estereoisômeros numa propor- 
ção 3:1 (Ericsson et al., 1997), é insolúvel em água e fornecido numa solução 
a 3,6% (p/v) em propilenoglicol para administração intravenosa. Está dispo- 
nível nos EUA mediante solicitação aos CDC. 


Efeitos antiprotozoários. A forma arsenóxida trivalente de um 
arsênico orgânico é responsável pelo seu rápido efeito letal nos 
tripanossomas africanos e pela toxicidade ocasionada ao hospedeiro 
(ver Albert, 1979). Os arsenóxidos reagem de forma ávida e rever- 
sível com os grupos sulfidril próximos, incluindo aqueles das pro- 
teínas, e portanto inativam grande número e variedade de enzimas. 
O mesmo mecanismo inespecífico pelo qual o melarsoprol é letal 
aos parasitos é provavelmente responsável por sua toxicidade aos 
tecidos do hospedeiro. Entretanto, os tripanossomas africanos sus- 
cetíveis concentram ativamente o melarsoprol por meio de um 
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transportador não-habitual de purinas (Carter e Fairlamb, 1993; 
Barrett e Fairlamb, 1999). 


A base da ação tripanocida do melarsoprol não é compreendida, prova- 
velmente devido à sua elevada reatividade com muitas biomoléculas. Por 
exemplo, o melarsoprol é um inibidor potente da piruvatocinase (Flynn e 
Bowman, 1969) e acreditava-se há muito tempo que a desordem do metabo- 
lismo energético por meio da inibição da glicólise explicava sua atividade 
tripanocida. Outras evidências sugerem, entretanto, que não existe um efeito 
principal (Van Schaftigen et al., 1987; Eisenthal e Cornish-Bowden, 1998). 
Numa série de estudos, Fairlamb e colaboradores descobriram que o melar- 
soprol reage com um ditiol tripanossômico raro, a tripanotiona, um comple- 
xo da adição da espermidina e glutationa. A tripanotiona substitui a glutatio- 
na nos tripanossomas e outros cinetoplastídeos para manter um ambiente 
redutor intracelular. A ligação do melarsoprol à tripanotiona resulta na 
formação do complexo de adição do óxido de melarsen e tripanotiona (Mel 
T), composto que é um inibidor competitivo potente da tripanotiona redutase, 
a enzima responsável pela manutenção da tripanotiona em sua forma reduzi- 
da. Entretanto, ainda faltam evidências decisivas que possam associar dire- 
tamente a ação do melarsoprol no sistema da tripanotiona à morte do parasito 
(ver Barrett e Fairlamb, 1999). 

Em concentrações de 0,5-10 4M, o melarsoprol causa a lise de cepas 
sensíveis do T. brucei in vitro, enquanto as cepas resistentes ao arsênico não 
sofrem lise em concentrações superiores a 100 uM (Yarlett er al., 1991). Os 
tripanossomas resistentes ao arsênico não contêm níveis elevados de tripa- 
notiona (Yarlett et al., 1991), e as tripanotiona redutases de cepas sensíveis 
e resistentes ao arsênico são igualmente inibidas pelo Mel T (ver Barrett e 
Fairlamb, 1999). 
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A resistência ao melarsoprol pode ser resultante da captação alterada do 
fármaco por meio de um transportador não-habitual de purinas (Carter e 
Fairlamb, 1993). Além disso, a resistência cruzada entre os arsênicos e as 
diamidinas (pentamidina) em linhagens clonadas de T. brucei sugere que 
esses fármacos sejam concentrados pelo mesmo sistema de transporte (ver 
Barrett e Fairlamb, 1999). 

Absorção, destino e excreção. O melarsoprol é sempre administrado 
por via intravenosa. Uma quantidade pequena do fármaco mas com signifi- 
cado terapêutico entra no líquido cefalorraquidiano e exerce um efeito letal 
nos tripanossomas que infectam o SNC. O composto é excretado rapidamen- 
te, com 70-80% do arsênico aparecendo nas fezes (ver Pépin e Milord, 1994). 


Usos terapêuticos. O melarsoprol é o único fármaco eficaz 
disponível para o tratamento do estágio avançado da meningoence- 
falite da tripanossomíase africana do oeste (gambiense) e do leste 
(rodesiana). Também eficaz no estágio hemolinfático inicial dessas 
infecções, o melarsoprol é reservado para o tratamento das infec- 
ções do estágio avançado devido à sua toxicidade. Inicia-se o trata- 
mento da tripanossomíase africana do leste com melarsoprol logo 
após firmado o diagnóstico, pois o acometimento do SNC ocorre 
precocemente nesse tipo agressivo de infecção. O melarsoprol não 
é utilizado na profilaxia da tripanossomíase devido à sua toxicidade 
e rápida eliminação. 

O padrão de resistência ao tratamento com o melarsoprol é 
diferente entre as 2 subespécies de T. brucei. Os pacientes infecta- 
dos com T.b. rhodesiense que sofrem recidiva após um curso de 
melarsoprol geralmente respondem a um segundo curso do fárma- 
co. Ao contrário, os pacientes infectados com o T.b. gambiense 


não-curados com o melarsoprol raramente se beneficiam do trata- 
mento de repetição com esse fármaco. Tais pacientes em geral res- 
pondem bem à eflornitina, a qual é ineficaz contra o T.b. rhodesien- 
se (Pépin e Milord, 1994). ' 

Os protocolos de tratamento com o melarsoprol foram derivados 
de forma empírica há mais de 40 anos e desde então não se altera- 
ram apreciavelmente (ver Pépin e Milord, 1994). O melarsoprol é 
administrado por meio de injeção intravenosa lenta; deve-se tomar 
cuidado para evitar a perda aos tecidos adjacentes pois o fármaco é 
intensamente irritante. Os esquemas de tratamento são complexos e 
difíceis de serem individualizados pois o melarsoprol tem uma ja- 
nela terapêutica bastante estreita (1. e., as doses baixas correm o 
risco do insucesso terapêutico, enquanto doses mais elevadas po- 
dem causar encefalopatia reativa em 4-10% dos pacientes tratados). 
Por exemplo, um esquema de tratamento recomendado para os pa- 
cientes com meningoencefalite avançada e para os pacientes febris 
consiste no pré-tratamento com suramina (5 mg/kg, 10 mg/kg e 
20 mg/kg por via intravenosa nos dias 1, 3 e 5), seguida por 4 séries 
de doses intravenosas crescentes de melarsoprol (0,36 mg/kg; 
0,72 mg/kg e 1,1 mg/kg nos dias 7, 8 e 9; 1,8 mg/kg nos dias 16, 17 
e 18; 2,2 mg/kg no dia 25; 2,9 mg/kg no dia 26; 3,6 mg/kg no dia 
27 e 3,6 mg/kg nos dias 34, 35 e 36, até uma dose diária máxima 
total de 180 mg). Utilizou-se um curso mais curto de tratamento 
com doses mais elevadas nos pacientes em bom estado geral. Ele 
consiste no pré-tratamento com suramina (5 mg/kg e 10 mg/kg por 
via intravenosa nos dias 1 e 3) seguido por 3 séries de doses de 
melarsoprol administradas por via intravenosa (1,4 mg/kg; 
1,8 mg/kg e 2,2 mg/kg nos dias 5, 6 e 7; 2,5 mg/kg; 2,9 mg/kg e 
3,3 mg/kg nos dias 14, 15 e 16 e 3,6 mg/kg nos dias 23, 24 e 25 até 
uma dose máxima diária de 180 mg). Devem ser administradas 
doses menores a crianças e pacientes debilitados. A menos que 
esteja contra-indicado, o pré-tratamento com glicocorticóides deve 
ser iniciado 48 h antes da suramina para reduzir a incidência de 
encefalopatia reativa. Embora 80-90% dos pacientes tenham sido 
curados com esses esquemas de tratamento, eles são complexos, 
incômodos e difíceis de serem administrados. Além disso, com base 
em melhores dados farmacocinéticos, as doses mais baixas adminis- 
tradas em períodos mais curtos podem ser igualmente eficazes. 
Como dito anteriormente, os pacientes com tripanossomíase africa- 
na do oeste que apresentam recidiva devem ser tratados com eflor- 
nitina, enquanto aqueles com tripanossomíase africana do leste cos- 
tumam responder favoravelmente a um segundo curso de 
melarsoprol (ver Pépin e Milord, 1994). 

Toxicidade e efeitos colaterais. A toxicidade é comum durante 
o tratamento com o melarsoprol (ver Pépin e Milord, 1994). Geral- 
mente ocorre uma reação febril logo após a injeção do fármaco, 
especialmente se a parasitemia for elevada. As complicações mais 
sérias envolvem o sistema nervoso. Ocorre encefalopatia reativa em 
cerca de 6% dos pacientes, geralmente entre os dois primeiros cur- 
sos do tratamento, sendo mais comum na doença do sono do leste 
africano que na doença do sono do oeste africano e mais provavel- 
mente se desenvolve nos pacientes cujo líquido cefalorraquidiano 
contém um número elevado de células e tripanossomas (Pépin et al., 
1995). As manifestações incluem convulsões associadas a edema 
cerebral agudo, coma rapidamente progressivo e distúrbios mentais 
agudos não-letais sem sinais neurológicos. A reação geralmente é 
fatal e pode ocorrer nos estágios hemolinfáticos iniciais assim como 
nos estágios avançados com acometimento do SNC. Sua causa é 
desconhecida, mas pode representar uma reação imune induzida 
pela liberação rápida de antígenos tripanossômicos dos parasitos 
mortos em vez de um efeito tóxico direto do fármaco. A adminis- 
tração concomitante de prednisolona reduz a frequência de encefa- 
lopatia reativa e também pode ser usada para controlar as reações 
de hipersensibilidade que ocorrem mais frequentemente durante o 
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segundo curso ou cursos subsegientes do tratamento com melarso- 
prol. A neuropatia periférica, observada em cerca de 10% dos pa- 
cientes fazendo uso de melarsoprol, provavelmente é consegiência 
de um efeito tóxico direto do fármaco. Hipertensão e lesão miocár- 
dica não são raras, embora o choque seja uma ocorrência rara. 
Albuminúria ocorre com fregiiência e ocasionalmente o apareci- 
mento de numerosos cilindros na urina ou a evidência de distúrbios 
hepáticos podem tornar necessária uma modificação do tratamento. 
Vômitos e cólicas abdominais também são comuns, mas a incidên- 
cia dos mesmos pode ser reduzida pela injeção lenta de melarsoprol 
no paciente em jejum e em posição supina. O paciente deve perma- 
necer no leito e não ingerir alimentos durante várias horas após a 
administração do fármaco. 

Precauções e contra-indicações. O melarsoprol deve ser admi- 
nistrado apenas aos pacientes sob supervisão hospitalar de modo 
que o esquema de dosagem possa ser modificado caso necessário. É 
fundamental que a dosagem inicial seja baseada na avaliação clínica 
do estado geral do paciente e não no peso corporal. O início do 
tratamento durante um episódio febril tem sido associado a uma 
incidência mais elevada de encefalopatia reativa. A administração 
de melarsoprol aos pacientes portadores de lepra pode precipitar o 
aparecimento do eritema nodoso. O uso do fármaco está contra-in- 
dicado durante epidemias de gripe. Há relatos de reações hemolíti- 
cas graves nos pacientes com deficiência de glicose-6-fosfato desi- 
drogenase. A gravidez não é uma contra-indicação ao tratamento 
com o melarsoprol. 


METRONIDAZOL 


História. O isolamento do antibiótico azomicina (2-nitroimidazol) a 
partir de um estreptomiceto por Maeda e colaboradores em 1953 e a demons- 
tração de suas propriedades tricomonicidas por Horie (1956) levou à síntese 
química e ao teste biológico de muitos nitroimidazóis. Um composto, o 
1-(f-hidroxietil)-2-metil-5-nitroimidazol, atualmente chamado metronida- 
zol, teve uma atividade especialmente elevada in vitro e in vivo contra o 
protozoário anaeróbico T. vaginalis e E. histolytica (Cosar etal., 1961). 
Durel e colaboradores (1960) relataram que doses orais do fármaco forne- 
ciam atividade tricomonicida ao sêmen e urina e que podiam ser obtidas altas 
taxas de cura em pacientes de ambos os sexos com tricomonfase. Estudos 
posteriores revelaram que o metronidazol possuía atividades clínicas extre- 
mamente úteis contra vários patógenos anaeróbios que incluíam bactérias 
Gram-negativas e Gram-positivas além do protozoário G. lamblia (ver 
adiante e Freeman et al., 1997). Outros 5-nitroimidazóis clinicamente efica- 
zes € intimamente relacionados em estrutura e atividade ao metronidazol 
estão disponíveis fora dos EUA, Eles incluem o tinidazol, o secnidazol e o 
ornidazol. O benzonidazol é outro derivado 5-nitroimidazol incomum no 
sentido de ser eficaz na doença de Chagas aguda. O metronidazol tem a 
seguinte estrutura química: 
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METRONIDAZOL 


Efeitos antiparasitários e antimicrobianos. O metronidazol e 
os nitroimidazóis relacionados são ativos in vitro contra ampla va- 
riedade de parasitos protozoários anaeróbios e bactérias anaeróbias 
(ver Freeman et al., 1997). O composto é diretamente tricomonici- 
da. Os isolados sensíveis de T. vaginalis são mortos com concentra- 
ções do fármaco inferiores a 0,05 ug/m/ em condições anaeróbicas; 
são necessárias concentrações mais elevadas quando está presente 
oxigênio a 1% ou para exercer efeito em isolados de pacientes que 
apresentam respostas terapêuticas precárias ao metronidazol. O fár- 
maco também tem potente atividade amebicida in vitro contra 
E. histolytica crescida em cultura por si só ou em condições mistas 
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de culturas. Os trofozoítas de G. lamblia provavelmente são ataca- 
dos diretamente pelo metronidazol em concentrações de 1- 
50 ug/m/ in vitro. As necessidades estruturais recentemente relata- 
das para a atividade antiprotozoária dos 5-nitroimidazóis contra as 
cepas sensíveis e resistentes de parasitos anaeróbios em meios de 
cultura se referem ao futuro desenvolvimento de fármacos (ver Up- 
croft et al., 1999). Exceto o grupo nitro essencial na posição 5 do 
metronidazol, as substituições na posição 2 do anel imidazol que 
aumentaram a conjugação e a ressonância da estrutura química, 
especialmente uma com um anel lactâmico, geralmente aumentou a 
atividade antiprotozoária. Ao contrário, a substituição de um grupo 
acil na posição 2 que removeu essa conjugação reduziu a atividade 
antiprotozoária. 

O metronidazol tem atividade antibacteriana contra todos os 
cocos anaeróbicos e ambos bacilos Gram-negativos anaeróbicos, 
incluindo espécies de Bacteroides, e bacilos Gram-positivos anae- 
róbicos formadores de esporos. Os bacilos Gram-positivos não-for- 
madores de esporos são geralmente resistentes, da mesma forma que 
as bactérias aeróbicas e anaeróbicas facultativas. 

O metronidazol é clinicamente eficaz na tricomoníase, na ame- 
bíase e na giardíase, bem como em várias infecções causadas por 
bactérias anaeróbicas obrigatórias, incluindo Bacteroides, Clostri- 
dium e espécies de Helicobacter. O metronidazol pode facilitar a 
extração dos vermes da Guiné adultos na dracunculíase, embora não 
tenha efeito direto no parasito (ver Cap. 42). 


Mecanismo de ação e resistência. O metronidazol é um pró-fármaco 
que necessita da ativação redutora do grupo nitro por organismos suscetíveis. 
Sua toxicidade seletiva contra patógenos anaeróbicos e microaerófilos como 
os protozoários sem mitocôndrias, T. vaginalis, E. histolytica e G. lamblia e 
várias bactérias anaeróbicas deriva de seu metabolismo energético diferente 
daquele das células acróbicas (ver Land e Johnson, 1997; Samuelson, 1999; 
Upcroft e Upcroft, 1999). Esses microrganismos, diferentes de seus parcei- 
ros aeróbicos, contêm componentes transportadores de elétrons como as 
ferredoxinas, pequenas proteínas de ligação Fe-S com um potencial de oxi- 
dação-redução suficientemente negativo para doar elétrons ao metronidazol. 
A transferência única de elétrons forma um ânion do radical nitro altamente 
reativo que mata os microrganismos suscetíveis por mecanismos mediados 
pelos radicais que têm como alvo o DNA e possivelmente outras biomolécu- 
las vitais. O metronidazol é reciclado de forma catalítica; a perda do elétron 
do metabólito ativo regenera o composto de origem. Os níveis crescentes de 
Oy inibem a citotoxicidade induzida pelo metronidazol, pois o O, compete 
com o metronidazol pelos elétrons gerados a partir do metabolismo energé- 
tico. Assim sendo, o O, pode diminuir a ativação redutiva do metronidazol 
e aumentar a reciclagem do fármaco ativado. Os microrganismos anaeróbi- 
cos ou microaerófilos suscetíveis ao metronidazol obtêm energia a partir da 
fermentação oxidativa de cetoácidos como o piruvato. A descarboxilação do 
piruvato, catalisada pela piruvato:ferredoxina oxidorredutase, produz elé- 
trons que reduzem a ferredoxina, a qual doa cataliticamente seus elétrons aos 
aceptores biológicos de elétrons ou ao metronidazol. 


A resistência clínica ao metronidazol é bem documentada para T. vagi- 
nalis, G. lamblia e várias bactérias anaeróbicas mas ainda necessita ser 
demonstrada para E. histolytica. A resistência aos fármacos 5-nitroimidazóis 
in vitro tem sido estudada mais amplamente com tricomônadas, enquanto os 
dados são escassos para Giardia e amebas (ver Land e Johnson, 1997; 
Samuelson, 1999; Kulda, 1999; Upcroft e Upcroft, 1999; Wassmann et al., 
1999). As cepas resistentes de T. vaginalis provenientes de pacientes irres- 
ponsivos mostram 2 tipos principais de anormalidades quando testadas em 
condições aeróbicas. O primeiro se correlaciona com a debilitação da capa- 
cidade de depuração do oxigênio, causando concentrações locais elevadas de 
O», redução da ativação do metronidazol e reciclagem mínima do fármaco 
ativado (ver anteriormente e Yarlett et al., 1986). O segundo tipo está asso- 
ciado à diminuição dos níveis de piruvato:ferredoxina oxidorredutase e fer- 
redoxina, da última devido à diminuição da transcrição do gene da ferredo- 
xina (Quon et al., 1992). O fato de que a piruvato:ferredoxina oxidorredutase, 
e a ferredoxina não estão completamente ausentes pode explicar por que as 
infecções por tais cepas geralmente respondem à doses mais elevadas de 
metronidazol ou ao tratamento mais prolongado (Johnson, 1993). Ainda não 
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se sabe se outros mecanismos de resistência ao metronidazol induzidos pela 
exposição a fármacos em culturas realmente funcionam in vitro para trico- 
mônadas e amebas (ver Brown et al., 1999; Wassmamn et al., 1999). 

Absorção, destino e excreção. As propriedades farmacocinéticas do 
metronidazol e de seus 2 principais metabólitos foram intensamente investi- 
gadas (ver Lamp et al., 1999). As preparações de metronidazol estão dispo- 
níveis para administração oral, intravenosa, intravaginal e tópica. O fármaco 
em geral é rápido e completamente absorvido após ingestão oral, alcançando 
concentrações de 8-13 ug/m/ no plasma em 15 min a 4 h após uma dose 
única de 500 mg. (As concentrações eficazes médias do composto são iguais 
ou inferiores a 8 Lg/m/ para a maior parte dos protozoários e bactérias 
suscetíveis.) Há uma relação linear entre a dose e a concentração plasmática 
para as doses de 200-2.000 mg. Doses repetidas a cada 6-8 h resultam em 
certo acúmulo do fármaco; a depuração sistêmica é dependente da dose. A 
meia-vida do metronidazol no plasma é de cerca de 8 h e seu volume de 
distribuição é aproximadamente igual àquele da água corporal total. Menos 
de 20% do fármaco estão ligados às proteínas plasmáticas. Com exceção da 
placenta, o metronidazol tem boa penetração nos tecidos e líquidos corpó- 
reos, incluindo as secreções vaginais, líquido seminal, saliva e leite materno. 
Também ocorrem concentrações terapêuticas no líquido cefalorraquidiano. 

Após uma dose oral, mais de 75% do metronidazol marcado são elimi- 
nados na urina, em grande parte como metabólitos; apenas cerca de 10% são 
recuperados como fármaco inalterado. O fígado é o principal local de meta- 
bolismo e este representa mais de 50% da depuração sistêmica do metroni- 
dazol. Os 2 principais metabólitos resultam da oxidação das cadeias laterais, 
um derivado hidroxi e um ácido. O metabólito hidroxi tem meia-vida mais 
longa (cerca de 12 h) e aproximadamente 50% da atividade do metronidazol 
contra as espécies de tricomonas. Também se observa a formação de glicu- 
ronídeos. Pequenas quantidades de metabólitos reduzidos, incluindo os pro- 
dutos da clivagem do anel, são formadas pela flora intestinal. A urina de 
alguns pacientes pode ser vermelho-amarronzada devido à presença de pig- 
mentos não-identificados derivados do fármaco. O metabolismo oxidativo 
do metronidazol é induzido pelo fenobarbital, pela prednisona, pela rifampi- 
cina e possivelmente pelo etanol. A cimetidina parece inibir o metabolismo 
hepático do fármaco. 


Usos terapêuticos. Os usos do metronidazol para o tratamento 
contra os protozoários foram extensamente revistos (ver Freeman 
etal., 1997; Johnson, 1993; Ravdin, 1995; Zaat et al., 1997). O 
metronidazol cura as infecções genitais causadas por T. vaginalis 
em mulheres e homens em mais de 90% dos casos. O esquema de 
tratamento preferido é de 2 g de metronidazol como dose oral única 
para homens e mulheres. Para os pacientes que não toleram uma 
dose única de 2 g, um esquema alternativo é a administração de uma 
dose de 250 mg 3 x/dia ou uma dose de 375 mg 2 x/dia durante 7 
dias. Quando há necessidade de cursos repetidos ou doses mais 
elevadas do fármaco para as infecções não-curadas ou recidivantes, 
recomendam-se intervalos de 4-6 semanas entre os cursos. Em tais 
casos, deve-se realizar a contagem de leucócitos antes, durante e 
após cada curso de tratamento. 

A falta de resposta satisfatória pode ser devida a vaginose bac- 
teriana, infecção crônica das glândulas cervicais ou das glândulas 
de Skene e Bartholin. A reinfecção por um parceiro infectado tam- 
bém pode causar uma resposta insatisfatória. Embora anteriormente 
raros, os insucessos de tratamento devidos à presença de cepas de 
T. vaginalis resistentes ao metronidazol estão se tornando cada vez 
mais comuns. A maioria desses casos pode ser tratada de forma 
bem-sucedida por meio da administração de uma segunda dose de 
2 g ao paciente e ao parceiro sexual. Além do tratamento oral, o uso 
de gel tópico contendo 0,75% de metronidazol ou um supositório 
vaginal de 500-1.000 mg irá aumentar a concentração local do fár- 
maco e pode ser benéfico nos casos refratários (Heine e McGregor, 
1993). 

O metronidazol é um amebicida eficaz e se tornou o agente de 
escolha para o tratamento de todas as formas sintomáticas de ame- 
bíase, incluindo a infecção gastrintestinal aguda e o abscesso hepá- 
tico. A dose recomendada é de 500-750 mg de metronidazol admi- 
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nistrada por via oral 3 x/dia durante 10 dias. A dose diária para 
crianças é de 35-50 mg/kg fracionadas em 3 doses durante 10 dias. 
A E. histolytica persiste na maioria dos pacientes que se recuperam 
da amebíase aguda após o tratamento com metronidazol e portanto 
recomenda-se que tais indivíduos sejam tratados com um amebicida 
que atue na luz intestinal, como o furoato de diloxanida. A resistên- 
cia clínica da E. histolytica ao metronidazol não foi confirmada, 
apesar do uso clínico amplo desse fármaco. O tratamento em massa 
com uma grande dose de metronidazol uma vez por mês por vários 
meses e em seguida em meses alternados causou uma redução acen- 
tuada na incidência de disenteria amebiana em comunidades relati- 
vamente isoladas com alto grau de endemicidade. 

Embora seja eficaz para o tratamento da giardíase, o metronida- 
zol ainda necessita ser aprovado para o tratamento dessa infecção 
nos EUA, Foram observadas respostas favoráveis com doses iguais 
ou menores do que aquelas usadas para a tricomoníase; o esquema 
habitual de tratamento é de 250 mg administrados 3 x/dia durante 
5 dias para adultos e 15 mg/kg administrados 3 x/dia durante 5 dias 
para crianças. Uma dose diária de 2 g durante 3 dias também tem 
sido utilizada com sucesso. 

O metronidazol é um fármaco de custo relativamente baixo, 
altamente versátil e com eficácia clínica contra ampla gama de 
bactérias anaeróbicas (ver Freeman et al., 1997). O composto é 
usado para o tratamento de infecções graves causadas por bactérias 
anaeróbicas suscetíveis, incluindo Bacteroides, Clostridium, Fuso- 
bacterium, Peptococcus, Peptostreptococcus, Eubacterium e Heli- 
cobacter. O fármaco também pode ser administrado juntamente 
com outros antimicrobianos para o tratamento de infecções mistas 
com bactérias aeróbicas e anaeróbicas. Devido à excelente penetra- 
ção tecidual, o metronidazol pode atingir níveis clinicamente efica- 
zes em locais como os ossos, articulações e cérebro. Infecções in- 
tra-abdominais, ginecológicas, dérmicas e do SNC por anaeróbios 
suscetíveis respondem a esse fármaco, da mesma forma que a sep- 
ticemia bacteriana e a endocardite. O metronidazol pode ser admi- 
nistrado por via intravenosa quando a administração oral não estiver 
indicada. Um esquema típico de tratamento intravenoso para infec- 
ções anaeróbicas graves é uma dose de ataque de 15 mg/kg seguida 
6 h mais tarde pela dose de manutenção de 7,5 mg/kg a cada 6 h, 
geralmente durante 7-10 dias. Juntamente com outros antibióticos, 
o metronidazol mostrou-se eficaz para a profilaxia de infecções 
bacterianas pós-cirúrgicas mistas (Song e Glenny, 1998) e para o 
tratamento de infecções gástricas pelo H. pylori quando administra- 
do em vários esquemas de tratamento que incluem os inibidores da 
bomba de próton (Hopkins e Morris, 1994; Harris, 1998; Megraud 
e Doermann, 1998; ver Cap. 37). Devido ao seu baixo custo, o 
fármaco também tem sido utilizado para substituir a vancomicina 
no tratamento da colite pseudomembranosa. 

O metronidazol e outros nitroimidazóis podem sensibilizar as 
células tumorais hipóxicas aos efeitos da radiação ionizante, mas 
esses fármacos não são utilizados clinicamente com esse objetivo. 

Toxicidade, contra-indicações e interações farmacológicas. 
A toxicidade do metronidazol foi revista (ver Roe, 1977; Lau et al., 
1992). Os efeitos colaterais raramente apresentam gravidade que 
leve à interrupção do tratamento. Os mais comuns são cefaléia, 
náuseas, boca seca e gosto metálico. Raramente podem ocorrer vô- 
mitos, diarréia e desconforto abdominal. Língua saburrosa, glossite 
e estomatite que ocorrem durante o tratamento geralmente estão 
associadas a uma exacerbação da monilíase. Tontura, vertigem e, 
muito raramente, encefalopatia, convulsões, incordenação e ataxia 
são efeitos neurotóxicos que justificam a interrupção do metronida- 
zol. O fármaco também deve ser interrompido caso ocorram insen- 
sibilidade ou parestesia das extremidades. A reversão das neuropa- 
tias sensoriais graves pode ser lenta ou incompleta. Urticária, rubor 
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e prurido são indicadores de sensibilidade ao fármaco que necessi- 
tam de interrupção do metronidazol. Também há relatos de disúria, 
cistite e sensação de pressão pélvica. O metronidazol tem um efeito 
bem documentado semelhante ao dissulfiram, de tal forma que al- 
guns pacientes apresentam desconforto abdominal, vômitos, rubor 
ou cefaléia caso ingiram bebidas alcoólicas durante ou após 3 dias 
depois do tratamento com este fármaco. Os pacientes devem ser 
orientados no sentido de evitarem o consumo de álcool durante o 
tratamento com metronidazol, embora o risco de uma reação grave 
seja baixo. Da mesma forma, o metronidazol e o dissulfiram não 
devem ser administrados concomitantemente pois podem ocorrer 
estados confusionais e psicóticos. Embora algumas substâncias quí- 
micas relacionadas tenham causado discrasias sanguíneas, apenas 
uma neutropenia temporária, reversível após a interrupção do trata- 
mento, ocorre com o metronidazol. 

O metronidazol deve ser usado com cuidado nos pacientes com 
doença ativa do SNC devido à sua provável neurotoxicidade. O 
fármaco também pode precipitar os sinais de toxicidade pelo lítio 
no SNC nos pacientes que recebem altas doses de lítio. Os níveis 
plasmáticos de metronidazol podem ser elevados por fármacos 
como a cimetidina, que inibem o metabolismo microssômico hepá- 
tico. Além disso, o metronidazol pode prolongar o tempo de pro- 
trombina de pacientes que estejam sendo tratados com anticoagu- 
lantes do tipo cumarínico. A dosagem de metronidazol deve ser 
reduzida nos pacientes com doença hepática grave. 

Administrado em doses elevadas durante períodos prolongados, 
o metronidazol é carcinogênico em roedores e mutagênico em bac- 
térias (ver Lau et al., 1992). A atividade mutagênica está associada 
ao metronidazol e a vários de seus metabólitos encontrados na urina 
de pacientes tratados com doses terapêuticas do fármaco. Entretan- 
to, não existem evidências de que as doses terapêuticas de metroni- 
dazol representem qualquer aumento significativo no risco de cân- 
cer em seres humanos. Há evidências conflitantes sobre a 
teratogenicidade do metronidazol em animais. Embora o metronida- 
zol seja administrado durante todos os estágios da gravidez sem 
efeitos adversos evidentes, seu uso durante o primeiro trimestre não 
é recomendado. 


NIFURTIMOX 


História. Os nitrofuranos eram conhecidos por serem eficazes nas infec- 
ções experimentais pela tripanossomíase americana causada pelo T. cruzi, de 
forma que vários congêneres foram testados quanto aos seus potencias qui- 
mioterapêuticos. Desses, um fármaco, o nifurtimox (3-metil-4(5-nitro-furfu- 
rilidencamino)-tetraidro-4H-1,4-tiazina-1,I-dióxido), é bastante eficaz no 
tratamento da doença de Chagas aguda (Brener, 1979). O nifurtimox não está 
mais disponível comercialmente mas pode ser obtido nos EUA por meio dos 
CDC. Ele tem a seguinte estrutura química: 


ONT DOT DCH=N—N SO, 
psd 
Ha 
NIFURTIMOX 


Efeitos antiprotozoários. O nifurtimox é um fármaco tripano- 
cida contra as formas tripomastigotas e amastigotas do T. cruzi. 
Concentrações de 1 uM causam lesão aos amastigotas intracelulares 
in vitro € inibem o crescimento dos mesmos. A exposição contínua 
a esta concentração do fármaco prolonga consideravelmente o ciclo 
intracelular. Os tripomastigotas são menos sensíveis; as concentra- 
ções de 10 uM de nifurtimox inibem mas não eliminam a penetra- 
ção nas células dos vertebrados. A ação tripanocida do nifurtimox 
provém de sua capacidade de sofrer ativação pela redução parcial 
em ânions de radical nitro. A transferência de elétrons do fármaco 
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ativado em seguida regenera o nitrofurano original e forma ânions 
de radicais superóxidos e outras espécies de oxigênio reativo, como 
o peróxido de hidrogênio e radical hidroxil (ver Docampo, 1990). A 
enzima responsável pela ativação redutora do nifurtimox ainda ne- 
cessita ser identificada, embora pareça haver envolvimento da tripa- 
notiona redutase do T. cruzi (Wang, 1997; Henderson et al., 1988). 
O T. cruzi parece ser deficiente em defesas enzimáticas contra as 
espécies de oxigênio reativo (ver Docampo, 1990). A reação dos 
radicais livres com as macromoléculas celulares resulta em lesão 
celular que inclui a peroxidação de lipídios e lesão à membrana, 
inativação enzimática e lesão ao DNA. O nifurtimox também causa 
lesão aos tecidos de mamíferos por meio da formação de radicais e 
ciclagem de oxirredução (Moreno et al., 1980). 


Absorção, destino e excreção. O nifurtimox é bem absorvido após 
administração oral, com níveis plasmáticos máximos observados após cerca 
de 3,5 h (Paulos et al., 1989). Apesar disso, apenas concentrações baixas do 
fármaco (10-20 UM) estão presentes no plasma e menos de 0,5% da dose é 
excretado na urina. A meia-vida de eliminação é de apenas cerca de 3 horas. 
Entretanto, são encontradas altas concentrações de vários metabólitos não- 
identificados e é Óbvio que o nifurtimox sofre rápida biotransformação, 
provavelmente por meio de um efeito de primeira passagem pré-sistêmica. 
Ainda não se sabe se os metabólitos exercem atividade tripanocida. 


Usos terapêuticos. O nifurtimox é empregado no tratamento da 
tripanossomíase americana (doença de Chagas) causada pelo T. cru- 
zi. Embora o fármaco reduza significativamente a parasitemia, a 
morbidade e a mortalidade da doença de Chagas aguda, é ineficaz 
nos estágios crônicos da infecção. Além disso, apenas cerca de 
metade dos pacientes que completam um curso de tratamento parece 
curar-se da infestação parasitária. O tratamento com nifurtimox não 
tem qualquer efeito nas lesões orgânicas irreversíveis. Ainda perma- 
nece um assunto controverso se a miocardiopatia associada à doen- 
ça crônica na realidade reflete uma doença auto-imune independen- 
te da presença de tripanossomas (ver Urbina, 1999). A resposta 
clínica da doença aguda ao tratamento medicamentoso varia com a 
região geográfica; as cepas de parasitos existentes na Argentina, no 
sul do Brasil, no Chile e na Venezuela parecem ser mais suscetíveis 
que aquelas encontradas na região central do Brasil. Foram descritas 
diferenças na suscetibilidade das várias cepas de T. cruzi ao nifurti- 
mox em modelos animais (ver Brener, 1979), mas ainda não se sabe 
se isso é responsável pelos resultados clínicos variáveis. Apesar 
dessas incertezas, o tratamento dos indivíduos agudamente infecta- 
dos deve ser iniciado o mais rápido possível. O tratamento com o 
nifurtimox deve ser iniciado logo após a exposição dos indivíduos 
com risco de infecção pelo T. cruzi devido aos acidentes de labora- 
tório ou após transfusões sanguíneas. 

O nifurtimox é administrado por via oral. Os adultos com infec- 
ção aguda devem receber 8-10 mg/kg/dia fracionados em 4 doses 
durante 90-120 dias. Crianças de 1-10 anos de idade com a doença 
de Chagas aguda devem receber 15-20 mg/kg/dia fracionados em 
4 doses durante 90 dias; para os indivíduos entre 11 e 16 anos de 
idade, a dose diária é de 12,5-15 mg/kg administrada de acordo com 
a mesma escala. Podem ocorrer irritação gástrica e perda de peso 
durante o tratamento. Caso ocorra a última, a dosagem deve ser 
reduzida. A ingestão de álcool deve ser evitada durante o tratamen- 
to, pois pode haver um aumento da incidência de efeitos colaterais. 

Toxicidade e efeitos colaterais. As crianças apresentam melhor 
tolerância ao nifurtimox que os adultos. Entretanto, os efeitos cola- 
terais relacionados com o fármaco são comuns e variam desde rea- 
ções de hipersensibilidade — como dermatite, febre, icterícia, infil- 
trados pulmonares e anafilaxia — até complicações dependentes da 
dose e da idade referentes principalmente ao trato gastrintestinal e 
aos sistemas nervoso central e periférico (ver Brener, 1979). Náu- 
seas e vômitos são comuns, assim como mialgia e fraqueza. A 
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neuropatia periférica e os sintomas gastrintestinais são especialmen- 
te comuns após o tratamento prolongado; a última complicação 
pode levar à perda de peso e impedir a continuação do tratamento. 
Cefaléia, distúrbios psíquicos, parestesias, polineurite e excitabili- 
dade do SNC são menos fregiientes. Leucopenia e redução na con- 
tagem de espermatozóides também foram relatadas. O composto 
pode suprimir as reações imunes mediadas por células in vitro e 
in vivo (Lelchuk et al., 1977a,b). Devido à gravidade da doença de 
Chagas e à falta de fármacos mais eficazes, existem poucas contra- 
indicações absolutas ao uso do nifurtimox. 


PENTAMIDINA 


História. A descoberta da atividade contra os protozoários na família 
diamidina de fármacos foi uma consegiiência fortuita da pesquisa de com- 
postos hipoglicêmicos que podem comprometer o metabolismo energético 
do parasito. Dentre os compostos testados, 3 possuíam atividade marcante: 
estilbamidina, pentamidina e promamidina. A pentamidina foi o composto 
de maior utilidade clínica devido à sua relativa estabilidade, menor toxicida- 
de e facilidade de administração. Embora seja eficaz clinicamente contra 
vários protozoários patogênicos, incluindo espécies de Leishmania, atual- 
mente a pentamidina é usada principalmente para a profilaxia e o tratamento 
das infecções pulmonares e sistêmicas por P, carinii em pacientes que não 
toleram sulfametoxazol-trimetoprim e continua a ser usada isoladamente ou 
em combinação com a suramina para o tratamento da fase inicial da tripanos- 
somíase africana do oeste (ver Pépin e Milord, 1994; Pépin e Khonde, 1996). 
O diminazen é uma diamidina relacionada utilizada como alternativa de 
baixo custo à pentamidina no tratamento da tripanossomíase africana em fase 
inicial em algumas áreas endêmicas, apesar de estar aprovada apenas para 
uso veterinário. Foram testados vários análogos promissores da pentamidina 
em um modelo de ratos com infecção pelo P, carinii (ver Vôhringer e 
Arastéh, 1993), mas nenhum foi desenvolvido para uso em seres humanos. 


Química. A pentamidina tem a seguinte estrutura química: 
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O isetionato de pentamidina é a preparação usada clinicamente, comer- 
cializada para injeção ou em aerossol. Um miligrama de pentamidina base é 
equivalente a 1,74 mg de isetionato de pentamidina. As soluções devem ser 
usadas imediatamente após o preparo. 


Efeitos antiprotozoários e antifúngicos. As diamidinas aromá- 
ticas carregadas positivamente são tóxicas para vários protozoários 
diferentes, embora mostrem uma seletividade relativamente acen- 
tuada de ação. Por exemplo, os fármacos são curativos contra as 
infecções causadas por T.b. rhodesiense e T.b. congolense em ani- 
mais de laboratório mas são ineficazes para curarem camundongos 
infectados com o 7. cruzi. Também são capazes de curar as infec- 
ções causadas por Babesia canis em filhotes de cães e as infecções 
por Leishmania donovani em hamsters. Tais achados fornecem a 
base para o tratamento da tripanossomíase africana e da leishmanio- 
se em seres humanos. 

As diamidinas também são fungicidas. A atividade in vitro con- 
tra Blastomyces dermatitidis levou ao estudo terapêutico bem-suce- 
dido destes fármacos nas blastomicoses sistêmicas. O uso da anfo- 
tericina B, entretanto, reduziu o valor das diamidinas no tratamento 
dessa doença. Em níveis próximos aos terapêuticos, a pentamidina 
mata as formas não-replicantes de P. carinii em culturas (Pifer 
etal., 1983), mas outras evidências sugerem que a pentamidina 
exerce um efeito bioestático em vez de biocida (ver Vôhringer e 
Arastéh, 1993). 


Mecanismo de ação e resistência. O mecanismo de ação das diamidinas 
é desconhecido. Esses compostos dicatiônicos podem mostrar múltiplos 
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efeitos num dado parasito e agir por outros mecanismos em diferentes 
parasitos (ver Sands et al., 1985; Wang, 1995; Barrett e Fairlamb, 1999). No 
T. brucei, p. ex., as diamidinas estão concentradas por meio de um sistema 
de captação dependente de energia e com alta afinidade que funciona de 
modo mais eficaz nas cepas sensíveis aos fármacos que nas resistentes aos 
mesmos (Damper e Patten, 1976). As diamidinas utilizam um transportador 
seletivo para adenina e adenosina, purinas que devem ser importadas para 
garantir a sobrevivência do parasito (Barrett e Fairlamb, 1999). Os arsenia- 
cais baseados em melamina usam o mesmo transportador de purina (P-2), o 
que explica a resistência cruzada às diamidinas mostrada por certas cepas de 
T. brucei resistentes aos arseniacais (ver Carter et al., 1995; Barrett e Fair- 
lamb, 1999; Maser et al., 1999; de Koning e Jarvis, 1999). Embora a falha 
na concentração das diamidinas seja a causa habitual da resistência das 
pentamidinas, outros mecanismos também podem estar envolvidos (Berger 
etal., 1995). Após alcançar concentrações milimolares no interior dos tripa- 
nossomas, as diamidinas hidrofóbicas carregadas positivamente podem exer- 
cer seus efeitos tripanocidas por meio da reação com vários alvos intracelu- 
lares carregados negativamente, como fosfolipídios de membranas, enzimas, 
RNA e DNA. Na realidade, agregação ribossômica, inibição do DNA e da 
síntese protéica e de várias enzimas — juntamente com a aparente perda do 
cinetoplasto tripanossômico — foram relatadas (ver Barrett e Fairlamb, 
1999). A inibição da S-adenosil-L-metionina descarboxilase in vitro sugeriu 
que a pentamidina pode interferir na biossíntese das poliaminas, mas isso 
parece improvável para explicar a ação do fármaco in vitro (Bitoni et al., 
1986; Berger et al., 1993). A inibição in vitro da topoisomerase II mitocon- 
drial tripanossômica e da Ca?+, Mg?+-ATPase plasmática também foi relata- 
da (ver Barrett e Fairlamb, 1999). As diamidinas se ligam ao DNA em 
sequências compostas de pelo menos 4 pares de bases A-T consecutivas 
(Bailly et al., 1994). A pentamidina promove a linearização do DNA no 
cinetoplasto do tripanossoma, o que é condizente com o fato de o mesmo ser 
um inibidor da topoisomerase tipo II (Shapiro e Englund, 1990). O fármaco 
também inibe as topoisomerases dependentes do ATP nos extratos de 
P. carinii (Dykstra e Tidwell, 1991). 

Absorção, destino e excreção. A farmacocinética e a biodisposição do 
isotionato de pentamidina foram estudadas mais detalhadamente nos pacien- 
tes com AIDS infectados pelo P. carinii (ver Vôhringer e Arastéh, 1993); as 
informações sobre os pacientes com a tripanossomíase gambiense são mais 
limitadas (ver Pépin e Milord, 1994; Bronner et al., 1995). O isotionato de 
pentamidina é relativamente bem absorvido dos locais de administração 
parenteral, apesar da formação de abscessos estéreis que pode ocorrer após 
seu uso. Após uma injeção intravenosa única, o fármaco desaparece do 
plasma com uma meia-vida aparente de vários minutos até algumas horas, 
seguindo-se uma fase de distribuição mais lenta e uma fase de eliminação 
prolongada com duração de semanas a meses. Os pacientes com a tripanos- 
somíase africana mostram variações interindividuais marcantes nos parâme- 
tros farmacocinéticos. Sua depuração plasmática média após uma dose única 
é de cerca de 1.120 m//min, mas o volume de distribuição é de cerca de 
25.000 £, achado que explica a média prolongada da meia-vida de eliminação 
de cerca de 12 dias (Bronner et al., 1995). A depuração renal da pentamidina 
está em torno de apenas 2-11% de sua depuração sistêmica (Conte, 1991; 
Bronner et al., 1995), mas não se sabe p. ex. se o fármaco é metabolizado ou 
excretado na bile. Nos pacientes recebendo injeções múltiplas do fármaco 
durante o tratamento da pneumocistose por um período de 13 dias ocorre 
acúmulo do fármaco, de forma que não se obtém uma concentração plasmá- 
tica no estado estável (Conte, 1991). O grande acúmulo de pentamidina nos 
tecidos e sua lenta excreção durante à administração repetida podem estar 
relacionados com suas propriedades terapêuticas e sua eficácia profilática na 
pneumocistose e na tripanossomíase africana (ver Pépin e Milord, 1994). 
Após múltiplas doses parenterais, o fígado, os rins, supra-renais e baço dos 
pacientes com AIDS contêm as concentrações mais elevadas do fármaco, 
enquanto são encontrados apenas traços no cérebro (Donnelly et al., 1988). 
Os pulmões de tais pacientes contêm concentrações intermediárias porém 
terapêuticas após 5 doses diárias de 4 mg de base por quilograma. Devem ser 
obtidas concentrações pulmonares mais elevadas por meio da inalação dos 
aerossóis de pentamidina para a profilaxia ou o tratamento adjuvante da 

* pneumonia leve a moderada causada pelo P. carinii; a administração do 
fármaco por essa via resulta em pouca absorção sistêmica e baixa toxicidade, 
comparada com a administração intravenosa em crianças e adultos (Leoung 
etal., 1990; Hand etal., 1994). A dose real administrada aos pulmões 
depende do tamanho das partículas produzidas pelo nebulizador e dos pa- 
drões ventilatórios do paciente. 
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Usos terapêuticos. O isotionato de pentamidina em geral é ad- 
ministrado por injeção intramuscular ou por meio da infusão intra- 
venosa lenta durante 60 min em doses diárias únicas de 4 mg/kg de 
base. Entretanto, os esquemas de dosagem variam de acordo com a 
doença e, em alguns casos, não estão bem determinados (ver ante- 
riormente). 

Para o tratamento da tripanossomíase africana linfática inicial 
causada pelo T.b. gambiense, a pentamidina pode ser administrada 
por via intramuscular nos dias 1, 3, 5, 7, 13 e 17, enquanto a 
suramina é administrada por via intravenosa (20 mg/kg até o máxi- 
mo de 1 g) nos dias 1 e 13. Uma alternativa é a administração de 
7 doses intramusculares de pentamidina isoladamente em dias alter- 
nados (ver Pépin e Milord, 1994). Devido à sua falha de penetração 
no SNC, a pentamidina não é utilizada para o tratamento da infecção 
por T.b. rhodesiense, que acomete o cérebro numa fase precoce de 
sua evolução. O fármaco também é amplamente ineficaz nas infec- 
ções causadas pelo T.b. gambiense uma vez que o SNC se encontre 
acometido. 

A pentamidina tem sido utilizada com sucesso em cursos de 
12-15 doses intramusculares de 2-4 mg/kg, sejam diárias ou em dias 
alternados, para o tratamento da leishmaniose visceral (calazar cau- 
sado por L. donovani). Esse composto fornece uma alternativa aos 
antimoniais ou formulações lipídicas de anfotericina B aos pacien- 
tes que não podem tolerar os últimos agentes. O isotionato de pen- 
tamídina administrado como 4 doses intramusculares de 3 mg/kg 
em dias alternados tem resultado em certo sucesso no tratamento da 
leishmaniose cutânea (botão do oriente causado pela L. tropica) mas 
não é usado rotineiramente para tratar essa infecção (ver Berman, 
1997). 

A pentamidina é um entre vários fármacos e combinações de 
fármacos usados amplamente para a profilaxia e o tratamento 
de infecções pelo P. carinii, sendo a pneumonia pelo P. carinii 
(PCP) a infecção oportunista mais comum nos indivíduos infectados 
pelo HIV. Nos países ocidentais, esses fármacos têm reduzido acen- 
tuadamente a mortalidade decorrente da PCP, alterado o espectro 
das doenças relacionadas com a AIDS e aumentado a expectativa de 
vida nessa população. 

Fauci e Lane (1998) reviram o uso da pentamidina e de ou- 
tros fármacos para a profilaxia e o tratamento das infecções pelo 
P. carinii em adultos infectados pelo HIV. A profilaxia da PCP é 
recomendada para tais pacientes com infecção prévia pelo P. cari- 
nii, contagem de linfócitos CD4 igual ou inferior a 200 células por 
microlitro, febre inexplicada durante 2 ou mais semanas ou história 
de candidíase orofaríngea. A pentamidina, administrada por meio de 
inalação de aerossol, não é mais recomendada para a profilaxia de 
rotina contra a PCP; em vez disso, é reservada para os poucos 
indivíduos incapazes de tolerar a terapia sistêmica com agentes mais 
eficazes, p. ex., sulfametoxazol-trimetoprim (ver Cap. 44). A dose 
mensal habitual é de 300 mg de uma solução aquosa nebulizada 
de 5-10% de isotionato de pentamidina administrada durante 
30-45 min por meio de um dispositivo RESPIRGARD IL. As desvanta- 
gens da pentamidina administrada por aerossol são a falta de eficá- 
cia contra as infecções extrapulmonares pelo P. carinii e maior 
incidência de pneumotórax. 

Para o tratamento da PCP moderada a grave ou da pneumocis- 
tose sistêmica em adultos não-debilitados infectados pelo HIV, o 
isotionato de pentamidina é a alternativa preferida ao sulfametoxa- 
zol-trimetoprim quando o último não pode ser tolerado. O esquema 
de dosagem ideal é de 4 mg/kg de pentamidina administrada por via 
intravenosa diariamente durante 21 dias, dependendo da gravidade 
da infecção e da tolerância ao fármaco. Em alguns casos, uma 
dosagem mais baixa diária de 2-3 mg/kg pode ser igualmente eficaz 
e causar bem menos toxicidade (ver Vôhringer e Arastéh, 1993). Os 
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pacientes infectados pelo HIV e com PCP podem apresentar um 
agravamento do quadro durante os primeiros 5 dias de tratamento, 
provavelmente devido a uma resposta inflamatória aos microrganis- 
mos mortos. O tratamento com corticosteróides pode melhorar essa 
resposta grave caso seja iniciado assim que estabelecido o diagnós- 
tico mas nunca após 72 horas. A melhora clínica em geral ocorre ao 
final da primeira semana de tratamento com pentamidina caso o 
paciente apresente resposta. Pode ser esperada uma elevada propor- 
ção de cura, embora os efeitos colaterais possam forçar a inter- 
rupção do tratamento. O prognóstico é menos favorável em pacien- 
tes debilitados com alteração da imunidade ou doenças neoplásicas, 
que podem necessitar de mais de um curso de tratamento. Condi- 
zentes com a ação biostática da pentamidina contra o P. carinii, os 
insucessos de tratamento, recidivas, toxicidade e intolerância aos 
fármacos são especialmente prevalentes em pacientes com AIDS. 
Tais indivíduos são mais prováveis de responderem favoravelmente 
ao sulfametoxazol-trimetoprim caso essa medicação seja tolerada. 

O uso da pentamidina tem reduzido acentuadamente a mortali- 
dade na forma epidêmica da infecção por P. carinii encontrada em 
lactentes debilitados e prematuros. Embora tenha sido demonstrada 
a viabilidade da administração desse fármaco por meio de aerossol 
a lactentes infectados pelo HIV, a eficácia de tal tratamento ainda 
necessita ser determinada (Hand er al., 1994). 

Toxicidade e efeitos colaterais. Em doses terapêuticas (4 mg/kg/dia), 
a pentamidina causa toxicidade em cerca de 50% dos pacientes 
tratados, sejam portadores de AIDS ou não. As principais complica- 
ções do tratamento com pentamidina foram revistas (ver Sands 
etal., 1985; Vôhringer e Arastéh, 1993). A injeção intravenosa de 
pentamidina (e outras diamidinas) pode ser seguida por reações 
alarmantes e algumas vezes muito perigosas, que incluem dispnéia, 
taquicardia, tontura ou desmaio, cefaléia e vômitos. Tais reações 
provavelmente se relacionam à queda acentuada na pressão arterial 
que se segue à administração intravenosa muito rápida desse fárma- 
co e podem ser causadas em parte pela liberação de histamina. Caso 
as soluções de pentamidina não possam ser administradas lentamen- 
te por via intravenosa, o fármaco é bem tolerado por injeção intra- 
muscular. Entretanto, a última via de administração está associada 
à formação de abscessos estéreis no local de injeção. A pentamidina 
não parece causar neuropatias tardias. Pancreatite e hipoglicemia e 
paradoxalmente hiperglicemia e diabetes dependente de insulina 
foram relatados após a administração desse fármaco; a hipoglicemia 
pode implicar risco de vida ou até mesmo ser fatal caso não seja 
reconhecida (ver Sands et al., 1985). Outros efeitos adversos in- 
cluem exantemas cutâneos, tromboflebites, trombocitopenia, ane- 
mia, neutropenia, elevação das enzimas hepáticas e nefrotoxicidade 
(ver Vôhringer e Arastéh, 1993). Observou-se debilitação da função 
renal em 24% dos pacientes que estavam sendo tratados com o 
fármaco, mas em geral é reversível. 


QUINACRINA 


A quinacrina é um derivado da acridina amplamente utilizado na Segun- 
da Guerra Mundial como um agente antimalárico. Embora tenha sido subs- 
tituída por fármacos antimaláricos mais modernos e seguros (ver Cap. 40), o 
cloridrato de quinacrina é bastante eficaz contra G. lamblia, produzindo 
taxas de cura de pelo menos 90%. Entretanto, a quinacrina não está mais 
disponível nos EUA. Para uma descrição da farmacologia e da toxicologia 
da quinacrina, consultar a 5º edição e as edições anteriores deste livro. 


ESTIBOGLICONATO SÓDICO 


História. Os compostos antimoniais há muito tempo têm sido utilizados 
para o tratamento da leishmaniose e de outras infecções por protozoários. O 
primeiro composto antimonial trivalente usado no tratamento da leishmanio- 
se cutânea e do calazar foi o tartarato potássico de antimônio (tártaro 
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emético), que era tóxico e difícil de ser administrado. O tártaro emético e 
outros arseniacais trivalentes mais tarde foram substituídos por derivados 
antimoniais pentavalentes do ácido fenilestibônico. Estes fármacos foram 
tão eficazes quanto o tártaro emético mas menos tóxicos que o mesmo, 
portanto permitindo o uso de doses maiores e períodos mais curtos de 
tratamento. As sínteses mais tardias se reverteram ao tipo “tártaro emético” 
do composto no qual o antimônio trivalente foi substituído pelo antimônio 
pentavalente. Um membro inicial desse tipo de composto era o estiboglico- 
nato sódico (antimônio gliconato de sódio), fármaco amplamente usado 
atualmente e, junto com o antimoniato de meglumina, um composto antimo- 
nial pentavalente favorito nos países de língua francesa, sendo a base do 
tratamento da leishmaniose pelo antimônio. A história dos leishmanicidas foi 
revista por Steck (1974) e Berman (1988). 
Química. O estibogliconato sódico tem a seguinte estrutura química: 


CH,0H HOH,€ 

CHOH HOHC 

CHO, OH o oHé 
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ESTIBOGLICONATO SÓDICO 


As formulações clínicas do estibogliconato sódico na verdade consistem 
em múltiplas formas moleculares não-caracterizadas, algumas com massas 
moleculares mais elevadas que o composto mostrado (ver Berman, 1988). As 
preparações típicas contêm 30-34% de antimônio pentavalente por peso, 
bem como m-clorocresol adicionado como conservante. Nos EUA, o estibo- 
gliconato sódico está disponível apenas por meio de solicitação aos CDC 
como uma solução aquosa contendo um equivalente de 100 mg de Sb5t/m/. 


Efeitos antiprotozoários e resistência farmacológica. O me- 
canismo de ação antileishmania do estibogliconato sódico ainda 
necessita ser esclarecido. A exposição a esse composto compromete 
a bioenergia dos amastigotas de Leishmania (ver Berman, 1988). A 
glicólise e o metabolismo de ácidos graxos, processos localizados 
principalmente nas organelas raras chamadas glicossomos, estão 
suprimidos. O estibogliconato sódico também reduz a produção 
líquida de ATP e GTP. Ainda não se sabe se esse é um efeito 
primário ou secundário do fármaco. Também pode haver o envolvi- 
mento de outros mecanismos, como o alvo do fármaco direcionado 
por carboidrato aos macrófagos e a ligação inespecífica do antimô- 
nio aos grupos sulfidril das proteínas do amastigota (Roberts et al., 
1995). Estudos recentes confirmam a antiga hipótese de que os 
antimoniais pentavalentes relativamente atóxicos agem como pró- 
fármacos. Esses compostos são reduzidos à espécie mais tóxica Sb?+ 
que mata os amastigotas no interior dos fagolisossomos dos macró- 
fagos (Roberts et al., 1995; Sereno e Lemesre, 1997; Sereno et al., 
1998). A propósito, mas talvez muito importante, o conservante 
m-clorocresol usado em formulações de estibogliconato sódico tem 
atividade intrínseca que pode contribuir para os efeitos antileishma- 
nia da preparação do fármaco in vivo (Roberts e Rainey, 1993; 
Sereno et al., 1998). 

A Leishmania naturalmente resistente ou os parasitos que se 
tornam resistentes aos fármacos nos meios de cultura mostram vá- 
rias diferenças bioquímicas com relação às cepas sensíveis aos fár- 
macos. As cepas resistentes têm mostrado níveis elevados de tióis 
intracelulares, especialmente a tripanotiona, e a amplificação do 
gene transportador da fita de ligação do ATP (ABC), o pgp A. 
Entretanto, embora essas alterações possam contribuir para a resis- 
tência do fármaco antimonial, são variáveis e insuficientes para 
conferirem o alto grau de resistência observado em certas cepas (ver 
Legare et al., 1997; Haimeur et al., 2000). Na realidade, a susceti- 
bilidade da L. donovani aos antimoniais pentavalentes parece ser 
intrínseca ao parasito, específica do estágio (os amastigotas são 
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mais suscetíveis que os promastigotas) e independente dos macró- 
fagos (Ephros et al., 1999). 


Absorção, destino e excreção. Os antimoniais pentavalentes atingem 
concentrações bem mais elevadas no plasma que os compostos trivalentes. 
Consegientemente, a maior parte de uma dose única de estibogliconato sódico 
é excretada na urina em 24 horas. Seu comportamento farmacocinético é seme- 
Ihante, seja o fármaco administrado por via intravenosa ou intramuscular (Pam- 
plin eral., 1981; Chulay eral., 1988). O agente é rapidamente absorvido, 
distribuído num volume aparente de cerca de 0,22 (/kg e eliminado em 2 fases. 
A primeira tem uma meia-vida curta de cerca de 2 h e a segunda é muito mais 
lenta (t1p = 33-76 h). A prolongada fase de eliminação terminal pode refletir a 
conversão do antimonial pentavalente (Sb*) na forma trivalente (Sb3+) mais 
tóxica que é concentrada e lentamente liberada dos tecidos. Na realidade, cerca 
de 20% do antimonial presente no plasma ocorrem na forma trivalente após a 
administração do antimonial pentavalente. O segiestro do antimonial nos ma- 
crófagos também pode contribuir para o efeito antileishmania prolongado após 
a queda dos níveis plasmáticos do antimonial abaixo da concentração inibitória 
mínima (CIM) observada in vitro. 


Usos terapêuticos. O uso variável do estibogliconato sódico, do 
antimoniato de meglumina e de outros agentes para a quimioterapia 
da leishmaniose tem sido detalhadamente revisto (ver Berman, 1988 
e 1997). O estibogliconato sódico é administrado por via intraveno- 
sa ou intramuscular, sendo que o esquema de dosagem depende da 
responsividade local de uma forma específica de leishmaniose a 
esse composto. Atualmente são necessárias escalas de dosagem pro- 
longada com doses máximas toleradas para o tratamento bem-suce- 
dido da leishmaniose visceral, mucosa e de algumas formas cutâ- 
neas, em parte para superar a crescente resistência clínica aos 
fármacos antimoniais. Mesmo os esquemas de tratamento com altas 
doses podem não produzir mais resultados satisfatórios. Por exem- 
plo, os antimoniais pentavalentes não apresentam mais eficácia su- 
perior à anfotericina B para o tratamento da leishmaniose visceral 
(calazar) na Índia ou a leishmaniose mucosa em geral. 

A dose diária atualmente recomendada de estibogliconato sódi- 
co foi aumentada de 10-20 mg de antimonial pentavalente por qui- 
lograma de peso, dose que em geral causa um risco adicional míni- 
mo aos pacientes. Administrado por via intramuscular durante 10 
dias, esse esquema de tratamento já curou mais de 90% dos indiví- 
duos com leishmaniose cutânea. Para a leishmaniose visceral, exce- 
tona Índia, e para a leishmaniose mucosa em outros locais, a mesma 
dose diária deve ser mantida durante 28 dias caso seja tolerada. 
Esse esquema de tratamento resulta numa taxa de cura de cerca de 
85-90% para a doença visceral mas apenas 60% para a leishmaniose 
mucosa (ver Berman, 1997). As crianças em geral toleram bem o 
fármaco e a dose por quilograma é igual àquela administrada a 
adultos. Os pacientes que respondem favoravelmente mostram me- 
lhora clínica em 1-2 semanas após o início do tratamento. O fárma- 
co pode ser administrado em dias alternados ou durante intervalos 
mais longos caso ocorram reações desfavoráveis em indivíduos es- 
pecialmente debilitados. Os pacientes infectados pelo HIV' repre- 
sentam um desafio, pois geralmente apresentam recidiva após o 
tratamento inicial bem-sucedido com antimoniais pentavalentes ou 
anfotericina B. Quando isso ocorre, tais indivíduos devem ser trata- 
dos periodicamente com agentes secundários, como a pentamidina 
ou a paromomicina. Também são recomendados 
fármacos alternativos para os pacientes que não res- 
pondem a um curso completo de tratamento antimo- 
nial (ver Berman, 1997). 

A incidência de insucessos de tratamento com o 
estibogliconato sódico na leishmaniose visceral, 
mucocutânea e em algumas formas de leishmaniose 
cutânea está aumentando acentuadamente nas áreas 
endêmicas (Quellette e Papadopoulou, 1993). Em- 
bora muitos insucessos de tratamento possam ser 
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atribuíveis à reinfecção ou à variabilidade farmacocinética ou imu- 
nológica em pacientes, a resistência ao estibogliconato sódico é bem 
documentada em cepas de origem laboratorial e isolados clínicos 
(Berman et al., 1989; Grogl et al., 1992). Na realidade, os ensaios 
da resistência dos amastigotas intracelulares ao estibogliconato só- 
dico in vitro podem ser úteis para prever a resposta clínica das 
infecções por L. donovani visceral a esse fármaco (Lira et al., 1999). 
Entretanto, o estibogliconato sódico ainda permanece o fármaco de 
escolha para a leishmaniose. Suas principais desvantagens incluem 
a necessidade de longos cursos de tratamento, de administração 
parenteral e o seu custo relativamente elevado. Para os casos de 
calazar africano do leste e indiano, bem como de leishmaniose 
mucosa que não respondem aos antimoniais pentavalentes, dá-se 
preferência às formulações lipídicas de anfotericina B. 

Toxicidade e efeitos colaterais. A toxicidade dos antimoniais 
pentavalentes é mais bem avaliada nos pacientes sem doença sistê- 
mica, i. e., a leishmaniose visceral. Em geral, os esquemas de trata- 
mento com altas doses de estibogliconato sódico são relativamente 
bem tolerados; as reações tóxicas geralmente são reversíveis e a 
maioria delas diminui apesar da continuação do tratamento. Os efei- 
tos mais comumente observados incluem dor no local de injeção 
após administração intramuscular; pancreatite química em quase 
todos os pacientes, elevação dos níveis de transaminases séricas 
hepáticas, supressão da medula óssea manifestada pela diminuição 
da contagem de eritrócitos, leucócitos e plaquetas no sangue, dor 
muscular e articular, fraqueza e mal-estar, cefaléia, náuseas e 
dor abdominal e exantemas cutâneos. As alterações no eletrocardio- 
grama que incluem o achatamento das ondas T e inversão e prolon- 
gamento do intervalo QT encontrados em pacientes com doença 
sistêmica são raras em outras formas de leishmaniose (Navin et al., 
1992: Berman, 1997; Sundar et al., 1998). Há relatos de polineuro- 
patia reversível. A anemia hemolítica e a lesão renal são manifesta- 
ções raras da toxicidade antimonial, assim como o choque e a morte 
súbita. 


SURAMINA 


História. Com base na atividade tripanocida dos corantes vermelho de 
tripano, azul de tripano e afridol violeta, vários anos de estudo na Alemanha 
resultaram na introdução da suramina no tratamento em 1920. Atualmente o 
fármaco é usado principalmente para o tratamento da tripanossomíase afri- 
cana, não tendo utilidade clínica contra a tripanossomíase americana. Embo- 
ra a suramina seja eficaz na eliminação das filárias adultas na oncocercose, 
foi substituída pela ivermectina no tratamento desse quadro (ver Cap. 42). A 
suramina é um potente inibidor da transcriptase reversa retroviral, mas é 
ineficaz na infecção pelo HIV (Cheson et al., 1987). A insuficiência supra- 
renal associada ao fármaco juntamente com a atividade antiproliferativa da 
suramina estimularam o uso experimental de altas doses, isoladamente ou 
com outros compostos, para o tratamento da hiperfunção adrenocortical, do 
carcinoma adrenocortical e de vários tumores metastáticos (ver, p. ex., 
Voogd et al., 1993; Bowden et al., 1996; Frommel, 1997). As propriedades 
antiparasitárias e antincoplásicas da suramina juntamente com os seus usos 
clínicos e limitações têm sido o assunto de muitas revisões (ver Cheson et al., 
1987; Voogd et al., 1993; Pépin e Milord, 1994; Barrett e Barrett, 2000). 

Química e preparação. A suramina sódica tem a seguinte estrutura 
química: 


NHCO CH H5€ CONH SO;Na 
OEM * OO 
NaO;S co co SO;Na 
SO;Na SO;Na 


NHCONH 
SURAMINA SÓDICA 


836 


O fármaco é solúvel em água, mas as soluções deterioram rapidamente 
em contato com o ar, devendo ser usadas apenas as soluções recém-prepara- 
das. Nos EUA, a suramina está disponível apenas nos CDC. 


Efeitos antiparasíticos. A suramina é um tripanocida de ação 
relativamente lenta (superior a 6 h in vitro) com elevada atividade 
clínica contra T.b. gambiense e T.b. rhodesiense e mecanismo 
de ação desconhecido (ver Voogd et al., 1993). Seu início tardio 
de ação provavelmente é decorrente da lenta captação endocítica do 
complexo fármaco-proteína pelos tripanossomas (Fairlamb e Bow- 
man, 1977). As modificações estruturais desse poliânion geralmente 
resultam em perda substancial da atividade tripanocida. A suramina 
reage reversivelmente com várias biomoléculas in vitro, inibindo 
muitas enzimas tripanossômicas e de mamíferos sem relação com 
seus efeitos antiparasitários (ver Pépin e Milord, 1994; Wang, 1995 
e 1997). A compartimentalização protege muitas moléculas vitais, 
como as enzimas glicolíticas no interior dos glicossomos tripanos- 
sômicos, da ação da suramina, pois esse composto não cruza as 
barreiras de membranas por meio de difusão passiva (Wang, 1995). 
Entretanto, a estrutura química da suramina pode conferir especifi- 
cidade de transporte, pois a remoção de seus 2 grupos metil resulta 
na perda da atividade tripanocida in vivo mas não in vitro (Morty 
etal., 1998). Os tripanossomos tratados com suramina apresentam 
lesão nas estruturas da membrana intracelular além dos lisossomos, 
mas ainda não se sabe se isso tem relação com a ação primária do 
fármaco. A inibição de uma oligopeptidase sérica citosólica do tri- 
panossoma pode ser parcialmente responsável pela atividade da 
suramina (Morty et al., 1998). 

A suramina é o único microfilaricida usado clinicamente, embo- 
ra atualmente com raridade, para o tratamento da oncocercose hu- 
mana (ver Cap. 42). O composto mostra atividade filaricida tardia 
mas prolongada contra os vermes adultos machos e fêmeas e menor 
atividade porém significativa contra as microfilárias. Seu mecanis- 
mo de ação contra a Onchocerca volvulus é desconhecido (ver 
Voogd et al., 1993). 


Absorção, destino e excreção. Como não é absorvida após ingestão 
oral, a suramina é administrada por via intravenosa para evitar a inflamação 
local e a necrose associada às injeções subcutâneas ou intramusculares. Após 
sua administração, o fármaco mostra uma farmacocinética complexa com 
acentuada variabilidade interindividual. A concentração plasmática cai rapi- 
damente durante algumas horas, mais lentamente durante alguns dias e por 
fim bastante lenta, com uma meia-vida final de eliminação de aproximada- 
mente 90 dias. A persistência da suramina na circulação se deve à ligação 
extremamente forte às proteínas plasmáticas; mais de 99,7% do fármaco 
estão ligados após uma dose típica de 1 g (ver Pépin e Milord, 1994). O 
fármaco não é apreciavelmente metabolizado e sua depuração de cerca de 
5 m//h é responsável pela eliminação de cerca de 80% do composto do 
organismo. Embora o volume de distribuição aparente da suramina num 
adulto seja cerca de 20 (, esse grande ânion polar não entra rapidamente nas 
células e as concentrações teciduais são uniformemente mais baixas que 
aquelas do plasma, Em animais de laboratório, entretanto, os rins contêm 
uma quantidade de suramina consideravelmente maior do que outros órgãos. 
Tal retenção pode ser responsável pela ocorrência relativamente fregiiente de 
albuminúria após a injeção do fármaco em seres humanos. Uma quantidade 
muito pequena de suramina penetra no líquido cefalorraquidiano, o que é 
condizente com sua falta de eficácia uma vez que o SNC tenha sido invadido 
pelos tripanossomas. A persistência prolongada e dependente da dose de 
suramina na circulação explica por que o fármaco tem sido utilizado para a 
profilaxia da tripanossomíase africana. 


Usos terapêuticos. A suramina é usada para o tratamento da 
tripanossomíase africana mas não tem valor no tratamento da tripa- 
nossomíase sul-americana causada pelo T. cruzi. Como apenas 
quantidades muito pequenas do fármaco entram no cérebro, a sura- 
mina é utilizada principalmente para o tratamento de estágios ini- 
ciais (antes do acometimento do SNC) das tripanossomíases africa- 


nas do oeste e do leste (ver Pépin e Milord, 1994). Para o tratamento 
das fases iniciais das infecções africanas do oeste, o fármaco é mais 
eficaz quando administrado por meio de esquemas intravenosos que 
também incluem injeções intramusculares de pentamidina. Ao con- 
trário, a suramina isoladamente parece ser superior para o tratamen- 
to da forma africana do leste. A suramina irá desaparecer do sistema 
hemolinfático dos tripanossomas mesmo na fase adiantada da doen- 
ça, sendo assim fregiientemente administrada antes de se iniciar o 
melarsoprol para se reduzir o risco de encefalopatias reacionais 
associadas à administração daquele composto arseniacal (ver ante- 
riormente). Nos modelos animais mostrou-se que a suramina apre- 
senta sinergismo com outros tripanocidas, incluindo a eflornitina. 
Entretanto, o tratamento com suramina-eflornitina tem sido frus- 
trante contra a infecção avançada pelo T.b. rhodesiense em seres 
humanos (Clerinx et al., 1998). 

A suramina é administrada por injeção intravenosa lenta como 
uma solução aquosa a 10%. O tratamento da tripanossomíase africa- 
na ativa não deve ser iniciado antes de 24 h após a punção lombar 
diagnóstica, sendo necessário cuidado caso o paciente tenha oncocer- 
cose devido ao potencial de causar a reação de Mazzotti. A dose 
única normal para adultos com infecção pelo T.b. rhodesiense é de 
1 g. Recomenda-se utilizar uma dose de teste de 200 mg inicialmente 
para detectar a sensibilidade, após a qual a dose normal é administra- 
da nos dias 1, 3, 7, 14 e 21. A dose pediátrica é de 20 mg/kg, 
administrada de acordo com a mesma escala. Os pacientes em mau 
estado geral devem ser tratados com doses menores durante a primei- 
ra semana. Quando a suramina e a pentamidina são usadas para tratar 
o estágio inicial da infecção pelo T.b. gambiense, Pépin e Milord 
(1994) recomendaram a suramina (20 mg/kg, até uma dose máxima 
de 1 g) administrada por via intravenosa nos dias 1 e 13 e o isotionato 
de pentamidina (4 mg/kg) administrado por via intramuscular nos 
dias 1, 3,5, 13, 15 e 17. Entretanto, a suramina e a pentamidina 
podem perder a vantagem que possuem sobre a pentamidina isolada- 
mente para o tratamento da tripanossomíase gambiense caso exista 
mínima evidência de acometimento do SNC (Pépin e Khonde, 1996). 
Os pacientes que sofrem recidiva após o tratamento com suramina 
devem ser tratados com melarsoprol (ver Pépin e Milord, 1994). 

A suramina é eficaz para a profilaxia da tripanossomíase afri- 
cana. A quimioprofilaxia não está recomendada para os viajantes 
em visitas curtas ocasionais às áreas endêmicas, pois o risco de 
toxicidade grave ao fármaco supera o de aquisição da doença (ver 
adiante). Para a quimioprofilaxia, a dose única de 1 g é repetida 
semanalmente durante 5 ou 6 semanas. 

Toxicidades e efeitos colaterais. A suramina pode causar várias 
reações adversas que variam em intensidade e frequência e tendem 
a ser mais graves em pacientes debilitados. Felizmente, a reação 
imediata mais grave incluindo náuseas, vômitos, choque e perda da 
consciência é bastante rara (cerca de 1 em 2.000 pacientes). Mal-es- 
tar, náuseas e fadiga são reações imediatas comuns. A destruição do 
parasito pode causar episódios febris e exantemas de hipersensibili- 
dade cutânea que são reduzidos com o pré-tratamento com glicocor- 
ticóides; a oncocercose concomitante deve ser tratada de forma 
ideal inicialmente com ivermectina para minimizar essas reações 
(ver Cap. 42). O problema mais comum encontrado após várias 
doses de suramina é a toxicidade renal manifestada por albuminúri 
podem ocorrer complicações neurológicas tardias, incluindo cefa- 
léias, gosto metálico, parestesias e neuropatias, que em geral desa- 
parecem espontaneamente apesar do tratamento contínuo. Com do- 
ses mais elevadas durante longos períodos de tratamento usados 
para a quimioterapia contra o câncer, a coagulopatia induzida pela 
suramina é a toxicidade mais comumente observada, enquanto o 
desenvolvimento de uma polirradiculoneuropatia grave é a compli- 
cação mais importante (ver Voogd et al., 1993; Bowden et al., 
1996). Outras reações menos prevalentes incluem vômitos, diarréia, 


estomatite, calafrios, dor abdominal e edema. As anormalidades 
laboratoriais observadas em 12-26% dos pacientes com AIDS in- 
cluem leucopenia e agranulocitose esporádica, trombocitopenia, 
proteinúria e elevações da creatinina, das transaminases e bilirrubi- 
nas plasmáticas, as quais são reversíveis. Os achados inesperados 
em pacientes com AIDS incluem a insuficiência supra-renal e a 
ceratopatia do vórtice. 

Precauções e contra-indicações. Os pacientes tratados com su- 
ramina devem ser acompanhados cuidadosamente. O tratamento não 
deve ser continuado nos pacientes que apresentam intolerância às 
doses iniciais e o fármaco deve ser empregado com muito cuidado 
em indivíduos com insuficiência renal. A albuminúria moderada é 
comum durante o controle da fase aguda, mas a presença de albumi- 
núria persistente e significativa requer cuidados especiais, assim 
como a modificação da escala de tratamento. Caso surjam cilindros, 
o tratamento com suramina deve ser interrompido. A ocorrência de 
hiperestesia palmar-plantar pode prognosticar a neurite periférica. 


ANTIBIÓTICOS ANTIPROTOZOÁRIOS 


Vários antibióticos foram testados quanto à eficácia contra muitas infec- 
ções por protozoários. Mostrou-se que alguns deles são úteis, mas não 
habitualmente como fármacos principais. Enquanto a tetraciclina é recomen- 
dada como um tratamento de primeira linha para a balantidíase e as infecções 
intestinais por Dientamoeba fragilis, a clindamicina é prescrita juntamente 
com a quinina para o tratamento da babesiose. A paromomicina está discu- 
tida adiante pois tem eficácia clínica contra uma ampla gama de infecções 
causadas por protozoários. Diferente de algumas tetraciclinas e a eritromici- 
na, que também já foram usadas para tratar a amebíase intestinal, a paromo- 
micina é o único antibiótico diretamente amebicida. Outros antibióticos 
agem por interferirem com a flora entérica essencial para a proliferação das 
amebas patogênicas. 

Paromomicina. Este antibiótico aminoglicosídeo, isolado de culturas de 
Streptomyces rimosus, é estruturalmente relacionado com a neomicina e 
compartilha a maioria das propriedades antibacterianas de outros antibióti- 
cos dessa classe (ver Cap. 46). Na realidade, a paromomicina está licenciada 
na Europa para o tratamento parenteral de infecções bacterianas que devem 
responder aos aminoglicosídeos. A paromomicina age diretamente nas ame- 
bas e também tem atividade antibacteriana contra microrganismos normais 
e patogênicos no trato gastrintestinal. Além do seu papel no tratamento da 
amebíase, a paromomicina pode ter algum valor no tratamento de outras 
infecções causadas por protozoários. Por exemplo, demonstrou-se que ela é 
eficaz em alguns casos de leishmaniose visceral e cutânea (ver Berman, 
1997) e foi submetida a estudos clínicos controlados quanto ao tratamento da 
criptosporidiose nos pacientes com AIDS (Smith et al., 1998). Outros usos 
clínicos da paramomicina incluem o tratamento experimental da amebíase e 
da giardíase na gravidez e o tratamento de infecções pelo D. fragilis. A 
paromomicina também é eficaz no tratamento de infecções por vários tipos 
de tênias. Sua estrutura química é mostrada a seguir. 
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PAROMOMICINA 


A dosagem recomendada do sulfato de paromomicina para a amebíase 
intestinal é de 25-35 mg/kg administrados por via oral fracionadas em 3 do- 
ses às refeições durante 7 dias. Dosagens mais elevadas, de até 66 mg/kg, 
foram usadas por alguns clínicos. Após a administração oral, uma pequena 
quantidade do fármaco é absorvida na circulação sistêmica. Os efeitos cola- 
terais estão limitados principalmente a desconforto gastrintestinal e diarréia. 
Ocorre acentuada lesão renal nos animais tratados por via parenteral com 
esse fármaco. Os seres humanos tratados com formulações injetáveis de 
paromomicina podem desenvolver lesão renal e do oitavo nervo craniano 
caso a dosagem recomendada seja excedida ou se também forem expostos a 
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outros agentes potencialmente tóxicos (ver Berman, 1997). A experiência 
clínica tem mostrado que a paromomicina é eficaz mas de forma alguma 
infalível no tratamento da amebíase intestinal, sendo ineficaz contra as 
formas extra-intestinais da doença (ver Woolfe, 1965). 


PERSPECTIVAS 


Dois grandes desafios devem ser encarados para melhorar a 
quimioprofilaxia e o tratamento das infecções protozoárias em seres 
humanos. O primeiro é encontrar medicamentos eficazes para as 
infecções como a doença de Chagas e a tripanossomíase africana do 
leste, que respondem mal aos fármacos atualmente conhecidos. O 
segundo desafio é como lidar com a crescente resistência inerente e 
adquirida dos protozoários patogênicos aos agentes antiprotozoários 
eficazes. Exemplos desses incluem a resistência crescente do 
T. brucei ao melarsoprol, da Leishmania aos antimoniais pentava- 
lentes e do T. vaginalis ao metronidazol. O progresso rumo à des- 
coberta de novos fármacos contra protozoários e o combate à resis- 
tência aos fármacos tem sido dificultado pela falta de incentivos 
econômicos e compromisso de enfatizar a pesquisa e o desenvolvi- 
mento de fármacos nesse campo. 

Várias estratégias podem ajudar a superar esses problemas ape- 
sar das limitações econômicas. Para evitar alguns dos altos custos 
associados à produção de fármacos e as aprovações reguladoras, os 
fármacos já aprovados para outras indicações poderiam ser testadas 
quanto à eficácia contra doenças protozoárias em seres humanos em 
estudos clínicos limitados. De maneira ideal, essa decisão seria 
baseada em evidências de suporte de experimentos in vitro e mode- 
los animais. Vários exemplos ilustram a utilidade dessa aborda- 
gem. A atovaquona, aprovada para O tratamento das infecções por 
P. carinii, é atualmente usada na prática clínica contra a malária 
falciparum resistente a múltiplos fármacos e infecções causadas por 
T. gondii. A eflornitina, originalmente avaliada como um agente 
antineoplásico, é clinicamente eficaz contra a tripanossomíase afri- 
cana do oeste. A miltefosina, um alquilfosfolipídio originalmente 
testado quanto à segurança como anticancerígeno, mostra-se pro- 
missora como a primeira medicação oral para o tratamento da leis- 
hmaniose visceral (ver Herwaldt, 1999a). Os fármacos desenvolvi- 
dos para combater as infecções causadas por protozoários em 
animais fornecem uma rica fonte de possíveis candidatos ao uso em 
humanos; tais compostos em geral são de baixo custo e prontamente 
disponíveis. A diminazina é um caso em questão. Essa diamidina 
aromática usada para o tratamento da tripanossomíase bovina mos- 
trou-se promissora para o tratamento da tripanossomíase africana do 
leste. Entretanto, existe pouco incentivo financeiro para o desenvol- 
vimento da mesma para uso em seres humanos. 

A quimioterapia combinada com agentes antiprotozoários efica- 
zes conhecidos é outra abordagem que pode provar ser benéfica. De 
forma ideal, uma combinação seria escolhida de acordo com as 
atividades antiprotozoárias complementares conhecidas, da mesma 
forma que foi feito com os antifolatos. Alternativamente, os fárma- 
cos que agem em processos protozoários diferentes mas vitais tam- 
bém podem aumentar o efeito uns dos outros. Essa abordagem, 
juntamente com o uso de fármacos com propriedades farmacociné- 
ticas compatíveis, mostrou ser bem-sucedida não apenas para me- 
lhorar a resposta clínica mas também para evitar e retardar o surgi- 
mento da resistência ao fármaco. Vários esquemas de múltiplos 
fármacos para o tratamento da malária falciparum resistente a múl- 
tiplos fármacos ilustram amplamente esse aspecto (ver Cap. 40). 

A eficácia da quimioterapia antiprotozoária é essencialmente 
dependente do estado dos mecanismos de defesa do hospedeiro. A 
epidemia mundial de AIDS é notoriamente associada a exacerba- 
ções de muitas infecções coexistentes, incluindo aquelas causadas 
por protozoários patogênicos. Por exemplo, a leishmaniose visceral 
como um componente da AIDS aumentou acentuadamente no sul 
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da Europa e fez com que o tratamento padrão contra a leishmaniose 
se tornasse ineficaz (ver Berman, 1997). O efeito da AIDS é mais 
pronunciado quando o fármaco não mata os patógenos diretamente 
mas necessita de mecanismos do hospedeiro para a remoção dos 
mesmos. Somados à doença intrínseca, os fármacos tóxicos para o 
tratamento antiprotozoário em geral suprimem as defesas do hospe- 
deiro. Os pesquisadores têm tentado a imunoterapia somada à qui- 
mioterapia para fortalecer as defesas imunes do hospedeiro contra 
os protozoários patogênicos. Nas formas sistêmicas da leishmanio- 
se, p. ex., as respostas imunes estão debilitadas; os pacientes com 
essa infecção têm sido tratados experimentalmente com interferon y 
recombinante ou bacilo de Calmette-Guérin (BCG) para facilitar o 
aumento da destruição dos protozoários intracelulares. 

A administração de fármacos alvos representa ainda outra estra- 
tégia para combater as infecções por protozoários. Tal alternativa é 
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amplamente experimental e, até o momento, de custo muito elevado 
para ter uso prático. Por exemplo, a associação de um antimonial 
pentavalente com a manosana em vez de gliconato sódico aumenta 
sua potência contra os amastigotas de Leishmania em cultura, pos- 
sivelmente pelo direcionamento dos complexos antimoniais aos ma- 
crófagos (Roberts et al., 1995). Além disso, as formulações mais 
modernas de anfotericina B aumentaram o índice terapêutico desse 
agente antifúngico e ele é considerado atualmente o tratamento de 
primeira linha na leishmaniose visceral indiana. 

A melhor defesa a longo prazo contra as infecções por protozoá- 
rios, entretanto, é a pesquisa clínica e básica contínua direcionada 
para a compreensão da biologia do parasito à medida que se aplica 
ao plano racional e ao desenvolvimento de fármacos e vacinas aper- 
feiçoadas. Embora o custo dessas pesquisas seja elevado, o do insu- 
cesso é ainda muito mais elevado. 


Para uma abordagem adicional das infecções protozoárias, consultar os Caps. 213-223 do Harrison Medicina 


Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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helmintíase, ou infecção por vermes parasitos, acomete mais de 

2 bilhões de indivíduos no mundo todo. Nas regiões tropicais, 
onde a prevalência é mais elevada, é muito comum a infecção simul- 
tânea por mais de um tipo de helminto. Além disso, os seres humanos 
podem disseminar esses patógenos a populações previamente não 
acometidas, por meio de viagens, migrações e operações militares. 

Os vermes patogênicos aos seres humanos são metazoários, 
classificados como nematelmintos (nematódeos) e 2 tipos de vermes 
achatados, as fascíolas (trematódeos) e as tênias (cestódeos). Esses 
eucariotos biologicamente diversos variam de acordo com o ciclo 
de vida, a estrutura corporal, o desenvolvimento, a fisiologia, a 
localização dentro do hospedeiro e a suscetibilidade à quimiotera- 
pia. As formas imaturas invadem os seres humanos através da pele 
ou pelo trato gastrintestinal e evoluem para formas adultas bem 
diferenciadas que possuem distribuições teciduais características. 
Com poucas exceções, como Strongyloides e Echinococcus, esses 
organismos não conseguem completar seus ciclos de vida, i. e., se 
replicar, dentro do hospedeiro humano. Portanto, a extensão da 
exposição a esses parasitos dita a gravidade da infecção; a redução 
no número de organismos adultos por meio da quimioterapia é 
mantida a menos que ocorra reinfecção. A prevalência dos helmin- 
tos parasitos mostra tipicamente uma distribuição binominal nega- 
tiva dentro de uma população infectada, de forma que relativamen- 
te poucos indivíduos abrigam grandes cargas de parasitos. Sem 
tratamento, tais indivíduos têm maior probabilidade de ficar doen- 
tes e perpetuar a infecção em suas comunidades. 

Os anti-helmínticos são fármacos que agem localmente para 
expulsar os vermes do trato gastrintestinal ou sistemicamente 
para erradicar os helmintos adultos ou as formas em desenvolvimen- 
to que invadem órgãos e tecidos. Devido à descoberta e ao desenvol- 
vimento de anti-helmínticos, especialmente para aplicações veteri- 
nárias, os médicos atualmente contam com agentes eficazes e em 
certos casos de amplo espectro que curam ou controlam a maioria 
das infecções em seres humanos causadas por fascíolas ou helmintos 
intestinais. Mas a cisticercose, a equinococose, a filariose e a triqui- 
nose são exemplos de infecções sistêmicas causadas por helmintos 
habitantes de tecidos que na melhor das hipóteses respondem apenas 
parcialmente aos fármacos disponíveis atualmente. Como os parasi- 
tos metazoários em geral apresentam uma vida longa e ciclos de vida 
relativamente complexos, a resistência adquirida aos anti-helmínti- 
cos nos seres humanos ainda não se tornou um fator de grande 
importância limitando a eficácia clínica. Entretanto, com base no 
uso extenso dos anti-helmínticos, como dos benzimidazóis em medi- 
cina veterinária, o potencial de resistência ao fármaco entre os 
helmintos de seres humanos não pode ser descartado. 

Este capítulo inicia com descrições breves da quimioterapia re- 
comendada para as infecções humanas comuns causadas por hel- 
mintos parasitos. A seção seguinte mostra as propriedades de fárma- 
cos anti-helmínticos selecionados em ordem alfabética e o capítulo 
se encerra com uma perspectiva da quimioterapia das helmintíases. 
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TRATAMENTO DAS INFECÇÕES POR HELMINTOS 


Nematódeos (nematelmintos) 


Ascaris lumbricoides. O Ascaris lumbricoides, conhecido como “nema- 
telminto,” acomete mais de 1,4 bilhão de pessoas no mundo todo. Embora a 
ascaríase não seja rara nos climas temperados, pode acometer 70-90% dos 
indivíduos em algumas regiões tropicais. Nos EUA, a prevalência é mais 
elevada entre as crianças de famílias pobres nas áreas rurais do sul do país. 
Os indivíduos se infectam pela ingestão de alimentos ou solo contaminado 
com os ovos embrionados de A. lumbricoides. 


Compostos mais eficazes e menos tóxicos têm substituído amplamente 
os ascaricidas mais antigos. O mebendazol, o pamoato de pirantel e o 
albendazol são os agentes de escolha. A piperazina também é eficaz mas é 
usada com menos frequência devido à neurotoxicidade e às reações de 
hipersensibilidade que ocorrem ocasionalmente. A cura com qualquer um 
desses fármacos pode ser obtida em aproximadamente 100% dos casos e 
todos os indivíduos infectados devem ser tratados. O mebendazol e o alben- 
dazol são os preferidos para o tratamento da ascaríase assintomática a mode- 
rada. Esses dois benzoimidazóis são capazes de matar os vermes e possuem 
um amplo espectro de ação contra infecções mistas por outros nematódeos 
gastrintestinais. O albendazol é útil contra infecções por alguns nemató- 
deos sistêmicos e também alguns cestódeos (ver Quadro VII.1). Esses com- 
postos devem ser usados com cuidado no tratamento de infecções maciças 
por Ascaris, isoladas ou juntamente com ancilóstomos. Em casos raros, os 
ascarídeos hiperativos podem migrar para locais não habituais e causar sérias 
complicações como apendicite, oclusão do ducto biliar comum, obstrução 
intestinal e perfuração intestinal com peritonite. Nas infecções maciças por 
Ascaris dá-se preferência ao tratamento com agentes que não matem os 
vermes, como o pirantel ou a piperazina; o pirantel também é útil para as 
infecções mistas por ancilóstomos. A cirurgia ainda pode ser necessária 
apesar do uso desses agentes. O pirantel e a piperazina são considerados 
seguros para o uso durante a gravidez, enquanto os bendimidazóis devem ser 
evitados durante o primeiro trimestre devido ao potencial teratogênico. O 
pirantel e o albendazol são considerados fármacos “investigacionais” para o 
tratamento da ascaríase nos EUA, embora sejam aprovados para outras 
indicações. 

Ancilóstomos. Necator americanus e Ancylostoma duodenale são espé- 
cies de ancilóstomos intimamente relacionadas que parasitam cerca de 
1,3 bilhão de indivíduos, especialmente entre as latitudes 30º Sul e 40º 
Norte. O N. americanus predomina nas Américas e na África subsaariana, 
enquanto o A. duodenale prevalece no sul da Europa, no norte da África e no 
norte da Ásia. A infecção também ocorre em locais não-habituais bem mais 
ao norte mas relativamente quentes como minas ou túneis localizados em 
montanhas, daí a designação de doença dos mineradores e doença dos túneis. 
As larvas dos ancilóstomos vivem no solo e penetram as áreas expostas da 
pele. Após alcançarem os pulmões, as larvas migram para a cavidade oral e 
são deglutidas. Após se fixarem na mucosa jejunal, os vermes adultos se 
alimentam de sangue e líquidos do hospedeiro, processo que, em indivíduos 
altamente infectados, causa anemia por deficiência de ferro e desnutrição 
caso a ingestão alimentar e de ferro seja inadequada. 

O tratamento da doença por ancilóstomos envolve 2 objetivos relaciona- 
dos. O primeiro é a restauração dos valores sanguíneos ao normal e o 
segundo é a expulsão dos parasitos intestinais. A dieta adequada e o trata- 
mento com ferro geralmente são suficientes para o primeiro objetivo, mas em 
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casos esporádicos há necessidade de transfusão sanguínea. O albendazol e o 
mebendazol são atualmente os agentes de primeira escolha contra A. duode- 
nale e N. americanus e ambos benzimidazóis têm a vantagem de ser eficazes 
contra outros nematódeos quando há infecção múltipla. Entretanto, o uso 
desses fármacos com capacidade de matar os vermes em infecções mistas 
maciças por Ascaris pode causar o risco da ativação e a migração indesejada 
dos ascarídeos (ver Ascaris lumbricoides, anteriormente). O tratamento com 
pirantel, que apenas paralisa os ascarídeos, pode ser seguro em tais circuns- 
tâncias. O tiabendazol por via tópica ou oral é o fármaco de escolha para o 
tratamento da larva migrans cutânea ou “erupção serpiginosa”, que se 
deve mais comumente à penetração das larvas dos ancilóstomos de cães, o 
A. braziliense, na pele de seres humanos. 

Trichuris trichiura. A infecção por Trichuris acomete aproximadamen- 
te 1 bilhão de indivíduos no mundo todo, especialmente crianças em climas 
quentes e úmidos, nas quais o parasito é encontrado juntamente com Ascaris 
e ancilóstomos. A infecção é adquirida por meio da ingestão de alimentos 
contaminados com ovos do parasito. Os vermes adultos geralmente não 
causam problemas, exceto em crianças pequenas com infecção maciça, que 
podem apresentar cólicas abdominais, diarréia e certo grau de anemia. Rara- 
mente, os vermes se alojam no apêndice ou penetram a parede intestinal, 
causando peritonite. O mebendazol e o albendazol são considerados os 
agentes mais seguros e eficazes para o tratamento da tricuríase, seja isolada 
ou juntamente com as infecções por Ascaris e ancilóstomos. O pamoato de 
pirantel é ineficaz contra Trichuris. 

Strongyloides stercoralis. O S. stercoralis, algumas vezes chamado de 
nematódeo anão, é excepcional entre os helmintos, pois pode se replicar e 
causar ciclos de reinfecção de larvas no próprio hospedeiro humano. Esse 
verme infecta mais de 200 milhões de pessoas no mundo todo, mais fregiien- 
temente nos trópicos e em outros locais quentes e úmidos. Nos EUA, a 
estrongiloidíase é mais comum entre crianças nas áreas rurais do sul do país. 
Esse parasito também é encontrado em indivíduos que vivem em instituições 
cujas condições sanitárias são ruins e imigrantes, viajantes e militares que 
tenham morado em áreas endêmicas. As larvas infectantes no solo contami- 
nado por material fecal penetram a pele ou as mucosas, migram para os 
pulmões e finalmente amadurecem, tornando-se vermes adultos no intestino 
delgado, onde os parasitos passam a residir. A maioria dos indivíduos infec- 
tados é assintomática, enquanto outros mais comumente apresentam exante- 
mas cutâneos e sintomas gastrintestinais. A doença sistêmica disseminada e 
com risco de vida devida à auto-infecção larvária maciça pode ocorrer em 
indivíduos imunossuprimidos mesmo décadas após a infecção inicial. A 
maioria das mortes causadas pelos parasitos nos EUA provavelmente é 
decorrente da superinfecção por Strongyloides. A ivermectina é o melhor 
fármaco para o tratamento da estrongiloidíase intestinal. Os compostos ben- 
zimidazóis eficazes, listados em ordem decrescente de eficácia, são o tiaben- 
dazol, o albendazol e o mebendazol. O tiabendazol mostra eficácia compa- 
rável à da ivermectina mas é muito mais tóxico. 

Enterobius vermicularis. O Enterobius, o oxiúro, causa a infecção hel- 
míntica mais comum nos EUA, onde mais de 40 milhões de crianças em 
idade escolar são acometidas. A infecção tem distribuição mundial, sendo 
mais prevalente em climas temperados que nos tropicais. Esse parasito 
raramente causa complicações graves; o prurido nas regiões perianal e peri- 
neal, entretanto, pode ser muito acentuado e a arranhadura pode causar 
infecção secundária. Em pacientes do sexo feminino, os vermes podem ter 
acesso ao trato genital e penetrar na cavidade peritoneal, podendo ocasionar 
salpingite ou mesmo peritonite. Como a infecção se dissemina com facilida- 
de para todos os membros de uma família, escola ou instituição, o médico 
deve decidir se deve ou não tratar todos os indivíduos em contato íntimo com 
o paciente infectado; pode ser necessário mais de um curso de tratamento. 

O pamoato de pirantel, o mebendazol e o albendazol são altamente 
eficazes. As doses orais únicas de cada um deles devem ser repetidas após 
2 semanas. Quando o uso dos mesmos é combinado com padrões rígidos de 
higiene pessoal, pode-se obter uma proporção de cura. O tratamento é sim- 
ples e quase isento de efeitos colaterais. Os benzimidazóis não devem ser 
usados durante a gravidez devido ao potencial teratogênico que possuem. 
Doses diárias de piperazina durante uma semana também são eficazes, 
porém menos convenientes. 

Trichinella spiralis. O verme é onipresente, independente do tipo de 
clima, e pode viver fora de seus hospedeiros. É encontrado no Canadá, na 
Europa Ocidental e atualmente com menos fregiiência nos EUA. A infecção 
resulta da ingestão de carne crua ou mal cozida de animais parasitados, 
especialmente suínos. As larvas encistadas, liberadas pelos conteúdos ácidos 
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do estômago, sofrem maturação em larvas adultas no interior do intestino. 
Os adultos em seguida produzem larvas infecciosas que invadem os tecidos, 
especialmente o músculo esquelético e o coração. A infecção grave pode ser 
fatal mas normalmente provoca dor muscular acentuada e complicações 
cardíacas. Felizmente, a infecção é rapidamente evitável. Toda a carne de 
porco, incluindo as lingiiças de porco, deve ser bem cozida antes de ingeri- 
da. As larvas encistadas morrem pela exposição ao calor de 60º C durante 
5 minutos. 

O albendazol e o mebendazol parecem ser eficazes contra as formas 
intestinais do T. spiralis presentes na fase inicial da infecção. A eficácia 
desses agentes ou de outro anti-helmíntico nas larvas que tenham migrado 
para músculos é questionável. Os glicocorticóides podem ter um valor con- 
siderável no controle das manifestações agudas e perigosas da infecção 
instalada. 

Filárias. Os vermes adultos que causam a filaríase humana habitam o 
sistema linfático (Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori) ou 
outros tecidos (Loa loa, Onchocerca volvulus, espécies de Mansonella). 
Disseminada pela picada de mosquitos infectados, a filaríase linfática aco- 
mete aproximadamente 90 milhões de indivíduos, cerca de 90% dos 
quais são infectados pela W. bancrofti e a maioria do restante pela B. malayi. 
A W. bancrofti é um risco especialmente na África Central, na América do 
Sul, na Índia e no sul da China, embora também esteja amplamente distribuí- 
da nos trópicos. A B. malayi está restrita à Indonésia, ao Sudeste Asiático e 
à região central da Índia, enquanto a B. rimori é encontrada na Indonésia. Na 
filaríase bancroftiana e brugiana, as reações do hospedeiro aos vermes adul- 
tos causam inicialmente inflamação linfática que se manifesta por febres, 
linfangite e linfadenite, progredindo para obstrução linfática tipificada por 
linfedema, hidrocele e elefantíase. Uma reação às microfilárias, a cosinofilia 
pulmonar tropical, também ocorre em alguns indivíduos. Transmitida pelas 
moscas do gênero Chrysops (“moscas dos cervos”), a L. loa, o “verme dos 
olhos” africano, é uma filária parasito migratória encontrada em regiões de 
grandes rios da África Central e Ocidental. Os vermes adultos nos tecidos 
subcutâneos normalmente causam tumefações temporárias conhecidas como 
“calabar” e reações alérgicas, mas também podem penetrar nas conjuntivas 
e pele. Raramente ocorre encefalopatia, cardiopatia ou nefropatia associadas 
à infecção maciça. O O. volvulus, transmitido por borrachudos próximo a 
riachos e rios com corredeiras, infecta cerca de 13 milhões de indivíduos na 
África Central e menos de 100.000 pessoas em certas partes do México e da 
América do Sul. As reações inflamatórias, principalmente contra as microfi- 
lárias em vez de aos vermes adultos, acometem os tecidos subcutâneos, 
linfonodos e olhos. A oncocercose é a segunda maior causa de cegueira 
infecciosa no mundo. A filaríase c; da pelas espécies de Mansonella, 
transmitida amplamente por mosquitos-pólvora, é rara e responde de forma 
variável à quimioterapia. 

A dietilcarbamazina e a ivermectina são os compostos primários usados 
para O tratamento da filaríase linfática. A quimioterapia anual e de base 
populacional, realizada por meio de uma dose oral única de dietilcarbamazi- 
na ou ivermectina juntamente com uma dose oral de albendazol, pode ser 
mais eficaz para reduzir eficazmente a microfilaremia e a prevalência dessa 
infecção (Ottesen er al., 1999). A ivermectina é o agente primário mais 
seguro para as áreas onde a filaríase bancroftiana pode coexistir com lofase 
ou oncocercose; a dietilcarbamazina pode ser usada com o albendazol em 
outros casos. 

Os melhores resultados são obtidos nas infecções por W. bancrofti e 
B. malayi caso a quimioterapia seja iniciada precocemente, antes da ocorrên- 
cia de lesões obstrutivas dos linfáticos. Mesmo nos casos avançados pode 
haver alguma melhora. Na elefantíase de longa duração são necessárias 
medidas cirúrgicas para se obter a melhora da drenagem linfática e remoção 
do tecido redundante. Atualmente, a dietilcarbamazina é o melhor fármaco 
como monoterapia para o tratamento da loíase, mas recomenda-se iniciar o 
tratamento com uma dose pequena para diminuir as reações do hospedeiro 
que resultam da destruição das microfilárias. Os glicocorticóides geralmente 
são necessários para o controle das reações agudas. Em casos raros, ocorrem 
reações cerebrais graves durante o tratamento da loíase, provavelmente 
devidas à destruição das microfilárias no cérebro. Caso a cefaléia seja grave 
e existam outras evidências de L. loa adulto próximo à órbita, deve-se ter 
cuidado adicional no que se refere à dosagem inicial. 

A ivermectina é o melhor fármaco como monoterapia para o controle e 
O tratamento da oncocercose. A dietilcarbamazina não é mais recomendada. 
Ambos os agentes matam apenas as microfilárias do O. volvulus, mas a 
ivermectina causa reações sistêmicas muito mais leves e poucas complica- 
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ções oculares. Com a dietilcarbamazina, tais reações provavelmente são 
graves, em especial nos casos em que existem lesões oculares. Embora a 
suramina (ver Cap. 41) seja letal para a forma adulta do O. volvulus, o 
tratamento com esse agente relativamente tóxico provavelmente não se jus- 
tífica. São necessários microfilaricidas menos tóxicos. 

Dracunculus medinensis. Conhecida como verme da Guiné, dragão ou 
Medina, esse parasito causa a dracunculíase, uma infecção em declínio mais 
comumente encontrada nas áreas rurais do Sudão e do oeste da África. As 
pessoas se infectam pela ingestão de água contaminada com copépodes que 
carregam as larvas infectantes. Em aproximadamente 1 ano, as fêmeas adultas 
migram e saem pela pele, geralmente na parte inferior das pernas ou dos pés. 

Não existe um anti-helmíntico apropriado que atue diretamente contra o 
D. medinensis. O tratamento tradicional para esse quadro debilitante é a 
retirada da fêmea adulta viva dia após dia enrolando-a num pequeno pedaço 
de madeira, procedimento que implica risco de infecção grave caso ocorra 
ruptura. O metronidazol, na dose de 250 mg 3 x/dia durante 10 dias, pode 
fornecer alívio sintomático e funcional por facilitar a remoção do verme por 
meio da supressão indireta das respostas inflamatórias do hospedeiro. Algu- 
mas estratégias como a filtração da água para beber e a redução do contato 
com os indivíduos infectados com a água reduziram acentuadamente a trans- 
missão e a prevalência da dracunculíase na maioria das regiões endêmicas. 


Cestódeos (vermes planos) 


Taenia saginata, Os seres humanos são os hospedeiros definitivos da 
Taenia saginata, conhecida como a tênia da carne. Essa forma mais comum 
de tênia geralmente é detectada após a eliminação intestinal de proglotes. É 
um verme de distribuição mundial, ocorrendo mais comumente na África 
subsaariana e no Oriente Médio, onde se consome carne crua ou mal cozida. 
Evitável pelo cozimento da carne em temperatura de 60ºC por mais de 5 min, 
essa infecção raramente causa doença clínica grave, mas deve ser distinguida 
da provocada pela Taenia solium. 

O praziquantel é o fármaco de escolha para o tratamento da infecção pela 
T. saginata, embora a niclosamida também seja usada pois é de baixo custo 
e facilmente disponível. Ambas são efic: simples de serem administra- 
das e comparativamente isentas de efeitos colaterais. A avaliação da cura 
pode ser difícil, pois o verme (segmentos e escólex) em geral é eliminado 
num estado parcialmente digerido. Caso o diagnóstico parasitológico seja 
duvidoso, o praziquantel é o fármaco de preferência devido ao risco de 
cisticercose (ver adiante). 

Taenia solium. A Taenia solium, ou tênia do porco, também tem distri- 
buição mundial; as populações de imigrantes são uma fonte comum de 
infecção nos EUA, Esse cestódeo causa 2 tipos de infecção. A forma intesti- 
nal com vermes achatados adultos é causada pela ingestão de carne mal 
cozida contendo os cisticercos, o que pode ser evitado pelo cozimento 
adequado da carne infectada. A cisticercose, a forma sistêmica muito mais 
perigosa que em geral coexiste com a forma intestinal, é causada por formas 
larvárias invasivas do parasito (Garcia e Del Brutto, 2000). Essa auto-infec- 
ção por ovos do parasito em geral resulta da ingestão de material contamina- 
do por fezes ou de ovos liberados de um segmento gravídico e com passagem 
retrógrada para o duodeno, onde as camadas mais externas são digeridas. Em 
quaisquer dos casos, às larvas têm acesso à circulação e aos tecidos exata- 
mente como em seu ciclo no hospedeiro intermediário, geralmente o porco. 
A gravidade da doença resultante depende do tecido particularmente envol- 
vido. A invasão cerebral (neurocisticercose) é comum e perigosa. Podem 
ocorrer epilepsia, meningite e aumento da pressão intracraniana, dependendo 
das reações inflamatórias aos cisticercos e/ou de seu tamanho e sua localiza- 
ção. O praziquantel é o agente preferido para o tratamento das infecções 
intestinais pela 7. solium. O albendazol e o praziquantel são os fármacos de 
escolha para o tratamento da cisticercose, embora a maioria dos estudos 
sugira que o albendazol seja mais eficaz. A quimioterapia é apropriada 
apenas quando direcionada aos cisticercos vivos causadores da patologia; o 
tratamento prévio com glicocorticóides é fortemente recomendado nessa 
situação para minimizar as reações inflamatórias aos parasitos mortos 
(Evans et al., 1997). 

Diphyllobothrium latum. O Diphyllobothrium latum, a tênia dos peixes, 
é encontrado mais comumente em rios e lagos do hemisfério norte. Na 
América do Norte, o lúcio é o segundo hospedeiro intermediário mais co- 
mum. A ingestão de peixe infestado e inadequadamente cozido introduz as 
larvas no intestino de seres humanos; as larvas podem se tornar vermes 
adultos com até 25 m de comprimento. A maioria dos indivíduos infectados 
é assintomática, mas alguns, além de sintomas abdominais e a perda de peso, 
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podem desenvolver anemia megaloblástica. O último quadro resulta de uma 
deficiência de vitamina B, que é absorvida pelo parasito. O tratamento com 
o praziquantel elimina rapidamente o verme e garante a remissão hematoló- 
gica. 

Hymenolepis nana. O Hymenolepis nana, a “tênia anã”, é o menor e 
mais comum dos vermes achatados que parasitam os seres humanos. A 
infecção por esse cestódeo tem distribuição mundial, é mais prevalente em 
climas tropicais que em temperados e mais comum entre crianças acolhidas 
em instituições, incluindo aquelas nas áreas do sul dos EUA. O H. nana é o 
único cestódeo que pode se desenvolver do ovo até a forma adulta madura 
em seres humanos sem um hospedeiro intermediário. O cisticerco se desen- 
volve nas vilosidades intestinais e em seguida tem acesso novamente à luz 
intestinal onde as larvas amadurecem, tornando-se adultas. Assim sendo, o 
tratamento deve ser adaptado a esse ciclo de auto-infecção. O praziquantel é 
eficaz contra as infecções por H. nana, mas pode ser necessário repetir o 
tratamento. O insucesso do tratamento ou a reinfecção são indicados pelo 
aparecimento de ovos nas fezes cerca de 4 semanas após a última dose. 

Espécies de Echinococcus. Os seres humanos servem como um dentre 
os vários hospedeiros intermediários das formas larvárias de espécies de 
Echinococcus que causam a doença hidática “cística” (E. granulosus) e 
“alveolar” (E. multilocoularis e E. vogeli). Os cães são os hospedeiros 
definitivos desses vermes achatados. Os ovos do parasito nas fezes de cães 
são uma causa importante da doença no mundo todo em animais domésticos, 
p. ex. ovelhas e cabras. O E. granulosus produz cistos uniloculares de 
crescimento lento, mais comumente no fígado e nos pulmões, enquanto o 
E. multilocularis produz cistos invasivos multiloculares predominantemente 
nos mesmos órgãos. A remoção dos cistos por meio de cirurgia é o tratamen- 
to de preferência, mas o extravasamento do conteúdo de cistos rompidos 
pode disseminar a doença para outros órgãos. Há relatos de que os esquemas 
prolongados de tratamento com albendazo! de forma isolada ou como adju- 
vante à cirurgia têm benefício importante. Entretanto, alguns pacientes não 
são curados apesar de múltiplos cursos de tratamento. O uso do praziquantel 
no tratamento de cães infectados erradica os vermes adultos e interrompe a 
transmissão dessas infecções. 


Trematódeos (fascíola) 


Schistosoma haematobium, Schistosoma mansoni, Schistosoma japo- 
nicum. São as principais espécies de fascíolas sanguíneas que causam a 
esquistossomose humana; espécies menos comuns incluem o Schistosoma 
intercalatum e o Schistosoma mekongi. A infecção acomete cerca de 200 
milhões de pessoas e considera-se que mais de 600 milhões corram o risco 
de contraí-la. A esquistossomose está amplamente distribuída em todo o 
continente sul-americano e em certas ilhas do Caribe (S. mansoni), na maior 
parte da África e na Península Arábica (S. mansoni e S. haematobium), na 
China, nas Filipinas e Indonésia (S. japonicum). Os caramujos infectados 
agem como hospedeiros intermediários para a transmissão da infecção em 
água doce, que continua a ser disseminada à medida que aumenta a explora- 
ção agrícola e dos recursos hídricos, A esquistossomose, que em geral se 
correlaciona com a intensidade da infecção, acomete principalmente o fíga- 
do, o baço e o trato gastrintestinal (S. mansoni e S. japonicum) ou o trato 
geniturinário inferior (S. haematobium). As infecções maciças pelo S. hae- 
matobium parecem estar associadas ao carcinoma escamocelular da bexiga 
em algumas regiões endêmicas. 

O praziquantel é o fármaco de escolha para o tratamento de todas as 
espécies de esquistossomos que infectam os seres humanos. O fármaco é 
seguro e eficaz quando administrado em doses orais únicas ou fracionadas 
no mesmo dia, propriedades que tornam o prazigquantel adequado especial- 
mente para a quimioterapia em nível populacional. Embora não seja eficaz 
clinicamente contra o S. haematobium e o S. japonicum, a oxamniquina é 
eficaz para o tratamento das infecções pelo S. mansoni, especialmente na 
América do Sul, onde a sensibilidade da maioria das cepas permite o trata- 
mento com uma dose única. Entretanto, há relatos de resistência em campo 
e em laboratório, sendo necessárias doses mais elevadas do fármaco para o 
tratamento contra as cepas africanas que contra as brasileiras do S. mansoni. 
O metrifonato tem sido usado com considerável sucesso no tratamento das 
infecções pelo S. haematobium, mas não é eficaz contra o S. mansoni e o 
S. japonicum. O metrifonato tem um custo relativamente baixo e pode ser 
usado juntamente com a oxamniquina no tratamento das infecções mistas 
com S. haematobium e S. mansoni. 

Paragonimus westermani e outras espécies de Paragonimus. Chama- 
das de fascíolas pulmonares, várias espécies de Paragonimus, das quais o 
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P. westermani é a mais comum, são patogênicas para os seres humanos e 
carnívoros. Encontrados no Extremo Oriente e nos continentes africano e 
sul-americano, esses parasitos possuem 2 hospedeiros intermediários — 
caramujos e crustáceos. Os seres humanos se infectam por meio da ingestão 
de caranguejo ou lagostim cru ou mal cozido. A doença é causada por reações 
aos vermes adultos nos pulmões e em locais ectópicos. Embora essas fascío- 
las sejam relativamente refratárias ao praziquantel in vitro, o fármaco é 
eficaz quando usado clinicamente. 

Clonorchis sinensis, Opisthorchis viverrini, Opisthorchis felineus. São 
trematódeos intimamente relacionados existentes no Extremo Oriente 
(C. sinensis, “a fascíola hepática chinesa,” e O. viverrini) e em partes do leste 
da Europa (O. felineus). As metacercárias liberadas de peixe infectado mal 
cozido sofrem maturação na forma de fascíolas adultas que habitam o siste- 
ma biliar de seres humanos. As infecções maciças podem causar doença 
hepática obstrutiva, patologias inflamatórias da vesícula biliar associadas ao 
colangiocarcinoma e a pancreatite obstrutiva. O tratamento com uma dose 
diária de praziquantel é altamente eficaz contra esses parasitos. 

Fasciola hepatica. Os seres humanos se infectam apenas acidentalmente 
com a F, hepatica, a grande fascíola hepática que existe mundialmente e 
acomete principalmente ruminantes herbívoros como bovinos e ovinos. A 
ingestão de plantas de água doce contaminadas como o agrião pode dar início 
à infecção. As larvas migratórias penetram no intestino, invadem o fígado 
por meio do peritônio e por fim passam a habitar o trato biliar. A doença 
aguda caracteriza-se por febre, urticária e sintomas abdominais, enquanto a 
infecção crônica se assemelha àquela causada por outras fascíolas hepáticas. 
Entretanto, a infecção pela F. hepatica não está associada ao colangiocarci- 
noma. Diferente das infecções causadas por outras fascíolas, a fasciolíase em 
geral não responde ao praziquantel. O fármaco recomendado atualmente é o 
bitionol, na dose de 30-50 mg/kg administrados em dias alternados e no total 
de 10-15 doses. O bitionol pode ser obtido nos EUA pelos Centers for 
Disease Control and Prevention Drug Service. Com base em estudos limita- 
dos, o triclabendazol, um benzimidazol de espectro estreito usado em medi- 
cina veterinária, mostra-se mais promissor no tratamento da fasciolfase (ver 
Arjone et al., 1995). 

Fasciolopsis buski, Heterophyes heterophyes, Metagonimus yokoga- 
wai, Nanophyetus salmincola. Adquirido por meio da ingestão de castanhas 
contaminadas e outros espinhos no Sudeste Asiático, o F. buski é um dos 
maiores parasitos que causam infecção em seres humanos. O peixe mal 
cozido transmite a doença juntamente com outros trematódeos gastrintesti- 
nais de menor tamanho que apresentam ampla distribuição geográfica. Os 
sintomas abdominais resultantes das reações a essas fascíolas em geral são 
leves, mas as infecções maciças pelo F. buski podem causar obstrução 
intestinal e peritonite. As infecções por todos os trematódeos intestinais 
respondem bem ao tratamento por um único dia com o praziquantel. 


ANTE-HELMÍNTICOS 


Benzimidazóis 

História. A descoberta por Brown e colaboradores (1961) de que o 
tiabendazol tinha uma atividade potente contra os nematódeos gastrintesti- 
nais levou ao desenvolvimento de benzimidazóis como anti-helmínticos de 
amplo espectro contra parasitos de importância clínica veterinária e em seres 
humanos. Das centenas de derivados testados, aqueles de maior utilidade 
terapêutica possuem modificações nas posições 2 e/ou 5 do sistema do anel 
benzimidazol (ver Townsend e Wise, 1990). Três compostos, o tiabendazol, 
omebendazol e o albendazol, têm sido amplamente usados para o tratamento 
da helmintíase em seres humanos. As estruturas químicas desses fármacos 
estão mostradas no Quadro 42.1. O tiabendazol, que contém um anel tiazol 
na posição 2, é ativo contra uma ampla gama de nematódeos que infectam o 
trato gastrintestinal. Entretanto, seu uso clínico contra esses organismos tem 
diminuído acentuadamente devido à toxicidade do tiabendazol comparada 
àquela de outros fármacos igualmente eficazes. O mebendazol, o protótipo 
do carbamato de benzimidazol, foi introduzido para o tratamento das infec- 
ções intestinais por anelídeos como resultado das pesquisas realizadas por 
Brugmans e colaboradores (1971). O albendazol é um carbamato de benzi- 
midazol mais moderno e de uso mundial, principalmente contra vários ne- 
matódeos intestinais e teciduais mas também contra as formas larvárias de 
certos cestódeos (de Silva et al., 1997; Venkatesan, 1998). Quanto ao último, 
o albendazol se tornou o fármaco de escolha para o tratamento da cisticercose 
(ver Sotelo e Jung, 1998; Garcia e Del Brutto, 2000) e da doença hidática 
cística (ver Horton, 1997). Entretanto, o albendazol não é eficaz contra a 
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F. hepatica. Quando usado anualmente junto com ivermectina ou dietilcar- 
bamazina, as doses únicas de albendazol têm-se mostrado promissoras para 
o controle global da filaríase linfática e das infecções teciduais por filárias 
relacionadas (ver Ottesen et al., 1999). 

Ação anti-helmíntica. Os benzimidazóis, exemplificados pelo meben- 
dazol e pelo albendazol, são anti-helmínticos versáteis especialmente contra 
os nematódeos gastrintestinais, em que a ação dos mesmos não é ditada pela 
concentração sistêmica do fármaco. As doses adequadas de mebendazol e 
albendazol são altamente eficazes na ascaríase, na capilaríase intestinal, na 
enterobíase, na tricuríase e na ancilostomíase (Ancylostoma duodenale e 
Necator americanus) como infecções únicas ou mistas. Esses fármacos são 
ativos contra os estágios de larvas e adultos dos nematódeos que causam tais 
infecções e também não matam os ovos de Ascaris e Trichuris. A imobiliza- 
ção e a morte dos parasitos gastrintestinais suscetíveis ocorrem lentamente; 
a eliminação dos mesmos do trato gastrintestinal pode demorar até alguns 
dias após o tratamento. O albendazol é superior ao mebendazol na cura das 
infecções por ancilóstomos em crianças (de Silva et al., 1997; Bennett e 
Guyatt, 2000). Além disso, o albendazol é mais eficaz que o mebendazol 
contra a estrongiloidíase (Liu e Weller, 1993), a doença hidática cística 
causada pelo Echinococcus granulosus (Horton, 1997; Davis et al., 1989) e 
a neurocisticercose causada pelas formas larvárias da Taenia solium (Evans 
etal., 1997; Garcia e Del Brutto, 2000). Os benzimidazóis provavelmente 
são eficazes contra os estágios intestinais de Trichinella spiralis em seres 
humanos mas provavelmente não exercem efeito sobre os estágios larvários 
nos tecidos. O albendazol é altamente eficaz contra as formas migratórias 
dos ancilóstomos de cães e gatos que causam a larva migrans cutânea, 
embora o tiabendazol possa ser usado por via tópica com esse objetivo. Os 
esquemas de tratamento nos quais o albendazol juntamente com a ivermec- 
tina ou dietilcarbamazina são administradas como doses únicas anuais mos- 
tram-se bastante promissores para o controle da filaríase linfática de ocorrên- 
cia isolada ou associada a outras infecções por filárias (ver Ottesen et al., 
1999). Tal tratamento combinado tem a vantagem adicional de reduzir as 
infestações intestinais por nematelmintos nas crianças em idade escolar 
(Albonico et al., 1999). Certas espécies de microsporídios causadores de 
infecções intestinais em pacientes com AIDS respondem parcialmente (En- 
terocytozoon bieneusi) ou completamente (Encephalitozoon intestinalis e 
espécies relacionadas de Encephalitozoon) ao albendazol; o metabólito sul- 
fóxido do albendazol parece ser especialmente eficaz contra esses parasitos 
in vitro (ver Katiyar e Edlind, 1997). O albendazol também tem certa eficácia 
contra protozoários anaeróbicos como Trichomonas vaginalis e Giardia 
lamblia (Ottesen et al., 1999). Embora os benzimidazóis possuam atividade 
antifúngica, seu uso clínico contra as micoses é limitado. 

Os benzimidazóis induzem várias alterações bioquímicas em nemató- 
deos suscetíveis, p. ex., inibição da fumarato redutase mitocondrial, redução 
do transporte de glicose e desacoplamento da fosforilação oxidativa (ver 
Lacey, 1988). Existem fortes evidências, entretanto, de que a ação principal 
desses fármacos seja a inibição da polimerização dos microtúbulos por meio 
da ligação à B-tubulina (ver Lacey, 1988; Lacey, 1990; Prichard, 1994). A 
toxicidade seletiva desses agentes provém do fato de que a ligação específica 
e de alta afinidade à B-tubulina do parasito ocorre em concentrações bem 
mais baixas que a ligação à proteína de mamíferos. Estudos realizados com 
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vermes resistentes ao benzimidazol, como o nematódeo de vida livre Cae- 
norhabditis elegans (Driscoll et al., 1989) e o nematódeo de carneiros Hae- 
monchus contortus, forneceram conhecimentos sobre o mecanismo de ação 
do benzimidazol (ver Lacey, 1990; Prichard, 1994). Em especial, as cepas de 
H. contortus de origem laboratorial e aquelas isoladas do campo resistentes 
ao benzimidazol mostram uma redução da ligação do fármaco de alta afini- 
dade à B-tubulina (Lubega e Prichard, 1991) e alterações na expressão do 
gene do isótipo da B-tubulina (Kwa et al., 1993; Kwa et al., 1995; Roos, 
1997) que se correlacionam com a resistência ao fármaco. Assim sendo, os 
2 mecanismos identificados de resistência ao fármaco em nematódeos envol- 
vem uma perda progressiva dos isótipos do gene da P-tubulina “suscetível”, 
juntamente com o surgimento de um isótipo “resistente” com uma mutação 
de ponto conservada que codifica uma tirosina em vez de uma fenilalanina 
na posição 200 da B-tubulina (Roos, 1997; Sangster e Gill, 1999). Embora 
essa mutação possa não ser necessária para a resistência ao benzimidazol em 
todos os parasitos, p. ex., G. lamblia (ver Upcroft et al., 1996), a resistência 
ao benzimidazol em nematódeos parasitas é pouco provável de ser superada 
por novos análogos do benzimidazol, pois a tirosina também está presente na 
posição 200 da P-tubulina em seres humanos. 


Absorção, destino e excreção. Os benzimidazóis são pouco 
solúveis em água; consegiientemente, pequenas diferenças na solu- 
bilidade tendem a causar grande efeito na absorção. O tiabendazol 
é absorvido rapidamente após ingestão oral e as concentrações plas- 
máticas máximas são atingidas após cerca de 1 hora. À maior parte 
do fármaco é excretada na urina em 24 h sob a forma de 5-hidroxi- 
tiabendazol, conjugada como glicuronídeo ou como sulfato. Ao 
contrário, as formulações de comprimidos do mebendazol são pou- 
co absorvidas e de forma inconstante; as concentrações do fármaco 
no plasma são baixas e não refletem a dosagem administrada (Wi- 
tassek et al., 1981). A baixa biodisponibilidade sistêmica (22%) do 
mebendazol resulta de uma combinação da pequena absorção com 
o rápido metabolismo hepático na primeira passagem. Cerca de 95% 
do mebendazol se ligam às proteínas plasmáticas e ele é amplamen- 
te metabolizado. Dois metabólitos principais, o metil-5-(o.-hidroxi- 
benzil)-2-benzimidazol carbamato e o 2-amino-5-benzoilbenzimi- 
dazol, possuem taxas mais baixas de depuração que o próprio 
mebendazol (Braithwaite et al., 1982). O mebendazol, em vez de 
seus metabólitos, parece ser a forma ativa do fármaco (ver Gotts- 
chall et al., 1990). Foram encontrados conjugados de mebendazol e 
seus metabólitos na bile, mas pouca quantidade de mebendazol 
aparece inalterada na urina. 

O albendazol é absorvido de forma variável e instável após 
administração oral; a absorção aumenta com a presença de alimen- 
tos gordurosos e possivelmente também dos sais biliares. Após uma 
dose oral de 400 mg, o albendazol não pode ser detectado no plasma 
pois é rapidamente metabolizado no fígado e possivelmente também 
no intestino em sulfóxido de albendazol, que tem atividade anti-hel- 
míntica potente (Marriner et al., 1986; Moroni et al., 1995; Redon- 
do et al., 1999). Há a formação de enantiômeros (+) e (-) do sulfó- 
xido de albendazol, mas em seres humanos o enantiômero (+) atinge 
concentrações plasmáticas máximas muito mais elevadas e é elimi- 
nado muito mais lentamente que a forma (-) (Delatour et al., 1991; 
Marques et al., 1999). O sulfóxido total atinge concentrações plas- 
máticas máximas de cerca de 300 ng/m(, mas com ampla variação 
interindividual. Cerca de 70% do sulfóxido de albendazol estão 
ligados às proteínas plasmáticas e sua meia-vida é altamente variá- 
vel, podendo ser de 4-15 h (Delatour et al., 1991; Jung et al., 1992; 
Marques et al., 1999). O fármaco tem boa distribuição em vários 
tecidos, incluindo os cistos hidáticos, nos quais atinge uma concen- 
tração de cerca de 20% daquela do plasma (Marriner et al., 1986; 
Morris et al., 1987), o que provavelmente explica o fato de o alben- 
dazol ser mais eficaz que o mebendazol no tratamento da doença 
hidática. A formulação do sulfóxido de albendazol é catalisada pela 
monoxigenase flavina microssômica e por isoformas do citocromo 
P450 no fígado e também possivelmente no intestino (Redondo 
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et al., 1999). A atividade da monoxigenase flavina hepática aparece 
associada à formação do sulfóxido de albendazol (+), enquanto os 
citocromos P450 produzem preferencialmente o metabólito sulfóxi- 
do (=) (Delatour et al., 1991). Ambos os derivados sulfóxidos são 
posteriormente oxidados no metabólito sulfona não-quiral do alben- 
dazol, que é farmacologicamente inativo; tal reação favorece o sul- 
fóxido (-) e provavelmente se torna limitante da taxa de determina- 
ção da depuração e da meia-vida do metabólito sulfóxido (+) 
bioativo (Delatour et al., 1991). A indução das enzimas envolvidas 
na formação das sulfonas a partir do sulfóxido (+) pode ser respon- 
sável pela ampla variação observada na meias-vida plasmática do 
sulfóxido de albendazol. Na realidade, em animais de laboratório, 
os benzimidazóis podem induzir seu próprio metabolismo (p. ex., 
ver Gleizes et al., 1991). Os metabólitos do albendazol são excreta- 
dos principalmente na urina. 

Usos terapêuticos. A introdução do tiabendazol foi um grande 
avanço no tratamento da larva migrans cutânea (erupção serpigino- 
sa) e da infecção pelo S. stercoralis. A maioria dos pacientes apre- 
senta um alívio acentuado dos sintomas da erupção serpiginosa e 
são obtidas altas percentagens de cura após o tratamento tópico com 
tiabendazol a 15% numa base de creme hidrossolúvel aplicada à 
área acometida 2 ou 3 x/dia durante 5 dias (Davies et al., 1993). Um 
esquema comum para o tratamento da estrongiloidíase é aquele com 
25 mg/kg de tiabendazol administrado 2 x/dia após as refeições 
durante 2 dias; a dose diária total não deve exceder 3 g. Esse esque- 
ma deve ser estendido para 5-7 dias no tratamento da estrongiloidía- 
se disseminada ou até que os parasitos tenham sido eliminados. O 
esquema com o tiabendazol foi em grande parte substituído por uma 
dose única de ivermectina para o tratamento da estrongiloidíase 
intestinal (ver Ivermectina, adiante), mas até o momento o tiaben- 
dazol é o único fármaco com eficácia estabelecida contra a estron- 
giloidíase disseminada (Gann et al., 1994; Liu e Well, 1998). O 
tiabendazol administrado numa dosagem de 25 mg/kg 2 x/dia du- 
rante 7 dias pode ser relativamente benéfico no tratamento da triqui- 
nose na sua fase inicial, mas não exerce qualquer efeito nas larvas 
migratórias ou do estágio muscular. O tiabendazol também é eficaz 
nas infecções por nematódeos gastrintestinais, mas devido à sua 
toxicidade não deve mais ser usado para aquelas infecções. 

O mebendazol é altamente eficaz contra as infecções por nema- 
tódeos gastrintestinais e especialmente útil para o tratamento de 
infecções mistas. O mebendazol é sempre administrado por via oral 
e o mesmo esquema de dosagem se aplica a adultos e crianças com 
mais de 2 anos de idade. Para o controle da enterobíase, administra- 
se um comprimido único de 100 mg; deve-se tomar um segundo 
comprimido após 2 semanas. Para o controle da ascaríase, da tricu- 
ríase e da infecção por ancilóstomo, o esquema de tratamento reco- 
mendado é de 100 mg de mebendazol administrados pela manhã e 
à noite durante 3 dias consecutivos. Caso o paciente não seja curado 
após 3 semanas de tratamento deve-se administrar então um novo 
curso do fármaco. O esquema de tratamento com o mebendazol 
durante 3 dias é mais eficaz que as doses únicas de mebenda- 
zol (500 mg) ou albendazol (400 mg), que também têm sido utiliza- 
dos com sucesso no controle dessas infecções mistas. Uma dose de 
500 mg de mebendazol pode ser discretamente mais eficaz contra a 
tricuríase que uma dose de 400 mg de albendazol, mas a dose única 
de albendazol parece ser superior ao mebendazol contra os ancilós- 
tomos (de Silva et al., 1997; Bennett e Gyatt, 2000). 

As infecções por Capillaria philippinensis são mais resistentes 
ao tratamento com mebendazol; são administrados 400 mg/dia do 
fármaco fracionados em 2 doses durante pelo menos 20 dias (Cross, 
1992). O mebendazol tem sido usado para o tratamento da doença 
hidática cística, embora a cirurgia deva ser realizada logo de início 
e considere-se atualmente que a quimioterapia com o albendazol 
tenha eficácia superior (ver Horton, 1997). 
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Assim como o mebendazol, o albendazol constitui um tratamen- 
to seguro e altamente eficaz contra as infecções por nematódeos 
gastrintestinais, incluindo as infecções mistas por Ascaris, Trichuris 
e ancilóstomos. Para o tratamento da enterobíase, da ascaríase, da 
tricuríase e das infecções causadas por ancilóstomos, administra-se 
o albendazol na dose oral única de 400 mg a adultos e crianças com 
mais de 2 anos de idade. As taxas de cura para as infecções leves a 
moderadas por Ascaris são normalmente acima de 97%, embora as 
infecções maciças possam necessitar de tratamento por 2-3 dias. 
Uma dose de 400 mg de albendazol parece ser superior a uma dose 
de 500 mg de mebendazol para a cura das infecções causadas por 
ancilóstomos e a redução na contagem de ovos (Sacko et al., 1999; 
Bennett e Guyatt, 2000). Administrado na dose de 400 mg/dia du- 
rante 3 dias, o albendazol exibe eficácia altamente variável contra a 
estrongiloidíase, com o tiabendazol e a ivermectina sendo mais 
eficazes no tratamento dessa infecção. 

O albendazol é o fármaco de escolha para o tratamento de indi- 
víduos com doença hidática cística causada pelo E. granulosus. 
Embora a taxa de cura do fármaco, quando usado isoladamente, seja 
apenas modesta, os resultados obtidos são melhores quando ele é 
usado antes e depois da cirurgia para a remoção dos cistos ou a 
aspiração/injeção dos cistos com agentes protoescolicidas (ver Hor- 
ton, 1997; Schantz, 1999). Um esquema típico de dosagem para 
pacientes adultos é de 400 mg administrados 2 x/dia durante 28 
dias; o curso deve ser repetido conforme necessário. Entretanto, o 
albendazol na dose de 10-12 mg/kg/dia tem sido administrado con- 
tinuamente durante 3-6 meses sem provocar toxicidade grave ou 
irreversível (Franchi et al., 1999). Ainda que continue sendo o me- 
lhor fármaco disponível, o albendazol parece ser apenas marginal- 
mente eficaz contra a equinococose alveolar causada por E. multi- 
locularis (ver Venkatesen, 1998). O albendazol também é. o 
tratamento de escolha da neurocisticercose causada pelas larvas da 
T. solium (ver Evans et al., 1997; Sotelo e Jung, 1998; Garcia e Del 
Brutto, 2000). A dosagem recomendada é de 400 mg administrados 
2 x/dia em adultos e o tratamento se estende por 3-28 dias, depen- 
dendo do número, do tipo e da localização dos cistos. Os glicocor- 
ticóides geralmente são administrados durante vários dias antes do 
início do tratamento com albendazol para reduzir a incidência de 
efeitos colaterais resultantes das reações inflamatórias aos cisticer- 
cos mortos e àqueles que estão morrendo. Esse pré-tratamento tam- 
bém causa um aumento dos níveis plasmáticos do sulfóxido de 
albendazol. O albendazol, na dose de 400 mg/dia, tem mostrado 
eficácia no tratamento de infecções intestinais por microsporídios 
em pacientes com AIDS; a infecção por Encephalitozoon intestina- 
lis responde bem a esse fármaco, enquanto aquela por Enterocyto- 
z00n bieneusi relacionado parece ser mais refratária (ver Vankate- 
san, 1990). 

Um avanço recente notável é o uso do albendazol juntamente 
com dietilcarbamazina ou ivermectina nos programas direcionados 
para o controle da filaríase linfática (revistos por Ottesen et al., 
1999). O albendazol isoladamente tem atividade microfilaricida tar- 
dia mas apenas discretamente atividade macrofilaricida contra W. 
bancrofti. Mas uma dose única de albendazol (400-600 mg) admi- 
nistrada isoladamente com uma única dose de dietilcarbamazina 
(6 mg/kg) ou ivermectina (0,2-0,4 mg/kg) reduz acentuadamente a 
microfilaremia na infecção por W. bancrofti por um período bem 
maior do que 1 ano. Com doses anuais durante 4-6 anos, a estratégia 
é manter a microfilaremia em níveis tão baixos que não possa ocor- 
rer a transmissão. Estima-se que o período de tratamento correspon- 
da à duração da fecundidade dos vermes adultos. O albendazol é 
administrado com a dietilcarbamazina para o tratamento da filaríase 
linfática na maioria dos países em todo o mundo. Entretanto, para 
evitar as reações graves às microfilárias mortas, a combinação al- 
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bendazol/ivermectina deve ser usada nos locais onde a filaríase 
coexiste com a oncocercose ou a lofase. 

Toxicidade, efeitos colaterais, precauções e contra-indica- 
ções. A utilidade clínica do tiabendazol é comprometida pela sua 
toxicidade. Os efeitos colaterais frequentemente encontrados com 
doses terapêuticas são anorexia, náuseas, vômitos e tonturas. 
Com menos fregiiência, podem ocorrer diarréia, cansaço, sonolên- 
cia, tontura e cefaléia. Há relatos da ocorrência ocasional de febre, 
exantemas, eritema multiforme, alucinações, distúrbios sensoriais e 
síndrome de Stevens-Johnson. As complicações raras do tratamento 
incluem edema angioneurótico, choque, tinido, convulsões e coles- 
tase intra-hepática. Alguns pacientes excretam um metabólito que 
confere um odor à urina muito semelhante àquele que ocorre após a 
ingestão de aspargos. Há relatos ocasionais de cristalúria sem hema- 
túria; a mesma regride rapidamente com a interrupção do tratamen- 
to. Foi observada leucopenia transitória em alguns pacientes trata- 
dos com tiabendazol. Não existem contra-indicações absolutas ao 
uso do tiabendazol. Como os efeitos colaterais no sistema nervoso 
central (SNC) ocorrem com fregiiência, deve-se evitar durante o 
tratamento as atividades que necessitam de alerta mental. O tiaben- 
dazol tem potencial hepatotóxico, portanto deve ser usado com 
cuidado nos pacientes com doença hepática ou redução da função 
hepática. Os efeitos do tiabendazol em mulheres grávidas ainda não 
foram estudados adequadamente, portanto o mesmo deve ser usado 
durante a gravidez somente quando o benefício provável justifica o 
risco potencial. 

Ao contrário do tiabendazol, o mebendazol não causa toxicidade 
sistêmica significativa no uso clínico de rotina, mesmo na presença 
de anemia e desnutrição, o que provavelmente resulta de sua baixa 
biodisponibilidade sistêmica. Há relatos da ocorrência de sintomas 
transitórios de dor abdominal, distensão e diarréia nos casos de 
infestação maciça e expulsão gastrintestinal dos vermes. Os efeitos 
colaterais raros em pacientes tratados com altas doses de mebenda- 
zol incluem reações alérgicas, alopecia, neutropenia reversível, 
agranulocitose e hipospermia. A elevação reversível das transami- 
nases séricas não é rara nessa população. O mebendazol é uma 
potente embriotoxina e teratógeno em animais de laboratório; os 
efeitos podem ocorrer em fêmeas de rato prenhes com doses orais, 
únicas de apenas 10 mg/kg. Assim sendo, apesar da falta de evidên- 
cias da teratogenicidade em seres humanos, recomenda-se que o 
mebendazol não seja administrado a mulheres grávidas ou crianças 
com menos de 2 anos de idade. Não deve ser usado em pacientes 
que tenham apresentado reações alérgicas ao agente. 

Assim como o mebendazol, o albendazol tem poucos efeitos 
colaterais quando usado para o tratamento de curta duração da 
helmintíase gastrintestinal, mesmo em pacientes com grandes quan- 
tidades de vermes. Algumas vezes há dor abdominal transitória, 
diarréia, náuseas, tontura e cefaléia. Mesmo quando usado no trata- 
mento de longa duração da doença hidática cística e da neurocisti- 
cercose, o albendazol é bem tolerado pela maioria dos pacientes. O 
efeito colateral mais comum é um aumento na atividade da amino- 
transferase sérica; em casos raros, pode-se observar icterícia ou 
colestase química, mas as atividades enzimáticas retornam ao nor- 
mal após o término do tratamento. Deve-se monitorar rotineiramen- 
te a função hepática durante o tratamento prolongado com albenda- 
zol e o fármaco não é recomendado para os pacientes com cirrose 
hepática (Davis et al., 1989). Especialmente se não receberem tra- 
tamento prévio com glicocorticóides, alguns pacientes com neuro- 
cisticercose podem apresentar sequelas neurológicas graves que de- 
pendem do local dos cistos inflamados que contêm os cisticercos 
mortos. Outros efeitos colaterais relatados durante o tratamento pro- 
longado incluem dor gastrintestinal, cefaléia grave, febre, fadiga, 
queda de cabelos, leucopenia e trombocitopenia. O albendazol é 
teratogênico e embriotóxico em animais. Assim sendo, não deve ser 
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administrado a mulheres grávidas. A segurança do albendazol em 
crianças com menos de 2 anos de idade ainda não foi determinada. 

Os benzimidazóis como um grupo mostram bem poucas intera- 
ções clinicamente significativas com outros fármacos. O mais ver- 
sátil da família, o albendazol, provavelmente induz seu próprio 
metabolismo e os níveis plasmáticos de seus metabólitos sulfóxidos 
podem ser aumentados pela coadministração de glicocorticóides e 
possivelmente praziquantel. Recomenda-se cuidado ao usar altas 
doses de albendazol juntamente com os inibidores gerais dos cito- 
cromos P450 hepáticos. 


Dietilcarbamazina 


História. Um número superior a 1.500 casos de filaríase em militares 
americanos durante a Segunda Guerra Mundial estimulou a busca por filari- 
cidas eficazes. O grupo mais promissor de compostos contra as filárias que 
surgiu foi o dos derivados da piperazina, dos quais o mais importante é a 
dietilcarbamazina (Hawking, 1979; Mackenzie e Kron, 1985), um agente de 
primeira linha para o controle e o tratamento da filaríase linfática e para o 
tratamento da cosinofilia pulmonar tropical causadas por W. bancrofti e 
B. malayi (ver Ottesen e Ramachandran, 1995). Embora esse agente seja 
eficaz contra a oncocercose e a lofase, pode causar reações graves às micro- 
filárias atacadas em ambas as infecções. Por essa razão, a ivermectina subs- 
tituiu a dietilcarbamazina no tratamento da oncocercose. Apesar de sua 
toxicidade, a dietilcarbamazina permanece sendo o melhor fármaco disponí- 
vel para o tratamento da lofase. Os programas que incluem doses únicas 
anuais de dietilcarbamazina e albendazol mostram-se promissores para o 
ríase linfática nas regiões geográficas onde a oncocercose e a 
lofase não são endêmicas (ver Ottesen et al., 1999). 

Química. A dietilcarbamazina é formulada como sal de citrato hidros- 
solúvel contendo 51% por peso da base ativa. Como o composto é insípido, 
inodoro e estável ao calor, também pode ser administrado sob a forma de sal 
de mesa fortificado contendo 0,2-0,4% por peso de base. O fármaco está 
disponível fora dos EUA. Nos EUA, pode ser obtido por meio dos CDC 
(fone: 404-639-3670). A dietilcarbamazina tem a seguinte estrutura química: 


(o) 
PR q spa 
fe Es çe 
toda Cah 


DIETILCARBAMAZINA 


Ação anti-helmíntica. As formas microfilárias das espécies suscetíveis 
de filárias são atacadas principalmente pela dietilcarbamazina, que leva ao 
rápido desaparecimento dessas formas de W. bancrofti, B. malayi e L. loa em 
crescimento no sangue de seres humanos. O fármaco causa o desaparecimen- 
to das microfilárias de O. volvulus da pele mas não mata as microfilárias nos 
nódulos que contêm os vermes adultos (fêmeas). Não atinge as microfilárias 
de W. bancrofti numa hidrocele, apesar da penetração nesse líquido. O 
mecanismo de ação da dietilcarbamazina nas microfilárias suscetíveis não 
está bem compreendido (ver Martin et al., 1997; de Silva et al., 1997). O 
fármaco tem pouco efeito in vitro, embora atue rapidamente in vivo. Uma 
possibilidade é que a dietilcarbamazina cause uma perturbação no metabo- 
lismo do ácido araquidônico nas microfilárias e nas células endoteliais do 
hospedeiro, com consegiientes vasoconstrição e agregação de plaquetas e 
granulócitos do hospedeiro ao redor dos parasitos com membranas lesadas. 
O composto não parece ativar respostas imunes adaptativas no hospedeiro, 
mas poderia haver o envolvimento de respostas imunes inatas (Maizels e 
Denham, 1992; Maizels et al., 1993). Há evidências de que a dietilcarbama- 
zina mata os vermes adultos de L. loa e provavelmente também os de W. 
bancrofti e B. malayi. Entretanto, exerce pouca ação contra o verme adulto 
de O. volvulus. O mecanismo de ação filaricida da dietilcarbamazina contra 
os vermes adultos é desconhecido (ver Hawking, 1979). Alguns estudos 
sugerem que a dietilcarbamazina compromete o processamento intracelu- 
lar e O transporte de certas macromoléculas para a membrana plasmática 
(Spiro et al., 1986). O fármaco também pode ter influência sobre as respos- 
tas imunológicas e inflamatórias específicas do hospedeiro por meio de 
mecanismos até então desconhecidos (ver Mackensie e Kron, 1985; Martin 
etal., 1997). 
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Absorção, destino e excreção. A dietilcarbamazina é absorvida 
rapidamente a partir do trato gastrintestinal. Os níveis plasmáticos 
máximos ocorrem 1-2 h após uma dose oral única e a meia-vida 
plasmática dessa base varia de 2-10 h, dependendo do pH urinário. 
O metabolismo é rápido e extenso (Faulkner e Smith, 1972). Um 
metabólito principal, a dietilcarbamazina-N-óxido, é bioativo. A 
dietilcarbamazina é excretada pelas vias urinárias e extra-urinárias; 
mais de 50% de uma dose oral aparecem na urina ácida como o 
fármaco inalterado, mas esse valor é reduzido quando a urina é 
alcalina (Edwards et al., 1981). Na realidade, a alcalinização da 
urina pode elevar os níveis plasmáticos, prolongar a meia-vida plas- 
mática e aumentar o efeito terapêutico e a toxicidade da dietilcarba- 
mazina (Awadzi et al., 1986). Assim sendo, a redução da dose pode 
ser necessária nos indivíduos com disfunção renal ou urina alcalina 
mantida. 

Usos terapêuticos. As dosagens do citrato de dietilcarbamazina 
usadas para prevenir ou tratar as infecções por filárias evoluíram 
empiricamente e variam de acordo com a experiência local. Os es- 
quemas terapêuticos recomendados diferem de acordo com o uso do 
fármaco, p. ex. se é usado para a quimioterapia com base populacio- 
nal, para o controle da filaríase ou para a profilaxia contra a infecção. 

W. bancrofti, B. malayi e B. timori. Para o tratamento em massa 
com o objetivo de reduzir a microfilaremia para níveis subinfeccio- 
sos para os mosquitos, a introdução recente da dietilcarbamazina no 
sal de mesa (0,2-0,4% por peso da base) reduziu acentuadamente a 
prevalência, a gravidade e a transmissão da filaríase linfática em 
muitas áreas endêmicas (Gelband, 1994). Além disso, as doses úni- 
cas de 6 mg/kg administradas por via oral a cada 6-12 meses têm se 
mostrado tão eficazes quanto os esquemas de dosagens diárias de 
longa duração. Uma grande descoberta foi a de que a dietilcarbama- 
zina administrada anualmente como uma dose única de 6 mg/kg era 
mais eficaz na redução da microfilaremia quando administrada jun- 
tamente com uma dose única de outro agente contra filárias (ver 
Ottesen et al., 1999). Os estudos iniciais foram realizados com a 
ivermectina como o fármaco de parceria, mas as evidências mais 
recentes indicam que a dose de 400 mg de albendazol administrada 
por via oral adicionada à dose de 400 mg de dietilcarbamazina é 
uma escolha ainda mais adequada para a quimioterapia em massa 
(ver Benzimidazóis, adiante). As reações adversas à destruição das 
microfilárias, mais acentuadas após a administração oral do compri- 
mido de dietilcarbamazina que após a administração do sal de 
mesa, em geral são bem toleradas. Entretanto, a quimioterapia em 
massa com a dietilcarbamazina não deve ser usada nas regiões 
onde há a coexistência da oncocercose ou da loíase, pois mesmo 
nas formulações do sal de mesa o fármaco pode induzir reações 
especialmente graves relacionadas com a carga parasitária nessas 
infecções. 

A dietilcarbamazina administrada em doses de 2 mg/kg 3 x/dia 
durante 14 dias causa o rápido desaparecimento dos sintomas de 
eosinofilia tropical, resposta pulmonar inflamatória típica da infec- 
ção causada por W. bancrofti ou B. malayi. Após a administração de 
uma pequena dose de teste de 50 mg, os indivíduos assintomáticos 
com microfilaremia devem ser tratados com cursos “padrões” de 
dietilcarbamazina, p. ex. 6 mg/kg/dia fracionadas em 3 doses du- 
rante 14-21 dias; o período de 21 dias é habitual para B. malayi. Esse 
tratamento deve minimizar as lesões linfáticas e renais posteriores, 
em geral sendo ineficaz contra as complicações mais avançadas da 
filaríase linfática, como a linfangite e o linfedema obstrutivo crôni- 
co (elefantíase), que respondem melhor aos antibióticos e à manu- 
tenção de uma boa higiene local, respectivamente. Uma dose men- 
sal de 50 mg de dietilcarbamazina é eficaz para a profilaxia da 
filaríase linfática. 

O. volvulus e L. loa. A dietilcarbamazina não é mais recomen- 
dada para o tratamento inicial da oncocercose pois causa reações 
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graves relacionadas com a destruição das microfilárias (ver adian- 
te). Tais reações são bem menos graves em resposta à ivermectina, 
o fármaco atualmente de escolha para essa infecção. A dietilcarba- 
mazina, apesar de suas desvantagens, permanéce sendo o melhor 
fármaco disponível para o tratamento da loíase, que se inicia com 
doses de teste de 1 mg/kg/dia durante 2-3 dias, aumentando até 
doses diárias máximas toleradas de 8-10 mg/kg num total de 2-3 
semanas. São usadas baixas doses de teste, em geral acompanhadas 
de tratamento prévio com glicocorticóides ou anti-histamínicos para 
minimizar as reações às microfilárias mortas e aos vermes adultos; 
tais reações consistem em reações alérgicas graves e, ocasionalmen- 
te, meningoencefalite e coma causados pela invasão do SNC pelas 
microfilárias. Podem ser necessários cursos repetidos de tratamento 
com dietilcarbamazina, com um intervalo de 3-4 semanas, para 
curar a loíase; doses semanais de 300 mg mostram-se eficazes 
para a profilaxia dessa infecção. A ivermectina não é uma boa alter- 
nativa à dietilcarbamazina para o tratamento da loíase, mas o alben- 
dazol pode-se mostrar útil em pacientes que não obtêm sucesso com 
o tratamento com dietilcarbamazina ou que não podem receber o 
fármaco (Klion er al., 1999). 

A dietilcarbamazina é clinicamente eficaz contra as microfilárias 
e vermes adultos de Dipetalonema streptocerca, mas a filaríase de- 
vida a Mansonella perstans, M. ozzardi ou Dirofilaria immitis res- 
ponde muito pouco a esse agente. Embora o tratamento com dietil- 
carbamazina na dose de 6 mg/kg/dia em doses fracionadas durante 
7-10 dias tenha sido recomendado para o tratamento da toxocaríase, 
o fármaco é considerado experimental para essa indicação. 

Toxicidade e efeitos colaterais. A menos que a dose de 
8-10 mg/kg seja excedida, as reações tóxicas diretas à dietilcarba- 
mazina raramente são graves e em geral desaparecem em poucos 
dias apesar da manutenção do tratamento. Essas reações incluem 
anorexia, náuseas, cefaléia e, em altas doses, vômitos. Os principais 
efeitos adversos resultam direta ou indiretamente da resposta do 
hospedeiro à destruição dos parasitos, principalmente as microfilá- 
rias. As reações são especialmente graves nos pacientes altamente 
infectados com O. volvulus e em geral menos graves nas infecções 
causadas por B. malayi ou L. loa, sendo leves na filaríase bancrof- 
tiana, mas o fármaco algumas vezes induz hemorragias retinianas e 
encefalite grave nos pacientes altamente infectados com L. loa. Nos 
pacientes com oncocercose, em geral há uma reação típica (chama- 
da reação de Mazzotti) que ocorre poucas horas após a primeira 
dose oral e consiste em prurido intenso e exantemas cutâneos, au- 
mento e sensibilidade dos linfonodos, algumas vezes um exantema 
papuloso fino, febre, taquicardia, artragia e cefaléia. Tais sintomas 
persistem durante 3-7 dias e em seguida se tornam mais fracos, após 
o que o paciente consegue tolerar doses relativamente mais eleva- 
das. As complicações oculares incluem limbite, ceratite pontilhada, 
uveíte e atrofia do epitélio do pigmento retiniano (Rivas-Alcala 
etal., 1981; Dominguez-Vazquez et al., 1983). Nos pacientes com 
filaríase bancroftiana ou brugiana, podem ocorrer tumefações nodu- 
lares ao longo do trajeto dos linfáticos e há fregientemente uma 
linfadenite acompanhante. Essa reação também se torna mais leve 
em alguns dias. Quase todos os pacientes em tratamento apresentam 
leucocitose, inicialmente observada no segundo dia, alcançando seu 
pico no quarto ou quinto dia e em seguida reduzindo-se gradualmen- 
te durante um período de poucas semanas. Pode haver proteinúria 
reversível e a eosinofilia tão fregientemente observada nos pacien- 
tes com filaríase pode ser intensificada pelo tratamento com dietil- 
carbamazina. As reações tardias às formas mais maduras de filárias 
mortas incluem linfangite, tumefação e abscessos linfóides na fila- 
ríase bancroftiana e brugiana e pequenos vergões cutâneos na loíase. 
A dietilcarbamazina parece ser segura para uso durante a gravidez. 

Precauções e contra-indicações. A quimioterapia de base po- 
pulacional com a dietilcarbamazina deve ser evitada nas áreas onde 
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a oncocercose ou a loíase são endêmicas, embora o fármaco possa 
ser usado para proteger os viajantes estrangeiros contra essas infec- 
ções. O tratamento prévio com glicocorticóides e anti-histamínicos 
frequentemente é instituído para minimizar as reações indiretas à 
dietilcarbamazina resultantes das microfilárias mortas. Deve-se 
considerar a redução da dose nos pacientes com função renal debi- 
litada ou urina alcalina persistente. 


Ivermectina 


História. Em meados da década de 1970, uma pesquisa sobre produtos 
naturais revelou que um caldo de fermentação do actinomiceto do solo 
Streptomyces avermitilis melhorou a infecção pelo Nematospiroides dubius 
em camundongos (Burg et al., 1979; Egerton etal., 1979; Miller etal., 
1979). O isolamento de componentes anti-helmínticos de culturas desse 
organismo levou à descoberta das avermectinas, uma nova classe de lactonas 
com 16 membros (ver Campbell, 1989). A ivermectina (22,23-diidroaver- 
mectina Bj4) é um análago semi-sintético da avermectina Bj, (abamectina), 
inseticida desenvolvido para o controle das colheitas. Atualmente a ivermec- 
tina é usada extensamente para o controle e o tratamento de um amplo 
espectro de infecções causadas por nematódeos parasitos (nematelmintos) e 
artrópodes (insetos, carrapatos e cupins) que acometem criações e animais 
domésticos (ver Campbell e Benz, 1984; Campbell 1993). Em 1996, o FDA 
aprovou o uso da ivermectina em seres humanos para o tratamento da 
oncocercose, a infecção causada por filária responsável pela cegueira do rio 
e também para o tratamento da estrongiloidíase intestinal. A ivermectina 
administrada como uma dose oral única a cada 6-12 meses continua sendo a 
base principal de programas maiores para o controle da oncocercose. Além 
disso, as doses orais anuais de ivermectina, sejam elas administradas isola- 
damente ou especificamente junto com as doses orais anuais de albendazol, 
reduzem acentuadamente a microfilaremia na filaríase linfática causada por 
W. bancrofti ou B. malayi (Ottesen et al., 1999; Plaisier et al., 2000; ver 
Benzimidazóis, anteriormente). O esquema de 2 fármacos atualmente é 
apresentado em programas para o controle da filaríase linfática e é o preferi- 
do nas regiões onde a filaríase linfática coexiste com a oncocercose ou a 
lofase. A ivermectina é o fármaco de escolha contra a estrongiloidíase intes- 
tinal e é eficaz contra muitas outras infecções em seres humanos causadas 
por nematódeos intestinais (Naquira et al., 1989; Gann et al., 1994; de Silva 
et al., 1997). O agente também tem sido usado de modo bem-sucedido contra 
a escabiose em seres humanos e o piolho da cabeça. 

As milbemicinas são análogos lactônicos macrocíclicos das avermecti- 
nas. Alguns desses compostos têm atividade antiparasitária semelhante 
àquela das avermectinas e provavelmente agem por meio de mecanismos 
semelhantes (Fisher e Mrozik, 1992; Arena et al., 1995). 

A estrutura química da ivermectina é mostrada a seguir. 
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IVERMECTINA 


Atividade antiparasitária e resistência. Várias revisões se concentra- 
ram na ação antiparasitária das avermectinas e na resistência contra as 
avermectinas e milbemicinas relacionadas (ver Cully et al., 1996; Sangster, 
1996; Martin et al.; 1997; Sangster e Gill, 1999). A ivermectina é eficaz e 
altamente potente contra pelo menos alguns estágios do crescimento de 
muitos nematódeos parasitos e insetos que acometem animais e seres huma- 
nos. O fármaco imobiliza os organismos atacados por meio da indução de 
paralisia tônica da musculatura. Os trabalhos com os nematódeos de vida 
livre Caenorhabditis elegans indicam que a avermectina age num grupo de 
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canais de ClI- abertos por glutamato para exercer esse efeito. Encontrados 
apenas em invertebrados, esses canais e 2 de suas subunidades clonadas 
foram expressos e caracterizados nos oócitos de Xenopus laevis. Há uma 
correlação íntima entre a ativação e a potencialização que a avermectina e a 
milbemicina D causam na corrente de cloro sensível ao glutamato, na ativi- 
dade nematicida e na afinidade de ligação da membrana nesse sistema (ver 
Arena et al., 1995; Cully et al., 1996). Além disso, os canais de cloro abertos 
por glutamato são expressos nas células do músculo faríngeo desses vermes, 
o que condiz com o efeito inibitório potente e acentuado das avermectinas no 
comportamento alimentar desses organismos (ver Sangster e Gill, 1997). A 
base para a resistência ou a relativa falta de resposta à ação da avermectina 
mostrada por diferentes nematódeos, especialmente as espécies que parasi- 
tam as criações domésticas, é muito complexa. Foram descritos muitos 
fenótipos fisiológicos e de crescimento “resistentes” à avermectina, mas as 
relações definitivas entre esses fenótipos e os subtipos de receptores nativos 
da avermectina, locais, números e afinidades de ligação ainda precisam ser 
esclarecidos (ver Sangster e Gill, 1999; Hejmadi et al., 2000). As alterações 
nos genes que codificam os transportadores de glicoproteína P dependentes 
de ATP que ligam as avermectinas e naqueles genes que codificam os 
supostos componentes dos canais de cloro abertos por glutamato estão asso- 
ciadas ao desenvolvimento de resistência no Haemonchus contortus (Xu 
etal., 1998; Blackhall eral., 1998). Detectou-se um grande aumento da 
ligação do glutamato de baixa afinidade nos nematódeos resistentes à iver- 
mectina, mas ainda não está claro como esse fato se relaciona com a resis- 
tência ao fármaco (Hejmadi et al., 2000). Os canais de cloro abertos por 
glutamato provavelmente servem como um local de ação da ivermectina em 
insetos e crustáceos (Duce e Scott, 1985; Scott e Duce, 1985; Zufall et al., 
1989). As avermectinas também se ligam com alta afinidade aos canais de 
cloro controlados por GABA e outros ligandos nos nematódeos como asca- 
rídeos e insetos, mas as consegiiências fisiológicas não estão bem definidas. 
A falta de receptores de alta afinidade para a avermectina nos cestódeos e 
trematódeos pode explicar por que esses helmintos não são sensíveis à 
ivermectina (Shoop er al., 1995). As avermectinas interagem com os recep- 
tores do ácido y-aminobutírico (GABA) no cérebro de vertebrados (mamí- 
feros), mas sua afinidade pelos receptores nos invertebrados é cerca de 
100 vezes maior (ver Schaeffer e Haines, 1989). 

Nos seres humanos infectados por Onchocerca volvulus, a ivermectina 
causa uma redução rápida e acentuada nas contagens de microfilárias na pele 
e nos tecidos oculares com duração de 6-12 meses (Greene et al., 1987; 
Newland et al., 1988). O fármaco tem pequeno efeito discernível nos parasi- 
tos adultos, mas tem influência sobre as larvas em crescimento e bloqueia a 
saída das microfilárias do útero das fêmeas adultas (Awadzi et al., 1985; 
Court et al., 1985). Por reduzir as microfilárias na pele, a ivermectina reduz 
a transmissão ao vetor borrachudo Simulium (Cupp et al., 1986, 1989). A 
ivermectina também é eficaz contra as microfilárias mas não contra os 
vermes adultos de W, bancrofti, B. malayi, L. loa e M. ozzardi (ver de Silva 
etal., 1997). O fármaco mostra excelente eficácia em seres humanos contra 
A. lumbricoides, S. stercoralis e a larva migrans cutânea. Outros nematódeos 
gastrintestinais são parcialmente atacados (T. trichuria e E. vermicularis) ou 
irresponsivos (N. americanus e A. duodenale) (Naquira et al., 1989; de Silva 
et al., 1997). 


Absorção, destino e excreção. Nos seres humanos, os níveis 
plasmáticos máximos de ivermectina são alcançados 4-5 h após a 
administração oral. A longa meia-vida terminal de cerca de 57 h em 
adultos reflete principalmente uma baixa depuração sistêmica (cer- 
ca de 1-2 £/h) e um grande volume aparente de distribuição (ver 
Apêndice II). Cerca de 93% da ivermectina ligam-se às proteínas 
plasmáticas (Klotz et al., 1990). O fármaco é extensamente conver- 
tido pelo CYP3A4 hepático em pelo menos 10 metabólitos, a maior 
parte sendo derivados hidroxilados e desmetilados (Zeng et al., 
1998). Praticamente não ocorre o aparecimento de qualquer quanti- 
dade de ivermectina na urina de seres humanos, seja na forma não- 
conjugada ou conjugada (Krishna e Klotz, 1993). Em animais, a 
ivermectina é recuperada nas fezes praticamente quase toda como 
fármaco inalterado e as concentrações teciduais mais elevadas ocor- 
rem no fígado e no tecido adiposo. São encontrados níveis extrema- 
mente baixos no cérebro, embora poderia ser esperado que a iver- 
mectina pudesse ultrapassar a barreira hematencefálica com base na 
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sua lipossolubilidade. Estudos em camundongos transgênicos suge- 
rem que, entretanto, uma bomba de efluxo de glicoproteína P na 
barreira hematencefálica impede a entrada da ivermectina no SNC 
(Schinkel et al., 1994). Esse fato e a afinidade limitada da ivermec- 
tina pelos receptores do SNC podem explicar a escassez dos efeitos 
colaterais no SNC e a relativa segurança desse fármaco em seres 
humanos. 

Usos terapêuticos. Oncocercose. De acordo com as revisões 
realizadas por Goa e colaboradores (1991), as doses orais únicas de 
ivermectina (150 Lg/kg) administradas a cada 6-12 meses são con- 
sideradas eficazes, seguras e práticas para o controle da oncocercose 
em adultos e crianças com idade igual ou acima de 5 anos. Ainda 
mais importante, tal tratamento resulta na reversão da linfadenopa- 
tia e das alterações inflamatórias agudas nos tecidos oculares e 
detém o desenvolvimento posterior de patologia ocular devida às 
microfilárias. Observa-se acentuada redução das microfilárias na 
pele e nos tecidos oculares em poucos dias e essa redução tem a 
duração de 6-12 meses; a dose em seguida deve ser repetida. Não se 
obtém a cura pois a ivermectina exerce pouco efeito sobre os vermes 
O. volvulus adultos. A ivermectina, doada pela Merck e Companhia, 
tem sido usada desde 1987 como o principal fármaco dos programas 
de controle da oncocercose em todos os 34 países na África, no 
Oriente Médio e na América Latina, onde a doença é endêmica. 
Aproximadamente 20 milhões de pessoas receberam pelo menos 
uma dose do fármaco e muitos receberam 6-9 doses (Dull e Meri- 
dith, 1998). As doses anuais do fármaco são relativamente seguras 
e podem causar uma redução substancial na transmissão dessa in- 
fecção (Brown, 1998; Boatin et al., 1998). Ainda permanece desco- 
nhecido por quanto tempo tal tratamento deve ser continuado. 

Filaríase linfática. Os primeiros estudos indicam que as doses 
anuais únicas de ivermectina (400 Lg/kg) são eficazes e seguras 
para a quimioterapia em massa nas infecções por W. bancrofti e B. 
malayi (ver Ottesen e Ramachandran, 1995). A ivermectina é tão 
eficaz quanto a dietilcarbamazina no controle da filaríase linfática 
e, ao contrário do último agente, pode ser usada em regiões onde a 
oncocercose, a loíase ou ambas as infecções são endêmicas. Evidên- 
cias mais recentes indicam que uma dose anual única de ivermectina 
(200-400 Lg/kg) e uma dose anual única de albendazol (400 mg) 
são ainda mais eficazes no controle da filaríase linfática que quais- 
quer desses fármacos isoladamente. O período de tratamento é de 
cerca de 4-6 anos e baseia-se na fecundidade estimada dos vermes 
adultos. Esse esquema duplo de fármacos também reduz as infec- 
ções por nematódeos intestinais. Facilitada pela doação de fármacos 
pela Merck e Companhia (ivermectina) e SmithKline Beecham (al- 
bendazol), a combinação de fármacos serve agora como padrão de 
tratamento para a quimioterapia em massa e o controle da filaríase 
linfática (ver Ottesen et al., 1999 e Benzimidazóis, anteriormente). 

Infecções por nematódeos intestinais. A descoberta de que uma 
dose única de 150-200 ug/kg de ivermectina pode curar a estrongi- 
loidíase em seres humanos é animadora, especialmente porque esse 
fármaco também é eficaz contra outras doenças coexistentes, como 
a ascaridíase, a tricuríase e a enterobíase (Naquira et al., 1989). 
Uma dose única de 100 ug/kg de ivermectina é tão eficaz quanto o 
tratamento tradicional da estrongiloidíase intestinal com tiabenda- 
zol e menos tóxica que o último (Gann et al., 1994). Entretanto, a 
eficácia da ivermectina contra a estrongiloidíase disseminada ainda 
precisa ser determinada. 

Outras indicações. Embora a ivermectina possua atividade con- 
tra as microfilárias mas não contra os vermes adultos de L. loa e 
M. ozzardi, não é usada clinicamente para o tratamento de infecções 
por esses parasitos. Administrada como uma dose oral única de 
150-200 ug/kg, a ivermectina é um fármaco de primeira linha para 
o tratamento da larva migrans cutânea causada por ancilóstomos de 
cães ou gatos. Doses semelhantes desses compostos também são 
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seguras e altamente eficazes contra o piolho da cabeça em seres 
humanos e a escabiose, sendo a última mesmo em pacientes infec- 
tados pelo HIV (ver de Silva et al., 1997). 

Toxicidade, efeitos colaterais e precauções. A ivermectina é 
bem tolerada por seres humanos e outros mamíferos não-infectados. 
Em animais, os sinais de toxicidade do SNC, incluindo letargia, 
ataxia, midríase, tremores e mais tarde a morte, ocorrem apenas com 
doses bastante elevadas; os cães, em especial da raça Collie, são 
particularmente vulneráveis (Campbell e Benz, 1984). Em seres hu- 
manos, a toxicidade da ivermectina resulta quase sempre das reações 
semelhantes à reação de Mazzotti às microfilárias mortas; a intensi- 
dade e a natureza dessas reações se relacionam com a quantidade de 
microfilárias, a duração e o tipo de infecção pelas filárias. Após o 
tratamento das infecções por O. volvulus com ivermectina, esses 
efeitos colaterais em geral se restringem a prurido leve e linfonodos 
edemaciados e dolorosos, que aparecem em 5-35% dos indivíduos, 
duram apenas alguns dias e são aliviados pelo uso de ácido acetilsa- 
licílico e anti-histamínicos (ver Goa et al., 1991). Raramente ocor- 
rem reações mais graves que incluem febre elevada, taquicardia, 
hipotensão, prostração, tontura, cefaléia, mialgia, artralgia, diarréia e 
edema facial e periférico, que podem responder ao tratamento com 
glicocorticóides. A ivermectina induz efeitos colaterais mais leves 
que a dietilcarbamazina e, ao contrário da última, raramente exacerba 
as lesões dos tecidos oculares na oncocercose. O fármaco pode cau- 
sar efeitos colaterais raros porém graves, que incluem incapacidade 
acentuada e encefalopatias nos pacientes co-infectados com grandes 
quantidades de microfilária L. loa (Gardon et al., 1997). Há poucas 
evidências de que a ivermectina seja teratogênica ou carcinogênica. 

Devido aos seus efeitos nos receptores do ácido y-aminobutírico 
no SNC, a ivermectina está contra-indicada nos quadros associados 
a um enfraquecimento da barreira hematencefálica, p. ex., a tripa- 
nossomíase africana e a meningite. Também se recomenda cuidado 
quanto à co-administração de ivermectina com outros agentes que 
deprimem a atividade do SNC. As possíveis interações adversas da 
ivermectina com outros fármacos que são extensamente metaboli- 
zados pela CYP3A4 hepática precisam ser avaliadas. A ivermectina 
ainda não foi aprovada para uso em crianças com menos de 5 anos 
de idade e em mulheres grávidas, mas esses 2 grupos de pacientes 
sem dúvida já foram expostos ao fármaco em programas de trata- 
mento em massa. As mulheres que estão amamentando e fazem uso 
do fármaco secretam baixos níveis no leite; as consegiiências para 
os lactentes são desconhecidas. 


Metrifonato 


O metrifonato (triclorfon) é um composto organofosforado usado ini- 
cialmente como inseticida e mais tarde como anti-helmíntico, especialmente 
para o tratamento de esquistossomfase por hematóbios. O metrifonato tem a 
seguinte estrutura química: 
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O metrifonato é um pró-fármaco convertido de forma não-enzimática em 
pH fisiológico ao diclorvos (2,2-diclorovinil dimetil fosfato, DDVP), um 
potente inibidor da colinesterase (Hinz et al., 1996). Entretanto, é pouco 
provável que a inibição da colinesterase isoladamente explique as proprieda- 
des antiesquistossômicas do metrifonato (Bloom, 1981). In vitro, o diclorvos 
tem praticamente a mesma potência como inibidor das acetilcolinesterases 
do S. mansoni e do S. haematobium, ainda que o metrifonato seja eficaz 
clinicamente apenas contra as infecções causadas pelo S. haematobium. A 
base molecular para esse efeito seletivo quanto à espécie ainda não está 
compreendida. 

Às concentrações plasmáticas máximas do metrifonato (30 uM) e do 
diclorvos (0,3 uM) são alcançadas no decorrer de 1 h após uma dose oral 
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única de metrifonato (10 mg/kg). A meia-vida dos 2 compostos no plasma é 
de 1,5-2 h semelhante à observada no rearranjo espontâneo do metrifonato 
em pH fisiológico (Abdi e Villen, 1991). 

Devido a seu baixo custo, sua eficácia e sua aceitação rápida, o metrifo- 
nato é usado como uma alternativa ao praziquantel para o tratamento da 
esquistossomose urinária causada pelo S. haematobium. A dose habitual é de 
7,5-10 mg/kg, administrada por via oral 3 x/dia e em intervalos de 2 sema- 
nas. O metrifonato foi recentemente investigado para o tratamento de déficits 
colinérgicos centrais associados à doença de Alzheimer (ver Williams, 
1999). O metrifonato não é um fármaco aprovado nos EUA. 

Em doses terapêuticas, o metrifonato inibe as atividades da colinesterase 
plasmática e da acetilcolinesterase eritrocitária; ambas retornam aos níveis 
quase normais semanas após a interrupção do tratamento. Apesar dessas 
alterações, o metrifonato é bem tolerado. Efeitos colaterais como vertigem 
leve, sensação de fadiga, náuseas e cólicas estão relacionados com a dose é 
ocorrem com pouca fregiiência. Os indivíduos tratados devem estar livres da 
exposição recente a inseticidas que possam ter um efeito adicional à antico- 
linesterase e também não devem receber agentes bloqueadores neuromuscu- 
lares despolarizantes por pelo menos 48 h após o tratamento. 


Niclosamida 


A niclosamida, um derivado salicilanilida halogenado, foi introduzido 
na década de 1960 para uso em seres humanos como um tenicida. O compos- 
to é considerado um fármaco de segunda escolha ao praziquantel para o 
tratamento das infecções intestinais em seres humanos por T. saginata, D. 
latum, H. nana e a maioria dos outros cestódeos, pois tem baixo custo, é 
eficaz e rapidamente disponível em muitas partes do mundo. Entretanto, o 
tratamento com niclosamida representa um risco para os indivíduos infecta- 
dos com T. solium, pois os ovos liberados da fêmea grávida atacada pelo 
fármaco se transformam em larvas que podem causar a cisticercose, uma 
infecção perigosa que responde muito mal ao tratamento quimioterápico. A 
niclosamida não está mais aprovada para uso nos EUA. Informações mais 
completas sobre a farmacologia e os usos terapêuticos da niclosamida podem 
ser encontrados na 9º edição e em edições anteriores deste livro. 


Oxamniquina 


A oxamniquina é um derivado 2-aminometiltetraidroquinolina usado 
como fármaco de segunda escolha ao praziquantel para o tratamento da 
esquistossomose. A maioria das cepas de S. mansoni é altamente suscetível 
à oxamniquina, mas o S. haematobium e o S. japonicum praticamente não são 
atacados pelas doses terapêuticas. Devido a uma baixa incidência de efeitos 
colaterais leves juntamente com a eficácia normalmente elevada após a dose 
oral única, a oxamniquina continua sendo usada nos programas de controle 
do S. mansoni, especialmente na América do Sul. Mais detalhes a respeito da 
farmacologia e dos usos terapêuticos da oxamniquina podem ser encontrados 
na 9º edição e em edições anteriores deste livro. 


Piperazina 


A descoberta das propriedades anti-helmínticas da piperazina em geral é 
creditada a Fayard (1949), mas foram observadas inicialmente por Boismare, 
um farmacêutico de Rouen, cuja fórmula está citada na tese de Fayard. Um 
grande número de derivados da piperazina substituídos exibe atividade anti- 
helmíntica, mas com exceção da dietilcarbamazina nenhum deles passou a 
ser usado no tratamento de seres humanos (ver Standen, 1963). A piperazina, 
uma amina secundária cíclica, tem a seguinte estrutura química: 
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PIPERAZINA 


A piperazina é altamente eficaz contra o A. lumbricoides e o E. vermicula- 
ris. O efeito predominante da piperazina nos Ascaris é a ocorrência de uma 
paralisia flácida que resulta na expulsão do verme por meio do peristaltismo. 
Os vermes atingidos se recuperam caso sejam incubados num meio livre do 
fármaco. A piperazina age como um agonista do GABA. Por aumentar a 
condutância do íon cloreto da membrana muscular do Ascaris, o fármaco 
provoca hiperpolarização e diminuição da excitabilidade, o que acarreta relaxa- 
mento muscular e paralisia flácida (Martin, 1985). O fundamento para essa 
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seletividade de ação ainda não está claro, mas estudos como aqueles realizados 
com a ivermectina (Arena et al., 1995) poderiam ajudar a resolver esse proble- 
ma. A piperazina é rapidamente absorvida após uma dose oral. Cerca de 20% 
são excretados de forma inalterada na urina (Fletcher et al., 1982). 

O citrato de piperazina, a forma disponível nos EUA, é uma alternativa 
de segunda linha ao mebendazol ou ao pamoato de pirantel, útil e de baixo 
custo no tratamento das infecções combinadas de ascaríase e enterobíase. As 
preparações de piperazina (comprimidos ou xarope) são sempre administra- 
das por via oral. O jejum prévio ou o tratamento suplementar com catárticos 
ou enemas é desnecessário. Foram pesquisadas muitas escalas de dosagens 
diferentes e todas resultaram em sucesso considerável. Na ascaríase, O trata- 
mento aceito é a administração de 75 mg/kg até a dose máxima de 3,5 g, 
como uma dose única diária durante 2 dias consecutivos. As crianças devem 
ser tratadas do mesmo modo. Essa escala de dosagem é capaz de curar quase 
todos os pacientes. No tratamento da ascaríase, a piperazina tem a vantagem 
de reduzir acentuadamente o risco de migração. Como os vermes estão 
geralmente vivos quando eliminados, há pouca probabilidade de absorção 
dos produtos de desintegração. Quando ocorre obstrução intestinal parcial 
como complicação da infecção, o tratamento conservador juntamente com a 
administração de xarope de piperazina através de um tubo de drenagem pode 
tornar desnecessária a intervenção cirúrgica. 

Na enterobíase, doses diárias únicas de 65 mg/kg com um máximo de 
2,5 g, administrados durante 7 dias resultarão em 95-100% de cura. O trata- 
mento da enterobíase é complicado pela rapidez com que a reinfecção pode 
ocorrer. Assim sendo, um segundo curso de tratamento deve ser administra- 
do aos pacientes ambulatoriais cerca de 1-2 semanas após o primeiro. Muitos 
especialistas recomendam o tratamento simultâneo de todos os membros da 
família com piperazina em vez de estabelecer o diagnóstico em cada familiar 
por meio de swabs anais. 

Há uma grande diferença entre doses terapêuticas eficazes e doses sabi- 
damente tóxicas de piperazina. Já houve a ocorrência esporádica de distúrbio 
gastrintestinal, efeitos neurológicos transitórios e reações de urticária após o 
uso da mesma. A piperazina tem sido usada sem efeito nocivo durante :a 
gravidez. As doses letais causam convulsões e depressão respiratória. A 
piperazina está contra-indicada em pacientes com história de epilepsia. Os 
efeitos neurotóxicos ocorrem nos indivíduos com disfunção renal, pois a 
excreção renal é a principal via de eliminação do fármaco. 


Praziquantel 


História. O praziquantel é um derivado pirazinoisoquinolina desenvolvido 
após ter sido descoberto em 1972 que essa classe de compostos tinha atividade 
anti-helmíntica. Em animais e seres humanos, as infecções por vários cestódeos 
e trematódeos diferentes respondem favoravelmente a esse agente, enquanto os 
nematódeos não são atingidos pelo mesmo (ver Symposium, 1981; Andrews, 
1985). O praziquantel tem a seguinte estrutura química: 


PRAZIQUANTEL 


O isômero (-) é responsável pela maior parte da atividade anti-helmínti- 
ca do fármaco. 

Ação anti-helmíntica. Após a captação rápida e reversível, o praziquan- 
tel exerce 2 efeitos principais nos esquistossomos adultos. Nas concentra- 
ções mínimas eficazes, causa aumento da atividade muscular, seguido por 
contração e paralisia espástica. Os vermes atingidos se destacam da parede 
dos vasos sanguíneos, resultando numa rápida mudança das veias mesenté- 
ricas para o fígado. Em concentrações terapêuticas discretamente mais ele- 
vadas, o praziquantel causa lesão tegumentar, o que expõe vários antígenos 
tegumentares (ver Redman et al., 1996). Comparações da suscetibilidade 
específica do estágio do S. mansoni ao praziquantel in vitro e in vivo indi- 
cam que a eficácia clínica desse fármaco se correlaciona melhor com a 
ação tegumentar (Xiao et al., 1985). Estudos em animais de laboratório 
têm mostrado que o praziquantel é menos eficaz contra o S. mansoni e o 
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S. japonicum em camundongos imunossuprimidos (ver Fallon et al., 1996). 
Ainda não se sabe se o estado imunológico do hospedeiro é importante para 
a eficácia clínica do praziquantel em seres humanos. 

O tegumento dos esquistossomos parece ser o principal local de ação do 
praziquantel. O fármaco causa influxo de Ca?+ para o interior do tegumento 
e o efeito é bloqueado nos meios livres de Ca2+, Foi sugerida a existência 
de vários locais sensíveis ao praziquantel como sendo possíveis alvos, mas 
o mecanismo de ação molecular exato permanece indefinido (ver Redman 
et al., 1996). O praziquantel também provoca várias alterações bioquímicas, 
mas a maioria parece ser secundária à sua ação tegumentar primária (ver 
Andrews, 1985). Quase todas as informações disponíveis sobre a ação do 
praziquantel provêm de estudos com os esquistossomos. Embora se conside- 
re de modo geral que a ação anti-helmíntica do praziquantel contra outros 
trematódeos e cestódeos seja a mesma para os esquistossomos, ainda faltam 
evidências diretas que comprovem essa hipótese. 


Absorção, destino e excreção. O praziquantel é absorvido rapi- 
damente após administração oral, de forma que os níveis plasmáticos 
máximos em seres humanos ocorrem em 1-2 h. A farmacocinética do 
praziquantel relaciona-se com a dose do mesmo. O grande metabo- 
lismo na primeira passagem para muitos produtos conjugados e hi- 
droxilados inativos limita a biodisponibilidade desse fármaco e resul- 
ta em concentrações plasmáticas de metabólitos pelo menos 100 
vezes mais elevadas que aquelas do praziquantel. Cerca de 80% do 
fármaco ligam-se às proteínas plasmáticas. Sua meia-vida plasmática 
é de cerca de 0,8-3 h, dependendo da dose, comparada com a meia- 
vida de 4-6 h de seus metabólitos, mas pode ser prolongada nos 
pacientes com doença hepática grave, incluindo aqueles com esquis- 
tossomose hepatesplênica. Cerca de 70% de uma dose oral de prazi- 
quantel são recuperados como metabólitos na urina em 24 h; a maior 
parte do restante é metabolizada no fígado e eliminada na bile. 

Usos terapêuticos. O praziquantel está aprovado nos EUA ape- 
nas para o tratamento da esquistossomose e de infecções pelas fas- 
cíolas hepáticas mas em outros locais é um fármaco notavelmente 
versátil e seguro também usado no tratamento de infecções causadas 
por muitos outros trematódeos e cestódeos (ver Quadro VIL1). O 
praziquantel deve ser armazenado em temperaturas abaixo de 30ºC 
e tomado com água sem mastigar devido ao seu gosto amargo. 

O praziquantel é o fármaco de escolha para o tratamento da 
esquistossomose causada por todas as espécies de Schistosoma que 
infectam os seres humanos. Embora os esquemas de dosagem va- 
riem, uma dose oral única de 40 mg/kg ou 3 doses de 20 mg/kg 
cada, administradas em intervalos de 4-6 h, geralmente resultam em 
taxas de cura de 70-95% e grandes reduções (acima de 85%) na 
contagem de ovos. Cepas de S. mansoni e S. japonicum resistentes 
ao praziquantel foram selecionadas em estudos laboratoriais (ver 
Fallon et al., 1996). Além disso, há descrição de redução da eficácia 
clínica do praziquantel contra infecções causadas pelo S. mansoni 
em 2 populações de seres humanos; uma ocorreu numa área focal 
de alta transmissão no norte do Senegal (van Lieshout et al., 1999) 
e a outra no Egito, onde cerca de 1-2% dos pacientes não foram 
curados após 2 ou 3 tratamentos com praziquantel (Ismail et al., 
1999). Entretanto, as cepas de esquistossomos tolerantes ou resis- 
tentes ao praziquantel atualmente não limitam a utilidade clínica 
desse fármaco (ver Fallon et al., 1996). 

Três doses de 25 mg/kg tomadas com intervalo de 4-8 h no 
mesmo dia resultam em altas taxas de cura para as infecções pelas 
fascíolas hepáticas C. sinensis e O. viverrini ou as fascíolas intesti- 
nais Fasciolopsis buski, Heterophyes heterophyes e Metagonimus 
yokogawi. O mesmo esquema de tratamento com 3 doses durante 2 
dias é altamente eficaz contra as infecções causadas pela fascíola 
pulmonar Paragonimus westermani. As infecções causadas pela 
Fasciola hepatica não respondem às altas doses, embora o prazi- 
quantel penetre nesse trematódeo. A razão dessa insensibilidade da 
F. hepatica ao praziquantel é desconhecida. 
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Baixas doses de praziquantel podem ser usadas de forma bem- 
sucedida para o tratamento de infecções intestinais por cestódeos 
adultos, p. ex., uma dose oral única de 25 mg/kg para Hymenolepis 
nana e 10-20 mg/kg para D. latum, T. saginata ou T. solium. O 
retratamento após 7-10 dias é recomendado para os indivíduos com 
infecção maciça pelo H. nana. Embora o albendazol seja o preferido 
para o tratamento da cisticercose em seres humanos, a infecção 
tecidual pelas larvas císticas intermediárias da T. solium, O trata- 
mento prolongado com altas doses de praziquantel permanece um 
tratamento alternativo (ver Evans et al., 1997). As doenças hidáticas 
“císticas” e “alveolares” causadas pelas larvas das tênias Echino- 
coccus não respondem ao praziquantel; nesses casos o albendazol 
também é eficaz (ver Horton, 1997; Schantz, 1999). 

Toxicidade, precauções e interações. Desconforto abdominal, 
especialmente dores e náuseas, cefaléia, tontura e sonolência podem 
ocorrer logo após a administração do praziquantel; esses efeitos 
diretos são transitórios e relacionados com a dose. Efeitos indiretos 
como febre, prurido, urticária, exantemas, artralgia e mialgia são 
observados ocasionalmente. Tais efeitos colaterais e aumento da 
eosinofilia fregiientemente se relacionam com a carga parasitária. 
Na neurocisticercose, as reações inflamatórias ao praziquantel po- 
dem provocar meningismo, convulsões, alterações mentais e pleo- 
citose do líquido cefalorraquidiano, efeitos que em geral se iniciam 
tardiamente, duram 2-3 dias e respondem ao tratamento sintomático 
adequado com analgésicos e anticonvulsivantes. 

O praziquantel é considerado seguro em crianças com mais de 
4 anos de idade, que provavelmente toleram melhor o fármaco do 
que os adultos. Há o aparecimento de baixos níveis do fármaco 
no leite materno, mas não existem evidências de que esse composto 
seja mutagênico ou carcinogênico. As altas doses de praziquantel 
aumentam as taxas de abortos em ratos, de forma que provavelmen- 
te deva ser evitado durante a gravidez em seres humanos. 

À biodisponibilidade do praziquantel está reduzida pelos indu- 
tores dos citocromos hepáticos P450 como a carbamazepina e o 
fenobarbital; de forma previsível, a co-administração do inibidor do 
citocromo P450 chamado cimetidina tem o efeito oposto (Bitten- 
court et al., 1992; Dachman et al., 1994). A dexametasona reduz a 
biodisponibilidade do praziquantel, mas o mecanismo não está com- 
preendido. Em certas condições, o praziquantel pode aumentar a 
biodisponibilidade do albendazol (Homeida et al., 1994). 

O praziquantel está contra-indicado na cisticercose ocular, pois 
a resposta do hospedeiro pode causar lesão irreversível aos olhos. 
Logo após a ingestão do fármaco, deve-se evitar a condução de 
veículos, operação de máquinas e outras atividades que necessitam 
de alerta mental. A meia-vida do praziquantel pode estar prolongada 
em pacientes com doença hepática grave; pode ser necessário o 
ajuste da dose em tais pacientes (Mandour et al., 1990). 


Pamoato de pirantel 


O pamoato de pirantel foi inicialmente introduzido na prática veterinária 
como um anti-helmíntico de amplo espectro usado contra as infecções cau- 
sadas por oxiúros, ascarídeos e ancilóstomos (Austin etal., 1966). Sua 
eficácia e a ausência de toxicidade levaram ao seu estudo em helmintos 
intestinais relacionados em seres humanos (Bumbalo et al., 1969). O pamoa- 
to de oxantel, um análogo m-oxifenol do pirantel, é eficaz para o tratamento 
em dose única da tricuríase. O pirantel é empregado como sal de pamoato, 
que tem a seguinte estrutura química: 
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O pirantel e seus análogos são bloqueadores neuromusculares despolari- 
zantes que abrem os canais de cátions não-seletivos e induzem a ativação 
acentuada e persistente dos receptores nicotínicos de acetilcolina, o que 
resulta em paralisia espástica do verme (Robertson et al., 1994). O pirantel 
também inibe as colinesterases e causa uma contratura lenta das preparações 
de Ascaris na concentração de 1% de acetilcolina necessária para causar o 
mesmo efeito. Em células musculares isoladas desse helminto, o pirantel 
causa despolarização e aumento da fregiência de descarga em forma de 
espículas acompanhado por aumento na tensão. O pirantel é eficaz contra 
ancilóstomos, oxiúros e ascarídeos; ao contrário de seu análogo oxantel, é 
ineficaz contra T. trichiura. 

O pamoato de pirantel é pouco absorvido no trato gastrintestinal, pro- 
priedade que contribui para a sua ação seletiva nos nematódeos gastrintesti- 
nais. Menos de 15% são excretados na urina como fármaco original e 
metabólitos. A maior parte de uma dose administrada é recuperada nas fezes. 

O pamoato de pirantel é uma alternativa ao mebendazol no tratamento 
da ascaríase e da enterobíase. Foram obtidas altas taxas de cura após uma 
dose oral única de 11 mg/kg, até uma dose máxima de 1 grama. O piran- 
tel também é eficaz contra as infecções por ancilóstomos causadas por 
A. duodenale e N. americanus, embora sejam necessárias doses repetidas 
para curar as infecções maciças por N. americanus. O fármaco deve ser 
usado em combinação com o oxantel para as infecções mistas com T. trichiu- 
ra. Nos casos de oxiúros, recomenda-se a repetição do tratamento após um 
intervalo de 2 semanas. 

Quando administrado por via parenteral, o pirantel pode provocar blo- 
queio neuromuscular completo em animais; quando administrado por via 
oral, os efeitos tóxicos são produzidos apenas por doses bastante elevadas. 
Observa-se algumas vezes sintomas gastrintestinais leves e transitórios nos 
seres humanos, assim como a ocorrência de cefaléia, tontura, exantema e 
febre. O pamoato de pirantel ainda não foi estudado em grávidas. Portanto, 
não se recomenda seu uso nessas pacientes e em crianças com menos de 
2 anos de idade. Como o pamoato de pirantel e a piperazina são mutuamente 
antagonistas no que diz respeito aos seus efeitos neuromusculares nos para- 
sitos, os 2 fármacos não devem ser usados concomitantemente. 


PERSPECTIVAS 


À erradicação das helmintíases é altamente improvável devido 
à sua associação íntima à pobreza humana. Embora essas infecções 
sejam comuns e de distribuição mundial, suas evoluções clínicas 
sutis estimulam a negligência até que a doença se torne evidente. A 
helmintíase floresce especialmente em meio ambiente quente mar- 
cado por condições sanitárias inadequadas, reservatórios e vetores 
contaminados por parasitos e fontes de água e alimentos contamina- 
dos. A riqueza, entretanto, não protege contra essas infecções; indi- 
víduos jovens ou debilitados são especialmente vulneráveis, inde- 
pendentemente das condições socioeconômicas. 

A quimioterapia atualmente fornece a estratégia isolada mais 
eficaz, prática e de baixo custo para o controle das infecções causa- 
das por helmintos. Além disso, continuará sendo necessária mesmo 
que vacinas eficazes se tornem disponíveis. Para se obterem os 
melhores resultados, a quimioterapia deve ser combinada a outras 
medidas como melhores condições sanitárias e controle dos vetores 
e reservatórios. Mesmo para ocorrer o sucesso da quimioterapia, é 
preciso não negligenciar a necessidade do esquema terapêutico, 
uma estrutura adequada para a implantação do mesmo e o acompa- 
nhamento subsegiente adequado para garantir o cumprimento do 
tratamento. O tratamento periódico com agentes eficazes pode redu- 
zir a carga parasitária ao ponto em que ocorra uma influência sobre 
a transmissão, pois poucas espécies de helmintos se multiplicam no 
hospedeiro humano. 

Um grande desafio é o desenvolvimento de melhores fármacos 
contra as infecções sistêmicas pelos helmintos que respondem ina- 
dequadamente aos compostos utilizados atualmente, i. e., a filaríase, 
equinococose, fasciolíase, triquinose, toxocaríase e cisticercose. A 
descoberta de agentes eficazes contra todos os estágios do desenvol- 
vimento dos helmintos parasitos, p. ex., filárias adultas em vez de 
apenas as microfilárias, constituiriam um grande avanço nesse con- 
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texto. O fato de que os anti-helmínticos mais eficazes têm sido 
usados durante vários anos estimula o desenvolvimento posterior de 
resistência a esses fármacos. Embora o aparecimento de helmintos 
resistentes aos fármacos ainda não tenha se tornado um problema 
para o tratamento das infecções em seres humanos, a resistência aos 
benzimidazóis e avermectinas está bem determinada nas infecções 
em animais. O espectro de resistência aos fármacos dita a busca de 
melhores anti-helmínticos, mesmo para o tratamento de infecções 
que atualmente respondem de maneira adequada aos fármacos dis- 
poníveis. 

Devida à falta de incentivos econômicos, o conhecimento cien- 
tífico relevante à descoberta de fármacos provavelmente ultrapassa- 
rá o desenvolvimento de fármacos nesse campo. As aplicações am- 
plas de técnicas modernas aos helmintos como os projetos de 
seqienciamento do genoma e proteoma juntamente com outras 
abordagens deverão acelerar a identificação e a caracterização de 
receptores de fármacos e aumentar o conhecimento dos mecanismos 
de resistência aos fármacos. A compreensão da relação entre a re- 
sistência dos helmintos à avermectina in vivo aos seus “receptores” 
clonados de canais de cloro abertos por glutamato e modulados pela 
avermectina é um caso em questão. O rastreamento rápido automáti- 
co dos compostos quanto à reatividade com macromoléculas essen- 
ciais do parasito in vitro também é possível de ser realizado de 
forma que os componentes com atividade anti-helmíntica possam 
ser identificados rapidamente em grandes coleções de compostos 
sintéticos estruturalmente distintos. 

Com as barreiras ao desenvolvimento de novos fármacos, que 
outras medidas farmacológicas podem ser tomadas para o controle 
das infecções causadas por helmintos nos seres humanos? Uma 
estratégia seria aprimorar o uso dos anti-helmínticos disponíveis. 
Na realidade, a introdução da dietilcarbamazina no sal de mesa já 
foi capaz de controlar a filaríase linfática e o uso periódico de 
anti-helmínticos como o praziquantel para a esquistossomose e a 
dietilcarbamazina ou a ivermectina para a filaríase linfática foi ca- 
paz de reduzir a carga parasitária, a taxa de transmissão e a gravi- 
dade da doença nessas infecções. Os esquemas empíricos de dosa- 
gens devem passar por uma contínua avaliação clínica, processo que 
já resultou na redução das doses de dietilcarbamazina e ivermectina 
usadas para o controle das filaríases. O uso concomitante dos fár- 
macos atuais com diferentes mecanismos de ação contra o mesmo 
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organismo representa um grande avanço na quimioterapia contra os 
helmintos, conceito convenientemente ilustrado pelo uso periódico 
do albendazol juntamente com dietilcarbamazina ou ivermectina 
para o controle bem-sucedido da filaríase linfática. As populações 
humanas co-infectadas com diferentes classes de helmintos devem 
se beneficiar do tratamento periódico com 2 ou mais fármacos de 
amplo espectro, cada um com um perfil anti-helmíntico diferente, 
abordagem que já obteve sucesso, i. e., o albendazol e a ivermecti- 
na, usados juntamente para o controle da filaríase linfática, são 
altamente eficazes contra os nematódeos intestinais. O praziquantel, 
a ivermectina e o albendazol juntos foram recomendados para o 
tratamento periódico de populações infectadas com várias espécies 
de helmintos. 

A um custo muito inferior àquele necessário para o desenvolvi- 
mento de novos fármacos, alguns fármacos úteis para fins Veteriná- 
rios ou aprovados até mesmo para outras indicações clínicas em se- 
res humanos poderiam melhorar o controle da helmintíase em seres 
humanos. Na realidade, as avermectinas e os benzimidazóis foram 
desenvolvidos inicialmente para uso veterinário; a ivermectina e o 
albendazol foram doados pelos seus respectivos fabricantes para o 
controle das infecções helmínticas em seres humanos. Alguns estu- 
dos limitados mostraram que o benzimidazol de uso veterinário, o 
triclabendazol, é provavelmente o fármaco conhecido mais eficaz 
contra a fasciolíase em seres humanos. A moxidectina, um fárma- 
co de uso veterinário relacionado com as avermectinas, mostra ati- 
vidade macrofilaricida contra a oncocercose e a filaríase linfática e 
está atualmente pronto para avaliação em seres humanos. Uma for- 
mulação veterinária de ivermectina administrada por via subcutânea 
para contornar o metabolismo hepático pode atingir níveis plasmá- 
ticos elevados e maior eficácia contra infecções sistêmicas em seres 
humanos por helmintos marginalmente responsivos aos fármacos. 
Além disso, os modelos animais das infecções helmínticas forne- 
cem uma poderosa abordagem para a exploração dos mecanismos 
de resistência aos fármacos anti-helmínticos. 

Por fim, a sociedade será forçada a pagar o alto custo do desen- 
volvimento de novos fármacos anti-helmínticos para uso em seres 
humanos. A tecnologia está disponível atualmente ou estará no 
futuro próximo. Poderão ser necessários fármacos e vacinas para o 
combate das infecções helmínticas que atualmente representam um 
sério encargo na saúde e na produtividade humanas. 


Para uma abordagem adicional das infecções helmínticas, consultar os Cap. 215 e 219-223 do Harrison Medicina 


Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Considerações gerais 
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presente capítulo procede a uma revisão dos antimicrobianos, 

das classes gerais desses fármacos e de seus mecanismos de 
ação, bem como dos mecanismos de resistência bacteriana. São 
analisados os princípios importantes na seleção do antibiótico 
apropriado, bem como o uso de combinações de antibióticos e o 
papel da quimioprofilaxia. Este capítulo também oferece uma abor- 
dagem tanto filosófica quanto prática para o uso apropriado dos 
antimicrobianos, além de analisar os fatores que influenciam o 
resultado desse tratamento. Enfoca também o fregiiente uso incor- 
reto dos antimicrobianos em decorrência da falta de identificação 
do microrganismo responsável, resultando em alguns casos de su- 
perinfecção. 


História. Pasteur e Joubert estão entre os primeiros pesquisadores a 
reconhecer o potencial dos produtos microbianos como agentes terapêuticos. 
Em 1877, publicaram suas observações de que o crescimento de bacilos do 
antraz na urina podia ser inibido por microrganismos comuns. A era moderna 
da quimioterapia antimicrobiana começa em 1936, com a introdução da 
sulfanilamida na prática clínica. A penicilina tornou-se disponível em quan- 
tidades suficientes para uso clínico em 1941, A estreptomicina, o cloranfeni- 
col e a clortetraciclina foram identificados no final ou pouco depois da 
Segunda Guerra Mundial. Desde então, foram descobertas numerosas clas- 
ses de antimicrobianos e hoje dispõe-se literalmente de centenas de fárma- 
cos. De todos os fármacos, os antimicrobianos estão entre os mais comumen- 
te utilizados. Por exemplo, 30% ou mais de todos os pacientes hospitalizados 
são tratados com um ou mais cursos de antibioticoterapia. A morte por 
infecção bacteriana incurável tornou-se uma coisa do passado. Entretanto, os 
agentes antimicrobianos também estão entre os fármacos mais comumente 
utilizados de modo incorreto pelos médicos. Embora os antibacterianos 
sejam universalmente reconhecidos pela sua ausência de atividade antiviral, 
50% ou mais dos pacientes com diagnóstico de infecção viral das vias 
respiratórias recebem um curso de terapia antimicrobiana. A consegiiência 
inevitável do uso disseminado dos antimicrobianos foi o aparecimento de 
patógenos resistentes a antibióticos, levando a uma necessidade cada vez 
maior de novos fármacos e contribuindo para os custos crescentes da assis- 
tência médica. Além disso, o ritmo de desenvolvimento de agentes antimi- 
crobianos diminuiu drasticamente no decorrer da última década, com intro- 
dução de apenas um pequeno número de novos agentes anualmente na 
prática clínica, dos quais poucos são realmente novos. Para que os avanços 
conquistados no tratamento das doenças infecciosas sejam preservados, é 
preciso que os médicos sejam mais criteriosos e seletivos no uso dos antimi- 
crobianos. 


Definição e características. No sentido mais estrito, os antibió- 
ticos são substâncias produzidas por diversas espécies de microrga- 
nismos (bactérias, fungos, actinomicetos), que suprimem o cresci- 
mento de outros microrganismos. O uso comum frequentemente 
estende o termo antibiótico para incluir agentes antimicrobianos 
sintéticos, como as sulfonamidas e as quinolonas. Foram identifica- 
das centenas de antibióticos, que atingiram o estágio em que se 


tornam valiosos na terapia das doenças infecciosas. Os antibióticos 
diferem acentuadamente nas suas propriedades físicas, químicas e 
farmacológicas, no espectro antibacteriano e nos mecanismos de 
ação. O conhecimento dos mecanismos moleculares da replicação 
das bactérias, fungos e vírus facilitou enormemente o desenvolvi- 
mento racional de compostos capazes de interferir nos ciclos vitais 
dos microrganismos. 

Classificação e mecanismo de ação. Foram sugeridos vários 
esquemas para classificar e agrupar os antimicrobianos, porém to- 
dos eles são dificultados por exceções e superposições. Do ponto de 
vista histórico, a classificação mais comum baseia-se na estrutura 
química e no mecanismo de ação proposto da seguinte maneira: (1) 
agentes que inibem a síntese da parede celular bacteriana; incluem 
as penicilinas e as cefalosporinas, que são estruturalmente seme- 
lhantes, bem como agentes distintos, como ciclosserina, vancomici- 
na, bacitracina e os antifúngicos azóis (p. ex., clotrimazol, flucona- 
zol e itraconazol); (2) agentes que atuam diretamente sobre a 
membrana celular do microrganismo, afetando a sua permeabilida- 
de e resultando em extravasamento de compostos intracelulares; 
incluem os detergentes, como a polimixina e os antifúngicos poliê- 
nicos, a nistatina e a anfotericina B, que se ligam aos esteróis da 
parede celular; (3) agentes que afetam a função das subunidades 
ribossômicas 308 ou 508, causando inibição reversível da síntese de 
proteínas; esses bacteriostáticos incluem o cloranfenicol, as tetraci- 
clinas, a eritromicina, a clindamicina e as pristinamicinas; (4) agen- 
tes que se ligam à subunidade ribossômica 308 e alteram a síntese 
de proteínas, resultando finalmente em morte celular; incluem os 
aminoglicosídeos; (5) agentes que afetam o metabolismo bacteriano 
dos ácidos nucléicos, como as rifamicinas (p. ex., rifampicina), que 
inibem a RNA-polimerase, e as quinolonas, que inibem as topoiso- 
merases; (6) os antimetabólitos, que incluem o trimetoprim e as 
sulfonamidas, que bloqueiam enzimas essenciais no metabolismo 
do folato; e (7) agentes antivirais, que pertencem a várias classes, 
incluindo: (a) análogos do ácido nucléico, como aciclovir ou ganci- 
clovir, que inibem seletivamente a DNA-polimerase viral, e a zido- 
vudina ou lamivudina, que inibem a transcriptase reversa; (b) inibi- 
dores não-nucleosídicos da transcriptase reversa, como a nevirapina 
ou o efavirenz; e (c) inibidores de outras enzimas virais essenciais, 
como, p. ex., inibidores da protease do HIV ou da neuraminidase do 
vírus influenza. Provavalmente, outras categorias irão surgir com a 
elucidação de mecanismos mais complexos. O mecanismo preciso 
de ação de alguns antimicrobianos permanece desconhecido. 

Fatores que determinam a sensibilidade e a resistência dos 
microrganismos aos antimicrobianos. O sucesso da terapia anti- 
microbiana de uma infecção depende de diversos fatores. Em ter- 
mos mais simples, a concentração de antibiótico no local da infec- 
ção deve ser suficiente para inibir o crescimento do microrganismo 
agressor. Se as defesas do hospedeiro estiverem intactas e ativas, 
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pode ser suficiente um efeito inibitório mínimo, como aquele pro- 
porcionado pelos bacteriostáticos (i. e., agentes que interferem no 
crescimento ou na replicação do microrganismo, mas que não o 
matam). Já se houver comprometimento das defesas do hospedeiro, 
pode ser necessária uma destruição completa mediada pelo antibió- 
tico (i. e., um efeito bactericida) para erradicar a infecção. A con- 
centração do fármaco no local da infecção não apenas deve inibir o 
microrganismo, como também deve permanecer abaixo dos níveis 
tóxicos para as células humanas. Se isso for conseguido, o micror- 
ganismo é considerado sensível ao antibiótico. Se não for possível 
obter com segurança uma concentração inibitória ou bactericida, o 
microrganismo é então considerado resistente ao antibiótico. 

A concentração do antibiótico que pode ser atingida no soro 
tipicamente orienta a seleção do ponto divisório para considerar 
determinado microrganismo como suscetível ou resistente nos tes- 
tes de sensibilidade in vitro. Todavia, a concentração no local da 
infecção pode ser consideravelmente menor do que as concentra- 
ções séricas alcançadas (p. ex., humor vítreo ou líquido cefalorra- 
quidiano). Fatores locais (p. ex., pH baixo, concentração elevada de 
proteínas) também podem comprometer a atividade do fármaco. Por 
conseguinte, o fármaco pode ser apenas marginalmente eficaz ou até 
mesmo ineficaz nesses casos, embora os testes padronizados in vitro 
possam indicar o microrganismo como “sensível”. No entanto, as 
concentrações do fármaco na urina podem ser muito mais elevadas 
do que as encontradas no plasma. Por conseguinte, os microrganis- 
mos considerados “resistentes” podem responder à terapia quando a 
infecção está limitada ao trato urinário. 

Resistência bacteriana aos antimicrobianos. Para que um an- 
tibiótico seja eficaz, ele deve atingir o alvo, ligar-se a ele e interferir 
na sua função. A resistência bacteriana a um antimicrobiano pode 
ser dividida em 3 categorias gerais: (1) o fármaco não atinge seu 
alvo; (2) o fármaco não é ativo; ou (3) o alvo é alterado (Davies, 
1994; Nikaido, 1994; Spratt, 1994). 

A membrana externa das bactérias Gram-negativas é uma bar- 
reira de permeabilidade que impede a entrada na célula de grandes 
moléculas polares. As pequenas moléculas polares, incluindo mui- 
tos antibióticos, penetram na célula através de canais constituídos 
de proteínas denominadas porinas. A ausência, a mutação ou a 
perda dos canais de porinas pode reduzir a taxa de penetração do 
fármaco na célula ou impedir por completo a sua entrada, reduzindo 
a concentração efetiva do fármaco no local-alvo. Se o alvo for 
intracelular e o fármaco exigir um transporte ativo através da mem- 
brana celular, a ocorrência de mutação ou uma condição ambiental 
capaz de anular esse mecanismo de transporte podem conferir resis- 
tência. Por exemplo, a gentamicina é ativamente transportada atra- 
vés da membrana celular. A energia para esse processo é fornecida 
pelo gradiente eletroquímico existente através da membrana celular, 
gerado pelas enzimas respiratórias que acoplam o transporte de 
elétrons e a fosforilação oxidativa. A ocorrência de mutação numa 
enzima dessa via ou a existência de condições anaeróbicas (visto 
que o oxigênio é o aceptor de elétrons terminal dessa via e sua 
ausência diminui a energia potencial através da membrana) reduzem 
a quantidade de gentamicina que penetra na célula, resultando 
em resistência. As bactérias também possuem bombas de efluxo que 
podem transportar fármacos para fora da célula. A resistência à 
tetraciclina e aos antibióticos -lactâmicos fornece um exemplo do 
mecanismo da bomba de efluxo (Li, 1995; Okusu, 1996). A 
Fig. 43.1 mostra diversos componentes capazes de mediar a resis- 
tência bacteriana aos antibióticos f-lactâmicos ao regular suas 
concentrações intracelulares. 

A inativação do fármaco constitui o segundo mecanismo geral 
de resistência a fármacos. Com fregiiência, a resistência bacteriana 
aos aminoglicosídeos e aos antibióticos -lactâmicos se deve à pro- 
dução de enzimas modificadoras dos aminoglicosídeos e de P-lac- 
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Fig. 43.1 Modelo mostrando a interação entre os componentes que me- 
deiam a resistência aos antibióticos B-lactâmicos em Pseudomonas aeru- 
ginosa (cortesia de Hiroshi Nikaido). 

e Os antibióticos P-lactâmicos são, em sua maioria, hidrofílicos e devem atra- 
vessar a barreira constituída pela membrana externa da célula através de canais 
de proteína da membrana externa (Omp) ou porinas. Esse canal possui seleti- 
vidade quanto ao tamanho e à carga, de modo que algumas Omp retardam ou 
bloqueiam o trânsito do fármaco. Se uma Omp que permite a entrada de 
fármacos for alterada por mutação, estiver ausente ou sofrer deleção, a entrada 
do fármaco é retardada ou impedida. A P-lactamase concentrada entre as 
membranas interna e externa no espaço periplasmático proporciona uma bar- 
reira enzimática que atua em associação com a barreira de permeabilidade das 
porinas. Se o antibiótico for um substrato adequado para a f-lactamase, será 
destruído rapidamente, mesmo se a membrana externa for relativamente per- 
meável ao fármaco. Se a velocidade de entrada do fármaco for lenta, a 
presença de uma f-lactamase relativamente ineficiente com taxa de renovação 
lenta pode hidrolisar uma quantidade do fármaco suficiente para impedir a 
obtenção de uma concentração eficaz. Se o alvo (PLP, proteína de ligação da 
penicilina) tiver baixa afinidade de ligação pelo fármaco ou estiver alterado, a 
concentração mínima para inibição aumenta, contribuindo para a resistência. 
Por fim, os antibióticos -lactâmicos (e outros antibióticos polares) que pene- 
tram na célula e escapam à destruição pela f-lactamase podem ser captados 
por um sistema transportador de efluxo (p. ex. MexA, MexB e OprF) e 
bombeados para fora da membrana externa, reduzindo ainda mais a concen- 
tração intracelular do fármaco ativo. 


tamase, respectivamente. Uma variação desse mecanismo consiste 
na incapacidade da célula bacteriana de converter um fármaco ina- 
tivo em seu metabólito ativo, mecanismo que constitui a base do 
tipo mais comum de resistência do Mycobacterium tuberculosis à 
isoniazida. 

A alteração do alvo pode ser causada por mutação do alvo natu- 
ral (resistência às fluoroquinolonas), modificação do alvo (proteção 
ribossômica na resistência aos macrolídeos e às tetraciclinas) ou 
substituição do alvo nativo suscetível por um alvo alternativo resis- 
tente (resistência à meticilina nos estafilococos). Esse mecanismo 
de resistência se deve à ligação reduzida do fármaco ao alvo crítico 
ou à substituição do alvo nativo por um novo alvo que não se liga 
ao fármaco. 

A resistência pode ser adquirida por mutação ou seleção, com 
transmissão do caráter verticalmente às células-filhas. Para que a 
mutação e a seleção sejam bem-sucedidas na produção de resistên- 
cia, a mutação não pode ser letal e não deve alterar significativa- 
mente a virulência. Além disso, para que o caráter seja propagado, 
o mutante original ou a sua progênie devem ser transmitidos direta- 
mente; caso contrário, a mutação deve ser “redescoberta” por um 
mutante não-relacionado dentro de uma cepa suscetível. 

Mais comumente, a resistência é adquirida por transferência 
horizontal de determinantes de resistência de uma célula doadora, 
fregientemente de outra espécie bacteriana, por transdução, trans- 
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formação ou conjugação. A resistência adquirida por transferência 
horizontal pode sofrer disseminação rápida e ampla por propagação 
clonal da própria cepa resistente ou por transferências genéticas 
adicionais da cepa resistente para outras cepas sensíveis. O gene da 
B-lactamase estafilocócico, que é codificado por plasmídio, foi pre- 
sumivelmente transferido em numerosas ocasiões, devido a sua am- 
pla distribuição entre grande número de cepas não-relacionadas e a 
sua identificação em enterococos (Murray, 1992). As f-lactamases 
da classe A codificadas por plasmídios das bactérias Gram-negati- 
vas também sofreram ampla disseminação para Escherichia coli, 
Neisseria gonorrhoeae e Haemophilus sp. 


Mutações. A mutação e a seleção do mutante resistente a antibióticos 
constituem à base molecular da resistência à estreptomicina (mutação ribos- 
sômica), às quinolonas (mutação do gene da girase) e à rifampicina (mutação 
do gene da RNA-polimerase). Esse mecanismo constitui a base da resistência 
do M. tuberculosis a agentes antituberculosos. Podem ocorrer mutações no 
gene que codifica (1) a proteína-alvo, alterando a sua estrutura de modo que 
não possa mais ligar-se ao fármaco; (2) uma proteína envolvida no transporte 
do fármaco; (3) uma proteína importante na ativação do fármaco; ou (4) num 
gene regulador ou promotor que afeta a expressão do alvo, de uma proteína 
transportadora ou de uma enzima de inativação. Qualquer população grande 
de bactérias sensíveis a antibióticos provavelmente contém alguns mutantes 
relativamente resistentes ao fármaco. As mutações não constituem o resul- 
tado da exposição ao fármaco específico; na verdade, são eventos aleatórios 
que conferem uma vantagem seletiva à célula em caso de nova exposição ao 
fármaco. Em alguns casos, a ocorrência de mutação de uma única etapa 
resulta em elevado grau de resistência. Por exemplo, uma mutação punti- 
forme dentro do domínio de ligação do fármaco na subunidade B da RNA- 
polimerase bacteriana confere um elevado grau de resistência à rifampicina. 
Em outros casos, o desenvolvimento de mutantes resistentes pode exigir 
várias etapas, em que cada uma delas produz alterações apenas ligeiras na 
sensibilidade. A resistência de alto grau da E. coli às fluoroquinolonas se 
deve ao acúmulo de múltiplas mutações em etapas. 

Transdução. A transdução refere-se à aquisição de DNA bacteriano de 
um bacteriófago (um vírus que se propaga em bactérias), que incorporou o 
DNA de uma bactéria hospedeira anterior em seu revestimento protéico 
externo. Se o DNA tiver um gene que confere resistência a fármacos, a célula 
bacteriana recém-infectada pode tornar-se resistente ao agente e capaz de 
transmitir o caráter à sua progênie. A transdução é particularmente importan- 
te na transferência da resistência a antibióticos entre cepas de Staphylococ- 
cus aureus, em que alguns fagos podem transportar plasmídios (fragmentos 
de DNA extracromossômico de replicação autônoma) que codificam a peni- 
cilinase, enquanto outros transferem genes que codificam a resistência à 
eritromicina, tetraciclina ou cloranfenicol. 

Transformação. Esse método de transferência da informação genética 
envolve a captação e a incorporação do DNA que se encontra livre no 
ambiente para o genoma do hospedeiro por meio de recombinação homólo- 
ga. A transformação constitui a base molecular da resistência à penicilina em 
pneumococos e Neisseria (Spratt, 1994). Os pneumococos resistentes à 
penicilina produzem proteínas de ligação à penicilina (PLP) alteradas, que 
exibem baixa afinidade de ligação pela penicilina, A análise da segiiência de 
nucleotídios dos genes que codificam essas PLP alteradas indica que consis- 
tem em mosaicos, em que blocos de DNA estranho proveniente de uma 
espécie estreitamente relacionada de estreptococo foram importados e incor- 
porados no gene residente das PLP. 

Conjugação. A passagem de genes de uma célula para outra por contato 
direto através de um pêlo ou ponte sexual é denominada conjugação. Trata- 
se de um mecanismo extremamente importante para a disseminação da 
resistência aos antibióticos, uma vez que o DNA que codifica a resistência a 
múltiplos fármacos pode ser transferido dessa maneira. A importância clíni- 
ca da conjugação foi reconhecida pela primeira vez no Japão, em 1959, após 
um surto de disenteria bacilar causada por Shigella flexneri, que era resisten- 
te a 4 classes diferentes de antibióticos (Watanabe, 1966). A resistência 
podia ser facilmente transferida para cepas sensíveis de Shigella e outras 
Enterobacteriaceae. O material genético transferível consiste em 2 conjuntos 
diferentes de genes codificados por plasmídios. O primeiro conjunto codifica 
a resistência propriamente dita, enquanto o segundo conjunto codifica genes 
necessários para a conjugação bacteriana. Os 2 conjuntos de genes podem 
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estar presentes no mesmo plasmídio ou em 2 plasmídios diferentes. Alguns 
genes que codificam determinantes de resistência localizam-se em transpos- 
somas, que consistem em elementos móveis com a capacidade de “saltar” de 
um local para outro no DNA do genoma bacteriano ou do plasmídio (i. e., de 
plasmídio para plasmídio, de plasmídio para cromossomo e de cromossomo 
para plasmídio). 

A transferência genética por conjugação é comum entre bacilos Gram- 
negativos e a resistência é conferida a uma célula sensível como evento 
único. Os enterococos também contêm uma ampla variedade de plasmídios 
conjugativos envolvidos na transferência e na disseminação de genes para 
resistência entre microrganismos Gram-positivos. A resistência à vancomi- 
cina nos enterococos é mediada por um plasmídio conjugativo (Arthur e 
Courvalin, 1993; Murray, 2000). A conjugação com troca genética entre 
microrganismos não-patogênicos e patogênicos provavelmente ocorre no 
trato intestinal de seres humanos, bem como em animais. A eficácia da 
transferência é baixa; entretanto, os antibióticos podem exercer uma podero- 
sa pressão seletiva, levando ao aparecimento da cepa resistente. A proporção 
de bactérias entéricas que possuem plasmídios responsáveis pela resistência 
a múltiplos fármacos aumentou inexoravelmente nos últimos 30 anos. Em 
alguns estudos, constatou-se que mais de 50% dos indivíduos são portadores 
de bacilos coliformes multirresistentes. Essas bactérias foram isoladas em 
grandes quantidades de rios cujos esgotos não são tratados, bem como de 
animais. As Enterobacteriaceae multirresistentes tornaram-se um problema 
de âmbito mundial, criando uma necessidade ininterrupta de novos antibió- 
ticos. Em várias situações nas quais o uso de antibióticos foi controlado, a 
taxa de desenvolvimento dessas cepas resistentes diminuiu; em alguns casos, 
sua incidência sofreu verdadeira redução. 

O recente desenvolvimento de resistência aos antibióticos em patógenos 
bacterianos, tanto hospitalares como na comunidade, representa um proble- 
ma muito sério que ameaça a era dos antibióticos. As cepas de pneumococos 
resistentes à penicilina são responsáveis por 50% ou mais dos microrganis- 
mos isolados em alguns países da Europa, e a proporção dessas cepas está 
aumentando nos EUA. O aparecimento mundial do Haemophilus e de gono- 
cocos que produzem -lactamase constitui um grave problema terapêutico. 
As cepas de S. aureus resistentes à meticilina encontram-se amplamente 
distribuídas em hospitais e estão sendo cada vez mais isoladas de infecções 
adquiridas na comunidade. Foi relatada a existência de cepas de S. aureus 
resistentes a múltiplos fármacos, com sensibilidade intermediária à vanco- 
micina (Hiramatsu et al., 1997; Sieradski et al., 1999; Smith et al., 1999). 
Hoje, existem cepas de enterococos, Pseudomonas e Enterobacter resisten- 
tes a todos os fármacos conhecidos. Nos EUA, foram relatadas epidemias de 
cepas de M. tuberculosis multirresistentes. Para evitar o fim da era dos 
antibióticos, é fundamental uma abordagem mais responsável no que concer- 
ne ao uso dos antibióticos, incluindo os agentes atualmente disponíveis e os 
novos agentes que poderão ser desenvolvidos no futuro. 


Seleção do antimicrobiano 


A seleção ideal e criteriosa dos antimicrobianos na terapia das 
doenças infecciosas exige discernimento clínico e um conhecimento 
detalhado dos fatores farmacológicos e microbiológicos. Infeliz- 
mente, a decisão quanto ao uso de antibióticos frequentemente é 
tomada de maneira um tanto leviana, sem considerar o possível 
microrganismo infectante ou as características farmacológicas do 
fármaco. Os antibióticos são utilizados de 3 maneiras gerais — 
como terapia empírica, como terapia definitiva e como terapia pre- 
ventiva ou profilática. Quando utilizado como terapia empírica ou 
inicial, o antibiótico deve oferecer “cobertura” contra todos os pa- 
tógenos prováveis, visto que o microrganismo ou os microrganis- 
mos infectantes ainda não foram identificados. Com fregiiência, 
utiliza-se a terapia de combinação ou a monoterapia com um agente 
de amplo espectro. Entretanto, uma vez identificado o microrganis- 
mo infectante, deve-se instituir a terapia antimicrobiana definitiva 
— com esquema de espectro estreito e baixa toxicidade para com- 
pletar o tratamento. Quando um antimicrobiano está indicado, o 
objetivo é escolher um fármaco seletivamente ativo contra o micror- 
ganismo ou microrganismos infectantes mais prováveis, que tenha 
o menor potencial de provocar toxicidade ou reações alérgicas no 
indivíduo que está sendo tratado (ver Quadro 43.1). 
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Quadro 43.1 Uso atual dos antimicrobianos na terapia das infecções 


A indicação de escolhas de agentes específicos para o tratamento de várias infecções provoca inevitavelmente discussões e controvérsias, devido a 
diferenças nos pontos de vista ou nas experiências clínicas pessoais. Além disso, podem existir vários agentes igualmente eficazes, tornando por vezes 
a escolha de determinado agente um tanto arbitrária. Os padrões de sensibilidade dos microrganismos podem variar amplamente, dependendo do 
hospital ou da clínica onde foram isolados. As informações apresentadas neste quadro representam não apenas a experiência prática do autor, 
baseada em sua vivência com o tratamento dessas infecções, como também a de outros especialistas nos EUA (ver The choice of antibacterial drugs, 
1999). Essas escolhas dos fármacos representam apenas uma terapia empírica inicial. Cada escolha deve ser verificada por meio de um teste de 
sensibilidade apropriado. À medida que se acumulam mais informações, os fármacos recém-introduzidos são utilizados por períodos mais prolonga- 
dos e agentes totalmente novos estão sendo desenvolvidos, algumas das recomendações exigirão certas modificações, não apenas quanto à ordem 


das escolhas, mas também nos fármacos específicos sugeridos. 


1 COCOS GRAM- 


ORDEM DE ESCOLHA DOS FÁRMACOS 


POSITIVOS DISTÚRBIOS PRIMEIRA SEGUNDA! TERCEIRA! 
Staphylococcus aureus* Abscessos Sensíveis à meticilina| Nafcilina ou oxacilina Uma cefalosporina (G1)2 Clindamicina? 
Bacteriemia Vancomicina Um macrolídio? 
Endocardite Sulfametoxazol-trimetoprim 
Pneumonia + rifampicina? 
Osteomielite FQ(GP) + rifampicina? 
Celulite Resistentes à Vancomicinaf Quinupristina-dalfopristina Linezolida 
Outros meticilina 
De resistência Quinupristina-dalfopristina 
intermediária à Linezolida 
vancomicina? Vancomicina + nafcilina 
ou oxacilina 
Streptococcus pyogenes Faringite Penicilina Uma cefalosporina (G1)2:8 | Um macrolídio? ? 
(grupo A) Escarlatina Amoxicilina Vancomicina Clindamicina? 
Otite média, sinusite 
Celulite 
Erisipela 
Pneumonia 
Bacteriemia 


Síndrome semelhante ao choque tóxico) 
Outras infecções sistêmicas 


Streptococcus* (grupo Endocardite 


Penicilina GIO + gentamicina 


Ceftriaxona Vancomicina 


viridans) Bacteriemia 
Streptococcus agalactiae Bacteriemia Ampicilina ou penicilina G!! | Uma cefalosporina (G1)2 Vancomicina 
(grupo B) Endocardite + gentamicina 
Meningite Ampicilina ou penicilina G!! | Ceftriaxona ou cefotaxima | — 
+ gentamicina 
Streptococcus bovis Endocardite Ver estreptococos viridans — — 
Bacteriemia 
Streptococcus'* (espécies Bacteriemia Penicilina G!! Uma cefalosporina (G1)2 Vancomicina 
anaeróbicas) Endocardite Clindamicina? 
Abscesso cerebral e outros abscessos 
Sinusite 


* Todas as cepas devem ser examinadas in vitro quanto à sua sensibilidade a vários antimi- 
crobianos. 

1 Os fármacos incluídos na segunda e na terceira escolhas (a) estão indicados para pacientes 
hipersensíveis a agentes igualmente ou mais eficazes, (b) são potencialmente mais perigo- 
sos que agentes igualmente ativos, (c) têm menos probabilidade de produzir a resposta 
terapêutica desejada ou (d) necessitam, em alguns casos, de estudo adicional para permitir 
uma avaliação válida de sua eficácia. 

2 G1, G2 e G3 referem-se às cefalosporinas de primeira, segunda e terceira gerações, 
respectivamente. Se nenhuma geração for especificada, certos agentes podem ser preferí- 
veis a outros, dependendo do microrganismo, dos padrões de sensibilidade e do local de 
infecção (ver Cap. 46). As concentrações terapêuticas da maioria das cefalosporinas po- 
dem não ser alcançadas no líquido cefalorraquidiano (LCR) (as exceções incluem a cefo- 
taxima, a ceftriaxona e a ceftizoxima), devendo-se utilizar agentes alternativos para tratar 
infecções do sistema nervoso central (SNC). 

3 Fármacos não-indicados na endocardite, na meningite ou em outras infecções do SNC. 

4 A rifampicina é altamente ativa contra a maioria das cepas de S. aureus, incluindo algumas 
resistentes à meticilina. Devido ao rápido desenvolvimento de resistência (mutação em 
uma etapa) durante a terapia, deve-se utilizar concomitantemente um segundo fármaco 
ativo, como sulfametoxazol-trimetoprim ou ciprofloxacino. 

5 FQ (GP) indica uma fluoroquinolona com atividade relativamente boa contra microrganis- 
mos Gram-positivos, como levofloxacino, moxifloxacino ou gatifloxacino. 


(continua) 

$ A vancomicina é o único antimicrobiano de eficácia comprovada no tratamento de infec- 
ções graves causadas por S. aureus resistente à meticilina. 

7 Agentes com atividade in vivo ou in vitro demonstrada contra essas cepas; entretanto, não 
existem dados clínicos indicando sua eficácia clínica. 

8 Especialmente para a endocardite ou bacteriemia. 

9 As cepas podem ser resistentes à eritromicina, devendo-se documentar a sensibilidade 
antes de administrar eritromicina no tratamento de infecções graves. 

10 A terapia depende do hospedeiro e das bactérias: (a) idade > 65 anos: penicilina G (4 
semanas); (b) idade < 65 anos, com função renal e auditiva normal: penicilina G (2 
semanas) + gentamicina (2 semanas); (c) cepas de estreptococos viridans nutricionalmente 
deficientes ou CIM da penicilina > | ug/m/: penicilina G (4 semanas) + estreptomicina 
ou gentamicina (2 semanas). 

11 podem ser necessárias grandes doses de penicilina (20 milhões U/dia). 

12 A resistência está crescendo entre cepas de S. preumoniae. 

13 As cepas resistentes à penicilina são frequentemente resistentes a múltiplos antibióticos, 
sendo essencial documentar a sensibilidade quando são utilizados agentes de segunda ou 
de terceira linha. 

14 Algumas autoridades recomendam o uso de vancomicina para pacientes gravemente 
enfermos ou imunocomprometidos. 

15 Deve-se adicionar rifampicina no tratamento da meningite. 
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Quadro 43.1 Uso atual dos antimicrobianos na terapia das infecções (continuação) 
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I. COCOS GRAM- 


ORDEM DE ESCOLHA DOS FÁRMACOS 


POSITIVOS DISTÚRBIOS PRIMEIRA SEGUNDA! TERCEIRA! 
Streptococcus pneumoniae* | Pneumonia Sensíveis à Penicilina Uma cefalosporina (G1)2 Um macrolídio 
(pneumococo) Artrite penicilina (CIM Amoxicilina Clindamicina 
Sinusite <0,1 ug/m?) ou de Sulfametoxazol-trimetoprim!2 
Otite resistência 
intermediária (CIM 
20,1e<1,) 
Resistentes à Ceftriaxona ou cefotaxima Clindamicina Sulfametoxazol-trimetoprim!2 
penicilina (CIM > | Vancomicina!4 FQ (GP) 
LO! Penicilina!! 
Meningite Sensíveis à Penicilina Ceftriaxona ou cefotaxima Vancomicina!s 
Endocardite penicilina (CIM 
Outras <0,1) 
infecções De resistência Cefotaxima ou ceftriaxona | Vancomicina!5 — 
graves intermediária à 
penicilina (CIM > 
0,1e<1,0) 


Resistentes à 


penicilina G (CIM 


Vancomicina + rifampicina 
ou ceftriaxona ou 


Ceftriaxona ou cefotaxima + 
rifampicina 


>1,0)!6 cefotaxima 
Enterococcus!” Endocardite ou | Sensíveis à Penicilina G ou ampicilina + | Vancomicina + gentamicina!8) — 
outras infec- | vancomicina gentamicina!s 


ções graves 
(bacteriemia) 


Resistentes à 
vancomicina 


Quinupristina-dalfopristina!? 
Linezolida 


Cloranfenicol 
Doxiciclina 


Sensíveis à 
vancomicina 


Infecções do 
trato urinário 


Amoxicilina ou ampicilina 
ou penicilina 


Vancomicina 


Ciprofloxacino ou FG(GP)> 


Resistentes à 
vancomicina 


Quinupristina-dalfopristina!? 
Linezolida 


Ampicilina ou amoxicilina 
FO(GP) 


Cloranfenicol 
Doxiciclina 


II. COCOS 
GRAM-NEGATIVOS 


Moraxella catarrhalis20 Otite Amoxicilina + clavulanato Uma cefalosporina Ciprofloxacino 
Sinusite Ampicilina + sulbactam (G2 ou G3)2 Tetraciclina 
Pneumonia Sulfametoxazol-trimetoprim Eritromicina 
Neisseria gonorrhoeae? Uretrite ou cervicite sem Ceftriaxona Cefoxitina Espectinomicina 
(gonococo) complicações Cefixima Doxiciclina 


Ciprofloxacino ou 
levofloxacino 


Neisseria meningitidis 
(meningococo) 


HI. BACILOS 
GRAM-POSITIVOS 


Bacillus anthracis* 


Meningite 


Penicilina G 


Ceftriaxona ou cefotaxima 


Cloranfenicol?2 


Estado de portador (após tratamento) 


“Pústula maligna” 


Rifampicina 


Penicilina G 


Ciprofloxacino 


Eritromicina 


Ceftriaxona 


Uma cefalosporina (G1)2 


Pneumonia Doxiciclina Cloranfenicol 
Corynebacterium Faringite Um macrolídio Clindamicina Uma cefalosporina (G1)2 
diphtheriae?3 Laringotraqueíte Rifampicina 
Pneumonia 


Outras lesões locais 


Estado de portador 


Um macrolídio 


Espécies de 
Corynebacterium*, 
aeróbicas e anaeróbicas 
(difteróides) 


Endocardite 
Corpos estranhos infectados 
Bacteriemia 


Penicilina G + um 
aminoglicosídeo 
Vancomicina 


Rifampicina + penicilina G 
Ampicilina-sulbactam 


16 A vancomicina, a ceftriaxona e a cefotaxima tendem a ser eficazes como agentes isolados, 
a não ser que o paciente tenha meningite, caso em que se recomenda um esquema de 


combinação. 


17 Recomenda-se a realização de um teste de sensibilidade, visto que as cepas de enterococos 
podem ser resistentes a qualquer um ou a todos os agentes utilizados no tratamento de 


infecções graves. 


(continua) 


19 As cepas de E. faecalis são resistentes à quinupristina-dalfopristina. 
20 Quase todas as cepas produzem B-lactamase. 


2! Todas as cepas de gonococos devem ser consideradas produtoras de penicilinase até prova 


em contr; 


o. 


B-lactâmicos. 


18 Algumas cepas resistentes à gentamicina podem ser sensíveis à estreptomicina. 


22 Q cloranfenicol está indicado apenas para pacientes com alergia potencialmente fatal aos 
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Quadro 43.1 Uso atual dos antimicrobianos na terapia das infecções (continuação) 


Seção VII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


ORDEM DE ESCOLHA DOS FÁRMACOS 


III. BACILOS 
GRAM-POSITIVOS DISTÚRBIOS PRIMEIRA SEGUNDA! TERCEIRA! 
Listeria monocytogenes Meningite Ampicilina ou penicilina G? | Sulfametoxazol-trimetoprim | — 
+ gentamicina 
Bacteriemia Ampicilina ou penicilina Gº | Sulfametoxazol-trimetoprim | Eritromicina 
+ gentamicina Cloranfenicol 
Erysipelothrix rhusiopathiae | Erisipelóide Penicilina G Eritromicina Cloranfenicol 
Doxiciclina 
Clostridium perfringens* e Gangrena gasosa? Penicilina G Cefoxitina, cefotetano, Imipenem 
outras espécies ceftizoxima Cloranfenicol 
Clindamicina?s Doxiciclina 
Clostridium tetani Tétano Penicilina G% Clindamicina Doxiciclina 


Vancomicina 


Clostridium difficile 


Colite associada a antibiótico 


Metronidazol (oral) 


Vancomicina (oral) 


IV. BACILOS 
GRAM-NEGATIVOS 


Escherichia coli* 


Infecção do trato urinário?” 


Ciprofloxacino ou 
levofloxacino 
Uma cefalosporina (G1)2 


Uma penicilina + um 
inibidor da penicilinase?8 
Um aminoglicosídeo 


Aztreonam 
Nitrofurantoína 
Sulfametoxazol-trimetoprim?? 


Outras infecções 
Bacteriemia 


Ciprofloxacino ou 
levofloxacino 
Uma cefalosporina (G1)2 


Um aminoglicosídeo 
Uma penicilina + um 
inibidor da penicilinase?s 


Sulfametoxazol-trimetoprim? 


Espécies de Enterobacter 


Infecções do trato urinário? e outras 
infecções 


Sulfametoxazol-trimetoprim 
Ciprofloxacino 
Imipenem 


Cefepima 
Um aminoglicosídeo 


Uma penicilina de amplo 
espectro?! 


Proteus mirabilis* 


Infecções do trato urinário30 e outras 
infecções 


Ampicilina ou amoxicilina 


Uma cefalosporina? 
Ciprofloxacino 


Um aminoglicosídeo 


Proteus, outras espécies* 


Infecções do trato urinário? e outras 
infecções 


Uma cefalosporina (G3)2 
Ciprofloxacino 


Uma penicilina + inibidor da 
B-lactamase?8 


Aztreonam 
Imipenem 


Pseudomonas aeruginosa* 


Infecção do trato urinário30 


Uma penicilina de amplo 
espectro?! 

Ceftazidima ou cefepima 

Ciprofloxacino 


Tobramicina 
Aztreonam 


Imipenem ou meropenem 


Pneumonia? 
Bacteriemia?? 


Uma penicilina de amplo 
espectro?! + tobramicina 

Ceftazidima?? ou cefepima + 
tobramicina 


Ciprofloxacino + uma 
penicilina de amplo 
espectro?! 


Aztreonam + tobramicina 
Imipenem + tobramicina 


Klebsiella preumoniae* 


Infecção do trato urinário)? 


Uma cefalosporina? 


Um aminoglicosídeo 
Mezlocilina ou piperacilina 


Sulfametoxazol-trimetoprim 
Ciprofloxacino ou ofloxacino 


Pneumonia Uma cefalosporina? Ciprofloxacino Uma penicilina + um 
Aztreonam inibidor da penicilinase?8 
Imipenem 
Salmonella* Febre tifóide Ciprofloxacino ou Sulfametoxazol-trimetoprim | Cloranfenicol 
Febre paratifóide levofloxacino Ampicilina3 
Bacteriemia Ceftriaxona 


Gastrenterite aguda 


Nenhuma terapia 
Ciprofloxacino 


Nenhuma terapia ou 
sulfametoxazol-trimetoprim 


Nenhuma terapia ou 
ampicilina?4 


Shigella* 


Gastrenterite aguda 


Ciprofloxacino 


Sulfametoxazol-trimetoprim 


(continua) 


23 Os antibióticos isoladamente não alteram a evolução clínica da difteria, porém os fárma- 
cos podem erradicar o estado de portador. 

24 Q desbridamento adequado é absolutamente essencial. 

25 A clindamicina inibe a produção de toxina, podendo constituir um benefício adicional. 

26 Administração diária de 10-20 milhões de unidades de penicilina G, com desbridamento 
e imunoglobulina antitetânica. 

27 Q sulfametoxazol-trimetoprim, as quinolonas e os anti-sépticos das vias urinárias são 
úteis para infecções agudas do trato urinário, especialmente cistite, no paciente sem 
uropatia obstrutiva ou naquele em que a doença não se tornou crônica. Esses agentes 
também são úteis na terapia supressiva crônica em pacientes com infecção recorrente do 
trato urinário. Em algumas áreas, 20-40% das infecções por E. coli adquiridas na comuni- 
dade são resistentes à ampicilina. 

28 Amoxicilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, ticarcilina-clavulanato ou piperacilina- 
tazobactam. 


29 A resistência está aumentando. 

30 As infecções do trato urinário causadas por microrganismos diferentes de E. coli são 
menos habituais e, com fregiiência, ocorrem na presença de uropatia obstrutiva ou cateter 
de demora, ou após infecções recorrentes e uso de antibióticos. A terapia deve ser indivi- 
dualizada, mas frequentemente não tem sucesso, a não ser que a condição subjacente seja 
corrigida. 

31 Ticarcilina, piperacilina, meziocilina ou azlocilina. 

32 Embora a monoterapia com um antibiótico f-lactâmico antipseudomonas ou com um 
aminoglicosídeo seja apropriada para algumas infecções causadas por P. aeruginosa, a 
combinação de 2 classes de fármacos é recomendada para a terapia das infecções graves, 
especialmente no paciente neutropênico ou no indivíduo com pneumonia. 

33 As cefalosporinas mais ativas contra P. aeruginosa incluem a ceftazidima e a cefepima, 
embora possa ocorrer resistência durante a terapia. 

34 Muitas cepas são atualmente resistentes à ampicilina. 
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ORDEM DE ESCOLHA DOS FÁRMACOS 


IV. BACILOS 
GRAM-NEGATIVOS DISTÚRBIOS PRIMEIRA SEGUNDA! TERCEIRA! 
Serratia* Várias infecções hospitalares e Imipenem Uma cefalosporina (G3)? Uma penicilina de amplo 
oportunistas Cefoxitina espectro?! 
Aztreonam 
Acinetobacter* Várias infecções hospitalares Imipenem Uma cefalosporina (G3)2 Sulfametoxazol-trimetoprim 
Um aminoglicosídeo 
Haemophilus influenzae* Otite média Sulfametoxazol-trimetoprim | Axetil cefuroxima Ciprofloxacino 
Sinusite Amoxicilina-clavulanato Amoxicilina ou ampicilina?? | Azitromicina 
Pneumonia Axetil cefuroxima 
Epiglotite Ceftriaxona ou cefotaxima Sulfametoxazol-trimetoprim | Ciprofloxacino 
Meningite Ampicilina-sulbactam?5 
Haemophilus ducreyi Cancróide Ceftriaxona Ciprofloxacino Uma sulfonamida 
Sulfametoxazol-trimetoprim Doxiciclina 
Eritromicina 
Brucella Brucelose Doxiciclina + gentamicina?é | Sulfametoxazol-trimetoprim | Cloranfenicol 
Doxiciclina + rifampicina + gentamicina 
Trimetoprim + rifampicina 
Yersinia pestis Peste Estreptomicina?? + uma Doxiciclina Cloranfenicol 
tetraciclina Ciprofloxacino?8 
Yersinia enterocolitica Tersiniose Sulfametoxazol-trimetoprim | Uma cefalosporina (G3)2 Ciprofloxacino ou ofloxacino 
Sepse Um aminoglicosídeo 
Cloranfenicol 
Francisella tularensis Tularemia Estreptomicina Doxiciclina Cloranfenicol 
Ciprofloxacino 
Pasteurella multocida Infecção de feridas (mordedura de Amoxicilina-clavulanato Doxiciclina? Ceftriaxona 


animais) Penicilina G 
Abscessos 
Bacteriemia 
Meningite 
Vibrio cholerae Cólera Doxiciclina Sulfametoxazol-trimetoprim | Cloranfenicol 
Ciprofloxacino 
Flavobacterium Meningite Vancomicina Sulfametoxazol-trimetoprim | Rifampicina 
meningosepticum 
Pseudomonas mallei Mormo Estreptomicina + uma Estreptomicina + — 
tetraciclina cloranfenicol 
Pseudomonas pseudomallei | Melioidose Ceftazidima ou ceftriaxona Imipenem — 
Sulfametoxazol-trimetoprim | Cloranfenicol 
Campylobacter jejuni* Enterite Ciprofloxacino Um macrolídeo Clindamicina 
Campylobacter fetus* Bacteriemia Gentamicina Ceftriaxona Ciprofloxacino ou ofloxacino 
Endocardite Ampicilina Imipenem 
Meningite Ampicilina Ceftriaxona Cloranfenicol 
Fusobacterium nucleatum Faringite ulcerativa Penicilina G Metronidazol Eritromicina 
Abscesso pulmonar, empiema Clindamicina Uma cefalosporina (G1)? Doxiciclina 
Infecções genitais Cloranfenicol 
Gengivite Cefoxitina 
Calymmatobacterium Granuloma inguinal Doxiciclina Sulfametoxazol-trimetoprim | — 
granulomatis 
Streptobacillus moniliformis | Bacteriemia Penicilina G Eritromicina 
Artrite Doxiciclina Cloranfenicol 
Endocardite 
Abscessos 


Legionella pneumophila 


Doença dos legionários 


Azitromicina 
Uma fluoroquinolona 


Eritromicina ou 
claritromicina 


Sulfametoxazol-trimetoprim 
Doxiciclina 


35 A experiência com ampicilina-sulbactam é limitada no tratamento da meningite. 
36 Gentamicina adicionada a terapia nos primeiros 5 dias, aproximadamente. 


37 A gentamicina é ativa in vitro e, provavelmente, in vivo. 


38 A atividade é boa in vitro. 


39 A amicacina não deve ser utilizada como agente único. 


(continua) 


40 Os fármacos de segunda e de terceira escolhas estão disponíveis para O tratamento da 


doença causada por M. tuberculosis; seu uso, que é complexo, é discutido no Cap. 48. Se 
houver suspeita de resistência a múltiplos fármacos, a terapia inicial deve incluir pirazina- 


mida + ciprofloxacino (ou ofloxacino) + amicacina. 


4 Deve-se utilizar uma combinação de dois fármacos para a lepra lepromatosa. 
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Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


V. BACILOS 
ÁCIDO-RESISTENTES 


Mycobacterium 
avium-intracellulare 


DISTÚRBIOS 


Doença disseminada na AIDS 


ORDEM DE ESCOLHA DOS FÁRMACOS 


PRIMEIRA 


Claritromicina + etambutol 


SEGUNDA! 


Rifabutina + etambutol + 
ciprofloxacino 


TERCEIRA! 


Amicacina?? 


Mycobacterium 
tuberculosistO 


Infecções pulmonares, miliares, 
renais, meníngeas e outras infecções 
tuberculosas 


Isoniazida + rifampicina + 
pirazinamida + etambutol 


Isoniazida + rifampicina 


Rifampicina + etambutol + 
pirazinamida 


Mycobacterium leprae Lepra?! Dapsona + rifampicina Clofazimina Amoxicilina-clavulanato 
Levofloxacino Claritromicina 
Retna po otra a PO dE a sn, 
VI. ESPIROQUETAS 
Treponema pallidum Sífilis Penicilina G Doxiciclina — 
Treponema pertenue Framboesia Penicilina G Doxiciclina — 
Estreptomicina 
Borrelia burgdorferi (doença | Eritema migratório crônico — pele Doxiciclina Amoxicilina Ceftriaxona 
de Lyme) Azitromicina ou 
claritromicina 
Estágio 2 — neurológico, cardíaco, Ceftriaxona Penicilina G Tetraciclina 
artrite 
Borrelia recurrentis Febre recorrente Doxiciclina Eritromicina Penicilina G 
Leptospira Doença de Weil Penicilina Gº Doxiciclina?? — 
Meningite 
VII. ACTINOMICETOS 
Actinomyces israelii Lesões cervicofaciais, abdominais, Penicilina Gº Doxiciclina Eritromicina 
torácicas e outras Ampicilina 


Nocardia asteroides* 


Lesões pulmonares 
Abscesso cerebral 
Lesões de outros órgãos 


Sulfametoxazol-trimetoprim 


Minociclina + uma 
sulfonamida 


Imipenem 

Amicacina 
Amoxicilina-clavulanato 
Ceftriaxona 


VIII. OUTROS AGENTES 


Ureaplasma urealyticum 


Uretrite inespecífica 


Doxiciclina?? 


Um macrolídio 


Mycoplasma pneumoniae 


“Pneumonia atípica” 


Doxiciclina 


Um macrolídio 


Riquétsia Tifo Doxiciclina Cloranfenicol — 
Tifo murino 
Doença de Brill 
Febre maculosa das Montanhas 
Rochosas 
Febre Q 
Riquetsiose variceliforme 
Chlamydia psittaci Psitacose (ornitose) Doxiciclina Cloranfenicol — 
Chlamydia trachomatis Linfogranuloma venéreo Doxiciclina Azitromicina — 
Sulfametoxazol-trimetoprim 
Tracoma Azitromicina Doxiciclina4 -— 
Conjuntivite de inclusão (blenorréia) | Azitromicina Doxiciclina Uma sulfonamida 
Uretrite inespecífica Azitromicina Doxiciclina Amoxicilina 
Cervicite Levofloxacino 
Chlamydia pneumoniae Pneumonia Doxiciclina Uma fluoroquinolona — 
Azitromicina ou 
claritromicina 
Pneumocystis carinii Pneumonia em | Distúrbio leve ou Sulfametoxazol-trimetoprim | Trimetoprim-dapsona Atovaquona 


hospedeiro moderado? Clindamicina-primaquina 
imunocom- | Distúrbio Sulfametoxazol-trimetoprim | Pentamidina Trimetrexato 
prometido moderadamente Clindamicina-primaquina 


grave ou gravet6 


42 Alguns médicos preferem uma tetraciclina à penicilina G como fármaco de primeira 


escolha. 


43 Cerca de 6-10% dos Ureaplasma são resistentes à tetraciclina. 


44 Pode-se administrar uma tetraciclina isolada por via oral ou aplicá-la localmente no saco 


conjuntival enquanto se administra uma sulfonamida por via oral. 


ambiente) podem ser tratados por via oral. 
48 Os pacientes com distúrbio moderadamente grave (Po, arterial < 60 mmHg no ar ambien- 


adjuvantes para pacientes com distúrbio grave. 


(continua) 


45 Os pacientes com distúrbio leve ou moderado (p. ex., Pó, arterial > 60 mmHg no ar 


te) devem ser tratados por via parenteral. Recomenda-se também o uso de glicocortidóides 


43 ANTIMICROBIANOS 
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IX. FUNGOS PRIMEIRA SEGUNDA! TERCEIRA! 
Espécies de Candida Candidíase cutânea ou vaginal Fluconazol Itraconazol — 
Nistatina?” 
Candidíase oral Fluconazol Itraconazol — 
Clotrimazoltº 
Nistatina?0 
Infecção profunda Anfotericina B Fluconazol — 
Coccidioides immitis Disseminada (não-meníngea) Anfotericina B Itraconazol — 
Fluconazol 
Meningite Anfotericina BB Itraconazol — 
Fluconazol 
Histoplasma capsulatum Doença pulmonar crônica Itraconazol Anfotericina B Fluconazol 
Disseminada Anfotericina B Itraconazol — 
Blastomyces dermatitidis Todas Itraconazol Anfotericina B — 
Paracoccidioides brasiliensis | Todas Itraconazol Anfotericina B seguida de — 
uma sulfonamida 
Sporothrix schenckii Cutânea Todeto Itraconazol — 
Extracutânea Anfotericina B Itraconazol — 
Espécies de Aspergillus Invasiva Anfotericina B lipossômica | Itraconazol Anfotericina B 
Agentes da mucormicose Todas Anfotericina B — — 
Cryptococcus neoformans Não-meníngea Nenhuma ou anfotericina B | — — 
Meningite Anfotericina B + Fluconazol — 
flucitosina 
O a E O 
X. VÍRUS 
Citomegalovírus Retinite em pacientes Ganciclovir Foscarnet Cidofovir 
com AIDS 
Vírus da hepatite B Hepatite crônica Interferon o — — 
Lamivudina 
Vírus da hepatite C Hepatite crônica Interferon a. + ribavirina Interferon ot — 
Herpesvírus simples Doença genital Aciclovir — — 
Ceratoconjuntivite Trifluridina Aciclovir Idoxuridina 
Encefalite Aciclovir — e 
HSV neonatal Aciclovir — — 
HSV mucocutâneo em hospedeiro Aciclovir Foscarnet*? — 
imunocomprometido 
Vírus da imunodeficiência AIDS 2 INTR5O + IPS! 2 INTRSO + INNTR52 INTR5 + INNTR$2 + PS! 
humana Anticorpo anti-HIV positivo e contagem 
de células CD4 inferior a 500/mm? 
Vírus do papiloma humano | Papiloma genital Interferon o — — 
Influenza A Influenza Rimantidina Amantadina Zanamivir 


Oseltamivir 


Vírus sincicial respiratório 


Pneumonia e bronquiolite 
do lactente 


Ribavirina (aerossol)º3 


Vírus da varicela-zoster 


Herpes-zoster ou varicela no 
hospedeiro imunocomprometido, 
gravidez 


Aciclovir 


Foscarnet?. 54 


Varicela ou herpes-zoster no 
hospedeiro normal 


Nenhuma terapia 
Aciclovir 
Fanciclovir 
Valaciclovir 


47 Aplicação tópica. 
48 Por via sistêmica e intratecal. 


49 Para cepas resistentes ao aciclovir. 


50 INTR indica um inibidor nuclcotídico ou nucleosídico da transcriptase reversa. A zido- 
vudina e a estavudina não devem ser utilizadas juntas. A didanosina, a zalcitibina e a 


lamivudina não devem ser utilizadas juntas. 


51 IP indica inibidor da protease do vírus da imunodeficiência humana — p. ex., ritonavir, 
indinavir, nelfinavir. 
52 INNTR indica um inibidor não-nucleosídico da transcriptase reversa, como delavirdina, 


nevirapina e efavirenz. 
53 Q uso desse agente permanece controvertido. 


54 A segurança durante a gravidez não está comprovada. 
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A primeira decisão a ser tomada é estabelecer se a administração 
de um antimicrobiano está realmente indicada. Muitos médicos es- 
tão condicionados a associar a febre a infecções tratáveis e, por isso, 
prescrevem terapia antimicrobiana sem efetuar qualquer avaliação. 
Essa prática é irracional e potencialmente perigosa. O diagnóstico 
pode ser mascarado se não forem obtidas culturas apropriadas antes 
do início da terapia. Os antibióticos podem causar toxicidade grave, 
e o uso indiscriminado de antimicrobianos promove a seleção de 
microrganismos resistentes. Naturalmente, a identificação definiti- 
va de uma infecção bacteriana frequentemente não é possível antes 
de iniciar o tratamento. Na ausência de uma clara indicação, os 
antibióticos em geral podem ser utilizados se a doença for grave e 
se a falta de terapia provavelmente irá resultar na incapacidade de 
controlar uma infecção potencialmente fatal. 

A instituição de uma antibioticoterapia empírica ideal exige o 
conhecimento dos microrganismos infectantes mais prováveis e 
suas sensibilidades aos antimicrobianos. Existem várias técnicas 
úteis na seleção de um esquema antibiótico. O quadro clínico pode 
sugerir o microrganismo específico. É essencial saber quais os mi- 
crorganismos que têm maior tendência a causar infecções específi- 
cas em determinado hospedeiro. Além disso, existem técnicas labo- 
ratoriais simples e rápidas para o exame dos tecidos infectados. O 
método mais valioso e consagrado pelo tempo para a identificação 
imediata de bactérias consiste no exame da secreção infectada ou do 
líquido corporal por coloração pelo método de Gram. Os testes 
desse tipo ajudam a reduzir a lista de patógenos potenciais e permi- 
tem uma seleção mais racional da antibioticoterapia inicial. Entre- 
tanto, na maioria das situações, a identificação da morfologia do 
microrganismo infectante não é adequada para o estabelecimento de 
um diagnóstico bacteriológico específico, e a seleção de um único 
antibiótico de espectro estreito pode ser inadequada, em particular 
se a infecção for potencialmente fatal. A seguir, indica-se uma co- 
bertura antimicrobiana ampla enquanto se aguardam o isolamento e 
a identificação do microrganismo. Toda vez que o médico se depa- 
rar com a instituição de terapia com base num diagnóstico bacte- 
riológico presuntivo, devem-se efetuar hemoculturas e culturas do 
suposto local de infecção se existir a possibilidade de bacteriemia, 
devendo as amostras ser obtidas antes da instituição da terapia 
farmacológica. Para a terapia definitiva, o esquema deve ser subs- 
tituído por um antimicrobiano mais específico (de espectro estreito) 
após o isolamento do microrganismo e a obtenção dos resultados 
dos testes de sensibilidade. 

Teste de sensibilidade microbiana a antimicrobianos. Podem 
ocorrer amplas variações na sensibilidade de diferentes cepas da 
mesma espécie bacteriana aos antibióticos. Para efetuar uma esco- 
lha apropriada do fármaco, é essencial obter informações sobre o 
padrão de sensibilidade do microrganismo infectante. Hoje, dispõe- 
se de vários testes para determinar a sensibilidade bacteriana a an- 
timicrobianos. Os testes mais comumente utilizados são o teste de 
difusão em disco, o teste de diluição em ágar ou caldo e os sistemas 
de testes automatizados. 


A técnica de difusão em disco fornece apenas informações qualitativas 
ou semiquantitativas sobre a sensibilidade de determinado microrganismo a 
um antibiótico específico. O teste é efetuado aplicando-se discos de papel de 
filtro comercialmente disponíveis, impregnados com uma quantidade espe- 
cífica do fármaco, a uma superfície de ágar sobre a qual foi espalhada uma 
cultura do microrganismo. Depois de 18-24 h de incubação, determina-se o 
tamanho da zona clara de inibição ao redor do disco. O diâmetro da zona 
depende da atividade do fármaco contra a cepa do teste. Com base em valores 
padronizados para os tamanhos das zonas para cada espécie bacteriana e para 
cada antibiótico, é possível classificar o microrganismo isolado em resisten- 
te, intermediário ou sensível. 

Os testes de diluição empregam antibióticos em concentrações com 
diluições seriadas em meios de ágar sólido ou caldo contendo uma cultura do 


microrganismo que está sendo testado. A menor concentração do agente 
capaz de impedir um crescimento visível depois de 18-24 h de incubação é 
conhecida como concentração inibitória mínima (CIM), enquanto a me- 
nor concentração que resulta no declínio de 99,9% no número de bactérias 
é conhecida como concentração bactericida mínima (CBM). O valor da 
CBM como teste clínico ainda não foi estabelecido. 

Os sistemas automáticos também utilizam um método de diluição em 
caldo. A densidade óptica de uma cultura do microrganismo isolado em caldo, 
com incubação na presença de fármaco, é medida por densitometria de absor- 
bância. Se a densidade da cultura exceder um limiar de densidade óptica, 
significa a ocorrência de crescimento nessa concentração do fármaco. A CIM é 
a concentração em que a densidade óptica permanece abaixo do limiar. 


Fatores farmacocinéticos. Apesar de sua importância, a ati- 
vidade in vitro constitui apenas uma orientação quanto à probabili- 
dade de determinado antibiótico ser eficaz numa infecção. A terapia 
bem-sucedida também depende da obtenção de uma concentração 
do fármaco suficiente para inibir ou matar as bactérias no local da 
infecção, sem prejudicar o hospedeiro. Para atingir esse objetivo 
terapêutico, é necessário avaliar diversos fatores farmacocinéticos e 
do hospedeiro. 

A localização da infecção pode, em grande parte, determinar a 
escolha do fármaco e a via de administração. A concentração mí- 
nima do fármaco atingida no local infectado deve ser aproxima- 
damente igual à CIM para o microrganismo infectante, embora, na 
maioria dos casos, seja aconselhável atingir múltiplos dessa concen- 
tração, quando possível. Entretanto, há evidências sugerindo que até 
mesmo concentrações subinibitórias de antibióticos podem aumen- 
tar a fagocitose (Nosanchuk et al., 1999), podendo ser eficazes. 
Embora essas e outras observações pertinentes possam explicar por 
que algumas infecções são curadas, mesmo quando as concentra- 
ções inibitórias não são alcançadas, a antibioticoterapia deve ter por 
objetivo produzir concentrações antibacterianas do fármaco no local 
da infecção durante o intervalo entre as doses, objetivo que só pode 
ser alcançado se os princípios farmacocinéticos e farmacodinâmicos 
apresentados nos Caps. 1 e 2 forem compreendidos e aplicados. 

O acesso dos antibióticos aos locais de infecção depende de 
múltiplos fatores. Se a infecção estiver localizada no líquido cefa- 
lorraquidiano (LCR), o fármaco deve atravessar a barreira hematen- 
cefálica, e muitos antimicrobianos, que são polares em pH fisioló- 
gico, o fazem precariamente; alguns, como a penicilina G, são 
ativamente transportados do LCR para o plexo coróideo por um 
mecanismo de transporte aniônico. Em geral, as concentrações de 
penicilinas e cefalosporinas no LCR correspondem apenas a 0,5-5% 
das concentrações em estado de equilíbrio dinâmico determinadas 
simultaneamente no plasma. Entretanto, a integridade da barreira 
hematencefálica encontra-se diminuída na infecção bacteriana ati- 
va; as junções firmes nos capilares cerebrais abrem-se, resultando 
em aumento acentuado na penetração de fármacos, até mesmo os 
polares (Quagliarello e Scheld, 1997). Com a erradicação da infec- 
ção e a regressão da reação inflamatória, a penetração retorna ao 
normal. Como isso pode ocorrer enquanto ainda existem microrga- 
nismos viáveis no LCR, a posologia do antimicrobiano não deve ser 
reduzida com a melhora do paciente até que o LCR seja suposta ou 
comprovadamente estéril. 

A penetração de fármacos em locais infectados quase sempre 
depende do processo de difusão passiva. Por conseguinte, a taxa de 
penetração é proporcional à concentração do fármaco livre no plas- 
ma ou no líquido extracelular. Assim, os fármacos que se ligam 
extensamente a proteínas podem não penetrar com a mesma ampli- 
tude que os ligados em menor grau. Os fármacos que se ligam 
fortemente às proteínas também podem exibir atividade reduzida, 
visto que apenas a fração não-ligada está livre para interagir com o 
seu alvo. 
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Tradicionalmente, a dose e a frequência de administração dos 
antibióticos têm sido selecionadas para obter uma atividade antibac- 
teriana no local da infecção durante a maior parte do intervalo entre 
as doses. Entretanto, existem controvérsias quanto ao efeito terapêu- 
tico obtido com uma atividade antibacteriana relativamente cons- 
tante ser superior ao proporcionado por concentrações máximas, 
seguidas de períodos de atividade subinibitória. Isso depende, até 
certo ponto, de o fármaco exercer uma inibição do crescimento 
dependente da sua concentração ou do tempo (Craig, 1998). Assim, 
p. ex., a atividade dos antibióticos -lactâmicos depende primaria- 
mente do tempo, enquanto a dos aminoglicosídeos depende da con- 
centração. A atividade também pode depender do microrganismo 
específico e do local de infecção. Estudos realizados em animais 
com meningite sugerem que a administração de doses em pulsos 
(i. e., administração intermitente) de antibióticos P-lactâmicos pode 
ser mais eficaz (eficácia equivalente a uma menor dose do fármaco) 
(Tãuber et al., 1989); parece que a atividade constante é superior em 
outras infecções experimentais. Os dados experimentais disponíveis 
sugerem que os aminoglicosídeos são pelo menos tão eficazes e 
menos tóxicos quando administrados numa única dose grande diária 
que quando administrados com mais fregiiência (Gilbert, 1991; Bar- 
clay et al., 1999). Estudos realizados em pacientes também sugerem 
que a administração contínua de aminoglicosídeos pode provocar 
toxicidade desnecessária. 

O conhecimento do estado dos mecanismos de eliminação dos 
fármacos em cada paciente também é essencial, especialmente 
quando a presença de concentrações plasmáticas ou teciduais exces- 
sivas do fármaco pode causar toxicidade grave. Os agentes antimi- 
crobianos e seus metabólitos são, em sua maioria, eliminados prin- 
cipalmente pelos rins. Dispõe-se de nomogramas específicos para 
facilitar o ajuste da posologia de muitos desses agentes em pacientes 
com insuficiência renal. Esses dados são discutidos nos capítulos 
que tratam de cada fármaco em particular, bem como no Apêndice 
IL. É preciso ter muito cuidado ao utilizar aminoglicosídeos, vanco- 
micina ou fluocitosina em pacientes com comprometimento da fun- 
ção renal, visto que esses fármacos são eliminados exclusivamente 
por mecanismos renais e sua toxicidade parece estar correlacionada 
com as concentrações alcançadas no plasma e nos tecidos. Se hou- 
ver toxicidade renal de um fármaco depurado pelos rins e não forem 
tomadas as devidas precauções, pode surgir um ciclo vicioso. Quan- 
to aos fármacos que são metabolizados ou excretados pelo fígado 
(eritromicina, cloranfenicol, metronidazol, clindamicina), pode ser 
necessário reduzir as doses em pacientes portadores de insuficiência 
hepática. 

Via de administração. A discussão que aparece no Cap. 1, rela- 
tiva à escolha das vias de administração, aplica-se naturalmente aos 
antimicrobianos. Apesar de a administração oral ser preferida sem- 
pre que possível, recomenda-se habitualmente a administração pa- 
renteral de antibióticos a pacientes em estado grave, nos quais é 
preciso atingir concentrações previsíveis do fármaco. Nos capítulos 
subsequentes, serão discutidos os fatores específicos que orientam 
a escolha da via de administração de cada agente. 

Fatores do hospedeiro. Os fatores inatos do hospedeiro podem 
constituir os principais determinantes não apenas do tipo de fármaco 
selecionado, como também de sua posologia, via de administração, 
risco e natureza dos efeitos adversos e da eficácia terapêutica. 

Mecanismos de defesa do hospedeiro. O estado funcional dos 
mecanismos de defesa do hospedeiro constitui um determinante de 
suma importância para a eficácia terapêutica dos antimicrobianos. 
Tanto a imunidade celular quanto a humoral são importantes. A 
ocorrência de qualquer anormalidade no tipo, na qualidade e na 
quantidade das imunoglobulinas; a alteração do sistema imune ce- 
lular ou a existência de algum defeito qualitativo ou quantitativo nas 
células fagocíticas podem resultar em falha do tratamento, apesar do 
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uso de fármacos normalmente apropriados e eficazes. Com fregiên- 
cia, a infecção no hospedeiro imunocompetente pode ser simples- 
mente curada ao interromper a multiplicação dos microrganismos 
(efeito bacteriostático). Quando as defesas do hospedeiro estão 
comprometidas, a atividade bacteriostática pode ser inadequada, 
podendo ser necessário um bactericida para obter a cura. Os exem- 
plos incluem a endocardite bacteriana, em que as células fagocíticas 
estão ausentes no local de infecção; a meningite bacteriana, em que 
as células fagocíticas são ineficazes, devido à falta de opsoninas; e 
as infecções bacterianas disseminadas em pacientes neutropênicos, 
cuja massa total de células fagocíticas encontra-se reduzida. Os 
pacientes com a síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS) 
apresentam respostas imunes celulares diminuídas e a terapia para 
várias infecções oportunistas nesses pacientes é frequentemente su- 
pressiva, mas não curativa. Por exemplo, a maioria dos pacientes 
com AIDS que apresentam bacteriemia por Salmonella responde à 
terapia convencional; entretanto, essa infecção sofre recidiva, mes- 
mo após tratamento prolongado (Jacobson et al., 1989), e o trata- 
mento da infecção disseminada por micobactérias atípicas deve ser 
permanente. 

Fatores locais. A cura de uma infecção com antibióticos depen- 
de do modo pelo qual os fatores locais no local da infecção afetam 
a atividade antimicrobiana do fármaco. A atividade antimicrobiana 
pode ser significativamente reduzida na presença de pus, que con- 
tém fagócitos, resíduos celulares e proteínas que podem ligar-se a 
fármacos ou criar condições desfavoráveis para a sua ação (Bamber- 
ger etal., 1993; Konig et al., 1998). A ocorrência de grandes acú- 
mulos de hemoglobina em hematomas infectados pode resultar em 
ligação das penicilinas e tetraciclinas, podendo reduzir assim a efi- 
cácia dos fármacos (Craig e Kunin, 1976). O pH nas cavidades dos 
abscessos e em outros locais infectados confinados (espaço pleural, 
LCR e urina) costuma ser baixo, resultando em acentuada perda da 
atividade antimicrobiana dos aminoglicosídeos, da eritromicina e da 
clindamicina (Strausbaugh e Sande, 1978). Entretanto, alguns fár- 
macos, como a clortetraciclina, a nitrofurantoína e a metenamina, 
são mais ativos nesse meio ácido. As condições anaeróbicas encon- 
tradas nas cavidades dos abscessos comprometem a atividade dos 
aminoglicosídeos (Verklin e Mandell, 1977). A penetração dos an- 
timicrobianos em áreas infectadas, como cavidades de abscessos, 
encontra-se diminuída devido à redução do suprimento vascular. A 
terapia bem-sucedida dos abscessos geralmente requer drenagem. 

A presença de corpo estranho num local infectado reduz acen- 
tuadamente a possibilidade de sucesso da terapia antimicrobiana. O 
material protético [p. ex., próteses valvares cardíacas, próteses ar- 
ticulares, marca-passos, enxertos vasculares e várias derivações vas- 
culares e do sistema nervoso central (SNC)] é interpretado como 
estranho pelas células fagocíticas. Na tentativa de fagocitar e des- 
truir esse material, ocorre desgranulação, com conseqiente deple- 
ção das substâncias bactericidas intracelulares. Por conseguinte, es- 
ses fagócitos são relativamente ineficazes na destruição dos 
patógenos bacterianos. As bactérias também podem residir no inte- 
rior dos fagócitos, onde ficam protegidas da maioria dos antimicro- 
bianos (Zimmerli et al., 1984). Há também evidências de que as 
bactérias que aderem ao material protético resistem à destruição 
pelos bactericidas (Chuard et al., 1991). Por conseguinte, as infec- 
ções associadas a corpos estranhos caracterizam-se por frequentes 
recidivas e fracassos, mesmo com antibioticoterapia em altas doses 
e a longo prazo. Em geral, a terapia, para ser bem-sucedida, requer 
a remoção do material estranho. 

Os agentes infecciosos que residem no interior das células fago- 
cíticas (parasitos intracelulares) são protegidos da ação de muitos 
antimicrobianos que penetram inadequadamente nas células. Isso 
pode constituir um problema nas infecções causadas por Salmo- 
nella, Brucella, Toxoplasma, Listeria e M. tuberculosis e, em alguns 
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casos, até mesmo nas infecções por S. aureus. Certos antibióticos 
— p. ex., fluoroquinolonas, isoniazida, sulfametoxazol-trimetoprim 
e rifampicina — penetram adequadamente nas células e podem 
atingir concentrações intracelulares capazes de inibir ou matar os 
patógenos que residem no interior de células. 


Idade. A idade do paciente representa um importante determinante das 
propriedades farmacocinéticas dos antimicrobianos (ver Cap. 1). Os meca- 
nismos de eliminação, especialmente a excreção renal e a biotransformação 
hepática, estão pouco desenvolvidos no recém-nascido, sobretudo no prema- 
turo. A incapacidade de efetuar ajustes para essas diferenças pode ter conse- 
quências desastrosas (p. ex., ver a discussão da “síndrome cinzenta” causada 
por cloranfenicol, no Cap. 47). Os pacientes idosos também podem apresen- 
tar uma depuração menos adequada dos fármacos eliminados por excreção 
renal, devido à depuração reduzida da creatinina. Além disso, podem meta- 
bolizar os fármacos com menos rapidez, predispondo a concentrações eleva- 
das e potencialmente tóxicas dos fármacos em comparação com pacientes 
mais jovens. Com fregiiência, os pacientes idosos têm mais tendência a 
sofrer toxicidade com concentrações de fármacos que normalmente seriam 
seguras, como no caso da ototoxicidade dos aminoglicosídeos. 

Os fatores de desenvolvimento também podem determinar o tipo de 
resposta adversa a um fármaco. As tetraciclinas ligam-se avidamente aos 
dentes e ossos em crescimento, com sua administração a crianças de pouca 
idade podendo resultar em atraso do crescimento ósseo e pigmentação ou 
hipoplasia do esmalte dentário. As fluoroquinolonas acumulam-se na carti- 
lagem do osso em desenvolvimento, comprometendo o seu crescimento. 
Pode ocorrer kernicterus após o uso de sulfonamidas em recém-nascidos, 
visto que essa classe de fármacos compete efetivamente com a bilirrubina 
pelos locais de ligação na albumina plasmática. A acloridria em crianças de 
pouca idade e no indivíduo idoso ou a terapia com antiácidos podem alterar 
a absorção dos antimicrobianos administrados por via oral (p. ex., aumento 
da absorção da penicilina G e absorção diminuída do cetoconazol). 

Fatores genéticos. É necessário considerar certas anormalidades genéti- 
cas ou metabólicas quando se prescrevem antibióticos. Diversos fármacos 
(p. ex., sulfonamidas, nitrofurantoína, cloranfenicol e ácido nalidíxico) po- 
dem induzir hemólise aguda em pacientes com deficiência de glicose-6-fos- 
fato desidrogenase. Os pacientes que acetilam rapidamente a isoniazida 
podem apresentar concentrações subterapêuticas do fármaco no plasma. 

Gravidez. A gravidez pode impor um risco maior de reação a determinados 
antimicrobianos tanto para a mãe quanto para o feto. Assim, a perda de audição 
na criança tem sido associada à administração de estreptomicina à mãe durante 
a gravidez. As tetraciclinas podem afetar os ossos e os dentes do feto. As 
gestantes que recebem tetraciclinas podem desenvolver necrose gordurosa 
aguda fatal do fígado, pancreatite e lesão renal associada. A gravidez também 
pode comprometer a farmacocinética de vários antibióticos. 

A mulher em fase de lactação pode transferir os antimicrobianos para o 
lactente. Tanto o ácido nalidíxico quanto as sulfonamidas no leite materno 
foram associadas à ocorrência de hemólise em crianças com deficiência de 
glicose-6-fosfato desidrogenase. Além disso, as sulfonamidas, mesmo nas 
pequenas quantidades presentes no leite materno, podem predispor o lactente 
ao desenvolvimento de kernicterus (Vorherr, 1974). 

Alergia a fármacos. Os antibióticos, sobretudo os P-lactâmicos, são notó- 
rios por provocarem reações alérgicas. Os pacientes com história de alergia 
tópica parecem ser particularmente suscetíveis ao desenvolvimento dessas 
reações. As sulfonamidas, o trimetoprim, a nitrofurantoína e a eritromicina 
também foram associadas a reações de hipersensibilidade, sobretudo exantema. 
Uma história de anafilaxia (reação imediata) ou de urticária e edema da laringe 
(reação acelerada) impede o uso do fármaco, a não ser em situações extremas e 
potencialmente fatais. Os testes cutâneos, particularmente os das penicilinas, 
podem ser importantes para prever a possibilidade de reações potencialmente 
fatais. Entretanto, a utilidade desses testes é controvertida. Os antimicrobianos, 
como outros fármacos, podem provocar “febre medicamentosa”, que pode ser 
interpretada incorretamente como sinal de infecção contínua. 

Distúrbios do sistema nervoso. Os pacientes com predisposição a 
convulsões correm risco de apresentar convulsões motoras graves ou locali- 
zadas enquanto estão recebendo altas doses de penicilina G. Essa neurotoxi- 
cidade da penicilina e de outros antibióticos -lactâmicos correlaciona-se 
com a presença de altas concentrações do fármaco no LCR. Em geral, ocorre 
em pacientes com insuficiência renal aos quais são administradas grandes 
doses desses fármacos. A redução da função renal aumenta as concentrações 
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de penicilina no LCR por 2 mecanismos: redução da eliminação renal da 
penicilina existente no plasma, resultando em maior gradiente de concentra- 
ção para a difusão passiva no LCR; e acúmulo de ácidos orgânicos (no estado 
urêmico), que inibem competitivamente o mecanismo de transporte no plexo 
coróideo responsável pela remoção da penicilina e de outros ácidos orgâni- 
cos do LCR. Os pacientes com miastenia gravis ou outros problemas neuro- 
musculares mostram-se suscetíveis ao efeito bloqueador neuromuscular dos 
aminoglicosídeos, das polimixinas e da colistina. Os pacientes submetidos a 
anestesia geral que recebem um bloqueador neuromuscular também são 
particularmente suscetíveis a essa toxicidade provocada pelo antibiótico. 


Terapia com antimicrobianos combinados 


O uso simultâneo de 2 ou mais antimicrobrianos tem algum 
fundamento lógico e é recomendado em situações especificamente 
definidas (Quadro 43.1). Entretanto, a seleção de uma combinação 
apropriada exige o conhecimento do potencial de interação entre os 
antimicrobianos. Essas interações podem afetar tanto o microrganis- 
mo quanto o paciente. Os antimicrobianos, ao atuarem em diferen- 
tes alvos, podem potencializar ou reduzir a atividade antimicrobiana 
global. Determinada combinação de fármacos pode ter toxicidade 
aditiva ou superaditiva no paciente. Por exemplo, a vancomicina, 
quando administrada isoladamente, costuma exibir nefrotoxicidade 
mínima. Entretanto, quando administrada com um aminoglicosídeo, 
a toxicidade do último aumenta (Farber e Moellering, 1983). 

Métodos para testar a atividade antimicrobiana de combina- 
ções de fármacos. São utilizados 2 métodos para medir a atividade 
antimicrobiana de combinações de fármacos. O primeiro emprega 
diluições duplas seriadas de antibióticos em caldo inoculado com um 
número padrão do microrganismo do teste numa disposição em tabu- 
leiro, permitindo a avaliação simultânea de um grande número de 
concentrações do antibiótico, em diferentes proporções (Fig. 43.2). 
As concentrações de cada fármaco, isolado ou em combinação, que 
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Fig. 43.2 Efeito da combinação de 2 antimicrobianos para inibir o cres- 
cimento bacteriano. 
* Os efeitos são expressos como isoboles e índices de concentração inibidora 
fracionada (CIF). O índice de CIF é igual à soma dos valores da CIF para os 
fármacos individuais: 


(CIM de A com B) (CIM de B com A) 
(CIM de A) (CIM de B) 
Os pontos nos isoboles côncavos (índice de CIF < 1) indicam uma interação 
sinérgica entre os 2 agentes, enquanto os pontos nos isoboles convexos (índice 
de CIF >1) representam antagonismo. A natureza da interação é adequada- 


mente indicada testando-se as combinações situadas ao longo da linha trace- 
Jada preta (marcada com +). Ver no texto uma explicação mais detalhada. 
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impedem a ocorrência de crescimento visível são determinadas de- 
pois de uma incubação de 18-24 horas. O sinergismo é definido pela 
inibição do crescimento por uma combinação de fármacos em 
concentrações < 25% da CIM de cada fármaco atuando isoladamen- 
te. Isso significa que um fármaco está afetando o microrganismo de 
modo que este se torna mais sensível ao efeito inibidor do outro. Se 
for necessária metade da concentração inibitória de cada fármaco 
para produzir inibição, o resultado é denominado aditivo [índice de 
concentração inibidora fracionada (CIF) = 1; ver Fig. 43.2], sugerin- 
do que os 2 fármacos estão atuando independentemente um do outro. 
Se houver necessidade de mais da metade da CIM de cada fármaco 
para se obter o efeito inibidor, os fármacos são considerados antago- 
nistas (índice de CIF >1). Quando os fármacos são testados para uma 
variedade de concentrações proporcionais, como na técnica em dis- 
posição de tabuleiro, é possível construir um isobolograma 
(Fig. 43.2). O sinergismo é demonstrado por uma curva côncava, o 
efeito aditivo, por uma reta, e o antagonismo, por uma curva conve- 
xa. Uma limitação potencial desse método reside no fato de que o 
parâmetro final de avaliação não é a destruição do microrganismo, 
porém a inibição de seu crescimento. Por conseguinte, o sinergismo 
pode não indicar um aumento do efeito bactericida. 

O segundo método para avaliar combinações de fármacos con- 
siste na curva de tempo-destruição, que avalia a atividade bacterici- 
da. Efetua-se a incubação simultânea de culturas idênticas com an- 
tibióticos adicionados isoladamente ou em combinação. Procede-se 
a um repique quantitativo no decorrer do tempo para determinar o 
número de bactérias remanescentes. Se determinada combinação de 
antibióticos for mais bactericida que qualquer um dos fármacos 
isoladamente, definida tipicamente por uma redução de pelo menos 
100 vezes na contagem de microrganismos com a combinação de 
fármacos em comparação com o agente isolado mais ativo, o resul- 
tado é denominado sinergismo. Se a combinação destruir menos 
bactérias que o fármaco isolado mais ativo, isso significa a ocorrên- 
cia de antagonismo. Quando a combinação destrói o mesmo número 
de bactérias ou resulta numa redução de menos de 100 vezes na 
contagem de microrganismos em comparação com o fármaco isola- 
do mais ativo, o resultado é denominado indiferença. 

Jawetz e Gunnison (1952) planejaram um esquema simples para 
prever a ocorrência de sinergismo e de antagonismo com base no 
conhecimento da ação dos 2 fármacos envolvidos. Observaram que 
os antibióticos bacteriostáticos (p. ex., tetraciclinas, eritromicina, 
cloranfenicol) frequentemente antagonizam a ação de um bacterici- 
da (p. ex., antibióticos P-lactâmicos, vancomicina, aminoglicosí- 
deos), visto que os antibióticos bacteriostáticos inibem a divisão 
celular e a síntese de proteínas, ambas necessárias para o efeito 
bactericida da maioria dos agentes bactericidas. Constataram ainda 
que 2 fármacos bactericidas tendem a ser sinérgicos. Assim, p. ex., 
um inibidor da síntese da parede celular e um aminoglicosídeo são 
sinérgicos contra numerosas espécies de bactérias. As combinações 
com rifampicina parecem constituir uma exceção a essa regra geral. 
Apesar de ser bactericida, a rifampicina inibe a síntese de proteínas, 
o que pode explicar o seu efeito indiferente ou antagônico in vitro 
quando combinada com outros antibióticos bactericidas. A impor- 
tância clínica desse fenômeno não está bem esclarecida, visto que 
as combinações com rifampicina são clinicamente eficazes. 

Indicações para o uso clínico de combinações de antimicro- 
bianos. O uso de uma combinação de antimicrobianos pode se justi- 
ficar para (1) terapia empírica de uma infecção cuja causa não é 
conhecida; (2) o tratamento de infecções polimicrobianas; (3) au- 
mentar a atividade antimicrobiana (i. e., sinergismo) contra uma in- 
fecção específica; ou (4) prevenir o desenvolvimento de resistência. 

Terapia empírica de infecções graves cuja causa não é conhe- 
cida. A terapia empírica das infecções constitui, provavelmente, a 
razão mais comum que leva ao uso de uma combinação de antibió- 
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ticos. O conhecimento do tipo de infecção, sua microbiologia e o 
espectro de atividade dos vários antimicrobianos potencialmente 
úteis são essenciais para a seleção de um esquema racional e eficaz. 
A presença de doença menos grave e a incerteza quanto à infecção 
particular ou quanto ao agente etiológico podem exigir inicialmente 
uma ampla cobertura. Pode ser necessário usar mais de um agente 
para garantir que o esquema inclua um fármaco ativo contra os 
prováveis patógenos (p. ex., no tratamento da pneumonia adquirida 
na comunidade, um macrolídeo para os microrganismos atípicos, 
como micoplasma, e cefuroxima para os patógenos Gram-negati- 
vos). Todavia, deve-se evitar a administração prolongada e empírica 
de uma cobertura ou de múltiplos antibióticos de amplo espectro, 
conduta muitas vezes desnecessária (p. ex., a infecção é causada por 
um único patógeno ou não se documenta nenhuma infecção) e des- 
necessariamente dispendiosa. Além disso, podem ocorrer toxicida- 
de, superinfecção e seleção de microrganismos resistentes a múlti- 
plos fármacos. Com fregiiência, uma cobertura inapropriadamente 
ampla é administrada quando o médico não consegue obter culturas 
adequadas antes do início da terapia ou quando não suspende a 
quimioterapia de combinação após identificar o microrganismo e 
determinar sua sensibilidade antimicrobiana. Embora a relutância 
em mudar os antimicrobianos seja compreensível quando se obteve 
uma resposta clínica favorável, o objetivo deve ser utilizar o fárma- 
co mais seletivamente ativo, capaz de produzir os menores efeitos 
adversos. 

Tratamento de infecções polimicrobianas. O tratamento de 
abscessos intra-abdominais, hepáticos e cerebrais e de algumas 
infecções do trato genital pode exigir o uso de uma combinação de 
fármacos para erradicar essas infecções aeróbicas-anaeróbicas tipi- 
camente mistas. Essas e outras infecções mistas podem ser causadas 
por 2 ou mais microrganismos cuja suscetibilidade antimicrobiana 
é suficientemente diferente para que nenhum fármaco isolado possa 
proporcionar a cobertura necessária. 

Aumento da atividade antibacteriana no tratamento de infec- 
ções específicas. A administração combinada de antimicrobianos 
pode produzir um efeito sinérgico. Constatou-se que as combina- 
ções sinérgicas de antimicrobianos são superiores à monoterapia em 
relativamente poucas infecções. 


O tratamento da endocardite enterocócica constitui, talvez, o exemplo 
mais bem documentado da utilidade de uma combinação sinérgica de anti- 
microbianos (Wilson etal., 1995). A penicilina in vitro isoladamente é 
bacteriostática contra as cepas de E. faecalis ou E. faecium, enquanto a 
combinação de penicilina e estreptomicina ou gentamicina é bactericida. O 
tratamento da endocardite enterocócica apenas com penicilina frequente- 
mente resulta em recidivas, enquanto a terapia de combinação é curativa. 

A penicilina e a estreptomicina ou a gentamicina também são sinérgicas 
in vitro contra cepas de estreptococos viridans. Em modelos animais, essa 
combinação resulta em erradicação mais rápida das bactérias das vegetações 
valvares infectadas que a penicilina isoladamente. Para pacientes com endo- 
cardite estreptocócica, um curso de tratamento de 2 semanas com essa 
combinação é tão eficaz quanto um esquema de 4 semanas com penicilina 
apenas. O sinergismo in vitro e em modelos experimentais in vivo com uma 
combinação de penicilina e aminoglicosídeo também foi demonstrado com 
o S. aureus. Pacientes selecionados com endocardite da valva tricúspide 
causada por S. aureus podem ser tratados com sucesso com nafcilina e uma 
dose baixa de tobramicina ou gentamicina por um período total de 2 semanas, 
em lugar das 4-6 semanas de nafcilina tradicionalmente utilizadas para tratar 
essa doença (Chambers et al., 1988). 

Foram recomendadas combinações de antibióticos B-lactâmicos e ami- 
noglicosídeos na terapia de infecções causadas por Pseudomonas aerugino- 
sa. In vitro, o uso de um P-lactâmico antipseudomonas com um aminoglico- 
sídeo é sinérgico contra a maioria das cepas de P. aeruginosa. Essa 
combinação é mais ativa que qualquer um dos fármacos isoladamente em 
modelos animais. Alguns estudos clínicos, mas nem todos (Hilf et al., 1989; 
Vidal et al., 1996; Leibovici et al., 1997), sugerem uma melhora da sobrevi- 
da quando se utiliza uma combinação de -lactâmico mais aminoglicosídeo 
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para as infecções graves causadas por Pseudomonas. A quimioterapia de 
combinação tem sido recomendada para o tratamento de infecções causadas 
por outros bastonetes Gram-negativos. Entretanto, os benefícios do uso de 
uma combinação de fármacos com relação a um único agente eficaz ainda 
não foram totalmente comprovados (Barriere, 1992; Rybak e McGrath, 
1996). 

A combinação de uma sulfonamida com um inibidor da diidrofolato 
redutase, como o trimetoprim, é sinérgica devido ao bloqueio de etapas 
sequenciais na síntese microbiana de folato. A combinação fixa de sulfame- 
toxazol e trimetoprim, ativa contra microrganismos que podem ser resisten- 
tes às sulfonamidas isoladamente, mostra-se eficaz para o tratamento das 
infecções do trato urinário, da pneumonia por Pneumocystis carinii, da febre 
tifóide, da shigelose e de certas infecções causadas por Haemophilus influen- 
zae resistentes à penicilina. 

A combinação de flucitosina e anfotericina B mostra-se sinérgica contra 
o Cryptococcus neoformans in vitro, bem como em modelos animais de 
infecção. A combinação permite reduzir a dose de anfotericina B e a duração 
do tratamento, de 10 para 6 semanas, com índices de cura semelhantes e 
menor toxicidade em pacientes não-infectados pelo HIV com meningite 
criptocócica (Bennett et al., 1979). Também se constatou que essa combina- 
ção esteriliza o LCR mais rapidamente que a anfotericina B quando adminis- 
trada isoladamente a pacientes com AIDS apresentando meningite criptocó- 
cica (van der Horst et al., 1997). 


Prevenção do desenvolvimento de microrganismos resistentes. 
O uso de uma combinação de antibióticos pode impedir a seleção 
de mutantes resistentes a um único fármaco. Por exemplo, se a 
frequência de mutação para a aquisição da resistência a determinado 
fármaco for de 10-7 e, para um segundo fármaco, de 1076, a proba- 
bilidade de duas mutações independentes simultâneas numa única 
célula será o produto das 2 fregiiências, ou seja, 10-13, O número de 
microrganismos que deveria estar presente para a produção desse 
mutante é várias ordens de magnitude maior do que o provavelmen- 
te encontrado na prática clínica, o que constitui a base teórica da 
quimioterapia de combinação da tuberculose, contra a qual um úni- 
co agente tende a falhar devido ao aparecimento de mutantes resis- 
tentes durante a terapia. O uso concomitante de 2 ou mais agentes 
ativos melhora enormemente os índices de cura, ao impedir o desen- 
volvimento de resistência. Outros exemplos incluem infecções que 
são tratadas com rifampicina, como a osteomielite estafilocócica ou 
a endocardite de próteses valvares (Zimmerli et al., 1998), nas quais 
se adiciona um segundo fármaco para impedir o aparecimento de 
mutantes resistentes à rifampicina, e a terapia de combinação da 
infecção causada por Helicobacter pylori (Taylor et al., 1997). 
Além desses exemplos específicos, poucos dados documentam uma 
melhora dos resultados com o uso de combinações de fármacos ao 
impedir o aparecimento de resistência. 

Desvantagens das combinações de antimicrobianos. As 
combinações de antimicrobianos também podem ter desvantagens, 
devido ao risco de toxicidade proveniente de dois ou mais agentes, 
à seleção de microrganismos resistentes a múltiplos fármacos e ao 
custo elevado para o paciente. Além disso, conforme assinalado 
anteriormente, pode ocorrer antagonismo do efeito antibacteriano 
com a administração concomitante de bacteriostáticos e bacterici- 
das. O significado clínico do antagonismo entre antibióticos não 
está bem definido. Embora o antagonismo entre antibióticos seja 
uma observação fregiiente in vitro, os exemplos clínicos bem docu- 
mentados desse fenômeno são relativamente raros. O mais notável 
deles envolve a terapia da meningite pneumocócica. 


Em 1951, Lepper e Dowling relataram que a taxa de mortalidade entre 
pacientes com meningite pneumocócica tratados apenas com penicilina foi 
de 21%, enquanto os pacientes tratados com a combinação de penicilina e 
clortetraciclina apresentaram uma taxa de mortalidade de 79%. Essa conclu- 
são foi confirmada por Mathies e colaboradores (1967), que relataram que 
crianças com meningite bacteriana de múltiplas causas, tratadas apenas com 
ampicilina, tiveram uma taxa de mortalidade de 4,3% em comparação com 


uma taxa de mortalidade de 10,5% observada em crianças tratadas com a 
combinação de ampicilina, cloranfenicol e estreptomicina. 

É provável que o antagonismo entre antibióticos seja relativamente 
insignificante na maioria das infecções. Para que ocorra antagonismo entre 
2 antibióticos, ambos os agentes devem ser ativos contra o microrganismo 
infectante. Como o acréscimo de um bacteriostático a um bactericida fre- 
quentemente resulta num efeito bacteriostático, isso não tem consegiiência 
em muitas infecções nas quais as defesas do hospedeiro são adequadas. 
Entretanto, se a obtenção de um efeito bactericida for decisiva para a cura da 
infecção (p. ex., meningite, endocardite e infecções por microrganismos 
Gram-negativos em pacientes neutropênicos), o antagonismo dessa atividade 
pode afetar adversamente o resultado. 


Profilaxia da infecção com antimicrobianos 


Nos EUA, uma grande percentagem (30-50%) dos antimicrobia- 
nos é administrada mais para prevenir a ocorrência de infecção que 
para tratar alguma doença estabelecida. Essa prática é responsável 
por alguns dos erros mais flagrantes no emprego desses fármacos. 

A quimioprofilaxia é altamente eficaz em algumas situações 
clínicas, ao passo que, em outras, é totalmente desprovida de valor 
e pode, na verdade, ser deletéria. O uso de antimicrobianos na 
prevenção de infecções permanece controvertido em numerosas 
situações. Em geral, se for utilizado um único fármaco atóxico e 
eficaz para prevenir a ocorrência de infecção por um microrganis- 
mo específico ou para erradicar uma infecção inicial, a quimiopro- 
filaxia é fregiientemene bem-sucedida. Contudo, se o objetivo da 
profilaxia for impedir a colonização ou a infecção por quaisquer 
microrganismos presentes no ambiente de um paciente, a profilaxia 
quase sempre falha. 

A profilaxia pode ser utilizada para proteger indivíduos sadios 
contra a aquisição ou a invasão de microrganismos específicos aos 
quais estão expostos. Exemplos bem-sucedidos dessa prática in- 
cluem: o uso de rifampicina para evitar a meningite meningocócica 
em pessoas que têm estreito contato com um caso; prevenção da 
gonorréia ou da sífilis após contato com uma pessoa infectada; uso 
intermitente de sulfametoxazol-trimetoprim para evitar infecções 
recorrentes do trato urinário geralmente causadas por E. coli. 

A profilaxia antimicrobiana é utilizada para evitar uma varie- 
dade de infecções em pacientes submetidos a transplante de órgãos 
ou a quimioterapia para o câncer. Embora infecções específicas 
frequentemente possam ser evitadas, a superinfecção por patógenos 
fúngicos oportunistas ou o aparecimento de bactérias resistentes 
a múltiplos fármacos podem constituir um problema. Além disso, a 
taxa de infecção pode ser aparentemente reduzida, sem modificar os 
resultados globais. 

Recomenda-se a quimioprofilaxia para pacientes com lesões 
valvares ou outras lesões estruturais do coração que predispõem a 
endocardite, que estão sendo submetidos a tratamento dentário, ci- 
rúrgico ou a outros procedimentos associados a elevada incidência 
de bacteriemia (Dajani et al., 1997). Dados recentes sugerindo que 
os procedimentos dentários desempenham um papel mínimo ou até 
mesmo não têm qualquer participação na causa da endocardite 
(Strom et al., 1998) levaram a um questionamento de algumas das 
recomendações para profilaxia; entretanto, as recomendações conti- 
nuam sendo o padrão de tratamento. Qualquer procedimento passí- 
vel de lesar uma mucosa onde existe grande número de bactérias 
(como na orofaringe ou no trato gastrintestinal) irá provocar bacte- 
riemia transitória. Os estreptococos da boca, os enterococos do trato 
gastrintestinal ou geniturinário e os estafilococos da pele geralmen- 
te penetram na corrente sanguínea e podem aderir a uma superfície 
valvar anormal ou lesada, provocando endocardite. A quimioprofi- 
laxia é direcionada contra esses microrganismos. A terapia, geral- 
mente na forma de dose única, só deve ser iniciada antes do proce- 
dimento, visto que a administração prolongada de antibióticos pode 
resultar em colonização por cepas resistentes. Foram estabelecidos 
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critérios para a seleção de fármacos específicos, bem como dos 
pacientes que devem receber quimioprofilaxia para vários procedi- 
mentos. 

O uso mais extenso e provavelmente mais estudado da quimio- 
profilaxia consiste em prevenir as infecções da ferida após vários 
procedimentos cirúrgicos (ver Quadro 43.2; ver Profilaxia antimi- 
crobiana na cirurgia, 1997). Ocorre infecção da ferida quando existe 
um número crítico de bactérias na ferida por ocasião de seu fecha- 
mento. Diversos fatores determinam a magnitude desse inóculo crí- 
tico, incluindo a virulência da bactéria, a presença de tecido desvi- 
talizado ou pouco vascularizado, a presença de corpo estranho e o 
estado do hospedeiro. Os antimicrobianos dirigidos contra os mi- 
crorganismos invasores podem reduzir o número de bactérias viá- 
veis abaixo do nível crítico, evitando assim a infecção. 

Diversos fatores são importantes para o uso eficaz e criterioso 
de antibióticos para profilaxia cirúrgica. Em primeiro lugar, deve 
haver atividade antimicrobiana no local da ferida por ocasião de sua 
sutura. Por conseguinte, o fármaco deve ser administrado imediata- 
mente no pré-operatório e, talvez, durante a cirurgia no caso de 
procedimentos prolongados. Em segundo lugar, o antibiótico deve 
ser ativo contra os microrganismos mais provavelmente contami- 
nantes. Por conseguinte, as cefalosporinas são comumente utiliza- 
das nessa forma de quimioprofilaxia. Em terceiro lugar, há evidên- 
cias cada vez maiores de que o uso contínuo de fármacos após o 
procedimento cirúrgico não se justifica e é potencialmente prejudi- 
cial. Não há dados sugerindo menor incidência de infecções da 
ferida se o tratamento antimicrobiano for mantido após o dia da 
cirurgia (Rowlands et al., 1982). O uso desses agentes além de 24 h 
não apenas é desnecessário, como também leva ao desenvolvimento 
de uma flora mais resistente e de superinfecções causadas por cepas 
resistentes aos antibióticos. Naturalmente, o risco de toxicidade e o 
custo desnecessário constituem desvantagens adicionais. 

A quimioprofilaxia deve limitar-se a procedimentos cirúrgicos 
para os quais existem dados que corroboram o seu uso. Diversos 
estudos indicam que a quimioprofilaxia pode ser justificada em 
procedimentos cirúrgicos contaminados e sujos (p. ex., ressecção do 
colo), em que a incidência de infecção da ferida é elevada. Esses 
casos incluem menos de 10% de todos os procedimentos cirúrgicos. 
Nos procedimentos cirúrgicos limpos, que são responsáveis por 
cerca de 75% do total, a incidência esperada de infecção da ferida é 
inferior a 59%, de modo que os antibióticos não devem ser utilizados 
rotineiramente. As exceções são racionais quando o procedimento 
cirúrgico envolve a inserção de prótese (p. ex., prótese valvar, en- 
xerto vascular, prótese articular), cirurgia cardíaca ou procedimen- 
tos neurocirúrgicos. As complicações da infecção são tão drásticas 
que, hoje, a maioria das autoridades concorda com a indicação de 
quimioprofilaxia nessas situações. Naturalmente, o uso de antibió- 
ticos sistêmicos para quimioprofilaxia durante procedimentos cirúr- 
gicos não reduz a necessidade de técnicas cirúrgicas assépticas e 
adequadas. 


Superinfecções 

Todos os indivíduos que recebem doses terapêuticas de antibió- 
ticos sofrem alterações na população microbiana normal do trato 
intestinal, das vias respiratórias superiores e do trato geniturinário; 
alguns desenvolvem superinfecção em decorrência dessas altera- 
ções. A superinfecção pode ser definida pelo aparecimento de evi- 
dências bacteriológicas e clínicas de nova infecção durante a qui- 
mioterapia da infecção primária. Trata-se de um fenômeno 
relativamente comum e potencialmente muito perigoso, visto que os 
microrganismos responsáveis pela nova infecção são, em muitos 
casos, Enterobacteriaceae, Pseudomonas e Candida ou outros fun- 
gos. Pode ser muito difícil erradicar esses microrganismos com os 
agentes antiinfecciosos atualmente disponíveis. A superinfecção 
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por esses microrganismos se deve à remoção da influência inibitória 
da flora normal. A própria flora normal pode produzir substâncias 
antibacterianas e também presumivelmente compete por nutrientes 
essenciais. Quanto mais “amplo” o efeito de um antibiótico sobre os 
microrganismos, maior a alteração da flora normal e maior a possi- 
bilidade de um único microrganismo se tornar predominante, inva- 
dir o hospedeiro e causar infecção. Por conseguinte, a incidência de 
superinfecção é menor com a penicilina G, maior com as tetracicli- 
nas e o cloranfenicol e muito maior com combinações de antimicro- 
bianos de amplo espectro e com as cefalosporinas de terceira gera- 
ção de espectro ampliado. Pode-se esperar que o desenvolvimento 
posterior e o uso de agentes de amplo espectro irão resultar em 
alterações mais extensas da flora normal e, portanto, em maior 
incidência de superinfecção. O desenvolvimento de agentes que 
destróem seletivamente os patógenos, enquanto preservam cuidado- 
samente a flora normal, seria benéfico. Sempre que possível, deve- 
se escolher o antimicrobiano mais específico para tratar determina- 
da infecção. A incidência de superinfecção também aumenta com a 
administração prolongada de antibióticos. 

A possível ocorrência de efeitos prejudiciais após o uso terapêu- 
tico ou profilático de agentes antiinfecciosos não deve desencorajar 
o médico a administrá-los em qualquer situação para a qual estejam 
definitivamente indicados. Entretanto, o médico deve relutar em 
utilizar antimicrobianos em casos nos quais a evidência de infecção 
está totalmente ausente ou, quando muito, é apenas sugestiva. Pro- 
ceder de outra maneira significa correr o risco de converter uma 
doença simples, benigna e autolimitada numa doença que pode ser 
grave e até mesmo fatal. 


Usos incorretos dos antibióticos 


Este capítulo introdutório teve por objetivo estabelecer as bases 
para a utilização dos antimicrobianos com eficácia máxima. Entre- 
tanto, convém discutir de modo sucinto o uso incorreto e excessivo 
dos antimicrobianos. 

Tratamento de infecções intratáveis. Um dos usos incorretos 
desses agentes consiste na sua prescrição para infecções que de- 
monstraram ser intratáveis com base em observações experimentais 
e clínicas: i. e., as que não respondem ao tratamento com antimicro- 
bianos (Nyquist et al., 1998). A maioria das doenças causadas por 
vírus é autolimitada e não responde a qualquer dos compostos anti- 
infecciosos atualmente disponíveis. Por conseguinte, a terapia anti- 
microbiana do sarampo, da caxumba e de pelo menos 90% das 
infecções das vias respiratórias superiores e de muitas infecções 
gastrintestinais é ineficaz e, portanto, inútil. 

Terapia da febre de origem indeterminada. A febre de causa 
indeterminada pode ser de 2 tipos: a que se manifesta apenas durante 
alguns dias a uma semana e a que persiste por longo período. Ambos 
os tipos são frequentemente (e inapropriadamente) tratados com an- 
timicrobianos empíricos. A febre de curta duração, na ausência de 
sinais localizados, está provavelmente associada a infecções virais 
indefinidas. A terapia antimicrobiana é desnecessária e a deferves- 
cência ocorre espontaneamente em uma semana ou menos. A febre 
que persiste por 2 ou mais semanas, comumente descrita como “fe- 
bre de origem indeterminada”, tem uma variedade de causas, das 
guais apenas cerca de 25% consistem em infecções (de Kleijn et al., 
1997). Algumas dessas infecções — p. ex., tuberculose ou infecções 
fúngicas disseminadas — podem exigir tratamento com antimicro- 
bianos que não são utilizados para infecções bacterianas comuns. 
Outras, como os abscessos ocultos, podem exigir drenagem cirúrgica 
ou cursos prolongados de terapia específica para o patógeno, como 
no caso da endocardite bacteriana. A administração inapropriada de 
terapia antimicrobiana pode mascarar uma infecção subjacente e 
contribuir para a demora no estabelecimento do diagnóstico, impe- 
dindo o estabelecimento de uma etiologia microbiana ao tornar as 
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Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


Quadro 43.2 Diretrizes para o uso profilático de antibióticos em procedimentos cirúrgicos 


Os antibióticos devem ser administrados 30-60 min antes da incisão, podendo ser necessária sua administração repetida para manter concentrações 
séricas eficazes do fármaco durante procedimentos prolongados. Em geral, é suficiente uma dose única de antibiótico no pré-operatório como 
profilaxia para a maioria dos procedimentos cirúrgicos. Todavia, pode-se considerar a continuação dos antibióticos por um período de até 24 hem 
alguns casos (p. ex. casos contaminados, cirurgia de longa duração, implantação de material protético). 


NATUREZA DA CIRURGIA 


PATÓGENO(S) PROVÁVEL(EIS) 


FÁRMACO(S) RECOMENDADO(S) 


(DOSE PARA ADULTOS) MOMENTO DA ADMINISTRAÇÃO 


1 LIMPA 


A. Cirurgia torácica, cardíaca, 
vascular e ortopédica; 
neurocirurgia 

B. Oftálmica 


S. aureus.* estafilococos 
coagulase-negativos, bacilos 
Gram-negativos, Pseudomonas 


Cefazolina (1,0 g, IV) 
Vancomicina* (1,0 g, IV) 


Na indução da anestesia 


Gotas oftálmicas de gentamicina ou neomicina-gramicidina-polimixina B; 
múltiplos fármacos a determinados intervalos nas primeiras 24 h 


IL. LIMPA-CONTAMINADA 


A, Cirurgia de cabeça e pescoço 
(atingindo potencialmente a luz 
do esôfago) 

B. Cirurgia de abdome — 
colecistectomia e 


gastroduodenal ou biliar de alto 


risco 

C. Cirurgia de abdome — 
apendicectomia 

D. Cirurgia colorretal 
Recomenda-se também a 
lavagem pré-operatória, além 
do tratamento antimicrobiano 


1. Profilaxia antimicrobiana oral 


2. Profilaxia antimicrobiana 
parenteral 


E. Procedimentos ginecológicos 
1. Histerectomia vaginal ou 
abdominal ou cesárea de alto 
risco (somente após trabalho 
de parto ou ruptura das 
membranas) 
2. Aborto de alto risco, primeiro 
trimestre 
3. Aborto de alto risco, segundo 
trimestre 
F. Urologia 


S. aureus € anaeróbios orais 


Os pacientes que não foram 
submetidos a lavagem e profilaxia 
oral devem receber antibióticos 
parenterais durante 24 h ou 
menos para cobertura contra 
microrganismos entéricos aeróbios, 
incluindo E. coli, espécies de 
Klebsiella e microrganismos 
entéricos anaeróbios, incluindo B. 
fragilis, espécies de Clostridium, 
cocos anaeróbios e espécies de 
Fusobacterium 


Cefazolina (1-2 g, IV) ou 
clindamicina (600 mg, IV) + 
gentamicina (1,5 mg/kg, IV) 

Cefazolina (1,0 g, IV) 


Na indução da anestesia 


Na indução da anestesia 
Cefoxitina ou cefotetano (1,0 g, IV) Na indução da anestesia 


Go-LYTELY — uma solução 
eletrolítica de polietilenoglicol (4 4) 


Dia pré-operatório 


Estearato de eritromicina (1,0 g, VO) Às 13, 14 e 23 h no dia pré-operatório 
ou metronidazol (500 mg, VO) 
mais neomicina (1,0 g, VO) 

Cefotetano (1 g a cada 12 h, 2 doses) 

Ceftizoxima (1 g a cada 12 h, 2 doses) 


Cefoxitina (1 g a cada 4-8 h, 3 doses) 


Cefazolina (1,0 g, IV) Na indução da anestesia ou após 


ligadura do cordão umbilical 


Penicilina G (2 milhões U IV) ou 
doxiciclina (300 mg, VO) 
Cefazolina (1 g, IV) 


Não foi constatado que os antibióticos profiláticos reduzem a 
incidência de infecção da ferida após procedimentos urológicos. 
A bacteriúria constitui a complicação pós-operatória mais 
comum; apenas os pacientes com sinais de urina infectada devem 
ser tratados com antibióticos contra os patógenos específicos 
isolados 
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Quadro 43.2 Diretrizes para o uso profilático de antibióticos em procedimentos cirúrgicos (continuação) 


NATUREZA DA CIRURGIA PATÓGENO(S) PROVÁVEL(EIS) 


FÁRMACO(S) RECOMENDADO(S) 


(DOSE PARA ADULTOS) MOMENTO DA ADMINISTRAÇÃO 


II. TRAUMATISMO — FERIDAS CONTAMINADAS 


A. Membros Cobertura antimicrobiana para 
estreptococos do Grupo A, 
estafilococos e espécies de 


Clostridium 


B. Ruptura de víscera — lesão 
abdominal/intestinal 


Estreptococos aeróbios e anaeróbios 
da pele e da flora oral, Além disso, 
a infecção de mordidas de animais 
pode ser causada por Pasteurella 
multocida, que é sensível à 
penicilina. 


C. Mordidas (de gato e seres 
humanos) 


Cefazolina (1 ga cada 8h, IV) 
Vancomicina (1 g a cada 12 h, IV)* 


Cefotetano (1 g a cada 12 h) ou ceftizoxima (1 g a cada 12 h) ou cefoxitina (1 g 
a cada 6 h) ou clindamicina (600 mg IV, a cada 8 h) + gentamicina 
(1,5 mg/kg, IV, a cada 8 h) + durante 5 dias ou menos 
Amoxicilina-clavulanato 750/125 mg 2 x/dia, durante 5 dias, ou doxiciclina 
100 mg VO, 2 x/dia, durante 5 dias 


* Fármaco recomendado para hospitais com alta prevalência de infecções causadas por estafilococos resistentes a meticilina ou em caso de alergia grave aos P-lactâmicos. 


1 Para alergia grave aos p-lactâmicos. 
NOTA: IV, administração intravenosa; VO, administração oral, 


culturas negativas. As causas não-infecciosas — incluindo enterite 
regional, linfoma, carcinoma de células renais, hepatite, doenças vas- 
culares do colágeno e febre medicamentosa, para citar algumas — 
não respondem de modo algum aos antimicrobianos. Em vez de 
prescrever um curso de terapia antimicrobiana empírica para a febre 
de origem indeterminada, o médico deve investigar sua causa. 

Posologia inadequada. Os erros de posologia são comuns e 
podem consistir numa fregiiência incorreta de administração ou no 
uso de uma dose excessiva ou subterapêutica. Embora os antimicro- 
bianos estejam entre os fármacos mais seguros e menos tóxicos 
utilizados na prática clínica, sua administração em quantidades ex- 
cessivas pode resultar em toxicidade significativa, incluindo 
convulsões (p. ex., penicilina), lesão vestibular (aminoglicosídeos) 
e insuficiência renal (aminoglicosídeos), especialmente em pacien- 
tes com comprometimento na excreção ou no metabolismo de fár- 
macos. O uso de uma dose muito pequena pode resultar em falha do 
tratamento e tem mais probabilidade de levar à seleção de micror- 
ganismos resistentes. 

Confiabilidade inadequada na quimioterapia. As infecções 
complicadas pela formação de abscesso e pela presença de tecido 
necrótico ou de corpo estranho fregientemente não podem ser 
curadas apenas com terapia antimicrobiana. A drenagem, o desbri- 
damento e a remoção do corpo estranho são tão importantes quanto 
a escolha do antimicrobiano e, em alguns casos, até mesmo mais 
importantes. Seguem-se 2 entre os muitos exemplos possíveis. Com 


frequência, o paciente com pneumonia e empiema não consegue ser 
curado até mesmo com a administração de grandes doses de um 
fármaco eficaz, a não ser que o líquido pleural infectado seja drena- 
do. O paciente com bacteriemia por S. aureus devido a um disposi- 
tivo intravascular continua tendo febre e hemoculturas positivas e 
corre maior risco de morrer, a não ser que se remova o dispositivo. 
Como regra geral, quando se verifica a presença de quantidade 
apreciável de pus, tecido necrótico ou corpo estranho, o tratamento 
mais eficaz consiste na administração de um antimicrobiano em 
doses adequadas com um procedimento cirúrgico apropriadamente 
realizado. 

Falta de informação bacteriológica adequada. Metade dos 
cursos de terapia antimicrobiana administrados a pacientes hospita- 
lizados parece ser realizada na ausência de dados microbiológicos. 
As culturas bacterianas e as colorações do material infectado pelo 
método de Gram são efetuadas com pouca fregiiência, e os resulta- 
dos, quando disponíveis, muitas vezes não são considerados na 
seleção e na aplicação da terapia farmacológica. O uso fregiiente de 
combinações de fármacos ou de agentes com espectro mais amplo 
fornece uma camuflagem para a falta de precisão diagnóstica. Os 
agentes são selecionados mais provavelmente por hábito que para 
indicações específicas, e as posologias utilizadas são rotineiras, e 
não individualizadas com base na situação clínica, na informação 
microbiológica e nas considerações farmacológicas apresentadas 
neste capítulo e nos capítulos subsegientes desta seção. 


Para uma abordagem adicional sobre doenças infecciosas, consultar as seções 1, 5, 11, 15, 16 e 17, Parte 7, do 


Harrison Medicina Interna, 15º ed. McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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44 
E RIANDE (continuação) 


Sulfonamidas, sulfametoxazol-trimetoprim, 
quinolonas e agentes para infecções 
do trato urinário 


William A. Petri, Jr: 


s sulfonamidas são utilizadas primariamente no tratamento 

das infecções do trato urinário; em combinação com o trime- 
toprim, também são empregadas fregiientemente no tratamento da 
otite, da bronquite, da sinusite e da pneumonia por Pneumocystis 
carinii. O desenvolvimento de resistência limitou sua utilidade em 
outras situações. 

As quinolonas, em virtude de seu amplo espectro de atividade 
antimicrobiana contra bacilos Gram-negativos aeróbicos, estafilo- 
cocos e cocos Gram-negativos e de sua biodisponibilidade oral, 
constituem uma classe muito importante de antibióticos. As aplica- 
ções terapêuticas incluem o tratamento das infecções do trato uri- 
nário, da prostatite, de várias doenças sexualmente transmissíveis, 
da osteomielite e da diarréia bacteriana. Dispõe-se de novos agen- 
tes com excelente atividade contra os microrganismos da pneumo- 
nia atípica, aneróbios e pneumococos para a monoterapia da pneu- 
monia. Em geral, as quinolonas não são recomendadas para uso em 
crianças ou durante a gravidez, devido ao seu potencial de induzir 
artropatia. 

O anti-séptico das vias urinárias, metenamina, é valioso no 
tratamento supressivo crônico das infecções do trato urinário. 


SULFONAMIDAS 


As sulfonamidas foram os primeiros agentes quimioterápicos 
eficazes a serem utilizados por via sistêmica na prevenção e na cura 
de infecções bacterianas em seres humanos. A considerável impor- 
tância de sua descoberta para a medicina e a saúde e a sua ampla 
utilização subsegiente refletiram-se rapidamente no acentuado de- 
clínio observado nos índices de morbidade e mortalidade das doen- 
ças infecciosas tratáveis. O advento da penicilina e, posteriormente, 
de outros antibióticos diminuiu a utilidade das sulfonamidas, de 
modo que, no momento, ocupam um lugar relativamente pequeno 
no armamentário terapêutico do médico. Entretanto, a introdução da 
combinação de trimetoprim e sulfametoxazol, em meados da década 
de 1970, resultou em maior utilização das sulfonamidas na profila- 
xia e/ou no tratamento de infecções microbianas específicas. 


História. As pesquisas efetuadas na I. G. Farbenindustrie, em 1932, resul- 
taram numa patente alemã para Klarer e Mietzsch, incluindo o PRONTOSIL e vários 
outros corantes azo contendo um grupo sulfonamida. Domagk, um pesquisador 
diretor da I. G., trabalhando com Klarer e Mietzsch, sabia que os corantes azo 
sintéticos haviam sido estudados em virtude de sua ação contra estreptococos 
e, por isso, foi impelido a testar os novos compostos. Ele logo verificou que os 
camundongos com infecções estreptocócicas e outras infecções podiam ser 
protegidos com o PRONTOSIL (Domagk, 1935). A Domagk cabe o mérito da 


descoberta do valor quimioterápico do PRONTOSIL, que lhe valeu o Prêmio 
Nobel de Medicina de 1938. Em 1933, o primeiro estudo de caso clínico foi 
descrito por Foerster, que administrou PRONTOSIL a um lactente de 10 meses de 
idade com septicemia estafilocócica, obtendo uma notável cura. Entretanto, 
esses progressos memoráveis feitos em quimioterapia não receberam muita 
atenção até despertarem o interesse de pesquisadores ingleses. Colebrook e 
Kenny (1936), bem como Buttle e colaboradores (1936), relataram resultados 
clínicos favoráveis com o PRONTOSIL e seu metabólito ativo, a sulfanilamida, na 
sepse puerperal e em infecções meningocócicas. Esses 2 relatos revelaram um 
novo campo da quimioterapia antibacteriana e logo surgiram artigos relatando 
pesquisas experimentais e clínicas em grande profusão. O desenvolvimento dos 
diuréticos do tipo inibidores da anidrase carbônica e dos hipoglicemiantes da 
sulfoniluréia resultou de observações feitas com as sulfonamidas. 

Química. O termo sulfonamida é utilizado no presente capítulo como 
nome genérico para referir-se a derivados da para-aminobenzenossulfonami- 
da (sulfanilamida). A Fig. 44.1 mostra as fórmulas estruturais de membros 
selecionados dessa classe. A maioria é relativamente insolúvel em água, 
porém os sais de sódio são rapidamente solúveis. Todos os requisitos estru- 
turais mínimos para ação antibacteriana estão reunidos na própria sulfanila- 
mida. O grupo —SO;»NH; não é essencial em si, mas tem a importante 
característica de o enxofre estar diretamente ligado ao anel benzeno. O grupo 
para-NHo (cujo N recebeu a designação de N?) é essencial e só pode ser 
substituído por radicais capazes de serem convertidos in vivo em grupo 
amino livre. As substituições efetuadas no grupo amida NH (cujo N recebeu 
a designação de N!) exercem efeitos variáveis sobre a atividade antibacteria- 
na da molécula. Todavia, a substituição dos núcleos aromáticos heterocícli- 
cos em N! produz compostos altamente potentes. 


Efeitos sobre os agentes microbianos 


As sulfonamidas possuem ampla faixa de atividade antimicro- 
biana contra bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Entre- 
tanto, nos últimos anos, tornou-se comum o desenvolvimento de 
cepas resistentes, de modo que a utilidade desses fármacos decli- 
nou correspondentemente. Em geral, as sulfonamidas só exer- 
cem efeito bacteriostático, e os mecanismos de defesa celular e 
humoral do hospedeiro são indispensáveis para a erradicação final 
da infecção. 

Espectro antibacteriano. A resistência às sulfonamidas está 
sendo cada vez mais um problema. Os microrganismos que podem 
ser sensíveis in vitro às sulfonamidas incluem Streptococcus pyoge- 
nes, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Haemo- 
philus ducreyi, Nocardia, Actinomyces, Calymmatobacterium gra- 
nulomatis e Chlamydia trachomatis. As concentrações inibitórias 
mínimas (CIM) variam de 0,1 ug/m? para C. trachomatis a 4- 
64 ug/m/ para Escherichia coli. As concentrações plasmáticas má- 
ximas dos fármacos que podem ser obtidas in vivo são de cerca de 
100-200 ug/mt. 
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Fig. 44.1 Fórmulas estruturais de sulfonamidas seleciona- 
das e do ácido para-aminobenzóico. 
* ON do grupo para-NH; recebe a designação de Nº; o da amida 
NH, a designação de N!, 


Embora as sulfonamidas tenham sido utilizadas com sucesso no 
tratamento de infecções meningocócicas durante muitos anos, a 
maioria das cepas isoladas de Neisseria meningitidis dos sorogrupos 
Be C nos EUA e os isolados do grupo A de outros países tornaram- 
se resistentes. Prevalece uma situação semelhante com relação à 
Shigella. As cepas de E. coli isoladas de pacientes com infecções do 
trato urinário (adquiridas na comunidade) são fregiientemente resis- 
tentes às sulfonamidas, de modo que estas não constituem mais a 
terapia de escolha para essas infecções. 


Mecanismo de ação. As sulfonamidas são análogos estruturais e anta- 
gonistas competitivos do ácido para-aminobenzóico (PABA), impedindo 
assim sua utilização normal pelas bactérias para a síntese de ácido fólico 
(ácido pteroilglutâmico; ver Fildes, 1940; Woods, 1940). Mais especifica- 
mente, as sulfonamidas são inibidores competitivos da diidropteroato-sinta- 
se, a enzima bacteriana responsável pela incorporação do PABA no ácido 
diidropteróico, o precursor imediato do ácido fólico (Fig. 44.2). Os micror- 
ganismos sensíveis são aqueles que precisam sintetizar seu próprio ácido 
fólico; as bactérias capazes de utilizar o folato pré-formado não são afetadas. 
O efeito bacteriostático induzido pelas sulfonamidas é anulado competitiva- 
mente pelo PABA. As sulfonamidas não afetam as células de mamíferos por 
esse mecanismo, visto que necessitam de ácido fólico pré-formado por serem 
incapazes de sintetizá-lo. Por conseguinte, são comparáveis às bactérias 
insensíveis às sulfonamidas, que utilizam folato pré-formado. 

Sinergismo das sulfonamidas. O trimetoprim é um dos agentes mais 
ativos que exerce efeito sinérgico quando utilizado com uma sulfonamida 
(ver Bushby e Hitchings, 1968). Trata-se de um poderoso inibidor competi- 
tivo seletivo da diidrofolato redutase microbiana, a enzima que reduz o 
diidrofolato em tetraidrofolato. Essa forma reduzida do ácido fólico é neces- 
sária para as reações de transferência de um carbono. Por conseguinte, a 
administração simultânea de sulfonamida e trimetoprim induz bloqueios 
segiienciais na via de síntese do tetraidrofolato do microrganismo a partir de 
moléculas precursoras. A expectativa de que essa combinação poderia pro- 
duzir efeitos antimicrobianos sinérgicos foi comprovada tanto in vitro quan- 
to in vivo (ver adiante). 

Resistência bacteriana adquirida às sulfonamidas. Presume-se que as 
bactérias resistentes às sulfonamidas se originem por mutação e seleção 
randômicas ou por transferência da resistência através de plasmídios 
(Cap. 43). Essa resistência, uma vez desenvolvida ao máximo, costuma ser 
persistente e irreversível, em particular quando produzida in vivo. Em geral, 
a resistência adquirida às sulfonamidas não envolve resistência cruzada a 
agentes quimioterápicos de outras classes. A aquisição da resistência in vivo 
tem pouco ou nenhum efeito sobre a virulência ou as características antigê- 
nicas dos microrganismos. 

A resistência às sulfonamidas representa, provavelmente, a consegiiên- 
cia de uma constituição enzimática alterada da célula bacteriana. A alteração 
pode caracterizar-se por (1) menor afinidade da enzima que utiliza PABA, a 
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diidropteroato sintase, pelas sulfonamidas; (2) diminuição da permeabilida- 
de bacteriana ou do efluxo ativo do fármaco; (3) via metabólica alternativa 
para síntese de um metabólito essencial; ou (4) produção aumentada de um 
metabólito essencial ou de um antagonista do fármaco. Por exemplo, alguns 
estafilococos resistentes podem sintetizar uma quantidade de PABA 70 
vezes maior do que as cepas originais sensíveis. Entretanto, a produção 
aumentada de PABA não constitui um achado constante nas bactérias resis- 
tentes às sulfonamidas e os mutantes resistentes podem ter enzimas para a 
biossíntese de folato que são inibidas menos rapidamente pelas sulfonami- 
das. A resistência mediada por plasmídios se deve a uma diidropteroato 
sintetase codificada por plasmídios e resistente a fármacos. 


Absorção, destino e excreção 


À exceção das sulfonamidas, especialmente desenvolvidas pelos 
seus efeitos locais no intestino, essa classe de fármacos sofre rápida 
absorção pelo trato gastrintestinal. Cerca de 70-100% de uma dose 
oral são absorvidos e pode-se detectar a presença de sulfonamidas 
na urina 30 min após a sua ingestão. Os níveis plasmáticos máximos 
são alcançados em 2-6 h, dependendo do fármaco. O intestino del- 
gado constitui o principal local de absorção, porém parte do fármaco 
é absorvida no estômago. A absorção em outros locais, como a 
vagina, o trato respiratório ou a pele escoriada, é variável e impre- 
visível; entretanto, é possível que haja penetração de uma quantida- 
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Fig. 44.2 Etapas do metabolismo do folato bloqueadas pelas sulfonami- 
das e pelo trimetoprim. 
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de suficiente no organismo para causar reações tóxicas em pessoas 
sensíveis ou provocar sensibilização. 

Todas as sulfonamidas ligam-se em graus variáveis às proteínas 
plasmáticas, sobretudo à albumina. O grau de ligação é determinado 
pela hidrofobicidade do fármaco em particular e pela sua pKa; em 
pH fisiológico, os fármacos com valor elevado de pK, exibem baixo 
grau de ligação às proteínas e vice-versa. 

As sulfonamidas distribuem-se por todos os tecidos do corpo. A 
ração difusível da sulfadiazina distribui-se uniformemente pela 
água corporal total, enquanto o sulfissoxazol limita-se, em grande 
parte, ao espaço extracelular. As sulfonamidas penetram facilmente 
nos líquidos pleural, peritonial, sinovial, ocular e outros líquidos 
corporais semelhantes, onde podem atingir concentrações equiva- 
entes a 50-80% da concentração sanguínea determinada 'simulta- 
neamente. Como o conteúdo de proteína desses líquidos é habitual- 
mente baixo, o fármaco encontra-se na forma ativa não-ligada. 

Após a administração sistêmica de doses adequadas, a sulfadia- 
zina e o sulfissoxazol atingem concentrações no líquido cefalorra- 
quidiano que podem ser eficazes contra infecções das meninges. No 
estado de equilíbrio dinâmico, a concentração varia entre 10-80% 
da concentração sanguínea. Entretanto, devido ao aparecimento de 
microrganismos resistentes às sulfonamidas, esses fármacos no mo- 
mento são utilizados apenas em raras ocasiões para o tratamento da 
meningite. 

As sulfonamidas atravessam rapidamente a placenta e alcançam 
a circulação fetal. As concentrações obtidas nos tecidos fetais são 
suficientes para causar efeitos antibacterianos e tóxicos. 

As sulfonamidas sofrem alterações metabólicas in vivo, sobretu- 
do no fígado. O principal derivado metabólico é a sulfonamida 
Nº-acetilada. A acetilação, que ocorre em diferentes graus de acordo 
com o fármaco, não é vantajosa, visto que os produtos resultantes 
carecem de atividade antibacteriana, mas retém as potencialidades 
tóxicas da substância original. 

As sulfonamidas são eliminadas do organismo em parte na for- 
ma de fármaco inalterado e em parte como produtos metabólicos. A 
maior fração é excretada na urina, de modo que a meia-vida das 
sulfonamidas no organismo depende da função renal. Na urina áci- 
da, as sulfonamidas mais antigas são insolúveis e podem precipitar, 
produzindo depósitos cristalinos passíveis de causar obstrução uri- 
nária (ver adiante). São eliminadas pequenas quantidades nas fezes 
e na bile, bem como no leite e em outras secreções. 


Propriedades farmacológicas das sulfonamidas individuais 


Com base na rapidez com que são absorvidas e excretadas, as 
sulfonamidas podem ser classificadas em 4 grupos: (1) agentes ab- 
sorvidos e excretados rapidamente, como o sulfissoxazol e a sulfa- 
diazina; (2) agentes pouco absorvidos quando administrados por via 
oral e, por conseguinte, ativos na luz intestinal, como a sulfassala- 
zina; (3) sulfonamidas utilizadas principalmente para aplicação tó- 
pica, como a sulfacetamida, a mafenida e a sulfadiazina de prata; e 
(4) sulfonamidas de ação longa, como a sulfadoxina, que sofrem 
absorção rápida, mas são excretadas lentamente (Quadro 44.1). 


Sulfonamidas de absorção e eliminação rápidas. Sulfissoxazol. Os 
estudos preliminares do sulfissoxazol estabeleceram que se tratava de uma 
sulfonamida de absorção e excreção rápidas, dotada de excelente atividade 
antibacteriana. Como a sua elevada solubilidade elimina grande parte da 
toxicidade renal inerente ao uso das sulfonamidas mais antigas, o sulfissoxa- 
zol praticamente substituiu os agentes menos solúveis. 

O sulfissoxazol liga-se extensamente às proteínas plasmáticas. Após a 
administração de uma dose oral de 2-4 g, são obtidas concentrações plasmáticas 
máximas de 110-250 ug/m/ em 2-4 horas. Cerca de 28-35% do sulfissoxazol 
no sangue e cerca de 30% na urina encontram-se na forma acetilada. Cerca de 
95% de uma dose única são excretados pelos rins em 24 horas. Por conseguinte, 
as concentrações urinárias do fármaco ultrapassam acentuadamente as do san- 


879 


Quadro 44.1 Classe das sulfonamidas 


MEIA-VIDA SÉRICA, 


CLASSE SULFONAMIDA horas 
Absorção e excreção Sulfissoxazol 5-6 
rápidas Sulfametoxazol nu 
Sulfadiazina 10 
Pouco absorvidas — Sulfassalazina — 
ativas na luz intestinal 
Uso tópico Sulfacetamida — 
Sulfadiazina de prata — 
Ação longa Sulfadoxina 100-230 


gue e podem ser bactericidas. A concentração no líquido cefalorraquidiano 
atinge, em média, cerca de 33% da concentração sanguínea. 

O sulfissoxazol diolamina está disponível para uso ocular tópico. O 
acetil sulfissoxazol não tem sabor e, portanto, é preferido para uso oral em 
crianças. O sulfissoxazol também é apresentado numa combinação de dose 
fixa com a fenazopiridina (sulfissoxazol, 500 mg; fenazopiridina, 50 mg) 
como anti-séptico das vias urinárias e analgésico. A urina torna-se vermelho- 
alaranjada pouco depois da ingestão dessa mistura, devido à presença da 
fenazopiridina, um corante vermelho-alaranjado. Nos EUA, o acetil sulfis- 
soxazol também é comercializado em combinação com o etilsuccinato de 
eritromicina para uso em crianças com otite média. 

Menos de 0,1% dos pacientes que recebem sulfissoxazol sofre reações 
tóxicas graves. Os efeitos adversos provocados por esse agente assemelham- 
se aos observados após a administração de outras sulfonamidas, conforme 
discutido adiante. Em virtude de sua solubilidade relativamente alta na urina, 
em comparação com a sulfadiazina, o sulfissoxazol só raramente produz 
hematúria ou cristalúria (0,2-0,3% dos ci . Apesar disso, os pacientes que 
tomam esse fármaco devem ingerir quantidades adequadas de água. O sulfis- 
soxazol e todas as sulfonamidas absorvidas devem ser utilizados com cautela 
em pacientes com comprometimento da função renal. A exemplo de todas as 
outras sulfonamidas, o sulfissoxazol pode produzir reações de hipersensibi- 
lidade, algumas das quais potencialmente letais. Na atualidade, a maioria dos 
médicos prefere o sulfissoxazol a outras sulfonamidas quando está indicada 
a administração de uma sulfonamida de absorção e excreção rápidas. 

Sulfametoxazol. O sulfametoxazo! é um congênere próximo do sulfisso- 
xazol, porém com taxas de absorção entérica e excreção urinária mais lentas. 
É administrado por via oral e utilizado no tratamento das infecções sistêmi- 
cas e do trato urinário. É preciso tomar as devidas precauções para evitar a 
ocorrência de cristalúria causada pelo sulfametoxazol, devido à elevada 
percentagem da forma acetilada e relativamente insolúvel do fármaco na 
urina. Os usos clínicos do sulfametoxazol são iguais aos do sulfissoxazol. É 
também comercializado em combinações de doses fixas com a fenazopiridi- 
na, um anti-séptico urinário e analgésico, e com o trimetoprim (ver adiante). 

Sulfadiazina. A sulfadiazina administrada por via oral sofre rápida absor- 
ção pelo trato gastrintestinal, com obtenção de concentrações sanguíneas máxi- 
mas 3-6 h após a administração de uma dose única. Depois de uma dose oral de 
3 g, as concentrações máximas no plasma são de 50 g/m(. Cerca de 55% do 
fármaco ligam-se às proteínas plasmáticas, numa concentração de 100 Lg/mf 
quando os níveis das proteínas plasmáticas estão normais. São obtid: 
concentrações terapêuticas no líquido cefalorraquidiano dentro de 4 h após a 
administração de uma dose única de 60 mg/kg por via oral. 

A sulfadiazina é facilmente excretada pelos rins, tanto na forma livre 
quanto na acetilada, rapidamente no início e, a seguir, mais lentamente no 
decorrer de um período de 2-3 dias. Pode ser detectada na urina 30 min após 
ingestão oral. Cerca de 15-40% da sulfadiazina excretada encontram-se na 
forma acetilada. Essa forma do fármaco é excretada mais rapidamente do que 
a fração livre, e a administração de álcalis acelera a depuração renal de ambas 
as formas ao diminuir ainda mais a sua reabsorção tubular. 

Em adultos e crianças tratados com sulfadiazina, devem-se tomar todas 
as precauções para garantir uma ingestão adequada de líquidos, de modo a 
obter um débito urinário de pelo menos 1.200 m/ em adultos, com guantida- 
de correspondente nas crianças. Nos casos em que esse débito não pode ser 
obtido, pode-se administrar bicarbonato de sódio para reduzir o risco de 
cristalúria. 
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Sulfonamidas pouco absorvidas. A sulfassalazina é pouco absorvida 
pelo trato gastrintestinal, sendo utilizada na terapia da colite ulcerativa e da 
enterite regional; todavia, tendem a ocorrer recidivas em cerca de 33% dos 
pacientes que apresentam uma resposta inicial satisfatória. Os corticosterói- 
des são mais eficazes no tratamento dos ataques agudos, porém a sulfassala- 
zina é preferida aos corticosteróides para o tratamento de pacientes leve ou 
moderadamente enfermos com colite ulcerativa. O fármaco também está 
sendo utilizado como principal abordagem no tratamento de casos relativa- 
mente leves de enterite regional e colite granulomatosa. A sulfassalazina é 
degrada por bactérias intestinais em sulfapiridina, uma sulfonamida ativa 
absorvida e posteriormente excretada na urina, e 5-aminossalicilato, que 
atinge altas concentrações nas fezes. Há evidências de que o último compos- 
to seja o agente eficaz na doença intestinal inflamatória, enquanto a sulfapi- 
ridina é responsável pela maior parte da toxicidade. As reações tóxicas 
incluem anemia com corpúsculos de Heinz, hemólise aguda em pacientes 
com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase e agranulocitose. Em até 
20% dos pacientes tratados com o fármaco, ocorrem náuseas, febre, artral- 
gias e erupções cutâneas; a dessensibilização tem sido eficaz. A sulfassala- 
zina pode causar infertilidade reversível nos homens, devido a alterações no 
número e na morfologia dos espermatozóides. Não há evidências de que o 
composto possa alterar a flora intestinal de indivíduos com colite ulcerativa. 

Sulfonamidas para uso tópico. Sulfacetamida. A sulfacetamida é o 
derivado N!-acetil substituído da sulfanilamida. Sua hidrossolubilidade 
(1:140) corresponde a cerca de 90 vezes a da sulfadiazina. As soluções do sal 
sódico do fármaco são extensamente utilizadas no tratamento das infecções 
oftálmicas. Embora a sulfonamida tópica não seja recomendada na maioria 
dos casos, devido à falta de eficácia e a um elevado risco de sensibilização, 
a sulfacetamida tem certas vantagens. As concentrações aquosas muito altas 
não são irritantes para os olhos e mostram-se eficazes contra microrganismos 
sensíveis. A solução do sal sódico a 30% apresenta um pH de 7,4, enquanto 
oluções de sais sódicos de outras sulfonamidas são altamente alcalinas. 
O fármaco penetra nos líquidos e tecidos oculares em alta concentração. As 
reações de sensibilidade à sulfacetamida são raras, porém ela não deve ser 
utilizada em pacientes com hipersensibilidade reconhecida às sulfonamidas. 

Sulfadiazina de prata. Esse fármaco inibe o crescimento in vitro de 
quase todas as bactérias e fungos patogênicos, incluindo algumas espécies 
resistentes às sulfonamidas. O composto é utilizado topicamente para reduzir 
a colonização microbiana e a incidência de infecções de feridas decorrentes 
de queimaduras. A sulfadiazina de prata não deve ser utilizada no tratamento 
de uma infecção profunda estabelecida. A prata é liberada da preparação 
lentamente, em concentrações que se mostram seletivamente tóxicas para os 
microrganismos. Todavia, as bactérias podem adquirir resistência à sulfadia- 
zina de prata. Apesar da pouca absorção da prata, a concentração plasmática 
de sulfadiazina pode aproximar-se dos níveis terapêuticos se uma grande 
área de superfície estiver envolvida. As reações adversas são pouco fregiien- 
tes e incluem queimadura, erupção cutânea e prurido. A maioria das autori- 
dades considera a sulfadiazina de prata um dos agentes de escolha na preven- 
ção de infecções decorrentes de queimaduras. 

Mafenida. Essa sulfonamida (a-amino-p-tolueno-sulfonamida) é comer- 
cializada na forma de acetato de mafenida. Quando aplicada topicamente, 
mostra-se eficaz na prevenção da colonização de queimaduras por uma grande 
variedade de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas. Não deve ser utiliza- 
da no tratamento de infecção profunda estabelecida. Em certas ocasiões, a 
superinfecção por Candida pode representar um problema. O creme é aplicado 
1 ou 2 x/dia sobre a pele queimada, numa camada de 1-2 mm de espessura. 
Antes de cada aplicação, é necessário limpar e remover os resíduos da ferida. A 
terapia é mantida até que seja possível efetuar o enxerto de pele. A mafenida 
sofre rápida absorção por via sistêmica e é convertida em para-carboxibenze- 
nossulfonamida. Estudos sobre a absorção do fármaco pela superfície queimada 
indicam que são alcançadas concentrações plasmáticas máximas em 2-4 horas. 
Os efeitos adversos consistem em dor intensa nos locais de aplicação, reações 
alérgicas e perda de líquido por evaporação da superfície queimada, visto que 
não se utilizam curativos oclusivos. O fármaco e seu metabólito primário 
inibem a anidrase carbônica e a urina torna-se alcalina. Pode-se verificar o 
desenvolvimento de acidose metabólica com taquipnéia compensatória e hiper- 
ventilação, o que tem limitado a utilidade da mafenida. 

Sulfonamidas de ação longa. A sulfadoxina (N!-[5,6-dimetoxi-4-piri- 
midinil] sulfanilamida) é uma sulfonamida com meia-vida particularmente 
longa (7-9 dias) utilizada em combinação com pirimetamina (500 mg de 
sulfadoxina mais 25 mg de pirimetamina) para profilaxia e tratamento da 
malária causada por cepas de Plasmodium falciparum resistentes à mefloqui- 
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na (ver Cap. 40). Devido à ocorrência de reações graves e por vezes fatais, 
incluindo a síndrome de Stevens-Johnson, o fármaco só deve ser utilizado 
para profilaxia quando o risco de malária resistente for elevado. 


Reações adversas às sulfonamidas 


Os efeitos adversos que surgem após a administração de sulfo- 
namidas são numerosos e variados, sendo a incidência global de 
reações de cerca de 5%. Certas formas de toxicidade podem estar 
relacionadas com diferenças individuais no metabolismo das sulfo- 
namidas (Shear et al., 1986). 


Distúrbios do trato urinário. Embora o risco de cristalúria tenha sido 
relativamente alto com as sulfonamidas mais antigas e menos solúveis, a 
incidência desse problema tornou-se muito baixa com o uso de agentes mais 
solúveis, como o sulfissoxazol. Observou-se a incidência de cristalúria em 
pacientes desidratados com AIDS que estavam fazendo uso de sulfadiazina 
para tratar encefalite por Toxoplasma. A ingestão de líquido deve garantir um 
volume urinário diário de pelo menos 1.200 m/ (em adultos). A alcaliniza- 
ção da urina pode ser conveniente se o volume ou o pH urinários estiverem 
inusitadamente baixos, visto que a solubilidade do sulfissoxazol aumenta 
acentuadamente com pequenas elevações do pH. 

Distúrbios do sistema hematopoiético. Anemia hemolítica aguda. O 
mecanismo da anemia hemolítica aguda provocada por sulfonamidas nem 
sempre é facilmente aparente. Em alguns casos, acredita-se que seja um 
fenômeno de sensibilização. Em outras situações, a hemólise está relaciona- 
da com uma deficiência na atividade da glicose 6-fosfato-desidrogenase dos 
eritrócitos. A anemia hemolítica é rara após o uso de sulfadiazina (0,05%); 
sua incidência exata após terapia com sulfissoxazol é desconhecida. 

Agranulocitose. Ocorre agranulocitose em cerca de 0,1% dos pacientes 
que recebem sulfadiazina; essa complicação também pode surgir após o uso de 
outras sulfonamidas. Embora a normalização dos níveis de granulócitos possa 
demorar várias semanas ou meses após a interrupção da sulfonamida, a maioria 
dos pacientes recupera-se espontaneamente com tratamento de suporte. 

Anemia aplásica. A supressão completa da atividade da medula óssea 
com anemia profunda, granulocitopenia e trombocitopenia constitui um 
evento extremamente raro observado na terapia com sulfonamidas. É prová- 
vel que decorra de um efeito mielotóxico direto, podendo ser fatal. Entretan- 
to, a supressão reversível da medula óssea é muito comum em pacientes com 
reserva medular limitada (p. ex., pacientes com AIDS ou aqueles submetidos 
a quimioterapia mielossupressora). 

Reações de hipersensibilidade. A incidência de outras reações de hiper- 
sensibilidade às sulfonamidas é muito variável. Dentre as manifestações da pele 
e das mucosas atribuídas à sensibilização às sulfonamidas destacam-se exante- 
mas morbiliformes, escarlatiniformes, urticariformes, erisipelóides, penfigói- 
des, purpúricos e petequiais, bem como eritema nodoso, eritema multiforme do 
tipo Stevens-Johnson, síndrome de Behçet, dermatite esfoliativa e fotossensibi- 
lidade. Com mais fregiência, ocorrem erupções medicamentosas após a pri- 
meira semana de terapia, embora possam surgir mais cedo em indivíduos 
previamente sensibilizados. Com frequência, verifica-se a presença simultânea 
de febre, mal-estar e prurido. A incidência de efeitos adversos dérmicos é de 
cerca de 2% com o sulfissoxazol, embora pacientes com AIDS exibam maior 
fregiiência de exantemas do que outros indivíduos quando são administradas 
sulfonamidas. Depois de vários dias de terapia com sulfonamida, pode surgir 
uma síndrome semelhante à doença do soro. A febre medicamentosa constitui 
uma manifestação adversa comum do tratamento com sulfonamidas, sendo sua 
incidência de quase 3% com o sulfissoxazol. 

Em menos de 0,1% dos pacientes, ocorre necrose focal ou difusa do 
fígado, devido a toxicidade direta ou à sensibilização do indivíduo ao fárma- 
co. Em geral, aparecem cefaléia, náuseas, vômitos, febre, hepatomegalia, 
icterícia e evidências laboratoriais de disfunção hepatocelular 3-5 dias após 
O início da administração de sulfonamidas, podendo a síndrome progredir 
para atrofia amarela aguda e morte. 

Reações diversas. Em 1-2% dos indivíduos que fazem uso de sulfona- 
midas, ocorrem anorexia, náuseas e vômitos, provavelmente de origem cen- 
tral. A administração de sulfonamidas a recém-nascidos, especialmente a 
prematuros, pode resultar em deslocamento da bilirrubina da albumina plas- 
mática. Nos recém-nascidos, pode ocorrer deposição de bilirrubina livre nos 
gânglios da base e nos núcleos subtalâmicos do cérebro, causando uma 
encefalopatia conhecida como kernicterus. As sulfonamidas não devem ser 


administradas a mulheres grávidas próximo ao parto, visto que esses fárma- 
cos atravessam a placenta e são secretados no leite. 

Interações farmacológicas. As interações mais importantes das sulfona- 
midas incluem as observadas com anticoagulantes orais, os hipoglicemiantes da 
sulfoniluréia e os anticonvulsivantes do tipo hidantoína. Em cada caso, as 
sulfonamidas podem potencializar os efeitos do outro fármaco por mecanismos 
que parecem envolver primariamente a inibição do metabolismo e, possivel- 
mente, o deslocamento do fármaco da albumina. Pode ser necessário um ajuste 
da posologia quando se administra concomitantemente uma sulfonamida. 


Terapia com sulfonamidas 


O número de condições para as quais as sulfonamidas são tera- 
peuticamente úteis e constituem os fármacos de primeira escolha foi 
acentuadamente reduzido com o desenvolvimento de antimicrobia- 
nos mais eficazes e com o aumento gradual da resistência de diver- 
sas espécies de bactérias a essa classe de fármacos. Todavia, o uso 
das sulfonamidas ressurgiu em conseqiiência da introdução da com- 
binação de trimetoprim e sulfametoxazol. 


Infecções do trato urinário. Como uma percentagem significativa de 
infecções do trato urinário em muitas partes do mundo é provocada por 
microrganismos resistentes às sulfonamidas, esses fármacos deixaram de 
constituir o tratamento de primeira escolha. Os agentes preferidos incluem o 
sulfametoxazol-trimetoprim, uma quinolona ou a ampicilina. Entretanto, o 
sulfissoxazol pode ser utilizado com eficácia em áreas onde a prevalência da 
resistência não é elevada, ou quando o microrganismo é reconhecidamente 
sensível. A dose habitual é de 2-4 g no início, seguida de 1-2 g por via oral, 
4 x/dia, durante 5-10 dias. Os pacientes com pielonefrite aguda, febre eleva- 
da e outras manifestações constitucionais graves correm risco de desenvol- 
ver bacteriemia e choque e não devem ser tratados com sulfonamidas. 

Nocardiose. As sulfonamidas são valiosas no tratamento de infecções 
causadas por espécies de Nocardia. Foram relatados vários casos de recupe- 
ração completa da doença após tratamento adequado com sulfonamida. O 
sulfissoxazol ou a sulfadiazina podem ser administrados em doses de 6- 
8 g/dia. As concentrações de sulfonamida no plasma devem ser de 80- 
160 ug/m/. Esse esquema é mantido durante vários meses após o controle de 
todas as manifestações. A administração de sulfonamida associada a um 
segundo antibiótico foi recomendada, especialmente para os casos avança- 
dos, e, para esse propósito, foi sugerido o uso de ampicilina, eritromicina ou 
estreptomicina. A resposta clínica e os resultados do antibiograma podem ser 
úteis na escolha do fármaco associado. Entretanto, é preciso frisar a ausência 
de dados clínicos disponíveis para demonstrar a superioridade da terapia de 
combinação com relação à monoterapia com uma sulfonamida. O sulfame- 
toxazol-trimetoprim também tem sido eficaz, de modo que algumas autori- 
dades consideram essa combinação como fármaco de escolha. 

Toxoplasmose. A combinação de pirimetamina e sulfadiazina constitui 
o tratamento de escolha para a toxoplasmose (Montoya e Remington, 2000). 
A pirimetamina é administrada numa dose de ataque de 75 mg, seguida de 
25 mg/dia por via oral, juntamente com sulfadiazina, 1 g por via oral a cada 
6 h, mais ácido folínico, 10 mg/dia por via oral, durante pelo menos 3-6 
semanas. Os pacientes devem receber pelo menos 2 / de líquido por dia para 
evitar a ocorrência de cristalúria durante a terapia. 

Uso profilático das sulfonamidas. As sulfonamidas exibem um grau de 
eficácia igual ao da penicilina oral na prevenção de infecções estreptocócicas 
e das recidivas da febre reumática em indivíduos suscetíveis. Apesar da 
eficácia das sulfonamidas na profilaxia a longo prazo da febre reumática, são 
menos desejáveis que a penicilina para essa finalidade, em virtude de sua 
toxicidade e da possibilidade de infecção por estreptococos resistentes a 
esses fármacos. Entretanto, devem ser utilizadas sem hesitação em pacientes 
hipersensíveis à penicilina. Se for observada a ocorrência de respostas adver- 
sas, elas geralmente surgem nas primeiras 8 semanas de terapia; depois desse 
período, as reações graves tornam-se raras. Devem-se efetuar contagens de 
leucócitos 1 x/semana durante as primeiras 8 semanas de tratamento. 


SULFAMETOXAZOL-TRIMETOPRIM 


A introdução do trimetoprim em combinação com o sulfameto- 
xazol constitui um importante progresso no desenvolvimento de 
antimicrobianos clinicamente eficazes e também representa a apli- 
cação prática de um princípio teórico, i. e., quando 2 fármacos 
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atuam sobre etapas sequenciais na via de determinada reação enzi- 
mática obrigatória nas bactérias (ver Fig. 44.2), o resultado de sua 
combinação é sinérgico (ver Hitchings, 1961). Em grande parte do 
mundo, a combinação é conhecida como co-trimoxazol. Além de 
sua combinação com o sulfametoxazol, o trimetoprim também está 
disponível na forma de preparação isolada. 


Química. O sulfametoxazol foi analisado anteriormente neste capítulo e 
a sua fórmula estrutural é apresentada na Fig. 44.1. A história do trimeto- 
prim, uma diaminopirimidina, é analisada no Cap. 40. Sua fórmula estrutural 


é a seguinte: 
Papo 
O! 


CH;o OCH; 
OCH; 


TRIMETOPRIM 


Espectro antibacteriano. O espectro antibacteriano do trimetoprim as- 
semelha-se ao do sulfametoxazol, embora o primeiro fármaco em geral seja 
20-100 vezes mais potente que o segundo. Os microrganismos Gram-nega- 
tivos e Gram-positivos são, em sua maioria, sensíveis ao trimetoprim; toda- 
via, pode-se verificar o desenvolvimento de resistência quando o fármaco é 
utilizado isoladamente. Em geral, Pseudomonas aeruginosa, Bacteroides 
fragilis e os enterococos mostram-se resistentes. Em diferentes regiões geo- 
gráficas, verifica-se uma variação significativa na sensibilidade das Entero- 
bacteriaceae ao trimetoprim, devido à disseminação da resistência mediada 
por plasmídios e transpossomas. Os dados apresentados adiante referem-se 
à atividade antimicrobiana da combinação de trimetoprim e sulfametoxazol. 


Corynebacterium diphtheriae e N. meningitidis são sensíveis ao sulfa- 
metoxazol-trimetoprim. Embora a maioria dos S. pneumoniae seja sensível, 
houve um aumento preocupante da resistência (ver adiante). Ocorre inibição 
de 50-95% das cepas de Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermi- 
dis, S. pyogenes, do grupo viridans de estreptococos, E. coli, Proteus mira- 
bilis, Proteus morganii, Proteus rettgeri, de espécies de Enterobacter, Sal- 
monella, Shigella, Pseudomonas pseudomallei, Serratia e espécies de 
Alcaligenes. As espécies de Klebsiella, Brucella abortus, Pasteurella hae- 
molytica, Yersinia pseudotuberculosis, Yersinia enterocolitica e Nocardia 
asteroides também são sensíveis. As cepas de $. aureus resistentes à metici- 
lina, apesar de serem também resistentes ao trimetoprim ou ao sulfametoxa- 
zol isoladamente, podem ser sensíveis à combinação. É evidente uma intera- 
ção sinérgica entre os componentes da preparação, mesmo quando os 
microrganismos são resistentes às sulfonamidas ou exibem resistência à 
sulfonamida e resistência moderada ao trimetoprim. Todavia, observa-se um 
grau máximo de sinergismo quando os microrganismos são sensíveis a 
ambos os componentes. A atividade do sulfametoxazol-trimetoprim in vitro 
depende do meio em que a combinação é avaliada; assim, p. ex., a presença 
de baixas concentrações de timidina quase anula por completo a atividade 
antibacteriana (ver Symposium, 1973). 

Mecanismo de ação. A atividade antimicrobiana da combinação de 
trimetoprim e sulfametoxazol resulta de suas ações sobre 2 etapas da via 
enzimática para a síntese do ácido tetraidrofólico. Como mostra a Fig. 44.2, 
a sulfonamida inibe a incorporação do ácido para-aminobenzóico (PABA) 
no ácido fólico, enquanto o trimetoprim impede a redução do diidrofolato em 
tetraidrofolato. O último constitui a forma do folato essencial para reações 
de transferência de um carbono, como, p. ex., a síntese de timidilato a partir 
do desoxiuridilato. A toxicidade seletiva para os microrganismos é obtida de 
2 maneiras. As células de mamíferos utilizam folados pré-formados da dieta 
e não sintetizam o composto. Além disso, o trimetoprim é um inibidor 
altamente seletivo da diidrofolato redutase de organismos inferiores, sendo 
necessária uma quantidade 100.000 vezes maior do fármaco para inibir a 
redutase humana em comparação com a enzima bacteriana. Esse aspecto é 
de suma importância, visto que essa função enzimática é fundamental em 
todas as espécies. 

A interação sinérgica entre sulfonamida e trimetoprim é previsível com 
base nos seus respectivos mecanismos. Existe uma relação ótima entre as 
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concentrações dos 2 agentes para obter sinergismo, que é igual à relação 
entre as concentrações inibitórias mínimas dos fármacos quando eles atuam 
independentemente. Apesar de essa relação variar para diferentes bactérias, 
a relação mais eficaz para o maior número de microrganismos é de 20 partes 
de sulfametoxazol para uma parte de trimetoprim. Por conseguinte, a combi- 
nação é formulada para obter uma concentração de sulfametoxazol in vivo 20 
vezes maior do que a do trimetoprim. (Ver artigos de Hitchings, Burchall e 
Bushby, em Symposium, 1973). Por conseguinte, as propriedades farmaco- 
cinéticas da sulfonamida escolhida para a combinação com trimetoprim são 
importantes, visto que é desejável obter uma relativa constância nas 
concentrações de ambos os compostos no corpo. 

Resistência bacteriana. A resistência bacteriana ao sulfametoxazol-trime- 
toprim representa um problema cada vez maior, embora seja menor do que a 
observada com cada um dos agentes isoladamente. Com fregiiência, a resistên- 
cia se deve à aquisição de um plasmídio que codifica uma diidrofolato redutase 
alterada. O desenvolvimento de resistência constitui um problema para o trata- 
mento de muitas infecções bacterianas diferentes. Em um levantamento de 
crianças com otite média em Memphis, Tennessee, 29% dos microrganismos 
isolados mostraram-se resistentes à penicilina, dos quais 25% também foram 
resistentes à combinação sulfametoxazol-trimetoprim (Centers for Disease 
Control, 1994a). Em outro levantamento efetuado, constatou-se uma resistência 
em cerca de 50% dos isolados de Shigella sonnei nos Países Baixos (Voogd 
et al., 1992). O aparecimento de S. aureus e Enterobacteriaceae resistentes ao 
sulfametoxazol-trimetoprim constitui um problema especial em pacientes com 
AIDS aos quais se administra a combinação para profilaxia da pneumonia por 
Pneumocystis carinii (Martin et al., 1999). 


Absorção, distribuição e excreção. Os perfis farmacocinéticos 
do sulfametoxazol e do trimetoprim estão estreitamente combina- 
dos, ainda que não perfeitamente, para se obter uma relação cons- 
tante de 20:1 em suas concentrações no sangue e nos tecidos. Com 
frequência, a relação no sangue é superior a 20:1, enquanto a dos 
tecidos costuma ser menor. Após a administração de uma dose única 
oral da combinação, o trimetoprim é absorvido mais rapidamente 
que o sulfametoxazol. A administração concomitante dos fármacos 
parece retardar a absorção do sulfametoxazol. Em geral, são obtidas 
concentrações sanguíneas máximas de trimetoprim em 2 h na maio- 
ria dos pacientes, enquanto as concentrações máximas de sulfame- 
toxazol são alcançadas 4 h após uma dose única por via oral. As 
meias-vidas do trimetoprim e do sulfametoxazol são de cerca de 11 
e 10 h, respectivamente. 

Quando são administrados 800 mg de sulfametoxazol com 
160 mg de trimetoprim (a relação convencional de 5:1), 2 x/dia, as 
concentrações máximas dos fármacos no plasma são de cerca de 40 
e 2 ug/m(, i. e., a relação ótima desejada. As concentrações máxi- 
mas são semelhantes (46 e 3,4 ug/m/) após a infusão intravenosa de 
800 mg de sulfametoxazol e 160 mg de trimetoprim durante um 
período de 1 hora. 

O trimetoprim distribui-se rapidamente nos tecidos, onde se 
concentra, e cerca de 40% ligam-se às proteínas plasmáticas na 
presença de sulfametoxazol. O volume de distribuição do trimeto- 
prim corresponde a quase 9 vezes o do sulfametoxazol. O fármaco 
penetra facilmente no líquido cefalorraquidiano e no escarro. Além 
disso, são encontradas altas concentrações de cada componente da 
mistura na bile. Cerca de 65% do sulfametoxazol ligam-se às pro- 
teínas plasmáticas. 

Cerca de 60% do trimetoprim administrado e 25-50% do sulfa- 
metoxazol são excretados na urina em 24 horas. Sessenta e seis por 
cento da sulfonamida não estão conjugados. Os metabólitos do tri- 
metoprim também são excretados. Em pacientes com uremia, a taxa 
de excreção e as concentrações de ambos os compostos na urina 
estão significativamente reduzidas. 

Efeitos adversos. Não há evidências de que o sulfametoxazol-tri- 
metoprim, quando administrado nas doses recomendadas, possa in- 
duzir o desenvolvimento de deficiência de folato em indivíduos nor- 
mais. Todavia, a margem entre toxicidade para as bactérias e 
toxicidade para os seres humanos pode ser relativamente estreita 
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quando as células do paciente apresentam deficiência de folato. Nes- 
sas circunstâncias, o sulfametoxazol-trimetoprim pode causar ou pre- 
cipitar megaloblastose, leucopenia ou trombocitopenia. Na rotina, a 
combinação parece exercer pouca toxicidade. Cerca de 75% dos 
efeitos adversos afetam a pele. Esses efeitos são típicos das sulfona- 
midas, conforme descrito anteriormente. Todavia, foi relatado que o 
sulfametoxazol-trimetoprim causa 3 vezes mais reações dermatoló- 
gicas que o sulfissoxazol quando administrado isoladamente (5,9% 
versus 1,7%; Arndt e Jick, 1976). A dermatite esfoliativa, a síndrome 
de Stevens-Johnson e a necrólise epidérmica tóxica (síndrome de 
Lyell) são raras, ocorrendo principalmente em indivíduos idosos. 
Náuseas e vômitos constituem as principais reações gastrintestinais, 
porém diarréia é rara. Glossite e estomatite são relativamente co- 
muns. Observou-se o desenvolvimento de icterícia leve e transitória, 
que parece exibir as características histológicas da hepatite colestáti- 
ca alérgica. As reações do sistema nervoso central consistem em 
cefaléia, depressão e alucinações — manifestações reconhecidamen- 
te produzidas pelas sulfonamidas. As reações hematológicas, além 
das que já foram mencionadas, consistem em vários tipos de anemia 
(incluindo anemia aplásica, hemolítica e macrocítica), distúrbios da 
coagulação, granulocitopenia, agranulocitose, púrpura, púrpura de 
Henoch-Schônlein e sulfemoglobinemia. Em pacientes com doença 
renal, o uso de sulfametoxazol-trimetoprim pode ser seguido de com- 
prometimento permanente da função renal, e foi constatada uma 
redução reversível da depuração de creatinina em pacientes com 
função renal normal (Symposium, 1973). 

Com freqiiência, os pacientes com AIDS reagem de modo ad- 
verso quando se administra a combinação de sulfametoxazol-trime- 
toprim para o tratamento da infecção por P. carinii (Gordin et al., 
1984). Essas reações adversas incluem exantema, neutropenia, sín- 
drome de Stevens-Johnson, síndrome de Sweet e infiltrados pulmo- 
nares. É possível prosseguir com a terapia mediante rápida dessen- 
sibilização oral (Gluckstein e Ruskin, 1995). 


Usos terapêuticos. Infecções do trato urinário. O tratamento de infec- 
ções do trato urinário inferior isentas de complicações com sulfametoxazol- 
trimetoprim costuma ser altamente eficaz no caso de bactérias sensíveis. 
Constatou-se que a preparação resulta em melhor efeito terapêutico do que 
seus componentes administrados separadamente quando os microrganismos 
infectantes pertencem à família Enterobacteriaceae. A terapia com dose 
única (320 mg de trimetoprim mais 1.600 mg de sulfametoxazol em adultos) 
também tem sido eficaz em alguns casos para o tratamento de infecções 
agudas do trato urinário sem complicações, embora um curso de 3 dias de 
tratamento, no mínimo, tenha maior probabilidade de ser eficaz (Zinner e 
Mayer, 2000; Stamm e Hooton, 1993). 

A combinação parece ter eficácia especial em infecções crônicas e 
recorrentes do trato urinário. Em mulheres adultas, o uso de pequenas doses 
(200 mg de sulfametoxazol mais 40 mg/dia de trimetoprim, ou 2-4 vezes 
essas quantidades, 1 ou 2 x/semana) parece ser eficaz para reduzir o número 
de infecções recorrentes do trato urinário. Esse efeito pode estar relacionado 
com a presença de concentrações terapêuticas de trimetoprim nas secreções 
vaginais. As Enterobacteriaceae que circundam o orifício uretral podem ser 
eliminadas, ou o seu número acentuadamente reduzido, diminuindo assim a 
probabilidade de reinfecção ascendente. O trimetoprim também é encontrado 
em concentrações terapêuticas nas secreções prostáticas, e a combinação de 
sulfametoxazol-trimetoprim é frequentemente eficaz no tratamento da pros- 
tatite bacteriana. 

Infecções bacterianas do trato respiratório. A combinação de sulfame- 
toxazol-trimetoprim mostra-se eficaz para o tratamento das exacerbações 
agudas da bronquite crônica. A administração de 800 a 1.200 mg de sulfa- 
metoxazol mais 160-240 mg de trimetoprim, 2 x/dia, parece ser eficaz para 
reduzir a febre, a purulência e o volume do escarro, bem como a contagem 
bacteriana do escarro. O sulfametoxazol-trimetoprim não deve ser utilizado 
no tratamento da faringite estreptocócica, visto que a combinação não erra- 
dica o microrganismo. Mostra-se eficaz no tratamento da otite média aguda 
em crianças e da sinusite maxilar aguda em adultos causadas por cepas 
sensíveis de H. influenzae e S. preumoniae. 
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Infecções gastrintestinais. A combinação de sulfametoxazol-trimeto- 
prim constitui uma alternativa para a fluoroquinolona no tratamento da 
shigelose, visto que muitas cepas do agente etiológico tornaram-se resisten- 
tes à ampicilina. Todavia, a resistência ao sulfametoxazol-trimetoprim está 
se tornando cada vez mais comum. Trata-se também de um fármaco de 
segunda linha (a ceftriaxona ou uma fluoroquinolona constituem o tratamen- 
to preferido) para a febre tifóide; entretanto, o desenvolvimento de resistên- 
cia constitui um problema cada vez maior. Nos adultos, o sulfametoxazol-tri- 
metoprim parece ser eficaz quando a dose é de 800 mg de sulfametoxazol 
mais 160 mg de trimetoprim, a cada 12 h, durante 15 dias. 

O sulfametoxazol-trimetoprim parece ser eficaz no tratamento de porta- 
dores de cepas sensíveis de Salmonella typhi e outras espécies de Salmonella. 
Um esquema proposto consiste na administração de 800 mg de sulfametoxa- 
zol mais 160 mg de trimetoprim, 2 x/dia, durante 3 meses; entretanto, foi 
relatada a ocorrência de falhas do tratamento. A presença de doença crônica 
da vesícula biliar pode estar associada a uma elevada incidência de falhas na 
eliminação do estado de portador. A diarréia aguda causada por cepas sensí- 
veis de E. coli enteropatogênica pode ser tratada ou evitada com trimetoprim 
ou com trimetoprim mais sulfametoxazol (Hill e Pearson, 1988). Todavia, o 
tratamento antibiótico (com sulfametoxazol-trimetoprim ou cefalosporina) 
da doença diarréica causada por E, coli 0157:H7 enteroemorrágica pode 
aumentar o risco de síndrome hemolítico-urêmica, talvez ao aumentar a 
liberação da toxina shiga pelas bactérias (Wong et al., 2000). 

Infecção por Pneumocystis carinii. A terapia com alta doses (trimeto- 
prim, 20 mg/kg/dia, mais sulfametoxazol, 100 mg/kg/dia, em 3 ou 4 doses 
fracionadas) mostra-se eficaz no tratamento dessa infecção grave em pacien- 
tes com AIDS. Essa combinação é superior à pentamidina no tratamento 
dessa doença. Devem-se administrar corticosteróides adjuvantes no início da 
terapia anti-Pneumocystis em pacientes com Po, de < 70 mmHg ou com 
gradiente alveolar arterial > 35 mmHg (Lane et al., 1994), Entretanto, a 
incidência de efeitos colaterais apresenta-se elevada com ambos os esquemas 
(Sattler e Remington, 1981; Lane et al., 1994). A terapia oral com doses 
menores, de 800 mg de sulfametoxazol mais 160 mg de trimetoprim 
(2 x/dia), tem sido utilizada com sucesso em pacientes com AIDS acometi- 
dos de pneumonia menos grave (Po, > 60 mmHg; Medina et al., 1990). A 
profilaxia com 800 mg de sulfametoxazol e 160 mg de trimetoprim, 1 x/dia 
ou 3 x/semana, mostra-se eficaz na prevenção da pneumonia causada por 
esse microrganismo em pacientes com AIDS (Schneider et aí., 1992; Gallant 
etal., 1994). As reações adversas são menos fregientes com as doses profi- 
láticas menores de sulfametoxazol-trimetoprim. Os problemas mais comuns 
consistem em exantema, febre, leucopenia e hepatite. 

Profilaxia em pacientes neutropênicos. Diversos estudos demonstra- 
ram a eficácia da terapia com baixas doses (150 mg/m? de área de superfície 
corporal de trimetoprim e 750 mg/m? de área de superfície corporal de 
sulfametoxazol) na profilaxia da infecção por P. carinii (ver Hughes et al., 
1977). Além disso, em pacientes gravemente neutropênicos, obteve-se uma 
proteção significativa contra a sepse causada por bactérias Gram-negativas 
quando foram administrados 800 mg de sulfametoxazol mais 160 mg de 
trimetoprim, 2 x/dia. O aparecimento de bactérias resistentes pode limitar a 
utilidade da sulfametoxazol-trimetoprim na profilaxia (Gualtieri et al., 
1983). 

Infecções diversas. As infecções causadas por Nocardia têm sido trata- 
das com êxito pela combinação de sulfametoxazol-trimetoprim, embora se 
tenha relatado a ocorrência de fracassos. Apesar de a combinação de toxici- 
clina e estreptomicina ou gentamicina ser atualmente considerada o trata- 
mento de escolha para a brucelose, o sulfametoxazol-trimetoprim pode cons- 
tituir um substituto eficaz para a combinação com doxiciclina. O 
sulfametoxazol-trimetoprim também tem sido utilizado com sucesso no tra- 
tamento da doença de Whipple, da infecção por Stenotrophomonas malto- 
philia e dos parasitos intestinais Cyclospora e Isospora. A granulomatose de 
Wegener pode responder, dependendo do estágio da doença. 


AS QUINOLONAS 


Os membros mais antigos dessa classe de antimicrobianos sin- 
téticos, em particular o ácido nalidíxico, têm estado disponíveis, 
durante muitos anos, para o tratamento de infecções do trato uriná- 
rio. Esses fármacos são de importância relativamente menor, em 
virtude de sua utilidade terapêutica limitada e do rápido desenvol- 
vimento de resistência bacteriana. Nesse cenário, a introdução mais 
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recente das 4-quinolonas fluoradas, como ciprofloxacina e ofloxa- 
cina, representa um avanço terapêutico particularmente importante, 
visto que esses fármacos são dotados de ampla atividade antimicro- 
biana e mostram-se eficazes após administração oral no tratamento 
de uma grande variedade de doenças infecciosas. O uso dessas 
fluoroquinolonas parece ser acompanhado de um número relativa- 
mente pequeno de efeitos colaterais e não se verifica o rápido de- 
senvolvimento de resistência microbiana à sua ação (ver Andriole, 
1993; Hooper, 2000a). 


Química. Os compostos atualmente disponíveis para uso clínico nos 
EUA consistem em 4-quinolonas que contêm um ácido carboxílico na posi- 
ção 3 da estrutura em anel básica. As fluoroquinolonas mais recentes tam- 
bém contêm um substituinte flúor na posição 6 e muitos desses compostos 
possuem uma porção de piperazina na posição 7 (Quadro 44.2). 

Mecanismo de ação. O alvo das quinolonas consiste na DNA girase e na 
topoisomerase IV bacterianas (Drlica e Zhao, 1997). Para muitas bactérias 
Gram-positivas (como S. aureus), a topoisomerase IV é a atividade primária 
inibida pelas quinolonas (Ng et al., 1996). Em contraste, para muitas bactérias 
Gram-negativas (como E. coli), o principal alvo das quinolonas é a DNA girase 
(Hooper, 2000a; Alovero et al., 2000). Os 2 filamentos do DNA de dupla hélice 
devem ser separados para permitir a replicação ou transcrição do DNA. Entre- 
tanto, qualquer fator capaz de separar os filamentos resulta em “superenrola- 
mento” ou superespiral positiva excessiva do DNA em frente do ponto de 
separação. Para combater esse obstáculo mecânico, a enzima bacteriana DNA 
girase é responsável pela introdução contínua de superespirais negativas no 
DNA. Trata-se de uma reação de dependente ATP, que requer a ruptura de 
ambos os filamentos de DNA para permitir a passagem de um segmento do 
DNA através da ruptura, que é posteriormente selada. 

A DNA girase de E. coli é constituída de 2 subunidades A de 105.000 
daltons e 2 subunidades B de 95.000 daltons, codificadas pelos genes gyrA e 
gyrB, respectivamente. As subunidades A, que desempenham a função de 
corte dos filamentos da girase, constituem o local de ação das quinolonas 
(Fig. 44.3). Os fármacos inibem a superespiral do DNA mediada pela girase 
em concentrações que estão bem correlacionadas com as necessárias para 
inibir o crescimento bacteriano (0,1-10 |g/m£). As mutações do gene que 
codifica o polipeptídio da subunidade A podem conferir resistência a esses 
fármacos (Hooper, 20004). 

A topoisomerase IV também é constituída de 4 subunidades codificadas 
pelos genes parC e parE em E. coli (Drlica e Zhao, 1997; Hooper, 20004). 
A topoisomerase IV separa moléculas-filhas de DNA interligadas (encadea- 
das), que são o produto da replicação do DNA. As células eucarióticas não 
contêm DNA girase. Entretanto, possuem uma DNA topoisomerase tipo II 
semelhante do ponto de vista conceitual e mecanístico, que remove superes- 
pirais positivas do DNA eucariótico, a fim de evitar seu entrelaçamento 
durante a replicação. As quinolonas só inibem a topoisomerase tipo II das 
células eucarióticas em concentrações muito mais elevadas (100- 
1.000 ug/m/). 

Espectro antibacteriano. As fluoroquinolonas são potentes bacterici- 
das contra E. coli e várias espécies de Salmonella, Shigella, Enterobacter, 
Campylobacter e Neisseria (ver Eliopoulos e Eliopoulos, 1993). As 
concentrações inibitórias mínimas das fluoroquinolonas para 90% dessas 
cepas (CIM9o) são habitualmente inferiores a 0,2 g/m/. O ciprofloxacino é 
mais ativo do que o norfloxacino contra P. aeruginosa; os valores da CIM9o 
variam de 0,5-6 g/m/. As fluoroquinolonas também possuem boa atividade 
contra estafilococos, incluindo cepas resistentes à meticilina (CIMog = 0,1- 
2 ug/m/). 

A atividade contra estreptococos é limitada a um subgrupo de quinolo- 
nas, incluindo grepafloxacino, levofloxacino, gatifloxacino, clinafloxacino e 
moxifloxacino (Hooper, 2000a; Eliopoulos e Eliopoulos, 1993). Várias bac- 
térias intracelulares são inibidas pelas fluoroquinolonas em concentrações 
que podem ser obtidas no plasma; incluem espécies de Chlamydia, Myco- 
plasma, Legionella, Brucella e Mycobacterium (incluindo Mycobacterium 
tuberculosis; Leysen et al., 1989; Alangaden e Lerner, 1997). O ciprofloxa- 
cino, o ofloxacino, o pefloxacino e o esparfloxacino apresentam valores de 
CIMo9o de 0,5-3 ug/m/ para Mycobacterium fortuitum, Mycobacterium kan- 
sasii e M. tuberculosis; o ofloxacina e o pefloxacino são ativos em modelos 
animais de lepra (Hooper, 20004). Todavia, a experiência clínica com esses 
patógenos permanece limitada. 
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Fig. 44.3 Modelo de formação de superespirais negativas de DNA pela DNA girase. 


Fechamento 
da ruptura na 
parte da frente (5) 


885 


lomefloxacino, mas não a do ácido nali- 
díxico, do grepafloxacino, trovafloxacino 
e pefloxacino. Nenhum dos agentes é re- 


PE movido eficientemente por diálise perito- 
(6) neal ou hemodiálise. Deve-se utilizar 
3 uma fluoroquinolona diferente do trova- 


floxacino, grepafloxacino ou pefloxacino 
em pacientes com insuficiência hepática. 


e A enzima liga-se a 2 segmentos de DNA (1), criando um nó de super-hélice positiva (+). A seguir, a enzima 


introduz uma ruptura de duplo filamento no DNA e passa em frente do segmento através da ruptura (2). A 
seguir, a ruptura é selada (3), criando uma superespiral negativa (—). As quinolonas inibem a atividade de corte 
e fechamento da girase e também bloqueiam a atividade de desencadeamento da topoisomerase IV. (Reimpres- 


so de Cozzarelli, 1980, com permissão.) 


Várias das novas fluoroquinolonas possuem atividade contra bactérias 
anaeróbicas, incluindo trovafloxacino, gatifloxacino, moxifloxacino, clina- 
floxacino e sitafloxacino (Medical Letter, 2000). 

Embora o ácido nalidíxico e o cinoxacino sejam bactericidas contra a 
maioria das bactérias Gram-negativas comuns que causam infecções do trato 
urinário, sua atividade intrínseca é limitada. São necessárias concentrações 
de ácido nalidíxico de quase 20 ug/m/ para matar a maioria dos bacilos 
Gram-negativos; P. aeruginosa é resistente. 

Pode-se verificar o desenvolvimento de resistência às quinolonas duran- 
te a terapia em decorrência de mutações nos genes cromossômicos bacteria- 
nos que codificam a DNA girase ou a topoisomerase IV, ou devido ao 
transporte ativo do fármaco para fora da bactéria (Oethinger et al., 2000). 
Não foi identificada nenhuma atividade de modificação ou inativação das 
quinolonas nas bactérias (Gold e Moellering, 1996; Ng et al., 1996; Okusa 
etal., 1996). A resistência aumentou após a introdução das fluoroquinolo- 
nas, especialmente em Pseudomonas e estafilococos (Pegues et al., 1998; 
Peterson et al., 1998). Além disso, está sendo observada uma resistência 
crescente às fluoroquinolonas em Clostridium jejuni, Salmonella, Neisseria 
gonorrhoeae e S. pneumoniae (Smith et al., 1999; Centers for Disease Con- 
trol, 1994b; Thornsberry et al., 1997; Mglbak et al., 1999). 


Absorção, destino e excreção. As quinolonas são bem absorvi- 
das após administração oral e distribuem-se amplamente pelos teci- 
dos do corpo. Os níveis séricos máximos das fluoroquinolonas são 
alcançados 1-3 h após uma dose oral de 400 mg e os níveis máxi- 
mos variam de 1,1 g/m/ para o esparfloxacino até 6,4 Lg/m/ para 
o levofloxacino. São obtidos níveis séricos relativamente baixos 
com o norfloxacino, limitando a sua utilidade ao tratamento das 
infecções do trato urinário. O alimento não compromete a absorção 
oral, mas pode retardar o momento da concentração sérica máxima. 
As doses orais em adultos são de 200-400 mg a cada 12 h para o 
ofloxacino e o enoxacino, de 400 mg a cada 12 h, para o norfloxa- 
cino e o pefloxacino, de 400 mg a cada 24 h para o lomefloxacino e 
de 250-750 mg a cada 12 h, para o ciprofloxacino. A biodisponibi- 
lidade das fluoroquinolonas é superior a 50% para todos os agentes 
e ultrapassa 95% para alguns desses fármacos. A meia-vida sérica 
varia de 3-5 h para o norfloxacino e o ciprofloxacino até 20 h para 
o esparfloxacino. O volume de distribuição das quinolonas apresen- 
ta-se elevado, sendo as concentrações atingidas na urina, nos rins, 
pulmões e tecido prostático, nas fezes, na bile e nos macrófagos e 
neutrófilos maiores do que os níveis séricos. As concentrações das 
quinolonas no líquido cefalorraquidiano, no osso e no líquido pros- 
tático são menores do que as do soro. Os níveis de pefloxacino e de 
ofloxacino no líquido ascítico aproximam-se dos níveis séricos, e 
foi detectada a presença de ciprofloxacino, ofloxacino e pefloxacino 
no leite humano. 

As vias de eliminação diferem entre as quinolonas. A depuração 
renal predomina para o ofloxacino, lomefloxacino e cinoxacino. O 
pefloxacino, o ácido nalidíxico, o esparfloxacino, o grepafloxacino e 
o trovafloxacino são predominantemente eliminados por via não-re- 
nal. Em pacientes com insuficiência renal, é necessário ajustar a dose 
de cinoxacino, norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino, enoxacino e 


Efeitos adversos. Em geral, as quinolo- 
nas e as fluoroguinolonas são bem toleradas 
(Lipsley e Baker, 1999). As reações adversas 
mais comuns afetam o trato gastrintestinal e 
3-17% dos pacientes queixam-se principal- 
mente de náuseas leves, vômitos e/ou descon- 
forto abdominal. É rara a ocorrência de diarréia e colite associada a antibió- 
ticos. Em 0,9-11% dos pacientes, foram observados efeitos colaterais do 
sistema nervoso central, consistindo predominantemente em cefaléia leve e 
tonteira. Raramente ocorreram alucinações, delírio e convulsões, sobretudo 
em pacientes que também estavam recebendo teofilina ou um antiinflamató- 
rio não-esteróide (ver adiante). Os antiinflamatórios não-esteróides podem 
aumentar o deslocamento do ácido y-aminobutírico (GABA) de seus recep- 
tores pelas quinolonas (Halliwell et al., 1993). Além disso, podem ocorrer 
erupções cutâneas, incluindo reações de fotossensibilidade. Todos esses 
agentes podem produzir artropatia em várias espécies de animais imaturos. 
Tradicionalmente, o uso de quinolonas tem sido contra-indicado para crian- 
ças por essa razão. Entretanto, as crianças com fibrose cística que receberam 
ciprofloxacino, norfloxacino e ácido nalidíxico apresentaram poucos sinto- 
mas articulares reversíveis (Burkhardt et al., 1997). Por conseguinte, em 
alguns casos, os benefícios podem superar os riscos da terapia com quinolo- 
nas em crianças. Constatou-se o desenvolvimento de artralgias e edema 
articular em crianças tratadas com fluoroquinolonas. Por conseguinte, em 
geral esses fármacos não são recomendados para uso em crianças pré-pube- 
rais ou em mulheres grávidas. O ciprofloxacino, o grepafloxacino, o peflo- 
xacino e enoxacino inibem o metabolismo da teofilina, podendo ocorrer 
toxicidade em consegiiência das concentrações elevadas da metilxantina 
(Schwartz et al., 1988). A administração concomitante de um antiinflamató- 
rio não-esteróide pode potencializar os efeitos estimulantes das quinolonas 
sobre o sistema nervoso central, tendo-se relatado a ocorrência de convulsões 
em pacientes tratados com enoxacino e fembufeno. 

Em raros casos, ocorrem leucopenia, eosinofilia e elevações discretas 
das transaminases séricas. Observou-se a ocorrência de lesão hepática rara, 
porém grave, incluindo insuficiência hepática resultando em morte, em pa- 
cientes tratados com trovafloxacino. Por esse motivo, o uso do trovafloxaci- 
no está restrito a infecções graves ou potencialmente fatais para as quais os 
benefícios da terapia ultrapassam os riscos (Public Health Advisory, 1999). 
O temafloxacino foi removido do mercado pelo seu fabricante depois que 
cerca de 1 em 5.000 prescrições resultaram em hemólise, insuficiência renal, 
trombocitopenia e/ou coagulação intravascular disseminada. Esses proble- 
mas raramente foram observados com outras quinolonas. Observou-se pro- 
longamento do intervalo QT (intervalo QT corrigido para a frequência 
cardíaca) com o uso do esparfloxacino e grepafloxacino, que não está mais 
disponível no mercado. 

Usos terapêuticos. Infecções do trato urinário. O ácido nalidíxico e o 
cinoxacino são apenas úteis no tratamento de infecções do trato urinário 
causadas por microrganismos sensíveis. As fluoroquinolonas são significa- 
tivamente mais potentes e exibem um espectro muito mais amplo de ativida- 
de antimicrobiana. O norfloxacino é aprovado para uso nos EUA apenas no 
tratamento das infecções do trato urinário. Estudos clínicos comparativos 
indicaram que o norfloxacino, o ciprofloxacino, o ofloxacino e o sulfameto- 
xazol-trimetoprim são igualmente eficazes no tratamento das infecções do 
trato urinário (Stein er al., 1987; Hooper e Wolfson, 1991). 

Prostatite. O norfloxacino, o ciprofloxacino e o ofloxacino têm sido 
eficazes em estudos clínicos não-controlados para o tratamento da prostatite 
causada por bactérias sensíveis. As fluoroquinolonas administradas durante 
4-6 semanas parecem ser eficazes em pacientes que não respondem ao 
sulfametoxazol-trimetoprim (Hooper e Wolfson, 1991). 

Doenças sexualmente transmissíveis. As fluoroquinolonas carecem de 
atividade contra Treponema pallidum, porém exercem atividade in vitro 
contra N. gonorrhoeae, C. trachomatis e Haemophilus ducreyi. É importante 
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lembrar que as quinolonas estão contra-indicadas durante a gravidez. Na 
uretrite/cervicite causadas por clamídias, um curso de 7 dias de ofloxacino 
ou esparfloxacino constitui uma alternativa para o tratamento de 7 dias com 
doxiciclina ou com uma dose única de azitromicina; outras quinolonas dis- 
poníveis não têm sido confiáveis quanto à sua eficácia. A administração de 
uma dose única oral de uma fluoroquinolona por via oral, como o ofloxacino 
ou o ciprofloxacino, constitui um tratamento eficaz para a gonorréia e uma 
alternativa para a ceftriaxona por via intramuscular ou a cefixima oral no 
tratamento dessa infecção, apesar do desenvolvimento de resistência às 
fluoroquinolonas (Centers for Discase Control, 1994b). A doença inflamató- 
ria pélvica tem sido tratada de modo eficaz com um curso de 14 dias de 
ofloxacino em associação a um antibiótico com atividade contra anaeróbios 
(clindamicina ou metronidazol) (Centers for Disease Control and Preven- 
tion, 1998). O cancróide (infecção por H. ducreyi) pode ser tratado com um 
curso de 3 dias de ciprofloxacino ou enoxacino. 

Infecções gastrintestinais e abdominais. Para o tratamento da diarréia 
do viajante (fregiientemente causada por E. coli enterotoxigênica), as quino- 
lonas são tão eficazes quanto a sulfametoxazol-trimetoprim, reduzindo a 
duração da diarréia em 1-3 dias (DuPont e Ericsson, 1993). O norfloxacino, 
o ciprofloxacino e o ofloxacino administrados durante 5 dias têm sido efica- 
zes no tratamento de pacientes com shigelose e até mesmo um curso de 
menor duração mostrou-se eficaz em muitos casos (Bennish et al., 1992). O 
norfloxacino é superior à combinação sulfametoxazol-trimetoprim para re- 
duzir a duração da diarréia na cólera (Bhattacharya et al., 1990). O tratamen- 
to com ciprofloxacino e ofloxacino produz cura na maioria dos pacientes 
com febre entérica causada por S. typhi, bem como em pacientes com AIDS 
que apresentam infecções bacteriêmicas não-tifóides, eliminando o estado de 
portador fecal crônico. O ciprofloxacino ou a azitromicina são eficazes no 
tratamento da shigelose (Khan et al., 1997). A capacidade in vitro das qui- 
nolonas de induzir o gene stx2 da toxina Shiga em E. coli sugere que esses 
fármacos não devem ser utilizados para infecções causadas por E. coli 
produtora de toxina Shiga (Miedouge et al., 2000). O ciprofloxacino e o 
ofloxacino têm sido menos eficazes no tratamento de episódios de peritonite 
que ocorrem em pacientes submetidos a diálise peritonial ambulatorial crô- 
nica, provavelmente devido à maior CIM desses fármacos para os estafilo- 
cocos coagulase-negativos, que constituem uma causa comum de peritonite 
nessa situação. 

Infecções do trato respiratório. A pouca atividade in vitro do ciproflo- 
xacino, do ofloxacino e do norfloxacino contra S. pneumoniae e bactérias 
anaeróbicas têm sido a principal limitação para o uso das quinolonas no 
tratamento da pneumonia adquirida na comunidade e da bronquite. Entretan- 
to, muitas das novas fluoroquinolonas — incluindo levofloxacino, trovaflo- 
xacino, gatifloxacino, quinafloxacino e moxifloxacino — exibem excelente 
atividade contra S. pneumoniae. A experiência clínica inicial com algumas 
dessas quinolonas mais recentes mostra uma eficácia comparável aos anti- 
bióticos -lactâmicos (Aubier et al., 1998; File et al., 1997). As fluoroqui- 
nolonas exibem atividade in vitro contra os demais patógenos respiratórios 
comumente identificados, incluindo H. influenzae, Moraxella catarrhalis, S. 
aureus, M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Legionella pneumophila. 
O antibiótico de escolha para Legionella preumoniae consiste numa fluoro- 
quinolona (ciprofloxacino ou levofloxacino) ou azitromicina (Yu, 2000). As 
fluoroquinolonas têm sido muito eficazes na erradicação de H. influenzae e 
M. catarrhalis do escarro. As exacerbações respiratórias leves a moderadas 
causadas por P. aeruginosa em pacientes com fibrose cística têm respondido 
à terapia com fluoroquinolonas por via oral. Dados clínicos recentes dispo- 
níveis demonstram um papel bem definido das novas fluoroquinolonas como 
agentes isolados no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade 
(Hooper, 20004). Todavia, está havendo uma redução na sensibilidade de 8. 
pneumoniae às fluoroquinolonas (Chen et al., 1999; Wortmann e Bennett, 
1999). 

Infecções ósseas, articulares e dos tecidos moles. O tratamento da 
osteomielite crônica requer terapia antimicrobiana prolongada (semanas a 
meses) com agentes ativos contra S. aureus e bastonetes Gram-negativos. As 
fluoroguinolonas, em virtude de sua administração oral e espectro antibacte- 
riano apropriado contra essas infecções, podem ser apropriadamente utiliza- 
das em alguns casos (Gentry e Rodriguez-Gomez, 1991). São utilizadas 
doses mais elevadas de ciprofloxacino para o tratamento das infecções do 
trato urinário. As doses recomendadas são de 500 mg a cada 12 h ou, nos 
casos graves, de 750 mg, 2 x/dia. Em geral, a terapia é mantida por 7-14 dias. 
As infecções ósseas e articulares podem exigir tratamento durante 4-6 sema- 
nas ou mais. É necessário reduzir a posologia em pacientes com comprome- 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


timento grave da função renal. O ciprofloxacino não deve ser administrado 
a crianças ou a gestantes. As curas clínicas têm sido de até 75% na osteomie- 
lite crônica com predomínio de bastonetes Gram-negativos (Hooper, 20004). 
A ocorrência de falhas do tratamento foi associada ao desenvolvimento de 
resistência em S. aureus, P. aeruginosa e Serratia marcescens. Nas infec- 
ções dos pés em diabéticos, que costumam ser causadas por uma mistura de 
bactérias, incluindo bastonetes Gram-negativos, aneróbios, estreptococos e 
estafilococos, as fluoroquinolonas em combinação com um agente dotado de 
atividade antianaeróbica constituem uma escolha razoável. O ciprofloxacino 
como monoterapia foi eficaz em 50% das infecções dos pés em diabéticos 
(Peterson et al., 1989). 

Outras infecções. As quinolonas podem ser utilizadas como parte de 
esquemas de múltiplos fármacos para o tratamento da tuberculose multirre- 
sistente, bem como para o tratamento de infecções micobacterianas atípicas 
e infecções pelo complexo Mycobacterium avium na AIDS (ver Cap. 48). 
Em pacientes neutropênicos com câncer, que apresentam febre, a combina- 
ção de quinolona com um aminoglicosídeo é comparável a combinações de 
B-lactâmico com aminoglicosídeo, porém é menos eficaz quando a quinolo- 
na é utilizada como agente único (Meunier et al., 1991). As quinolonas, 
quando utilizadas como profilaxia em pacientes neutropênicos, diminuíram 
a incidência de bacteriemia por bastonetes Gram-negativos (GINEMA Infec- 
tion Program, 1991). Recentemente, demonstrou-se a eficácia do ciprofloxa- 
cino mais amoxicilina-clavulanato como terapia empírica oral para a febre 
em pacientes de baixo risco com granulocitopenia secundária à quimiotera- 
pia do câncer (Kern et al., 1999; Freifeld et al., 1999). 


ANTI-SÉPTICOS E ANALGÉSICOS NO TRATAMENTO DAS 
INFECÇÕES DO TRATO URINÁRIO 


Os anti-sépticos do trato urinário inibem o crescimento de muitas espé- 
cies de bactérias. Não podem ser utilizados no tratamento das infecções 
sistêmicas, visto que não são obtidas concentrações eficazes no plasma com 
a administração de doses seguras. Entretanto, como se concentram nos 
túbulos renais, esses fármacos podem ser utilizados por via oral no tratamen- 
to de infecções do trato urinário. Além disso, concentrações antibacterianas 
eficazes atingem a pelve renal e a bexiga. O tratamento com esses fármacos 
pode ser considerado como terapia local, visto que, com as raras exceções 
mencionadas adiante, apenas os rins e a bexiga apresentam níveis terapêuti- 
cos adequados (ver Hooper, 2000b). 

Metenamina. A metenamina é um anti-séptico das vias urinárias cuja 
atividade se deve ao formaldeído. 

Química. A metenamina é uma hexametilenotetramina (hexametilenoa- 
mina) com a seguinte estrutura: 


METENAMINA 


O composto decompõe-se em água, produzindo formaldeído, de acordo 
com a seguinte reação: 


NHA(CHo)6 + 6H20 + 4H* — 4NH4* + 6HCHO 


Em pH de 7,4, quase não ocorre decomposição. Entretanto, 6% da 
quantidade teórica de formaldeído são produzidos em pH de 6, e 20% em pH 
de 5. Por conseguinte, a acidificação da urina promove a ação antibacteriana 
dependente do formaldeído. A reação é bastante lenta, sendo necessário um 
período de 3 h para atingir 90% (Strom e Jun, 1993). 

Atividade antimicrobiana. Quase todas as bactérias são sensíveis ao 
formaldeído livre em concentrações de cerca de 20 ug/m/. Os microrganis- 
mos que degradam a uréia (p. ex., espécies de Proteus) tendem a elevar o pH 
da urina e, portanto, a inibir a liberação de formaldeído. Os microrganismos 
não desenvolvem resistência ao formaldeído. 

Farmacologia e toxicologia. A metenamina é absorvida por via oral, 
porém 10-30% sofrem decomposição no suco gástrico, a não ser que o 
fármaco seja protegido por um revestimento entérico. Devido à produção de 
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amônia, a metenamina está contra-indicada na insuficiência hepática. A 
excreção do fármaco na urina é quase quantitativa. Quando o pH da urina é 
de 6, e o volume urinário diário atinge 1.000 a 1.500 m/, a administração de 
uma dose diária de 2 g irá produzir uma concentração de 18 a 60 ug/ml de 
formaldeído, o que representa mais que a CIM para a maioria dos patógenos 
do trato urinário. Podem-se utilizar vários ácidos pouco metabolizados para 
acidificar a urina. O pH baixo é bacteriostático em si, de modo que a 
acidificação desempenha uma dupla função. Os ácidos comumente utiliza- 
dos são o mandélico e o hipúrico. 

O uso de doses superiores a 500 mg 4 x/dia, mesmo com comprimidos 
de revestimento entérico, frequentemente causa desconforto gastrintestinal. 
Podem ocorrer micção dolorosa e frequente, albuminúria, hematúria e erup- 
ções cutâneas após a administração de doses de 4-8 g/dia, durante um perío- 
do de mais de 3-4 semanas. Quando a urina se torna estéril, devem-se reduzir 
as altas doses. Como a metenamina sistêmica tem baixa toxicidade nas doses 
tipicamente empregadas, a insuficiência renal não representa uma contra-in- 
dicação para seu uso isoladamente, embora a administração concomitante de 
ácidos possa ser prejudicial. O mandelato de metenamina está contra-indica- 
do na presença de insuficiência renal. Pode ocorrer cristalúria devido ao 
mandelato. A metenamina combina-se com o sulfametizol e, talvez, com 
outras sulfonamidas na urina, resultando em antagonismo mútuo. 

Usos terapêuticos. A metenamina não é um fármaco primário para o 
tratamento das infecções agudas do trato urinário, porém é valioso para 
tratamento supressivo crônico (Stamm e Hooton, 1993). O agente é mais útil 
quando o microrganismo causal é E. coli; entretanto, pode geralmente supri- 
mir os microrganismos Gram-negativos comuns e, com frequência, S. aureus 
e S. epidermidis. Em geral, Enterobacter aerogenes e Proteus vulgaris são 
resistentes. As bactérias que degradam a uréia (principalmente Proteus) 
dificultam o controle do pH urinário. O médico deve empenhar-se para 
manter 0 pH abaixo de 5,5. 

Nitrofurantoína. A nitrofurantoína é um nitrofurano sintético utilizado 
na prevenção e no tratamento de infecções do trato urinário. Sua fórmula 
estrutural é a seguinte: 
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NITROFURANTOÍNA 


Atividade antimicrobiana. As enzimas capazes de reduzir a nitrofurantoína 
parecem ser de suma importância na sua ativação. Formam-se intermediários 
altamente reativos, que parecem ser responsáveis pela capacidade do fármaco 
de lesar o DNA. As bactérias reduzem a nitrofurantoína mais rapidamente que 
as células de mamíferos, e acredita-se que essa propriedade seja responsável 
pela atividade antimicrobiana seletiva do composto. As bactérias sensíveis ao 
fármaco raramente se tornam resistentes durante a terapia. A nitrofurantoína 
mostra-se ativa contra muitas cepas de E. coli e enterococos. Todavia, a maioria 
das cepas de Proteus e Pseudomonas e muitas espécies de Enterobacter e 
Klebsiella mostram-se resistentes. A nitrofurantoína é bacteriostática para a 
maioria dos microrganismos sensíveis, em concentrações de 32 ug/m/ ou 
menos, sendo bactericida em concentrações > 100 ug/m/. A atividade antibac- 
teriana é maior na urina ácida. 

Farmacologia e toxicidade. A nitrofurantoína sofre absorção rápida e 
completa no trato gastrintestinal. A forma macrocristalina do fármaco é 
absorvida e excretada mais lentamente. Não se obtêm concentrações antibac- 
terianas no plasma após a ingestão de doses recomendadas, devido à rápida 
eliminação do fármaco. A meia-vida plasmática é de 0,3-1 h e cerca de 40% 
são excretados de modo inalterado na urina. A dose média de nitrofurantoína 
produz uma concentração urinária de cerca de 200 ug/m£, quantidade solú- 
vel em pH acima de 5, porém a urina não deve ser alcalinizada, visto que isso 
irá reduzir a atividade antimicrobiana. A taxa de excreção está linearmente 
relacionada com a depuração da creatinina, de modo que, em pacientes com 
comprometimento da função glomerular, a eficácia do fármaco pode dimi- 
nuir e sua toxicidade sistêmica aumentar. A nitrofurantoína confere à urina 
uma cor castanha. 

Os efeitos adversos mais comuns consistem em náuseas, vômitos e 
diarréia; a preparação macrocristalina é bem tolerada. Em certas ocasiões, 
ocorrem várias reações de hipersensibilidade, incluindo calafrios, febre, 
leucopenia, granulocitopenia, anemia hemolítica [associada à deficiência de 
glicose-6-fosfato desidrogenase (Gait, 1990)], icterícia colestática e lesão 
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hepatocelular. A hepatite ativa crônica constitui um efeito colateral raro, 
porém grave (Black et al., 1980; Tolman, 1980). Em poucas horas a vários 
dias após o início da terapia, pode ocorrer pneumonite aguda com febre, 
calafrios, tosse, dispnéia, dor torácica, infiltração pulmonar e eosinofilia; em 
geral, verifica-se a regressão do processo dentro de poucas horas após a 
interrupção do fármaco. Além disso, podem-se observar reações subagudas 
mais insídiosas, e pode ocorrer fibrose pulmonar intersticial em pacientes 
que recebem medicação crônica. Isso parece ser devido à produção de 
radicais de oxigênio em consegiiência do ciclo redox do fármaco nos pul- 
mões. Os pacientes idosos são especialmente sensíveis à toxicidade pulmo- 
nar da nitrofurantoína (ver Holmberg et al., 1980). É rara a ocorrência de 
anemia megaloblástica. Em certas ocasiões, são observados vários distúrbios 
neurológicos. A cefaléia, à vertigem, a sonolência, as mialgias e o nistagmo 
são rapidamente reversíveis; entretanto, foi relatada a ocorrência de polineu- 
ropatias graves com desmielinização e degeneração dos nervos sensoriais e 
motores, resultando em sinais de desnervação e atrofia muscular. As neuro- 
patias têm mais probabilidade de ocorrer em pacientes com comprometimen- 
to da função renal e em indivíduos submetidos a tratamento prolongado. A 
polineuropatia induzida por nitrofurantoína foi revista por Toole e Parrish 
(1973). Certas reações adversas podem ser causadas por metabólitos reativos 
tóxicos (Spielberg e Gordon, 1981). 

A posologia oral da nitrofurantoína para adultos é de 50-100 mg 4 x/dia 
às refeições e ao deitar. Alternativamente, a dose diária é mais bem expressa 
na forma de 5-7 mg/kg fracionados em 4 doses (sem ultrapassar 400 mg). 
Uma dose única de 50-100 mg ao deitar pode ser suficiente para evitar a 
ocorrência de recidivas. A dose diária para crianças é de 5-7 mg/kg, mas 
pode ser de apenas 1 mg/kg para terapia prolongada (Lohr et al., 1977). A 
duração do tratamento não deve ultrapassar 14 dias, sendo conveniente 
intercalar cursos repetidos com períodos de repouso. Gestantes, indivíduos 
com comprometimento da função renal (depuração da creatinina inferior a 
40 m//min) e crianças com menos de 1 mês de idade não devem receber 
nitrofurantoína. 

A nitrofurantoína é apenas aprovada para tratamento das infecções do 
trato urinário causadas por microrganismos comprovadamente sensíveis ao 
fármaco. Hoje, a resistência bacteriana à nitrofurantoína é mais frequente 
que a resistência às fluoroquinolonas ou ao sulfametoxazol-trimetoprim, 
tornando a nitrofurantoína um agente de segunda linha para o tratamento das 
infecções do trato urinário (Stamm e Hooton, 1993). A nitrofurantoína não é 
recomendada para o tratamento da pielonefrite ou da prostatite. Entretanto, 
mostra-se eficaz na profilaxia das infecções recorrentes do trato urinário 
(Brumfitt e Hamilton-Miller, 1995). 

Fenazopiridina. O cloridrato de fenazopiridina não é um anti-séptico 
urinário. Entretanto, exerce ação analgésica sobre o trato urinário e alivia os 
sintomas de disúria, fregiência, queimação e urgência. A dose habitual é de 
200 mg 3 x/dia. O composto é um corante azo, conferindo à urina uma cor 
alaranjada ou vermelha, devendo o paciente ser informado disso. Observa-se 
a ocorrência de desconforto gastrintestinal em até 10% dos pacientes, que 
pode ser reduzido ao administrar o fármaco com alimento. A dosagem 
excessiva pode resultar em metemoglobinemia. A fenazopiridina também é 
comercializada em combinação com sulfissoxazol e sulfametoxazol. 


PERSPECTIVAS 


A introdução das fluoroquinolonas, como o ciprofloxacino, re- 
presentou o avanço mais notável observado nessa última década no 
grupo de antimicrobianos considerados no presente capítulo. As 
vantagens desses agentes incluem a sua biodisponibilidade após 
administração oral, o excelente espectro de atividade contra micror- 
ganismos Gram-negativos e o número relativamente pequeno de 
efeitos colaterais. Novas fluoroquinolonas promissoras estão sendo 
atualmente introduzidas e apresentam maior espectro de atividade 
antimicrobiana, incluindo, em alguns casos, eficácia contra infec- 
ções por microrganismos Gram-positivos e anaeróbicos. A melhor 
atividade das novas quinolonas contra cepas de pneumococos resis- 
tentes à penicilina e às cefalosporinas e contra os microrganismos 
atípicos da pneumonia é responsável pelo papel cada vez mais im- 
portante desses agentes no tratamento empírico da pneumonia. O 
desenvolvimento e o uso de quinolonas no tratamento de infecções 
micobacterianas estão em fase de andamento (ver Cap. 48). 
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Para uma abordagem adicional a respeito de determinadas infecções contra as quais os antimicrobianos descritos 
neste capítulo são úteis, consultar os Caps. 129, 131, 132 e 138 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw- 


Hill; Rio de Janeiro, 2002. 
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Penicilinas, cefalosporinas e outros antibióticos 
B-lactâmicos 


William A. Petri, Jr. 


O s antibióticos B-lactâmicos são úteis e prescritos com fregiiên- 
cia, e compartilham uma estrutura e um mecanismo de ação 
comuns — a inibição da síntese da parede celular bacteriana forma- 
da por peptidoglicano. As classes importantes de penicilinas in- 
cluem as penicilinas G e V que são altamente ativas contra cocos 
Gram-positivos sensíveis; as penicilinas resistentes à penicilinase, 
como a nafcilina, que são ativas contra o Staphylococcus aureus; 
produtor de penicilinase; a ampicilina e outros agentes com espec- 
tro aumentado para microrganismos Gram-negativos; e as penicili- 
nas de espectro ampliado, com atividade contra Pseudomonas aeru- 
ginosa, como a ticarcilina e a piperacilina. 

Os antibióticos do grupo das cefalosporinas são classificados 
por geração: os agentes de primeira geração exibem atividade 
contra microrganismos Gram-positivos e atividade modesta contra 
Gram-negativos; os agentes de segunda geração têm atividade um 
pouco melhor contra microrganismos Gram-negativos e incluem 
alguns agentes com atividade antianaeróbica; a terceira geração 
exibe atividade contra microrganismos Gram-positivos e atividade 
muito maior contra as Enterobacteriaceae, com um subgrupo ativo 
contra P. aeruginosa; e a quarta geração apresenta um espectro 
semelhante ao da terceira, porém com maior estabilidade à hidró- 
lise por P-lactamases. 

Os inibidores da -lactamase, como o clavulanato, são utiliza- 
dos para ampliar o espectro das penicilinas contra microrganismos 
produtores de B-lactamase. Os carbapenéns são os que têm o espec- 
tro antimicrobiano mais amplo entre todos os antibióticos, enquan- 
to os monobactâmicos têm um espectro para microrganismos 
Gram-negativos que se assemelha ao dos aminoglicosídeos. 

A resistência bacteriana aos antibióticos B-lactâmicos continua 
aumentando a uma velocidade avassaladora. Os mecanismos de 
resistência incluem não apenas a produção de B-lactamases que 
destroem os antibióticos, como também alterações nas proteínas de 
ligação com a penicilina e entrada diminuída e efluxo ativo do 
antibiótico. 


AS PENICILINAS 


As penicilinas constituem um dos grupos mais importantes entre 
os antibióticos. Apesar da produção de numerosos outros agentes 
antimicrobianos desde a introdução da primeira penicilina, as peni- 
cilinas continuam sendo antibióticos importantes e amplamente uti- 
lizados, e novos derivados do núcleo básico da penicilina ainda 
estão sendo produzidos. Muitos desses agentes apresentam vanta- 
gens peculiares, de modo que os membros desse grupo de antibióti- 
cos constituem, hoje, os fármacos de escolha no tratamento de um 
grande número de doenças infecciosas. 
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História. A história da brilhante pesquisa que levou à descoberta e ao 
desenvolvimento da penicilina foi relatada pelos principais participantes. 
(Ver Fleming, 1946; Florey, 1946, 1949; Abraham, 1949; Chain, 1954.) Em 
1928, enquanto estava estudando variantes do Staphylococcus no laboratório 
do St. Mary's Hospital em Londres, Alexander Fleming observou que um 
bolor que contaminara uma de suas culturas havia causado lise das bactérias 
presentes na vizinhança. O caldo no qual o fungo havia crescido inibia 
acentuadamente muitos microrganismos. Como o bolor pertencia ao gênero 
Penicillium, Fleming deu o nome de penicilina à substância antibacteriana. 

Uma década depois, a penicilina foi desenvolvida como agente terapêu- 
tico sistêmico em decorrência da pesquisa coordenada de um grupo de 
investigadores na Universidade de Oxford, liderado por Florey, Chain e 
Abraham. Em maio de 1940, constatou-se que o material bruto então dispo- 
nível provocava efeitos terapêuticos notáveis quando administrado por via 
parenteral a camundongos com infecções estreptocócicas induzidas experi- 
mentalmente. A despeito dos enormes obstáculos à sua produção laborato- 
rial, foi obtida uma quantidade suficiente de penicilina em 1941 para condu- 
zir estudos clínicos terapêuticos em diversos pacientes gravemente enfermos 
com infecções estafilocócicas e estreptocócicas refratárias a todas as outras 
terapias. Nesse estágio, a penicilina amorfa não-purificada tinha uma pureza 
de apenas cerca de 10%, e eram necessários quase 100 / de caldo no qual o 
bolor havia crescido para obter uma quantidade de antibióticos suficiente 
para tratar um paciente durante 24 horas. Herrell (1945) relata que o grupo 
de Oxford chegou a utilizar as comadres dos pacientes para as culturas de 
Penicillium notatum. O caso 1, no relato de 1941 de Oxford, foi o de um 
policial que sofria de grave infecção estafilocócica e estreptocócica mista, O 
paciente foi tratado com penicilina, parte da qual fora recuperada da urina de 
outros pacientes que haviam sido tratados com o fármaco. Diz-se que um 
professor de Oxford referia-se à penicilina como uma notável substância que 
crescia em comadres e era purificada pela sua passagem através da Força 
Policial de Oxford. 

Um amplo programa de pesquisa foi logo iniciado nos EUA. Durante 
o ano de 1942, foram produzidos 122 milhões de unidades de penicilina, e os 
primeiros estudos clínicos foram conduzidos na Yale University e na Clínica 
Mayo, com resultados notáveis. Na primavera de 1943, 200 pacientes já 
haviam sido tratados com o fármaco. Os resultados eram tão impressionantes 
que o médico chefe do serviço de saúde do exército americano autorizou um 
estudo clínico do antibiótico em um hospital militar. Pouco depois, a penici- 
lina foi adotada por todos os serviços médicos das forças armadas dos EUA. 

O procedimento de fermentação profunda para a biossíntese da penicili- 
na representou um avanço decisivo na produção do antibiótico em larga 
escala. De uma produção total inicial de algumas centenas de milhões de 
unidades por mês, a quantidade fabricada atingiu mais de 200 trilhões de uni- 
dades (quase 150 toneladas) em 1950. A primeira penicilina comercializada 
custava vários dólares por 100.000 unidades; hoje, a mesma dose custa 
apenas alguns cêntimos. 

Química. A estrutura básica das penicilinas, apresentada na Fig. 45.1, 
consiste em um anel de tiazolidina (A) ligado a um anel -lactâmico (B), ao 
qual se fixa uma cadeia lateral (R). O próprio núcleo da penicilina constitui 
O principal requisito estrutural para a atividade biológica; a transformação 
metabólica ou a ocorrência de uma alteração química nessa porção da molé- 
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Seção VIII | QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 
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um análogo estrutural da D-alanina, que atua como 
inibidor competitivo da racemase e da sintetase 
(ver Cap. 48). 

Durante as reações do segundo estágio, ocorre 
ligação do UDP-acetilmuramil-pentapeptídio e da 
UDP-acetilglicosamina (com liberação dos nucleo- 
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cula levam à perda de toda a atividade antibacteriana significativa. A cadeia 
lateral (ver Quadro 45.1) determina muitas das características antibacteria- 
nas e farmacológicas de um tipo particular de penicilina. Podem ser produ- 
zidas várias penicilinas naturais, dependendo da composição química do 
meio de fermentação utilizado na cultura do Penicillium. A penicilina G 
(benzilpenicilina) é, entre essas penicilinas, a que tem maior atividade anti- 
microbiana, sendo a única penicilina natural utilizada clinicamente. 

Penicilinas semi-sintéticas. A descoberta de que era possível obter o 
ácido 6-aminopenicilânico a partir de culturas de Penicillium chrysogenum 
com depleção dos precursores das cadeias laterais levou ao desenvolvimento 
das penicilinas semi-sintéticas. Podem-se acrescentar cadeias laterais que 
alteram a sensibilidade dos compostos resultantes às enzimas de inativação 
(P-lactamases) e que modificam tanto a atividade bacteriana quanto as pro- 
priedades farmacológicas do fármaco. Hoje, o ácido 6-aminopenicilânico 
é produzido em grandes quantidades com o auxílio de uma amidase do 
P. chrysogenum (Fig. 45.1). Essa enzima cliva a ligação peptídica através da 
qual a cadeia lateral da penicilina está ligada ao ácido 6-aminopenicilânico. 

Sistema de unidades de peni a. A unidade internacional de penici- 
lina é a atividade específica de penicilina contida em 0,6 ug do sal sódico 
cristalino da penicilina G. Um miligrama de penicilina G sódica pura equi- 
vale, portanto, a 1.667 U; 1,0 mg de penicilina G potássica pura representa 
1.595 U. A dose e a potência antibacteriana das penicilinas semi-sintéticas 
são expressas em termos de peso. 

Mecanismo de ação das penicilinas e das cefalosporinas. Os antibió- 
ticos B-lactâmicos têm a capacidade de matar as bactérias sensíveis. Embora 
o conhecimento do mecanismo dessa ação ainda seja incompleto, muitos 
pesquisadores forneceram informações que permitem uma compreensão do 
fenômeno básico (ver Tomasz, 1986; Ghuysen, 1991; Bayles, 2000). 

A parede celular das bactérias é essencial para o seu crescimento e 
desenvolvimento normais. O peptidoglicano é um componente heteropoli- 
mérico da parede celular, que proporciona estabilidade mecânica rígida em 
virtude da sua estrutura entrelaçada com alto índice de ligação cruzada 
(Fig. 45.2). Nos microrganismos Gram-positivos, a parede celular tem uma 
espessura constituída de 50-100 moléculas, ao passo que, nas bactérias 
Gram-negativas, a espessura é constituída apenas de uma ou duas moléculas 
(Fig. 45.3). O peptidoglicano é constituído de cadeias de glicano, que con- 
sistem em filamentos lineares de 2 aminoaçúcares alternados (N-acetilglico- 
samina e ácido N-acetilmurâmico) com ligações cruzadas estabelecidas por 
cadeias peptídicas. 

A biossíntese do peptidoglicano implica cerca de 30 enzimas bacterianas 
e pode ser dividida em 3 estágios. O primeiro, que consiste na formação do 
precursor, ocorre no citoplasma. O produto, o difosfato de uridina (UDP)- 
acetilmuramil-pentapeptídio, denominado “nucleotídio de Park” em home- 
nagem a seu descobridor (Park e Strominger, 1957), acumula-se na célula 
quando os estágios subsegiientes da síntese são inibidos. A última reação na 
síntese desse composto consiste no acréscimo de um dipeptídio, D-alanil-D- 
alanina. A síntese do dipeptídio implica racemização prévia da L-alanina e 
condensação catalisada pela D-alanil-D-alanina sintetase. A D-ciclosserina é 
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Fig. 45.1 Estrutura das penicilinas e produtos de sua hidrólise enzimática. 


tídios de uridina) para formar um longo polímero. 

O terceiro e último estágio implica o término 
da ligação cruzada. Essa etapa é efetuada através de 
uma reação de transpeptidação que ocorre fora da 
membrana celular. A própria transpeptidase está 
ligada à membrana. O resíduo de glicina terminal 
da fonte de pentaglicina liga-se ao quarto resíduo 
do pentapeptídio (D-alanina), liberando o quinto 
resíduo (também D-alanina) (Fig. 45.2). É essa úl- 
tima etapa na síntese de peptidoglicano que é inibi- 
da pelos antibióticos -lactâmicos e por antibióti- 
cos glicopeptídicos, como a vancomicina (através 
de um mecanismo diferente daquele dos P-lactâmi- 
cos; ver Cap. 46). Estereomodelos revelam que a 
configuração da penicilina é muito semelhante à da 
D-alanil-D-alanina (Waxman etal., 1980; Kelly 
etal., 1982). A transpeptidase é provavelmente acilada pela penicilina, i. e., 
forma-se aparentemente uma enzima peniciloil, com clivagem da ligação 
—CO—N— do anel f-lactâmico. 

Apesar da comprovada importância da inibição da transpeptidase descrita 
anteriormente, as ações das penicilinas e das cefalosporinas têm alvos adicio- 
nais relacionados, que são denominados, em conjunto, proteínas de ligação da 
penicilina (PBP; Spratt, 1980; Ghuysen, 1991). Todas as bactérias têm várias 
entidades desse tipo; assim, p. ex., S. aureus tem 4 PBP, enquanto Escherichia 
coli tem pelo menos 7. As PBP variam nas suas afinidades com os diferentes 
antibióticos -lactâmicos, embora as interações se tornem finalmente covalen- 
tes. As PBP de maior peso molecular de E. coli (PBP la e Ib) incluem as 
transpeptidases responsáveis pela síntese do peptidoglicano. Outras PBP da 
E. coli incluem as necessárias para a manutenção da forma em bastonete da 
bactéria e para a formação do septo durante a divisão da bactéria. A inibição das 
transpeptidases leva à formação de esferoplastos e à rápida ocorrência de lise. 
Entretanto, a inibição das atividades de outras PBP pode causar lise tardia (PBP 
2) ou produção de longas formas filamentosas da bactéria (PBP 3). A ação letal 
da penicilina sobre as bactérias parece implicar mecanismos líticos e não-líti- 
cos. A ruptura do equilíbrio entre a montagem do peptidoglicano mediada pela 
PBP e a atividade de hidrolase da mureína pela penicilina resulta em autólise. 
A destruição não-lítica da bactéria pela penicilina pode implicar proteínas 
semelhantes à holina na membrana bacteriana, que colapsam o potencial de 
membrana (Bayles, 2000). 


| >cHa 


Glicopeptídio 
Polímero 
Glicopeptídio 
Polímero Mur NAc 
Mur NAC 


O Lealanina 
O Diglutamato 


(OD-Alanina Transpeptidase Q lisina 
O Glicina 
Gilicopeptídio Glicopeptídio (O D-alanina 
Polímero Polímero 


Mur NAc = 
Ácido N-acetil 
murâmico 


Fig. 45.2 A reação da transpeptidase no Staphylococcus aureus, que é 
inibida pelas penicilinas e pelas cefalosporinas. 


Mecanismos de resistência bacteriana às penicilinas e às ce- 
falosporinas. Embora a maioria das bactérias ou todas elas conte- 
nham PBP, os antibióticos B-lactâmicos são incapazes de matar ou 
até mesmo de inibir todas as bactérias, existindo vários mecanismos 
atuantes de resistência bacteriana a esses agentes. O microrganismo 
pode ser intrinsecamente resistente, devido a diferenças estruturais 
nas PBP que constituem os alvos desses fármacos. Além disso, é 
possível que uma cepa sensível adquira esse tipo de resistência 
através do desenvolvimento de PBP de alto peso molecular com 
afinidade diminuída com o antibiótico. Como os antibióticos B-lac- 
tâmicos inibem muitas PBP diferentes em uma única bactéria, é 
preciso que ocorra uma redução da afinidade de várias PBP pelos 
antibióticos -lactâmicos para que o microrganismo se torne resis- 
tente. As PBP alteradas, com menor afinidade com antibióticos 
f-lactâmicos, são adquiridas por recombinação homóloga entre os 
genes de PBP de diferentes espécies bacterianas. Quatro das 5 PBP 
de alto peso molecular dos isolados de Streptococcus pneumoniae 
mais altamente resistentes à penicilina apresentam redução da afini- 
dade com os antibióticos P-lactâmicos em decorrência de eventos 
de recombinação homóloga entre espécies (Fig. 45.4). Por outro 
lado, os microrganismos isolados com alto nível de resistência às 
cefalosporinas de terceira geração contêm alterações em apenas 2 
das 5 PBP de alto peso molecular, visto que as outras PBP exibem 
afinidade inerentemente baixa com as cefalosporinas de terceira 
geração. A resistência do Streptococcus sanguis e de outros estrep- 
tococos viridans à penicilina aparentemente surgiu em decorrência 
da substituição de suas PBP por PBP resistentes de S. pneumoniae 
(Carratalá et al., 1995). Os S. aureus resistentes à meticilina tor- 
nam-se resistentes através da aquisição de uma PBP de alto peso 
molecular adicional (através de um transposon de um microrganis- 
mo desconhecido) com afinidade muito baixa com todos os antibió- 
ticos P-lactâmicos. O gene que codifica essa nova PBP também é 
encontrado nos estafilococos coagulase-negativos, sendo responsá- 
vel pela resistência à meticilina (Spratt, 1994). 

Outros casos de resistência bacteriana aos antibióticos P-lactã- 
micos decorrem da incapacidade do agente de penetrar no local de 
ação ou de sistemas de efluxo que dependem de energia para bom- 
bear o antibiótico e expulsá-lo da bactéria (Jacoby, 1994; Nikaido, 
1998) (Fig. 45.5). Nas bactérias Gram-positivas, o polímero de pep- 
tidoglicano localiza-se muito próximo à superfície celular 
(Fig. 45.3). Apenas as macromoléculas de superfície (cápsula) são 
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Fig. 45.4 Genes da PBP 2B em mosaico em pneumococos resistentes à 
penicilina. 
e A figura mostra as regiões divergentes nos genes da PBP 2B de 7 pneumoco- 
cos resistentes de diferentes países. Essas regiões foram introduzidas a partir 
de pelo menos 3 fontes, uma das quais parece ser o Streptococcus m A 
figura também mostra o percentual aproximado de divergência de sequência 
das regiões divergentes dos genes de PBP 2B dos pneumococos sensíveis. 
(Reproduzido de Spratt, 1994, com permissão.) 


externas ao peptidoglicano. As pequenas moléculas de antibióticos 
f-lactâmicos podem penetrar facilmente na camada externa da 
membrana citoplasmática e das PBP, onde ocorrem os estágios fi- 
nais da síntese do peptidoglicano. A situação é diferente com as 
bactérias Gram-negativas. A estrutura de sua superfície é mais com- 
plexa, e a membrana interna (que é análoga à membrana citoplas- 
mática das bactérias Gram-positivas) é recoberta pela membrana 
externa, por lipopolissacarídio e pela cápsula (Fig. 45.3). A mem- 
brana externa atua como barreira impenetrável para alguns antibió- 
ticos (ver Nakae, 1986). Entretanto, alguns antibióticos hidrofílicos 
pequenos sofrem difusão através de canais aquosos na membrana 
externa, que são formados por proteínas denominadas porinas. As 
penicilinas de espectro mais amplo, como a ampicilina e amoxicili- 
na, e a maioria das cefalosporinas difundem-se através dos poros na 
membrana externa de E. coli com muito mais rapidez do que a 
penicilina G. O número e o tamanho dos poros na membrana externa 
variam entre diferentes bactérias Gram-negativas. Um exemplo ex- 
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Fig. 43.3 Comparação da estrutura e da composição das paredes celulares dos microrganismos Gram-positivos e Gram-negativos. 


e (Adaptado de Tortora et al., 1989, com permissão.) 
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Fig. 45.5 Bombas de efluxo de antibióticos encontradas em bactérias 
Gram-negativas. 

e As bactérias Gram-negativas apresentam bombas de efluxo de múltiplos fár- 
macos que atravessam as membranas interna e externa. As bombas são cons- 
tituídas de 3 proteínas, no mínimo, e obtêm a energia da força-motriz dos 
prótons. A expressão aumentada dessas bombas constitui uma importante 
causa de resistência aos antibióticos. (Reproduzido, com permissão, de Nikai- 
do, 1998.) 


tremo é fornecido por P. aeruginosa, que é intrinsecamente resis- 
tente a uma ampla variedade de antibióticos, devido a ausência das 
porinas clássicas de alta permeabilidade (Nikaido, 1994). As bom- 
bas ativas de efluxo atuam como outro mecanismo de resistência, 
removendo o antibiótico do seu local de ação antes que ele possa 
atuar (Nikaido, 1998). Trata-se de um mecanismo importante de 
resistência a antibióticos -lactâmicos observado em P. aeruginosa, 
E. coli e Neisseria gonorrhoeae. 

As bactérias são capazes de destruir os antibióticos -lactâmicos 
enzimaticamente. Embora as bactérias possam ter amino-hidrolases, 
essas enzimas são relativamente inativas e não as protegem. Entre- 
tanto, as f-lactamases são capazes de inativar alguns desses antibió- 
ticos e podem estar presentes em grandes quantidades (ver 
Figs. 45.1 e 45.3). Diferentes microrganismos elaboram diversas 
B-lactamases distintas, embora a maioria das bactérias só produza 
uma forma da enzima. As especificidades de substrato de algumas 
dessas enzimas são relativamente estreitas, e, com fregiiência, são 
descritas como penicilinases ou cefalosporinases. Outras enzimas 
de “amplo espectro” são menos discriminativas e podem hidrolisar 
uma variedade de antibióticos B-lactâmicos. As penicilinas e as 
cefalosporinas específicas variam quanto à sua sensibilidade a essas 
enzimas. 

Em geral, as bactérias Gram-positivas produzem grandes quanti- 
dades de P-lactamase, que são secretadas no meio extracelular 
(Fig. 45.3). Essas enzimas são, em sua maioria, penicilinases. A in- 
formação para a penicilinase estafilocócica é codificada em um plas- 
mídio, que pode ser transferido por um bacteriófago para outras 
bactérias. A enzima é induzida por substratos, e 1% do peso seco da 
bactéria pode consistir em penicilinase. Nas bactérias Gram-negati- 
vas, são encontradas quantidades relativamente pequenas de P-lacta- 
mases, que se localizam no espaço periplasmático, entre as membra- 
nas celulares interna e externa (Fig. 45.3). Como as enzimas 
envolvidas na síntese da parede celular encontram-se na superfície 
externa da membrana interna, essas B-lactamases têm uma localiza- 
ção estratégica para conferir proteção máxima ao micróbio. As B-lac- 
tamases das bactérias Gram-negativas são codificadas em cromosso- 
mos ou em plasmídios e podem ser constitutivas ou induzíveis. Os 
plasmídios podem ser transferidos entre bactérias por conjugação. 
Essas enzimas podem hidrolisar penicilinas, cefalosporinas ou ambas 
(ver Davies, 1994). Entretanto, existe uma correlação inconsistente 
entre a sensibilidade de um antibiótico à inativação por P-lactamase 
e a capacidade desse antibiótico de matar o microrganismo. Por 
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exemplo, as penicilinas que são hidrolisadas por -lactamase (p. ex., 
a carbenicilina) são aptas a matar determinadas cepas de micróbios 
Gram-negativos produtores de B-lactamase. 


Outros fatores que influenciam a atividade dos antibióticos B-lactâmi- 
cos. A densidade da população bacteriana e a duração da infecção influenciam 
a atividade dos antibióticos P-lactâmicos. Os fármacos podem ser vários milha- 
res de vezes mais potentes quando testados contra pequenos inóculos bacteria- 
nos do que quando testados contra uma cultura densa. Muitos fatores estão 
envolvidos, e, entre eles, destacam-se o maior número de microrganismos 
relativamente resistentes em uma grande população, a quantidade de f3-lacta- 
mase produzida ea fase de crescimento da cultura. A importância clínica desse 
efeito do tamanho do inóculo é incerta. A intensidade e a duração necessária da 
terapia com penicilina para abortar ou curar infecções experimentais em ani- 
mais aumentam com a duração da infecção. O motivo básico é que as bactérias 
já não estão se multiplicando tão rapidamente quanto o fazem em uma infecção 
incipiente. Esses antibióticos mostram-se mais ativos contra bactérias na fase 
logarítmica de crescimento e exercem pouco efeito sobre os microrganismos 
que se encontram na fase estacionária, quando não há necessidade de sintetizar 
componentes da parede celular. 

A presença de proteínas e de outros constituintes do pus, de um pH baixo 
ou de uma tensão de oxigênio diminuída não reduz apreciavelmente a capa- 
cidade dos antibióticos P-lactâmicos de matar as bactérias. Entretanto, as 
bactérias que sobrevivem no interior das células viáveis do hospedeiro estão 
protegidas da ação dos antibióticos B-lactâmicos. 


Classificação das penicilinas e resumo de suas propriedades 
farmacológicas 


É conveniente classificar as penicilinas de acordo com o seu 
espectro de atividade antimicrobiana (ver Quadro 45.1; Chambers, 
2000). 


1. A penicilina G e a penicilina V, seu congênere próximo, são 
altamente ativas contra cepas sensíveis de cocos Gram-positi- 
vos, mas são facilmente hidrolisadas pela penicilinase. Por con- 
seguinte, são ineficazes contra a maioria das cepas de S. aureus. 

2. As penicilinas resistentes às penicilinases (meticilina, nafcilina, 
oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina) têm atividade antimicro- 
biana menos potente contra microrganismos sensíveis à penici- 
lina G, porém são eficazes contra o S. aureus e o S. epidermidis 
produtores de penicilinase que não são resistentes à meticilina. 

3. A ampicilina, a amoxicilina, a bacampicilina e outras formam 
um grupo de penicilinas cuja atividade antimicrobiana é amplia- 
da para incluir determinados microrganismos Gram-negativos, 
como Haemophilus influenzae, E. colie Proteus mirabilis. Infe- 
lizmente, esses fármacos e os outros citados adiante são facil- 
mente hidrolisados por B-lactamases de amplo espectro, que são 
encontradas com frequência cada vez maior em isolados clínicos 
dessas bactérias Gram-negativas. 

4. A atividade antimicrobiana da carbenicilina, de seu indanil éster 
(indanil carbenicilina) e da ticarcilina é ampliada para incluir 
espécies de Pseudomonas, Enterobacter e Proteus. Esses agen- 
tes são inferiores à ampicilina contra cocos Gram-positivos e 
Listeria monocytogenes. 

5. A mezlocilina, a azlocilina e a piperacilina têm atividade anti- 
microbiana útil contra Pseudomonas, Klebsiella e alguns outros 
microrganismos Gram-negativos. A piperacilina mantém a ex- 
celente atividade da ampicilina contra cocos Gram-positivos e 
L. monocytogenes. 


Embora as propriedades farmacológicas de cada fármaco em 
particular sejam discutidas de modo pormenorizado adiante, é útil 
formular certas generalizações. Após a absorção das penicilinas 
administradas por via oral, esses agentes distribuem-se amplamente 
por todo o corpo. São obtidas facilmente concentrações terapêuticas 
nos tecidos e em secreções, como o líquido articular, o líquido 
pleural, o líquido pericárdico e a bile. Entretanto, encontram-se 


Quadro 45.1 Estrutura química e principais propriedades de várias penicilinas 


PRINCIPAIS PROPRIEDADES 


NOME Absorção após Resistência 
CADEIA LATERAL* GENÉRICO administração oral à penicilinase Espectro antimicrobiano útil 
Penicilina G Variável (precária) Não Espécies de Streptococcus** Enterococos ** 
CH— Listeria, Neisseria meningitidis, muitos 
anaeróbios (mas não Bacteroides fragilis) *** 
espiroquetas, Actinomyces, espécies de 
Erysipelothrix, Pasteurella multocida*** 
Penicilina V' Boa Não 
OcH— 
Sia Meticilina Precária (não admi- Sim 
(O; nistrada por via oral) 
OCHg 
Oxacilina 
Pt (Ri=Ry=H) 
Cloxacillina Boa Sim Indicadas apenas para cepas não-resistentes à 
—— C— (Rj=CI;R,=H) meticilina de Staphylococcus aureus e 
À é Dicloxacilina Staphylococcus epidermidis. Quando comparadas 
5 25H (Rj=R,=CI) com outras penicilinas, essas penicilinas resistentes 
Ro, o CH; à penicilinase carecem de atividade contra Listeria 
monocytogenes e contra espécies de Enterococcus 
Nafeilina Variável Sim 
OG,Hs 
Ampicilina! Boa Não Amplia o espectro da penicilina para incluir cepas 
R CH— (R=H) sensíveis de Enterobacteriaceae*** Escherichia coli, 
li Amoxicilina Excelente Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella, 
2 R=0H) Haemophilus influenzae*** e Helicobacter pylori 
p| 
Superior à ampicilina no tratamento de infecções 
causadas por Listeria monocytogenes e por enteroco- 
cos sensíveis. A amoxicilina é o mais ativo de todos 
os f-lactâmicos orais contra Streptococcus 
pneumoniae resistente à penicilina 
Carbenicilina Precária (não admi- Menos ativa do que a ampicilina contra espécies de 
(R=H) nistrada por via oral) Streptococcus, Enterococcus faecalis, Klebsiella e 
tda Indanil carbenicilina Boa Não Listeria monocytogenes. À atividade contra Pseudo- 
COOR (R = 5-indanol) monas aeruginosa é inferior à da mezlocilina e da 
piperacilina 
cH— Ipe: bn a A 
| | ] Ticarcillina Precária (não admi- Não 
É COOH nistrada por via oral) 
cH— Mezlocilina Precária (não admi- Não 
I nistrada por via oral) 
NHGo 
Dr o 
Ea 
SO,CHa 
Piperacilina Precária (não admi- Não Amplia o espectro da ampicilina para incluir 


ga 


CoHs 


nistrada por via oral) 


Pseudomonas aeruginosa * espécies de 
Enterobacteriaceae,*** Bacteroides*** 


* Equivalente a R na Fig. 45.1. 
** Muitas cepas são resi 


tentes devido a proteínas de ligação da penicilina alteradas. 
*** Muitas cepas são resistentes devido à produção de -lactamases. 


* Existem outros congêneres da ampicilina; ver o texto. 


* Algumas cepas resistentes devido a redução da entrada ou ao efluxo ativo do antibiótico. 
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apenas concentrações baixas desses fármacos nas secreções prostá- 
ticas, no tecido cerebral e no líquido intra-ocular, e, além disso, as 
penicilinas não penetram em grau significativo nas células fagocíti- 
cas vivas. As concentrações de penicilinas no líquido cefalorraqui- 
diano (LCR) variam, mas são inferiores a 1% das concentrações 
obtidas no plasma quando as meninges estão normais. Na presença 
de inflamação, as concentrações no LCR podem aumentar para 
valores equivalentes a 5% dos níveis plasmáticos. As penicilinas 
são rapidamente eliminadas, sobretudo por filtração glomerular e 
secreção tubular renal, de modo que as meias-vidas desses fármacos 
no corpo são curtas, sendo os valores típicos de 30-90 minutos. Por 
conseguinte, as concentrações observadas na urina são elevadas. 


Penicilina G e penicilina V 


Atividade antimicrobiana. O espectro antimicrobiano da peni- 
cilina G (benzilpenicilina) e o da penicilina V (derivado fenoxime- 
til) são muito semelhantes para os microrganismos Gram-positivos 
aeróbicos. Entretanto, a penicilina G é 5-10 vezes mais ativa contra 
espécies de Neisseria sensíveis às penicilinas e contra determinados 
anaeróbios. 


A penicilina G tem atividade contra uma variedade de espécies de cocos 
Gram-positivos e Gram-negativos, embora muitas bactérias previamente sensí- 
veis a esse agente sejam, hoje, resistentes. Os estreptococos (mas não os 
enterococos) são, em sua maioria, muito sensíveis à penicilina G, e a obtenção 
de concentrações inferiores a 0,01 ug/m/ costuma ser eficaz. Entretanto, os 
estreptococos viridans (Carratalá et al., 1995) e S. pneumoniae resistentes à 
penicilina estão se tornando mais comuns. Durante 1997, 13,6% dos S. pneu- 
moniae isolados de locais estéreis apresentaram alto nível de resistência à 
penicilina [concentração inibitória mínima (CIM) > 2,0 ug/m/] e 11,4% dos 
microrganismos isolados exibiram baixo nível de resistência (CIM > 
0,12 ug/m/), para um total de 25% de microrganismos isolados (Centers for 
Disease Control and Prevention, 1999). Os pneumococos resistentes à penicili- 
na são particularmente comuns em populações pediátricas, como as crianças 
que frequentam creches. Muitos pneumococos resistentes à penicilina também 
exibem resistência às cefalosporinas de terceira geração. 

Apesar de a maioria das cepas de S. aureus ter sido altamente sensível a 
concentrações semelhantes de penicilina G quando esse agente começou a 
ser utilizado terapeuticamente, mais de 90% das cepas de estafilocos isolados 
de indivíduos tanto internados quanto ambulatoriais são atualmente resisten- 
tes à penicilina G. A maioria das cepas de Staphylococcus epidermidis 
também exibe resistência à penicilina. Infelizmente, as cepas de gonococos 
produtoras de penicilinase, que são altamente resistentes à penicilina G, 
tornaram-se disseminadas. Com raras exceções, os meningococos são muito 
sensíveis à penicilina G. 

Embora a grande maioria das cepas de Corynebacterium diphtheriae 
seja sensível à penicilina G, algumas são altamente resistentes. Isso ocorre 
também com o Bacillus anthracis. Os microrganismos anaeróbicos, incluin- 
do espécies de Clostridium, são, em sua maioria, altamente sensíveis. O 
Bacteroides fragilis representa uma exceção, e, hoje, muitas cepas tornaram- 
se resistentes devido à elaboração de -lactamase. Algumas cepas de Bacte- 
roides melaninogenicus também adquiriram esse traço. Actinomyces israelii, 
Streptobacillus moniliformis, Pasteurella multocida e L. monocytogenes são 
inibidos pela penicilina G. A maioria das espécies de Leptospira mostra-se 
moderadamente sensível ao fármaco. Um dos microrganismos mais intensa- 
mente sensíveis é o Treponema pallidum. A Borrelia burgdorferi, o micror- 
ganismo responsável pela doença de Lyme, também é sensível. Nenhuma das 
penicilinas é eficaz contra amebas, plasmódios, riquétsias, fungos ou vírus. 


Absorção. Administração oral da penicilina G. Cerca de 33% 
de uma dose de penicilina G administrada por via oral sofrem ab- 
sorção pelo trato intestinal em condições favoráveis. O suco gástri- 
co com pH de 2 destrói rapidamente o antibiótico. A redução da 
produção de ácido gástrico com o envelhecimento constitui o fator 
responsável pela melhor absorção da penicilina G pelo trato gastrin- 
testinal de indivíduos idosos. A absorção é rápida, e são obtidas 
concentrações máximas no sangue dentro de 30-60 minutos. O va- 
lor máximo é de cerca de 0,5 U/m/ (0,3 ug/m/) após uma dose oral 
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de 400.000 U (cerca de 250 mg) em um adulto. A ingestão de 
alimento pode interferir na absorção entérica de todas as penicilinas, 
talvez devido à adsorção do antibiótico às partículas alimentares. 
Por conseguinte, a penicilina G oral deve ser administrada pelo 
menos 30 min antes de uma refeição ou 2 h após. Apesar da conve- 
niência da administração oral da penicilina G, essa via só deve ser 
utilizada em infecções em que a experiência clínica tenha compro- 
vado a sua eficácia. 

Administração oral da penicilina V. A única qualidade da pe- 
nicilina V em comparação com a penicilina G é o fato de ser mais 
estável em meio ácido e, portanto, ser mais bem absorvida pelo trato 
gastrintestinal, Em doses orais equivalentes, a penicilina V provoca 
concentrações plasmáticas 2-5 vezes maiores que as obtidas com a 
penicilina G. A concentração máxima no sangue de um adulto após 
a administração de uma dose oral de 500 mg é de quase 3 ug/m/. 
Uma vez absorvida, a penicilina G distribui-se pelo corpo e é excre- 
tada pelos rins de modo semelhante à penicilina G. 


Administração parenteral de penicilina G. Após a injeção IM 
de penicilina G, as concentrações máximas no plasma são atingidas 
dentro de 15-30 minutos. Esse valor declina rapidamente, visto que 
a meia-vida da penicilina G é de 30 minutos. 

Foram explorados muitos meios de prolongar a permanência do 
antibiótico no corpo e, assim, reduzir a frequência das injeções. A 
probenecida bloqueia a secreção tubular renal da penicilina, mas é 
raramente utilizada para esse propósito (ver adiante). Com mais fre- 
qiiência, são utilizadas preparações de depósito de penicilina G. Os 
2 compostos atualmente preferidos são a penicilina G procaína e a 
penicilina G benzatina. Esses agentes liberam lentamente a penicili- 
na G da área na qual foram injetados e produzem concentrações 
sanguíneas do antibiótico relativamente baixas, porém persistentes. 


A suspensão de penicilina G procaína é uma preparação aquosa do sal 
cristalino, cuja solubilidade em água é de apenas 0,4%. A procaína combi- 
na-se com a penicilina em uma relação mol por mol; assim, uma dose de 
300.000 U contém aproximadamente 120 mg de procaína. Quando são admi- 
nistradas grandes doses de penicilina G procaína (p. ex. 4,8 milhões U), a 
procaína pode alcançar concentrações tóxicas no plasma. Se houver suspeita 
de que o paciente possa ser hipersensível à procaína, deve-se injetar 0,1 m/ 
de uma solução de procaína a 1% por via intradérmica como teste. O efeito 
ico da procaína é responsável, em parte, pelo fato de as injeções de 
penicilina G procaína serem praticamente indolores. 

A injeção de 300.000 U de penicilina G procaína gera uma concentração 
plasmática máxima de cerca de 0,9 ug/m/ dentro de 1-3 h; depois de 24 h, a 
concentração é reduzida para 0,1 ug/m(, e, em 48 h, cai para 0,03 ug/mt. A 
administração de uma dose maior (600.000 U) provoca níveis ligeiramente 
mais altos, que são mantidos por um período de até 4-5 dias. 

A suspensão de penicilina G benzatina é a suspensão aquosa do sal 
obtido pela combinação de 1 mol de uma base amônio com 2 moles de 
penicilina G, produzindo N,N'-dibenziletilenodiamina dipenicilina G. O sal 
em si tem uma solubilidade em água de apenas 0,02%. A prolongada persis- 
tência da penicilina no sangue após a administração de uma dose IM adequa- 
da reduz o custo, a necessidade de injeções repetidas e o traumatismo local. 
O efeito anestésico local da penicilina G benzatina é comparável ao da 
penicilina G procaína. 

A penicilina G benzatina é absorvida muito lentamente dos depósitos 
intramusculares e proporciona a permanência mais longa de antibiótico detec- 
tável entre todas as penicilinas de depósito disponíveis. Nos adultos, p. ex., a 
administração de uma dose de 1,2 milhão U por via IM produz uma concentra- 
ção plasmática de 0,09 ug/m/ no primeiro dia, de 0,02 ug/m/ no décimo quarto 
dia e de 0,002 ug/m? no trigésimo segundo dia após a injeção. A duração média 
da atividade antimicrobiana comprovável no plasma é de 26 dias. 


Distribuição. A penicilina G distribui-se amplamente por todo 
o corpo, mas as concentrações observadas em vários líquidos e 
tecidos diferem bastante. Seu volume aparente de distribuição é de 
cerca de 0,35 (/kg. Cerca de 60% da penicilina G no plasma ligam- 
se reversivelmente à albumina. Aparecem quantidades significati- 
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vas do antibiótico no fígado, na bile, nos rins, no sêmen, no líquido 
articular, na linfa e no intestino. 

Apesar de a probenecida reduzir acentuadamente a secreção tu- 
bular das penicilinas, este não é o único fator responsável pelas 
concentrações plasmáticas elevadas do antibiótico que acompanham 
a sua administração. A probenecida também provoca uma redução 
significativa no volume aparente de distribuição das penicilinas. 

Líquido cefalorraquidiano. A penicilina não penetra facilmente 
no LCR quando as meninges estão normais. Entretanto, quando 
ocorre inflamação aguda das meninges, a penicilina penetra no LCR 
com mais facilidade. Apesar de as concentrações alcançadas serem 
variáveis e imprevisíveis, elas costumam situar-se na faixa de 5% 
do valor plasmático e são terapeuticamente eficazes contra micror- 
ganismos sensíveis. 

A penicilina e outros ácidos orgânicos são rapidamente secreta- 
dos do LCR para a corrente sanguínea por um processo de transpor- 
te ativo. A probenecida inibe competitivamente esse transporte e, 
portanto, eleva a concentração de penicilina no LCR. Na presença 
de uremia, outros ácidos orgânicos acumulam-se no LCR e compe- 
tem com a penicilina para a sua secreção; em certas ocasiões, O 
fármaco atinge concentrações tóxicas no cérebro, podendo provocar 
convulsões. 

Excreção. Em condições normais, a penicilina G é rapidamente 
eliminada do corpo, sobretudo pelos rins, enquanto uma pequena 
parte é excretada na bile e por outras vias. Cerca de 60-90% de uma 
dose IM de penicilina G em solução aquosa são eliminados na urina, 
em grande parte dentro da primeira hora após a injeção do fármaco. 
O restante é metabolizado em ácido penicilóico. A meia-vida de 
eliminação da penicilina G é cerca de 30 min em adultos normais. 
Cerca de 10% do fármaco são eliminados pot filtração glomerular e 
90% o são por secreção tubular. A depuração renal aproxima-se do 
fluxo plasmático renal total. A capacidade máxima de secreção 
tubular para a penicilina no adulto normal do sexo masculino é de 
cerca de 3 milhões de unidades (1,8 g) por hora. 

Os valores de depuração são consideravelmente mais baixos nos 
recém-nascidos e nos lactentes, devido ao desenvolvimento incom- 
pleto da função renal; em consegiiência, após a administração de 
doses proporcionais à área de superfície corporal, a persistência da 
penicilina no sangue é várias vezes mais prolongada em prematuros 
do que em crianças e adultos. A meia-vida do antibiótico em lacten- 
tes com menos de 1 semana de idade é de 3 h; com 14 dias, é de 
1,4 hora, Uma vez estabelecida a função renal em crianças de pouca 
idade, a taxa de excreção renal da penicilina G é consideravelmente 
mais rápida que a dos adultos. 

A anúria aumenta a meia-vida da penicilina G de seu valor de 
0,5 h para cerca de 10 horas. Na presença de comprometimento da 
função renal, 7-10% do antibiótico podem ser inativados a 
cada hora pelo fígado. Os pacientes com falência renal que necessi- 
tam de terapia com altas doses de penicilina podem ser tratados 
adequadamente com 3 milhões de unidades de penicilina G aquosa, 
sendo essa dose seguida de 1,5 milhão de unidades a cada 8-12 ho- 
ras. A dose do fármaco precisa ser reajustada durante a diálise e o 
período de recuperação progressiva da função renal. Se, além da 
insuficiência renal, houver também insuficiência hepática, a meia- 
vida da penicilina G pode ser ainda mais prolongada. 


Usos terapêuticos. Infecções preumocócicas. A penicilina G continua 
sendo o agente de escolha para o tratamento de infecções causadas por cepas 
sensíveis de S. pneumoniae. Todavia, cepas de preumococos resistentes às 
doses habituais de penicilina G estão sendo mais fregientemente isoladas em 
vários países, inclusive nos EUA (ver Centers for Disease Control and 
Prevention, 1999; Fiore et al., 2000). 

Pneumonia pneumocócica. Enquanto não houver uma alta probabilidade 
ou não for estabelecido que o pneumococo infectante isolado é sensível à 
penicilina, a pneumonia pneumocócica deve ser tratada com uma cefalospo- 
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rina de terceira geração ou com vancomicina. Para a terapia parenteral de 
pneumococos sensíveis, prefere-se o uso de penicilina G ou de penicilina G 
procaína. Embora o tratamento oral com 500 mg de penicilina V a cada 6 h 
para a pneumonia causada por microrganismos sensíveis à penicilina tenha 
sido utilizado com sucesso nessa doença, esse tratamento não pode ser 
recomendado para uso inicial rotineiro, devido à existência de resistência. A 
terapia deve ser mantida durante 7-10 dias, incluindo 3-5 dias após normali- 
zação da temperatura do paciente. 

Meningite preumocócica. Enquanto não for estabelecido que o pneumo- 
coco infectante é sensível à penicilina, a meningite pneumocócica deve ser 
tratada com uma combinação de vancomicina e cefalosporina de terceira 
geração (John, 1994; Catalan et al., 1994). Algumas autoridades recomen- 
dam o uso de uma cefalosporina de terceira geração mais rifampicina. Antes 
do aparecimento de resistência à penicilina, o tratamento dessa doença com 
penicilina reduzia a taxa de mortalidade de quase 100% para cerca de 25%. 
A terapia recomendada consiste em 20-24 milhões de unidades de penicilina 
G ao dia por infusão IV constante ou em doses fracionadas administradas a 
cada 2-3 horas. A duração habitual da terapia é de 14 dias. 

Infecções estreptocócicas. Faringite estreptocócica (incluindo escarla- 
tina). Trata-se da doença mais comum provocada por Streptococcus pyoge- 
nes (estreptococo B-hemolítico do grupo A). Ainda não foram isolados S. 
pyogenes resistentes à penicilina (Tomasz, 1994). A terapia oral preferida 
consiste em penicilina V, na dose de 500 mg a cada 6 h, durante 10 dias. São 
obtidos resultados igualmente satisfatórios com a administração de 600.000 
U de penicilina G procaína IM, 1 x/dia, durante 10 dias, ou por uma injeção 
única de 1,2 milhão de unidades de penicilina G benzatina. Prefere-se a 
terapia parenteral se houver dúvida quanto à adesão do paciente ao tratamen- 
to. A terapia da faringite estreptocócica com penicilina reduz o risco de febre 
reumática aguda subsegiiente; entretanto, as evidências atuais sugerem que 
a incidência de glomerulonefrite que acompanha as infecções estreptocóci- 
cas não é reduzida em grau significativo pelo tratamento com penicilina. 

Pneumonia, artrite, meningite e endocardite estreptocócicas. Embora 
sejam raras, essas condições devem ser tratadas com penicilina G quando 
causadas por S. pyogenes. São administradas doses diárias de 12-20 milhões 
U por via IV, durante 2-4 semanas. O tratamento da endocardite deve ser 
mantido por um total de 4 semanas. 

Infecções causadas por outros estreptococos. Os estreptococos viridans 
constituem a causa mais comum de endocardite infecciosa. Trata-se de 
microrganismos o-hemolíticos não-agrupáveis, que estão se tornando cada 
vez mais resistentes à penicilina G (CIM <0,1 ug/m/). Como os enterococos 
também podem ser at-hemolíticos, e algumas outras cepas ot-hemolíticas 
podem ser relativamente resistentes à penicilina, é importante determinar as 
sensibilidades microbianas quantitativas à penicilina G em pacientes com 
endocardite. Os pacientes com endocardite por estreptococos do grupo viri- 
dans sensíveis à penicilina podem ser tratados com sucesso por meio da 
administração de 1,2 milhão de unidades de penicilina G procaína, 4 x/dia, 
durante 2 semanas, ou com doses diárias de 12-20 milhões de unidades de 
penicilina G IV durante 2 semanas; ambos os esquemas devem ser adminis- 
trados em combinação com estreptomicina, em dose IM de 500 mg a cada 
12 h, ou gentamicina (1 mg/kg a cada 8 h). Alguns médicos preferem um 
curso de 4 semanas de tratamento apenas com penicilina G. 

A endocardite enterocócica é uma das poucas doenças que são tratadas 
de modo ideal com 2 antibióticos. A terapia recomendada para a endocardite 
por enterococos sensíveis à penicilina e aos aminoglicosídeos é de 20 mi- 
lhões de unidades de penicilina G ou 12 g/dia de ampicilina, administrados 
por via IV, em combinação com um aminoglicosídeo. A terapia geralmente 
deve ser mantida durante 6 semanas; entretanto, pacientes selecionados com 
doença de curta duração (menos de 3 meses) foram tratados com sucesso em 
4 semanas (Wilson et al., 1984). 

Infecção por anaeróbios. Muitas infecções anaeróbicas são causadas 
por misturas de microrganismos. A maioria desses microrganismos é sensí- 
vel à penicilina G. Uma exceção é representada pelo grupo do B. fragilis, em 
que até 75% das cepas podem ser resistentes a altas concentrações desse 
antibiótico. Em geral, as infecções pulmonares periodontais (excetuando-se 
Prevotella melaninogenica produtora de B-lactamase) respondem de modo 
satisfatório à penicilina G, embora um estudo multicêntrico tenha indicado 
ser a clindamicina mais eficaz do que a penicilina no tratamento de abscesso 
pulmonar (Levison et al., 1983). As infecções leves a moderadas nesses 
locais podem ser tratadas com medicação oral (penicilina G ou penicilina V, 
400.000 'U 4 x/dia). As infecções mais graves devem ser tratadas com 12-20 
milhões de unidades de penicilina G por via IV. Com fregiiência, os absces- 
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sos cerebrais também contêm várias espécies de anaeróbios, e a maioria dos 
especialistas prefere tratar essa doença com altas doses de penicilina G (20 
milhões de unidades por dia) mais metronidazol ou cloranfenicol. Alguns 
médicos acrescentam uma cefalosporina de terceira geração devido à sua 
atividade contra bacilos Gram-negativos aeróbicos. 

Infecções estafilocócicas. As infecções estafilocócicas são causadas, em 
sua grande maioria, por microrganismos produtores de penicilinase. Um 
paciente com infecção estafilocócica que necessita de tratamento com anti- 
biótico deve receber uma das penicilinas resistentes à penicilinase — p. ex., 
nafcilina, oxacilina ou meticilina. 

Os denominados estafilococos resistentes à meticilina exibem resistên- 
cia à penicilina G, a todas as penicilinas resistentes à penicilinase e às 
cefalosporinas. Em certas ocasiões, os microrganismos isolados parecem ser 
sensíveis a várias cefalosporinas in vitro; entretanto, durante a terapia sur- 
gem populações resistentes, levando ao fracasso do tratamento (Chambers 
etal., 1984). A vancomicina constitui o fármaco de escolha para as infecções 
causadas por essas bactérias, embora se tenha observado uma sensibilidade 
atualmente reduzida à vancomicina (Centers for Disease Control and Preven- 
tion, 1997). O ciprofloxacino também pode ser eficaz, embora a terapia 
prolongada fregientemente resulte no aparecimento de S. aureus resistente 
ao ciprofloxacino. 

Infecções meningocócicas. A penicilina G continua sendo o fármaco de 
escolha para a doença meningocócica. Os pacientes devem ser tratados com 
altas doses de penicilina administradas por via IV, conforme descrito para a 
meningite pneumocócica. Foram relatadas cepas de N. meningitides resisten- 
tes à penicilina na Grã-Bretanha e na Espanha, embora essas cepas sejam 
atualmente raras. Em 1997, 97% dos isolados de N. meningitides analisados 
nos EUA mostraram-se sensíveis à penicilina (Rosenstein et al., 2000). 
Deve-se considerar a ocorrência de cepas resistentes à penicilina em pacien- 
tes que demoram a responder ao tratamento (Sprott et al., 1988; Mendelman 
etal., 1988). É preciso lembrar que a penicilina G não elimina o estado de 
portador do meningococo, de modo que a sua administração é ineficaz como 
medida profilática. 

Infecções gonocócicas. Os gonococos tornaram-se gradualmente mais 
resistentes à penicilina G, e as penicilinas não constituem a terapia de 
escolha, a não ser que as cepas de gonococos de determinada área geográfica 
sejam reconhecidamente sensíveis. A uretrite gonocócica não-complicada é 
a infecção mais comum, e o tratamento recomendado consiste em uma única 
injeção IM de 250 mg de ceftriaxona (Sparling e Handsfield, 2000). 

À artrite gonocócica, as infecções gonocócicas disseminadas com lesões 
cutâneas e a gonococcemia devem ser tratadas com ceftriaxona, na dose 
diária de 1 g IM ou IV, durante 7-10 dias. A oftalmia neonatal também deve 
ser tratada com ceftriaxona durante 7-10 dias (25-50 mg/kg/dia IM ou IV). 

Sífilis. A terapia da sífilis com penicilina G é altamente eficaz. A sífilis 
primária, secundária e latente de menos de 1 ano de duração pode ser tratada 
com penicilina G procaína (2,4 milhões U por dia IM) mais probenecida 
(1,0 g/dia VO), durante 10 dias, ou com 1-3 doses intramusculares semanais 
de 2,4 milhões de unidades de penicilina G benzatina (3 doses em pacientes 
com HIV). Os pacientes com sífilis latente tardia, neurossífilis ou sífilis 
cardiovascular podem ser tratados com uma variedade de esquemas. Como 
essas doenças são potencialmente letais, e o seu avanço pode ser detido (mas 
não revertido), recomenda-se a terapia intensiva com 20 milhões de unidades 
de penicilina G diariamente, durante 10 dias. 

Os lactentes com sífilis congênita descoberta ao nascimento ou no período 
pós-natal devem ser tratados durante pelo menos 10 dias com 50.000 U/kg de 
penicilina G aquosa ao dia, em 2 doses fracionadas, ou com 50.000 U/kg 
de penicilina G procaína, em dose única diária (ver Tramont, 2000). 

Verifica-se o desenvolvimento da reação de Jarisch-Herxheimer na 
maioria (70-90%) dos pacientes com sífilis secundária. Essa reação também 
pode ser observada em pacientes com outras formas de sífilis. Várias horas 
após a primeira injeção de penicilina, podem surgir calafrios, febre, cefaléia, 
mialgias e artralgias. As lesões cutâneas sifilíticas podem tornar-se mais 
proeminentes, edematosas e adquirir uma coloração brilhante. Em geral, as 
manifestações persistem por algumas horas, e o exantema começa a regredir 
dentro de 48 horas. Essa reação não sofre recidiva com a segunda injeção 
nem com injeções subsegiientes de penicilina. Acredita-se que seja devida à 
liberação de antígenos dos espiroquetas, com reação subsequente do hospe- 
deiro aos produtos. O ácido acetilsalicílico proporciona alívio sintomático, e 
a terapia com penicilina não deve ser interrompida. 

Actinomicose. A penicilina G constitui o agente de escolha para o 
tratamento de todas as formas de actinomicose. A dose deve ser de 12-20 
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milhões de unidades de penicilina G IV diariamente, durante 6 semanas. 
Alguns médicos continuam a terapia durante 2-3 meses com penicilina V por 
via oral (500 mg 4 x/dia). Pode ser necessário proceder a uma drenagem ou 
excisão cirúrgica da lesão para se obter a cura. 

Difteria. Não há evidências de que a penicilina ou qualquer outro anti- 
biótico possam alterar a incidência de complicações ou a evolução da difte- 
ria. À antitoxina específica representa o único tratamento eficaz. Entretanto, 
a penicilina G elimina o estado de portador. A administração parenteral de 
2-3 milhões U ao dia, em doses fracionadas, durante 10-12 dias elimina os 
bacilos da difteria da faringe e de outros locais em praticamente 100% dos 
casos. Uma injeção diária única de penicilina G procaína durante o mesmo 
período provoca aproximadamente os mesmos resultados. 

Antraz. A penicilina G constitui o agente de escolha para o tratamento 
de todas as formas clínicas de antraz. Entretanto, foram isoladas cepas do 
Bacillus anthracis resistentes a esse antibiótico de infecções humanas. Quan- 
do se utiliza a penicilina G, a dose deve ser de 12-20 milhões U ao dia. 

Infecções por clostrídios. A penicilina G constitui o agente de escolha 
para a gangrena gasosa; a dose situa-se na faixa de 12-20 milhões U por dia, 
por via parenteral. É essencial proceder a um desbridamento adequado das 
áreas infectadas. Os agentes antimicrobianos provavelmente não exercem 
efeito algum sobre a evolução final do tétano. Podem-se indicar a realização 
de desbridamento e a administração de imunoglobulina antitetânica humana. 
Entretanto, administra-se penicilina para erradicar as formas vegetativas da 
bactéria que podem persistir. 

Infecções por fusoespiroquetas. A gengivoestomatite, que é provocada 
pela ação sinérgica de Leptotrichia buccalis e de espiroquetas presentes na 
boca, é facilmente tratável com penicilina. Para a “boca de trincheira” 
simples, em geral é suficiente a administração de 500 mg de penicilina V a 
cada 6 h, durante vários dias, para eliminar a doença. 

Febre da mordida do rato. Os 2 microrganismos responsáveis por essa 
infecção, Spirillum minor no Oriente e Streptobacillus moniliformis na Amé- 
rica e na Europa, são sensíveis à penicilina G, que constitui o agente terapêu- 
tico de escolha. Como a maioria dos casos provocados por Streptobacillus é 
complicada por bacteriemia e, em muitos casos, por infecções metastáticas, 
especialmente da sinóvia e do endocárdio, a dose deve ser alta; recomenda-se 
uma dose diária de 12-15 milhões U por via parenteral, durante 3-4 semanas. 

Infecções por Listeria. A penicilina G ou a ampicilina, com ou sem 
gentamicina, são consideradas os fármacos de escolha no tratamento de 
infecções causadas por L. monocytogenes. A dose recomendada de penicilina 
G é de 15-20 milhões de unidades por via parenteral, diariamente, durante 
pelo menos 2 semanas. Quando o problema consiste em endocardite, a dose 
é idêntica, mas a duração do tratamento não deve ser inferior a 4 semanas. 

Doença de Lyme. Embora o fármaco habitual de escolha para a doença 
no estágio inicial seja uma tetraciclina, a amoxicilina é eficaz; a dose é de 
500 mg 3 x/dia, durante 21 dias. A doença grave é tratada com uma cefalos- 
porina de terceira geração ou com 20 milhões de unidades de penicilina G 
intravenosa ao dia, durante 14 dias. 

Erisipelóide. O agente etiológico dessa doença, Erysipelothrix rhusio- 
pathiae, mostra-se sensível à penicilina. A infecção não-complicada respon- 
de bem a uma injeção única de 1,2 milhão de unidades de penicilina G 
benzatina. Na presença de endocardite, foi constatada a eficácia da penicilina 
G, na dose de 12-20 milhões de unidades ao dia; a terapia deve ser mantida 
durante 4-6 semanas. 


Usos profiláticos das penicilinas. A comprovação da eficácia 
da penicilina na erradicação de microrganismos foi rapidamente 
seguida, de modo muito natural, por tentativas de se comprovar 
também a sua eficácia na prevenção da infecção em hospedeiros 
sensíveis. Em consegiiência, o antibiótico tem sido administrado em 
quase todas as situações em que se verifica um risco de invasão 
bacteriana. Como a profilaxia foi investigada em condições contro- 
ladas, tornou-se evidente que a penicilina é altamente eficaz em 
algumas situações, inútil e potencialmente perigosa em outras e de 
valor questionável em outras ainda (ver Cap. 43). 


Infecções estreptocócicas. A administração de penicilina a indivíduos 
expostos ao Streptococcus pyogenes proporciona proteção contra a infecção. 
A ingestão oral de 200.000 unidades de penicilina G ou de penicilina V 
2 xídia ou uma injeção única de 1,2 milhão de unidades de penicilina G 
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benzatina são eficazes. As indicações para esse tipo de profilaxia incluem 
surtos de doença estreptocócica em populações fechadas, como internatos ou 
bases militares. Os pacientes com queimaduras profundas e extensas correm 
alto risco de infecções graves da ferida por S. pyogenes; para reduzir a 
incidência dessa complicação, a administração de profilaxia em “baixa dose” 
durante vários dias parece ser eficaz. 

Recidivas da febre reumática. A administração oral de 200.000 unida- 
des de penicilina G ou de penicilina V, a cada 12 h, provoca uma notável 
redução na incidência de recidivas da febre reumática em indivíduos sensí- 
veis. Devido a dificuldades de adesão do paciente ao tratamento, prefere-se 
a administração parenteral, sobretudo em crianças. A injeção IM de 1,2 
milhão de unidades de penicilina G benzatina, | x/mês, traz excelentes 
resultados. Em casos de hipersensibilidade à penicilina, o sulfissoxazol ou a 
sulfadiazina, na dose de 1 g 2 x/dia para adultos, também são eficazes; para 
crianças com peso de menos de 27 kg, a dose é reduzida à metade. A 
profilaxia deve ser mantida durante todo o ano. A duração desse tratamento 
é uma questão que ainda não foi resolvida. Foi sugerido que a profilaxia 
deveria ser mantida durante a vida, devido à observação de casos de febre 
reumática aguda na quinta e na sexta décadas de vida. Entretanto, a necessi- 
dade dessa profilaxia prolongada não foi estabelecida e pode ser desnecessá- 
ria para alguns adultos jovens considerados de baixo risco para recidivas 
(Berrios et al., 1993). 


Sífilis. A profilaxia para um parceiro com sífilis consiste em um curso de 
terapia semelhante ao descrito para a sífilis primária. Deve-se efetuar um teste 
sorológico para sífilis a intervalos mensais, durante pelo menos 4 meses. 

Procedimentos cirúrgicos em pacientes com cardiopatia valvar. Cerca 
de 25% dos casos de endocardite bacteriana subaguda ocorrem após extra- 
ções dentárias. Essa observação, juntamente com o fato de que até 80% dos 
indivíduos submetidos a extrações dentárias apresentam bacteriemia transi- 
tória, enfatiza a importância potencial da quimioprofilaxia para os que apre- 
sentam qualquer tipo de cardiopatia valvar congênita ou adquirida e que 
tam de procedimentos dentários. Devido à ocorrência ocasional de 
invasão bacteriana transitória da corrente sanguínea após procedimentos 
cirúrgicos (p. ex., tonsilectomia e procedimentos geniturinários e gastrintes- 
tinais) e durante o parto, estes também são indicações para a profilaxia em 
pacientes com cardiopatia valvar. Ainda não se determinou se a incidência 
de endocardite bacteriana é efetivamente alterada por esse tipo de quimio- 
profilaxia. 

Foram formuladas recomendações detalhadas para adultos e crianças 
com cardiopatia valvar (ver Dajani et al., 1990; Durack, 2000). 


As penicilinas resistentes à penicilinase 


As penicilinas descritas nesta seção mostram-se resistentes à 
hidrólise pela penicilinase estafilocócica. Seu uso apropriado deve 
ser restrito ao tratamento de infecções que se suspeita ou se sabe 
serem causadas por estafilococos que elaboram a enzima — a gran- 
de maioria das cepas dessa bactéria que são encontradas em hospi- 
tais ou na comunidade geral. Esses fármacos são muito menos ati- 
vos do que a penicilina G contra outros microrganismos sensíveis à 
penicilina, incluindo estafilococos não-produtores de penicilinase. 

O papel das penicilinas resistentes à penicilinase como agentes 
de primeira escolha para a maioria dos casos de doença estafilocó- 
cica pode estar mudando com a incidência cada vez maior de isola- 
dos dos denominados microrganismos resistentes à meticilina. Este 
termo, como é comumente utilizado, indica uma resistência dessas 
bactérias a todas as penicilinas resistentes à penicilinase e às cefa- 
losporinas. Em geral, essas cepas também são resistentes aos ami- 
noglicosídeos, às tetraciclinas, à eritromicina e à clindamicina. A 
vancomicina é considerada o fármaco de escolha para essas infec- 
ções. Alguns médicos utilizam uma combinação de vancomicina e 
rifampicina, em especial para infecções potencialmente fatais e para 
aquelas que envolvem corpos estranhos. O S. aureus resistente à 
meticilina contém uma PBP adicional de alto peso molecular com 
afinidade muito baixa com os antibióticos B-lactâmicos (Spratt, 
1994). Cerca de 40 a 60% das cepas de S. epidermidis também são 
resistentes às penicilinas resistentes à penicilinase por meio do mes- 
mo mecanismo já descrito. À semelhança do S. aureus resistente à 
meticilina, essas cepas podem mostrar-se sensíveis às cefalospori- 
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nas no antibiograma, mas existe habitualmente uma população sig- 
nificativa de micróbios que é resistente às cefalosporinas e que 
surge durante esse tratamento. A vancomicina também constitui o 
fármaco de escolha no tratamento da infecção grave causada por 
S. epidermidis resistente à meticilina; a rifampicina é administrada 
concomitantemente quando existe um corpo estranho. 

As isoxazolil penicilinas: oxacilina, cloxacilina e dicloxacili- 
na. Essas 3 penicilinas semi-sintéticas congêneres são farmacologi- 
camente semelhantes, e, portanto, convém analisá-las juntas. Suas 
fórmulas estruturais são apresentadas no Quadro 45.1. Todas são 
relativamente estáveis em meio ácido e são adequadamente absor- 
vidas após administração oral. Todas exibem notável resistência à 
clivagem pela penicilinase. Esses fármacos não substituem a peni- 
cilina G no tratamento de doenças sensíveis a essa penicilina. Além 
disso, devido à variabilidade na sua absorção intestinal, a adminis- 
tração oral não substitui a via parenteral no tratamento de infecções 
estafilocócicas graves que exigem uma penicilina não-afetada pela 
penicilinase. 


Propriedades farmacológicas. As isoxazolil penicilinas são potentes 
inibidores do crescimento da maioria dos estafilococos produtores de peni- 
cilinase. Seu uso clínico é válido nesse contexto. A dicloxacilina é mais 
ativa, e muitas cepas de S. aureus são inibidas por concentrações de (,05- 
0,8 ug/m/. Os valores comparáveis para a cloxacilina e a oxacilina são de 
0,1-3 ug/m/ e de 0,4-6 ug/m(, respectivamente. Entretanto, essas diferenças 
podem ter pouca importância prática, visto que as doses (ver adiante) são 
ajustadas de acordo. Em geral, esses agentes são menos eficazes contra 
microrganismos sensíveis à penicilina G e carecem de utilidade contra bac- 
térias Gram-negativas. 

Esses agentes sofrem absorção rápida, mas incompleta (30-80%), pelo 
trato gastrintestinal. A absorção dos fármacos é mais eficiente quando o 
paciente os ingere de estômago vazio; de preferência, são administrados 1 h 
antes ou 2 h após as refeições para garantir uma melhor absorção. As 
concentrações plasmáticas máximas são atingidas dentro de 1 h e aproxi- 
mam-se de 5-10 ug/m/ após a ingestão de 1 g de oxacilina. São obtidas 
concentrações ligeiramente maiores após a administração de 1 g de cloxaci- 
lina, enquanto a mesma dose oral de dicloxacilina provoca concentrações 
plasmáticas máximas de 15 g/m/, Existem poucas evidências de que essas 
diferenças tenham importância clínica. Todos esses congêneres ligam-se em 
alto grau à albumina plasmática (cerca de 90-95%), e nenhum deles é 
removido da circulação em grau significativo por hemodiálise. 

As isoxazolil penicilinas são rapidamente excretadas pelos rins. Normal- 
mente, ocorre excreção de cerca de metade de qualquer um desses fármacos 
na urina durante as primeiras horas após uma dose oral convencional. Ocorre 
também eliminação hepática significativa desses agentes na bile. As meias- 
vidas de todas essas penicilinas situam-se entre 30 e 60 minutos. Os interva- 
los entre as doses de oxacilina, cloxacilina e dicloxacilina não precisam ser 
modificados em pacientes com insuficiência renal. As diferenças supracita- 
das nas concentrações plasmáticas produzidas pelas isoxazolil penicilinas 
relacionam-se principalmente com diferenças na taxa de excreção urinária e 
no grau de resistência à degradação hepática. 

Nafeilina. Essa penicilina semi-sintética é altamente resistente à penicili- 
nase e mostrou-se eficaz contra infecções causadas por cepas de S. aureus 
produtoras de penicilinase. Sua fórmula estrutural é mostrada no Quadro 45.1. 

Propriedades farmacológicas. A nafcilina é ligeiramente mais ativa que a 
oxacilina contra o S. aureus resistente à penicilina G (a maioria das cepas é 
inibida por 0,06-2 ug/m/). Apesar de ser a mais ativa das penicilinas resisten- 
tes à penicilinase contra outros microrganismos, não é tão potente quanto a 
penicilina G. 

A nafcilina é inativada em grau variável no meio ácido do conteúdo 
gástrico. Sua absorção após administração oral é irregular, independentemente 
de o paciente ingerir o fármaco junto com as refeições ou de estômago vazio. 
Por conseguinte, embora se disponha de preparações orais, devem-se utilizar 
preparações injetáveis, devido à absorção variável da nafcilina pelo trato gas- 
trintestinal, A concentração plasmática máxima é de cerca de 8 ug/m/ dentro 
de 60 min após uma dose IM de 1 g. Cerca de 90% da nafcilina ligam-se às 
proteínas plasmáticas. As concentrações máximas de nafcilina na bile são bem 
superiores às encontradas no plasma. As concentrações do fármaco no LCR 
parecem ser adequadas para a terapia da meningite estafilocócica. 
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As aminopenicilinas: ampicilina, amoxicilina e seus congêneres 


Esses agentes têm atividade antibacteriana semelhante e espec- 
tro de ação mais amplo do que os antibióticos discutidos até aqui. 
Todos são destruídos pela B-lactamase (tanto de bactérias Gram-po- 
sitivas quanto de Gram-negativas). 


Atividade antimicrobiana. A ampicilina e as aminopenicilinas relacio- 
nadas são bactericidas para bactérias tanto Gram-positivas quanto Gram-ne- 
gativas. Os meningococos e L. monocytogenes mostram-se sensíveis ao 
fármaco. Muitos pneumococos isolados exibem níveis variáveis de resistên- 
cia à ampicilina. As cepas resistentes à penicilina devem ser consideradas 
resistentes à ampicilina/amoxicilina. O H. influenzae e os estreptococos do 
grupo viridans exibem graus variáveis de resistência. Os enterococos são 
cerca de 2 vezes mais sensíveis à ampicilina, em uma base ponderal, do que 
à penicilina G (a CIM para a ampicilina é, em média, de 1,5 mg/m/). Apesar 
de a maioria das cepas de N. gonorrhoeae, E. coli, P. mirabilis, Salmonella 
e Shigella ter sido altamente sensível quando a ampicilina foi utilizada pela 
primeira vez no início da década de 1960, um percentual cada vez maior 
dessas espécies é atualmente resistente. Cerca de 30-50% das E. coli, um 
número significativo de P. mirabilis e praticamente todas as espécies 
de Enterobacter são, hoje, insensíveis. Foram isoladas cepas resistentes de 
Salmonella (mediadas por plasmídios) com fregiiência crescente em diferen- 
tes partes do mundo. Hoje, as cepas de Shigella são, em sua maioria, resis- 
tentes. A maioria das cepas de Pseudomonas, Klebsiella, Serratia, Acineto- 
bacter e de Proteus indol-positivo também é resistente a esse grupo de 
penicilinas. Esses antibióticos são menos ativos contra o B. fragilis do que a 
penicilina G. Todavia, a administração concomitante de um inibidor da 
P-lactamase, como clavulanato ou sulbactam, expande acentuadamente o 
espectro de atividade desses fármacos (ver adiante). 


Ampicilina. Esse fármaco é o protótipo do grupo. Sua fórmula 
estrutural é mostrada no Quadro 45.1. 

Propriedades farmacológicas. A ampicilina é estável em ácido 
e bem absorvida após administração oral. Uma dose oral de 0,5 g 
provoca concentrações plasmáticas máximas de cerca de 3 ug/m/ 
em 2 horas. A ingestão de alimento antes da administração da am- 
picilina resulta em absorção menos completa. A injeção intramus- 
cular de 0,5 ou 1 g de ampicilina sódica gera concentrações plasmá- 
ticas máximas de cerca de 7 ou 10 |tg/m(, respectivamente, dentro 
de 1 h; essas concentrações declinam de modo exponencial, com 
meia-vida de aproximadamente 80 minutos. A presença de grave 
comprometimento renal prolonga bastante a permanência da ampi- 
cilina no plasma. A diálise peritoneal é ineficaz na remoção do 
fármaco do sangue, mas a hemodiálise remove cerca de 40% das 
reservas corporais em cerca de 7 horas. É necessário proceder a um 
ajuste da dose de ampicilina na presença de disfunção renal. A 
ampicilina aparece na bile, sofre circulação êntero-hepática e é ex- 
cretada em quantidades apreciáveis nas fezes. 

Amoxicilina. A amoxicilina, que é uma penicilina semi-sintéti- 
ca sensível à penicilinase, está estreitamente relacionada com a 
ampicilina do ponto de vista químico e farmacológico (ver Qua- 
dro 45.1). O fármaco é estável em ácido e foi desenvolvido para uso 
oral, Sofre absorção mais rápida e completa pelo trato gastrintesti- 
nal do que a ampicilina, sendo essa a principal diferença entre as 
duas. O espectro antimicrobiano da amoxicilina é essencialmente 
idêntico ao da ampicilina, com a importante exceção de que a amo- 
xicilina parece ser menos eficaz do que a ampicilina no tratamento 
da shigelose. 


As concentrações plasmáticas máximas de amoxicilina são 2-2,5 vezes 
maiores que as da ampicilina após administração oral de uma dose idêntica. 
As concentrações máximas são atingidas dentro de 2 h e são, em média, de 
cerca de 4 ug/m/ quando se administram 250 mg. O alimento não interfere 
na absorção. Talvez devido à absorção mais completa desse congênere, a 
incidência de diarréia com a amoxicilina é menor do que após a administra- 
ção de ampicilina. A incidência de outros efeitos adversos parece ser seme- 
lhante. Embora a meia-vida da amoxicilina seja semelhante à da ampicilina, 
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são detectadas concentrações plasmáticas eficazes de amoxicilina adminis- 
trada por via oral por um tempo duas vezes maior do que para a ampicilina, 
devido, mais uma vez, à sua absorção mais completa. Cerca de 20% da 
amoxicilina ligam-se às proteínas plasmáticas, sendo esse valor semelhante 
ao da ampicilina. A maior parte de uma dose do antibiótico é excretada em 
sua forma ativa na urina. A probenecida retarda a excreção do fármaco. 

Indicações terapêuticas para as aminopenicilinas. Infecções das vias 
respiratórias superiores. A ampicilina e a amoxicilina são ativas contra S. 
pyogenes e muitas cepas de S. pneumoniae e H. influenzae, que constituem 
importantes patógenos bacterianos das vias respiratórias superiores. Os fár- 
macos são eficazes no tratamento da sinusite, da otite média e de exacerba- 
ções agudas da bronquite aguda e da epiglotite causadas por cepas sensíveis 
desses microrganismos. A amoxicilina é o mais ativo de todos os antibióticos 
B-lactâmicos orais contra S. pneumoniae tanto sensível quanto resistente à 
penicilina (Friedland e McCracken, 1994). Com base na prevalência crescen- 
te da resistência dos pneumococos à penicilina, recomenda-se um aumento 
na dose de amoxicilina oral (de 40-45 para 80-90 mg/kg/dia) para o trata- 
mento empírico da otite média aguda em crianças (Dowell et al., 1999). O 
H. influenzae resistente à ampicilina pode constituir um problema em muitas 
áreas. O acréscimo de um inibidor da B-lactamase (amoxicilina-clavulanato 
ou ampicilina-sulbactam) amplia o espectro para englobar o H. influenzae 
produtor de f-lactamase e as Enterobacteriaceae. A faringite bacteriana deve 
ser tratada com penicilina G ou penicilina V, visto ser o S. pyogenes o 
principal patógeno. 

Infecções do trato urinário. As infecções não-complicadas do trato 
urinário são, em sua maioria, causadas por Enterobacteriaceae, sendo E, coli 
a espécie mais comum. Com fregiência, a ampicilina é um agente eficaz, 
embora a resistência seja cada vez mais comum. As infecções enterocócicas 
do trato urinário são tratadas eficientemente apenas com ampicilina. 

Meningite. A meningite bacteriana aguda em crianças é mais frequente- 
mente causada por $. pneumoniae ou por N. meningitidis. Como 20-30% da 
cepas de S. pneumoniae, hoje, podem ser resistentes a esse antibiótico, a 
ampicilina não está indicada como agente único no tratamento da meningite. 
A ampicilina apresenta excelente atividade contra L. monocytogenes, uma 
causa de meningite em indivíduos imunocomprometidos. Por conseguinte, a 
combinação de ampicilina e vancomicina mais uma cefalosporina de terceira 
geração proporciona um esquema racional para o tratamento empírico de 
casos em que se suspeita de meningite bacteriana. 

Infecções por Salmonella. A doença associada a bacteriemia, a doença 
com focos metastáticos e a síndrome da febre entérica (incluindo febre 
tifóide) respondem de modo favorável a antibióticos. Alguns especialistas 
consideram uma fluoroquinolona ou a ceftriaxona o fármaco de escolha, mas 
a administração de sulfametoxazol-trimetoprim ou de altas doses de ampici- 
lina (12 g/dia para adultos) também é eficaz. Em algumas regiões geográfi- 
cas, a resistência à ampicilina é comum. O estado de portador da febre tifóide 
tem sido eliminado com êxito em pacientes sem doença da vesícula biliar por 
meio do uso de ampicilina, sulfametoxazol-trimetoprim ou ciprofloxacino. 


Penicilinas antipseudomonas: as carboxipenicilinas 
e as ureidopenicilinas 

As carboxipenicilinas, carbenicilina e ticarcilina e seus congê- 
neres, mostram-se ativas contra alguns isolados de P. aeruginosa e 
contra certas espécies de Proteus indol-positivas, que são resistentes 
à ampicilina e a seus congêneres. São ineficazes contra a maioria 
das cepas de S. aureus, Enterococcus faecalis, Klebsiella e L. mo- 
nocytogenes. O B. fragilis é sensível a altas concentrações desses 
fármacos, mas a penicilina G é efetivamente mais ativa em uma base 
ponderal. As ureidopenicilinas, mezlocilina e piperacilina, têm ati- 
vidade superior contra P. aeruginosa em comparação com a carbe- 
nicilina e a ticarcilina. Além disso, a mezlocilina e a piperacilina são 
úteis no tratamento de infecções causadas por Klebsiella. As carbo- 
xipenicilinas e as ureidopenicilinas são sensíveis à destruição pelas 
P-lactamases. 


Carbenicilina e indanil carbenicilina. Carbenicilina. Esse fármaco é 
um derivado do ácido 6-aminopenicilânico sensível à penicilinase. Sua fór- 
mula estrutural é mostrada no Quadro 45.1. A carbenecilina foi a primeira 
penicilina com atividade contra P. aeruginosa e contra algumas cepas de 


Proteus resistentes à ampicilina. Foi superada pela ticarcilina ou pela pipe- 
racilina na maioria dos usos (ver adiante). 

As preparações de carbenicilina podem causar efeitos adversos além 
daqueles que acompanham o uso das demais penicilinas (ver adiante). A 
administração de Nat em excesso pode resultar em insuficiência cardíaca 
congestiva. Pode ocorrer hipopotassemia em virtude da excreção obrigatória 
do cátion com a grande quantidade de ânion não-reabsorvível (carbenicilina) 
apresentada ao túbulo renal distal. O fármaco interfere na função plaquetária, 
e pode ocorrer sangramento em consegiiência da agregação anormal das 
plaquetas. 

Indanil carbenicilina sódica. Esse congênere é o indanil éster da carbe- 
nicilina; é estável em meio ácido e mostra-se apropriado para administração 
oral. Após absorção, o éster é rapidamente convertido em carbenicilina pela 
hidrólise da ligação éster. O espectro antimicrobiano do fármaco é, portanto, 
igual ao da carbenicilina. Embora sejam alcançadas concentrações relativa- 
mente baixas de carbenicilina no plasma, o componente ativo é rapidamente 
excretado na urina. Por conseguinte, a única aplicação desse fármaco consis- 
te no tratamento das infecções do trato urinário causadas por espécies de 
Proteus diferentes de P. mirabilis e por P. aeruginosa. 

Ticarcilina. Essa penicilina semi-sintética (Quadro 45.1) é muito seme- 
lhante à carbenicilina, mas é 2-4 vezes mais ativa contra P. aeruginosa. A 
ticarcilina é inferior à piperacilina e à mezlocilina no tratamento de infecções 
graves causadas por Pseudomonas. 

Mezlocilina. Essa ureidopenicilina é mais ativa contra Klebsiella do que 
a carbenicilina; sua atividade contra Pseudomonas in vitro assemelha-se à da 
ticarcilina. É mais ativa que a ticarcilina contra Enterococcus faecalis. A 
mezlocilina sódica é disponível em forma de pó para ser dissolvido para 
injeção e contém cerca de 2 mEq de Nat por grama. A dose habitual para 
adultos é de 6-18 g/dia, divididos em 4-6 porções. A mezlocilina e a pipera- 
cilina (ver adiante) são excretadas em grau significativo na bile. Na ausência 
de obstrução do trato biliar, são obtidas altas concentrações de mezlocilina 
na bile após administração intravenosa. 


Piperacilina. A piperacilina estende o espectro da ampicilina 
para incluir a maioria das cepas de P. aeruginosa, as Enterobacte- 
riaceae (não-produtoras de -lactamases) e muitas espécies de Bac- 
teroides. Em combinação com um inibidor da -lactamase (pipera- 
cilina-tazobactam), a piperacilina temo mais amplo espectro 
antibacteriano entre as penicilinas. As propriedades farmacocinéti- 
cas lembram as das outras ureidopenicilinas. São atingidas 
concentrações elevadas na bile, como no caso da mezlocilina. 

Indicações terapêuticas. Essas penicilinas são agentes impor- 
tantes para o tratamento de pacientes com infecções graves causadas 
por bactérias Gram-negativas. Com fregiiência, esses pacientes 
apresentam comprometimento das defesas imunológicas, e suas 
infecções muitas vezes são adquiridas no hospital. Muitas autorida- 
des acreditam que se deva utilizar um agente -lactâmico, frequen- 
temente em combinação com um aminoglicosídeo, para todas essas 
infecções. Por conseguinte, essas penicilinas têm o seu maior uso no 
tratamento das bacteriemias, pneumonias, infecções após queima- 
duras e infecções do trato urinário por microrganismos resistentes à 
penicilina G ou à ampicilina; as bactérias especialmente responsá- 
veis por esses casos incluem P. aeruginosa, cepas de Proteus indol- 
positivas e espécies de Enterobacter. Como as infecções causadas 
por Pseudomonas são comuns nos pacientes neutropênicos, a tera- 
pia para infecções bacterianas graves nesses indivíduos deve incluir 
um antibiótico P-lactâmico com boa atividade contra esses micror- 
ganismos. 


Reações adversas às penicilinas 

Reações de hipersensibilidade. As reações de hipersensibilida- 
de são, sem dúvida, os efeitos adversos mais comuns observados 
com as penicilinas, e é provável que esses agentes constituam a 
causa mais comum de alergia a fármacos. As reações alérgicas 
complicam cerca de 0,7-4% de todos os cursos de tratamento. Não 
há evidências convincentes de que qualquer penicilina isolada possa 
diferir do grupo quanto ao seu potencial de causar reações alérgicas 
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verdadeiras. Por ordem aproximada de fregiiência decrescente, as 
manifestações da alergia a penicilinas incluem erupção maculopa- 
pular, erupção urticariforme, febre, broncospasmo, vasculite, doen- 
ça do soro, dermatite esfoliativa, síndrome de Stevens-Johnson e 
anafilaxia (Anonymous, 1988; Weiss e Adkinson, 2000). A incidên- 
cia global dessas reações às penicilinas varia de 0,7-10% em dife- 
rentes estudos. 

Podem ocorrer reações de hipersensibilidade com qualquer for- 
ma posológica de penicilina. A alergia a determinada penicilina 
expõe o paciente a maior risco de reação em caso de administração 
de outra penicilina. Por outro lado, a ocorrência de um efeito adver- 
so não implica necessariamente a sua repetição com exposições 
subsegientes. Reações de hipersensibilidade podem surgir na au- 
sência de exposição prévia conhecida ao fármaco. Isso pode ser 
causado por uma exposição prévia não-reconhecida à penicilina no 
ambiente (p. ex., em alimentos de origem animal ou em fungos 
produtores de penicilina). Embora a eliminação do antibiótico ge- 
ralmente resulte em rápido desaparecimento das manifestações alér- 
gicas, estas podem persistir por 1-2 semanas ou mais após a inter- 
rupção da terapia. Em alguns casos, a reação é leve e desaparece até 
mesmo quando o uso da penicilina é mantido; em outros, exige a 
interrupção imediata do tratamento com penicilina. Em alguns ca- 
sos, é necessário proibir o uso futuro de penicilina, devido ao risco 
de morte, e o paciente deve ser alertado quanto a esse fato. É preciso 
ressaltar que já ocorreram episódios fatais de anafilaxia após a in- 
gestão de doses muito pequenas desse antibiótico ou após testes 
cutâneos com quantidades minúsculas do fármaco. 

As penicilinas e os produtos de degradação das penicilinas 
atuam como haptenos após a sua reação covalente com proteínas. O 
intermediário antigênico mais importante da penicilina parece ser o 
componente peniciloil, que é formado quando o anel -lactâmico é 
aberto. Este é considerado o determinante principal (predominante) 
da alergia à penicilina. Além disso, existem determinantes secundá- 
rios da alergia às penicilinas, que incluem a própria molécula intacta 
e o peniciloato. Esses produtos são formados in vivo e também 
podem ser encontrados em soluções de penicilina preparadas para 
administração. As expressões determinante principal e determinan- 
te secundário referem-se à frequência com que surgem anticorpos 
contra esses haptenos. Não descrevem a gravidade da reação que 
pode ocorrer. Com efeito, as reações anafiláticas à penicilina costu- 
mam ser mediadas por anticorpos IgE dirigidos contra os determi- 
nantes secundários. 

Podem ser detectados anticorpos antipenicilina em praticamente 
todos os pacientes que receberam o fármaco e em muitos que nunca 
foram reconhecidamente expostos a ele (Klaus e Fellner, 1973). O 
tratamento recente com o antibiótico induz um aumento na produ- 
ção de anticorpos específicos contra os determinantes principais, 
que induzem sensibilização cutânea. A incidência de reagentes 
cutâneos positivos é 3-4 vezes maior nos indivíduos atópicos do que 
nos não-atópicos. Os estudos clínicos e imunológicos realizados 
sugerem que as reações alérgicas imediatas são mediadas por anti- 
corpos sensibilizantes cutâneos ou IgE, em geral com especificidade 
para determinantes secundários. As reações urticariformes acelera- 
das e tardias são em geral mediadas por anticorpos sensibilizantes 
cutâneos específicos contra determinantes principais. A síndrome 
de artralgia recorrente parece estar relacionada com a presença de 
anticorpos sensibilizantes cutâneos com especificidades contra de- 
terminantes secundários. Algumas reações maculopapulares e erite- 
matosas podem ser devidas a complexos antígeno-anticorpo tóxicos 
de anticorpos IgM específicos contra determinantes principais. As 
reações urticariformes aceleradas e tardias à penicilina podem ces- 
sar espontaneamente, devido ao desenvolvimento de anticorpos blo- 
queadores. 
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A alergia à penicilina pode causar erupções cutâneas de todos os 
tipos. Podem ocorrer erupções escarlatiniformes, morbiliformes, ur- 
ticariformes, vesiculares e bolhosas. As lesões purpúricas são raras 
e resultam de vasculite; muito raramente, pode ocorrer púrpura 
trombocitopênica. A púrpura de Henoch-Schônlein com comprome- 
timento renal tem sido uma complicação rara. Em certas ocasiões, 
observa-se o aparecimento de dermatite de contato em farmacêuti- 
cos, enfermeiros e médicos que preparam soluções de penicilina. 
Ocorreram também reações a fármacos fixos, As reações mais gra- 
ves que acometem a pele consistem em dermatite esfoliativa e eri- 
tema multiforme exsudativo dos tipos eritematopapular ou vesicu- 
lobolhoso. Essas lesões podem ser graves e de distribuição atípica, 
constituindo a síndrome de Stevens-Johnson característica. A inci- 
dência de erupções cutâneas parece ser maior após o uso de ampi- 
cilina, sendo de cerca de 9%; a administração de ampicilina é segui- 
da de erupções em quase todos os pacientes com mononucleose 
infecciosa. Quando o alopurinol e a ampicilina são administrados 
concomitantemente, a incidência de erupção também aumenta. Nes- 
ses pacientes, as erupções cutâneas induzidas por ampicilina podem 
representar uma reação mais “tóxica” do que verdadeiramente alér- 
gica. As reações cutâneas positivas aos determinantes principais e 
secundários da sensibilização à penicilina podem estar ausentes. A 
erupção pode desaparecer até mesmo quando a administração do 
fármaco é mantida. 

As reações de hipersensibilidade mais graves provocadas pelas 
penicilinas consistem em angioedema e anafilaxia. O angioedema, 
com acentuado aumento de volume dos lábios, da língua, da face e 
dos tecidos periorbitários, que é frequentemente acompanhado de 
respiração asmática e “urticária gigante”, tem sido observado após a 
administração tópica, oral ou sistêmica de vários tipos de penicilinas. 

As reações anafiláticas ou anafilactóides agudas, que são indu- 
zidas por várias preparações de penicilina, constituem o risco ime- 
diato mais importante associado a seu uso. Entre todos os fármacos, 
as penicilinas são as mais frequentemente responsáveis por esse tipo 
de efeito adverso. Podem ocorrer reações anafilactóides em qual- 
quer idade. Acredita-se que a sua incidência seja de 0,004-0,04% 
em indivíduos tratados com penicilinas (Kucers e Bennett, 1987). 
Cerca de 0,001% dos pacientes tratados com esses agentes morrem 
de anafilaxia. Estimou-se que ocorrem pelos menos 300 mortes 
por ano em consegiiência dessa complicação da terapia. Cerca de 
70% desses pacientes receberam penicilina previamente, e 33% de- 
les sofreram reações em ocasião anterior. Com mais freqiiência, a 
anafilaxia ocorre após a injeção de penicilina, embora tenha sido 
também observada após a ingestão oral do fármaco e até mesmo 
após instilação intradérmica de uma quantidade muito pequena com 
o propósito de avaliar a presença de hipersensibilidade. O quadro 
clínico que surge varia quanto à gravidade. O quadro mais dramáti- 
co consiste na súbita ocorrência de hipotensão grave, com morte 
rápida. Em outros casos, os episódios anafiláticos foram caracteri- 
zados por broncoconstrição com asma grave; dor abdominal, náu- 
seas e vômitos; fraqueza extrema e queda da pressão arterial; ou 
diarréia e erupções cutâneas purpúricas. 

A doença do soro varia desde o aparecimento de febre baixa, 
exantema e leucopenia até a ocorrência de artralgia ou artrite grave, 
púrpura, linfadenopatia, esplenomegalia, alterações mentais, anor- 
malidades eletrocardiográficas sugestivas de miocardite, edema ge- 
neralizado, albuminúria e hematúria. É mediada por anticorpos IgG. 
Em geral, essa reação surge após tratamento com penicilina mantido 
por uma semana ou mais; todavia, pode ser tardia, manifestando-se 
dentro de 1-2 semanas após a interrupção do uso do fármaco. A 
doença do soro causada por penicilina pode persistir por uma sema- 
na ou mais. 

A vasculite da pele ou de outros órgãos pode estar relacionada 
com a hipersensibilidade à penicilina. Com fregiiência, a reação de 
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Coombs torna-se positiva durante a terapia prolongada com uma 
penicilina ou cefalosporina, mas a anemia hemolítica é rara. Pode 
ocorrer neutropenia reversível. Não se sabe se esta última representa 
verdadeiramente uma reação de hipersensibilidade; foi observada 
com o uso de todas penicilinas e tem ocorrido em até 30% dos 
pacientes tratados com 8-12 g de nafcilina por um período de mais 
de 21 dias. A medula óssea apresenta uma parada de maturação. 

A febre pode constituir o único sinal de reação de hipersensibili- 
dade às penicilinas. Pode atingir altos níveis e pode ser persistente, 
remitente ou intermitente; em certas ocasiões, ocorrem calafrios. A 
reação febril costuma desaparecer dentro de 24-36 h após a interrup- 
ção da administração do fármaco, mas pode persistir por vários dias. 

A eosinofilia acompanha ocasionalmente outras reações alérgi- 
cas à penicilina. Às vezes, pode constituir a única anormalidade 
detectada, e a contagem de eosinófilos pode atingir níveis de 10- 
20% ou mais em relação ao número total de leucócitos circulantes. 

Raramente, as penicilinas podem provocar nefrite intersticial, 
sendo a meticilina a penicilina implicada com mais fregiiência. Foi 
observada a ocorrência de hematúria, albuminúria, piúria, cilindros 
de células renais e outros cilindros na urina, elevação dos níveis 
séricos de creatinina e até mesmo oligúria. A biopsia revela um 
infiltrado mononuclear com eosinofilia e lesão tubular. Verifica-se 
a presença de IgG no interstício. Essa reação costuma ser reversível 

Tratamento do paciente potencialmente alérgico à penicili- 
na. À avaliação da história do paciente constitui o meio mais prático 
de se evitar o uso de penicilina em pacientes com maior risco de 
sofrer reações adversas. Os pacientes que apresentam história de 
alergia à penicilina devem ser tratados, em sua maioria, com um tipo 
diferente de antibiótico. Infelizmente, não existe método disponível 
para confirmar uma história de alergia à penicilina. O teste cutâneo 
para as respostas de tipo imediato mediadas por IgE é dificultado 
pela falta de uma mistura de determinantes secundários comercial- 
mente disponível e pela incapacidade dos testes cutâneos que utili- 
zam determinantes principais e secundários das penicilinas de pre- 
verem com segurança a possibilidade de reações alérgicas às 
penicilinas sintéticas. Os testes radioalergossorventes para IgE an- 
tideterminantes peniciloil têm as mesmas limitações dos testes 
cutâneos (Weiss e Adkinson, 2000). 

Em certas ocasiões, recomenda-se a dessensibilização para pa- 
cientes alérgicos às penicilinas e que precisam ser tratados com o 
fármaco. Esse procedimento, que só deve ser realizado em local que 
ofereça cuidados intensivos, consiste na administração de doses 
gradualmente crescentes de penicilina visando a evitar uma reação 
grave. A dessensibilização pode resultar em descarga anafilática 
subclínica e na ligação de toda a IgE antes da administração das 
doses integrais. A penicilina pode ser administrada em doses de 1, 
5, 10, 100 e 1.000 U por via intradérmica na região inferior do 
braço, com intervalos de 60 min entre as doses. Se esse esquema for 
bem tolerado, podem-se administrar 10.000 e 50.000 U por via SC. 
A dessensibilização também pode ser efetuada mediante adminis- 
tração oral de penicilina (Sullivan et al., 1982). Quando são atingi- 
das doses integrais, o uso da penicilina não deve ser suspenso e 
reiniciado, visto que pode ocorrer recidiva das reações imediatas 
(ver Weiss e Adkinson, 2000 para mais detalhes). O paciente deve 
ser observado constantemente durante o procedimento de dessensi- 
bilização, com manutenção de um acesso IV e disponibilidade de 
epinefrina e equipamento para ventilação artificial. É preciso enfa- 
tizar que esse procedimento pode ser perigoso e que a sua eficácia 
não foi comprovada. 

Em pacientes com infecções potencialmente fatais (p. ex., endo- 
cardite ou meningite), pode-se manter o uso da penicilina, apesar do 
desenvolvimento de erupção maculopapular, embora devam ser uti- 
lizados agentes antimicrobianos alternativos, sempre que possível. 
Com fregiiência, a erupção desaparece com a continuação da tera- 
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pia. Acredita-se que isso se deva à produção de anticorpos bloquea- 
dores da classe IgG. A erupção pode ser tratada com anti-histamíni- 
cos ou adrenocorticosteróides, embora não haja evidências de que 
essa terapia seja eficaz. Em raras ocasiões, verifica-se o desenvol- 
vimento de dermatite esfoliativa com ou sem vasculite nesses pa- 
cientes quando a terapia com penicilina é mantida. 


Outras reações adversas. As penicilinas têm toxicidade direta mínima. 
Foram relatados efeitos tóxicos aparentes, incluindo depressão da medula 
óssea, granulocitopenia e hepatite. Este último efeito é raro, mas é mais 
comumente observado após a administração de oxacilina e nafcilina (Kirk- 
wood et al., 1983). A administração de penicilina G, carbenicilina, piperaci- 
lina ou ticarcilina foi associada a um defeito potencialmente significativo da 
hemostasia, que parece ser devido a um comprometimento da agregação 
plaquetária; essa disfunção pode ser causada por uma interferência na ligação 
de agentes agregadores aos receptores plaquetários (Fass et al., 1987). 

Entre as respostas irritativas à penicilina, as mais comuns consistem em 
dor e reações inflamatórias estéreis nos locais de injeções IM — reações que 
estão relacionadas com a concentração do fármaco. As transaminases séricas 
e a desidrogenase láctica podem estar elevadas em decorrência da lesão 
muscular local. Em alguns indivíduos tratados com penicilina por via IV, 
verifica-se o desenvolvimento de flebite ou tromboflebite. Muitas pessoas 
que tomam várias preparações de penicilina por via oral apresentam náuseas, 
com ou sem vômitos, e algumas têm diarréia leve a intensa. Essas manifesta- 
ções estão frequentemente relacionadas com a dose do fármaco. 


Quando a penicilina é injetada acidentalmente no nervo ciático, ocorre 
dor intensa, e verifica-se o desenvolvimento de uma disfunção na área de 
distribuição desse nervo, que persiste por várias semanas. A injeção intrate- 
cal de penicilina G pode provocar aracnoidite ou encefalopatia grave e fatal. 
Devido a esse problema, deve-se evitar a administração intratecal ou intra- 
ventricular das penicilinas. A administração parenteral de grandes doses de 
penicilina G (mais de 20 milhões U por dia ou menos quando houver 
insuficiência renal) pode gerar letargia, confusão, contrações espasmódicas, 
mioclonia multifocal ou crises epileptiformes localizadas ou generalizadas. 
A maioria dessas complicações tende a ocorrer na presença de insuficiência 
renal, lesões localizadas do sistema nervoso central (SNC) ou hiponatremia. 
Quando a concentração de penicilina G no LCR ultrapassa 10 ug/mf, é 
frequente a ocorrência de disfunção significativa do SNC. A injeção de 20 
milhões de unidades de penicilina G potássica, que contém 34 mEq de K*, 
pode levar ao desenvolvimento de hiperpotassemia grave ou até mesmo fatal 
em indivíduos com disfunção renal. 

A injeção de penicilina G procaína pode resultar em uma reação imedia- 
ta, caracterizada por tontura, zumbido, cefaléia, alucinações e, às vezes, 
convulsões. Isso se deve à rápida liberação de concentrações tóxicas de 
procaína. A sua ocorrência foi relatada em 1 em cada 200 pacientes que 
receberam 4,8 milhões de unidades de penicilina G procaína para tratamento 
de doenças venéreas. 

Reações não-relacionadas com hipersensibilidade ou toxicidade. In- 
dependentemente da via de administração do fármaco, porém de maneira 
mais acentuada quando administrada por via oral, a penicilina modifica a 
composição da flora ao eliminar os microrganismos sensíveis. Em geral, esse 
fenômeno não tem importância clínica, e a flora normal é restabelecida 
pouco depois da interrupção da terapia. Todavia, em alguns indivíduos, 
ocorre superinfecção em consegiiência das alterações da flora. A colite 
pseudomembranosa, relacionada com o crescimento excessivo de Clostri- 
dium difficile e com a produção de uma toxina por esse microrganismo, tem 
sido relatada após a administração oral e, menos frequentemente, após a 
administração parenteral de penicilinas. 


AS CEFALOSPORINAS 


História e fontes. O Cephalosporium acremonium, a primeira fonte das 
cefalosporinas, foi isolado, em 1948, por Brotzu, do mar próximo a uma 
saída de esgoto na costa da Sardenha. Constatou-se que os filtrados não-pu- 
rificados de culturas desse fungo inibiam o crescimento in vitro de S. aureus 
e curavam as infecções estafilocócicas e a febre tifóide nos seres humanos. 
Verificou-se que os líquidos das culturas nos quais o fungo da Sardenha era 
cultivado continham 3 antibióticos distintos, que foram denominados cefa- 
losporina P, N e C. Com o isolamento do núcleo ativo da cefalosporina C, o 
ácido 7-aminocefalosporânico, e com o acréscimo de cadeias laterais, tor- 
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nou-se possível produzir compostos semi-sintéticos com atividade antibac- 
teriana muito maior que a da substância original. (Para uma revisão histórica 
e a discussão da bioquímica das cefalosporinas, ver Abraham, 1962; Flynn, 
1972.) 

Química. A cefalosporina C contém uma cadeia lateral derivada do 
ácido D-o-aminoadípico, que é condensado com um sistema de anel diidro- 
tiazina P-lactâmico (ácido 7-aminocefalosporânico). Os compostos que con- 
têm ácido 7-aminocefalosporinânico são relativamente estáveis em ácido 
diluído e altamente resistentes à penicilinase, independentemente da nature- 
za de suas cadeias laterais e da sua afinidade com a enzima. 

A cefalosporina C pode ser hidrolisada por ácido em ácido 7-aminocefa- 
losporânico. Subsegiientemente, esse composto foi modificado pelo acréscimo 
de diferentes cadeias laterais para criar toda uma família de antibióticos da 
cefalosporina. Parece que as modificações efetuadas na posição 7 do anel 
B-lactâmico estão associadas a uma alteração da atividade antibacteriana, en- 
quanto as substituições na posição 3 do anel diidrotiazina estão associadas a 
alterações no metabolismo e nas propriedades farmacocinéticas dos fármacos. 

As cefamicinas são semelhantes às cefalosporinas, mas contêm um 
grupo metoxi na posição 7 do anel B-lactâmico do núcleo de ácido 7-amino- 
cefalosporânico. As fórmulas estruturais das cefalosporinas e cefamicinas 
representativas são apresentadas no Quadro 45.2. 

Mecanismo de ação. As cefalosporinas e as cefamicinas inibem a sínte- 
se da parede celular bacteriana por meio de um mecanismo semelhante ao da 
penicilina. Esse mecanismo foi anteriormente discutido de modo detalhado. 


Classificação. O crescimento explosivo das cefalosporinas du- 
rante a última década desafiou os eventos mais lembrados do passa- 
do e estabeleceu um sistema de classificação muito apropriado. 
Embora as cefalosporinas possam ser classificadas com base na sua 
estrutura química, na farmacologia clínica, na resistência à P-lacta- 
mase ou no espectro antimicrobiano, o sistema de classificação 
aceito por “gerações” é de grande utilidade, apesar de ser indiscuti- 
velmente um tanto arbitrário (Quadro 45.3). 

A classificação por gerações baseia-se nas características gerais 
da atividade antimicrobiana (ver Karchmer, 2000). As cefalospori- 
nas de primeira geração, representadas pela cefalotina e pela cefa- 
zolina, têm boa atividade contra bactérias Gram-positivas e ativida- 
de relativamente moderada contra microrganismos Gram-negativos. 
A maioria dos cocos Gram-positivos (à exceção dos enterococos, do 
S. aureus resistente a meticilina e do S. epidermidis) é sensível. Os 
anaeróbios da cavidade oral são, em sua maioria, sensíveis, porém 
o grupo do Bacteroides fragilis é resistente. A atividade contra 
Moraxella catarrhalis, E. coli, K. pneumoniae e P. mirabilis é sa- 
tisfatória. As cefalosporinas de segunda geração exibem uma ativi- 
dade ligeiramente aumentada contra microrganismos Gram-negati- 
vos, mas são menos ativas do que os agentes de terceira geração. 
Um subgrupo de agentes de segunda geração (cefoxitina, cefotetano 
e cefmetazol) também é ativo contra o grupo do B. fragilis. As 
cefalosporinas de terceira geração são, em geral, menos ativas do 
que as de primeira geração contra cocos Gram-positivos, mas são 
muito mais ativas contra as Enterobacteriaceae, incluindo as cepas 
produtoras de B-lactamase. Um subgrupo de agentes de terceira 
geração (ceftazidima e cefoperazona) também exibe atividade con- 
tra P. aeruginosa, porém é menos ativo do que outros agentes de 
terceira geração contra cocos Gram-positivos (Donowitz e Mandell, 
1988). As cefalosporinas de quarta geração, como a cefepima, têm 
espectro ampliado de atividade em comparação com as da terceira 
geração e exibem maior estabilidade à hidrólise por B-lactamases 
mediadas por plasmídios e cromossomos. Os agentes de quarta ge- 
ração podem ter utilidade terapêutica particular no tratamento de 
infecções causadas por bacilos Gram-negativos aeróbicos resisten- 
tes às cefalosporinas de terceira geração. 


Mecanismos de resistência bacteriana às cefalosporinas. A resistên- 
cia às cefalosporinas pode estar relacionada com a incapacidade do antibió- 
tico de atingir seus locais de ação; a alterações nas proteínas de ligação da 
penicilina (PBP) que são alvos das cefalosporinas, de modo que os antibió- 
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Quadro 45.2 Nomes, fórmulas estruturais, doses e formas posológicas de cefalosporinas selecionadas e compostos relacionados 
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NS th=0,9h 
NH, 
Cefadroxil —CHs O: l gacada 12h 
Ho CH— Es 
I t=1,lh 
NH, 
Segunda geração 
Cefamandol ER L2gacada4-6h 
E LA Hh=0,8h 
—CH,S 
OH 2 | 
CHs 
Cefoxitina? o) I2gacada4hou3gacada6h 
—CH,0C) =07h 
s7>CH— NH, W=0, 


Cefaclor —CI O: lgacada8h 
Te ab 1h=0,7h 


NH, 
Cefuroxima o. = H oc7 Iaté3gacada8h 
Axetil cefuroxima* ú e? s, Ho th=1,7h 

“ocHs C: 500 mg a cada 12h 


Loracarbef 1 —Cl O: 200-400 mg a cada 12 h 
Gi = 1,lh 


NH, 
Cefonicida N——N I:2gacada24h 

iam | N th=44h 

oH —CHoS “N 

CHSOs 
Cefotet: (o) N——N I2-3gacada 12h 
efotetano pl g X ) ias 
FAO PER —CH;S NA ; 
a NsZ 
HOOC: s CH; 


Ceforanida h ) E lgacadalZh 
CHo— A, 2N h=2, 
—CH,S N t 6h 


CHoNHo CH,COOH 


(continua) 
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Quadro 45.2 Nomes, fórmulas estruturais, doses e formas posológicas de cefalosporinas selecionadas e compostos relacionados (continuação) 


1 
s 
“nO 
N4 
EO ASR 


Ccoo- 
Núcleo cefêmico 


FORMAS POSOLÓGICAS,* POSOLOGIA 


COMPOSTO R; R$ PARA INFECÇÕES GRAVES EM ADULTOS E th 
Terceira geração 
Cefotaxima NT po) 1 2gacada4-8h 
CHEN = 1h 
N CH h=1, 
HoN s Ra 3 
OCHs 
Proxetil cefpodoximas N —CH,OCHa O: 200-400 mg a cada 12 h 
ty=2,2h 
HANDS NO 2 
OCHs 
Ceftizoxima N Er 1:3-4 ga cada 8h 
th= 1,8h 
HoN s NX 
OCHs 
Ceftriaxona N Eça OH E 2gacada 12-24h 
b=8h 
OCHs —CH,S” N7 SO 
Cefoperazona [) 1: 1,5-4g a cada 6-8h 
Ho tis siste NAN th=2,1h 
NHCO a ) 
up Go 
sto 
CoHs 
Ceftazidima hm) a 2 L2gacada8h 
-n8D) d 
HaN s No th=1,8h 
OC(CHs)pCOOH 
Quarta geração 
Cefepima N Ç HaG, E2gacada 12h 
j AI 4/77] ve 
HoN s Is —CH,N Eyeiá, 
OCHs 


*€, comprimido; O, suspensão oral; 1, injeção. 


A cefoxitina, uma cefamicina, tem um grupo —OCHg na posição 7 do núcleo cefêmico. 
£ A axetil cefuroxima é o acetiloxietil éster da cefuroxima. 


1. loracarbef, um carbacefem, tem um carbono no lugar do enxofre na posição | do núcleo cefêmico. 
SA proxetil cefpodoxima tem um grupo —COOCH(CH;)OCOOCH(CH3) na posição 4 do núcleo cefêmico. 


ticos ligam-se com menor afinidade; ou a enzimas bacterianas (f-lactama- 
ses) capazes de hidrolisar o anel P-lactâmico e inativar a cefalosporina. As 
alterações em duas PBP (IA e 2X), resultando em menor afinidade de 
ligação com as cefalosporinas, são suficientes para tornar os pneumococos 
resistentes às cefalosporinas de terceira geração, visto que as outras 3 PBP 
de alto peso molecular têm afinidade inerentemente baixa (Spratt, 1994). 
O mecanismo de resistência mais prevalente às cefalosporinas consiste 
na destruição desses agentes por hidrólise do anel f-lactâmico. Muitos 
microrganismos Gram-positivos liberam quantidades relativamente grandes 
de B-lactamase no meio circundante. Embora as bactérias Gram-negativas 
pega psy senao A astasnasy alveainação de ssa enissa no espaço 
periplasmático pode torná-la mais eficaz na destruição das cefalosporinas 
quando estas se difundem para seus alvos na membrana interna, como no 


caso das penicilinas. Entretanto, as cefalosporinas têm sensibilidade variável 
à f-lactamase. Por exemplo, entre os agentes de primeira geração, a cefazo- 
lina é mais sensível à hidrólise pela B-lactamase do S. aureus do que a 
cefalotina. A cefoxitina, a cefuroxima e as cefalosporinas de terceira geração 
são mais resistentes à hidrólise pelas B-lactamases produzidas por bactérias 
Gram-negativas do que as cefalosporinas de primeira geração. As cefalospo- 
rinas de terceira geração são sensíveis à hidrólise por -lactamases induzí- 
veis e codificadas por cromossomos (tipo 1). A indução das B-lactamases do 
tipo I através do tratamento de infecções causadas por bacilos Gram-negati- 
vos aeróbicos (especialmente espécies de Enterobacter, Citrobacter freun- 
du, Morganella, Serratia, Providencia P. aeruginosa) com cetalosparinas 
de segunda ou de terceira geração e/ou imipenem pode resultar no desenvol- 
vimento de resistência a todas as cefalosporinas de terceira geração. As 
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Quadro 45.3 Gerações de cefalosporinas 


GERAÇÃO EXEMPLOS ESPECTRO ÚTIL: 


Primeira Cefazolina Estreptococos”; Staphylococcus aureuse 
Cefalotina x 
Cefalexina 
Segunda Cefuroxima Escherichia coli, Klebsiella, Proteus, 
Cefaclor Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis. 
Não são tão ativas quanto os agentes de primeira 
geração contra microrganismos Gram-positivos 
Cefoxitina Atividade inferior contra $. aureus em 
Cefotetano comparação com a cefuroxima, porém com 
maior atividade contra Bacteroides fragilis e 
outras espécies de Bacteroides 
Terceira Cefotaxima Enterobacteriaceae;! Pseudomonas aeruginosa;* 
Ceftriaxona Serratia; Neisseria gonorrhoeae; atividade 
Ceftazidima contra S. aureus, Streptococcus pneumoniae e 
Streptococcus pyogenes!, comparável à dos 
agentes de primeira geração. Atividade contra 
espécies de Bacteroides inferior à da cefoxitina 
e do cefotetano 
Quarta Cefepima Comparável à terceira geração, porém mais 


resistente a algumas P-lactamases 


“Todas as cefalosporinas carecem de atividade contra enterococos, Listeria monocytogenes, 
espécies de Legionella; S. aureus resistente à meticilina, Xanthomonas maltophilia é 
espécies de Acinetobacter. 

» Exceto para cepas resistentes à penicilina. 

“ Exceto para cepas resistentes à meticilina. 

dA resistência às cefalosporinas pode ser rapidamente induzida durante a terapia por 
desrepressão das -lactamases cromossômicas bacterianas que destroem as cefalosporinas. 

€ Apenas ceftazidima. 

TA ceftazidima carece de atividade s 
cefotaxima é à mais ativa na classe contra S. aureus e S. pyogenes. 


nificativa contra microrganismos Gram-positivos. A 


cefalosporinas de quarta geração, como a cefepima, são indutores fracos das 
P-lactamases do tipo I e são menos sensíveis à hidrólise por P-lactamases do 
tipo I do que os agentes de terceira geração. 

É importante lembrar que nenhuma das cefalosporinas tem atividade 
confiável contra as seguintes bactérias: S. pnreumoniae resistente à penicili- 
na, S. aureus resistente à meticilina, S. epidermidis resistente à meticilina e 
outros estafilococos coagulase-negativos, Enterococcus, L. monocytogenes, 
Legionella pneumophila, Legionella micdadei, C. difficile, Xanthomonas 
maltophilia, Campylobacter jejuni e espécies de Acinetobacter. 


Características gerais das cefalosporinas. A cefalexina, a ce- 
fradina, o cefaclor, o cefadroxil, o loracarbef, a cefprozila, a cefixi- 
ma, a proxetil cefpodoxima, o ceftibuteno e a cefuroxima axetil são 
absorvidos após administração oral e podem ser administrados por 
essa via. A cefalotina e a cefapirina causam dor quando administra- 
das por injeção IM e, portanto, costumam ser administradas apenas 
por via IV. Os outros agentes podem ser administrados por via IM 
ou IV. 

As cefalosporinas são excretadas primariamente pelos rins; por 
conseguinte, é preciso modificar a posologia em pacientes com 
insuficiência renal. A probenecida diminui a secreção tubular da 
maioria das cefalosporinas. A cefpiramida (ainda não disponível 
nos EUA) e a cefoperazona são exceções, visto que são excretadas 
predominantemente na bile. A cefalotina, a cefapirina e a cefotaxi- 
ma são desacetiladas in vivo, e esses metabólitos exibem menos 
atividade antimicrobiana do que os compostos originais. Os meta- 
bólitos desacetilados também são excretados pelos rins. Nenhuma 
das outras cefalosporinas parece sofrer metabolismo apreciável. 

Várias cefalosporinas penetram no LCR em concentração sufi- 
ciente para serem úteis no tratamento da meningite. Incluem a cefu- 
roxima, a cefotaxima, a ceftriaxona, a cefepima e a ceftizoxima (ver 
Usos terapêuticos, adiante). As cefalosporinas também atravessam 
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a placenta e são detectadas em altas concentrações nos líquidos 
sinovial e pericárdico. A penetração no humor aquoso do olho é 
relativamente boa após a administração sistêmica de agentes de 
terceira geração, enquanto a penetração no humor vítreo é precária. 
Existem algumas evidências de que a administração sistêmica pode 
resultar em concentrações suficientes para terapia de infecções ocu- 
lares por microrganismos Gram-positivos e por alguns microrganis- 
mos Gram-negativos. As concentrações atingidas na bile costumam 
ser altas, sendo as maiores concentrações obtidas após a administra- 
ção de cefoperazona e cefpiramida. 


Agentes específicos 


Cefalosporinas de primeira geração. A cefalotina não é absorvida por 
via oral e só é disponível para administração parenteral. Devido à dor 
causada pela injeção IM, a cefalotina costuma ser administrada por via IV. 
Como, entre as cefalosporinas, a cefalotina é a mais resistente ao ataque da 
P-lactamase estafilocócica, ela é muito eficaz nas infecções estafilocócicas 
graves, como a endocardite. 

O espectro antibacteriano da cefazolina assemelha-se ao da cefalotina. 
Embora seja mais ativa contra E. coli e espécies de Klebsiella, a cefazolina 
é ligeiramente mais sensível à -lactamase estafilocócica do que a cefalotina. 
A cefazolina é relativamente bem tolerada após administração IM ou IV, e 
as concentrações do fármaco no plasma são maiores após injeção IM 
(64 ug/m/ após 1 g) ou IV do que as da cefalotina. A meia-vida também é 
apreciavelmente mais longa, de 1,8 hora. A depuração renal da cefazolina é 
mais lenta que a da cefalotina, e presume-se que isso esteja relacionado com 
o fato de a cefazolina ser excretada por filtração glomerular, enquanto a 
cefalotina também é excretada pelo túbulo renal. A cefazolina liga-se em 
maior grau às proteínas plasmáticas (cerca de 85%). Em geral, a cefazolina 
é preferida entre as cefalosporinas de primeira geração, visto que pode ser 
administrada com menos frequência em virtude da sua meia-vida mais longa. 

A cefalexina é disponível para administração oral e tem o mesmo espec- 
tro antibacteriano que as outras cefalosporinas de primeira geração. Entre- 
tanto, é ligeiramente menos ativa contra os estafilococos produtores de 
penicilinase. A terapia oral com cefalexina resulta em concentrações plasmá- 
ticas máximas de 16 |g/m/ após uma dose de 0,5 g, que são adequadas para 
a inibição de muitos patógenos Gram-positivos e Gram-negativos sensíveis 
à cefalotina. O fármaco não é metabolizado, e cerca de 70-100% são excre- 
tados na urina. 

A cefradina assemelha-se à cefalexina na sua estrutura, e a atividade 
in vitro é quase idêntica. A cefradina não é metabolizada e, após sofrer rápida 
absorção pelo trato gastrintestinal, é excretada de modo inalterado na urina. 
A cefradina pode ser administrada por via oral, intramuscular ou intravenosa. 
Quando administrada por via oral, é difícil distinguir a cefradina da cefale- 
xina; algumas autoridades acreditam que esses dois fármacos possam ser 
utilizados de maneira intercambiável. Como a cefradina é tão bem absorvida, 
as concentrações no plasma são quase equivalentes após administração oral 
ou intramuscular. 

O cefadroxil é o análogo para-hidroxi da cefalexina. As concentrações 
de cefadroxil no plasma e na urina são ligeiramente maiores que as da 
cefalexina. O fármaco pode ser administrado por via oral, 1 ou 2 x/dia, no 
tratamento das infecções do trato urinário. Sua atividade in vitro assemelha- 
se à da cefalexina. 

Cefalosporinas de segunda geração. O cefamandol é mais ativo do que 
as cefalosporinas de primeira geração contra determinados microrganismos 
Gram-negativos. O cefamandol contém o grupo metil-tetrazol-tiometil 
(MTT) na posição 3, que está associado a reações do tipo dissulfiram, 
hipoprotrombinemia e inibição da ativação da vitamina K. O cefamandol e 
outras cefalosporinas de segunda geração têm espectro mais amplo do que os 
agentes de primeira geração e são mais ativos contra espécies de Enterobac- 
ter, espécies de Proteus indol-positivas e espécies de Klebsiella. As cepas de 
H. influenzae que contêm a P-lactamase de plasmídio TEM-I são resistentes 
ao cefamandol. Os cocos Gram-positivos são, em sua maioria, sensíveis a 
esse agente. A meia-vida do fármaco é de 45 minutos. É excretado de modo 
inalterado na urina. As concentrações plasmáticas são de 20-36 ug/m/ após 
administração IM de uma dose de 1 g. 

A cefoxitina é uma cefamicina produzida por Streptomyces lactamdu- 
rans. É resistente a algumas P-lactamases produzidas por bastonetes Gram- 
negativos (Barradell e Bryson, 1994). Esse antibiótico é mais ativo do que a 
cefalotina contra determinados microrganismos Gram-negativos, embora 
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seja menos ativo do que o cefamandol contra espécies de Enterobacter e 
contra H. influenzae. É também menos ativo do que o cefamandol e as 
cefalosporinas de primeira geração contra bactérias Gram-positivas. A cefo- 
xitina é mais ativa do que outros agentes de primeira ou de segunda geração 
(à exceção do cefotetano) contra anaeróbios, especialmente B. fragilis (Ap- 
pleman etal., 1991). Após a administração de uma dose IM de 1 g, as 
concentrações plasmáticas atingem cerca de 22 ug/m/. A meia-vida é de 
aproximadamente 40 minutos. A cefoxitina parece desempenhar um papel 
especial no tratamento de determinadas infecções anaeróbicas e aeróbicas- 
anaeróbicas mistas, como a doença inflamatória pélvica e o abscesso pulmo- 
nar (Sutter e Finegold, 1975; Bach et al., 1977; Chow e Bednorz, 1978). 

O cefaclor é utilizado por via oral, As concentrações atingidas no plasma 
após administração oral são cerca de 50% daquelas obtidas após uma dose oral 
equivalente de cefalexina. Entretanto, o cefaclor é mais ativo contra H. influen- 
zae e Moraxella catarrhalis, embora algumas cepas produtoras de -lactamase 
desses microrganismos possam ser resistentes (Jorgensen et al., 1990). 

O loracarbef é uma carbacefina administrada por via oral, com atividade 
semelhante à do cefaclor, que é mais estável contra algumas P-lactamases 
(Jorgensen et al., 1990). A meia-vida sérica é de 1,1 hora. 

A cefuroxima é muito semelhante ao cefamandol na sua estrutura e na 
atividade antibacteriana in vitro (Smith e LeFrock, 1983); entretanto, carece do 
grupo MTT e de suas toxicidades associadas e é ligeiramente mais resistente às 
B-lactamases. A meia-vida é mais longa que a do cefamandol (1,7 h versus 
0,8 h), e o fármaco pode ser administrado a cada 8 horas. As concentrações 
alcançadas no LCR correspondem a cerca de 10% das concentrações plasmáti- 
cas, e o fármaco é eficaz (porém inferior à ceftriaxona) no tratamento da 
meningite causada por H. influenzae (incluindo cepas resistentes à ampicilina), 
N. meningitidis e S. preumoniae (Schaad et al., 1990). 

A axetil cefuroxima é o 1-acetiloxietil éster da cefuroxima. Ocorre 
absorção de 30-50% de uma dose oral, e o fármaco é hidrolisado em cefuro- 
xima; as concentrações plasmáticas resultantes variam. 

A cefonicida tem atividade antimicrobiana in vitro semelhante à do 
cefamandol. A meia-vida do fármaco é de cerca de 4 h, e a sua administração 

1 x/dia tem sido eficaz no tratamento de algumas infecções causadas por 
microrganismos sensíveis (Gremillion et al., 1983). 

O cefotetano é uma cefamicina e, tal como a cefoxitina, tem boa ativida- 
de contra B. fragilis. Além disso, mostra-se eficaz contra várias outras 
espécies de Bacteroides e é ligeiramente mais ativa do que a cefoxitina 
contra aeróbios Gram-negativos. Após a administração de uma dose IM de 
1 g, as concentrações plasmáticas máximas atingem, em média, 70 ug/m/. 
Tem meia-vida de 3,3 h (Phillips er al., 1983; Wexler e Finegold, 1988). Foi 
constatada a ocorrência de hipoprotrombinemia com sangramento em pa- 
cientes desnutridos tratados com cefotetano, devido à presença do grupo 
MTT na posição 3; essa complicação pode ser evitada com a administração 
concomitante de vitamina K. 

A ceforanida assemelha-se ao cefamandol na sua estrutura e na atividade 
antimicrobiana; entretanto, é menos ativa contra cepas de H. influenzae 
(Barriere e Mills, 1982). A meia-vida é de cerca de 2,6 h, e o fármaco é 
administrado por via parenteral a cada 12 horas. 

A cefprozila é um agente administrado por via oral que é mais ativo do 
que as cefalosporinas de primeira geração contra estreptococos sensíveis à 
penicilina, E. coli, P. mirabilis, espécies de Klebsiella e espécies de Citro- 
bacter. Tem meia-vida sérica de 1,2-1,4 h (Barriere, 1992). 

Cefalosporinas de terceira geração. A cefotaxima é altamente resistente 
a muitas das f-lactamases bacterianas (mas não as de espectro ampliado) e 
exibe boa atividade contra numerosas bactérias aeróbicas Gram-positivas e 
Gram-negativas. Entretanto, a atividade contra B. fragilis é precária em compa- 
ração com outros agentes, como a clindamicina e o metronidazol (Neu et al., 
1979). A cefotaxima tem meia-vida plasmática de cerca de | h e deve ser 
administrada a cada 4-8 h no tratamento das infecções graves. O fármaco é 
metabolizado in vivo em desacetilcefotaxima, que é menos ativa contra a 
maioria dos microrganismos do que o composto original. Entretanto, o metabó- 
lito atua de modo sinérgico com o composto original contra determinados 
micróbios (Neu, 1982). A cefotaxima tem sido utilizada com eficácia na menin- 
gite causada por H. influenzae, S. preumoniae sensível à penicilina e N. menin- 
gitidis (Landesman et al., 1981; Cherubin et al., 1982; Mullaney e John, 1983). 

A ceftizoxima tem um espectro de atividade in vitro muito semelhante ao 
da cefotaxima, exceto pelo fato de ser menos ativa contra S. pneumoniae e 
exibir maior atividade contra B. fragilis (Haas et al., 1995). A meia-vida é 
ligeiramente mais longa, de 1,8 h, de modo que o fármaco pode ser adminis- 
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trado a cada 8-12 h no tratamento das infecções graves. A ceftizoxima não é 
metabolizada, e 90% do fármaco são recuperados na urina (Neu et al., 1982). 

A ceftriaxona tem atividade in vitro muito semelhante à da ceftizoxima 
e à da cefotaxima. A característica notável desse fármaco consiste em sua 
meia-vida de cerca de 8 horas. A administração de ceftriaxona | ou 2 x/dia 
tem sido eficaz para pacientes com meningite (Del Rio et al., 1983; Brogden 
e Ward, 1988), enquanto 1 dose única ao dia tem sido eficaz no tratamento 
de outras infecções (Baumgartner e Glauser, 1983). Cerca de metade do 
fármaco pode ser recuperada da urina, e o restante parece ser eliminado por 
secreção biliar. Uma dose única de ceftriaxona (125-250 mg) é eficaz no 
tratamento da gonorréia uretral, cervical, retal ou faríngea, incluindo a doen- 
ça causada por microrganismos produtores de penicilinase (Rajan et al., 
1982; Handsfield e Murphy, 1983). 

A cefixima é administrada por via oral e, quando comparada com agentes 
de segunda geração administrados por via oral, é menos ativa contra cocos 
Gram-positivos e mais ativa contra Enterobacteriaceae, H. influenzae, M. 
catarrhalis e N. gonorrhoeae produtores de B-lactamase. Tem pouca ativi- 
dade contra S. aureus. A meia-vida sérica é de cerca de 3 horas. 

A proxetil cefpodoxima é um agente de terceira geração administrado 
por via oral, cuja atividade é muito semelhante à da cefixima, exceto pelo 
fato de que é ligeiramente mais ativa contra S. aureus. Tem meia-vida sérica 
de 2,2 horas. 

Cefalosporinas de terceira geração com boa atividade contra Pseudo- 
monas. À cefoperazona é menos ativa do que a cefotaxima contra microrga- 
nismos Gram-positivos e também menos ativa do que a cefotaxima ou o 
moxalactam contra muitas espécies de bactérias Gram-negativas. É mais 
ativa do que ambos os agentes contra P. aeruginosa, mas exibe menos 
atividade do que a ceftazidima. Infelizmente, podem surgir cepas resistentes 
durante o tratamento. A atividade contra B. fragilis assemelha-se à da cefo- 
taxima. A cefoperazona é ligeiramente menos estável às -lactamases do que 
os fármacos semelhantes à cefotaxima ou 7-metoxicefêmicos (Klein e Neu, 
1983). Apenas 25% de uma dose de cefoperazona podem ser recuperados da 
urina, e a maior parte do fármaco é eliminada por excreção biliar. A mceia- 
vida é de cerca de 2 horas. As concentrações de cefoperazona na bile são 
maiores do que as obtidas com outras cefalosporinas; as concentrações 
sanguíneas são 2-3 vezes maiores que as atingidas com a cefotaxima. A dose 
de cefoperazona não precisa ser alterada em pacientes com insuficiência 
renal, mas a disfunção hepática ou obstrução biliar afetam a sua depuração. 
A cefoperazona pode causar sangramento em decorrência da hipoprotrombi- 
nemia secundária ao grupo MTT; essa complicação pode ser revertida 
pela administração de vitamina K. Foi relatada uma reação semelhante ao 
dissulfiram em pacientes que ingerem álcool enquanto estão tomando cefo- 
perazona. 

A ceftazidima tem 25-50% da atividade da cefotaxima por peso contra 
microrganismos Gram-positivos. Sua atividade contra as Enterobacteriaceae 
é muito semelhante, mas o principal aspecto que a diferencia consiste na sua 
excelente atividade contra Pseudomonas e outras bactérias Gram-negativas. 
A ceftazidima tem pouca atividade contra B. fragilis (Hamilton-Miller e 
Brumfitt, 1981). Sua meia-vida plasmática é de cerca de 1,5 h, e o fármaco 
não é metabolizado. A ceftazidima é mais ativa in vitro contra Pseudomonas 
do que a cefoperazona ou a piperacilina (Edmond et al., 1999; Sahm et al., 
1999). 

Cefalosporinas de quarta geração. A cefepima e a cefpiroma são 
cefalosporinas de quarta geração. A cefepima, mas não a cefpiroma, está 
disponível para uso nos EUA. A cefepima é estável à hidrólise por muitas 
das B-lactamases codificadas por plasmídios previamente identificadas (de- 
nominadas TEM-1, TEM-2 e SHV-1). É um indutor fraco das -lactamases 
do tipo I codificadas por cromossomos e de algumas f-lactamases de espec- 
tro ampliado, sendo relativamente resistente a elas. Por conseguinte, a cefe- 
pima mostra-se ativa contra muitas Enterobacteriaceae resistentes a outras 
cefalosporinas através da indução de f-lactamases do tipo I, mas permanece 
sensível a muitas bactérias que expressam 3-lactamases mediadas por plas- 
mídios e de espectro ampliado (como TEM-3 e TEM-10). A cefepima tem 
atividade in vitro comparável à, ou maior que a da cefotaxima contra as 
bactérias Gram-negativas exigentes (H. influenzae, Neisseria gonorrhoeae e 
Neisseria meningitidis). No caso de P. aeruginosa, a cefepima exibe ativida- 
de comparável à da ceftazidima, embora seja menos ativa do que esta contra 
outras espécies de Pseudomonas e X. maltophilia. A cefepima tem atividade 
maior que a ceftazidima e atividade comparável à da cefotaxima contra 
estreptococos e S. aureus sensível à meticilina (Sanders, 1993). Não é ativa 
contra S. aureus resistente à meticilina, pneumococos resistentes à penicili- 
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na, enterococos, B. fragilis, L. monocytogenes, complexo Mycobacterium 
avium ou Mycobacterium tuberculosis. A excreção renal da cefepima é de 
quase 100%, e as doses devem ser ajustadas em pacientes com insuficiência 
renal. A ceéfepima possui uma excelente penetração no LCR em modelos 
animais de meningite. Quando administrada na dose recomendada para 
adultos, de 2 g por via IV a cada 12 h, as concentrações séricas máximas nos 
seres humanos variam de 126 a 193 g/m/. A meia-vida é de 2 horas. 


Reações adversas. Os efeitos colaterais mais comuns consistem 
em reações de hipersensibilidade às cefalosporinas (ver Petz, 1978), 
e não há evidências de que qualquer cefalosporina isolada tenha 
mais ou menos probabilidade de causar esse tipo de sensibilização. 
As reações parecem ser idênticas às causadas pelas penicilinas, e 
isso pode estar relacionado com a estrutura -lactâmica comparti- 
lhada por ambos os grupos de antibióticos (Bennett et al., 1983). 
São observadas reações imediatas, como anafilaxia, broncospasmo 
e urticária. Com mais fregiiência, verifica-se o desenvolvimento de 
erupção maculopapular, geralmente depois de vários dias de terapia, 
podendo esse quadro ser ou não acompanhado de febre e eosinofilia. 

Devido à semelhança estrutural entre as penicilinas e as cefalos- 
porinas, os pacientes que são alérgicos a uma classe de agentes 
podem manifestar reatividade cruzada quando um membro da outra 
classe é administrado. Os estudos imunológicos realizados mostra- 
ram uma reatividade cruzada em até 20% dos pacientes alérgicos à 
penicilina (ver Levine, 1973); entretanto, os estudos clínicos indi- 
cam uma frequência muito menor (cerca de 1%) dessas reações 
(Saxon et al., 1984). Não existem testes cutâneos disponíveis capa- 
zes de prever de modo confiável se determinado paciente irá mani- 
festar uma reação alérgica às cefalosporinas. 

Os pacientes com história de reação leve ou temporalmente 
distante à penicilina parecem correr baixo risco de erupção cutânea 
ou outra reação alérgica após a administração de uma cefalosporina. 
Entretanto, aos pacientes que sofreram recentemente uma grave 
reação imediata a uma penicilina deve-se prescrever uma cefalospo- 
rina com muita cautela ou não administrá-la, Com frequência, surge 
uma reação de Coombs positiva em pacientes que recebem grandes 
doses de cefalosporina. A hemólise não costuma estar associada a 
esse fenômeno, embora tenha sido relatada. As cefalosporinas pro- 
vocaram raros casos de depressão da medula óssea, caracterizada 
por granulocitopenia (Kammer, 1984). 

As cefalosporinas foram implicadas como agentes potencial- 
mente nefrotóxicos, apesar de não serem tão nefrotóxicas quanto os 
aminoglicosídeos ou as polimixinas para os rins (Barza, 1978). 
Ocorreu necrose tubular renal após a administração de cefaloridina 
em doses superiores a 4 g/dia; esse agente não está mais disponível 
nos EUA, Outras cefalosporinas são muito menos tóxicas e, nas 
doses recomendadas, raramente produzem toxicidade renal signifi- 
cativa quando utilizadas isoladamente. A cefalotina em altas doses 
provocou necrose tubular aguda em certos casos, e as doses habi- 
tuais (8-12 g/dia) causaram nefrotoxicidade em pacientes com 
doença renal preexistente (Pasternack e Stephens, 1975). Existem 
boas evidências de que a administração concomitante de cefalotina 
e de gentamicina ou tobramicina atua de modo sinérgico, causando 
nefrotoxicidade (Wade et al., 1978). Essa complicação é particular- 
mente acentuada em pacientes de mais de 60 anos. Pode surgir 
diarréia em decorrência da administração de cefalosporinas, e pode 
ser mais frequente com o uso da cefoperazona, talvez em virtude de 
sua maior excreção biliar. Foi constatada uma intolerância ao álcool 
(reação semelhante ao dissulfiram) com as cefalosporinas que con- 
têm o grupo MTT, incluindo cefamandol, cefotetano, moxalactam e 
cefoperazona. Foi relatada a ocorrência de sangramento grave em 
consegiiência de hipoprotrombinemia causada pelo grupo MTT, 
trombocitopenia e/ou disfunção plaquetária com o uso de vários 
antibióticos B-lactâmicos (Bank e Kammer, 1983; Sattler et al., 
1986). Isso parece representar um problema especial com determi- 


cia renal) que estão usando moxalactam. 

Usos terapêuticos. As cefalosporinas são antibióticos ampla- 
mente utilizados e terapeuticamente importantes. Infelizmente, 
existe um vasto número de bactérias que são resistentes à sua ativi- 
dade. Os estudos clínicos realizados mostraram a eficácia das cefa- 
losporinas como agentes tanto terapêuticos quanto profiláticos (Do- 
nowitz e Mandell, 1988). 


As cefalosporinas de primeira geração são excelentes agentes 
para as infecções cutâneas e dos tecidos moles causadas por S. 
aureus e S. pyogenes. Uma dose única de cefazolina imediatamente 
antes de uma cirurgia constitui a profilaxia preferida para procedi- 
mentos nos quais a flora cutânea está implicada como patógeno 
provável. Para a cirurgia colorretal, em que se deseja uma profilaxia 
contra os anaeróbios intestinais, preferem-se os agentes de segunda 
geração cefoxitina ou cefotetano. 

As cefalosporinas de segunda geração foram substituídas por 
agentes de terceira geração no caso de muitas infecções. Os agentes 
de segunda geração têm atividade inferior contra S. pneumoniae 
resistente à penicilina em comparação com os agentes de terceira 
geração ou a ampicilina, motivo pelo qual não devem ser utilizados 
no tratamento empírico da meningite ou da pneumonia. As cefalos- 
porinas de segunda geração administradas por via oral podem ser 
utilizadas no tratamento das infecções do trato respiratório, embora 
sejam subótimas para o tratamento de S. pneumoniae resistente à 
penicilina. Em situações nas quais estão envolvidos anaeróbios e 
bactérias Gram-negativas, como infecções intra-abdominais, doen- 
ça inflamatória pélvica e infecção dos pés em diabéticos, foi cons- 
tatada a eficácia da cefoxitina e do cefotetano. 

As cefalosporinas de terceira geração, com ou sem aminoglico- 
sídeos, foram consideradas os fármacos de escolha no tratamento de 
infecções graves causadas por espécies de Klebsiella, Enterobacter, 
Proteus, Providencia, Serratia e Haemophilus. Na atualidade, a 
ceftriaxona constitui a terapia de escolha para todas as formas de 
gonorréia e para as formas graves da doença de Lyme. As cefalos- 
porinas de terceira geração cefotaxima ou ceftriaxona (como parte 
de uma combinação tríplice com vancomicina e ampicilina) são 
utilizadas no tratamento inicial da meningite em adultos não-imu- 
nocomprometidos e em crianças de menos de 3 meses (enquanto se 
aguarda a identificação do agente etiológico), devido à sua atividade 
antimicrobiana, à sua boa penetração no LCR e ao relato de sucessos 
clínicos. Constituem os fármacos de escolha para o tratamento da 
meningite causada por H. influenzae, S. pneumoniae sensível, 
N. meningitidis e bactérias entéricas Gram-negativas. A cefotaxima 
falhou no tratamento da meningite causada por S. pneumoniae re- 
sistente (Friedland e McCracken, 1994). A ceftazidima em associa- 
ção com um aminoglicosídeo constitui o tratamento de escolha da 
meningite por Pseudomonas. Entretanto, as cefalosporinas de ter- 
ceira geração carecem de atividade contra L. monocytogenes e con- 
tra preumococos resistentes à penicilina, que podem causar menin- 
gite. O espectro antimicrobiano da cefotaxima e da ceftriaxona é 
excelente no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade, 
i. e., a causada por pneumococos (as concentrações séricas atingidas 
excedem as concentrações inibitórias mínimas para muitos ou para 
a maioria dos microrganismos isolados resistentes à penicilina), 
H. influenzae ou S. aureus. 

As cefalosporinas de quarta geração estão indicadas no trata- 
mento empírico de infecções hospitalares nas quais se prevê uma 
resistência aos antibióticos devido a B-lactamases de espectro am- 
pliado ou a f-lactamases induzidas por cromossomos. Por exemplo, 
a cefepima tem atividade superior contra microrganismos hospitala- 
res isolados de espécies de Enterobacter, Citrobacter e Serratia, em 
comparação com a ceftazidima e a piperacilina (Jones et al., 1998). 


45 ANTIMICROBIANOS (continuação) 


OUTROS ANTIBIÓTICOS p-LACTÂMICOS 


Foram desenvolvidos agentes terapêuticos importantes com uma 
estrutura -lactâmica, que não são penicilinas nem cefalosporinas. 


Carbapenéns 


Os carbapenéns são B-lactâmicos que contêm um anel P-lactã- 
mico fundido e um sistema de anel de 5 membros que difere das 
penicilinas por ser insaturado e conter um átomo de carbono em 
lugar do átomo de enxofre. Essa classe de antibióticos tem espectro 
de atividade mais amplo do que a maioria dos outros antibióticos 
P-lactâmicos. 


Imipenem. O imipenem é comercializado em combinação com a cilas- 
tatina, um fármaco que inibe a degradação do imipenem por uma dipeptidase 
tubular renal. 

Fonte e química. O imipenem origina-se em um composto produzido 
por Streptomyces catileya. O composto, à tienamicina, é instável, mas o 
imipenem, que é o derivado N-formimidoil, é estável. A fórmula estrutural 
do imipenem é a seguinte: 


CooH 
ANN SCH,CH;NHCH= NH 


IMIPENEM 


Atividade antimicrobiana. O imipenem, a exemplo dos outros antibióti- 
cos -lactâmicos, liga-se às proteínas de ligação da penicilina, interrompe a 
síntese da parede celular bacteriana e provoca morte dos microrganismos 
sensíveis. É muito resistente à hidrólise pela maioria das P-lactamases. 

A atividade do imipenem in vitro é excelente para uma ampla variedade 
de microrganismos aeróbicos e anaeróbicos. Os estreptococos (incluindo S. 
pneumoniae resistente à penicilina), os enterococos (excluindo o Enterococ- 
cus faecium e as cepas resistentes à penicilina não-produtoras de P-lactama- 
se), os estafilococos (incluindo cepas produtoras de penicilinase) e Listeria 
são todos sensíveis. Apesar de algumas cepas de estafilococos resistentes à 
meticilina serem sensíveis, muitas cepas não o são. É excelente a atividade 
contra as Enterobacteriaceae, incluindo os microrganismos que são resisten- 
tes às cefalosporinas em decorrência da expressão de B-lactamases de espec- 
tro ampliado de origem cromossômica ou induzidas por plasmídios. Ocorre 
inibição da maioria das cepas de Pseudomonas e Acinetobacter. X. malto- 
philia mostra-se resistente. Os anaeróbios, incluindo B. fragilis, 
te sensíveis. 

Farmacocinética e reações adversas. O imipenem não é absorvido por 
via oral. O fármaco é rapidamente hidrolisado por uma dipeptidase encontra- 
da na borda em escova do túbulo renal proximal (Kropp et al., 1982). Como 
as concentrações do fármaco ativo na urina são baixas, foi sintetizado um 
inibidor da desidropeptidase. Esse composto é denominado cilastatina. Foi 
desenvolvida uma preparação que contém quantidades iguais de imipenem e 
de cilastatina. 

Após a administração IV de 500 mg de imipenem, as concentrações 
plasmáticas máximas atingem, em média, 33 ug/m/. Tanto o imipenem 
quanto a cilastatina têm meia-vida de cerca de 1 hora. Quando administrado 
concomitantemente com cilastatina, cerca de 70% do imipenem são recupe- 
rados na urina em sua forma ativa. A posologia deve ser modificada em 
pacientes com insuficiência renal. 

As reações adversas mais comuns consistem em náuseas e vômitos 
(1-20%). Também se observou a ocorrência de convulsões em até 1,5% dos 
pacientes, especialmente quando são administradas altas doses a pacientes 
com lesões do SNC e àqueles com insuficiência renal. Os pacientes que são 
alérgicos a outros antibióticos B-lactâmicos podem exibir reações de hiper- 
sensibilidade ao receberem imipenem. 

Usos terapêuticos. O imipenem-cilastatina mostra-se eficaz no trata- 
mento de uma ampla variedade de infecções (Eron et al., 1983), incluindo 
infecções do trato urinário e das vias respiratórias inferiores; infecções 
intra-abdominais e ginecológicas; e infecções cutâneas, dos tecidos moles, 
dos ossos e das articulações. Essa combinação parece ser particularmente útil 
no tratamento de infecções causadas por bactérias hospitalares resistentes às 
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cefalosporinas, como Citrobacter freundii e espécies de Enterobacter. Seria 
prudente utilizar o imipenem no tratamento empírico de infecções graves em 
pacientes hospitalizados que recentemente fizeram uso de outros antibióticos 
B-lactâmicos, devido ao risco aumentado de infecção causada por bactérias 
resistentes às cefalosporinas e/ou penicilinas. O imipenem não deve ser 
utilizado como monoterapia para infecções causadas por P. aeruginosa, 
devido ao risco de desenvolvimento de resistência durante a terapia. 


Meropenem. O meropenem é um derivado dimetilcarbamoilpi- 
rolidinil da tienamicina. Não exige a co-administração de cilastati- 
na, visto que não é sensível à dipeptidase renal. Sua toxicidade 
assemelha-se à do imipenem, exceto pelo fato de que pode ter me- 
nos tendência a provocar convulsões (que ocorrem em 0,5% dos 
pacientes tratados com meropenem em comparação com 1,5% da- 
queles tratados com imipenem). Sua atividade in vitro assemelha-se 
à do imipenem, exibindo atividade contra alguns P. aeruginosa 
resistentes ao imipenem, mas com menos atividade contra cocos 
Gram-positivos. A experiência clínica com o meropenem demonstra 
uma equivalência terapêutica com o imipenem. 

Aztreonam. O aztreonam é um composto P-lactâmico monocí- 
clico (um monobactâmico) isolado de Chromobacterium violaceum 
(Sykes et al., 1981). Sua fórmula estrutural é a seguinte: 


CH ,SOGH 
Hj A 
GHa O H-N 
Hooc-ç—,, Anal 
dus NmG [a 
NOS 
Ad 
HAN 
AZTREONAM 


O aztreonam interage com proteínas de ligação da penicilina de 
microrganismos sensíveis e induz a formação de longas estruturas 
bacterianas filamentosas. O composto mostra-se resistente a mui- 
tas das -lactamases elaboradas pela maioria das bactérias Gram- 
negativas. 

A atividade antimicrobiana do aztreonam difere daquela dos 
outros antibióticos B-lactâmicos, exibindo maior semelhança com a 
de um aminoglicosídeo. As bactérias Gram-positivas e os microrga- 
nismos anaeróbicos são resistentes. Entretanto, a sua atividade con- 
tra as Enterobacteriaceae é excelente, da mesma maneira que contra 
P. aeruginosa. É também altamente ativo in vitro contra H. influen- 
zae e gonococos. 


O aztreonam é administrado por via IM ou IV. As concentrações plas- 
máticas máximas de aztreonam atingem, em média, quase 50 g/m/ após 
uma dose IM de 1 g. A meia-vida de eliminação é de 1,7 h, e a maior parte 
do fármaco é recuperada de modo inalterado na urina. A meia-vida aumenta 
para cerca de 6 h em pacientes anéfricos. 

Em geral, o aztreonam é bem tolerado. É interessante assinalar que os 
pacientes alérgicos às penicilinas ou às cefalosporinas parecem não reagir ao 
aztreonam (Saxon et al., 1984). 

A dose habitual de aztreonam para infecções graves é de 2 g a cada 
6-8 horas. Essa dose deve ser reduzida em pacientes com insuficiência renal. 
O aztreonam foi utilizado com sucesso no tratamento de várias infecções. 
Uma de suas características notáveis consiste em sua pouca reatividade 
cruzada alérgica com antibióticos -lactâmicos. Por conseguinte, mostra-se 
muito útil no tratamento de infecções causadas por microrganismos Gram- 
negativos que normalmente seriam tratadas com um antibiótico B-lactâmico, 
não fosse a história de reação alérgica prévia. 


INIBIDORES DA P-LACTAMASE 


Determinadas moléculas são aptas a ligar-se às B-lactamases e de 
inativá-las, impedindo, assim, a destruição dos antibióticos B-lactã- 
micos que são substratos dessas enzimas. Os inibidores da f-lac- 
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tamase são mais ativos contra B-lactamases codificadas por plasmí- 
dios (incluindo as enzimas de espectro ampliado que hidrolisam a 
ceftazidima e a cefotaxima), porém são inativos nas concentrações 
clinicamente obtidas contra as B-lactamases cromossômicas do tipo 
I induzidas em bacilos Gram-negativos (como Enterobacter, Acine- 
tobacter e Citrobacter) pelo tratamento com cefalosporinas de se- 
gunda e de terceira gerações. 

O ácido clavulânico é produzido pelo Streptomyces clavulige- 
rus. Sua fórmula estrutural é a seguinte: 


A 
o. [od 
E CHo0H 


ÁCIDO CLAVULÂNICO 


O ácido clavulânico exibe pouca atividade antimicrobiana in- 
trínseca, mas atua como inibidor “suicida” (ligação irreversível) das 
B-lactamases produzidas por uma ampla variedade de microrganis- 
mos Gram-positivos e Gram-negativos (Neu e Fu, 1978). O ácido 
clavulânico é bem absorvido por via oral e também pode ser admi- 
nistrado por via parenteral. Tem sido combinado com a amoxicilina 
em uma preparação oral e com ticarcilina em uma preparação pa- 
renteral, 


A amoxicilina associada a clavulanato mostra-se eficaz in vitro e in vivo 
contra cepas de estafilococos produtoras de P-lactamase, H. influenzae, 
gonococos e E. coli (Ball et al., 1980; Yogev er al., 1981), Recentemente, foi 
constatada a eficácia da combinação amoxicilina-clavulanato mais ciproflo- 
xacino como tratamento oral de pacientes febris de baixo risco com neutro- 
penia em decorrência da quimioterapia para câncer (Freifeld et al., 1999; 
Kern et al., 1999). Mostra-se também eficaz no tratamento da otite média 
aguda em crianças, sinusite, feridas de mordidas de animais ou seres huma- 
nos, celulite e infecções dos pés em diabéticos. O acréscimo de clavulanato 
à ticarcilina amplia o seu espectro, assemelhando-se ao imipenem ao incluir 
bacilos Gram-negativos, $. aureus e espécies de Bacteroides. Não se observa 


aumento da atividade contra espécies de Pseudomonas (Bansal et al., 1985). 
A dose deve ser ajustada para pacientes com insuficiência renal. A combina- 
ção mostra-se particularmente útil nas infecções hospitalares mistas e, com 
fregiência, é utilizada com um aminoglicosídeo. 

O sulbactam é outro inibidor da B-lactamase com estrutura semelhante 
à do ácido clavulânico. Pode ser administrado por via oral ou parenteral, 
juntamente com um antibiótico -lactâmico. Encontra-se disponível para uso 
IV ou IM com ampicilina. A dose precisa ser ajustada para pacientes com 
comprometimento da função renal. A combinação tem boa atividade contra 
cocos Gram-positivos, incluindo cepas produtoras de B-lactamase de S. 
aureus, aeróbios Gram-negativos (mas não Pseudomonas) e anaeróbios. O 
sulbactam também tem sido utilizado com eficácia no tratamento de infec- 
ções intra-abdominais e pélvicas mistas (Reinhardt et al., 1986). 

O razobactam é um inibidor sulfônico do ácido penicilânico da P-lacta- 
mase. Em comum com os demais inibidores disponíveis, tem pouca ativida- 
de contra as -lactamases cromossômicas induzíveis das Enterobacteriaceae, 
mas exibe boa atividade contra muitas das f-lactamases codificadas por 
plasmídios, incluindo algumas da classe com espectro ampliado. O tazobac- 
tam é combinado com a piperacilina em uma preparação parenteral (ver 
Bryson e Brogden, 1994). 

A combinação de piperacilina com tazobactam não aumenta a atividade 
da piperacilina contra P. aeruginosa, visto que a resistência é devida a 
B-lactamases cromossômicas ou a uma redução da permeabilidade à pipera- 
cilina no espaço periplasmático. Como a dose atualmente recomendada (3 g 
de piperacilina/375 mg de tazobactam a cada 4-8 h) é menor que a dose 
recomendada de piperacilina utilizada isoladamente no tratamento de infec- 
ções graves (3-4 g a cada 4-6 h), surgiu uma preocupação quanto à possibi- 
lidade de a combinação piperacilina/tazobactam ser ineficaz no tratamento 
de algumas infecções por P. aeruginosa que poderiam responder à piperaci- 
lina. A combinação de piperacilina com tazobactam deve ter um espectro 
antimicrobiano equivalente ao da ticarcilina mais clavulanato. 


PERSPECTIVAS 


A terapia com antibióticos -lactâmicos é dinâmica. A prevalên- 
cia da resistência bacteriana a esses agentes continua aumentando, 
enquanto agentes novos e mais eficazes são desenvolvidos para uso 
clínico. 


Para uma abordagem adicional sobre determinadas infecções para as quais os agentes antimicrobianos discutidos 
neste capítulo são úteis, consultar os Caps. 138 a 145, 146 a 164, 166, 167, 172, 176 do Harrison Medicina Interna, 


15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Henry E Chambers 


O s aminoglicosídeos, que são aminociclitóis aminoglicosídicos, 
são inibidores bactericidas da síntese de proteínas. Apesar de 
serem relativamente tóxicos quando comparados com outras classes 
de antibióticos, continuam sendo úteis primariamente para o trata- 
mento de infecções causadas por bactérias Gram-negativas aeróbi- 
cas. A estreptomicina é um importante agente no tratamento da 
tuberculose. Este capítulo trata do espectro antibacteriano, da far- 
macocinética e da toxicidade dessa classe geral de fármacos, bem 
como dos usos terapêuticos de cada agente específico — gentamici- 
na, tobramicina, amicacina, netilmicina, canamicina, estreptomici- 
na e neomicina. 


Os aminoglicosídeos contêm aminoaçúcares ligados a um anel 
aminociclitol por ligações glicosídicas. Trata-se de policátions, cuja 
polaridade em parte é responsável pelas propriedades farmacociné- 
ticas compartilhadas por todos os membros desse grupo. Por exem- 
plo, nenhum deles é adequadamente absorvido após administração 
oral, são obtidas concentrações inadequadas no líquido cefalorra- 
quidiano e todos sofrem excreção relativamente rápida pelo rim 
normal. 


Os aminoglicosídeos são utilizados primariamente no tratamen- 
to de infecções causadas por bactérias Gram-negativas aeróbicas; 
interferem na síntese de proteínas nos microrganismos sensíveis. 
Em contraste com a maioria dos inibidores da síntese microbiana de 
proteínas, que são bacteriostáticos, os aminoglicosídeos são bacte- 
ricidas. Entretanto, a ocorrência de mutações que afetam as proteí- 
nas no ribossoma bacteriano, que é o alvo desses fármacos, pode 
conferir acentuada resistência à sua ação. Com mais fregiiência, a 
resistência resulta da aquisição de plasmídios ou de genes que codi- 
ficam transpossomas para enzimas que metabolizam aminoglicosí- 
deos, ou de um defeito no transporte do fármaco para o interior da 
célula. Pode ocorrer resistência cruzada entre alguns membros da 
classe. 

Embora sejam fármacos importantes e amplamente utilizados, a 
grave toxicidade dos aminoglicosídeos constitui uma das principais 
limitações à sua utilidade. O mesmo espectro de toxicidade é com- 
partilhado por todos os membros do grupo. A nefrotoxicidade e a 
ototoxicidade são as mais notáveis, podendo afetar as funções tanto 
auditiva quanto vestibular do oitavo nervo craniano. 


História e fonte. O desenvolvimento da estreptomicina foi o resultado 
de uma pesquisa científica bem planejada de substâncias antibacterianas. 
Estimulados pela descoberta da penicilina, Waksman e colaboradores exa- 
minaram diversos actinomicetos do solo entre 1939 e 1943. Em 1943, foi 
isolada uma cepa de Streptomyces griseus que elaborava uma potente subs- 
tância antimicrobiana, a estreptomicina, e foi demonstrado que essa substân- 
cia inibia o crescimento do bacilo da tuberculose e de diversos microrganis- 
mos Gram-positivos e Gram-negativos aeróbicos. Em menos de 2 anos, 
foram realizadas extensas investigações bacteriológicas, químicas e farma- 
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cológicas sobre a estreptomicina, e sua utilidade clínica foi estabelecida 
(Waksman, 1949). Entretanto, surgiram bacilos Gram-negativos e cocos 
Gram-positivos (enterococos) resistentes à estreptomicina, limitando sua 
utilidade clínica. Hoje, ela é raramente utilizada, exceto para o tratamento de 
determinados tipos de endocardite estreptocócica e enterocócica, da tulare- 
mia e da peste e no tratamento da tuberculose. 

Em 1949, Waksman e Lechevalier isolaram um microrganismo do solo, 
o Streptomyces fradiae, que produzia um grupo de substâncias antibacteria- 
nas que foram denominadas neomicina. Um dos componentes, a neomicina 
B, continua sendo utilizado topicamente ou por via oral, devido a seu efeito 
local sobre a flora intestinal, visto que, quando administrada por via paren- 
teral, provoca grave toxicidade renal e ototoxicidade. 

A canamicina, um antibiótico elaborado pelo Streptomyces kanamyceti- 
cus, foi inicialmente produzida e isolada por Umezawa e colaboradores nos 
Japanese National Institutes of Health em 1957. Em virtude de sua toxicida- 
de e do aparecimento de microrganismos resistentes, a canamicina foi quase 
totalmente substituída pelos aminoglicosídeos mais modernos. 


A gentamicina e a netilmicina são antibióticos de amplo espectro deri- 
vados de espécies do actinomiceto Micromonospora. A diferença na grafia 
em inglês (-micin) em comparação com a de outros antibióticos aminoglico- 
sídicos (-mycin) reflete essa origem diferente. A gentamicina foi inicialmen- 
te estudada e descrita por Weinstein e colaboradores em 1963. Possui espec- 
tro de atividade mais amplo que a canamicina e hoje é amplamente utilizada. 
A tobramicina e a amicacina foram introduzidas na prática clínica na década 
de 1970. A tobramicina é um dos vários componentes de um complexo 
aminoglicosídico (nebramicina) produzido pelo Streptomyces tenebrarius 
(Higgins e Kastner, 1967). É o aminoglicosídeo que mais se assemelha à 
gentamicina quanto à sua atividade antimicrobiana e toxicidade. Em contras- 
te com os demais aminoglicosídeos, a amicacina e a netilmicina são produtos 
semi-sintéticos. A amicacina, que é um derivado da canamicina, foi descrita 
por Kawaguchi e colaboradores (1972); a netilmicina é um derivado da 
sisomicina. Foram desenvolvidos outros antibióticos aminoglicosídicos 
(p. ex., arbecacina, isepamicina, sisomicina). Esses fármacos não foram 
introduzidos na prática clínica nos EUA devido à disponibilidade de nume- 
rosas alternativas potentes e menos tóxicas (p. ex., antibióticos -lactâmicos 
de amplo espectro e quinolonas). 

Química. Os aminoglicosídeos consistem em 2 ou mais aminoaçúcares 
unidos por ligação glicosídica ao núcleo de hexose, que habitualmente está 
numa posição central (ver Fig. 46.1). Essa hexose ou aminociclitol é a 
estreptidina (encontrada na estreptomicina) ou a 2-desoxiestreptamina (pre- 
sente em todos os outros aminoglicosídeos disponíveis). Por conseguinte, 
esses compostos são aminociclitóis aminoglicosídicos, embora seja comu- 
mente utilizado o termo mais simples, aminoglicosídeo, para descrevê-los. 
Outro fármaco, a espectinomicina, é um aminociclitol que não contém ami- 
noaçúcares, discutido no Cap. 47. 

As famílias de aminoglicosídeos diferenciam-se pelos aminoaçúcares 
ligados ao aminociclitol. Na família da neomicina que inclui a neomicina B 
e a paromomicina, um aminoglicosídeo administrado por via oral para o 
tratamento de infecções parasitárias intestinais, existem 3 aminoaçúcares 
ligados à 2-desoxiestreptamina central. As famílias da canamicina e da 
gentamicina possuem apenas 2 desses aminoaçúcares. A neomicina B tem a 
seguinte fórmula estrutural: 
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Na família da canamicina, que inclui as canamicinas A e B, a amicacina e a 
tobramicina, existem 2 aminoaçúcares ligados à 2-desoxiestreptamina de posição 
central; um deles é uma 3-aminoexose (ver Fig. 46.1). A fórmula estrutural da 
canamicina A, que é o principal componente do produto comercial, é a seguinte: 


CH,OH 


NH, 


NH, 
CANAMICINA A 


A amicacina é um derivado semi-sintético preparado a partir da canami- 
cina A por acilação do grupo 1-amino da 2-desoxiestreptamina com o ácido 
2-hidroxi-4-aminobutírico. 

A família da gentamicina, que inclui a gentamicina C,, Cie Cy, a sisomi- 
cina e a netilmicina (o derivado 1-N-etil da sisomicina), contém um 3-aminoa- 
çúcar diferente (garosamina). As variações na metilação do outro aminoaçúcar 
resultam nos componentes diferentes da gentamicina (Fig. 46.1). Essas 
modificações parecem ter pouco efeito sobre a atividade biológica. 

A estreptomicina e a diidroestreptomicina (a última não está mais dispo- 
nível devido à sua ototoxicidade excessiva) diferem dos outros antibióticos 
aminoglicosídicos por conterem a estreptidina em lugar da 2-desoxiestrepta- 
mina e pelo fato de o aminociclitol não se encontrar numa posição central. A 
fórmula estrutural da estreptomicina é a seguinte: 
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Mecanismo de ação. Os antibióticos aminoglicosídicos são ra- 
pidamente bactericidas. O extermínio das bactérias depende da con- 
centração: quanto maior a concentração, maior a taxa de destruição 
das bactérias. Os antibióticos aminoglicosídicos caracterizam-se 
também por um efeito pós-antibiótico, i. e., persistência de uma 
atividade bactericida residual após a queda da concentração sérica 
abaixo da concentração inibitória mínima, sendo a duração desse 
efeito dependente da concentração do fármaco. Essas propriedades 
provavelmente são responsáveis pela eficácia dos esquemas de dose 
única ao dia. Embora se saiba muito sobre a capacidade dos amino- 
glicosídeos de inibir a síntese de proteínas e reduzir a fidelidade da 
tradução do mRNA no ribossoma (Shannon e Phillips, 1982), o 
mecanismo preciso responsável pelo efeito rapidamente letal dos 
aminoglicosídeos sobre as bactérias ainda não é conhecido. 

Os aminoglicosídeos difundem-se através dos canais aquosos 
formados pelas proteínas porinas na membrana externa das bacté- 
rias Gram-negativas, penetrando no espaço periplasmático (Nakae 
e Nakae, 1982). O transporte dos aminoglicosídeos através da mem- 
brana citoplasmática (interna) depende do transporte de elétrons, 
devido em parte à necessidade de um potencial elétrico da membra- 
na (interior negativo) para impulsionar a penetração desses antibió- 
ticos (Bryan e Kwan, 1983). Essa fase do transporte foi denominada 
fase I dependente de energia e limita a taxa de velocidade, podendo 
ser bloqueada ou inibida por cátions divalentes (p. ex., CaZ+ e 
Mg?*), pela hiperosmolaridade, por uma redução do pH ou por 
anaerobiose. As 2 últimas situações comprometem a capacidade das 
bactérias de manterem o potencial de membrana, que constitui a 
força impulsora necessária para o transporte. Por conseguinte, a ati- 
vidade antimicrobiana dos aminoglicosídeos é acentuadamente re- 
duzida no ambiente anaeróbico de um abscesso, na urina ácida 
hiperosmolar e assim por diante. Uma vez no interior da célula, os 
aminoglicosídeos ligam-se a polissomas e interferem na síntese de 
proteínas ao induzir leituras incorretas e interrupção prematura da 
tradução do mRNA (ver Fig. 46.2). As proteínas aberrantes assim 
produzidas podem ser inseridas na membrana celular, resultando em 
alteração da permeabilidade e estímulo ainda maior para o transpor- 
te de aminoglicosídeos (Busse et al., 1992). Essa fase de transporte 
dos aminoglicosídeos, denominada fase Il dependente de energia 
(F2DE), é pouco compreendida. Entretanto, foi sugerido que essa 
segunda fase está, de algum modo, ligada à desorganização da es- 
trutura da membrana citoplasmática, talvez pelas proteínas aberran- 
tes, conceito compatível com a progressão observada no extravasa- 
mento de pequenos íons, acompanhados de moléculas maiores e, 
por fim, de proteínas da célula bacteriana antes da morte induzida 
pelo aminoglicosídeo. Essa desorganização progressiva do envoltó- 
rio celular, bem como de outros processos celulares vitais, pode 
ajudar a explicar a ação letal dos aminoglicosídeos (Bryan, 1989). 


O principal local de ação intracelular dos aminoglicosídeos é a subuni- 
dade 30 S dos ribossomas, que consiste em 21 proteínas e numa única 
molécula 16 S de RNA. Pelo menos 3 dessas proteínas e talvez o RNA 
ribossômico 16 S contribuem para o local de ligação da estreptomicina, e a 
ocorrência de alterações nessas moléculas afeta acentuadamente a ligação e 
a ação subsegiiente da estreptomicina. Por exemplo, uma única substituição 
do aminoácido lisina por asparagina na posição 42 de uma proteína ribossô- 
mica (S12) impede a ligação do fármaco; o mutante resultante é totalmente 
resistente à estreptomicina. Outro mutante, no qual a glutamina é o aminoá- 
cido que se encontra nessa posição, depende da estreptomicina, que é real- 
mente necessária para a sobrevida do microrganismo. Os outros aminoglico- 
sídeos ligam-se também à subunidade 30 S do ribossoma; entretanto, eles 
também parecem ligar-se a vários locais na subunidade ribossômica 50 S 
(Davis, 1988). 

Os aminoglicosídeos desorganizam o ciclo normal de função ribossômi- 
ca ao interferir, pelo menos em parte, na iniciação da síntese de proteínas, 
levando ao acúmulo de complexos de iniciação anormais ou “monossomas 
de estreptomicina”, ilustrados esquematicamente na Fig. 46.2B (Luzzatto 
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Fig. 46.1 Locais de atividade de várias enzimas mediadas por plasmídios capazes de inativar aminoglicosídeos. 
e O símbolo “X” indica regiões das moléculas que são protegidas da enzima designada. Na gentamicina C,, 
Ri=R9=CHg; na gentamicina C,, Rj=CHa, R)=H; na gentamicina Cja, Rj=R,=H. (Modificado de Moellering, 1977. 
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(Fig. 46.1). Os genes dessas enzimas 
são adquiridos primariamente por 
conjugação e transferência de DNA 
na forma de plasmídios e de fatores 
de transferência de resistência (Da- 
vies, 1994; ver Cap. 43). Esses plas- 
mídios, que se tornaram dissemina- 
dos na natureza (especialmente nos 
ambientes hospitalares), codificam 
um grande número de enzimas (mais 
de 20), que reduziram acentuadamen- 
te a utilidade clínica dos aminoglico- 
sídeos. A amicacina é menos vulne- 
rável a essas enzimas inativadoras, 
devido a cadeias laterais moleculares 
protetoras (Fig. 46.1); por conse- 
guinte, desempenha um papel parti- 
cularmente importante em determi- 
nados ambientes hospitalares. Os 
metabólitos dos aminoglicosídeos 
podem competir com o fármaco inal- 
terado pelo transporte intracelular, 
porém são incapazes de ligar-se efe- 
tivamente aos ribossomas e de inter- 
ferir na síntese de proteínas. 

A aquisição de enzimas inativado- 
ras de aminoglicosídeos por enteroco- 
cos tornou-se objeto de preocupação. 
Em diversos centros, uma percenta- 
gem significativa desses microrganis- 
mos isolados (tanto Enterococcus fae- 
calis quanto Enterococcus faecium) 
mostra-se altamente resistente a todos 
os aminoglicosídeos por esse meca- 
nismo (Spera e Farber, 1992; Vemuri 
e Zervos, 1993). Como diferentes en- 
zimas são responsáveis pela inativa- 
ção da gentamicina e da estreptomici- 
na, uma pequena proporção das cepas 
de enterococos resistentes à gentami- 
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etal., 1969). Outro efeito dos aminoglicosídeos consiste na sua capacidade 
de induzir uma leitura incorreta do modelo de mRNA, determinando a 
incorporação de aminoácidos incorretos nas cadeias polipeptídicas em cres- 
cimento (ver Tai et al., 1978). Os aminoglicosídeos variam na sua capaci- 
dade de induzir uma leitura incorreta, propriedade que presumivelmente 
depende de diferenças nas suas afinidades por proteínas ribossômicas espe- 
cíficas. Embora pareça existir uma forte correlação entre a atividade bacteri- 
cida e a capacidade de induzir uma leitura incorreta (Hummel e Bóck, 1989), 
ainda não foi estabelecido se esse é o mecanismo primário da morte celular 
induzida pelos aminoglicosídeos. 


Resistência microbiana aos aminoglicosídeos. As bactérias 
podem ser resistentes à atividade antimicrobiana dos aminoglicosí- 
deos em virtude da impossibilidade de penetração do antibiótico, da 
baixa afinidade do fármaco pelo ribossoma bacteriano ou da inati- 
vação do fármaco por enzimas microbianas. A inativação do fárma- 
co é, sem dúvida alguma, a explicação mais importante para a 
resistência microbiana adquirida aos aminoglicosídeos observada 
na prática clínica. 

A penetração do fármaco através dos poros da membrana exter- 
na dos microrganismos Gram-negativos para o espaço periplasmá- 
tico pode ser retardada; esse tipo de resistência não tem importância 
clínica. Quando o aminoglicosídeo atinge o espaço periplasmáti- 
co, ele pode ser alterado por enzimas microbianas que fosforilam, 
adenilam ou acetilam grupos hidroxila ou amino específicos 


cina será sensível à estreptomicina. A 
resistência à gentamicina indica resis- 
tência à tobramicina, à amicacina, à canamicina e à netilmicina, visto 
que a enzima inativadora é bifuncional e modifica todos esses ami- 
noglicosídeos (Murray, 1991). Ocorre perda do efeito bactericida 
sinérgico da penicilina ou a vancomicina em associação a um ami- 
noglicosídeo sobre os enterococos. Os enterococos também adquiri- 
ram plasmídios que codificam P-lactamases (Murray e Mederski-Sa- 
maroj, 1983) e resistência à vancomicina (Leclereq et al., 1988). 
Esses fatores podem dificultar extremamente o tratamento das infec- 
ções enterocócicas graves. Surgiram cepas de E. faecium resistentes 
a praticamente todos os antibióticos clinicamente importantes como 
patógenos em unidades de tratamento intensivo em hospitais de to- 
dos os EUA. 
Outra forma comum de resistência natural aos aminoglicosídeos 
é causada pela incapacidade do fármaco de penetrar na membrana 
citoplasmática (interna). Conforme assinalado anteriormente, o 
transporte dos aminoglicosídeos através da membrana citoplasmáti- 
ca é um processo ativo que depende de oxigênio. Por conseguinte, 
as bactérias estritamente anaeróbicas são resistentes a esses fárma- 
cos, visto que carecem do sistema de transporte necessário. De 
forma semelhante, as bactérias facultativas tornam-se resistentes 
quando crescem em condições anaeróbicas (Mates et al., 1983). O 
significado desse defeito de transporte para a resistência aos amino- 
glicosídeos entre bacilos Gram-negativos aeróbicos permanece des- 
conhecido. A resistência natural do Pseudomonas maltophilia e de 
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Fig. 46.2 Efeitos dos aminoglicosídeos sobre a síntese de proteínas. 
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º A. O aminoglicosídeo (representado por círculos fechados) liga-se à subunidade ribossômica 30 S e interfere na 

iniciação da síntese de proteínas ao fixar-se ao complexo ribossômico 30 S-50 S no códon de início (AUG) do 
medida que os complexos 30 S-50 S seguem adiante para completar a tradução do mRNA e 
desprendem-se, ocorre acúmulo dos complexos de iniciação anormais, os denominados monossomas de estrep- 
tomicina, bloqueando qualquer tradução posterior da mensagem. A ligação do aminoglicosídeo à subunidade 
30 S também causa uma leitura incorreta do mRNA, levando a B. interrupção prematura da tradução, com 
liberação do complexo ribossomal e proteína incompletamente sintetizada ou a €, incorporação de aminoácidos 
incorretos (indicada por “X”, resultando na produção de proteínas anormais ou não-funcionais). 
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vários outros microrganismos à amicacina parece ter uma base se- 
melhante, da mesma forma que a resistência de baixo nível de 
alguns cocos Gram-positivos aos aminoglicosídeos. 

A resistência decorrente de alterações na estrutura ribossômica 
é relativamente rara com os aminoglicosídeos, à exceção da estrep- 
tomicina. A ocorrência de mutações de etapa única em Escherichia 
coli, que resultam na substituição de um aminoácido numa proteína 
ribossômica essencial, pode impedir a ligação do fármaco. Embora 
essas cepas de E. coli sejam altamente resistentes à estreptomicina, 
elas não são disseminadas na natureza. De forma semelhante, ape- 
nas 5% das cepas de Pseudomonas aeruginosa exibem essa resis- 
tência ribossômica à estreptomicina. Foi estimado que cerca de 
metade das cepas resistentes à estreptomicina exibe resistência ri- 
bossômica (Eliopoulos et al., 1984). Não existe efeito sinérgico da 
penicilina e da estreptomicina contra essas cepas in vitro. Como a 
resistência ribossômica é fregientemente específica para a estrepto- 
micina, essas cepas de enterococos em geral são sensíveis a uma 
combinação de penicilina e gentamicina in vitro. 

Atividade antibacteriana dos aminoglicosídeos. A atividade 
antibacteriana da gentamicina, da tobramicina, da canamicina, da 
netilmicina e da amicacina é primariamente dirigida contra bacilos 
Gram-negativos aeróbicos. A canamicina, da mesma forma que a 
estreptomicina, possui espectro mais limitado em comparação com 
outros aminoglicosídeos e, em particular, não deve ser utilizada no 
tratamento de infecções causadas por Serratia ou P. aeruginosa. 
Conforme assinalado anteriormente, esses antibióticos exibem pouca 
atividade contra microrganismos anaeróbicos ou bactérias facultati- 
vas em condições anaeróbicas. Sua ação contra a maioria das bacté- 
rias Gram-positivas é limitada. O Streptococcus pneumoniae e o 
Streptococcus pyogenes são resistentes e, de fato, a gentamicina tem 
sido acrescentada a placas de ágar-sangue para ajudar a isolar esses 
microrganismos do escarro e de secreções faríngeas. Apesar de não 
serem ativas quando administradas isoladamente, a estreptomicina 
ou a gentamicina em combinação com um agente ativo contra a 
parede celular, como penicilina ou vancomicina, são ativas contra 
cepas “sensíveis” de enterococos e estreptococos em concentrações 
que podem ser clinicamente alcançadas. Essas combinações resultam 
num efeito bactericida mais rápido que aquele produzido por qual- 
quer um desses fármacos isoladamente (i. e., são sinérgicas). Tanto a 
gentamicina quanto a tobramicina são ativas in vitro contra mais de 
90% das cepas de Staphylococcus aureus e 75% das cepas de Stap- 
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hylococcus epidermidis. A eficácia clí- 
nica dos aminoglicosídeos isoladamente 
no tratamento de infecções estafilocóci- 
cas graves não foi documentada, de 
modo que esses antibióticos não devem 
ser utilizados. Verifica-se o rápido de- 
senvolvimento de cepas de estafiloco- 
cos mutantes resistentes à gentamicina 
durante a exposição ao fármaco. Além 
disso, a resistência dos estafilococos 
que é mediada por plasmídios conjuga- 
tivos que codificam enzimas modifica- 
doras de aminoglicosídeos é comum en- 
tre cepas de estafilococos resistentes à 
meticilina. 

Os bacilos Gram-negativos aeróbi- 
cos variam quanto à sua sensibilidade 
aos aminoglicosídeos, como mostra o 
Quadro 46.1. Os microrganismos “sen- 
síveis” são definidos como aqueles ini- 
bidos por concentrações capazes de se- 
rem atingidas clinicamente no plasma, 
sem incidência elevada de toxicidade; 
quando os aminoglicosídeos são admi- 
nistrados a intervalos de 8 ou 12 h, esses níveis terapêuticos máximos 
variam de 4-12 ug/m( para a gentamicina, a tobramicina e a netilmi- 
cina e de 20-35 ug/m/ para a amicacina e a canamicina. A tobrami- 
cina e a gentamicina exibem atividade semelhante contra a maioria 
dos bacilos Gram-negativos, embora a tobramicina seja habitualmen- 
te mais ativa contra P. aeruginosa e contra algumas cepas das espé- 
cies de Proteus. Muitos bacilos Gram-negativos resistentes à genta- 
micina devido à presença de enzimas inativadoras mediadas por 
plasmídios também inativam a tobramicina. Constatou-se um au- 
mento gradual da resistência da flora nosocomial à gentamicina e à 
tobramicina nos últimos 20 a 30 anos. A fregiência relativa dessas 
alterações varia acentuadamente — até mesmo em diferentes unida- 
des de um mesmo hospital (Cross et al., 1983). Felizmente, a amica- 
cina e, em alguns casos, a netilmicina mantiveram a sua capacidade 
nesse contexto, provavelmente devido à resistência dos fármacos a 
muitas das enzimas inativadoras de aminoglicosídeos. Por conse- 
guinte, esses agentes possuem amplo espectro de atividade e são 
particularmente valiosos no tratamento das infecções hospitalares. 
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ABSORÇÃO, DISTRIBUIÇÃO, POSOLOGIA E ELIMINAÇÃO 
DOS AMINOGLICOSÍDEOS 


Absorção. Os aminoglicosídeos são cátions altamente polares e, portan- 
to, pouco absorvidos pelo trato gastrintestinal. Menos de 1% da dose é 
absorvido após administração oral ou retal. Os fármacos não são inativados 
no intestino e são eliminados quantitativamente nas fezes. Entretanto, a 
administração oral ou retal a longo prazo pode resultar em acúmulo de 
aminoglicosídeos em concentrações tóxicas nos pacientes com comprometi- 
mento renal. A absorção da gentamicina pelo trato gastrintestinal pode 
aumentar na presença de doença gastrintestinal (úlceras, doença intestinal 
inflamatória; Breen et al., 1972). A instilação desses fármacos em cavidades 
corporais com superfícies serosas pode resultar em rápida absorção e toxici- 
dade inesperada, i. e., bloqueio neuromuscular. De forma semelhante, pode 
ocorrer intoxicação quando os aminoglicosídeos são aplicados topicamente 
por períodos prolongados a feridas grandes, queimaduras ou úlceras cutâ- 
neas, em particular se houver insuficiência renal. 

Todos os aminoglicosídeos são rapidamente absorvidos dos locais intra- 
musculares de injeção. São obtidas concentrações plasmáticas máximas de- 
pois de 30-90 min que se assemelham àquelas observadas 30 min após o 
término de uma infusão intravenosa de uma dose igual durante um período 
de 30 minutos. Nos pacientes gravemente enfermos, sobretudo naqueles em 
estado de choque, a absorção do fármaco dos locais intramusculares pode ser 
reduzida devido à perfusão deficiente. 
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Quadro 46.1 Concentrações inibitórias mínimas típicas de aminoglicosídeos que inibem 90% (CIM9o) dos microrganismos isolados clínicos de várias espécies 


CIMyo; Ug/mt 
ESPÉCIES CANAMICINA + GENTAMICINA NETILMICINA TOBRAMICINA AMICACINA 
Citrobacter freundii 8 0,5 0,25 0,5 1 
Enterobacter spp. 4 0,5 0,25 0,5 1 
Escherichia coli 16 0,5 0,25 0,5 1 
Klebsiella pneumoniae 32 0,5 0,25 1 1 
Proteus mirabilis 8 4 4 0,5 2 
Providencia stuartii 128 8 16 4 2 
Pseudomonas aeruginosa > 128 8 32 4 2 
Serratia spp. >64 * 4 16 16 8 
Enterococcus faecalis — 32 o: 32 264 
Staphylococcus aureus 2 0,5 0,25 0,25 16 


V[WW[W»rÃ[W[rW[[[WW——WWWwWDD>————— 


FONTE: adaptado de Wiedemann e Atkinson, 1991, com permissão. 


Distribuição. Em virtude de sua natureza polar, os aminoglicosídeos são 
excluídos, em grande parte, da maioria das células, do sistema nervoso 
central e do olho. À exceção da estreptomicina, ocorre ligação insignificante 
dos aminoglicosídeos à albumina plasmática. O volume aparente de distri- 
buição desses fármacos é de 25% do peso corporal magro e aproxima-se do 
volume do líquido extracelular (Barza et al., 1975). 

As concentrações dos aminoglicosídeos nas secreções e nos tecidos são 
baixas. São encontradas concentrações elevadas apenas no córtex renal, na 
endolinfa e na perilinfa da orelha interna, o que pode contribuir para a 
nefrotoxicidade e a ototoxicidade causadas por esses fármacos. As 
concentrações na bile aproximam-se de 30% daquelas observadas no plasma, 
devido à secreção hepática ativa; entretanto, isso representa uma via de 
excreção muito secundária para os aminoglicosídeos. A penetração nas 
secreções respiratórias é precária (Levy, 1986). A difusão no líquido pleural 
e no líquido sinovial é relativamente lenta; entretanto, podem ser obtidas 
concentrações que se aproximam das do plasma após administração repetida. 
A inflamação aumenta a penetração dos aminoglicosídeos nas cavidades 
peritoneal e pericárdica. 

As concentrações de aminoglicosídeos no líquido cefalorraquidiano 
(LCR), que podem ser atingidas com a administração parenteral do fármaco, 
são habitualmente subterapêuticas. Em animais de laboratório e nos seres 
humanos, as concentrações atingidas no LCR são inferiores a 10% das 
concentrações plasmáticas na ausência de inflamação; esse valor pode apro- 
ximar-se de 25% na presença de meningite (Strausbaugh et al., 1977). Por 
conseguinte, as concentrações atingidas são inadequadas para o tratamento 
da meningite por bacilos Gram-negativos em adultos. A administração intra- 
tecal ou intraventricular de aminoglicosídeos tem sido utilizada para atingir 
níveis terapêuticos; entretanto, a disponibilidade atual das cefalosporinas de 
terceira geração tornou essa via de administração desnecessária na maioria 
dos casos. A injeção intratecal ou intraventricular de aminoglicosídeos a 
recém-nascidos com meningite não tem benefício comprovado, talvez devi- 
do à imaturidade da barreira hematencefálica (McCracken et al., 1980). A 
penetração dos aminoglicosídeos nos líquidos oculares é tão precária que a 
terapia eficaz da endoftalmite bacteriana exige injeções perioculares e intra- 
oculares dos fármacos (Barza, 1978). 

A administração de aminoglicosídeos a mulheres no final da gravidez 
pode resultar em acúmulo do fármaco no plasma fetal e no líquido amniótico. 
A estreptomicina pode causar perda auditiva em crianças nascidas de mulhe- 
res que receberam o fármaco durante a gravidez (Warkany, 1979), da mesma 
forma que a tobramicina. Os dados disponíveis sobre os demais aminoglico- 
sídeos são insuficientes; por conseguinte, recomenda-se que esses fármacos 
sejam utilizados com cautela durante a gravidez e somente para indicações 
clínicas especiais na ausência de alternativas adequadas. 

Posologia. As doses recomendadas de cada aminoglicosídeo no trata- 
mento de infecções específicas são fornecidas em seções posteriores deste 
capítulo. Tradicionalmente, a dose diária total de aminoglicosídeo é adminis- 
trada em 2 ou 3 doses igualmente fracionadas. Entretanto, a administração 
da dose total uma vez ao dia parece ser menos tóxica e bastante eficaz 
(Verpooten er al., 1989; Gilbert, 1991; Prins et al., 1993; The International 
Antimicrobial Therapy Cooperative Group of the European Organization for 
Research and Treatment of Cancer, 1993; Charnas et al., 1997; Urban e 


Craig, 1997; Gilbert et al., 1998; Rybak et al., 1999). A toxi dade resulta do 
acúmulo do fármaco na orelha interna e nos rins. A quantidade de fármaco 
que se acumula aumenta com concentrações plasmáticas elevadas e com 
períodos mais prolongados de exposição. A eliminação do aminoglicosídeo 
desses órgãos ocorre mais lentamente que a do plasma, sendo retardada pela 
presença de altas concentrações plasmáticas (Tran Ba Huy et al., 1983), o 
que explica a associação entre toxicidade e as concentrações plasmáticas 
mínimas elevadas (Swan, 1997). Por conseguinte, a toxicidade pode ser 
considerada um fenômeno limiar, que tem mais probabilidade de ocorrer 
quanto maior o tempo de persistência da concentração plasmática acima de 
um limite superior relativamente seguro (p. ex., acima de uma concentração 
mínima recomendada) (Fig. 46.3). A administração de um esquema de uma 
única dose ao dia, apesar das concentrações máximas mais elevadas, propor- 
ciona um período mais longo durante o qual as concentrações estão abaixo 
do limiar para a toxicidade, em comparação com um esquema de múltiplas 


---»--- a cada 8h 
—+— a cada 24h 
— — — Limiar 


10 12 14 16 18 20 22 24 
HORAS 


Fig. 46.3 Concentrações plasmáticas (ug/m£) após a administração de 
5,1 mg/kg de gentamicina por via intravenosa a um paciente hipotético, na 
forma de dose única (a cada 24 h) ou fracionada em 3 doses (a cada 8 h). 
e O limiar de toxicidade foi escolhido de modo a corresponder a uma concen- 
tração plasmática de 2 g/m/, a concentração máxima recomendada. O esque- 
ma de dose a cada 24 h produz um limiar de concentração plasmática mais 
elevado, aumentando a eficácia que, de outro modo, poderia ser comprometi- 
da, devido a concentrações prolongadas abaixo da CIM numa fase mais tardia 
do intervalo entre as doses, em comparação com o esquema a cada 8 h. O 
período de 12 h do esquema de administração de dose a cada 24 h, durante o 
qual as concentrações plasmáticas estão abaixo do limiar de toxicidade, mini- 
miza a toxicidade que de outro modo ocorreria em consegiiência das 
concentrações plasmáticas elevadas no início do período. Já o esquema de 8 h 
proporciona apenas um breve período durante o qual as concentrações plasmá- 
ticas estão abaixo do limiar de toxicidade. 
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doses (12 h versus menos de 3 h no exemplo apresentado na figura), o que 
explica sua menor toxicidade. Já a atividade bactericida dos aminoglicosí- 
deos está diretamente relacionada com a concentração atingida, visto que os 
aminoglicosídeos exercem um efeito bactericida e um efeito pós-antibiótico 
que dependem da concentração. Essa maior atividade observada com 
concentrações mais altas provavelmente explica a eficácia equivalente de um 
esquema de uma única dose ao dia em comparação com um esquema de 
múltiplas doses, apesar do período relativamente prolongado durante o qual 
as concentrações plasmáticas são “subterapêuticas”, i. e., abaixo da concen- 
tração inibitória mínima (CIM). 

Numerosos estudos numa variedade de contextos clínicos empregando 
praticamente todos os aminoglicosídeos de uso comum demonstraram que os 
esquemas de uma única dose ao dia são tão seguros ou até mais que os es- 
quemas de múltiplas doses e exibem igual eficácia (Barza et al., 1996; 
Deaney e Tate, 1996; Ferriols-Lisart e Alos-Alminana, 1996; Freeman e 
Strayer, 1996; Ali e Goetz, 1997; Bailey et al., 1997, Charnas et al., 1997; 
Freeman et al., 1997; Deamer, 1998). A prescrição de uma única dose ao dia 
também é de menor custo e mais facilmente administrada. A administração 
de aminoglicosídeos numa única dose ao dia é, por esses motivos, geralmen- 
te preferida, com poucas exceções, incluindo seu uso durante a gravidez, no 
tratamento de infecções neonatais e na terapia de combinação da endocardite 
bacteriana com baixas doses, visto que os dados que documentam segurança 
e eficácia equivalentes são inadequados. Deve-se evitar também a adminis- 
tração de uma única dose ao dia em pacientes cuja depuração de creatinina é 
inferior a 20-25 m//min, devido ao provável acúmulo do fármaco. Intervalos 
menos frequentes (p. ex., a cada 48 h) são mais apropriados para esses 
pacientes. 

Independentemente da decisão quanto ao uso de uma única dose ou de 
múltiplas doses ao dia, a dose precisa ser ajustada para pacientes cuja 
depuração de creatinina é inferior a 80 a 100 m//min (Quadro 46.2). Se for 
previsto que o paciente irá ser tratado com um aminoglicosídeo por mais de 
3-4 dias, as concentrações plasmáticas devem ser monitoradas para se evitar 
o acúmulo do fármaco. Além disso, os aminoglicosídeos geralmente não 
devem ser utilizados como agente isolado, exceto no tratamento de infecções 
do trato urinário, devido à sua penetração relativamente precária nos tecidos 
e aos resultados menos satisfatórios em comparação com os obtidos com 
esquemas de combinação ou outras classes de antibióticos (Bodey et al., 
1985; Leibovici et al., 1997). 

Para esquemas de 2 ou 3 doses ao dia, devem-se determinar as concentra- 
ções plasmáticas mínimas e máximas. A amostra da concentração mínima é 
obtida imediatamente antes da administração de uma dose, enquanto a amos- 
tra para as concentrações máximas é obtida 30 min após injeção intramuscu- 
lar ou 30 min após uma infusão intravenosa administrada durante 30 min. A 
concentração máxima é utilizada para documentar a presença de concentra- 
ções terapêuticas do fármaco, geralmente consideradas como 4-10 ug/m/ 
para a gentamicina, a netilmicina e a tobramicina e de 15-30 ug/m/ para a 
amicacina e a estreptomicina (Gilbert et al., 1999). A concentração mínima 
é utilizada para evitar a toxicidade por meio de monitoração para detectar o 
possível acúmulo do fármaco. As concentrações mínimas devem ser inferio- 
res a 1-2 ug/m/ para a gentamicina, a netilmicina e a tobramicina e a 
5-10 g/m/ para a amicacina e a estreptomicina. 


Quadro 46.2 Algoritmo para redução da dose de aminoglicosídeos com 
base na depuração da creatinina calculada 


DEPURAÇÃO DA 


CREATININA, % DA DOSE FREQUÊNCIA 
mé/min DIÁRIA MÁXIMA* DAS DOSES 
100 100 A cada 24h 

75 75 A cada 24 h 

50 50 A cada 24h 

25 25 A cada 24h 

20 so A cada 48 h 

10 60 A cada 48 h 

<I10 40 A cada 48 h 


*A dose diária máxima da amicacina, canamicina e estreptomicina para adultos é de 
15 mg/kg; de gentamicina e tobramicina, 5,5 mg/kg; e de netilmicina, 6,5 mg/kg. 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


A monitoração das concentrações plasmáticas de aminoglicosídeos tam- 
bém é importante quando se utiliza o esquema de uma única dose ao dia, 
embora as concentrações máximas não sejam rotineiramente determinadas 
(são 3-4 vezes mais altas que a concentração máxima atingida com um 
esquema de múltiplas doses). Podem-se utilizar várias abordagens para de- 
terminar se o fármaco está sendo depurado e não está se acumulando. O 
método mais simples consiste em obter uma amostra para concentrações 
mínimas 24 h após a administração da dose e ajustar a dose para atingir a 
concentração plasmática recomendada, como p. ex. < 1-2 ug/m/ no caso da 
gentamicina ou da tobramicina. Essa abordagem é provavelmente a menos 
desejável. Uma concentração mínima indetectável pode refletir uma dose 
inadequada com intervalos prolongados (talvez bem mais da metade do 
intervalo entre as doses), durante os quais as concentrações são subterapêu- 
ticas em pacientes que depuram rapidamente o fármaco. Já uma concentra- 
ção mínima de 1-2 Lg/m/ em 24 h aumenta realmente a exposição ao ami- 
noglicosídeo, em comparação com um esquema de múltiplas doses ao dia 
(Barclay et al., 1999). Isso anula o objetivo de obter uma eliminação do 
fármaco com concentrações de 0-1 ug/m/ entre 18-24 h após a administra- 
ção de uma dose. Uma segunda abordagem baseia-se em nomogramas para 
estabelecer uma faixa de concentração numa amostra obtida mais cedo no 
intervalo entre as doses. Por exemplo, se a concentração plasmática de uma 
amostra obtida 8 h após uma dose de gentamicina estiver situada entre 
1,5-6 ug/m(, a concentração dentro de 18 h será < 1 g/m/ (Chambers et al., 
1998). Também foi utilizada uma faixa-alvo de 1-1,5 ug/m/ para a gentami- 
cina em 18 h para pacientes com depuração de creatinina > 50 m(/min e de 
1-2,5 ug/m/ para uma depuração < 50 m//min (Gilbert etal., 1998). O 
método mais acurado para monitoração dos níveis plasmáticos visando ao 
ajuste da dose consiste em determinar a concentração do fármaco em 2 
amostras de plasma obtidas a intervalos de várias horas (p. ex., 2e 12h após 
a administração de uma dose). A seguir, pode-se calcular a depuração e 
ajusta-se a dose para atingir a faixa-alvo desejada. 

Eliminação. Os aminoglicosídeos são quase totalmente excretados por 
filtração glomerular e são obtidas concentrações de 50-200 ug/m/ na urina. 
Uma grande fração da dose administrada por via parenteral é excretada em 
sua forma inalterada durante as primeiras 24 h e a maior parte surge nas 
primeiras 12 h. As meias-vidas dos aminoglicosídeos no plasma são seme- 
lhantes e variam entre 2-3 h nos pacientes com função renal normal. A 
depuração renal dos aminoglicosídeos é de cerca de 66% da depuração 
simultânea da creatinina, observação que sugere a ocorrência de alguma 
reabsorção tubular desses fármacos. 

Após a administração de uma dose única de aminoglicosídeo, o desapa- 
recimento do plasma ultrapassa 10-20% a excreção renal; entretanto, depois 
de 1-2 dias de terapia, quase 100% das doses subsegientes acabam sendo 
recuperados na urina. Esse período de latência provavelmente corresponde à 
saturação dos locais de ligação nos tecidos. A taxa de eliminação do fármaco 
desses locais é consideravelmente mais longa que a do plasma; a meia-vida 
para os aminoglicosídeos ligados aos tecidos foi estimada em 30-700 h 
(Schentag e Jusko, 1977). Por esse motivo, é possível detectar pequenas 
quantidades de aminoglicosídeos na urina durante 10-20 dias após a interrup- 
ção da administração do fármaco. O aminoglicosídeo ligado ao tecido renal 
exibe atividade antibacteriana e protege animais de laboratório contra infec- 
ções bacterianas dos rins, mesmo quando o fármaco não pode ser mais 
detectado no soro (Bergeron et al., 1982). 

A concentração plasmática de aminoglicosídeo resultante da dose inicial 
depende apenas do volume de distribuição do fármaco. Como a eliminação 
dos aminoglicosídeos depende quase totalmente dos rins, existe uma relação 
linear entre a concentração de creatinina no plasma e a meia-vida de todos os 
aminoglicosídeos em pacientes com comprometimento moderado da função 
renal, Nos pacientes anéfricos, a meia-vida varia de 20-40 vezes aquela 
determinada em indivíduos normais. Como a incidência de nefrotoxicidade 
e ototoxicidade está relacionada com a concentração com que um aminogli- 
cosídeo se acumula, é de suma importância reduzir a dose de manutenção 
desses fármacos em pacientes com comprometimento da função renal. A 
dose individual, o intervalo entre as doses ou ambos podem ser alterados. 
Não existem informações conclusivas sobre a melhor abordagem e até mes- 
mo a faixa terapêutica atualmente aceita foi questionada (McCormack e 
Jewesson, 1992). As concentrações plasmáticas mais consistentes são atin- 
gidas quando a dose de ataque é administrada em miligramas por quilograma 
de peso corporal e, devido à distribuição mínima dos aminoglicosídeos no 
tecido adiposo, deve-se utilizar o peso corporal magro ou esperado. Os 
métodos para o cálculo da dose são descritos no Apêndice II. 
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Existem dificuldades óbvias na implementação de qualquer uma dessas 
abordagens para pacientes enfermos com rápida alteração da função renal 
(Lesar et al., 1982). Além disso, mesmo quando se levam em consideração 
os fatores conhecidos, as concentrações de aminoglicosídeos atingidas no 
plasma após a administração de uma dose específica variam amplamente 
entre pacientes (Barza et al., 1975). Se houver expansão do volume extrace- 
lular, o volume de distribuição aumenta e as concentrações alcançadas esta- 
rão reduzidas. Por motivos desconhecidos, as depurações dos aminoglicosí- 
deos aumentam e as suas meias-vidas diminuem em pacientes com fibrose 
cística; o volume de distribuição é maior em pacientes com leucemia (Ro- 
senthal et al., 1977; Spyker et al., 1978). Os pacientes com anemia (hemató- 
crito < 25%) apresentam uma concentração plasmática maior do que a 
esperada, provavelmente devido a uma redução no número de locais de 
ligação nos eritrócitos (Siber et al., 1975). 

A determinação da concentração do fármaco no plasma proporciona uma 
diretriz indispensável para a administração apropriada dos aminoglicosí- 
deos. Em pacientes com infecções sistêmicas potencialmente fatais, as 
concentrações de aminoglicosídeos devem ser determinadas várias vezes por 
semana (mais frequentemente se houver alteração da função renal) e devem 
ser sempre determinadas 24 h após uma modificação da dose. 

Os aminoglicosídeos são removidos do corpo por hemodiálise ou diálise 
peritoneal. Cerca de 50% da dose administrada são removidos em 12 h por 
hemodiálise, o que tem sido utilizada para o tratamento da dosagem excessi- 
va. Como regra geral, uma dose equivalente à metade da dose de ataque 
administrada após cada sessão de hemodiálise deve manter a concentração 
plasmática na faixa desejada; entretanto, diversas variáveis fazem com que 
esse cálculo seja, na melhor das hipóteses, uma aproximação grosseira. A 
hemofiltração arteriovenosa contínua (HAVC) e a hemofiltração venoveno- 
sa contínua (HVVC) resultam numa depuração dos aminoglicosídeos apro- 
ximadamente equivalente a 15 m//min e a 15-30 m//min da depuração de 
creatinina, respectivamente, dependendo da velocidade do fluxo. A quanti- 
dade de aminoglicosídeo removida pode ser substituída pela administração 
de cerca de 15-30% da dose diária máxima (Quadro 46.2). Nesse caso 
também a monitoração frequente das concentrações do fármaco no plasma é 
de suma importância. 

A diálise peritoneal é menos eficaz que a hemodiálise na remoção dos 
aminoglicosídeos. As taxas de depuração são de cerca de 5-10 m//min para 
os vários fármacos, embora sejam altamente variáveis. Quando um paciente 
que necessita de diálise apresenta peritonite bacteriana, é provável que não 
seja alcançada uma concentração terapêutica do aminoglicosídeo no líquido 
peritoneal, visto que a relação entre a concentração plasmática e a concentra- 
ção no líquido peritoneal pode ser de 10 para 1 (Smithivas et al., 1971). Por 
conseguinte, recomenda-se que o antibiótico seja adicionado ao dialisado 
para serem obtidas concentrações iguais às desejadas no plasma. Para a 
administração intermitente de doses através do dialisado peritoneal, são 
adicionados 2 mg/kg de amicacina à bolsa, uma vez ao dia. A dose corres- 
pondente para a gentamicina, a netilmicina ou a tobramicina é de 0,6 mg/kg. 
Para administração contínua, a dose de amicacina é de 12 mg// (dose de 
ataque de 25 mg/( na primeira bolsa), enquanto a de gentamicina, netilmici- 
na ou tobramicina é de 4 mg// em cada bolsa (dose de ataque de 8 mg//). 
Esse esquema deve ser precedido da administração de uma dose de ataque 
por via parenteral ou no líquido de diálise. 

Apesar de a excreção dos aminoglicosídeos ser semelhante em adultos e 
crianças com mais de 6 meses de idade, as meias-vidas dos fármacos podem 
ser significativamente prolongadas no recém-nascido. Recém-nascidos com 
peso < 2 kg apresentam meias-vidas dos aminoglicosídeos de 8-1 1 h durante 
a primeira semana de vida, enquanto aqueles com mais, de 2 kg eliminam 
esses fármacos com meia-vida de cerca de 5 h (Yow, 1977). Por conseguinte, 
é de suma importância proceder à monitoração das concentrações de amino- 
glicosídeos durante o tratamento de recém-nascidos (Philips et al., 1982). 

Os aminoglicosídeos podem ser inativados por várias penicilinas in vitro 
(Konishi etal., 1983), bem como em pacientes com insuficiência renal 
terminal (Blair et al., 1982), tornando ainda mais difícil as recomendações 
posológicas. A amicacina parece ser a menos afetada por essa interação. 


EFEITOS ADVERSOS DOS AMINOGLICOSÍDEOS 


Todos os aminoglicosídeos têm o potencial de induzir toxicida- 
de vestibular, coclear e renal reversível e irreversível, efeitos cola- 
terais que complicam o uso desses compostos e dificultam sua ad- 
ministração apropriada. 
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Ototoxicidade. Pode ocorrer disfunção tanto vestibular quanto 
auditiva após a administração de qualquer um dos aminoglicosí- 
deos. Estudos realizados em animais e seres humanos documenta- 
ram um acúmulo progressivo desses fármacos na perilinfa e na 
endolinfa da orelha interna (Tran Ba Huy et al., 1983), observado 
predominantemente quando as concentrações plasmáticas estão ele- 
vadas. A retrodifusão na corrente sanguínea é lenta e as meias-vidas 
dos aminoglicosídeos são 5-6 vezes maiores nos líquidos óticos do 
que no plasma. A retrodifusão, que depende da concentração, é 
facilitada com a concentração mínima do fármaco no plasma. A 
ototoxicidade tem mais probabilidade de ocorrer em pacientes com 
concentrações persistentemente elevadas do fármaco no plasma. 
Entretanto, foi relatado que até mesmo a dose única de tobramicina 
provoca leve disfunção coclear temporária durante períodos em que 
a concentração plasmática encontra-se no seu valor máximo (Wil- 
son e Ramsden, 1977). A relação dessa observação com a perda 
auditiva permanente não é conhecida. 

A ototoxicidade é em grande parte irreversível e resulta da des- 
truição progressiva das células sensoriais vestibulares ou cocleares, 
que são altamente sensíveis à lesão causada pelos aminoglicosídeos 
(Brummett, 1983). Estudos realizados em cobaias expostas a gran- 
des doses de gentamicina revelaram uma degeneração das células 
pilosas sensoriais do tipo I na parte central da crista ampular (órgão 
vestibular) e fusão dos pêlos sensoriais individuais em pêlos gigan- 
tes (Wersáll et al., 1973). Estudos semelhantes com a gentamicina 
e a tobramicina também demonstraram uma perda das células pilo- 
sas na cóclea do órgão de Corti (Theopold, 1977). Com o aumento 
da dose e o prolongamento da exposição, a lesão progride da base da 
cóclea, onde são processados os sons de alta frequência, para o 
ápice, que é necessário para a percepção das baixas fregiiências. 
Embora essas alterações histológicas exibam uma correlação com a 
capacidade da cóclea de gerar um potencial de ação em resposta ao 
som, o mecanismo bioquímico da ototoxicidade não está bem elu- 
cidado. Na ototoxicidade experimental, constatou-se que as altera- 
ções iniciais induzidas pelos aminoglicosídeos são revertidas pelo 
Ca2+, Entretanto, uma vez perdidas as células sensoriais, não ocorre 
regeneração; segue-se uma degeneração retrógrada do nervo auditi- 
vo, resultando em perda irreversível da audição. Foi sugerido que os 
aminoglicosídeos interferem no sistema de transporte ativo essen- 
cial à manutenção do equilíbrio iônico da endolinfa (Neu e Ben- 
dush, 1976), o que levaria a uma alteração das concentrações nor- 
mais de fons nos líquidos do labirinto, com comprometimento da 
atividade elétrica e da condução nervosa. Por fim, as alterações 
eletrolíticas ou talvez os próprios fármacos provocam lesão irrever- 
sível das células pilosas. Houve também interesse na interação dos 
aminoglicosídeos com os fosfolipídios de membrana, em particular 
o fosfotidil inositol e seus derivados fosforilados, que são os precur- 
sores dos segundos mensageiros intracelulares, 1,4,5-trifosfato de 
inositol e diacilglicerol. 

O grau de disfunção permanente correlaciona-se com o número 
de células pilosas sensoriais destruídas ou alteradas e acredita-se 
que esteja relacionado com a exposição contínua ao fármaco. Cur- 
sos repetidos de aminoglicosídeos, que resultam, cada um deles, na 
perda de um maior número de células, podem levar à surdez. Como 
ocorre uma redução do número de células com a idade, os pacientes 
idosos podem ser mais sensíveis à ototoxicidade. Determinados 
fármacos como o ácido etacrínico e a furosemida potencializam os 
efeitos ototóxicos dos aminoglicosídeos em animais (Brummett, 
1983); os dados que implicam a furosemida nos seres humanos são 
menos convincentes (Moore et al., 1984a). A perda auditiva tam- 
bém tem maior tendência a desenvolver-se em pacientes com com- 
prometimento auditivo preexistente após exposição a esses agentes. 

Apesar de todos os aminoglicosídeos serem capazes de afetar 
tanto a função coclear quanto a vestibular, verifica-se certa toxici- 
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dade preferencial. Assim, a estreptomicina e a gentamicina exercem 
efeitos predominantemente vestibulares, enquanto a amicacina, a 
canamicina e a neomicina afetam primariamente a função auditiva 
e a tobramicina a ambas as funções igualmente. É extremamente 
difícil determinar a incidência da ototoxicidade. Dados de audiome- 
tria sugerem que a incidência pode atingir 25% (Moore et al., 
1984a). A incidência relativa parece ser igual para a tobramicina, a 
gentamicina e a amicacina. Os estudos iniciais realizados em ani- 
mais de laboratório e em seres humanos sugerem que a netilmicina 
é menos ototóxica que os outros aminoglicosídeos (Lerner et al., 
1983); entretanto, a incidência de ototoxicidade com a netilmicina 
não é desprezível — essas complicações foram observadas em 10% 
dos pacientes em um estudo clínico da netilmicina (Trestman et al., 
1978). 

A incidência de toxicidade vestibular é particularmente elevada 
em pacientes que recebem estreptomicina; quase 20% dos indiví- 
duos que receberam 500 mg 2 x/dia durante 4 semanas para endo- 
cardite enterocócica desenvolveram uma lesão vestibular irreversí- 
vel e clinicamente detectável (Wilson et al., 1984). Além disso, até 
75% dos pacientes que receberam 2 g de estreptomicina durante 
mais de 60 dias exibiram evidências de nistagmo ou de desequilí- 
brio postural. 

Recomenda-se que os pacientes que recebem doses elevadas 
e/ou cursos prolongados de aminoglicosídeos sejam cuidadosamen- 
te monitorados quanto à possibilidade de ototoxicidade, visto que 
os sintomas iniciais podem ser reversíveis; entretanto, pode ocorrer 
surdez várias semanas após a interrupção da terapia. 


Sintomas clínicos de toxicidade coclear. Com fregiência, o primeiro 
sintoma de toxicidade consiste em zumbido agudo. Se o fármaco não for 
interrompido, pode ocorrer comprometimento auditivo depois de alguns 
dias. O zumbido pode persistir por vários dias a 2 semanas após a interrupção 
da terapia. Como a percepção do som na faixa de alta frequência (fora da 
faixa de conversação) é a primeira a ser perdida, o indivíduo acometido nem 
sempre tem consciência dessa dificuldade, que não será detectada a não ser 
que seja submetido a cuidadoso exame audiométrico. Se a perda auditiva 
progredir, as faixas de som de fregiiência mais baixa serão atingidas e a 
conversação ficará difícil. 

Sintomas clínicos de toxicidade vestibular. O início da disfunção do 
labirinto pode ser precedido de cefaléia de intensidade moderada, de 1 ou 2 
dias de duração. O distúrbio é imediatamente seguido de um estágio agudo, 
no qual se verifica o desenvolvimento de náuseas, vômitos e dificuldades do 
equilíbrio, que persistem por 1-2 semanas. Os sintomas proeminentes con- 
sistem em vertigem na posição ereta, incapacidade de perceber a conclusão 
do movimento (“passar mentalmente do ponto”) e dificuldade em sentar ou 
permanecer ereto sem pistas visuais. Os sinais proeminentes incluem desvio 
ocular no final de um movimento, dificultando a focalização e a leitura, teste 
de Romberg positivo e, raramente, movimento pendular do tronco e nistag- 
mo espontâneo. O estágio agudo termina subitamente, sendo acompanhado 
pelo aparecimento de manifestações compatíveis com labirintite crônica, em 
que, apesar de assintomático no leito, o paciente tem dificuldade ao tentar 
caminhar ou fazer movimentos súbitos; a ataxia constitui a característica 
mais proeminente. A fase crônica persiste por cerca de 2 meses, sendo 
gradualmente substituída por um estágio compensatório em que os sintomas 
são latentes e só aparecem quando os olhos estão fechados. A adaptação ao 
comprometimento da função do labirinto é alcançada pelo uso de pistas 
visuais e sensação proprioceptiva profunda para determinar o movimento e 
a posição. É mais adequada no indivíduo jovem que no idoso, mas pode não 
ser suficiente para permitir o alto grau de coordenação necessário em muitas 
tarefas especiais. A recuperação dessa fase pode exigir 12-18 meses e a 
maioria dos pacientes apresenta alguma lesão residual permanente. Embora 
não se disponha de tratamento específico para a deficiência vestibular, a 
interrupção precoce do fármaco pode permitir uma recuperação antes que 
ocorra lesão irreversível das células pilosas. 


Nefrotoxicidade. Cerca de 8-26% dos pacientes que recebem 
um aminoglicosídeo por mais de vários dias desenvolvem compro- 
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metimento renal leve, que quase sempre é reversível (Smith ez al., 


1977, 1980). A toxicidade decorre do acúmulo e da retenção de 
aminoglicosídeo nas células tubulares proximais (Aronoff et al., 
1983; Lietman e Smith, 1983). A manifestação inicial da lesão nesse 
local consiste na excreção de enzimas da borda em escova das 
células tubulares renais (Patel et al., 1975). Depois de vários dias, 
ocorre um defeito na capacidade de concentração renal e verifica-se 
o aparecimento de proteinúria discreta e cilindros hialinos e granu- 
losos. A taxa de filtração glomerular diminui depois de vários dias 
adicionais (Schentag et al., 1979). Foi postulado que a fase não-oli- 
gúrica da insuficiência renal se deve aos efeitos dos aminoglicosí- 
deos sobre a porção distal do néfron. Alguns pesquisadores acredi- 
tam que os aminoglicosídeos diminuem a sensibilidade do epitélio 
do ducto coletor ao hormônio antidiurético endógeno (Appel, 
1982). Embora raramente possa ocorrer necrose tubular aguda gra- 
ve, o achado significativo mais comum consiste em ligeira elevação 
da creatinina plasmática (0,5-2,0 mg/d/; 40-175 uM). Muito rara- 
mente, observa-se a ocorrência de hipopotassemia, hipocalcemia e 
hipofosfatemia. O comprometimento da função renal é quase sem- 
pre reversível, devido à capacidade de regeneração das células tu- 
bulares proximais. 


Diversas variáveis parecem influenciar a nefrotoxicidade causada pelos 
aminoglicosídeos. A toxicidade correlaciona-se com a quantidade total do 
fármaco administrada. Por conseguinte, é mais provável com cursos mais 
prolongados de terapia. A infusão contínua é mais nefrotóxica que a admi- 
nistração intermitente em cães e ratos (Reiner et al., 1978; Powell et al., 
1983), e as concentrações plasmáticas constantes do fármaco acima de um 
nível crítico, que se manifesta por concentrações séricas mínimas elevadas, 
correlacionam-se com a toxicidade nos seres humanos (Keating et al., 1979). 

O potencial nefrotóxico varia entre os aminoglicosídeos. A toxicidade 
relativa correlaciona-se com a concentração do fármaco encontrada no cór- 
tex renal de animais de laboratório. A neomicina, que se concentra em maior 
grau, é altamente nefrotóxica nos seres humanos e não deve ser administrada 
sistemicamente. A estreptomicina não se concentra no córtex renal e é menos 
nefrotóxica. A maior parte da controvérsia relaciona-se com as toxicidades 
relativas da gentamicina e da tobramicina. A gentamicina concentra-se nos 
rins em maior grau do que a tobramicina. Entretanto, diversos estudos 
clínicos controlados forneceram estimativas diferentes de suas nefrotoxici- 
dades relativas (Smith er al., 1977, 1980; Fong etal., 1981; Keys etal., 
1981). Se houver efetivamente diferenças entre a toxicidade renal desses 2 
aminoglicosídeos nos seres humanos, elas parecem ser discretas. Os estudos 
comparativos com amicacina, sisomicina e netilmicina não foram conclusi- 
vos. Outros fármacos, como a anfotericina B, a vancomicina, a cisplatina e 
aciclosporina, podem potencializar a nefrotoxicidade induzida pelos amino- 
glicosídeos (Wood et al., 1986). Diversos estudos sugerem que a cefalotina 
agrava a nefrotoxicidade induzida pelos aminoglicosídeos (Klastersky et al., 
1975; Wade etal., 1978). A furosemida exacerba a nefrotoxicidade dos 
aminoglicosídeos em ratos na presença de depleção concomitante de líquidos 
(Mitchell er al., 1977). Foi sugerido que a perda de K+ induzida por diuréti- 
cos pode ser responsável por essa toxicidade. Os estudos clínicos realizados 
não comprovaram de modo conclusivo que a furosemida agrava a nefrotoxi- 
cidade (Smith e Lietman, 1983); entretanto, tanto a depleção de volume 
quanto a perda de K+ foram incriminadas. 

A idade avançada, a presença de hepatopatia e a ocorrência de choque 
séptico foram sugeridas como fatores de risco para o desenvolvimento de 
nefrotoxicidade pelos aminoglicosídeos, porém os dados disponíveis não são 
convincentes (Moore et al., 1984b). Todavia, deve-se enfatizar que a função 
renal é superestimada no paciente idoso com base na determinação da con- 
centração plasmática de creatinina, ocorrendo dosagem excessiva se esse 
valor for utilizado como único parâmetro nessa população de pacientes. 


Apesar de os aminoglicosídeos alterarem de modo consistente a 
estrutura e a função das células tubulares proximais renais, esses 
efeitos costumam ser reversíveis. O resultado mais importante dessa 
toxicidade pode consistir em redução da excreção do fármaco, que 
por sua vez predispõe à ototoxicidade. A monitoração das 
concentrações plasmáticas do fármaco é útil, particularmente duran- 
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te a terapia prolongada ou com altas doses do fármaco. Entretanto, 
nunca ficou comprovado que é possível prevenir a toxicidade ao 
evitar concentrações máximas ou mínimas excessivas de aminogli- 
cosídeos. De fato, a experiência com esquemas de uma única dose 
ao dia sugere fortemente que os picos elevados de aminoglicosídeos 
(p. ex., 25 g/m/ ou mais) não aumentam sua toxicidade. 

Os eventos bioquímicos que levam à lesão das células tubulares 
e à disfunção glomerular ainda não estão bem elucidados, mas po- 
dem envolver perturbações da estrutura das membranas celulares. 
Os aminoglicosídeos inibem várias fosfolipases, esfingomielinases 
e ATPases € alteram a função das mitocôndrias e dos ribossomas 
(Silverblatt, 1982; Queener et al., 1983; Humes et al., 1984). Devi- 
do à capacidade dos aminoglicosídeos catiônicos de interagirem 
com fosfolipídios aniônicos, esses fármacos podem comprometer a 
geração de autacóides derivados da membrana e de segundos men- 
sageiros intracelulares como prostaglandinas, fosfatos de inositol e 
diacilglicerol. As perturbações no metabolismo das prostaglandinas 
podem explicar a relação entre a lesão tubular e a redução da taxa 
de filtração glomerular. Outros autores observaram alterações mor- 
fológicas nas células endoteliais glomerulares (redução do número 
de fenestrações endoteliais) em animais recebendo aminoglicosí- 
deos (Luft e Evan, 1980) e redução induzida pelo fármaco no coe- 
ficiente de ultrafiltração capilar glomerular (Bayflis et al., 1977). 

Constatou-se que o Ca?+ inibe a captação e a ligação dos amino- 
glicosídeos pela membrana luminal da borda em escova renal in 
vitro, e a administração de suplementos dietéticos de Ca2+ atenua a 
nefrotoxicidade experimental (Bennett et al., 1982). Os aminogli- 
cosídeos são finalmente internalizados por pinocitose. Em nível 
morfológico, há evidências definidas de acúmulo do fármaco em 
lipossomas, meio pelo qual os aminoglicosídeos são retidos, con- 
centrados (até 50 vezes a concentração plasmática; Aronoff et al., 
1983) e preparados para eliminação da urina na forma de estruturas 
fosfolipídicas multilamelares, denominadas corpúsculos mielóides 
(Silverblatt, 1982). 

Bloqueio neuromuscular. Uma reação tóxica incomum de blo- 
queio neuromuscular agudo e apnéia foi atribuída aos aminoglico- 
sídeos. Uma revisão de 83 relatos de paralisia muscular prolongada 
implicou a neomicina como causa mais frequente (Pittinger et al., 
1970). A ordem decrescente de potência para bloqueio é: neomici- 
na, canamicina, amicacina, gentamicina e tobramicina. 

Nos seres humanos, o bloqueio neuromuscular geralmente tem 
ocorrido após a instilação intrapleural ou intraperitoneal de altas 
doses de um aminoglicosídeo; todavia, a reação pode surgir após 
administração intravenosa, intramuscular e até mesmo oral desses 
agentes (Holtzman, 1976). A maioria dos episódios foi observada 
em associação à anestesia ou à administração de outros bloqueado- 
res neuromusculares. Os pacientes com miastenia gravis são parti- 
cularmente sensíveis ao bloqueio neuromuscular pelos aminoglico- 
sídeos. 

Estudos realizados em animais indicam que os aminoglicosídeos 
inibem a liberação pré-juncional de acetilcolina e também reduzem 
a sensibilidade pós-sináptica ao transmissor (Pittinger e Adamson, 
1972; Sokoll e Gergis, 1981). O Ca?+ supera o efeito do aminogli- 
cosídeo na junção neuromuscular e a administração intravenosa de 
um sal de cálcio constitui o tratamento preferido para esse tipo 
de toxicidade (Singh et al., 1978). Foram também utilizados inibi- 
dores da colinesterase (edrofônio, neostigmina) com graus variáveis 
de sucesso. Como os médicos tomaram consciência dessa compli- 
cação, ela tornou-se relativamente rara. 

Outros efeitos sobre o sistema nervoso. A administração de 
estreptomicina, em particular, pode provocar disfunção do nervo 
óptico. O fármaco tem sido associado a escotomas, que se manifes- 
tam como aumento do ponto cego. 
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Entre as reações tóxicas menos comuns à estreptomicina desta- 
ca-se a neurite periférica, que pode ser devida à injeção acidental 
em um nervo durante a terapia parenteral ou à toxicidade envolven- 
do nervos distantes do local de administração do antibiótico. Em 
certas ocasiões, ocorre parestesia, mais comumente perioral, mas 
também em outras áreas da face ou nas mãos, após o uso do antibió- 
tico; em geral, aparece 30-60 min após a injeção do fármaco, poden- 
do persistir por várias horas. 

Outros efeitos adversos. Em geral, os aminoglicosídeos têm 
pouco potencial alergênico e tanto anafilaxia quanto erupções cutâ- 
neas são raras. Foram relatadas reações de hipersensibilidade raras 
— incluindo exantemas cutâneos, eosinofilia, febre, discrasias san- 
guíneas, angioedema, dermatite esfoliativa, estomatite e choque 
anafilático. Os aminoglicosídeos administrados por via parenteral 
não estão associados a colite pseudomembranosa, provavelmente 
pelo fato de não afetarem a flora anaeróbica normal. Outras reações 
atribuídas a fármacos específicos são discutidas adiante. 


ESTREPTOMICINA 


A estreptomicina é utilizada atualmente para o tratamento de 
determinadas infecções incomuns, geralmente em combinação com 
outros antimicrobianos. Em geral, é menos ativa que outros mem- 
bros da classe contra bastonetes Gram-negativos aeróbicos. Por con- 
seguinte, caiu em desuso e durante algum tempo não esteve dispo- 
nível nos EUA. A estreptomicina é administrada por injeção 
intramuscular profunda, embora também possa ser administrada 
com segurança por via intravenosa. As injeções intramusculares 
costumam ser dolorosas, com aparecimento de massas quentes e 
hipersensíveis no local da injeção. A dose de estreptomicina é de 
15 mg/kg/dia para pacientes cuja depuração de creatinina é 
> 80 m//min. Tipicamente, é administrada numa única dose diária 
de 1.000 mg ou 500 mg 2 x/dia, produzindo concentrações sérias 
máximas de cerca de 50-60 ug/m/ e 15-30 ug/m/ e concentrações 
mínimas < 1 e 5-10 ug/mt, respectivamente. A dose diária total 
deve ser reduzida em proporção direta à redução da depuração da 
creatinina para valores de depuração > 30 m//min (Quadro 46.2). 

Usos terapêuticos. Endocardite bacteriana. A estreptomicina e 
a penicilina produzem um efeito bactericida sinérgico in vitro e em 
modelos animais de infecção contra cepas de enterococos, estrepto- 
cocos do grupo D e vários estreptococos orais do grupo viridans. 
Muitas autoridades recomendam uma combinação desses antibióti- 
cos (embora a gentamicina tenha substituído quase por completo a 
estreptomicina) para o tratamento da endocardite causada por esses 
microrganismos. A penicilina G isolada é ineficaz no tratamento da 
endocardite enterocócica, devendo-se administrar também estrepto- 
micina (500 mg 2 x/dia) ou gentamicina (1 mg/kg 3 x/dia) para 
garantir a cura. A gentamicina é preferida quando a cepa é resistente 
à estreptomicina (CIM > 2.000 ug/m4). Tanto a penicilina G quanto 
o aminoglicosídeo são administrados durante 4-6 semanas. O trata- 
mento de 4 semanas de duração tem tido sucesso em pacientes com 
sintomas durante menos de 3 meses antes do início da terapia (Wil- 
son et al., 1984). Algumas autoridades preferem a gentamicina para 
todos os casos de endocardite enterocócica, visto que sua toxicidade 
é primariamente renal e reversível, enquanto a da estreptomicina é 
vestibular e irreversível. Lamentavelmente, surgiram cepas de ente- 
rococos resistentes à gentamicina (Eliopoulos et al., 1988). Como 
as enzimas que inativam a gentamicina e a estreptomicina são dis- 
tintas, uma pequena proporção das cepas resistentes à gentamicina 
mostra-se sensível à estreptomicina. 

A endocardite causada por estreptococos sensíveis à penicilina 
(CIM < 0,1 ug/m!) tem sido tratada com sucesso com penicilina G 
isolada durante 4 semanas (taxa de recidiva de 1-2%; Karchmer 
et al., 1979); penicilina G mais estreptomicina (0,5 g 2 x/dia) du- 
rante 2 semanas (taxa de recidiva de 1-2%; Wilson et al., 1978), ou 
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com penicilina G durante 4 semanas associada à estreptomicina 
durante as primeiras 2 semanas de terapia (taxa de recidiva de 0%; 
Wolfe e Johnson, 1974). Por conseguinte, o médico tem várias 
opções, uma das quais pode ser escolhida com base nas necessida- 
des de cada paciente. Por exemplo, o paciente idoso com endocar- 
dite estreptocócica causada por uma cepa sensível à penicilina pro- 
vavelmente deve receber uma penicilina isoladamente durante 4 
semanas, devido à maior toxicidade da estreptomicina nesse grupo 
etário. Indica-se um curso de curta duração de 2 semanas de terapia 
nos casos sem complicações (Bisno et al., 1989). Entretanto, se 
ocorrer a infecção numa prótese valvar, for causada por uma cepa 
relativamente resistente (CIM da penicilina > 0,2 ug/m/) ou estrep- 
tococos nutricionalmente deficientes, recomenda-se uma terapia de 
maior duração. 

Tularemia. Os pacientes com tularemia obtêm um notável be- 
nefício com a administração de estreptomicina (Evans et al., 1985). 
Os melhores resultados são obtidos quando a terapia é instituída 
precocemente; entretanto, a cronicidade não exclui a possibilidade 
de cura completa. A maioria dos casos responde à administração de 
1-2 g (15-25 mg/kg) de estreptomicina por dia (em doses fraciona- 
das) durante 7-10 dias. As tetraciclinas também são altamente efi- 
cazes na tularemia e são preferidas por alguns médicos para as 
formas mais leves da doença. 

Peste. A estreptomicina é um dos agentes mais eficazes para o 
tratamento de todas as formas de peste. As tetraciclinas e o cloran- 
fenicol também são benéficos nessa doença. Quando se utiliza a 
estreptomicina, pode-se administrar uma dose de 1-4 g/dia em 2-4 
doses fracionadas, durante 7-10 dias. 

Tuberculose. No tratamento da tuberculose, a estreptomicina 
deve ser sempre utilizada em combinação com pelo menos 1 ou 2 
fármacos aos quais a cepa causadora seja sensível. A dose para 
pacientes com função renal normal é de 15 mg/kg/dia em injeção 
intramuscular única durante 2-3 meses, seguida de uma injeção 2-3 
x/semana. 


GENTAMICINA 


A gentamicina é um agente importante no tratamento de muitas 
infecções graves por bacilos Gram-negativos. Trata-se do aminogli- 
cosídeo de primeira escolha em virtude de seu baixo custo e de sua 
atividade confiável contra todos os aeróbios Gram-negativos, exce- 
to os mais resistentes. Entretanto, o aparecimento de microrganis- 
mos resistentes em alguns hospitais tornou-se um grave problema, 
podendo limitar o uso futuro desse agente. 

Usos terapêuticos da gentamicina e de outros aminoglicosí- 
deos. A gentamicina, a tobramicina, a amicacina e a netilmicina 
podem ser utilizadas de modo intercambiável para o tratamento da 
maioria das infecções seguintes, de modo que são discutidas em 
conjunto. Para a maioria das indicações, a gentamicina é o agente 
preferido, devido à longa experiência com seu uso e a seu custo 
relativamente baixo. 


A dose intramuscular ou intravenosa recomendada de sulfato de genta- 
micina para adultos consiste numa dose de ataque de 2 mg/kg, seguida de 
3-5 mg/kg/dia, sendo 33% da dose administrada a cada 8 h quando se utiliza 
um esquema de múltiplas doses. A dose única ao dia é de 5,1 mg/kg admi- 
nistrada durante 30-60 min para pacientes com função renal normal. Foram 
sugeridos vários esquemas posológicos para lactentes: constatou-se a segu- 
rança de 2-2,5 mg/kg a cada 8 h para crianças de até 2 anos de idade; foi 
recomendada uma dose diária de 5 mg/kg fracionadas em 2 injeções admi- 
nistradas a intervalos iguais para recém-nascidos com infecções graves. As 
concentrações plasmáticas máximas variam de 4-10 ug/m/ e de 16- 
24 4g/m/ com uma dose de 1,7 mg/kg a cada 8 h e uma dose única diária de 
5,1 mg/kg, respectivamente. Deve-se frisar que as doses recomendadas 
de gentamicina nem sempre resultam nas concentrações desejadas. Reco- 
menda-se fortemente a realização de determinações periódicas das 
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concentrações plasmáticas de aminoglicosídeos, sobretudo em pacientes gra- 
vemente enfermos, para confirmar que as concentrações do fármaco encon- 
tram-se na faixa desejada (ver seções sobre posologia, anteriormente, para 
maiores detalhes). Embora não se tenha estabelecido exatamente qual a 
concentração plasmática tóxica, as concentrações mínimas que ultrapassam 
2 ug/m/ por mais de 10 dias foram associadas a toxicidade. 

Uma ampla variedade de infecções tem sido tratada com sucesso com 
esses aminoglicosídeos; entretanto, devido à sua toxicidade, o uso prolonga- 
do deve ser restrito ao tratamento de infecções potencialmente fatais e 
daquelas para as quais um agente menos tóxico está contra-indicado ou é 
menos eficaz. 

Com fregiiência, esses antibióticos são utilizados (muitas vezes em 
combinação com uma penicilina ou uma cefalosporina) no tratamento de 
infecções graves comprovadas ou suspeitas por micróbios Gram-negativos 
— especialmente aquelas causadas por P. aeruginosa, Enterobacter, Kleb- 
siella, Serratia e outras espécies resistentes a antibióticos menos tóxicos —, 
infecções do trato urinário, bacteriemia, queimaduras infectadas, osteomie- 
lite, pneumonia, peritonite e otite. 

A penicilina e os aminoglicosídeos nunca devem ser misturados no 
mesmo frasco, visto que a penicilina inativa em grau significativo o amino- 
glicosídeo. São observadas incompatibilidades semelhantes em diferentes 
graus in vitro entre a gentamicina e a heparina, a anfotericina B e as várias 
cefalosporinas. 

Infecções do trato urinário. Os aminoglicosídeos geralmente não estão 
indicados para o tratamento de infecções do trato urinário sem complicações, 
embora a administração intramuscular de dose única de gentamicina 
(5 mg/kg) tenha sido eficaz na cura de mais de 90% das infecções das vias 
urinárias inferiores sem complicações (Varese et al., 1980). No paciente 
gravemente enfermo com pielonefrite, a administração de um aminoglicosí- 
deo isoladamente ou em combinação com um antibiótico -lactâmico ofere- 
ce uma cobertura inicial ampla e eficaz. Uma vez isolado o microrganismo e 
determinada a sua sensibilidade a antibióticos, o aminoglicosídeo deve ser 
suspenso se o microrganismo infectante for sensível a antibióticos menos 
tóxicos. A atividade antibacteriana dos aminoglicosídeos é acentuadamente 
reduzida por um pH baixo (Strausbaugh e Sande, 1978) e pela hiperosmola- 
ridade (Papapetropoulou et al., 1983); entretanto, as concentrações muito 
altas atingidas na urina de pacientes com função renal normal são habitual- 
mente suficientes para erradicar os microrganismos sensíveis. Constatou-se 
que a liberação prolongada da gentamicina do córtex renal após suspensão 
da terapia tem um efeito terapêutico durante vários meses na pielonefrite 
experimental em ratos (Bergeron et al., 1982). 

Pneumonia. A freqiência da pneumonia causada por vários bacilos 
Gram-negativos está aumentando, sobretudo em pacientes hospitalizados, 
em pacientes com respirador e naqueles com comprometimento das defesas 
do hospedeiro (especialmente granulocitopenia). A seleção de um antibiótico 
depende da sensibilidade do microrganismo. A maioria dos microrganismos 
que causam pneumonia adquirida na comunidade mostra-se sensível a anti- 
bióticos P-lactâmicos de amplo espectro e em geral não há necessidade de 
acrescentar um aminoglicosídeo. A terapia com um aminoglicosídeo isola- 
damente não é muito eficaz, visto que é difícil atingir concentrações terapêu- 
ticas devido à penetração relativamente precária do fármaco nos tecidos 
inflamados e às condições associadas de baixa tensão de oxigênio e baixo 
pH, que interferem na atividade antibacteriana dos aminoglicosídeos. Indi- 
ca-se um aminoglicosídeo em combinação com um antibiótico B-lactâmico 
para a terapia empírica da pneumonia hospitalar quando o provável agente 
etiológico consiste em aeróbios Gram-negativos resistentes a múltiplos fár- 
macos. Recomenda-se também a terapia de combinação para o tratamento da 
pneumonia causada por P. aeruginosa. 

Em muitos hospitais, surgiram cepas de Klebsiella, Enterobacter, Serra- 
tia, Proteus e Pseudomonas resistentes à gentamicina e à tobramicina, parti- 
cularmente em unidades de queimados e unidades de tratamento intensivo, 
onde esses fármacos são extensamente administrados. Os pacientes grave- 
mente enfermos com traqueostomias e comprometimento das defesas do 
hospedeiro e aqueles com cateteres intravenosos ou urinários de demora 
Tregiientemente são colonizados ou infectados por bactérias resistentes. 

Os aminoglicosídeos são ineficazes no tratamento da pneumonia causa- 
da por anaeróbios ou por S. pneumoniae, que constituem causas comuns da 
pneumonia adquirida na comunidade. Não devem ser considerados como 
monoterapia eficaz, contra quaisquer cocos Gram-positivos aeróbicos (in- 
cluindo S. aureus ou estreptococos), que são os microrganismos comumente 
responsáveis pela pneumonia supurativa ou por abscessos pulmonares. Por 
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conseguinte, a gentamicina (ou outros aminoglicosídeos) nunca deve ser 
utilizada como único agente no tratamento da pneumonia adquirida na comu- 
nidade ou como tratamento inicial da puemonia adquirida no hospital 
(Kunin, 1977). 

Meningite. A disponibilidade das cefalosporinas de terceira geração, 
sobretudo da cefotaxima e da ceftriaxona, reduziu a necessidade de tratamen- 
to com aminoglicosídeos na maioria dos casos de meningite, exceto as 
infecções causadas por microrganismos Gram-negativos resistentes a anti- 
bióticos B-lactâmicos (p. ex., espécies de Pseudomonas e Acinetobacter). Se 
houver necessidade de terapia com aminoglicosídeo, sugere-se a administra- 
ção direta de gentamicina (ou de outro aminoglicosídeo) nos ventrículos 
cerebrais, utilizando 0,03 mg de gentamicina ou de tobramicina por mililitro 
de LCR ou 0,1 mg de amicacina por mililitro de LCR a cada 24 h (McGee e 
Baringer, 1990). Todavia, em um estudo, as crianças com meningite por 
bacilos Gram-negativos não apresentaram qualquer efeito benéfico com a 
administração direta de gentamicina nos ventrículos cerebrais. 

Peritonite. Os pacientes que desenvolvem peritonite em decorrência de 
diálise peritoneal podem beneficiar-se da terapia com um aminoglicosídeo. 
Como a administração intramuscular ou intravenosa pode ser seguida de 
concentrações intraperitoneais do antibiótico inferiores às ideais em pacien- 
tes submetidos a diálise, o procedimento deve prosseguir com líquidos 
contendo uma concentração apropriada do aminoglicosídeo. 

Infecções por microrganismos Gram-positivos. Embora existam poucas 
indicações para o uso de aminoglicosídeos em infecções por bactérias Gram- 
positivas, sua administração pode ser necessária algumas vezes, podendo salvar 
a vida do paciente. Nos casos de endocardite enterocócica, até 50% dos entero- 
cocos isolados não são destruídos por penicilina mais estreptomicina; entretan- 
to, essas cepas são quase sempre sensíveis à penicilina em combinação com 
gentamicina. Essa sensibilidade não é revelada pelo teste de sensibilidade a uma 
dose convencional de gentamicina, sendo o ponto de quebra para resistência 
definido em 500 ug/m/. A gentamicina (ou a tobramicina) também pode ser 
utilizada num esquema de 2 semanas em combinação com nafcilina para o 
tratamento de casos selecionados de endocardite estafilocócica da valva tricús- 
pide em usuários de drogas injetáveis (Chambers et al., 1988). 

Sepse. Quando um paciente apresenta granulocitopenia e houver suspei- 
ta de infecção (sepse) por P. aeruginosa, recomenda-se a administração de 
uma penicilina antipseudomonas em combinação com gentamicina, tobrami- 
cina, amicacina ou netilmicina. O tratamento da sepse por bacilos Gram-ne- 
gativos, especialmente em pacientes neutropênicos, melhorou com o uso 
dessas combinações sinérgicas (Klastersky, 1987). 

Aplicações tópicas. A gentamicina sofre absorção muito lenta quando 
aplicada na forma de pomada; entretanto, a absorção pode ser mais rápida 
quando se utiliza um creme topicamente. Quando o antibiótico é aplicado a 
grandes áreas de superfície corporal desnuda, como no caso de pacientes 
queimados, as concentrações plasmáticas podem atingir 4 ug/m/ e 2-5% do 
fármaco utilizado podem aparecer na urina. 

Efeitos adversos. Os efeitos adversos da gentamicina assemelham-se 
aos de outros aminoglicosídeos. Os efeitos colaterais mais importantes e 
graves associados ao uso da gentamicina consistem em nefrotoxicidade e 
ototoxicidade irreversíveis. A administração intratecal ou intrayentricular 
pode causar inflamação local e resultar em radiculite e outras complicações, 
sendo portanto raramente utilizada (ver anteriormente). 


TOBRAMICINA 


A atividade antimicrobiana e as propriedades farmacocinéticas 
da tobramicina são muito semelhantes às da gentamicina. A tobra- 
micina pode ser administrada por via intramuscular ou intravenosa. 
As doses e as concentrações séricas são idênticas às da gentamicina. 
A toxicidade é mais comum com concentrações mínimas que ultra- 
passam 2 Ltg/m/ durante um período prolongado. A última observa- 
ção geralmente sugere comprometimento da função renal e exige 
redução da dose. 

A tobramicina também está disponível em pomadas e soluções 
oftálmicas. 


Usos terapêuticos. As indicações para o uso da tobramicina são essen- 
cialmente idênticas às da gentamicina. A superioridade da atividade da 
tobramicina contra P. aeruginosa pode torná-la desejável para o tratamento 
da bacteriemia, da osteomielite e da pneumonia causadas por espécies de 
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Pseudomonas. Em geral, deve ser utilizada concomitantemente com um 
antibiótico f-lactâmico antipseudomonas. 

Em contraste com a gentamicina, a tobramicina exibe pouca atividade em 
combinação com a penicilina contra muitas cepas de enterococos. A maioria 
das cepas de E. faecium é altamente resistente (Moellering et al., 1979). A 
tobramicina é ineficaz contra micobactérias (Gangadharam e Candler, 1977). 

Efeitos adversos. A tobramicina, a exemplo de outros aminoglicosí- 
deos, provoca nefrotoxicidade e ototoxicidade, conforme discutido anterior- 
mente. Os estudos realizados em animais de laboratório sugerem que a 
tobramicina pode ser menos tóxica para as células pilosas nos órgãos coclear 
e vestibular e causar menos lesão tubular renal que a gentamicina. Entretan- 
to, os dados clínicos disponíveis são menos convincentes. 


AMICACINA 


O espectro de atividade antimicrobiana da amicacina é o maior 
do grupo e, em virtude de sua resistência singular às enzimas inati- 
vadoras de aminoglicosídeos, desempenha um papel especial nos 
hospitais onde prevalecem microrganismos resistentes à gentamici- 
na e à tobramicina. A amicacina tem propriedades farmacocinéticas 
e posologia semelhantes às da canamicina. 

A dose recomendada de amicacina é de 15 mg/kg/dia em dose 
única ou fracionada em 2 ou 3 porções iguais. A dose individual ou 
o intervalo entre as doses devem ser modificados em pacientes com 
uficiência renal. O fármaco é rapidamente absorvido após inje- 
ção intramuscular e as concentrações plasmáticas máximas aproxi- 
mam-se de 20 |g/m/ depois de uma injeção de 7,5 mg/kg. Uma 
infusão intravenosa da mesma dose durante um período de 30 min 
resulta em uma concentração plasmática máxima de quase 
40 ug/m/ no final da infusão, que cai para cerca de 20 ug/m/ depois 
de 30 minutos. A concentração 12 h após uma dose de 7,5 mg/kg 
situa-se tipicamente, entre 5-10 ug/m/. A administração de dose 
única diária de 15 mg/kg resulta em concentrações máximas entre 
50-60 ug/m/ e mínimas < 1 ug/m/. 


Usos terapêuticos. A amicacina tornou-se o agente preferido para o 
tratamento inicial de infecções hospitalares graves por bacilos Gram-negati- 
vos em hospitais onde a resistência à gentamicina e à tobramicina tornaram- 
se um problema significativo. Alguns hospitais restringiram o uso da amica- 
cina para evitar o desenvolvimento de cepas resistentes, apesar de alguns 
autores sugerirem que esse evento não é provável (Betts et al., 1984). 

Em virtude de sua resistência singular às enzimas inativadoras de ami- 
noglicosídeos, a amicacina mostra-se ativa contra a grande maioria dos 
bacilos Gram-negativos aeróbicos, tanto da comunidade quanto hospitalares, 
o que inclui a maioria das cepas de Serratia, Proteus e P. aeruginosa. A 
amicacina é ativa contra quase todas as cepas de Klebsiella, Enterobacter e 
E. coli resistentes à gentamicina e à tobramicina. A maior resistência à 
amicacina é encontrada entre cepas de Acinetobacter, Providencia e Flavo- 
bacter e cepas de Pseudomonas diferentes de P. aeruginosa. Todos esses 
patógenos são raros. A exemplo da tobramicina, a amicacina é menos ativa 
que a gentamicina contra enterococos e não deve ser usada nessas situações. 
A amicacina não é ativa contra a maioria das bactérias Gram-positivas 
anaeróbicas. Mostra-se eficaz contra o M. tuberculosis (99% das cepas são 
inibidas por 4 ug/m/) e determinadas micobactéricas atípicas (Gangadharam 
e Candler, 1977) e tem sido utilizada no tratamento da infecção disseminada 
por micobactérias atípicas em pacientes com AIDS. 

Efeitos adversos. À semelhança dos outros aminoglicosídeos, a amica- 
cina causa ototoxicidade e nefrotoxicidade. Os déficits auditivos são os mais 
comumente produzidos, conforme discutido anteriormente. 


NETILMICINA 


A netilmicina é o mais recente aminoglicosídeo a ser comercia- 
lizado. Assemelha-se à gentamicina e à tobramicina nas suas proprie- 
dades farmacocinéticas e na sua posologia. A atividade antibacteria- 
na desse agente é ampla contra bacilos Gram-negativos aeróbicos. A 
exemplo da amicacina, a netilmicina não é metabolizada pela maioria 
das enzimas inativadoras de aminoglicosídeos e pode exibir ativida- 
de contra algumas bactérias resistentes à gentamicina. 
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A dose recomendada de netilmicina para infecções complicadas 
do trato urinário em adultos é de 1,5-2 mg/kg a cada 12 horas. Para 
outras infecções sistêmicas graves, administra-se uma dose diária 
total de 4-6,5 mg/kg em dose única ou fracionada em 2 ou 3 doses. 
As crianças devem receber 3,0-7,5 mg/kg/dia em 2-3 doses fraciona- 
das; os recém-nascidos recebem 4 a 6,5 mg/kg/dia em 2 doses fracio- 
nadas. A distribuição e a eliminação da netilmicina, da gentamicina 
e da tobramicina são muito semelhantes. Uma infusão intravenosa de 
2 mg/kg de netilmicina administrada durante um período de 60 min 
resulta numa concentração plasmática máxima de cerca de 11 ug/m/ 
(Luft et al., 1978). A meia-vida de eliminação é habitualmente de 
2,0-2,5 h em adultos e aumenta na presença de insuficiência renal. 


Usos terapêuticos. A netilmicina é um antibiótico útil para o tratamento 
de infecções graves causadas por Enterobacteriaceae sensíveis e outros 
bacilos Gram-negativos aeróbicos. Constatou-se ser eficaz contra determina- 
dos patógenos resistentes à gentamicina, exceto os enterococos (Panwalker 
etal., 1978). 

Efeitos adversos. A exemplo de outros aminoglicosídeos, a netilmicina 
também pode provocar ototoxicidade e nefrotoxicidade. Embora os estudos 
realizados em animais tenham sugerido que a netilmicina pode ser menos 
tóxica (Luft er al., 1976), isso ainda não foi comprovado nos seres humanos 
(Trestman et al., 1978; Bock et al., 1980). 


CANAMICINA 


O uso da canamicina declinou acentuadamente devido a seu 
espectro de atividade limitado em comparação com o de outros 
aminoglicosídeos e pelo fato de estar entre os aminoglicosídeos 
mais tóxicos. 


O sulfato de canamicina está disponível para uso injetável ou oral. A 
dose parenteral para adultos é de 15 mg/kg/dia (2-4 doses igualmente fracio- 
nadas e espaçadas), com dose máxima de 1,5 g/dia. As crianças podem 
receber até 15 mg/kg/dia. 

Usos terapêuticos. A canamicina já está quase obsoleta e existem pou- 
cas indicações para seu uso. A canamicina foi empregada no tratamento da 
tuberculose em combinação com outros fármacos eficazes. Como a terapia 
dessa doença é prolongada e envolve a administração de grandes doses totais 
do fármaco, com risco de ototoxicidade e nefrotoxicidade, a canamicina só 
deveria ser utilizada para o tratamento de pacientes que abrigam microrga- 
nismos resistentes aos agentes mais comumente utilizados (ver Cap. 48). 

Usos profiláticos. A canamicina pode ser administrada por via oral ou 
como terapia adjuvante em casos de coma hepático. A base racional para essa 
forma de terapia é descrita na seção sobre neomicina (ver adiante). A dose 
habitualmente utilizada para esse propósito é de 4-6 g/dia durante 36-72 h; 
já foram administradas quantidades tão grandes quanto 12 g/dia (em doses 
fracionadas). O efeito sobre as bactérias intestinais pode não ser persistente, 
até mesmo quando são administradas grandes doses de canamicina. 

Efeitos adversos. Os efeitos adversos da administração oral de amino- 
glicosídeos são considerados na seção sobre neomicina, adiante. 


NEOMICINA 


A neomicina é um antibiótico de amplo espectro. Em geral, os 
microrganismos sensíveis são inibidos por concentrações de 
5-10 ug/m/ ou menos. As espécies Gram-negativas altamente sen- 
síveis incluem E. coli, Enterobacter aerogenes, Klebsiella pneumo- 
niae e Proteus vulgaris. Os microrganismos Gram-positivos inibi- 
dos incluem S. aureus e E. faecalis. O M. tuberculosis também é 
sensível à neomicina. As cepas de P. aeruginosa mostram-se resis- 
tentes à neomicina. 

O sulfato de neomicina está disponível para administração tópi- 
ca ou oral. A neomicina e a polimixina B têm sido utilizadas para 
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irrigação da bexiga em soluções contendo 40 mg de neomicina e 
200.000 unidades de polimixina B por mililitro. Adiciona-se 1 mf 
dessa preparação a 1.000 mf de solução de cloreto de sódio a 0,9% 
para irrigação contínua da bexiga através de sistemas de cateteres 
apropriados. O objetivo é prevenir a bacteriúria e a bacteriemia 
associadas ao uso de cateteres de demora. Em geral, a bexiga é 
irrigada numa taxa de 1.000 m/ a cada 24 horas. 

Hoje, a neomicina está disponível em muitas marcas de cremes, 
pomadas e outros produtos, tanto isolada quanto em combinação 
com polimixina, bacitracina, outros antibióticos e uma variedade de 
corticosteróides. Não há evidências de que esses preparados tópicos 
possam reduzir o tempo necessário para a cicatrização de feridas ou 
que aqueles que contêm esteróides sejam mais eficazes. 


Usos terapêuticos. A neomicina tem sido amplamente utilizada para 
aplicação tópica numa variedade de infecções da pele e das mucosas causa- 
das por microrganismos sensíveis a esse fármaco. Incluem infecções asso- 
ciadas a queimaduras, feridas, úlceras e dermatoses infectadas. Todavia, esse 
tratamento não erradica as bactérias das lesões. 

A administração oral de neomicina (habitualmente em combinação com 
eritromicina base) tem sido utilizada primariamente para a “preparação” do 
intestino para cirurgia. Como adjuvante da terapia do coma hepático, pode-se 
administrar uma dose diária de 4-12 g (em doses fracionadas) por via oral 
sem dificuldade aos pacientes, contanto que a função renal seja normal. 
Devido ao possível desenvolvimento de insuficiência renal grave nos está- 
gios avançados da insuficiência hepática, o tratamento com neomicina deve 
ser acompanhado com muito cuidado e interrompido caso surjam evidências 
de ototoxicidade ou de maior lesão renal. A lactulose é um agente muito 
menos tóxico para O tratamento do coma hepático, daí a neomicina ser 
raramente empregada para essa situação. 

Absorção e excreção. A neomicina é pouco absorvida pelo trato gastrin- 
testinal e excretada pelos rins da mesma forma que os demais aminoglicosí- 
deos. Uma dose oral de 3 g resulta em uma concentração plasmática máxima 
de apenas 1-4 g/m/; uma dose diária total de 10 g durante 3 dias resulta em 
uma concentração sanguínea abaixo daquela associada à toxicidade sistêmi- 
ca se a função renal estiver normal. Os pacientes com insuficiência renal 
podem acumular o fármaco. Cerca de 97% de uma dose oral de neomicina 
não são absorvidos e são eliminados de modo inalterado nas fezes. Embora 
a neomicina possa ser administrada por via oral a crianças de pouca idade em 
doses de até 100 mg/kg/dia, seu uso nesses pacientes por mais de 3 semanas 
deve ser evitado, devido à absorção parcial pelo trato intestinal, especialmen- 
te se for o local de doença. 

Efeitos adversos. Ocorrem reações de hipersensibilidade, primariamen- 
te exantemas cutâneos, em 6-8% dos pacientes quando a neomicina é aplica- 
da topicamente. Os indivíduos sensíveis a esse agente podem desenvolver 
reações cruzadas quando expostos a outros aminoglicosídeos. Os efeitos 
tóxicos mais importantes da neomicina consistem em lesão renal e surdez 
neural, efeitos adversos mais frequentes quando se utilizavam quantidades 
relativamente grandes do antibiótico por via parenteral e são o motivo pelo 
qual o fármaco não é mais utilizado dessa maneira. Foi constatada a ocorrên- 
cia de toxicidade até mesmo em pacientes com função renal normal após 
aplicação tópica ou irrigação de feridas com uma solução de neomicina a 
0,5%. Ocorreu também bloqueio neuromuscular com paralisia respiratória 
após a irrigação de feridas ou de cavidades serosas. 

Os efeitos adversos mais importantes que resultam da administração oral 
de neomicina consistem em má absorção intestinal e superinfecção. Os 
indivíduos tratados com 4-6 g do fármaco diariamente por via oral algumas 
vezes desenvolvem uma síndrome semelhante ao espru, com diarréia, estea- 
torréia e azotorréia. O crescimento excessivo de fungos no intestino também 
pode ocorrer, complicação que na maioria dos casos não está associada a 
diarréia ou a outros sintomas. Em geral, a administração oral de neomicina, 
mesmo em grandes doses, não exerce efeito algum sobre os níveis sanguí- 
neos de protrombina. 


Para uma abordagem adicional sobre infecções específicas para as quais os antimicrobianos descritos neste capítulo 
são úteis, consultar os Caps. 153, 155, 161, 162, 169 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio 


de Janeiro, 2002. 
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Cf NTIMICROBIANOS (continuação) 


Inibidores da síntese protéica 
e antibacterianos diversos 


Henry F Chambers 


O s antimicrobianos discutidos neste capítulo são: (1) bacterios- 
táticos, inibidores da síntese protéica, que atuam principal- 
mente através de sua ligação com os ribossomas; (2) inibidores 
não-B-lactâmicos da síntese da parede celular; ou (3) um grupo 
diverso de compostos que atuam através de mecanismos distintos, 
que têm indicações limitadas. No primeiro grupo incluem-se as tetra- 
ciclinas, o cloranfenicol, os macrolídios, a clindamicina, as estrepto- 
graminas e a linezolida. As tetraciclinas são antibióticos de amplo 
espectro, com atividade contra microrganismos Gram-positivos e 
Gram-negativos aeróbicos e anaeróbicos, riquétsias, micoplasmas e 
clamídias. Entretanto, o aparecimento de resistência às tetraciclinas 
reduziu a sua utilidade clínica no decorrer da última década. O 
cloranfenicol só é recomendado para tratamento de infecções poten- 
cialmente fatais (p. ex. meningite bacteriana, quando não se podem 
utilizar fármacos alternativos, ou infecções por riquétsias), devido ao 
seu potencial de causar anemia aplásica. Os antibióticos macrolt- 
dios, a eritromicina, a claritromicina e a azitromicina, são utilizados 
principalmente no tratamento das infecções das vias respiratórias, 
em virtude da sua atividade contra o Streptococcus pneumoniae e 
contra agentes da pneumonia atípica. A claritromicina e a azitromi- 
cina mostram-se eficazes na profilaxia e no tratamento das infecções 
micobacterianas não-tuberculosas. A clindamicina, um antibiótico 
lincosamídico, exerce um potente efeito bacteriostático contra es- 
treptococos, estafilococos e microrganismos anaeróbicos, incluindo 
Bacteroides fragilis. Foi também constatada a utilidade da clindami- 
cina no tratamento das infecções causadas por Pneumocystis carinii 
e Toxoplasma gondii. A quinupristina-dalfopristina é uma combina- 
ção de estreptograminas. Trata-se de um agente parenteral indicado 
no tratamento de infecções causadas por bactérias Gram-positivas 
resistentes a múltiplos fármacos, particularmente cepas de Entero- 
coceus faecium resistentes à vancomicina, A linezolida é um membro 
da classe de compostos oxazolidinonas. Atua em uma etapa mais 
inicial da síntese de proteínas do que os outros inibidores, e não 
ocorre resistência cruzada com outros agentes. A linezolida é ativa 
contra cepas de enterococos resistentes à vancomicina e contra cepas 
de Staphylococcus aureus resistentes à meticilina. A vancomicina, o 
único antibiótico glicopeptídico atualmente aprovado para uso nos 
EUA, mostra-se ativa contra estafilococos (incluindo todas as cepas 
de Staphylococcus aureus — à exceção das cepas raras que exibem 
sensibilidade intermediária — e praticamente todas as cepas de 
estafilococos coagulase-negativos), estreptococos e enterococos. A 
teicoplanina encontra-se disponível na Europa, mas oferece pouca 
vantagem sobre a vancomicina, exceto pelo fato de que pode ser 
administrada por via IM. A bacitracina é ativa contra bactérias 
Gram-positivas aeróbicas e só pode ser utilizada em preparações 
tópicas, devido à nefrotoxicidade com o seu uso parenteral. A espec- 
tinomicina, um aminociclitol, é utilizada exclusivamente no trata- 


mento de infecções por Neisseria gonorrhocae em pacientes que 
apresentam contra-indicações para as terapias de primeira linha. A 
polimixina B, que é ativa contra bacilos Gram-negativos aeróbicos, 
incluindo Pseudomonas aeruginosa, tem o seu uso limitado a poma- 
das e soluções de irrigação, em virtude da sua extrema nefrotoxici- 
dade quando administrada por via sistêmica. Esses agentes e as 
questões relacionadas com a sua seleção apropriada para terapia 
constituem o objeto deste capítulo. 


TETRACICLINAS 


História. As tetraciclinas foram descobertas em consegiiência da pes- 
quisa sistemática de amostras de solo coletadas em muitas partes do mundo 
à procura de microrganismos produtores de antibióticos. O primeiro desses 
compostos, a clortetraciclina, foi introduzido em 1948. Constatou-se serem 
as tetraciclinas altamente eficazes contra riquétsias, contra diversas bactérias 
Gram-positivas e Gram-negativas e contra Chlamydia, motivo pelo qual 
tornaram-se conhecidas como antibióticos de “amplo espectro”. Com o 
estabelecimento da sua atividade antimicrobiana in vitro, da sua eficácia em 
infecções experimentais e das suas propriedades farmacológicas, as tetraci- 
clinas logo passaram a ser amplamente utilizadas em terapia. 

Embora haja diferenças específicas e úteis entre as tetraciclinas atual- 
mente disponíveis nos EUA, elas são semelhantes o suficiente para permitir 
a discussão dessas substâncias como um todo. 

Origem e química. A clortetraciclina e a oxitetraciclina são sintetiza- 
das pelo Streptomyces aureofaciens e pelo Streptomyces rimosus, respecti- 
vamente. A tetraciclina é um antibiótico semi-sintético produzido a partir 
da clortetraciclina. A demeclociclina é o produto de uma cepa mutante do 
S. aureofaciens, e a metaciclina, a doxiciclina e a minociclina são todas 
derivados semi-sintéticos. 

As tetraciclinas são congêneres próximos da naftacenocarboxamida po- 
licíclica. Suas fórmulas estruturais são apresentadas no Quadro 47.1. 


Efeitos sobre os microrganismos. As tetraciclinas são ativas 
contra uma ampla variedade de bactérias Gram-positivas e Gram- 
negativas aeróbicas e anaeróbicas. Além disso, mostram-se eficazes 
contra alguns microrganismos que são resistentes aos agentes anti- 
microbianos ativos contra a parede celular, como Rickettsia, Coxiel- 
la burnetti, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydia spp., Legionella 
spp. Ureaplasma, algumas micobactérias atípicas e Plasmodium 
spp. As tetraciclinas não são ativas contra fungos. A demeclocicli- 
na, a tetraciclina, a oxitetraciclina, a minociclina e a doxiciclina 
estão disponíveis nos EUA para uso sistêmico. A clortetraciclina e 
a oxitetraciclina são utilizadas em preparações oftalmológicas. A 
metaciclina não está disponível nos EUA. Outros derivados encon- 
tram-se disponíveis para uso em alguns países. 

A minociclina e a doxiciclina, que são os fármacos mais lipofí- 
licos, costumam ser as mais ativas por peso, seguidas pela tetraci- 
clina. A resistência de uma cepa bacteriana a qualquer um dos 
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Quadro 47.1 Fórmulas estruturais das tetraciclinas 


oH O oH. o 
1 Es CNH, 
9 
OLL 
OH 
CH; OH N(CHa) 
TETRACICLINA 
CONGÊNERE SUBSTITUINTE(S) POSIÇÃO(ÕES) 
Clortetraciclina —CI (7) 
Oxitetraciclina —oH, —H (5) 
Demeclociclina —OH, —H; —C1 (6; 7) 
Metaciclina —OH, —H; =CH> (5,6) 
Doxiciclina —0H, —H; —CH, —H (5;6) 
Minociclina —N(CH3)» (6;7) 


membros da classe geralmente resulta em resistência cruzada às 
outras tetraciclinas. As cepas bacterianas que são inibidas por 
< 4 ug/m/ de tetraciclina são, em sua maioria, consideradas sensí- 
veis. As exceções a essa concentração inibitória mínima (CIM) 
incluem Haemophilus influenzae e Streptococcus pneumoniae, am- 
bos considerados sensíveis a concentrações < 2 ug/m/, e Neisseria 
gonorrhoeae, considerada sensível a < 0,25 ug/m/. As tetraciclinas 
são agentes bacteriostáticos. 

Bactérias. Em geral, as tetraciclinas são mais ativas contra mi- 
crorganismos Gram-positivos do que Gram-negativos. Os proble- 
mas de desenvolvimento de resistência e a disponibilidade de anti- 
microbianos superiores limitam o uso das tetraciclinas ao 
tratamento de infecções causadas por muitas bactérias Gram-positi- 
vas. A maioria das cepas de enterococos é resistente à tetraciclina; 
50% das cepas dos estreptococos do grupo B são sensíveis, e apenas 
65% ou menos do Staphylococcus aureus permanecem sensíveis 
(Standiford, 2000). Tanto a tetraciclina quanto a doxiciclina são 
muito ativas contra a maioria das cepas de S. pneumoniae, embora 
as cepas resistentes à penicilina também sejam fregientemente re- 
sistentes às tetraciclinas (Doern et al., 1998). 

Apesar de as tetraciclinas terem sido inicialmente úteis no trata- 
mento de infecções causadas por bacilos Gram-negativos aeróbicos, 
muitas Enterobacteriaceae são, hoje, relativamente resistentes. En- 
tretanto, mais de 90% das cepas de H. influenzae ainda podem ser 
sensíveis à doxiciclina (Doern et al., 1997). Apesar de todas as 
cepas de Pseudomonas aeruginosa serem resistentes, 90% das cepas 
de Pseudomonas pseudomallei (a causa da melioidose) são sen- 
síveis. A maioria das cepas de Brucella também é sensível. As 
tetraciclinas são particularmente úteis no tratamento de infecções 
causadas por Haemophilus ducreyi (cancróide), Brucella e Vibrio 
cholerae. Esses fármacos também inibem o crescimento de Legio- 
nella preumophila, Campylobacter jejuni, Helicobacter pylori, Yer- 
sínia pestis, Yersinia enterocolitica, Francisella tularensis e Pas- 
teurella multocida. As cepas de N. gonorrhoeae e Neisseria 
meningitidis, que outrora eram uniformemente sensíveis à tetracicli- 
na, são, em geral, resistentes (Harnett et al., 1997). 

Às tetraciclinas são ativas contra muitos microrganismos anae- 
róbicos e facultativos, e a sua atividade contra Actinomyces é parti- 
cularmente relevante. O ponto crítico da CIM para bactérias anae- 
róbicas sensíveis é de 8 ug/m(. Um número variável de 
microrganismos anaeróbicos (i. e., Bacteroides spp.) mostra-se sen- 
sível à doxiciclina, o congênere mais ativo da tetraciclina. Entretan- 
to, a doxiciclina é muito menos ativa contra o Bacteroides fragilis 
do que o cloranfenicol, a clindamicina, o metronidazol e outros 
antibióticos f--lactâmicos. Os anaeróbios Gram-positivos também 
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variam quanto à sua sensibilidade, sendo o Propionibacterium o 
mais sensível, e o Peptococcus, o menos sensível. 

Riquétsias. À semelhança do cloranfenicol, todas as tetracicli- 
nas são altamente eficazes contra as riquétsias responsáveis pela 
febre maculosa das Montanhas Rochosas, pelo tifo murino, pelo tifo 
epidêmico, pelo tifo rural, pela riquetsiose variceliforme e pela fe- 
bre Q (C, burnetii). 

Microrganismos diversos. As tetraciclinas são ativas contra 
muitos espiroquetas, incluindo Borrelia recurrentis, Borrelia burg- 
dorferi (doença de Lyme), Treponema pallidum (sífilis) e Trepone- 
ma pertenue. A atividade das tetraciclinas contra Chlamydia e My- 
coplasma tornou-se particularmente importante. As cepas do 
Mycobacterium marinum também são sensíveis. 

Efeitos sobre a flora intestinal. Muitas das tetraciclinas sofrem 
absorção incompleta pelo trato gastrintestinal, de modo que são 
atingidas concentrações elevadas no intestino, resultando em altera- 
ção acentuada da flora entérica. Muitos microrganismos coliformes 
aeróbicos e anaeróbicos e bactérias Gram-positivas formadoras de 
esporos são sensíveis e podem ser suprimidos acentuadamente du- 
rante esquemas prolongados de terapia com tetraciclina antes do 
reaparecimento de cepas resistentes. As fezes amolecem e tornam- 
se inodoras e adquirem uma coloração amarelo-esverdeada. Entre- 
tanto, à medida que o número de coliformes fecais declina, ocorre 
crescimento excessivo de microrganismos resistentes à tetraciclina, 
particularmente leveduras (Candida spp.), enterococos, Proteus e 
Pseudomonas. Em certas ocasiões, a tetraciclina produz colite pseu- 
domembranosa causada pela toxina do Clostridium difficile. 

Mecanismo de ação. As tetraciclinas inibem a síntese de proteí- 
nas bacterianas através de sua ligação com o ribossoma 30 S da 
bactéria, impedindo o acesso do aminoacil-tRNA ao local aceptor 
(A) no complexo mRNA-ribossoma (ver Fig. 47.1). Penetram nas 
bactérias Gram-negativas por difusão passiva, através dos canais 
hidrofílicos formados pelas proteínas porinas da membrana celular 
externa, e por transporte ativo através de um sistema dependente de 
energia que bombeia todas as tetraciclinas através da membrana 
citoplasmática. Embora seja menos compreendida, a penetração des- 
ses fármacos nas bactérias Gram-positivas também exige energia. 
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Fig. 47.1 Inibição da síntese protéica bacteriana pelas tetraciclinas. 

e ORNA-mensageiro (mRNA) fixa-se à subunidade 30 S do RNA ribossômico 

bacteriano. O local P (peptidil) da subunidade 50 S do RNA ribossômico 

contém a cadeia polipeptídica nascente; normalmente, o tRNA aminoacil que 

transporta o próximo aminoácido (aa) ao ser adicionado à cadeia migra para o 

local A (aceptor), com emparelhamento da base complementar entre a segiiên- 

cia de anticódons do tRNA e a segiiência de códon do mRNA. Os detalhes 

adicionais da síntese de proteínas pelas bactérias são fornecidos no Cap. 46. 

As tetraciclinas inibem a síntese protéica bacteriana através de sua ligação 
com a subunidade 30 S, que bloqueia a ligação do RNA ao local A. 


local da 
transferase 


modelo 
de mRNA 


ciclina 


Em concentrações elevadas, esses compostos comprometem a 
síntese de proteínas nas células de mamíferos. Entretanto, como as 
células de mamíferos carecem do sistema de transporte ativo encon- 
trado nas bactérias, e o alvo ribossômico é menos sensível, as tetra- 
ciclinas são seletivamente ativas contra bactérias. 


Resistência às tetraciclinas. Os microrganismos que se torna- 
ram resistentes a uma tetraciclina frequentemente exibem resistên- 
cia às demais. A resistência às tetraciclinas desenvolvida pela Es- 
cherichia coli e, provavelmente, por outras espécies de bactérias é 
mediada por plasmídios e constitui um traço induzível. Os 3 princi- 
pais mecanismos de resistência são: (1) diminuição do acúmulo da 
tetraciclina em conseqiiência de uma redução do influxo do antibió- 
tico ou da aquisição de uma via de efluxo dependente de energia; 
(2) acesso reduzido das tetraciclinas ao ribossoma, devido à presen- 
ça de proteínas que protegem o ribossoma; e (3) inativação enzimá- 
tica das tetraciclinas (Speer et al., 1992). 

Absorção, distribuição e excreção. Absorção. A absorção da 
maioria das tetraciclinas pelo trato gastrintestinal é incompleta. O 
percentual absorvido de uma dose oral (quando o estômago está 
vazio) é menor para a clortetraciclina (30%); intermediário para a 
oxitetraciclina, a demeclociclina e a tetraciclina (60-80%); e eleva- 
do para a doxiciclina (95%) e a minociclina (100%) (Barza e Schei- 
fe, 1977). O percentual do fármaco não-absorvido aumenta à medi- 
da que a dose administrada aumenta. A maior parte da absorção 
ocorre no estômago e na parte superior do intestino delgado, sendo 
maior em jejum. A absorção das tetraciclinas é reduzida pela inges- 
tão concomitante de laticínios, géis de hidróxido de alumínio, sais 
de cálcio, magnésio e ferro ou zinco e subsalicilato de bismuto. O 
mecanismo responsável pela redução da absorção parece consistir 
na quelação dos cátions divalentes e trivalentes. 


A ampla faixa de concentrações plasmáticas observada em diferentes 
indivíduos após a administração oral das várias tetraciclinas está relacionada 
com a variabilidade de sua absorção. Esses fármacos podem ser divididos em 
3 grupos com base na sua posologia e na frequência de administração oral 
necessária para provocar concentrações plasmáticas efetivas. 


A oxitetraciclina e a tetraciclina sofrem absorção incompleta. Após dose 
única oral, a concentração plasmática máxima é atingida em 2-4 horas. Esses 
fármacos têm meia-vida na faixa de 6-12 h e, com fregiiência, são adminis- 
trados 2-4 x/dia. A administração de 250 mg a cada 6 h gera concentrações 
plasmáticas máximas de 2-2,5 ug/m/. O aumento da dose acima de 1 g a 
cada 6 h não provoca concentrações plasmáticas significativamente mais 
elevadas. 

A demeclociclina, que também sofre absorção incompleta, costuma ser 
administrada em doses diárias menores do que as dos congêneres já mencio- 
nados, visto que a sua meia-vida de cerca de 16 h permite a obtenção de 
concentrações plasmáticas efetivas que persistem por 24-48 horas. 

A doxiciclina e a minociclina devem ser administradas em doses diárias 
ainda menores por via oral, visto que a sua meia-vida é longa (16-18 h), e a 
sua absorção é melhor (90-100%) do que a da tetraciclina, da oxitetraciclina 
ou demeclociclina. Após uma dose oral de 200 mg de doxiclina, obtém-se 
uma concentração plasmática máxima de 3 ug/m/ em 2 h, sendo a concen- 
tração mantida acima de 1 ug/m/ durante 8-12 horas. As concentrações 
plasmáticas são equivalentes quando a doxiciclina é administrada por via 
oral ou parenteral. O alimento não interfere na absorção da doxiciclina nem 
da minociclina. 


Distribuição. As tetraciclinas distribuem-se amplamente por 
todo o organismo, bem como nos tecidos e nas secreções, incluindo 
aurina e a próstata. Acumulam-se nas células reticuloendoteliais do 
fígado, do baço e da medula óssea, bem como no osso, na dentina e 
no esmalte dos dentes que ainda não irromperam (ver adiante). 

A inflamação da meninges não constitui um requisito para a 
passagem das tetraciclinas no líquido cefalorraquidiano (LCR). A 
penetração desses fármacos na maioria dos outros líquidos e tecidos 
é excelente. As concentrações no líquido sinovial e na mucosa do 
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seio maxilar aproximam-se dos níveis plasmáticos. As tetraciclinas 
atravessam a placenta e penetram na circulação fetal e no líquido 
amniótico. As concentrações de tetraciclina no plasma do cordão 
umbilical atingem 60% e, no líquido amniótico, 20% dos níveis 
presentes na circulação materna. São também encontradas 
concentrações relativamente altas desses fármacos no leite materno. 

Excreção. Os rins constituem a principal via de eliminação da 
maioria das tetraciclinas (sendo a doxiciclina uma importante exce- 
ção), embora estas também se concentrem no fígado e sejam excre- 
tadas através da bile no intestino, onde são parcialmente reabsorvidas 
através da recirculação enteroepática. Ocorre eliminação pelo trato 
intestinal mesmo quando os fármacos são administrados por via pa- 
renteral, devido à sua excreção na bile. A minociclina, que é meta- 
bolizada significativamente pelo fígado, constitui uma exceção. 

Como a depuração renal desses fármacos ocorre por filtração 
glomerular, a sua excreção é acentuadamente afetada pelo estado da 
função renal do paciente (ver adiante). São excretados 20-60% de 
uma dose IV de 0,5 g de tetraciclina na urina durante as primeiras 
24 h, enquanto 20-55% de uma dose oral são excretados por essa 
via. Cerca de 10-35% de uma dose de oxitetraciclina são excretados 
em forma ativa na urina, onde pode ser detectada dentro de 30 min 
e atinge uma concentração máxima dentro de cerca de 5 h após a 
administração. A velocidade de depuração renal da demeclociclina 
é menos de metade daquela da tetraciclina. Cerca de 50% da meta- 
ciclina são excretados de modo inalterado na urina. A diminuição 
da função hepática ou a obstrução do colédoco reduzem a excreção 
biliar desses agentes, resultando em meias-vidas mais longas e em 
concentrações plasmáticas mais elevadas. Em virtude de sua circu- 
lação enteroepática, as tetraciclinas podem permanecer no organis- 
mo por um longo período após o término do tratamento. 

A minociclina pode ser recuperada da urina e das fezes em 
quantidades significativamente menores que as das outras tetracicli- 
nas e parece ser metabolizada em maior grau. A depuração renal da 
minociclina é baixa. O fármaco permanece no organismo após in- 
terrupção de sua administração, possivelmente devido à sua reten- 
ção nos tecidos adiposos. A meia-vida da minociclina não é prolon- 
gada em pacientes com insuficiência hepática. 

Com a administração de doses convencionais, a doxiciclina não 
é eliminada pelas mesmas vias das outras tetraciclinas e não se 
acumula significativamente em pacientes com insuficiência renal. 
Por conseguinte, trata-se de uma das tetraciclinas mais seguras no 
tratamento de infecções extra-renais nesses indivíduos. O fármaco 
é excretado nas fezes, em grande parte como conjugado inativo ou, 
talvez, como quelato; por esse motivo, tem impacto menor na flora 
intestinal (Nord e Heimdahl, 1988). A meia-vida da doxiciclina 
pode ser reduzida de cerca de 16 para 7 h em pacientes submetidos 
a tratamento prolongado com barbitúricos ou fenitoína. 

Vias de administração e posologia. As tetraciclinas estão dis- 
poníveis em uma ampla variedade de formas para administração 
oral, parenteral e tópica. Como foi assinalado anteriormente, apenas 
a tetraciclina, a oxitetraciclina, a demeclociclina, a minociclina, a 
doxiciclina e a clortetraciclina estão disponíveis nos EUA. 

Administração oral. A dose oral apropriada das tetraciclinas 
varia de acordo com a natureza e a gravidade da infecção a ser 
tratada. No caso da tetraciclina, varia de 1-2 g/dia para adultos. As 
crianças de mais de 8 anos devem receber 25-50 mg/kg/dia, em 2-4 
doses fracionadas. A dose recomendada de demeclociclina é um 
pouco menor, sendo de 150 mg a cada 6 h ou 300 mg a cada 12 h 
para adultos. A dose diária para crianças de mais de 8 anos é de 
6-12 mg/kg, em 2-4 doses fracionadas. Entretanto, a demeclociclina 
é raramente utilizada como antimicrobiano, devido ao elevado risco 
de reações de fotossensibilidade e síndrome de diabetes insípido 
(ver adiante). A dose de doxiciclina para adultos é de 100 mg a cada 
12 h, durante as primeiras 24 h, seguidos de 100 mg 1 x/dia, ou 
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2 x/dia, em presença de infecção grave. As crianças de mais de 
8 anos devem receber 4-5 mg/kg/dia de doxiciclina, em 2 doses 
iguais administradas a intervalo de 12 h no primeiro dia, seguidas 
de metade dessa quantidade (2-2,5 mg/kg) como dose única diária. 
Em presença de doença grave, administra-se uma dose de 2- 
2,5 mg/kg a cada 12 horas. A dose de minociclina para adultos é de 
200 mg inicialmente, seguida de 100 mg a cada 12 h; para crianças, 
a dose inicial é de 4 mg/kg, seguida de 2 mg/kg a cada 12 horas. 

A ocorrência de desconforto gastrintestinal, náuseas e vômitos 
pode ser minimizada ao se administrarem as tetraciclinas com ali- 
mento (mas não com laticínios). Os laticínios, os antiácidos conten- 
do cálcio, alumínio, zinco, magnésio ou silicato, as vitaminas com 
ferro, o sucralfato (que contém alumínio) e o subsalicilato de bis- 
muto quelam as tetraciclinas e, portanto, interferem na sua absorção, 
e não devem ser ingeridos concomitantemente. A colestiramina e o 
colestipol também se ligam às tetraciclinas administradas por via 
oral e interferem na sua absorção. 

Administração parenteral. A doxiciclina é a tetraciclina prefe- 
rida por via parenteral nos EUA. É utilizada no tratamento de doen- 
ças graves, em pacientes incapazes de ingerir a medicação ou quan- 
do o fármaco provoca náuseas e vômitos significativos quando 
administrado por via oral. Devido à irritação local e à pouca absor- 
ção, a administração IM dessas tetraciclinas é, em geral, insatisfató- 
ria e não é recomendada. 

A dose IV habitual de doxiciclina é de 200 mg em 1 ou 2 
infusões no primeiro dia e de 100-200 mg nos dias subseqiientes. A 
dose para crianças com peso abaixo de 45 kg é de 4,4 mg/kg no 
primeiro dia, sendo a dose então reduzida correspondentemente. A 
dose diária total de tetraciclina IV (quando disponível) para a maio- 
ria das infecções agudas é de 500 mg a 1 g, geralmente administrada 
em doses igualmente fracionadas, a intervalo de 6 ou 12 horas. 
Podem-se administrar até 2 g/dia nas infecções graves. Essa dose 
não deve ser ultrapassada e pode causar dificuldade em alguns pa- 
cientes (ver Efeitos tóxicos, adiante). As preparações parenterais de 
tetraciclina não estão mais disponíveis nos EUA. A dose IV de 
minociclina para adultos é de 200 mg, seguidos de 100 mg a cada 
12 horas. As crianças de mais de 8 anos devem receber uma dose 
inicial de 4 mg/kg, seguida de 2 mg/kg a cada 12 horas. Cada 
100 mg de minociclina devem ser diluídos em 500 m/ a 1 / de uma 
solução compatível e administrados lentamente durante 6 h para 
minimizar a toxicidade. 

Aplicação local. À exceção de sua aplicação local nos olhos, 
não se recomenda o uso tópico das tetraciclinas. As preparações 
oftálmicas incluem: cloridrato de clortetraciclina, cloridrato de 
tetraciclina e cloridrato de oxitetraciclina; estão disponíveis em 
forma de pomadas ou suspensões. Seu uso na terapia oftalmológica 
é discutido no Cap. 66. 

Usos terapêuticos. As tetraciclinas têm sido extensamente uti- 
lizadas no tratamento de doenças infecciosas e como aditivo na 
alimentação de animais para facilitar o crescimento. Ambos os usos 
levaram a um notável aumento na resistência bacteriana a esses 
fármacos, e seu uso declinou. As tetraciclinas são especialmente 
úteis no tratamento de doenças causadas por riquétsias, micoplas- 
mas e clamídias. A situação das tetraciclinas na terapia de várias 
infecções é apresentada no Quadro 43.1. 

Infecções por riquétsias. As tetraciclinas e o cloranfenicol são 
eficazes e podem salvar a vida nas infecções causadas por riquét- 
sias, incluindo febre maculosa das Montanhas Rochosas, tifo epidê- 
mico recrudescente (doença de Brill), tifo murino, tifo rural, riquet- 
siose variceliforme e febre Q. A melhora clínica é fregiientemente 
evidente dentro de 24 h após o início da terapia. 

Infecções por micoplasmas. O Mycoplasma pneumoniae é sen- 
sível às tetraciclinas. O tratamento da pneumonia com tetraciclina 
ou eritromicina resulta em menor duração da febre, da tosse, do 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


mal-estar, da fadiga, dos estertores pulmonares e das alterações 
radiológicas dos pulmões. O micoplasma pode persistir no escarro 
após a interrupção da terapia, a despeito da rápida resolução da 
infecção ativa. 

Clamídias. Linfogranuloma venéreo. A doxiciclina (100 mg 
2 x/dia, durante 21 dias) constitui a terapia de primeira linha para 
essa infecção (Prevention, 1998). Ocorre redução nítida no tamanho 
dos bubões dentro de 4 dias, e os corpúsculos de inclusão e elemen- 
tares desaparecem por completo dos linfonodos em 1 semana. Veri- 
fica-se uma melhora imediata da proctite linfogranulomatosa. A 
dor, a secreção e o sangramento retais diminuem bastante. Quando 
ocorrem recidivas, o tratamento é reiniciado com doses integrais e 
mantido por períodos mais longos. 

A pneumonia, a bronquite e a sinusite causadas por Chlamydia 
pneumoniae respondem à terapia com tetraciclina. As tetraciclinas 
também são valiosas nos casos de psitacose. A terapia durante 10-14 
dias geralmente é adequada. 

Tracoma. A doxiciclina (100 mg 2 x/dia, durante 14 dias) ou a 
tetraciclina (250 mg 4 x/dia, durante 14 dias) são eficazes no trata- 
mento dessa infecção. Entretanto, essa doença é importante no iní- 
cio da infância, razão pela qual as tetraciclinas estão frequentemente 
contra-indicadas (ver Efeitos adversos, adiante). Prefere-se a azitro- 
micina (ver seção sobre antibióticos macrolídios), que é eficaz em 
dose única. 

Uretrite inespecífica. A uretrite inespecífica é frequentemente 
causada por Chlamydia trachomatis. A administração de 100 mg de 
doxiciclina a cada 12 h, durante 7 dias, é eficaz, embora a azitromi- 
cina, que pode ser administrada em dose única de 1 g, seja preferida 
devido à maior adesão do paciente ao tratamento. 

Doenças sexualmente transmissíveis. As tetraciclinas têm sido 
eficazes no tratamento das infecções gonocócicas não-complicadas. 
A doxiciclina (100 mg 2 x/dia, durante 7 dias) ainda é recomendada 
no tratamento da gonorréia, embora seja preferido o uso de cefixi- 
ma, ceftriaxona (ver Cap. 45) ou de uma fluoroquinolona (ver 
Cap. 44), que são eficazes em dose única (Centers for Disease Con- 
trol and Prevention, 1998). Como a co-infecção concomitante por 
N. gonorrhoeae e C. trachomatis é comum, devem-se administrar 
doxiciclina ou azitromicina empiricamente além de um desses ou- 
tros agentes no tratamento da gonorréia. 

C. trachomatis é freqientemente um patógeno coexistente na 
doença inflamatória pélvica aguda, incluindo endometrite, salpingi- 
te, parametrite e/ou peritonite (Walker et al., 1993). A doxiciclina, 
na dose de 100 mg por via IV 2 x/dia, é recomendada durante pelo 
menos 48 h após a obtenção de uma melhora clínica significativa, 
seguida de terapia oral na mesma dose até completar um curso de 
14 dias de tratamento. Em geral, a doxiciclina é combinada com 
cefoxitina ou cefotetano (ver Cap. 45) para proporcionar uma cober- 
tura contra anaeróbios e aeróbios facultativos. 

A epididimite aguda é uma infecção causada por C. trachomatis 
ou N. gonorrhoeae em homens de menos de 35 anos. Os esquemas 
eficazes incluem uma única injeção de ceftriaxona (250 mg) mais 
doxiciclina, em uma dose oral de 100 mg 2 x/dia, durante 10 dias. 
Os parceiros sexuais de pacientes com qualquer uma das condições 
já mencionadas também devem ser tratados. 

As pacientes não-grávidas alérgicas à penicilina que apresentam 
sífilis primária, secundária ou latente podem ser tratadas com um 
esquema de tetraciclina, como doxiciclina na dose de 100 mg VO, 
2 xidia, durante 2 semanas (Centers for Disease Control and Pre- 
vention, 1998). As tetraciclinas não devem ser utilizadas no trata- 
mento da neurossífilis. 

Infecções bacilares. Brucelose. As tetraciclinas são eficazes no 
tratamento de infecções agudas e crônicas causadas por Brucella 
melitensis, Brucella suis e Brucella abortus. A Organização Mun- 
dial de Saúde recomenda uma terapia de combinação com doxici- 


clina, 200 mg/dia, mais rifampicina (ver Cap. 48), 600-900 mg/dia, 
durante 6 semanas, para o tratamento da brucelose aguda (World 
Health Organization, 1986). As recidivas geralmente respondem a 
um segundo curso de terapia. A combinação de doxiciclina com 
estreptomicina (1 g/dia, por via IM) também é eficiente e pode ser 
mais eficaz do que a doxiciclina-rifampicina em pacientes com 
espondilite (Ariza et al., 1992). 

Tularemia. Apesar de a estreptomicina (ver Cap. 48) ser prefe- 
rível, o tratamento com tetraciclinas também proporciona resultados 
imediatos na tularemia. Tanto o tipo ulceroglandular quanto o tifói- 
de da doença respondem de modo satisfatório. Observa-se uma 
melhora da febre, da toxemia e dos sinais e sintomas clínicos. 

Cólera. A doxiciclina (300 mg em dose única) é eficaz para 
reduzir o volume das fezes e erradicar o Vibrio cholerae das fezes 
dentro de 48 horas. Entretanto, os agentes antimicrobianos não 
substituem a reposição hidreletrolítica nessa doença. Além disso, 
algumas cepas de V. cholerae são resistentes às tetraciclinas (Khan 
etal., 1996). 

Outras infecções bacilares. A terapia com tetraciclinas é fre- 
qientemente ineficaz nas infecções causadas por Shigella, Salmo- 
nella ou outras Enterobacteriaceae, devido à elevada prevalência de 
cepas resistentes aos fármacos em muitas áreas. A doxiciclina tem 
sido prescrita com sucesso para reduzir a incidência da diarréia do 
viajante; entretanto, a elevada prevalência de resistência nas bacté- 
rias entéricas limita a utilidade do fármaco para essa indicação. 

Infecções por cocos. Devido ao desenvolvimento de resistência, 
as tetraciclinas não estão mais indicadas no tratamento de infecções 
causadas por estafilococos, estreptococos ou meningococos. Cerca 
de 85% das cepas de S. pneumoniae são sensíveis às tetraciclinas. 
A doxiciclina continua sendo eficaz no tratamento empírico da 
pneumonia adquirida na comunidade (Ailani et al., 1999; Bartlett 
etal., 1998). 

Infecções do trato urinário. As tetraciclinas não são mais reco- 
mendadas no tratamento rotineiro de infecções do trato urinário, 
devido à resistência de muitos microrganismos entéricos, incluindo 
E. coli, que causam essas infecções. 

Outras infecções. A actinomicose, apesar de responder melhor 
à penicilina G, pode ser tratada com sucesso com uma tetraciclina. 
A minociclina foi sugerida como alternativa no tratamento da no- 
cardiose, embora se deva utilizar concomitantemente uma sulfona- 
mida. A bouba e a febre recorrente respondem de modo favorável 
às tetraciclinas. Foi constatada a utilidade das tetraciclinas no trata- 
mento agudo e na profilaxia da leptospirose (Leptospira spp.). As 
infecções causadas por Borrelia spp., incluindo B. recurrentis (fe- 
bre recorrente) e B. burgdorferi (doença de Lyme), respondem à 
terapia com tetraciclina. As tetraciclinas foram utilizadas no trata- 
mento de infecções por patógenos micobacterianos atípicos quando 
sensíveis, incluindo M. marinum. 

Acne. As tetraciclinas têm sido utilizadas no tratamento da acne. 
Esses fármacos podem atuar através da inibição das propionibacté- 
rias que residem nos folículos sebáceos e que metabolizam os lipí- 
dios em ácidos graxos livres irritantes. A tetraciclina parece estar 
associada a poucos efeitos colaterais quando administrada em doses 
relativamente baixas de 250 mg VO, 2 x/dia. 

Efeitos adversos. Efeitos tóxicos. Gastrintestinais. Todas as te- 
traciclinas provocam irritação gastrintestinal em graus variáveis em 
alguns indivíduos, mas não em todos; esses efeitos são mais comuns 
após a administração oral desses fármacos. Podem ocorrer queima- 
ção e desconforto epigástrico, desconforto abdominal, náuseas e vô- 
mitos. É possível reduzir o desconforto gástrico administrando-se o 
fármaco com alimentos; entretanto, as tetraciclinas não devem ser 
ingeridas com laticínios. Foram relatados casos de esofagite e úlceras 
esofágicas (Winckler, 1981; Amendola e Spera, 1985), bem como 
uma associação com a pancreatite (Elmore e Rogge, 1981). Pode 
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ocorrer também diarréia em consegiência dos efeitos irritativos das 
tetraciclinas administradas por via oral. A colite pseudomembranosa 
causada pelo crescimento excessivo de Clostridium difficile é uma 
complicação potencialmente fatal (ver adiante). 

Fotossensibilidade. A demeclociclina, a doxiciclina e, em me- 
nor grau, outros derivados podem causar reações de fotossensibili- 
dade leves a graves na pele de indivíduos tratados expostos à luz 
solar. Podem ocorrer onicólise e pigmentação das unhas com ou 
sem fotossensibilidade concomitante. 

Toxicidade hepática. A oxitetraciclina e a tetraciclina parecem 
ser as menos hepatotóxicas das tetraciclinas. A hepatotoxicidade 
desenvolve-se, na maioria dos casos, em pacientes que recebem 
2 gldia ou mais do fármaco por via parenteral. Entretanto, esse 
efeito também pode ser observado quando se administram grandes 
quantidades do fármaco por via oral. As gestantes parecem ser 
particularmente sensíveis a lesão hepática grave induzida por tetra- 
ciclinas. Em primeiro lugar, aparece icterícia, que pode ser acompa- 
nhada de azotemia, acidose e choque irreversível. 

Toxicidade renal. As tetraciclinas podem agravar a uremia em 
pacientes com doença renal ao inibir a síntese de proteínas e ao provo- 
car um efeito catabólico. A doxiciclina tem menos efeitos colaterais 
renais do que as outras tetraciclinas. Observou-se a ocorrência de dia- 
betes insípido nefrogênico em alguns pacientes que estavam usando 
demeclociclina, e esse fenômeno foi explorado no tratamento da secre- 
ção inapropriada de hormônio antidiurético (ver Cap. 30). 

Em pacientes que tomaram tetraciclina degradada e fora do prazo 
de validade, observou-se uma síndrome clínica caracterizada por náu- 
seas, vômitos, poliúria, polidipsia, proteinúria, acidose, glicosúria e 
aminoacidúria franca — uma forma de síndrome de Fanconi. Essa 
síndrome resulta de um efeito tóxico sobre os túbulos renais proximais. 

Efeitos sobre os dentes. As crianças submetidas a terapia a longo 
ou a curto prazo com uma tetraciclina podem apresentar pigmenta- 
ção castanha nos dentes. Quanto maior a dose do fármaco em rela- 
ção ao peso do criança, mais intensa a pigmentação do esmalte. Essa 
pigmentação é permanente. A duração do tratamento parece ser 
menos importante do que a quantidade total do antibiótico adminis- 
trado. O risco desse efeito indesejável é maior quando a tetraciclina 
é administrada a neonatos e lactentes antes da primeira dentição. 
Entretanto, pode ocorrer a pigmentação da dentição permanente se 
o fármaco for administrado entre 2 meses e 5 anos, quando esses 
dentes estão sendo calcificados. A deposição do fármaco nos dentes 
e nos ossos talvez se deva à sua propriedade quelante e à formação 
de um complexo de tetraciclina-ortofosfato de cálcio. 

O tratamento de gestantes com tetraciclinas pode provocar pig- 
mentação nos dentes em seus filhos. O período de maior perigo para 
os dentes estende-se de meados da gestação até cerca de 4-6 meses 
do período pós-natal para os dentes anteriores decíduos e de poucos 
meses a 5 anos de idade para os dentes anteriores permanentes, i. e., 
o período de formação da coroa dos dentes. Entretanto, as crianças 
de até 8 anos podem ser sensíveis a essa complicação da terapia com 
tetraciclinas. 


Efeitos diversos. As tetraciclinas depositam-se no esqueleto durante a 
gestação e a infância. Em prematuros tratados com esses agentes, foi com- 
provada uma redução de 40% do crescimento ósseo, determinada pela medi- 
da da fíbula (Cohlan et al., 1963). Essa redução é rapidamente reversível se 
o período de exposição ao fármaco for curto. 

Com fregiiência, a administração IV de tetraciclinas é seguida de trom- 
boflebite, em especial quando se utiliza uma única veia para infusões repeti- 
das. Esse efeito irritativo das tetraciclinas foi utilizado terapeuticamente em 
pacientes com derrames pleurais malignos, quando o fármaco é instilado no 
espaço pleural. 

A terapia a longo prazo com tetraciclinas pode causar alterações no 
sangue periférico. Foi observada a ocorrência de leucocitose, linfócitos atí- 
picos, granulação tóxica dos granulócitos e púrpura trombocitopênica. 
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As tetraciclinas podem provocar elevação da pressão intracraniana e abau- 
lamento tenso das fontanelas (pseudotumor cerebral) em lactentes de pouca 
idade, mesmo quando administradas nas doses terapêuticas habituais. À exce- 
ção da pressão elevada, o líquido cefalorraquidiano mostra-se normal. A inter- 
rupção da terapia resulta em rápida normalização da pressão. Essa complicação 
pode ocorrer raramente em indivíduos idosos (Walters e Gubbay, 1981). 


Os pacientes que estão em uso de minociclina podem apresentar toxici- 
dade vestibular, que se manifesta em forma de tontura, ataxia, náuseas e 
vômitos. Os sintomas aparecem logo depois da dose inicial e, em geral, 
desaparecem dentro de 24-48 h após suspensa a administração do fármaco. 
A fregiiência desse efeito colateral está diretamente relacionada com a dose, 
e esse efeito tem sido observado mais fregientemente em mulheres do que 
em homens (Fanning et al., 1977). 

Reações de hipersensibilidade. O uso de qualquer tetraciclina pode ser 
acompanhado de várias reações cutâneas, incluindo exantemas morbiliformes, 
urticária, erupções medicamentosas fixas e dermatite esfoliativa generalizada, 
embora sua ocorrência seja rara. Entre as respostas alérgicas mais graves 
destacam-se o angioedema e a anafilaxia; podem ocorrer reações anafilactóides 
até mesmo após o uso desses agentes por via oral. Outros efeitos atribuídos à 
hipersensibilidade incluem sensação de queimação nos olhos, queilose, glossite 
atrófica ou hipertrófica, prurido anal ou vulvar e vaginite; com fregiiência, esses 
efeitos persistem por várias semanas ou meses após a interrupção da terapia 
com tetraciclinas. A causa exata dessas reações permanece desconhecida. 
Quando es gentes são administrados, podem ocorrer febre de grau variável 
e eosinofilia. Observou-se também a ocorrência de asma. É comum haver 
sensibilização cruzada entre as várias tetraciclinas. 

Outros efeitos biológicos não-alérgicos ou tóxicos. A exemplo de todos 
os antimicrobianos, as tetraciclinas administradas por via oral ou parenteral 
podem levar ao desenvolvimento de superinfecções causadas por cepas de 
bactérias ou leveduras resistentes a esses fármacos. São observadas infec- 
ções vaginais, orais e até mesmo sistêmicas por leveduras e fungos. A 
incidência dessas infecções parece ser muito mais elevada com as tetracicli- 
nas do que com as penicilinas. 

A colite pseudomembranosa, causada pelo crescimento excessivo de 
€. difficile produtor de toxina, caracteriza-se por diarréia grave, febre e fezes 
contendo fragmentos de mucosa e grande número de neutrófilos. A toxina, 
que é citotóxica para as células das mucosas, provoca ulcerações superficiais 
que podem ser visualizadas por sigmoidoscopia. A interrupção do uso do 
fármaco, combinada com a administração oral de metronidazol, costuma ser 
curativa. 

Para diminuir a incidência de efeitos tóxicos, devem-se tomar as precau- 
ções a seguir no uso das tetraciclinas. Esses fármacos não devem ser admi- 
nistrados a gestantes; não devem ser utilizados no tratamento de infecções 
comuns em crianças de menos de 8 anos; e devem-se inutilizar os suprimen- 
tos não-utilizados desses antibióticos. 


CLORANFENICOL 


História e origem. O cloranfenicol é um antibiótico produzido pelo 
Streptomyces venezuelae, um microrganismo isolado pela primeira vez em 
1947 de uma amostra de solo coletada na Venezuela (Bartz, 1948). Quando 
foi estabelecida a estrutura relativamente simples do material cristalino, o 
antibiótico passou a ser sintetizado. No final de 1947, empregou-se a peque- 
na quantidade disponível de cloranfenicol no tratamento de um surto de tifo 
epidêmico na Bolívia, com resultados extraordinários. Em seguida, o cloran- 
fenicol foi utilizado com excelente sucesso em casos de tifo rural na penín- 
sula malaia. Em 1948, o cloranfenicol tornou-se disponível para uso clínico 
geral. Entretanto, por volta de 1950, tornou-se evidente que o fármaco podia 
provocar discrasias sanguíneas graves e fatais. Por esse motivo, o uso de 
fármaco é reservado a pacientes com infecções graves, como meningite, tifo 
e febre tifóide, que não podem tomar fármacos alternativos mais seguros, 
devido a problemas de resistência ou alergias. O cloranfenicol também é 
eficaz como terapia para a febre maculosa das Montanhas Rochosas. 


Química. O cloranfenicol tem a seguinte fórmula estrutural: 
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O antibiótico é único entre os compostos naturais pelo fato de conter um 
nitrobenzeno e ser um derivado do ácido dicloroacético. A forma biologica- 
mente ativa é levorrotatória. 


Mecanismo de ação. O cloranfenicol inibe a síntese protéica 
nas bactérias e, em menor grau, nas células eucarióticas. O fármaco 
penetra rápido nas células bacterianas, provavelmente por difusão 
facilitada. O cloranfenicol atua primariamente através de sua liga- 
ção reversível com a subunidade ribossômica 50 S (próximo ao 
local de ação dos antibióticos macrolídios e da clindamicina, que ele 
inibe competitivamente). Embora a ligação do (RNA ao local de 
reconhecimento do códon na subunidade 30 S do ribossoma não seja 
atingida, o fármaco parece impedir a ligação da extremidade con- 
tendo aminoácido do aminoacil (RNA ao local aceptor na subunida- 
de ribossômica 50 S. A interação entre a peptidiltransferase e seu 
substrato aminoácido não pode ocorrer, havendo inibição da forma- 
ção de ligação peptídica (ver Fig. 47.2). 

O cloranfenicol também pode inibir a síntese de proteína mito- 
condrial nas células de mamíferos, talvez pelo fato de os ribossomas 
mitocondriais assemelharem-se mais aos ribossomas bacterianos 
(ambos são 70 S) do que aos ribossomos citoplasmáticos de 80 S 
das células de mamíferos. A peptidiltransferase dos ribossomas mi- 
tocondriais, mas não dos ribossomas citoplasmáticos, é sensível à 
ação inibitória do cloranfenicol. As células eritropoiéticas dos ma- 
míferos parecem ser particularmente sensíveis ao fármaco. 


Ações antimicrobianas. O cloranfenicol tem um amplo espectro de 
atividade antimicrobiana. As cepas são consideradas sensíveis se forem 
inibidas por concentrações de 8 ug/m/ ou menos, exceto N. gonorrhoeae, 
S. pneumoniae e H, influenzae, que tem pontos críticos de CIM mais baixos. 
O cloranfenicol é basicamente bacteriostático, embora possa ser bactericida 
contra determinadas espécies, como H. influenzae, N. meningitidis e S. pneu- 
moniae. Mais de 95% das cepas das seguintes bactérias Gram-negativas são 
iníbidos in vitro por 8,0 ug/m/ ou menos de cloranfenicol: H. influenzae, N. 
meningitidis, N. gonorrhoeae, Brucella spp. e Bordetella pertussis, De modo 
semelhante, essa concentração de cloranfenicol inibe a maioria das bactérias 
anaeróbicas, incluindo cocos Gram-positivos e Clostridium spp., e bastone- 
tes Gram-negativos, incluindo B. fragilis. Alguns cocos Gram-positivos 
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Fig. 47.2 Mecanismo de inibição da síntese protéica bacteriana pelo 
cloranfenicol. 

e O cloranfenicol liga-se à subunidade 50 S ribossômica no local da peptidil- 
transferase e inibe a reação de transpeptidação. O cloranfenicol liga-se à 
subunidade SO S ribossômica próximo ao local de ação da clindamicina e dos 
antibióticos macrolídios. Esses agentes interferem na ligação do cloranfenicol 
e assim podem interferir nas ações de cada um dos outros se administrados 


concomitantemente. Ver Fig. 47.1 e suas legendas para mais informação. 


aeróbicos, incluindo Streptococcus pyogenes, Streptococcus agalactiae (es- 
treptococos do grupo B) e S. preumoniae, são sensíveis a 8 ug/m/. As cepas 
de S. aureus tendem a ser menos sensíveis, com CIM superior a 8 ug/m( 
(Standiford, 2000). O cloranfenicol é ativo contra Mycoplasma, Chlamydia 


e Rickettsia. 

As Enterobacteriaceae exibem uma sensibilidade variável ao cloranfeni- 
col. A maioria das cepas de E. coli (75% ou mais) e Klebsiella pneumoniae 
são sensíveis. Cerca de 50% das cepas de Proteus mirabilis e Proteus spp. 
indol-positivos são sensíveis (Standiford, 2000). O P. aeruginosa é resisten- 
te até mesmo a concentrações muito altas de cloranfenicol. As cepas de V. 
cholerae permaneceram, em grande parte, sensíveis ao cloranfenicol. As 
cepas de Shigella e Salmonella resistentes a múltiplos fármacos, incluindo 
cloranfenicol, estão aumentando (Prats et al., 2000; Replogle et al., 2000). 
Um aspecto de muita preocupação é a prevalência crescente de cepas de 
Salmonella sorotipo typhi resistentes a múltiplos fármacos, sobretudo cepas 
adquiridas fora dos EUA (Prats er al., 2000; Ackers et al., 2000). 

Resistência ao cloranfenicol. A resistência ao cloranfenicol geralmente 
é causada por uma acetiltransferase codificada por plasmídios, que inativa o 
fármaco. Pelo menos 3 tipos de enzima foram caracterizados (Gaffney e 
Foster, 1978). Os derivados acetilados do cloranfenicol não conseguem 
ligar-se aos ribossomas bacterianos. A resistência de Salmonella do sorotipo 
typhi ao cloranfenicol, que é mediada por plasmídios, passou a constituir um 
importante problema durante a epidemia de 1972-1973 no México e nos 
EUA (Baine et al., 1977). Houve um aumento na prevalência da resistência 
de estafilococos mediada pela acetiltransferase ao cloranfenicol, A resistên- 
cia varia de um hospital para outro e, em alguns, atingiu 50% ou mais, com 
alta frequência em cepas de estafilococos resistentes à meticilina. Embora a 
resistência ao cloranfenicol seja em geral decorrente da acetilação do fárma- 
co, foram também descritos casos de redução da permeabilidade dos micror- 
ganismos (que foram encontrados em E. coli e Pseudomonas) e mutação para 
a insensibilidade dos ribossomas. 


Absorção, distribuição, destino e excreção. O cloranfenicol 
tem estado disponível em duas formas para administração oral: o 
próprio fármaco na forma ativa e o pró-fármaco inativo, o palmitato 
de cloranfenicol (que era utilizado na preparação de uma suspensão 
oral). A forma palmitato não se encontra mais disponível nos EUA. 
O cloranfenicol é rapidamente absorvido pelo trato gastrintestinal, 
e são observadas concentrações máximas de 10-13 ttg/m/ dentro de 
2-3 h após a administração de uma dose de 1 g. 

A preparação de cloranfenicol para uso parenteral é o succinato 
sódico do pró-fármaco inativo e hidrossolúvel (succinato de cloran- 
fenicol). São obtidas concentrações plasmáticas semelhantes de suc- 
cinato de cloranfenicol após administração IV e IM (Shann et al., 
1985). Não se sabe ao certo onde a hidrólise do succinato de cloran- 
fenicol ocorre in vivo, mas as esterases do fígado, dos rins e dos 
pulmões podem estar todas envolvidas. O próprio succinato de clo- 
ranfenicol é rapidamente depurado do plasma pelos rins. Essa depu- 
ração renal do pró-fármaco pode afetar a biodisponibilidade global 
do cloranfenicol, visto que até 20-30% da dose podem ser excreta- 
dos antes da ocorrência de hidrólise. A função renal deficiente no 
recém-nascido e em outros estados de insuficiência renal resulta em 
aumento das concentrações plasmáticas de succinato de cloranfeni- 
col e de cloranfenicol (Slaughter et al., 1980; Mulhall et al., 1983). 
Foi observada uma redução da atividade da esterase no plasma de 
recém-nascidos e lactentes. Isso resulta em aumento do tempo que 
se leva para alcançar concentrações máximas de cloranfenicol ativo 
(até 4 horas) e em período mais prolongado de depuração renal do 
succinato de cloranfenicol. 

O cloranfenicol distribui-se adequadamente nos líquidos corpo- 
rais e atinge rapidamente concentrações terapêuticas no LCR, onde 
os valores correspondem a cerca de 60% dos níveis plasmáticos 
(faixa de 45-99%) na presença ou ausência de meningite (Friedman 
etal., 1979). Com efeito, o fármaco pode acumular-se no tecido 
cerebral (Kramer et al., 1969). O cloranfenicol é encontrado na bile, 
é secretado no leite materno e atravessa rapidamente a barreira 
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placentária. Além disso, penetra no humor aquoso após injeção 
subconjuntival. 

A principal via de eliminação do cloranfenicol ocorre através de 

metabolismo hepático ao glicuronídeo inativo. Esse metabólito, 
bem como o próprio cloranfenicol, é excretado na urina por filtração 
e secreção. No decorrer de um período de 24 h, 75-90% de uma dose 
administrada por via oral são excretados dessa maneira, enquanto 
cerca de 5-10% encontram-se na forma biologicamente ativa. Os 
pacientes com cirrose hepática ou comprometimento da função he- 
pática apresentam diminuição da depuração metabólica, devendo-se 
ajustar a dose para esses indivíduos. 
A meia-vida do cloranfenicol tem sido correlacionada com as 
concentrações plasmáticas de bilirrubina (Koup et al., 1979). Cerca 
de 50% do cloranfenicol ligam-se às proteínas plasmáticas, e essa 
igação encontra-se diminuída nos pacientes cirróticos e nos recém- 
nascidos. A meia-vida do fármaco ativo (4 h) não é alterada signi- 
ficativamente pela insuficiência renal, e não há necessidade de ajus- 
tar a dose. O grau de remoção do cloranfenicol do plasma por 
hemodiálise não parece justificar um ajuste da dose. Entretanto, se 
a dose de cloranfenicol for reduzida devido a cirrose, a depuração 
no paciente submetido a hemodiálise pode ser significativa. Esse 
efeito pode ser evitado por meio da administração da dose de ma- 
nutenção no final da hemodiálise. A variabilidade no metabolismo 
e nos parâmetros farmacocinéticos do cloranfenicol em recém-nas- 
cidos, lactentes e crianças exige uma monitoração das concentra- 
ções plasmáticas do fármaco, sobretudo quando se administra con- 
comitantemente um agente que potencializa o seu metabolismo 
(p. ex., fenobarbital, fenitoína ou rifampicina) (McCracken et al., 
1987). 

Usos terapêuticos. A terapia com cloranfenicol deve limitar-se 
às infecções para as quais o benefício do fármaco ultrapassa os 
riscos de toxicidade potencial. Quando se dispõe de outros antimi- 
crobianos igualmente eficazes e potencialmente menos tóxicos do 
que o cloranfenicol, deve-se utilizá-los (Standiford, 2000). 


Febre tifóide. Apesar de o cloranfenicol ser um fármaco importante no 
tratamento da febre tifóide e de outros tipos de infecções sistêmicas causadas 
por Salmonella, dispõe-se de outros fármacos mais seguros. Além disso, 
infecções e epidemias ocorridas em países em desenvolvimento foram cau- 
sadas por cepas de Salmonella do sorotipo typhi altamente resistentes ao 
cloranfenicol (Miller et al., 1995; Ackers, 2000). As cefalosporinas de ter- 
ceira geração e as quinolonas constituem os fármacos de escolha para o 
tratamento dessa doença. 

A dose de cloranfenicol para tratamento da febre tifóide em adultos é de 
1 gacada 6 h, durante 4 semanas. Embora tanto a via intravenosa quanto a 
via oral tenham sido utilizadas, a resposta é mais rápida com a administração 
oral. Em geral, as recidivas respondem de modo satisfatório ao retratamento; 
os microrganismos isolados durante as recidivas costumam ser ainda sensí- 
veis ao antibiótico in vitro. 

Meningite bacteriana. O tratamento com cloranfenicol traz excelentes 
resultados na meningite causada por H. influenzae, que são iguais ou supe- 
riores aos obtidos com a ampicilina (Jones e Hanson, 1977; Koskiniemi 
etal., 1978). Embora seja bacteriostático contra a maioria dos microrganis- 
mos, o cloranfenicol é bactericida para muitos patógenos meníngeos, como 
H. influenzae (Rahal e Simberkoff, 1979). A dose diária total para crianças 
deve ser de 50-75 mg/kg de peso corporal, fracionada em 4 doses iguais que 
são administradas por via IV a cada 6 h, durante 2 semanas. Entretanto, as 
cefalosporinas de terceira geração são menos tóxicas e substituíram o cloran- 
fenicol como terapia inicial para a meningite nos casos em que há suspeita 
de H. influenzae. O cloranfenicol continua sendo um fármaco alternativo 
para o tratamento da meningite causada por N. meningitidis e S. preumoniae 
em pacientes com grave alergia aos antibióticos P-lactâmicos. As cefalospo- 
rinas de terceira geração também são eficazes e são preferidas ao cloranfeni- 
col para essa indicação (ver Cap. 45). Os resultados obtidos com o cloranfe- 
nico] administrado para tratamento da meningite causada por $. pneumoniae 
fregiientemente não são satisfatórios, visto que algumas cepas são inibidas, 
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mas não destruídas. Além disso, as cepas resistentes à penicilina também são 
fregientemente resistentes ao cloranfenicol. Na rara situação em que o 
cloranfenicol precisa ser utilizado, a punção lombar deve ser repetida dentro 
de 2-3 dias após o início do tratamento para se verificar se houve uma 
resposta adequada (Scheld et al., 1979). Em alguns casos, pode ser necessá- 
ria a administração de doses mais elevadas de cloranfenicol (100 mg/kg/dia). 

Infecções por anaeróbios. O cloranfenicol é muito eficaz contra a maio- 
ria das bactérias anaeróbicas, incluindo Bacteroides spp. Mostra-se eficaz no 
tratamento de infecções intra-abdominais ou abscessos cerebrais graves, que 
são comumente causados por microrganismos anaeróbicos. Todavia, dispõe- 
se de numerosos agentes alternativos igualmente eficazes e menos tóxicos, 
de modo que o cloranfenicol raramente está indicado nessa condição. 

Doenças causadas por riquétsias. Em geral, as tetraciclinas constituem 
os agentes preferidos no tratamento das riquetsioses. Todavia, em pacientes 
sensibilizados a esses fármacos, naqueles com redução da função renal, nas 
gestantes, em crianças de menos de 8 anos e em determinados pacientes que 
necessitam de terapia parenteral devido à presença de doença grave, o clo- 
ranfenicol constitui o fármaco de escolha. Tanto a tetraciclina quanto o 
cloranfenicol provocam uma resposta clínica favorável no início da evolução 
da febre maculosa das Montanhas Rochosas (Saah, 1995). Os tifos epidêmi- 
co, murino, rural e recrudescente, bem como a febre Q, respondem bem ao 
cloranfenicol. O mesmo esquema posológico é utilizado em todas as doenças 
causadas por riquétsias. Para adultos, recomenda-se uma dose de 
50 mg/kg/dia. A terapia oral é preferível, sempre que possível. A dose diária 
de cloranfenicol para crianças com essas doenças é de 75 mg/kg de peso 
corporal, dividida em frações iguais administradas a cada 6-8 h; se o palmi- 
tato de cloranfenicol for utilizado, a dose de manutenção diária pode atingir 
100 mg/kg, administrada segundo os mesmos intervalos. A terapia deve ser 
mantida até se obter uma melhora do estado geral e até o desaparecimento da 
febre por 24-48 horas. A duração da doença e a incidência de recidivas e de 
complicações são acentuadamente reduzidas. 

Brucelose. O cloranfenicol não é tão eficaz quanto as tetraciclinas no 
tratamento da brucelose. Quando uma tetraciclina está contra-indicada, a 
administração de uma dose de 750 mg-1 g de cloranfenicol por via oral, a 
cada 6 h, pode trazer um efeito benéfico tanto na forma aguda da doença 
quanto na forma crônica. Em geral, as recidivas respondem ao retratamento. 


Efeitos adversos. O cloranfenicol inibe a síntese de proteínas da 
membrana mitocondrial interna que são sintetizadas nas mitocôn- 
drias, provavelmente ao inibir a peptidiltransferase ribossômica. 
Essas proteínas incluem subunidades da citocromo c oxidase, ubi- 
quinona-citocromo c redutase e a ATPase de transferência de pró- 
tons. Grande parte da toxicidade observada com esse fármaco pode 
ser atribuída a esses efeitos. 

Reações de hipersensibilidade. Embora sejam relativamente 
raras, ocorrem erupções cutâneas maculares ou vesiculares em 
consegiiência da hipersensibilidade ao cloranfenicol, A febre pode 
aparecer simultaneamente ou constituir a única manifestação. An- 
gioedema representa uma complicação rara. Observou-se a ocorrên- 
cia de reações de Jarisch-Herxheimer logo após a instituição do 
cloranfenicol para tratamento da sífilis, da brucelose e da febre 
tifóide. 

Toxicidade hematológica. O efeito adverso mais importante do 
cloranfenicol é observado na medula óssea. O cloranfenicol afeta o 
sistema hematopoiético de duas maneiras: através de um efeito tó- 
xico relacionado com a dose, que se manifesta em forma de anemia, 
leucopenia ou trombocitopenia, e através de uma resposta idiossin- 
crática manifestada por anemia aplásica, que, em muitos casos, leva 
a pancitopenia fatal. Esta última resposta não está relacionada com 
a dose. Parece ser mais comum em indivíduos submetidos a terapia 
prolongada e especialmente naqueles que usaram o medicamento 
em mais de uma ocasião. A ocorrência de pancitopenia em gêmeos 
idênticos sugere uma predisposição genética. Embora a incidência 
da reação seja baixa — 1 em cerca de 30.000 ou mais cursos de 
tratamento —, a taxa de mortalidade apresenta-se elevada quando a 
aplasia da medula óssea é completa, verificando-se um risco maior 
de desenvolvimento de leucemia aguda naqueles que se recuperam 
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(Shu et al., 1987). A anemia aplásica é responsável por cerca de 
70% dos casos de discrasia sanguínea causada por cloranfenicol. A 
anemia hipoplásica, a agranulocitose, a trombocitopenia e inibição 
da medula óssea contribuem para o restante. 

A ausência de casos relatados de anemia aplásica após a admi- 
nistração parenteral de cloranfenicol sugeriu que a absorção de um 
produto de degradação tóxico pelo trato gastrintestinal possa cons- 
tituir o fator responsável (Holt, 1967). Posteriormente, foram des- 
critos alguns casos de anemia aplásica em pacientes que receberam 
cloranfenicol por via parenteral. Entretanto, alguns desses pacientes 
também receberam outros fármacos que comprovadamente afetam 
a medula óssea (fenilbutazona e glutetimida). Por conseguinte, o 
problema ainda não foi resolvido. Acredita-se que a característica 
estrutural do cloranfenicol responsável pelo desenvolvimento da 
anemia aplásica seja o grupo nitro, que poderia ser metabolizado por 
bactérias intestinais a um intermediário tóxico (Jimenez et al., 
1987). Todavia, o mecanismo bioquímico exato ainda não foi eluci- 
dado. 

O risco de anemia aplásica não contra-indica o uso de cloran- 
fenicol em situações nas quais ele é necessário. Todavia, o fármaco 
nunca deve ser utilizado em situações indefinidas ou em doenças 
que podem ser tratadas facilmente, com segurança e efic 
outros antimicrobianos. 

Um segundo efeito hematológico tóxico do cloranfenicol, rela- 
cionado com a dose, consiste em uma supressão eritróide comum e 
previsível (porém reversível) da medula óssea, que é provavelmente 
causada pela ação inibitória do fármaco sobre a síntese mitocondrial 
de proteínas comprometendo, por sua vez, a incorporação do ferro 
no heme (Ward, 1966). Além disso, podem ocorrer leucopenia e 
trombocitopenia. A incidência e a gravidade dessa síndrome estão 
relacionadas com a dose. Essa síndrome ocorre regularmente quan- 
do as concentrações plasmáticas atingem 25 ug/m/ ou mais e é 
observada com o uso de grandes doses de cloranfenicol, durante 
tratamento prolongado, ou ambos. A supressão da medula óssea 
relacionada com a dose pode progredir para aplasia fatal, Alguns 
pacientes que desenvolveram hipoplasia crônica da medula óssea 
após tratamento com cloranfenicol desenvolveram subseqiiente- 
mente leucemia mieloblástica aguda. 

Com fregiiência, a administração de cloranfenicol em presença 
de hepatopatia resulta em depressão da eritropoiese. Observa-se a 
mesma reação em cerca de 33% dos pacientes com insuficiência 
renal grave. 

Efeitos tóxicos e irritativos. A administração oral de cloranfeni- 
col pode ser seguida de náuseas, vômitos, paladar desagradável, 
diarréia e irritação peritonial. Entre os efeitos tóxicos raros que esse 
antibiótico provoca destacam-se visão turva e parestesias digitais. 
Ocorre neurite óptica em 3-5% das crianças com mucoviscidose que 
receberam cloranfenicol; ocorrem perda simétrica das células gan- 
glionares da retina e atrofia das fibras do nervo óptico (Godel et al., 
1980). 

Pode ocorrer toxicidade fatal por cloranfenicol em recém-nasci- 
dos, especialmente prematuros, quando expostos a doses excessivas 
do fármaco. A doença, conhecida como síndrome cinzenta, geral- 
mente começa 2-9 dias (em média, 4 dias) após o início do trata- 
mento. As manifestações nas primeiras 24 h consistem em vômitos, 
recusa à sucção, respiração irregular e rápida, distensão abdominal, 
períodos de cianose e evacuação de fezes moles de coloração esver- 
deada. Todas as crianças mostram-se gravemente doentes no final 
do primeiro dia e, nas 24 h seguintes, tornam-se flácidas, adquirem 
uma coloração acinzentada e apresentam hipotermia. Foi também 
relatada uma condição semelhante à “síndrome cinzenta” em adul- 
tos que receberam acidentalmente quantidades excessivas do fárma- 
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co. Ocorre morte em cerca de 40% dos pacientes dentro de 2 dias 
após o aparecimento dos sintomas. Em geral, os pacientes que se 
recuperam não apresentam segjiielas. 

Dois mecanismos são aparentemente responsáveis pela toxicida- 
de do cloranfenicol em recém-nascidos (Craft et al., 1974): (1) im- 
possibilidade de conjugação do fármaco com ácido glicurônico, 
devido à atividade inadequada da glicuroniltransferase no fígado, 
que é característica das primeiras 3-4 semanas de vida; e (2) excre- 
ção renal inadequada do fármaco não-conjugado no recém-nascido. 
Por ocasião do aparecimento da síndrome clínica, as concentrações 
plasmáticas de cloranfenicol geralmente ultrapassam 100 Lg/m(, 
embora possam ser tão baixas quanto 75 ug/m/. Verifica-se tam- 
bém a presença de concentrações plasmáticas excessivas do conju- 
gado glicuronídeo, a despeito da baixa taxa de formação, visto que 
a secreção tubular, que constitui a via de excreção desse composto, 
ainda está insuficientemente desenvolvida no recém-nascido. As 
crianças de 2 semanas de vida ou menos devem receber uma dose 
diária de cloranfenicol não superior a 25 mg/kg de peso corporal; 
depois desse tempo de vida, os lactentes a termo podem receber 
quantidades diárias de até 50 mg/kg. Não se observaram efeitos 
tóxicos no recém-nascido quando foram administradas doses de 1 g 
do antibiótico a cada 2 h a mulheres em trabalho de parto. 

O cloranfenicol é removido do sangue apenas em uma quantida- 
de muito pequena por diálise peritonial ou hemodiálise tradicional. 
Entretanto, a exsanguineotransfusão e a hemoperfusão com carvão 
ativado foram utilizadas no tratamento da dose excessiva de cloran- 
fenicol em lactentes (Freundlich et al., 1983). 

Outros sistemas orgânicos que apresentam uma elevada taxa de 
consumo de oxigênio também podem ser afetados pela ação do 
cloranfenicol sobre os sistemas enzimáticos mitocondriais; foram 
observadas alterações encefalopáticas (Levine et al., 1970) e foi 
também relatada a ocorrência de miocardiopatia (Biancaniello 
etal., 1981). 

Interações farmacológicas. O cloranfenicol inibe as enzimas 
do citocromo P450 microssômicas hepáticas (Halpert, 1982) e, por 
conseguinte, pode prolongar a meia-vida dos fármacos que são me- 
tabolizados por esse sistema. Esses fármacos incluem: varfarina, 
dicumarol, fenitoína, clorpropamida, inibidores da protease anti-re- 
trovirais, rifabutina e tolbutamida. Ocorreram toxicidade grave e 
morte devido à falha no reconhecimento desses efeitos. 

Por outro lado, outros fármacos podem alterar a eliminação do 
cloranfenicol. A administração crônica de fenobarbital ou a admi- 
nistração aguda de rifampicina diminui a meia-vida do antibiótico, 
presumivelmente devido à indução enzimática, podendo resultar em 
concentrações subterapêuticas do fármaco. 


MACROLÍDIOS (ERITROMICINA, 
CLARITROMICINA E AZITROMICINA) 


História e origem. A eritromicina foi descoberta em 1952 por McGuire 
e colaboradores nos produtos metabólicos de uma cepa de Streptomyces 
erythreus, originalmente obtida de uma amostra de solo coletada no arquipé- 
lago ino. A claritromicina e a azitromicina são derivados semi-sintéticos 
da eritromicina (Alvarez-Elcoro e Enzler, 1999). 


Química. Os macrolídios, assim denominados por conterem um anel de 
lactona de muitos membros (anel de 14 membros para a eritromicina e a 
claritromicina e de 15 membros para a azitromicina) ao qual se ligam um ou 
mais desoxiaçúcares. A claritromicina difere da eritromicina apenas pela 
metilação do grupo hidroxila na posição 6, enguanto a azitromicina difere 
pela adição de um átomo de nitrogênio metil substituído no anel de lactona. 
Essas modificações estruturais melhoram a estabilidade em ácido e a pene- 
tração tecidual e ampliam o espectro de atividade. As fórmulas estruturais 
dos macrolídios são as seguintes: 
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AZITROMICINA 


Atividade antibacteriana. Em geral, a eritromicina é bacterios- 
tática, mas pode ser bactericida em altas concentrações contra mi- 
crorganismos muito sensíveis. O antibiótico é mais eficaz in vitro 
contra cocos Gram-positivos aeróbicos e bacilos (Steigbigel, 2000). 
As cepas sensíveis de S. pyogenes e S. pneumoniae apresentam uma 
faixa de CIM de 0,015-1,0 Lg/m(. As cepas de estreptococos resis- 
tentes à eritromicina podem estar aumentando. Como os mecanis- 
mos que provocam resistência à eritromicina afetam todos os ma- 
crolídios, a resistência cruzada entre esses agentes é completa. A 
prevalência de resistência aos macrolídios entre estreptococos do 
grupo A isolados, que pode atingir 40%, está relacionada com o 
consumo de macrolídios na população (Seppala et al., 1997; Espo- 
sito et al., 1998). A resistência aos macrolídios entre S. pneumoniae 
está associada a resistência à penicilina. Apenas 5% das cepas sen- 
síveis à penicilina são resistentes aos macrolídios, enquanto 60% 
das cepas resistentes à penicilina são resistentes aos macrolídios 
(Thornsberry et al., 1997; Thornsberry et al., 1999). Os estreptoco- 
cos viridans são frequentemente inibidos por 0,06-3,1 Lg/m/. Em- 
bora alguns estafilococos sejam sensíveis à eritromicina, a faixa de 
concentrações inibitórias é muito alta (CIM para S. epidermidis, 8 a 
> 32 ug/m(, e para S. aureus, 0,12 a > 128 ug/m/). As cepas de 
S. aureus resistentes aos macrolídios são frequentemente encontra- 
das em hospitais, e a resistência pode surgir durante o tratamento de 
qualquer paciente. As cepas de S. aureus resistentes aos macrolídios 
podem exibir resistência cruzada à clindamicina (Fass, 1993). Mui- 
tos outros bacilos Gram-positivos também são sensíveis à eritromi- 
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cina; os valores da CIM são de 1 Lg/m/ para Clostridium perfrin- 
gens, de 0,2-3 ug/m/ para Corynebacterium diphtheriae e de 0,25- 
4 Lg/m/ para Listeria monocytogenes. 

A eritromicina não é ativa contra a maioria dos bacilos Gram-ne- 
gativos entéricos aeróbicos. Entretanto, tem atividade moderada in 
vitro contra outros microrganismos Gram-negativos, incluindo H. in- 
fluenzae (CIM, 1-32 ug/m/) e N. meningitidis (CIM, 0,4-1,6 ug/m/), 
e boa atividade contra a maioria das cepas de N. gonorrhoeae (CIM, 
0,12-2,0 ug/m/) (Steigbigel, 2000). Observa-se também uma ativi- 
dade antibacteriana útil contra Pasteurella multocida, Borrelia spp. 
e Bordetella pertussis. A resistência é comum no B. fragilis (cuja 
CIM varia de 2,0 a 32 g/m/). Em geral, é também ativa contra 
Campylobacter jejuni (CIM, 0,5-4 Lg/m/). A eritromicina mostra-se 
eficaz contra M. pneumoniae (CIM, 0,004-0,02 ug/m/) e contra Le- 
gionella pneumophila (CIM, 0,01-2,0 ug/m/). A maioria das cepas 
de C. trachomatis é inibida por 0,06-2,0 ug/m/ de eritromicina. Al- 
gumas das micobactérias atípicas, incluindo M. scrofulaceum, são 
sensíveis à eritromicina in vitro, enquanto M. kansasii e M. avium- 
intracellulare variam na sua sensibilidade (Molavi e Weinstein, 
1971). Por outro lado, M. fortuitum mostra-se resistente. Os macro- 
lídios não têm efeito sobre os vírus, as leveduras e os fungos. 

A claritromicina é ligeiramente mais potente contra cepas de 
estreptococos e estafilococos sensíveis à eritromicina e exibe ativi- 
dade modesta contra H. influenzae e N. gonorrhoeae. A claritromi- 
cina tem boa atividade contra M. catarrhalis, Chlamydia spp., 
L. pneumophila, B. burgdorferi e Mycoplasma pneumoniae. 

Em geral, a azitromicina é menos ativa do que a eritromicina 
contra microrganismos Gram-positivos (Streptococcus spp. e ente- 
rococos), mas é ligeiramente mais ativa do que a eritromicina ou a 
claritromicina contra H. influenzae e Campylobacter spp. (Peters 
etal., 1992). A azitromicina é muito ativa contra M. catarrhalis, 
P. multocida, Chlamydia spp., M. pneumoniae, L. pneumophila, 
B. burgdorferi, Fusobacterium spp. e N. gonorrhoeae. 

Em geral, os microrganismos são considerados sensíveis a esses 
agentes mais novos em uma concentração inibitória mínima (ponto 
crítico da CIM) de < 2 ug/m(. Uma exceção é o H. influenzae, com 
pontos críticos de CIM de < 8 ug/m/ e < 4 Lg/m/ para a claritromi- 
cina e a azitromicina, respectivamente. 

Tanto a azitromicina quanto a claritromicina têm atividade au- 
mentada contra M. avium-intracellulare, bem como contra alguns 
protozoários (p. ex., Toxoplasma gondii, Cryptosporidium e Plas- 
modium spp.). A claritromicina tem boa atividade contra Mycobac- 
terium leprae (Chan et al., 1994). 

Mecanismo de ação. Os macrolídios são agentes bacteriostáti- 
cos que inibem a síntese de proteínas através de sua ligação rever- 
sível a subunidades ribossômicas 50 S de microrganismos sensíveis 
(Fig. 47.3) (ver Brisson-Noél et al., 1988). Constatou-se que a eri- 
tromicina interfere na ligação do cloranfenicol, que também atua 
nesse local (ver Fig. 47.2). Alguns microrganismos resistentes com 
alterações provocadas por mutação nos componentes dessa unidade 
do ribossoma não se ligam ao fármaco. Acredita-se que a eritromi- 
cina não inibe diretamente a formação de ligações peptídicas, mas 
inibe a etapa de translocação em que uma molécula de peptil RNA 
recém-sintetizada move-se do local aceptor sobre o ribossoma para 
o local peptidil (ou doador). 

As bactérias Gram-positivas acumulam cerca de cem vezes mais 
eritromicina do que os microrganismos Gram-negativos. As células 
são consideravelmente mais permeáveis à forma não-ionizada do 
fármaco, e esse fato provavelmente explica o aumento da atividade 
antimicrobiana observado em pH alcalino (Sabath et al., 1968; Vo- 
gel et al., 1971). 

A resistência adquirida aos antibióticos macrolídios geralmente 
resulta de 1 de 3 mecanismos: (1) efluxo do fármaco por um meca- 
nismo ativo de bomba (codificado por mrsA, mefA ou mefE nos 
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Fig. 47.3 Inibição da síntese protéica bacteriana pelos antibióticos ma- 
crolídios eritromicina, claritromicina e azitromicina. 
e Os antibióticos macrolídios são agentes bacteriostáticos que inibem a síntese 
de proteína através de sua ligação reversível às subunidades ribossômicas 50 
S de microrganismos sensíveis. A eritromicina parece inibir a etapa de trans- 
locação, em que a cadeia peptídica nascente, que reside temporariamente no 
local A da reação da transferase, não consegue mover-se até o local P, ou 
doador. Alternativamente, os macrolídios podem ligar-se e produzir uma 
alteração de configuração que interrompe a síntese protéica ao interferir indi- 
retamente na transpeptidação e na translocação. Ver Fig. 47.1 e sua legenda 
para informações adicionais. 


estafilococos, nos estreptococos do grupo A ou no S. pneumoniae, 
respectivamente); (2) produção induzível ou constitutiva de uma 
enzima metilase que modifica o alvo ribossômico, levando a uma 
redução da ligação do fármaco, constituindo a denominada proteção 
ribossômica mediada pela expressão de ermA, ermB e ermC; e (3) 
hidrólise dos macrolídios por esterases sintetizadas pelas Entero- 
bacteriaceae (Barthélémy et al., 1984). O fenótipo MLS é conferi- 
do por genes erm, indicando resistência aos macrolídios, às lincosa- 
midas e às estreptograminas do tipo B, que têm, todos eles, o mesmo 
local de ligação no ribossoma, cuja modificação pela metilase resul- 
ta em resistência do microrganismo. As mutações cromossômicas 
que alteram uma proteína ribossômica 50 S constitui o quarto me- 
canismo de resistência encontrado no Bacillus subtilis, Campylo- 
bacter spp. e nos cocos Gram-positivos. 

Absorção, distribuição e excreção. Absorção. A eritromicina- 
base sofre absorção incompleta, porém adequada, na parte superior 
do intestino delgado. É inativada por ácidos gástricos, razão pela 
qual o fármaco é administrado em forma de comprimidos de reves- 
timento entérico ou cápsulas contendo pastilhas de revestimento 
entérico que se dissolvem no duodeno. O alimento aumenta a acidez 
Gl e pode retardar a absorção. As concentrações plasmáticas máxi- 
mas são de apenas 0,3-0,5 Lg/m/ dentro de 4 horas após a adminis- 
tração oral de 250 mg da base e atingem 0,3-1,9 ug/m/ depois de 
uma dose única de 500 mg. Foram formulados ésteres de eritromi- 
cina-base (i. e., estearato, estolato e etilsuccinato) com o objetivo de 
melhorar a estabilidade em ácido e facilitar a absorção. O estolato 
de eritromicina é menos sensível ao ácido do que a base e é mais 
absorvido do que outras formulações. Sua biodisponibilidade não é 
apreciavelmente alterada pela presença de alimento. Uma dose úni- 
ca de 250 mg de estolato de eritromicina VO provoca concentrações 
plasmáticas máximas de cerca de 1,5 g/m/ depois de 2 h, enquanto 
uma dose de 500 mg resulta em concentrações máximas de 
4 ug/m/. Esses valores máximos incluem tanto o éster inativo quan- 
to a base livre, representando, esta última, 20-35% do total. Por 
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conseguinte, a concentração real de eritromicina-base microbiologi- 
camente ativa no plasma pode ser semelhante com as três prepara- 
ções. O etilsuccinato de eritromicina é outro éster que é adequada- 
mente absorvido após administração oral: As concentrações 
máximas atingidas no plasma são de 1,5 Lug/m/ (0,5 ug/m/ da base) 
dentro de 1-2 h após a administração de uma dose de 500 mg. 

Podem-se obter concentrações elevadas de eritromicina através 
de sua administração IV. Os valores alcançados são de cerca de 
10 ug/m/ dentro de 1 h após a administração IV de 500-1.000 mg 
de lactobionato ou gliceptato de eritromicina. 

A claritromicina sofre rápida absorção pelo trato gastrintestinal 
após a sua administração oral, mas a sua biodisponibilidade é redu- 
zida para 50-55% em virtude do rápido metabolismo de primeira 
passagem. As concentrações máximas são atingidas aproximada- 
mente 2 h após a administração do fármaco. A formulação padrão 
de claritromicina pode ser administrada com ou sem alimento. 
Deve-se administrar a forma de liberação prolongada, que é admi- 
nistrada em dose única diária de 1 g, junto com alimento, que 
melhora a sua biodisponibilidade. As concentrações plasmáticas 
máximas no estado de equilíbrio dinâmico são de 2-3 Ltg/m/ dentro 
de 2 h com um esquema de 500 mg a cada 12 h (Fraschini et al., 
1993) ou dentro de 2-4 h após a administração de 2 comprimidos de 
liberação prolongada de 500 mg 1 x/dia. 

A azitromicina administrada por via oral sofre rápida absorção 
e distribui-se amplamente por todo o organismo, exceto no líquido 
cefalorraquidiano. A administração concomitante de antiácidos 
contendo hidróxido de alumínio e de magnésio diminui as 
concentrações séricas máximas do fármaco, mas não a sua biodis- 
ponibilidade global; entretanto, a azitromicina não deve ser admi- 
nistrada com alimento. A concentração plasmática máxima após 
uma dose de ataque de 500 mg é de cerca de 0,4 Lg/m/. Quando 
essa dose de ataque é seguida de 250 mg 1 x/dia, durante 4 dias, a 
concentração máxima no estado de equilíbrio dinâmico é de 
0,24 ug/m/. A azitromicina também é disponível em uma formula- 
ção para administração IV. São obtidas concentrações plasmáticas 
de 3-4 ug/m/ ao término de uma infusão de 500 mg de azitromicina 
durante 1 hora. 

Distribuição. A eritromicina difunde-se rapidamente nos líqui- 
dos intracelulares, e pode-se constatar uma atividade antibacteriana 
em praticamente todos os locais do organismo, exceto o cérebro e o 
líquido cefalorraquidiano. A eritromicina penetra no líquido prostá- 
tico, atingindo concentrações que equivalem a cerca de 40% dos 
níveis plasmáticos. As concentrações no exsudato da orelha média 
atingem apenas 50% das concentrações séricas e, portanto, po- 
dem ser muito baixas para o tratamento da otite média causada por 
H. influenzae. O grau de ligação da eritromicina-base às proteínas é 
de cerca de 70-80% e pode ser ainda maior, atingindo 96% para o 
estolato. A eritromicina atravessa a barreira placentária, e suas 
concentrações no plasma fetal são de cerca de 5-20% daquelas 
atingidas na circulação materna. As concentrações no leite materno 
também são significativas (50% das concentrações séricas). 

Uma vez absorvida, a claritromicina sofre rápido metabolismo 
de primeira passagem em seu metabólito ativo, a 14-hidroxiclaritro- 
micina. Ambos os agentes distribuem-se amplamente por todo o 
organismo e atingem concentrações intracelulares elevadas. Em ge- 
ral, as concentrações teciduais excedem as concentrações séricas. 
As concentrações no líquido da orelha média são 50% maiores do 
que as concentrações séricas simultâneas da claritromicina e do seu 
metabólito ativo. Constatou-se que a ligação da claritromicina às 
proteínas varia de 40-70% e depende da sua concentração. 

As propriedades farmacocinéticas peculiares da azitromicina in- 
cluem a sua extensa distribuição tecidual e a presença de altas 
concentrações do fármaco no interior das células (incluindo os fa- 
gócitos), resultando em concentrações muito mais elevadas do fár- 
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maco nos tecidos ou nas secreções em comparação com as 
concentrações séricas determinadas simultaneamente. Os fibroblas- 
tos teciduais atuam como reservatório natural para o fármaco 
in vivo, e a transferência do fármaco para os fagócitos é facilmente 
realizada (McDonald e Pruul, 1991). A ligação às proteínas é baixa 
(51% na presença de concentrações plasmáticas muito baixas) e 
parece depender da concentração do fármaco, diminuindo com 
concentrações crescentes. 

Eliminação. Apenas 2-5% da eritromicina administrada por VO 
são excretados em sua forma ativa na urina; esse valor atinge 12- 
15% após infusão IV. O antibiótico concentra-se no fígado e é 
excretado na forma ativa na bile, que pode conter até 250 g/m/ 
quando as concentrações plasmáticas estão muito elevadas. A meia- 
vida de eliminação plasmática da eritromicina é de cerca de 
1,6 hora. Apesar de alguns relatos sugerirem uma meia-vida prolon- 
gada em pacientes com anúria, em geral não se recomenda uma 
redução da dose nos pacientes com insuficiência renal. O fármaco 
não é removido significativamente por diálise peritonial nem por 
hemodiálise. 

A claritromicina é eliminada através de mecanismos renais e 
não-renais. É metabolizada no fígado em vários metabólitos, sendo 
o metabólito ativo 14-hidroxi o mais importante. A velocidade do 
metabolismo parece ser saturável e provavelmente é responsável 
pela farmacocinética não-linear com doses mais altas (Chu et al., 
1992). As principais vias metabólicas consistem em N-desmetilação 
oxidativa e hidroxilação estereoespecífica na posição 14. Ocorre 
formação dos epímeros R e S in vivo, e o epímero R está presente 
em maior grau, exibindo maior atividade biológica. As meias-vidas 
de eliminação da claritromicina e da 14-hidroclaritromicina são de 
3-7 he de 5-9 h, respectivamente. São observadas meias-vidas mais 
longas após a administração de doses maiores. A quantidade de 
claritromicina excretada de modo inalterado na urina varia de 20- 
409%, dependendo da dose administrada e da formulação (compri- 
mido versus suspensão oral). Ocorre excreção de mais 10-15% de 
uma dose na urina em forma de 14-hidroxiclaritromicina. Embora a 
farmacocinética da claritromicina se mostre alterada em pacientes 
com disfunção hepática ou renal, não há necessidade de ajuste da 
dose, a não ser que o paciente tenha disfunção renal grave (depura- 
ção da creatina inferior a 30 m//min). 

A bioeliminação exata da azitromicina ainda está sendo elucida- 
da. O fármaco sofre algum metabolismo hepático em metabólitos 
inativos, mas a excreção biliar constitui a principal via de elimina- 
ção. Apenas 12% do fármaco são excretados em sua forma inaltera- 
da na urina. A meia-vida de eliminação, que é de 40-68 h, é prolon- 
gada devido aos extensos segiestro e ligação teciduais. 

Usos terapêuticos. A dose oral habitual de eritromicina (eritro- 
micina-base) para adultos varia de 1-2 g/dia, em quantidades igual- 
mente fracionadas e administradas a intervalos iguais, geralmente a 
cada 6 h, dependendo da natureza e da gravidade da infecção. Cons- 
tatou-se uma boa tolerância a doses diárias de eritromicina de até 
8 g por VO, administradas durante 3 meses. Deve-se evitar, se pos- 
sível, a ingestão de alimento imediatamente antes ou após a admi- 
nistração oral de eritromicina-base ou do estearato. Essa precaução 
não é necessária com a administração do estolato de eritromicina 
ou do etilsuccinato de eritromicina. A dose oral de eritromicina para 
crianças é de 30-50 mg/kg/dia, fracionada em 4 porções; essa dose 
pode ser duplicada na presença de infecções graves. Não se reco- 
menda a administração IM de eritromicina, devido à dor no local de 
injeção. A administração IV é reservada à terapia de infecções gra- 
ves, como legionelose. A dose habitual é de 0,5-1 g a cada 6 h; foi 
administrado 1 g de gluceptato de eritromicina por via IV a cada 
6 h, durante um período de até 4 semanas, sem qualquer complica- 
ção, à exceção da ocorrência de tromboflebite no local da injeção. 
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O gluceptato de eritromicina e o lactobionato de eritromicina estão 
disponíveis para injeção IV. 

A claritromicina costuma ser utilizada em um esquema de 
2 x/dia: 250 mg 2 x/dia para crianças de mais de-12 anos e adultos 
com infecção leve a moderada. Indica-se a administração de doses 
maiores (500 mg 2 x/dia) no caso de infecções mais graves (p. ex., 
pneumonia), ou quando a infecção é causada por microrganismos 
mais resistentes (p. ex., H. influenzae). As crianças de menos de 
12 anos receberam 7,5 mg/kg 2 x/dia nos estudos clínicos realiza- 
dos. A formulação de liberação prolongada de 500 mg é administra- 
da em 2 comprimidos, 1 x/dia. 

A azitromicina (comprimido, suspensão oral e pó para injeção 
IV), quando administrada por via oral, deve ser tomada 1 h antes ou 
2 h após as refeições. Para a terapia ambulatorial da pneumonia 
adquirida na comunidade, da faringite ou de infecções da pele e das 
estruturas cutâneas, administra-se uma dose de ataque de 500 mg no 
primeiro dia, seguida de 250 mg/dia, nos dias 2-5. O tratamento ou 
a profilaxia da infecção causada por M. avium-intracellulare em 
pacientes com AIDS exigem doses mais altas: 500 mg/dia em com- 
binação com um ou mais agentes para tratamento, ou 1,200 mg 
1 x/semana para prevenção primária. O tratamento da uretrite não- 
gonocócica não-complicada supostamente causada por C. tracho- 
matis consiste em uma única dose de 1 g de azitromicina. A admi- 
nistração de dose única de 2 g mostra-se eficaz no tratamento da 
gonorréia, mas não é rotineiramente recomendada (Centers for Di- 
sease Control and Prevention, 1998). 

Nas crianças, a dose recomendada de suspensão oral para trata- 
mento da otite média aguda e pneumonia é de 10 mg/kg no primeiro 
dia (com dose máxima de 500 mg) e 5 mg/kg (dose máxima de 
250 mg/dia) nos dias 2-5. A dose utilizada para a tonsilite ou a 
faringite é de 12 mg/kg/dia, até um total de 500 mg, durante 5 dias. 


Infecções causadas por Mycoplasma pulmoniae. A eritromicina (admi- 
nistrada por VO em doses de 500 mg 4 x/dia, ou, se a administração oral não 
for tolerada, por via IV) reduz a duração da febre provocada por M. pneumo- 
niae. Além disso, a taxa de melhora indicada por radiografias de tórax é 
acelerada (Rasch e Mogabgab, 1965). A tetraciclina ou outro macrolídio são 
igualmente eficazes. 

Doença dos legionários. A eritromicina foi considerada o fármaco de 
escolha no tratamento da pneumonia causada por L. preumophila, L. micda- 
dei e outras espécies de Legionella. A azitromicina suplantou a eritromicina 
como agente de primeira linha (juntamente com as fluoroquinolonas) no 
tratamento da legionelose, devido à sua excelente atividade in vitro, às 
concentrações teciduais mais elevadas, à facilidade de administração em 
uma dose única diária e à melhor tolerabilidade em comparação com a 
eritromicina (Stout et al., 1998; Garey e Amsden, 1999; Yu, 2000). A dose 
recomendada é de 500 mg por IV ou VO, com duração total de 10-14 dias. 

Infecções por Chlamydia. As infecções causadas por clamídias podem 
ser tratadas eficazmente com qualquer um dos macrolídios. A azitromicina 
é especificamente recomendada como alternativa da doxiciclina em pacien- 
tes com infecções uretrais, endocervicais, retais ou epididimárias não-com- 
plicadas (Centers for Disease Control and Prevention, 1998). Sem dúvida 
alguma, o principal impacto da azitromicina decorre da melhor adesão do 
paciente ao tratamento devido ao esquema de uma única dose. Durante a 
gravidez, recomenda-se o uso da eritromicina-base, 500 mg 4 x/dia, durante 
7 dias, como terapia de primeira linha para o tratamento de infecções uroge- 
nitais causadas por clamídias. A azitromicina, em dose única de 1 g por VO, 
constitui uma alternativa apropriada (Centers for Disease Control and Pre- 
vention, 1998). A eritromicina-base é preferida no tratamento da pneumonia 
do lactente por clamídias e da oftalmia neonatal (50 mg/kg/dia, em 4 doses 
fracionadas, durante 10-14 dias), visto que as tetraciclinas estão contra-indi- 
cadas para esse grupo de pacientes. 

A pneumonia causada por Chlamydia pneumoniae responde aos macro- 
lídios, às fluoroquinolonas e às tetraciclinas em doses convencionais utiliza- 
das na pneumonia adquirida na comunidade. Não se efetuou qualquer estudo 
clínico comparativo para se determinar o agente mais eficaz. A duração da 
terapia também não está bem definida. Foi recomendada uma terapia de 2 
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semanas de duração (Bartlett et al., 1993), embora, na prática, o diagnóstico 
etiológico específico raramente seja estabelecido e a duração do tratamento 
seja frequentemente determinada de modo empírico, com base na resposta 
clínica do paciente. 

Difteria. A eritromicina mostra-se muito eficaz no tratamento das infec- 
ções agudas e na erradicação do estado de portador. Foi constatada a eficácia 
do estolato de eritromicina (250 mg 4 x/dia, durante 7 dias) em 90% dos 
adultos. Os outros macrolídios também tendem a ser eficazes, mas falta 
experiência clínica, e ainda não foram aprovados pelo FDA para essa indica- 
ção. Nem a eritromicina nem qualquer outro antibiótico alteram a evolução 
de uma infecção aguda pelo bacilo da difteria nem o risco de complicações. 
Indica-se a administração de antitoxina no tratamento da infecção aguda. 

Coqueluche. A eritromicina constitui o fármaco de escolha no tratamen- 
to de indivíduos com doença causada por B. pertussis e para profilaxia de 
todos os membros da casa e de outros contatos íntimos após exposição ao 
paciente infectado. A administração de um esquema de 7 dias de estolado de 
eritromicina (40 mg/kg/dia, com dose máxima de 1 g/dia) é tão eficaz quanto 
os esquemas de eritromicina de 14 dias de duração tradicionalmente reco- 
mendados (Halperin et al., 1997). A claritromicina e a azitromicina parecem 
ser igualmente eficazes, embora a experiência clínica com esses dois fárma- 
cos seja limitada (Aoyama et al., 1996; Bace et al., 1999). Se for administra- 
da no início da evolução da coqueluche, a eritromicina pode diminuir a 
duração da doença. O fármaco tem pouca influência na doença uma vez 
atingido o estágio paroxístico, embora possa eliminar os microrganismos 
existentes na nasofaringe. Devem-se efetuar culturas de amostras da nasofa- 
ringe de pacientes com coqueluche que não melhoram com a eritromicina, 
devido ao relato de casos de resistência (Centers for Disease Control and 
Prevention, 1994). 

Infecções estreptocócicas. A faringite, a escarlatina, a erisipela e a 
celulite causadas por S. pyogenes, bem como a pneumonia causada por 
S. preumoniae, respondem aos macrolídios. Esses antibióticos constituem 
uma alternativa valiosa no tratamento de pacientes que apresentam alergia 
grave à penicilina. Infelizmente, as cepas resistentes aos macrolídios estão 
sendo cada vez mais encontradas e podem causar infecções que não respon- 
dem a esses agentes. Como foi assinalado anteriormente, as cepas de 5. 
pneumoniae resistentes à penicilina também tendem a ser resistentes, aos 
macrolídios. 

Infecções estafilocócicas. A eritromicina tem sido um agente alternativo 
no tratamento de infecções relativamente leves causadas por $. aureus sen- 
sível ou resistente à penicilina. Entretanto, muitas cepas de S. aureus, in- 
cluindo microrganismos adquiridos na comunidade, são resistentes aos ma- 
crolídios, razão pela qual esses agentes não podem ser mais utilizados, a não 
ser que a sua sensibilidade seja documentada in vitro. 

Infecções por Campylobacter. O tratamento da gastrenterite provocada 
por Campylobacter jejuni com eritromicina (250-500 mg por VO 4 x/dia, 
durante 7 dias) acelera a erradicação do microrganismo nas fezes e reduz a 
duração dos sintomas (Salazar-Lindo er al., 1986). A disponibilidade das 
fluoroquinolonas, que são altamente ativas contra espécies de Campylobac- 
ter e outros patógenos entéricos, reduziu, em grande parte, a necessidade de 
eritromicina no tratamento dessa doença em adultos. A eritromicina continua 
sendo útil no tratamento da gastrenterite por Campylobacter em crianças. 

Infecção por Helicobacter pylori. A claritromicina, em uma dose de 
500 mg, em combinação com 20 mg de omeprazol e 1 g de amoxicilina, cada 
qual administrada 2 x/dia, durante 10-14 dias, mostra-se eficaz no tratamento 
da úlcera péptica causada por H. pylori (Peterson et al., 2000). Numerosos 
outros esquemas, alguns eficazes para tratamento de 7 dias de duração, foram 
estudados e também são eficientes (Misiewicz etal., 1997; Hunt etal., 
1999). Os esquemas mais eficazes incluem, em geral, 3 agentes, um dos 
quais costuma ser a claritromicina. 

Tétano. Pode-se prescrever eritromicina (500 mg por VO a cada 6 h 
durante 10 dias) para erradicar o Clostridium tetani em pacientes com tétano 
que são alérgicos à penicilina. Entretanto, a base da terapia consiste em 
desbridamento, suporte fisiológico, antitoxina tetânica e controle farmacoló- 
gico das convulsões. 

Sífilis. A eritromicina tem sido utilizada no tratamento da sífilis precoce em 
pacientes alérgicos à penicilina; entretanto, não é mais recomendada (Centers 
for Disease Control and Prevention, 1998). As tetraciclinas constituem os 
agentes alternativos recomendados para pacientes alérgicos à penicilina. Du- 
rante a gravidez, recomenda-se que a paciente seja dessensibilizada à penicilina. 

Infecções por micobactérias. A claritromicina ou a azitromicina são 
recomendadas como terapia de primeira linha na profilaxia e no tratamento 
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da infecção disseminada causada por M. avium-intracellulare em pacientes 
com AIDS, bem como no tratamento da doença pulmonar em pacientes 
não-infectados pelo HIV (American Thoracic Society 1997; Kovacs e Masur 
2000). A azitromicina (1.200 mg 1 x/semana) ou a claritromicina (500 mg 
2 x/dia) são recomendadas para prevenção primária em pacientes com AIDS 
com contagem de células CD4 inferior a 50 por mm. Não se deve utilizar a 
monoterapia no tratamento da doença ativa nem na prevenção secundária em 
pacientes com AIDS. A terapia de primeira linha consiste em claritromicina 
(500 mg 2 x/dia) em associação com etambutol (15 mg/kg 1 x/dia), com ou 
sem rifabutina. Pode-se utilizar azitromicina (500 mg 1 x/dia) em vez da 
claritromicina, mas esta última parece ser ligeiramente mais eficaz (Ward 
etal., 1998). A claritromicina também tem sido utilizada com minociclina 
no tratamento da infecção por Mycobacterium leprae na lepra lepromatosa 
(Ji et al., 1993). 

Outras infecções. A claritromicina e a azitromicina têm sido utilizadas 
no tratamento da encefalite da toxoplasmose (Saba et al., 1993) e da diarréia 
causada por Cryptosporidium (Rehg, 1991) em pacientes com AIDS. Não 
foram efetuados estudos clínicos rigorosos para comprovar a eficácia dos 
antibióticos macrolídios nessas infecções. 


Usos profiláticos. A penicilina constitui o fármaco de escolha 
na profilaxia das recidivas da febre reumática, mas não pode ser 
administrada a indivíduos alérgicos a esse antibiótico. A eritromici- 
na constitui uma alternativa eficaz. 

A eritromicina tem sido recomendada como alternativa da peni- 
cilina em pacientes alérgicos na prevenção da endocardite bacteria- 
na após procedimentos dentários ou das vias respiratórias (Dajani 
et al., 1990). A clindamicina substituiu a eritromicina para uso em 
pacientes alérgicos à penicilina. A claritromicina ou a azitromicina 
também podem ser utilizadas, em dose única de 500 mg (Dajani 
et al., 1997). 

Efeitos adversos. A eritromicina só raramente causa efeitos 
adversos graves. Entre as manifestações alérgicas observadas estão 
febre, eosinofilia e erupções cutâneas, que podem ocorrer isolada- 
mente ou em combinação; cada uma dessas manifestações desapa- 
rece logo após a interrupção da terapia. A hepatite colestática cons- 
titui o efeito colateral mais notável. É causada principalmente pelo 
estolato, e só raramente pelo etilsuccinato ou pelo estearato de eri- 
tromicina (ver Ginsburg e Eichenwald, 1976). A doença surge após 
cerca de 10-20 dias de tratamento e caracteriza-se, de início, por 
náuseas, vômitos e cólicas abdominais. Com frequência, a dor simu- 
la a da colecistite aguda, e foram efetuadas intervenções cirúrgicas 
desnecessárias. Esses sintomas são logo seguidos de icterícia, que 
pode ser acompanhada de febre, leucocitose, eosinofilia e atividade 
elevada das transaminases no plasma. A biopsia hepática revela 
colestase, infiltração periporta por neutrófilos, linfócitos e eosinófi- 
los e, em certas ocasiões, necrose das células parenquimatosas vizi- 
nhas. Em geral todas as manifestações desaparecem dentro de pou- 
cos dias após a suspensão da terapia farmacológica e raramente 
persistem. A síndrome pode representar uma reação de hipersensi- 
bilidade ao éster estolato (ver Tolman et al., 1974). Além disso, 
podem ocorrer elevações discretas das enzimas aspartato amino- 
transferases no soro (McCormack et al., 1977). 


A administração oral de eritromicina, particularmente em grandes doses, 
muitas vezes é acompanhada de desconforto epigástrico, que pode ser muito 
intenso. A administração IV de eritromicina pode causar sintomas semelhan- 
tes, com cólicas abdominais, náuseas, vômitos e diarréia. A eritromicina 
pode estimular a motilidade gastrintestinal ao atuar sobre os receptores de 
motilina (Smith et al., 2000). Os sintomas gastrintestinais estão relacionados 
com a dose e ocorrem mais comumente em crianças e adultos jovens (Seifert 
etal., 1989); entretanto, podem ser reduzidos ao se prolongar o tempo de 
infusão para 1 h ou quando se administra glicopirrolato antes do tratamento 
(Bowler et al., 1992). A infusão IV de doses de 1 g, mesmo quando dissol- 
vidas em grande volume, é frequentemente seguida de tromboflebite. Pode- 
se minimizar essa complicação reduzindo-se a taxa de infusão. 


941 


Foi constatado que a eritromicina provoca arritmias cardíacas, incluindo 
prolongamento do QT com taquicardia ventricular. A maioria dos pacientes 
já apresentava cardiopatia subjacente, ou as arritmias estavam associadas a 
terapias farmacológicas de combinação que incluíram a eritromicina (p. ex., 
cisaprida ou terfenadina mais eritromicina) (Brandriss et al., 1994). 

O comprometimento auditivo transitório constitui uma complicação po- 
tencial do tratamento com eritromicina e foi observado após a administração 
IV de grandes doses de gluceptato ou lactobionato (4 g/dia) ou após a 
ingestão oral de grandes doses do estolato (Karmody e Weinstein, 1977). 


Interações farmacológicas. Foi relatado que a eritromicina e a 
claritromicina provocam interações farmacológicas clinicamente 
significativas (Periti er al., 1992). Constatou-se que a eritromicina 
potencializa os efeitos do astemizol, da carbamazepina, dos corti- 
costeróides, da ciclosporina, da digoxina, dos alcalóides do esporão 
do centeio, da terfenadina, da teofilina, do triazolam, do valproato 
e da varfarina, provavelmente ao interferir no metabolismo desses 
fármacos, que é mediado pelo citocromo P 450 (Ludden, 1985; 
Martell er al., 1986; Honig et al., 1992). A claritromicina, cuja es- 
trutura está estreitamente relacionada com a da eritromicina, tem 
um perfil semelhante de interações farmacológicas. A azitromicina, 
que difere da eritromicina e da claritromicina devido à sua estrutura 
em anel com lactona de 15 membros, parece estar isenta dessas 
interações farmacológicas. Entretanto, deve-se ter cautela quando se 
utiliza a azitromicina em associação com fármacos que comprova- 
damente interagem com a eritromicina. 


CLINDAMICINA 


Química. A clindamicina é um derivado do aminoácido ácido trans-L-4-n- 
propiligrínico, fixado a um derivado que contém enxofre de uma octose, Trat: 
se de um congênere da lincomicina, e a sua fórmula estrutural é a seguinte: 


N 


an else 


H 


CLINDAMICINA 


Mecanismo de ação. A clindamicina liga-se exclusivamente à 
subunidade 50 S dos ribossomas bacterianos e suprime a síntese 
protéica. Embora a clindamicina, a eritromicina e o cloranfenicol 
não sejam estruturalmente relacionados, todos atuam em locais em 
estreita proximidade (ver Figs. 47.2 e 47.3), e a ligação de um 
desses antibióticos ao ribossoma pode inibir a interação dos outros. 
Não há indicações clínicas para o uso concomitante desses antibió- 
ticos. A resistência aos macrolídios devido a metilação dos ribosso- 
mas por enzimas codificadas por erm também pode gerar resistência 
à clindamicina. Entretanto, como a clindamicina não é um indutor 
da metilase, só ocorre resistência cruzada se a enzima for produzida 
constitutivamente. A clindamicina não é um substrato para as bom- 
bas de efluxo de macrolídios, e as cepas que são resistentes aos 
macrolídios em virtude desse mecanismo são sensíveis à clindami- 
cina. Constatou-se uma resistência mediada por plasmídios à clin- 
damicina (e à eritromicina) no B. fragilis (Tally et al., 1979), que 
pode ser decorrente da metilação do RNA bacteriano encontrado na 
subunidade 50 S do ribossoma (Steigbigel, 2000). 

Atividade antibacteriana. As cepas bacterianas são sensíveis à 
clindamicina em concentrações inibitórias mínimas de < 0,5 ug/m/. 
Em geral, a clindamicina assemelha-se à eritromicina na sua ativi- 
dade in vitro contra cepas sensíveis de pneumococos, S. pyogenes e 
estreptococos do grupo viridans. Noventa por cento ou mais das 
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cepas de estreptococos, incluindo algumas resistentes a macrolídios, 
permanecem sensíveis à clindamicina com CIM inferior a 
0,5 ug/m/ (Carroll et al., 1997; Doern et al., 1998; Wisplinghoff 
et al., 1999). As cepas de S. aureus sensíveis à meticilina costumam 
ser sensíveis à clindamicina, enquanto as cepas de S. aureus resis- 
tentes à meticilina e os estafilococos coagulase-negativos são fre- 
quientemente resistentes. 

A clindamicina é mais ativa que a eritromicina ou a claritromici- 
na contra bactérias anaeróbicas, especialmente B. fragilis; algumas 
cepas são inibidas por < 0,1 g/m/, e mais de 90% das cepas são 
inibidos por 2 ug/m/. As concentrações inibitórias mínimas para 
outros microrganismos anaeróbicos são as seguintes: Bacteroides 
melaninogenicus, 0,1-1 Lug/ml; Fusobacterium, < 0,5 ug/m/ (embo- 
ra a maioria das cepas de Fusobacterium varium seja resistente); 
Peptostreptococcus, < 0,1 a 0,5 ug/mt; Peptococcus, 1-100 ug/m/ 
(com 10% das cepas resistentes); e C. perfringens, < 0,1-8 ug/m(. 
Dez a 20% das espécies de clostrídios diferentes do C. perfringens 
são resistentes. As cepas Actinompyces israelii e Nocardia asteroides 
são sensíveis. Praticamente todos os bacilos Gram-negativos aeróbi- 
cos são resistentes. 

Quanto aos microrganismos atípicos e aos parasitos, o M. pneu- 
moniae é resistente. As espécies de Chlamydia exibem sensibilidade 
variável, embora a importância clínica disso não tenha sido estabe- 
lecida. A clindamicina tem boa atividade em modelos experimentais 
de pneumonia por Pneumocystis carinii e de encefalite por T. gon- 
dii. A clindamicina exibe alguma atividade contra cepas de Plasmo- 
dium falciparum e Plasmodium vivax, tanto sensíveis quanto resis- 
tentes à cloroquina, mas em um estudo observou-se uma taxa de 
cura de apenas 50% dos pacientes com malária (Hall et al., 1975; 
ver também Seaberg et al., 1984). A clindamicina foi utilizada no 
tratamento da babesiose. 

Absorção, distribuição e excreção. Absorção. A clindamicina 
sofre absorção quase completa após administração oral. As 
concentrações plasmáticas máximas de 2-3 ug/m/ são atingidas 
dentro de 1 h pós a ingestão de 150 mg do fármaco. A presença de 
alimento no estômago não reduz significativamente a absorção da 
clindamicina. A meia-vida do antibiótico é de cerca de 2,9 h, razão 
pela qual se espera um acúmulo moderado do fármaco quando ad- 
ministrado a intervalos de 6 horas. 

O palmitato de clindamicina, uma preparação oral para uso pe- 
diátrico, é um pró-fármaco inativo, embora o éster seja hidrolisado 
rapidamente in vivo. A sua taxa e extensão de absorção asseme- 
lham-se aos da clindamicina. Após várias doses orais a intervalos de 
6 h, as crianças atingem concentrações plasmáticas de 2-4 ug/m/ 
após a administração de 8-16 mg/kg. 

O éster fosfato de clindamicina, que é administrado por via 
parenteral, também é rapidamente hidrolisado in vivo no composto 
original ativo. Após injeção IM, as concentrações plasmáticas má- 
ximas são atingidas apenas dentro de 3 h em adultos e de 1 h em 
crianças. Esses valores aproximam-se de 6 ug/m/ após uma dose de 
300 mg e de 9 ug/m/ após uma dose de 600 mg em adultos. 

Distribuição. A clindamicina distribui-se amplamente em mui- 
tos líquidos e tecidos, incluindo o osso. Não são obtidas concentra- 
ções significativas no LCR, mesmo quando as meninges estão infla- 
madas. Podem-se obter concentrações suficientes para tratar a 
toxoplasmose cerebral (Gatti et al., 1998). O fármaco atravessa ra- 
pidamente a barreira placentária. Ocorre ligação de 90% ou mais da 
clindamicina às proteínas plasmáticas (ver Panzer et al., 1972). A 
clindamicina acumula-se nos leucócitos polimorfonucleares, nos 
macrófagos alveolares e nos abscessos. 

Excreção. Apenas cerca de 10% da clindamicina administrada 
são eliminados de modo inalterado na urina, e são encontradas pe- 
quenas quantidades nas fezes. Entretanto, a atividade antimicrobiana 
persiste nas fezes durante 5 dias ou mais após a interrupção da terapia 


com clindamicina por via parenteral; o crescimento de microrganis- 


mos sensíveis à clindamicina no conteúdo colônico pode permanecer 
suprimido durante até 2 semanas (Kager et al., 1981). 

A clindamicina é inativada por metabolismo a N-desmetilclinda- 
micina e sulfóxido de clindamicina, que são excretados na urina e na 
bile. Pode ocorrer acúmulo da clindamicina em pacientes com insu- 
ficiência hepática grave, podendo exigir um ajuste da posologia. 

Usos terapêuticos. A dose oral de clindamicina (cloridrato de 
clindamicina) para adultos é de 150-300 mg a cada 6 h; para trata- 
mento das infecções graves, é de 300-600 mg a cada 6 horas. As 
crianças devem receber 8-12 mg/kg/dia de cloridrato de palmitato 
de clindamicina em 3 ou 4 doses fracionadas (alguns médicos reco- 
mendam 10-30 mg/kg/dia, em 6 doses fracionadas), ou 13- 
25 mg/kg/dia nas infecções graves. Entretanto, as crianças com peso 
de 10 kg ou menos devem tomar 1h colher de chá de cloridrato de 
palmitato de clindamicina (37,5 mg) a cada 8 h como dose mínima. 

Nas infecções graves causadas por cocos Gram-positivos aeróbi- 
cos e pelos anaeróbios mais sensíveis (não incluindo geralmente 
B. fragilis, Peptococcus e espécies de Clostridium diferentes do C. 
perfringens), recomenda-se a administração IV ou IM de doses de 
600-1.200 mg/dia, fracionadas em 2 a 4 partes iguais para adultos. O 


fosfato de clindamicina encontra-se disponível para uso IM ou IV. 


No caso de infecções mais graves, particularmente aquelas sob sus- 
peita de, ou comprovadamente causadas por B. fragilis, Peptococcus 
ou outras espécies de Clostridium diferentes do C, perfringens, suge- 
re-se a administração parenteral de 1.200 a 2.400 mg/dia de clinda- 
micina. Foram administradas doses diárias de até 4.800 mg por via 
IV a adultos. As crianças devem receber 10-40 mg/kg/dia, em 3 ou 4 
doses fracionadas. Nas infecções graves, recomenda-se uma dose 
diária mínima de 300 mg, independentemente do peso corporal. 

Embora muitas infecções causadas por cocos Gram-positivos 
respondam de modo favorável à clindamicina, a elevada incidência 
de diarréia e a ocorrência de colite exigem a limitação do uso desse 
fármaco a infecções nas quais ele é claramente superior a outros 
agentes. A clindamicina é particularmente valiosa no tratamento de 
infecções causadas por anaeróbios, especialmente por B. fragilis. 
Tem sido utilizada com sucesso em associação com um aminogli- 
cosídeo no tratamento de infecções decorrentes do extravasamento 
de fezes (abscessos intra-abdominais ou pélvicos e peritonite). Ou- 
tros fármacos que são eficazes contra microrganismos anaeróbicos, 
como metronidazol, cloranfenicol, cefoxitina, cefmetazol, cefoteta- 
no, ceftizoxima, cefotaxima, imipeném ou penicilinas mais inibido- 
res da P-lactamase (1. e., ticarcilina e clavulanato, ampicilina e cla- 
vulanato, piperacilina e tazobactam, ampicilina e sulbactam), 
parecem ser tão eficazes quanto a clindamicina nesse contexto 
(Barllett et al., 1981; DiPiro, 1995). A clindamicina não é previsi- 
velmente útil no tratamento de abscessos cerebrais bacterianos, de- 
vido à sua pouca penetração no LCR; prefere-se o uso de metroni- 
dazol em combinação com penicilina ou uma cefalosporina de 
terceira geração. 

Em um estudo clínico prospectivo e randomizado, constatou-se 
ser a clindamicina (600 mg por via IV a cada 8 h) superior à peni- 
cilina (1 milhão U por via IV a cada 4 h) no tratamento de abscessos 
pulmonares (Levison et al., 1983). Com base nesse estudo, cujos 
resultados continuam sendo debatidos (Bartlett, 1993), a clindami- 
cina tornou-se o fármaco de escolha em vez da penicilina no trata- 
mento de abscessos pulmonares e de infecções pulmonares e do 
espaço pleural causadas por microrganismos anaeróbicos. 

Foi constatada a eficácia da clindamicina (600-1.200 mg por via 
IV a cada 6 h) em combinação com pirimetamina (uma dose de 
ataque de 200 mg, seguida de 75 mg/dia, VO) e ácido folínico 
(10 mg/dia) no tratamento agudo da encefalite causada por T. gondii 
em pacientes com AIDS (Dannemann et al., 1992; Katlama et al., 
1996). Observou-se que a clindamicina (600 mg por via IV, a cada 
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8 h, ou 300-450 mg por VO, a cada 6 h, na doença menos grave) em 
combinação com primaquina (15 mg de base, 1 x/dia), é apropria- 
da no tratamento de casos leves a moderados de pneumonia por 
P. carinii (PPC) em pacientes com AIDS (Black et al., 1994; Toma 
et al., 1993). 

A clindamicina também está disponível como solução, gel ou 
loção tópica e como creme vaginal. Mostra-se eficaz topicamente (ou 
por via oral) no tratamento da acne vulgar e da vaginose bacteriana. 

Efeitos adversos. A incidência registrada de diarréia associada 
à administração de clindamicina varia de 2-20%. Muitos pacientes 
(variadamente relatados em 0,01-10%) desenvolveram colite pseu- 
domembranosa causada pela toxina do microrganismo C. difficile 
(Rifkin et al., 1977). Essa colite caracteriza-se por dor abdominal, 
diarréia, febre e presença de muco e de sangue nas fezes. A proctos- 
copia revela placas brancas a amarelas sobre a mucosa do colo. Essa 
síndrome pode ser fatal. A interrupção do uso do fármaco, combi- 
nada com a administração de metronidazol por VO ou IV, costuma 
ser curativa; entretanto, ocorrem recidivas. Os agentes que inibem 
o peristaltismo, como os opióides, podem prolongar ou agravar essa 
condição. Embora se desconheça a incidência desse problema, é 
evidente que as indicações terapêuticas para o uso da clindamicina 
ou de qualquer antibiótico devem ser consideradas seriamente antes 
de sua prescrição. 

As erupções cutâneas, que são observadas em cerca de 10% dos 
pacientes tratados com clindamicina, podem ser mais comuns em 
pacientes infectados pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV). 
Outras reações, que são incomuns, incluem eritema multiforme ex- 
sudativo (síndrome de Stevens-Johnson), elevação reversível dos 
níveis de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase, 
granulocitopenia, trombocitopenia e reações anafiláticas. A admi- 
nistração IV do fármaco pode ser seguida de tromboflebite local. A 
clindamicina pode inibir a transmissão neuromuscular e pode poten- 
cializar o efeito de um agente blogueador neuromuscular adminis- 
trado concomitantemente (Fogdall e Miller, 1974). 


QUINUPRISTINA/DALFOPRISTINA 


A quinupristina/dalfopristina é uma combinação de uma es- 
treptogramina B, a quinupristina, com uma estreptogramina A, 
a dalfopristina, numa relação de 30:70 (Chant e Rybak, 1995). Esses 
compostos são derivados semi-sintéticos de pristinamicinas de 
ocorrência natural, produzidas por Streptomyces pristinaespiralis. 
A pristinamicina esteve disponível como agente oral na França du- 
rante mais de 30 anos para o tratamento de infecções estafilocóci- 
cas. A quinupristina e a dalfopristina são derivados mais solúveis da 
pristinamicina IA e da pristinamicina IA, respectivamente, de 
modo que são apropriadas para administração IV. Suas estruturas 
químicas são as seguintes: 
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DALFOPRISTINA 


Atividade antibacteriana. A combinação quinupristina/dal- 
fopristina mostra-se ativa contra cocos Gram-positivos, incluindo 
S. pneumoniae, cepas B-hemolíticas e o-hemolíticas de estrepto- 
cocos, E. faecium (mas não E. faecalis) e estafilococos, com ce- 
pas tanto coagulase-positivas quanto coagulase-negativas (Chang 
etal., 1999). A combinação é, em grande parte, inativa contra mi- 
crorganismos Gram-negativos, embora Moraxella catarrhalis e 
Neiserria spp. sejam sensíveis. É também ativa contra micror- 
ganismos responsáveis pela pneumonia atípica, M. pneumonia, 
Legionella spp. e Chlamydia pneumoniae (Lamb et al., 1999). A 
combinação é bactericida contra estreptococos e muitas cepas de 
estafilococos, porém bacteriostática contra E. faecium. As CIM 
para cepas de estreptococos, incluindo cepas de S. pneumoniae 
sensíveis e resistentes à penicilina, são de 0,25-1 ug/m(. A CIM 
geralmente é de < 1 ug/m/ para cepas de estafilococos tanto sensí- 
veis quanto resistentes à meticilina, bem como para cepas de 
S. aureus de resistência intermediária à vancomicina. A CIM para 
E. faecium é de 1 ug/m/ ou menos para cepas tanto sensíveis quanto 
resistentes à vancomicina, enquanto é de 8 g/m/ ou mais para 
E. faecalis. 

Mecanismo de ação. A quinupristina e a dalfopristina são ini- 
bidores da síntese protéica que se ligam à subunidade ribossômica 
50 S. A quinupristina, uma estreptogramina do tipo B, liga-se ao 
mesmo local dos antibióticos macrolídios e tem um efeito seme- 
lhante, com inibição do alongamento da cadeia polipetídica e termi- 
nação precoce da síntese de proteínas. A dalfopristina liga-se a um 
local próximo, resultando em alteração da configuração no ribosso- 
ma 50 S, aumentando sinergicamente a ligação da quinupristina a 
seu local-alvo. A dalfopristina interfere diretamente na formação da 
cadeia polipeptídica. Em muitas espécies de bactérias, o efeito final 
da ligação cooperativa e sinérgica dessas duas moléculas ao ribos- 
soma consiste em atividade bactericida. 

A resistência à quinupristina é mediada por determinantes de 
resistência MLS do tipo B (p. ex., ermA e ermC nos estafilococos e 
ermB nos enterococos), que codificam uma metilase ribossômica 
que impede a ligação do fármaco a seu alvo; ou por vgb ou vgbB, 
que codificam lactonases que inativam as estreptograminas do tipo 
B (Allignet et al., 1998; Bozdogan e Leclercg, 1999). A resistência 
à dalfopristina é mediada por vat, vatB, vatC, vatD e satA, que 
codificam acetiltransferases que inativam as estreptograminas do 
tipo A (Allignet er al., 1998; Allignet e El Solh, 1999; Soltani et al., 
2000); ou por genes estafilocócicos vga, vgb e vgaB, que codificam 
proteínas de efluxo de ligação do ATP, que bombeiam compostos 
do tipo A para fora da célula (Allignet et al., 1998; Bozdogan e 
Leclercg, 1999). Esses determinantes de resistência localizam-se em 
plasmídios, que podem ser transferidos por mobilização conjugativa 
(Allignet et al., 1998). A resistência à quinupristina/dalfopristina 
está sempre associada a um gene de resistência para as estreptogra- 
minas do tipo A. Os genes que codificam a resistência às estrepto- 
graminas do tipo B também podem estar presentes, mas não são 
suficientes para gerar resistência. Entretanto, os genes erm que co- 
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dificam a metilase podem tornar a combinação bacteriostática em 
vez de bactericida, tornando-a ineficaz em determinadas infecções 
nas quais é necessária uma atividade bactericida para a cura, como 
a endocardite (Chambers, 1992; Fantin et al., 1995). 

Absorção, distribuição e excreção. A combinação quinupristi- 
na/dalfopristina só é administrada por infusão IV durante pelo me- 
nos 1 hora. É incompatível com solução salina e heparina e deve ser 
dissolvida em soro glicosado a 5%. Em homens voluntários sadios, 
as concentrações séricas máximas no estado de equilíbrio dinâmico 
são de cerca de 3 ug/m/ de quinupristina e 7 ug/m/ de dalfopristina 
com a administração de uma dose de 7,5 mg/kg a cada 8 horas. A 
meia-vida é de 0,85 h para a quinupristina e de 0,7 h para a dalfo- 
pristina. O volume de distribuição é de 0,87 4/kg para a quinupris- 
tina e de 0,71 //kg para a dalfopristina. O metabolismo hepático por 
conjugação constitui o principal meio de depuração de ambos os 
compostos, com eliminação de 80% de uma dose administrada por 
excreção biliar. A eliminação renal do composto ativo é responsável 
pela maior parte do restante. Não há necessidade de ajuste da dose 
na presença de insuficiência renal. A farmacocinética não é signifi- 
cativamente alterada por diálise peritonial nem por hemodiálise 
(Johnson et al., 1999; Moellering er al., 1999). A área sob a curva 
de concentração do componente ativo e seus metabólitos exibe um 
aumento de 180% para a quinupristina e de 50% para a dalfopristina 
em presença de insuficiência hepática. Não se recomenda ajuste 
posológico, a não ser que o paciente não tolere o fármaco; nesse 
caso, a fregiiência de administração das doses deve ser reduzida de 
8 h para 12 horas. 

Usos terapêuticos. A combinação de quinupristina/dalfopristi- 
na foi aprovada nos EUA para o tratamento de infecções causadas 
por cepas de E. faecium resistentes à vancomicina e de infecções 
complicadas da pele e das estruturas cutâneas causadas por cepas de 
S. aureus ou S. pyogenes sensíveis à meticilina (Nichols et al., 
1999). Na Europa, foi também aprovada para o tratamento da pneu- 
monia hospitalar e de infecções causadas por cepas de S. aureus 
resistentes à meticilina (Fagon et al., 2000). Em estudos não-rando- 
mizados abertos, as taxas de cura clínica e microbiológica para uma 
variedade de infecções causadas por cepas de E. faecium resistentes 
à vancomicina foram de cerca de 70% com o uso da quinupristi- 
na/dalfopristina em uma dose de 7,5 mg/kg a cada 8-12 h (Moelle- 
ring et al., 1999), A quinupristina/dalfopristina deve ser reservada 
ao tratamento de infecções graves causadas por microrganismos 
Gram-positivos resistentes a múltiplos fármacos, como E. faecium 
resistente à vancomicina. 

Efeitos adversos. Os efeitos colaterais mais comuns consistem 
em eventos relacionados com a infusão, como dor e flebite no local 
de infusão e artralgias e mialgias. A flebite e a dor podem ser 
minimizadas pela infusão do fármaco por meio de um cateter veno- 
so central. As artralgias e mialgias, que mais provavelmente consti- 
tuem um problema em pacientes com insuficiência hepática e que 
podem ser devidos ao acúmulo de metabólitos, são controladas 
quando se reduz a fregiiência para uma infusão a cada 12 horas. A 
combinação quinupristina/dalfopristina é um inibidor da enzima 
344 (CYP3A4) do citocromo P450. Os fármacos que são metaboli- 
zados pela CYP3A4 incluem terfenadina, astemizol, indinavir, ne- 
virapina, midazolam, nifedipina e outros bloqueadores dos canais de 
cálcio e da ciclosporina. A administração concomitante da quinu- 
pristina/dalfopristina com esses fármacos ou outros agentes metabo- 
lizados pela CYP3A4 pode potencializar os efeitos dos fármacos e 
resultar em toxicidade significativa. Recomenda-se muita cautela, 
bem como a monitoração apropriada para fármacos cuja janela te- 
rapêutica tóxica é estreita ou para aqueles que causam prolonga- 
mento QTe (p. ex., alguns anti-histamínicos). 


Seção VIII | QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


LINEZOLIDA 


A linezolida é um antimicrobiano sintético da classe das oxazo- 
lidinonas (Zurenko et al., 1996; Diekema e Jones, 2000). Sua estru- 
tura química é a seguinte: 
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Atividade antibacteriana. A linezolida mostra-se ativa contra 
microrganismos Gram-positivos, incluindo estafilococos, estrepto- 
tocos, enterococos, cocos anaeróbicos Gram-positivos e bastonetes 
Gram-positivos, como Corynebacterium e Listeria monocytogenes 
(Jones et al., 1996; Zurenko et al., 1996). Tem pouca atividade 
contra a maioria das bactérias Gram-negativas aeróbicas ou anaeró- 
bicas. É bacteriostática contra enterococos e estafilococos e bacte- 
ricida contra estreptococos. As CIM são < 2 ug/m/ contra cepas de 
E. faecium, E. faecalis, S. pyogenes, S. preumoniae e cepas viridans 
de estreptococos. As CIM são < 4 ug/m/ para cepas de S. aureus e 
estafilococos coagulase-negativos. O Mycobacterium tuberculosis é 
moderadamente sensível, com CIM de 2 Lg/m/ (Cynamon et al., 
1999). Em virtude do seu mecanismo singular de ação, a linezolida 
mostra-se ativa contra cepas resistentes a múltiplos agentes, incluin- 
do cepas de S. pneumoniae resistentes à penicilina, cepas de estafi- 
lococos resistentes à meticilina e de resistência intermediária à van- 
comicina e cepas de enterococos resistentes à vancomicina. 

Mecanismo de ação. A linezolida inibe a síntese de proteínas. 
O fármaco impede a formação do complexo ribossômico 70 S que 
inicia a síntese protéica por meio de sua ligação à subunidade 23 S 
da subunidade 50 S. Em virtude do seu local de ligação singular e 
da sua ação na etapa inicial de organização do ribossoma na síntese 
protéica, não ocorre resistência cruzada com outras classes de fár- 
macos. A resistência decorre de uma mutação do local de ligação 
ribossômico (Kloss et al., 1999; Hamel et al., 2000). Foi relatada a 
ocorrência clínica de resistência apenas para enterococos, embora 
mutantes resistentes tenham sido selecionados a partir de cepas de 
S. aureus pela sua passagem na linezolida in vitro. 

Absorção, distribuição e excreção. A linezolida é bem absor- 
vida após administração oral. Pode ser administrada com ou sem 
alimento. Com uma biodisponibilidade oral que se aproxima de 
100%, a dose para preparações orais e intravenosas é igual. As 
concentrações séricas máximas atingem, em média, 12-14 ug/m/ 
dentro de 1-2 h após uma dose única de 600 mg em adultos, alcan- 
çando cerca de 20 ug/m/ no estado de equilíbrio dinâmico com a 
administração de uma dose a cada 12 horas. A meia-vida é de cerca 
de 4-6 horas. Ocorre ligação de 31% da linezolida às proteínas 
plasmáticas, e o fármaco distribui-se amplamente pelos tecidos bem 
perfundidos, com volume de distribuição de 0,6-0,7 //kg. 

A linezolida é metabolizada por oxidação não-enzimática nos 
metabólitos ácido aminoetoxiacético e hidroxietilglicina. Cerca 
de 80% de uma dose de linezolida aparecem na urina, 30% em 
forma do composto ativo e 50% na forma dos 2 principais meta- 
bólitos. Aparecem 10% de uma dose em forma de metabólitos 
nas fezes. As concentrações séricas e a meia-vida do composto 
original não são apreciavelmente alteradas na presença de insufi- 
ciência renal. Os metabólitos acumulam-se na insuficiência renal, 
com aumento das meias-vidas em cerca de 50-100%. A importância 
clínica desse aumento não é conhecida, e hoje não se recomenda 
ajuste da dose. A linezolida e seus metabólitos são eliminados 
por diálise; por conseguinte, o fármaco não deve ser administrado 
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após hemodiálise. Não se dispõe de dados sobre o efeito da diálise 
peritonial. 

Usos terapêuticos. A linezolida foi aprovada pela United States 
Food and Drug Administration no tratamento de infecções causadas 
por E. faecium resistente à vancomicina; pneumonia hospitalar cau- 
sada por cepas de S. aureus sensíveis e resistentes à meticilina; 
pneumonia adquirida na comunidade causada por cepas de S. pneu- 
moniae sensíveis à penicilina; infecções complicadas da pele e de 
estruturas cutâneas causadas por estreptococos e por cepas de 
S. aureus sensíveis e resistentes à meticilina; e infecções não-com- 
plicadas da pele e das estruturas cutâneas (Clemett e Markham, 
2000). Em estudos não-comparativos, a linezolida (600 mg 2 x/dia) 
produziu taxas de cura clínica e microbiológica na faixa de 85-90% 
no tratamento de uma variedade de infecções (tecidos moles, trato 
urinário e bacteriemia) causadas por E. faecium resistente a vanco- 
micina. A dose de 200 mg 2 x/dia foi menos eficaz, com taxa de 
cura clínica de cerca de 75% e taxa de cura microbiológica de 
apenas 59%. Por conseguinte, deve-se utilizar a dose de 600 mg 
2 x/dia, mas não a dose de 200 mg, no tratamento de infecções 
causadas por enterococos. Recomenda-se um esquema posológico 
de 400 mg 2 x/dia apenas para o tratamento das infecções não-com- 
plicadas da pele e das estruturas cutâneas. 

Em estudos comparativos randomizados, as taxas de cura com a 
linezolida (que foram de cerca de 60%) foram semelhantes às obti- 
das com a vancomicina no tratamento da pneumonia hospitalar 
causada por S. aureus resistente ou sensível à meticilina. A eficácia 
da linezolida também foi semelhante à da oxacilina ou da vancomi- 
cina no tratamento de infecções da pele e das estruturas cutâneas, 
sendo a maioria dos casos microbiologicamente documentados cau- 
sada por S. aureus. Embora relativamente poucos pacientes com 
bacteriemia por S. aureus tenham sido tratados, a eficácia da line- 
zolida parece ser comparável à da vancomicina contra cepas resis- 
tentes à meticilina. Entretanto, a linezolida é bacteriostática para os 
estafilococos e enterococos e não deve ser utilizada no tratamento 
de casos em que se suspeita de endocardite. 

A linezolida deve ser reservada como agente de último recur- 
so ao tratamento de infecções causadas por cepas resistentes a 
múltiplos fármacos. Não deve ser empregada quando existem 
agentes alternativos provavelmente eficazes (p. ex., pneumonia ad- 
quirida na comunidade, embora seja indicada para essa situação). O 
uso indiscriminado e o uso excessivo do fármaco irão acelerar a 
seleção de cepas resistentes, levando à perda desse novo agente 
valioso. 

Efeitos adversos. Os dados disponíveis sobre a toxicidade e os 
efeitos colaterais da linezolida são extremamente limitados no mo- 
mento atual. O fármaco parece ser bem tolerado, e foram relatados 
efeitos colaterais geralmente mínimos (p. ex., queixas gastrintesti- 
nais, cefaléia, erupção cutânea) a uma taxa que não difere daquela 
dos agentes de comparação nos estudos clínicos realizados. A line- 
zolida tem sido associada à ocorrência de trombocitopenia ou redu- 
ção significativa na contagem de plaquetas. A incidência registrada 
é de 2,4%, e a sua ocorrência está relacionada com a duração da 
terapia. As contagens de plaquetas devem ser monitoradas em pa- 
cientes com risco de sangramento, trombocitopenia preexistente ou 
distúrbios intrínsecos ou adquiridos da função plaquetária (incluin- 
do aqueles potencialmente causados por medicação concomitante), 
bem como em pacientes que recebem cursos de terapia de mais de 
2 semanas de duração. A linezolida é um inibidor fraco e inespecí- 
fico da monoaminoxidase. Os pacientes submetidos a terapia con- 
comitante com um agente adrenérgico ou serotoninérgico ou que 
consomem mais de 100 mg/dia de tiramina podem exibir um au- 
mento do efeito do fármaco. Não foi identificada outra interação 
farmacológica significativa. Especificamente, a linezolida não é um 
substrato nem um inibidor das enzimas do citocromo P450. 
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Origem e química. A espectinomicina é um antibiótico produzido por 
Streptomyces spectabilis. O fármaco é um aminociclitol, cuja fórmula estru- 
tural é a seguinte: 
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ESPECTINOMICINA 


Atividade antibacteriana e mecanismo. A espectinomicina é ativa 
contra diversas espécies de bactérias Gram-negativas, porém é inferior a 
outros fármacos aos quais esses microrganismos são sensíveis (Schoutens 
etal., 1972). Sua única aplicação terapêutica é observada no tratamento da 
gonorréia causada por cepas resistentes aos agentes de primeira linha ou em 
caso de contra-indicação para o uso desses fármacos. A resistência, apesar 
de rara, ocorre (Clendennen et al., 1992). 

A espectinomicina inibe seletivamente a síntese protéica nas bactérias 
Gram-negativas. O antibiótico liga-se à subunidade ribossômica 30 S, onde 
atua. Sua ação assemelha-se à dos aminoglicosídeos; entretanto, a espectino- 
micina não é bactericida e não provoca leitura incorreta do RNA mensageiro. 
Pode-se verificar o desenvolvimento de resistência bacteriana em conse- 
quiência da mutação de uma enzima modificadora (Clark er al., 1999). 

Absorção, distribuição e excreção. A espectinomicina é rapidamente 
absorvida após injeção IM. Uma dose única de 2 g provoca concentrações 
séricas máximas de 100 g/m/ em 1 hora. Oito horas após a injeção do 
fármaco, a concentração é de cerca de 15 ug/m/. A espectinomicina não se 
liga significativamente às proteínas plasmáticas, e toda uma dose adminis- 
trada é recuperada na urina dentro de 48 horas. 

Usos terapêuticos. Os Centers for Disease Control and Prevention reco- 
menda a ceftriaxona, a cefixima, o ciprofloxacino ou o ofloxacino no tratamen- 
to da infecção gonocócica não-complicada. Entretanto, a espectinomicina é 
recomendada como esquema alternativo para pacientes que não toleram ou que 
são alérgicos aos antibióticos f-lactâmicos e às quinolonas. A espectinomicina 
também é útil durante a gravidez quando as pacientes não toleram os -lactã- 
micos e quando as quinolonas estão contra-indicadas. A dose recomendada para 
ambos os sexos é de uma injeção única IM profunda de 2 g. Uma das vantagens 
desse esquema é que a espectinomicina não tem efeito algum sobre a incubação 
da sífilis nem sobre a sífilis estabelecida, não sendo ativa contra Chlamydia spp. 
Além disso, é menos eficaz nas infecções faríngeas, e devem-se efetuar culturas 
de acompanhamento para documentar a cura. 

Efeitos adversos. A espectinomicina, quando administrada em uma única 
injeção IM, produz poucos efeitos adversos significativos (Duncan er al., 
1972). Foi observada a ocorrência de urticária, calafrios e febre após doses 
únicas, bem como tontura, náuseas e insônia. A injeção pode ser dolorosa. 


POLIMIXINA B E COLISTINA 


Devido à extrema nefrotoxicidade associada à sua administração paren- 
teral, esses fármacos são raramente ou nunca utilizados, exceto para aplica- 
ção tópica. 

Origem e química. As polimixinas, descobertas em 1947, constituem 
um grupo de substâncias antibióticas estreitamente relacionadas, elaboradas 
por várias cepas de Bacillus polymyxa, um bastonete aeróbico formador de 
esporos encontrado no solo. A colistina (polimixina E) é produzida pelo 
Bacillus (Aerobacillus) colistinus, um microrganismo isolado de uma amos- 
tra de solo obtida da província de Fukushima, no Japão. Esses fármacos, que 
são detergentes catiônicos, são peptídios básicos relativamente simples, com 
massa molecular de cerca de 1.000 daltons. A fórmula estrutural da polimi- 
xina B, que na verdade é uma mistura das polimixinas B e Bo, é a seguinte: 


L-DAB—p-Phe—L-Leu 
R—L-DAB—L-Thr—L-DAB—L-DAB, 
L-Thr—L-DAB—L-DAB 
:R = (+)-6-metiloctanoil 
B>:R = 6-metileptanoil 
ácido o.,y-diaminobutírico 
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A colistina é a polimixina E e tem estrutura semelhante. Encontra-se 
disponível para uso clínico em forma de sulfato de colistina por VO e em 
forma de colistimetato de sódio, uma preparação parenteral. 

Atividade antibacteriana e mecanismo de ação. As atividades antimi- 
crobianas da polimixina B e da colistina são semelhantes e restringem-se a 
bactérias Gram-negativas, incluindo Enterobacter, E. coli, Klebsiella, Sal- 
monella, Pasteurella, Bordetella e Shigella, que geralmente são sensíveis a 
concentrações de 0,05-2,0 Lg/m/. A maioria das cepas de P. aeruginosa é 
inibida in vitro por menos de 8 ug/m/. 

As polimixinas são anfipáticos tensoativos (contêm grupos tanto lipo- 
fílicos quanto lipofóbicos dentro da molécula). Interagem estreitamente 
com os fosfolipídios e penetram na estrutura das membranas celulares, de- 
sorganizando-a. A permeabilidade da membrana bacteriana modifica-se 
imediatamente em contato com o fármaco. A sensibilidade à polimixina B 
está aparentemente relacionada com o conteúdo de fosfolipídio do complexo 
parede celular-membrana (Brown e Wood, 1972). A parede celular de certas 
bactérias resistentes pode impedir o acesso do fármaco à membrana celular. 

A polimixina B liga-se à porção lipídica A da endotoxina (o lipopolissa- 
carídio da membrana externa das bactérias Gram-negativas) e inativa essa 
molécula. A polimixina B atenua as consequências fisiopatológicas da libe- 
ração de endotoxina em vários emas experimentais (Shenep et al., 1984; 
Tauber et al., 1987). A utilidade clínica da polimixina B para essa indicação 
ainda não foi estabelecida. 

Absorção, distribuição e excreção. Nem a polimixina B nem a colistina 
são absorvidas quando administradas por via oral, São também pouco absor- 
vidas pelas mucosas e pela superfície de grandes queimaduras. 

Usos terapêuticos. O sulfato de polimixina B é disponível para uso 
oftalmológico, ótico e tópico em combinação com vários outros compostos. 
Embora as preparações para uso parenteral ainda sejam comercializadas, seu 
uso não é recomendado. 

As infecções da pele, das mucosas, dos olhos e das orelhas causadas por 
microrganismos sensíveis à polimixina B respondem à aplicação local do 
antibiótico em solução ou pomada. A otite externa, frequentemente causada por 
Pseudomonas, pode ser curada pela aplicação tópica do fármaco. O P. aerugi- 
nosa constitui uma causa comum de infecção de úlceras da córnea; a aplicação 
local ou a injeção subconjuntival de polimixina B são fregientemente curativas. 

Efeitos adversos. A polimixina B aplicada à pele intacta ou desnuda ou 
às mucosas não provoca reações sistêmicas, devido à ausência quase com- 
pleta de absorção do fármaco nesses locais. A hipersensibilidade é rara com 
a aplicação tópica. Os efeitos adversos que ocorrem após a administração 
parenteral desses fármacos são discutidos na 5º edição deste livro. 


VANCOMICINA 


História e origem. A vancomicina é um antibiótico produzido pelo Strepto- 
coccus orientalis, um actinomiceto isolado de amostras de solo obtidas na Indoné- 
sia e na Índia. Os antimicrobianos estruturalmente relacionados e a daptomicina e 
LY333328 são agentes em fase de investigação, enquanto a teicoplanina encontra- 
se disponível na Europa (Bernareggi et al., 1992; Biavasco et al., 1997). 

Química. A vancomicina é um glicopeptídio tricíclico complexo e inco- 
mum, com massa molecular de cerca de 1.500 daltons. Sua fórmula estrutural 
foi determinada por análise com raios X (Sheldrick et al., 1978), e é a seguinte: 


H, Nota OH 


pr 
Ho 


VANCOMICINA 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


Atividade antibacteriana. A vancomicina é primariamente ati- 
va contra bactérias Gram-positivas. As cepas são consideradas sen- 
síveis em CIM de < 4 ug/m/. S. aureus e S. epidermidis, incluindo 
cepas resistentes à meticilina, geralmente são inibidos por 
concentrações de 1,0-4,0 ug/m/ (Fekety, 1995). Foram isoladas ce- 
pas de S. aureus (Hiramatsu et al., 1997; Sieradzki et al., 1999a; 
Smith et al., 1999) e estafilococos coagulase-negativos (Schwalbe 
etal., 1987; Del" Alamo et al., 1999; Garrett et al., 1999) com sen- 
sibilidade reduzida ou “intermediária” à vancomicina (CIM = 
8 g/m/). As infecções causadas por essas cepas não responderam 
à vancomicina clinicamente nem em modelos animais (Climo et al., 
1999). Essas cepas também são resistentes à meticilina e a vários 
outros antibióticos, e o seu aparecimento constitui um grave proble- 
ma, visto que a vancomicina tem sido o único antibiótico ao qual os 
estafilococos são realmente sensíveis. As cepas de enterococos tam- 
bém eram uniformemente sensíveis à vancomicina. Cepas de ente- 
rococos resistentes à vancomicina, principalmente Enterococcus 
faecium, surgiram como importantes patógenos nosocomiais em 
hospitais nos EUA (Murray, 2000). Os determinantes da resistência 
à vancomicina no E. faecium e no E. faecalis localizam-se em um 
transposon que, ele próprio, faz parte de um plasmídio conjugativo, 
permitindo a sua rápida transferência entre enterococos e potencial- 
mente outras bactérias Gram-positivas (Walsh, 1993; Arthur e 
Courvalin, 1993). Em geral, essas cepas são resistentes a vários 
antibióticos, incluindo estreptomicina, gentamicina e ampicilina, o 
que elimina efetivamente esses fármacos como agentes terapêuticos 
alternativos. A resistência à estreptomicina e à gentamicina é objeto 
de preocupação especial, visto que a combinação de um aminogli- 
cosídeo com um inibidor da síntese da parede celular constitui o 
único esquema bactericida confiável no tratamento das infecções 
enterocócicas. 

S. pyogenes, S. preumoniae e estreptococos do grupo viridans 
são altamente sensíveis à vancomicina. As espécies de Corynebac- 
terium (difteróides) são inibidas por menos de 0,04-3,1 Hg/m/ de 
vancomicina; a maioria das espécies de Actinomyces é inibida por 
5-10 ug/m[; e as espécies de Clostridium, por 0,39-6 gg/m/. Prati- 
camente todas as espécies de bacilos Gram-negativos e micobacté- 
rias são resistentes à vancomicina (ver Cunha e Ristuccia, 1983). 

Mecanismos de ação e resistência. A vancomicina inibe a sín- 
tese da parede celular de bactérias sensíveis por meio da sua ligação 
de alta afinidade à extremidade terminal D-alanil-D-alanina de uni- 
dades precursoras da parede celular (ver Fig. 47.4). O fármaco é 
bactericida para os microrganismos em divisão. 

A resistência dos enterococos à vancomicina resulta de uma 
alteração do alvo D-alanil-D-alanina em D-alanil-D-lactato ou D-ala- 
nil-D-serina (Walsh, 1993; Arias et al., 2000), que exibem ligação 
precária à vancomicina, devido à ausência de um local crítico para 
a ponte de hidrogênio. São necessárias várias enzimas dentro do 
grupo gênico van para que ocorra alteração desse alvo. 

Foram descritos vários fenótipos de resistência à vancomicina. 
O fenótipo Van A confere resistência à teicoplanina e à vancomici- 
na. O traço é induzível e foi identificado em E. faecium e E. faecalis. 
O fenótipo Van B, que tende a produzir menor nível de resistência, 
também foi identificado em E. faecium e E. faecalis. O traço é 
induzível pela vancomicina, mas não pela teicoplanina, e, conse- 
guentemente, muitas cepas permanecem sensíveis à teicoplanina. O 
fenótipo Van C, que tem menos importância clínica e é menos 
caracterizado, confere resistência apenas à vancomicina; é constitu- 
tivo e não é encontrado em outras espécies de enterococos, a não ser 
E. faecium e E. faecalis. Foram também identificados grupos de 
genes Van D e Van E, e outros presumivelmente serão detectados. 
A base genética e bioquímica da sensibilidade reduzida à vancomi- 
cina em Staphylococcus não está bem elucidada. São necessários 
vários elementos genéticos e múltiplas mutações. Muitos dos genes 
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Fig. 47.4 Inibição da síntese da parede celular em bactérias sensíveis à 
vancomicina. 

e A vancomicina liga-se com alta afinidade à extremidade terminal D-alanil- 
D-alanina de unidades precursoras da parede celular, inibe a liberação da 
unidade precursora do transportador e, por conseguinte, impede a síntese de 
peptidoglicanos. A resistência à vancomicina decorre da expressão de uma 
enzima singular que modifica o precursor da parede celular, de modo que este 
não se liga mais à vancomicina. 


que foram implicados codificam enzimas da via de biossíntese da 
parede celular (Hanaki et al., 1998; Sieradzki e Tomasz, 1999; Sie- 
radzki et al., 1999b). 

Absorção, distribuição e excreção. A vancomicina é pouco 
absorvida após administração oral, e ocorre excreção de grandes 
quantidades nas fezes. Na terapia parenteral, o fármaco deve ser 
administrado por via IV, e nunca por via IM. Dose única IV de 1 g 
em adultos gera concentrações plasmáticas de 15-30 ug/m/ dentro 
de 1 h após uma infusão de 1-2 horas. A vancomicina tem meia- 
vida de eliminação sérica de cerca de 6 h (Matzke er al., 1986). 
Cerca de 30% do fármaco ligam-se às proteínas plasmáticas. A 
vancomicina aparece em vários líquidos corporais, incluindo o LCR 
quando as meninges estão inflamadas (7-30%), a bile e os líquidos 
pleural, pericárdico, sinovial e ascítico (Levine, 1987). Cerca de 
90% de uma dose injetada são excretados por filtração glomerular, 
O fármaco acumula-se se houver comprometimento da função renal, 
e deve-se efetuar um ajuste da dose nessas circunstâncias (Moelle- 
ring et al., 1981). O fármaco pode ser rapidamente depurado do 
plasma com os novos métodos de hemodiálise de alto fluxo (Lanese 
et al., 1989; Quale et al., 1992). 

Usos terapêuticos. O cloridrato de vancomicina é comerciali- 
zado para uso intravenoso em forma de pó estéril para solução. 
Deve ser diluído e infundido durante um período de pelo menos 
60 min para evitar a ocorrência de reações adversas relacionadas 
com a infusão (ver adiante). A dose de vancomicina para adultos é 
de 30 mg/kg/dia, em 2-4 doses fracionadas. Recomenda-se a admi- 
nistração de uma dose mais alta, de 60 mg/kg/dia em 4 doses fracio- 
nadas, no tratamento da meningite (Quagliarello e Scheld, 1997). 
Esse esquema irá provocar uma concentração média no estado de 
equilíbrio dinâmico de 15 ug/m/ em pacientes com função renal 
normal (ver Moellering et al., 1981). A “faixa terapêutica” para esse 
agente é um tanto controversa, mas em geral se recomenda uma 
concentração mínima alvo de 5-15 ug/m/. Não é aconselhável mo- 
nitorar as concentrações “máximas”, visto que a fase de distribuição 
do fármaco é longa. Em geral, a concentração máxima deve perma- 
necer abaixo de 60 ug/m/ para evitar ototoxicidade. 
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As doses pediátricas são as seguintes: para recém-nascidos du- 
rante a primeira semana de vida, 15 mg/kg no início, sendo essa 
dose seguida de 10 mg/kg a cada 12 h; para lactentes de 8-30 dias, 
uma dose de 15 mg/kg seguida de 10 mg/kg a cada 8 h; para lacten- 
tes e crianças de mais idade, 10 mg/kg a cada 6 h (Schaad et al., 
1980). É necessário modificar a dose em pacientes com comprome- 
timento da função renal (ver Apêndice II). O fármaco tem sido 
utilizado com eficácia nos pacientes funcionalmente anéfricos (que 
são submetidos a diálise) através da administração de 1 g (cerca de 
15 mg/kg) a cada semana. 

A vancomicina pode ser administrada por VO a pacientes com 
colite pseudomembranosa, embora o metronidazol seja preferido. A 
dose para adultos é de 125-250 mg a cada 6 h; a dose diária total 
para crianças é de 40 mg/kg, administrada em 3-4 doses fraciona- 
das. O cloridrato de vancomicina para solução oral, bem como 
cápsulas, está disponível para esse propósito. 


A vancomicina só deve ser prescrita no tratamento de infecções graves 
e mostra-se particularmente útil no tratamento de infecções causadas por 
estafilococos resistentes à meticilina, incluindo pneumonia, empiema, endo- 
cardite, osteomielite e abscessos dos tecidos moles, bem como de infecções 
estafilocócicas graves em pacientes alérgicos às penicilinas e às cefalospori- 
nas (Geraci, 1977). Entretanto, a vancomicina é um bactericida menos rápido 
do que qualquer um dos antibióticos P-lactâmicos antiestafilocócicos (p. ex., 
nafcilina ou cefazolina) e, por conseguinte, pode ser menos eficaz clinica- 
mente (Levine et al., 1991; Small e Chambers, 1990). O tratamento com 
vancomicina é eficaz e conveniente nos casos de infecção estafilocócica 
disseminada ou infecção localizada de uma derivação em um paciente com 
doença renal irreversível que está sendo mantido com hemodiálise ou diálise 
peritonial, visto que o fármaco pode ser administrado 1 x/semana ou no 
líquido de diálise. A administração intraventricular de vancomicina (por 
meio de uma derivação ou de um reservatório) foi necessária em poucos 
casos de infecções do SNC causadas por microrganismos sensíveis que não 
responderam à terapia IV isoladamente (Visconti e Peter, 1979; Sutherland 
etal., 1981). 

A administração de vancomicina fornece uma alternativa eficaz no tra- 
tamento da endocardite causada por estreptococos do grupo viridans em 
pacientes alérgicos à penicilina. Quando associada a um aminoglicosídeo, 
pode ser utilizada no tratamento da endocardite enterocócica em pacientes 
com grave alergia à penicilina. A vancomicina também é eficaz no tratamen- 
to de infecções causadas por Flavobacterium e Corynebacterium spp. Tor- 
nou-se um importante antibiótico no tratamento de casos com suspeita, ou 
comprovados, de infecções por pneumococos resistentes à penicilina (Frie- 
dland e McCracken, 1994). 


Efeitos adversos. Entre as reações de hipersensibilidade provo- 
cadas pela vancomicina destacam-se as erupções cutâneas macula- 
res e a ocorrência de anafilaxia. A flebite e a dor no local de injeção 
IV são relativamente raras. Podem ocorrer calafrios, erupções cutâ- 
neas e febre. A infusão IV rápida pode causar uma variedade de 
sintomas, incluindo reações eritematosas ou urticariformes, rubor, 
taquicardia e hipotensão. O extremo rubor que pode ocorrer é às 
vezes denominado síndrome “do pescoço vermelho” ou “do homem 
vermelho” (Newfield e Roizen, 1979; Davis et al., 1986). 

O uso da vancomicina pode ser seguido de comprometimento 
auditivo, que é frequentemente, mas nem sempre, permanente. A 
ototoxicidade está associada a concentrações excessivamente eleva- 
das do fármaco no plasma (60-100 ug/m/). A nefrotoxicidade, que 
outrora era muito comum, provavelmente devido a concentrações 
menos puras do fármaco, tornou-se um efeito colateral incomum 
quando se utilizam doses apropriadas, determinadas pela função 
renal e pela concentração do antibiótico no sangue. Entretanto, 
deve-se ter muita cautela quando são administrados concomitante- 
mente outros fármacos ototóxicos ou nefrotóxicos, como os amino- 
glicosídeos (Farber e Moellering, 1983) ou em pacientes com com- 
prometimento da função renal. 
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Origem e química. A teicoplanina é um antibiótico glicopeptídico pro- 
duzido pelo Actinoplanes teichomyetius. O fármaco consiste, na verdade, em 
uma mistura de 3 compostos estreitamente relacionados: um composto tem 
um hidrogênio terminal no oxigênio indicado por um asterisco; cinco com- 
postos apresentam um substituinte R de um ácido decanóico [n-, 8-metil-, 
9-metil, (Z)-4-] ou de um ácido nonanóico [8-metil]. Embora não tenha sido 
aprovada pelo FDA para uso nos EUA, a teicoplanina está disponível na 
Europa. Assemelha-se à vancomicina quanto à estrutura química, ao meca- 
nismo de ação, ao espectro de atividade e à via de eliminação (i. e., prima- 
riamente renal). Sua estrutura é a seguinte: 


TEICOPLANINA 


Mecanismos de ação e resistência. A teicoplanina, tal como a vanco- 
micina, é um inibidor da síntese da parede celular, que exibe atividade apenas 
contra bactérias Gram-positivas. Trata-se de um bactericida confiável contra 
cepas sensíveis, exceto contra enterococos. Mostra-se ativa contra estafilo- 
cocos sensíveis e resistentes à meticilina, que tipicamente apresentam 
concentrações inibitórias mínimas de < 4 Ltg/m/ (Wiedemann e Atkinson, 
1991). As concentrações inibitórias mínimas para Listeria monocytogenes, 
Corynebacterium spp., Clostridium spp. e cocos Gram-positivos anaeróbi- 
variam de 0,25-2,0 ug/m/. Os estreptococos não-viridans e do grupo 
viridans, S. preumoniae e os enterococos são inibidos por concentrações que 
variam de 0,01-1,0 tg/m/. Algumas cepas de estafilococos, tanto coagulase- 
positivas quanto negativas, bem como os enterococos e outros microrganis- 
mos que são intrinsecamente resistentes à vancomicina (i. e., Lactobacillus 
spp. e Leuconostoc spp.), exibem resistência à teicoplanina, 

Os mecanismos de resistência à teicoplanina em cepas de estafilococos 
ainda não foram elucidados, mas a resistência pode surgir em uma cepa previa- 
mente sensível durante o curso da terapia (Kaatz et al., 1990). O fenótipo Van 
A dos enterococos resistentes à vancomicina também determina a resistência à 
teicoplanina. O mecanismo é igual ao da vancomicina: alteração do alvo da 
parede celular, de modo que não ocorre ligação do glicopeptídio. As cepas de 
enterococos com resistência determinada pelo fenótipo Van B são fregiente- 
mente sensíveis à teicoplanina, visto ser um indutor fraco das enzimas respon- 
sáveis pela alteração da parede celular. As cepas de enterococos com o fenótipo 
Van €, que geralmente não são patógenos humanos, mostram-se sensíveis à 
teicoplanina (Arthur e Courvalin, 1993). 

Absorção, distribuição e excreção. As principais diferenças entre a 
vancomicina e a teicoplanina são as seguintes: a teicoplanina pode ser 
administrada com segurança com injeção IM; liga-se estreitamente às proteí- 
nas plasmáticas (90-95%); e tem meia-vida de eliminação sérica extrema- 
mente longa (de até 100 h em pacientes com função renal normal). A dose 
de teicoplanina para adultos é de 6-30 mg/kg/dia, sendo as doses mais 
elevadas reservadas ao tratamento de infecções estafilocócicas graves. É 
possível administrar uma dose única ao dia no tratamento da maioria das 
infecções, devido à meia-vida de eliminação sérica prolongada do fármaco. 
A exemplo da vancomicina, as doses de teicoplanina precisam ser ajustadas 
em pacientes com insuficiência renal. Para os pacientes funcionalmente 
anéfricos, a administração do fármaco 1 x/semana tem sido apropriada; 
entretanto, é preciso monitorar as concentrações séricas do fármaco para 
determinar se a faixa terapêutica está sendo mantida (p. ex., concentração 
mínima de 15-20 ug/m/). 
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Usos terapêuticos. A teicoplanina tem sido utilizada no tratamento de 
uma ampla variedade de infecções, incluindo osteomielite e endocardite, 
causadas por estafilococos resistentes e sensíveis à meticilina, estreptococos 
e enterococos (Bibler et al., 1987; Glupsczynski et al., 1986). Foi constatado 
que a teicoplanina é comparável à vancomicina quanto à eficácia, à exceção 
de fracassos com baixas doses utilizadas no tratamento de infecções graves 
como a endocardite (Calain et al., 1987). A teicoplanina não é tão eficaz 
quanto as penicilinas antiestafilocócicas no tratamento da bacteriemia e da 
endocardite causada por S. aureus sensível à meticilina, obtendo-se taxas de 
cura de 60-70% com a teicoplanina versus 85-90% com as penicilinas. A 
eficácia da teicoplanina contra S. aureus pode ser melhorada pelo acréscimo 
de um aminoglicosídeo (p. ex., gentamicina, 1 mg/kg a cada 8 h, em pacien- 
tes com função renal normal) para produzir um efeito sinérgico. As cepas de 
estreptococos são uniformemente sensíveis à teicoplanina. Esse fármaco tem 
sido muito eficaz quando utilizado em um esquema de dose única diária para 
pacientes com osteomielite ou endocardite causadas por estreptococos (Le- 
port et al., 1989). A teicoplanina está entre os fármacos mais ativos contra 
os enterococos. A experiência limitada indica que a teicoplanina é eficaz 
contra infecções enterocócicas graves, embora seja apenas bacteriostática. 
Deve ser combinada com gentamicina para se obter um efeito bactericida no 
tratamento da endocardite enterocócica. 

Efeitos adversos. O principal efeito colateral da teicoplanina consiste em 
exantema cutâneo, que é mais comum quando são administradas doses elevadas 
do fármaco. Foi também relatada a ocorrência de reações de hipersensibilidade, 
febre medicamentosa e neutropenia. A ototoxicidade ocorre raramente. 


BACITRACINA 


História e origem. A bacitracina é um antibiótico produzido pela cepa 
Tracy-I do Bacillus subtilis, isolado em 1943 do tecido lesado e com sujei- 
ra de rua do desbridamento de uma fratura composta em uma menina chama- 
da Tracy; daí o nome bacitracina. A história, as propriedades e os usos da 
bacitracina foram revistos por Meleney e Johnson (1949). 

Química. As bacitracinas formam um grupo de antibióticos polipeptídicos, 
e foram comprovados vários componentes nos produtos comerciais. O principal 
constituinte é a bacitracina A. Sua provável fórmula estrutural é a seguinte: 
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Uma unidade do antibiótico equivale a 26 ug/m/ do padrão UFP. 

Atividade antibacteriana. Vários cocos e bacilos Gram-positivos, 
Neisseria, H. influenzae e Treponema pallidum são sensíveis a 0,1 U ou 
menos de bacitracina por mililitro. O Actinomyces e o Fusobacterium são 
inibidos por concentrações de 0,5-5 U/m/. As Enterobacteriaceae, Pseudo- 
monas, Candida spp. e Nocardia mostram-se resistentes ao fármaco. A 
bacitracina inibe a síntese da parede celular bacteriana. 

Absorção, destino e excreção. Embora a bacitracina tenha sido utiliza- 
da por via parenteral no passado, e embora ainda existam produtos injetáveis 
disponíveis, seu uso atual limita-se principalmente à aplicação tópica. 

Usos terapêuticos. A bacitracina está disponível em forma de pomadas 
oftalmológicas e dermatológicas. O antibiótico também encontra-se disponí- 
vel em forma de pó para preparação de soluções tópicas. As pomadas são 
aplicadas diretamente na superfície afetada, uma ou mais vezes ao dia. 
Dispõe-se de diversas preparações tópicas de bracitracina, às quais são 
adicionadas neomicina ou polimixina, e algumas contêm os 3 antibióticos 
mais hidrocortisona. 

A bacitracina tópica, isoladamente ou em combinação com outros anti- 
microbianos, não tem valor comprovado no tratamento da furunculose, da 
piodermite, do carbúnculo, do impetigo e de abscessos superficiais e profun- 
dos. Para as infecções abertas, como o eczema infectado e as úlceras dérmi- 
cas infectadas, a aplicação tópica do antibiótico pode ser de alguma valia na 
erradicação das bactérias sensíveis. A bacitracina tem uma vantagem sobre 
os outros antibióticos, visto que a sua administração tópica, mesmo em forma 
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de pomada, raramente provoca hipersensibilidade. A conjuntivite supurativa 
e a úlcera de córnea infectada respondem de modo satisfatório ao uso tópico 
da bacitracina quando essas infecções são causadas por bactérias sensíveis. 
A bacitracina tem sido utilizada com sucesso limitado na erradicação do 
estado de portador nasal de estafilococos. A bacitracina oral foi utilizada 
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com algum sucesso no tratamento da diarréia associada a antibióticos causa- 
da por C. difficile (Dudley et al., 1986). 

Efeitos adversos. O uso parenteral desse antibiótico resulta em nefroto- 
xicidade grave. A aplicação tópica provoca reações de hipersensibilidade, 
embora sua ocorrência seja rara. 


Para uma abordagem adicional das infecções específicas nas quais os antimicrobianos descritos neste capítulo são 
úteis, consultar os Caps. 138, 141, 146-167 e 172-179 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio 


de Janeiro, 2002. 
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Fármacos utilizados na quimioterapia da 
tuberculose, da doença causada pelo complexo 
Mycobacterium avium e da lepra 


William A. Petri, Jr. 


É ste capítulo trata das características farmacológicas e do uso 
terapêutico de cada classe de compostos empregados na qui- 
mioterapia da tuberculose, das doenças causadas pelo complexo 
Mycobacterium avium e da lepra. O aumento na incidência de casos 
de tuberculose nos EUA associados à infecção pelo HIV foi detido, 
mas a tuberculose continua ocupando o primeiro lugar no mundo 
inteiro como causa de morte por doenças infecciosas. Como os 
microrganismos crescem lentamente e as doenças são, com fregiiên- 
cia, crônicas, a adesão do paciente à terapia, a toxicidade farmaco- 
lógica e o desenvolvimento de resistência microbiana constituem 
problemas terapêuticos especiais. Este capítulo dá uma visão geral 
dos fármacos utilizados no tratamento de primeira e de segunda 
linha da tuberculose e também analisa as estratégias terapêuticas 
que surgem à medida que aumenta a resistência dos microrganis- 
mos aos agentes disponíveis. São também discutidos a profilaxia e 
o tratamento da infecção por M. avium no contexto da co-infecção 
pelo HIV. Além disso, o capítulo aborda as 5 formas clinicamente 
reconhecidas de lepra e as combinações de fármacos utilizados no 
seu tratamento. 


Os fármacos utilizados no tratamento da tuberculose podem ser 
divididos em duas grandes categorias (ver Quadro 48.1). Os agentes 
de “primeira linha” associam o seu maior nível de eficácia a um 
grau aceitável de toxicidade; incluem a isoniazida, a rifampicina, o 
etambutol, a estreptomicina e a pirazinamida. A grande maioria dos 
pacientes com tuberculose pode ser tratada com sucesso com esses 
fármacos. Podem-se obter resultados excelentes em pacientes com 
tuberculose não-resistente a fármacos com um curso de tratamento 
de 6 meses de duração; nos primeiros 2 meses, administram-se 
isoniazida, rifampicina e pirazinamida, seguidas de isoniazida e 
rifampicina durante 4 meses. A administração de rifampicina em 
combinação com isoniazida durante 9 meses também constitui uma 
terapia eficaz em todas as formas de doença causadas por cepas de 
Mycobacterium tuberculosis sensíveis a ambos os fármacos (Bass 
et al., 1994). Nas áreas onde ocorre resistência primária à isoniazi- 
da, a terapia geralmente é iniciada com 4 fármacos — rifampicina, 
isoniazida, pirazinamida e etambutol (ou estreptomicina) — até a 
conclusão dos testes de sensibilidade. Todavia, em certas ocasiões, 
devido à resistência microbiana, pode ser necessário recorrer a fár- 
macos de “segunda linha”, de modo que o tratamento pode ser 
iniciado com 5-6 fármacos. Essa categoria de agentes inclui o oflo- 
xacino, ciprofloxacino, etionamida, ácido aminossalicílico, ciclos- 
serina, amicacina, canamicina e capreomicina (ver Iseman, 1993). 
Nos pacientes infectados pelo HIV que estejam utilizando inibido- 
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res da protease e/ou inibidores não-nucleosídeos da transcriptase 
reversa, as interações farmacológicas com as rifamicinas (rifampi- 
cina, rifapentina, rifabutina) representam um problema importante. 
A terapia diretamente observada melhora os resultados dos esque- 
mas de tratamento da tuberculose (Havlir e Barnes, 1999). 

A isoniazida mostra-se ineficaz no tratamento da lepra ou da 
infecção pelo complexo M. avium. A lepra lepromatosa (multibaci- 
lar) é tratada com dapsona, clofazimina e rifampicina durante um 
período mínimo de 2 anos, enquanto a lepra tuberculóide (pauciba- 
cilar) é tratada com dapsona e rifampicina durante 6 meses. 

Os antimicrobianos com atividade contra o complexo M. avium 
incluem a rifabutina, a claritromicina, a azitromicina e as fluoroqui- 
nolonas. A claritromicina e a azitromicina são mais eficazes do que 
a rifabutina na profilaxia da infecção causada pelo complexo 
M. avium em pacientes com AIDS. A claritromicina ou a azitromi- 
cina, em combinação com o etambutol (para prevenir o desenvolvi- 
mento de resistência), mostram-se eficazes no tratamento da infec- 
ção pelo complexo M. avium em indivíduos infectados pelo HIV. 


I. FÁRMACOS PARA TUBERCULOSE 


ISONIAZIDA 


A isoniazida (hidrazida do ácido isonicotínico) ainda é conside- 
rada o fármaco primário para a quimioterapia da tuberculose, e 
todos os pacientes com doença causada por cepas do bacilo da 
tuberculose sensíveis à isoniazida devem receber o fármaco caso 
possam tolerá-lo. 


História. A descoberta da isoniazida foi, até certo ponto, fortuita. Em 1945, 
Chorine descreveu a ação tuberculostática da nicotinamida. O exame dos 
compostos relacionados com a nicotinamida revelou que muitos derivados da 
piridina têm atividade tuberculostática; entre eles estão os congêneres do ácido 
isonicotínico. Como era sabido que as tiossemicarbazonas inibiam o M. tuber- 
culosis, a tiossemicarbazona do isonicotinaldeído foi sintetizada e estudada. O 
material inicial para essa síntese foi o éster metílico do ácido isonicotínico, e o 
principal intermediário foi a isonicotinilidrazida (isoniazida). A história interes- 
sante desses estudos químicos foi revista por Fox (1953). 

Química. A isoniazida é a hidrazida do ácido isonicotínico, cuja fórmula 
estrutural é a seguinte: 


N, 


O 


CONHNH, 
ISONIAZIDA 
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Quadro 48.1 Fármacos utilizados no tratamento da tuberculose, do com- 
plexo Mycobacterium avium e da lepra 


AGENTES . 
ALTERNATIVOS 


ESPÉCIE DE TERAPIA DE 
MICOBACTÉRIA PRIMEIRA LINHA 


Isoniazida + rifampicina* + 
pirazinamida + etambutol 
ou estreptomicina 


Ciprofloxacino ou ofloxacino; 
ciclosserina; capreomicina; 
canamicina; amicacina; 
etionamida; clofazimina; 
ácido aminossalicílico 


M. tuberculosis 


Complexo Claritromicina ou Rifabutina; rifampicina; 
M. avium azitromicina + etambutol etionamida; ciclosserina; 
com ou sem rifabutina esparfloxacino; ofloxacino; 
levofloxacino 
M. kansasii Isoniazida + rifampicina* +  Etionamida; ciclosserina; 
etambutol claritromicina; amicacina; 
estreptomicina; levofloxacino 
Complexo Amicacina + doxiciclina Cefoxitina; rifampicina; 


sulfonamida; ciprofloxacino; 
ofloxacino; claritromicina; 
sulfametoxazol-trimetoprim; 
imipenem 

Sulfametoxazol-trimetoprim; 
claritromicina; minociclina; 
doxiciclina 

Minociclina; ofloxacino; 
claritromicina; etionamida 


M. fortuitum 


M,. marinum Rifampicina + etambutol 


M. leprae Dapsona + rifampicina + 


clofazimina 


nfectados pelo HIV, a substituição da rifampicina por rifabutina minimiza 
s com os inibidores da protease do HIV e os inibidores não- 


* Em pacientes 
as interações farmacológi 
nucleosídeos da transcript 


se reversa 


O derivado isopropílico da isoniazida, a iproniazida (1-isonicotinil-2-iso- 
propilidrazida), também inibe a multiplicação do bacilo da tuberculose. Esse 
composto, que é um potente inibidor da monoaminoxidase, é demasiado tóxico 
para ser utilizado em seres humanos. Entretanto, seu estudo levou ao uso dos 
inibidores da monoaminoxidase no tratamento da depressão (ver Cap. 19). 

Atividade antibacteriana. A isoniazida é bacteriostática para os bacilos 
“em repouso”, mas tem atividade bactericida para os microrganismos em 
rápida divisão. A concentração tuberculostática mínima é de 0,025- 
0,05 ug/mt. As bactérias sofrem uma ou duas divisões antes que ocorra 
o da multiplicação. O fármaco é notavelmente seletivo para as mico- 
bactérias, e são necessárias concentrações superiores a 500 ug/m/ para inibir 
o crescimento de outros microrganismos. 

A isoniazida mostra-se altamente eficaz no tratamento experimental da 
tuberculose induzida em animais, sendo notavelmente superior à estreptomi- 
cina. Ao contrário da estreptomicina, a isoniazida penetra com facilidade nas 
células e mostra-se igualmente eficaz contra bacilos que crescem no interior 
das células e os que crescem em meios de cultura. 

Entre as várias micobactérias não-tuberculosas (atípicas), apenas M. 
kansasii costuma ser sensível à isoniazida. Entretanto, a sensibilidade deve 
ser sempre testada in vitro, visto que a concentração inibitória necessária 
pode ser bastante alta. 

Resistência bacteriana. Quando os bacilos da tuberculose crescem in 
vitro na presença de concentrações crescentes de isoniazida, verifica-se a 
rápida seleção de mutantes resistentes ao fármaco, mesmo quando este está 
presente em concentrações acentuadas. Entretanto, não ocorre resistência 
cruzada entre a isoniazida e outros agentes utilizados no tratamento da 
tuberculose (à exceção da etionamida, que é estruturalmente relacionada com 
a isoniazida). O mecanismo mais comum de resistência à isoniazida consiste 
em mutações na catalase-peroxidase que diminuem a sua atividade, impedin- 
do a conversão do pró-fármaco isoniazida em seu metabólito ativo (Blan- 
chard, 1996). Outro mecanismo de resistência está relacionado com uma 
mutação de sentido equívoco no interior do gene inhA micobacteriano envol- 
vido na biossíntese de ácido micólico (Banerjee et al., 1994). 

A exemplo dos outros agentes descritos, o tratamento com isoniazida 
isoladamente leva ao aparecimento de cepas resistentes in vivo. Em certas 
ocasiões, ocorre desvio de microrganismos primariamente sensíveis a mi- 
crorganismos principalmente insensíveis dentro de poucas semanas após o 
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início da terapia. Entretanto, o momento de aparecimento desse fenômeno 
varia de modo considerável de um caso para outro. Cerca de 1 em 10º bacilos 
da tuberculose será geneticamente resistente à isoniazida; como as cavidades 
tuberculosas podem conter até 107-10º microrganismos, não surpreende que 
O tratamento com isoniazida isoladamente possa resultar na seleção dessas 
bactérias resistentes. Nos EUA, a incidência de resistência primária a isonia- 
zida era, até pouco tempo, bastante estável, de 2-5% dos isolados de M. 
tuberculosis. Hoje, estima-se que a resistência atinja 8% dos isolados, embo- 
ra possa ser muito mais elevada em certas populações, incluindo imigrantes 
asiáticos e hispânicos, bem como em grandes áreas urbanas e comunidades 
litorâneas (Centers for Disease Control and Prevention, 1999; Iseman, 1993). 

Mecanismo de ação. Takayama e colaboradores (1975) estão entre os 
primeiros a terem sugerido uma ação primária da isoniazida inibindo a biossín- 
tese de ácidos micólicos, que são importantes constituintes da parede celular das 
micobactérias. O mecanismo de ação da isoniazida é complexo, e a resistência 
está associada a mutações em pelo menos 5 genes diferentes (katG, inhA, ahpC, 
kasA e ndh). A preponderância das evidências aponta para o inhA como alvo 
primário do fármaco. O gene inhA codifica a enoil-ACP redutase da sintase II, 
de ácidos graxos, que converte os ácidos graxos A? insaturados em saturados na 
via de biossíntese do ácido micólico (Vilcheze et al., 2000). Como os ácidos 
micólicos são peculiares das micobactérias, essa ação explica o elevado grau de 
seletividade da atividade antimicrobiana da isoniazida. A exposição à isoniazi- 
da resulta em perda da ácido-resistência e em diminuição na quantidade de 
lipídios extraíveis por metanol dos microrganismos. 


Absorção, distribuição e excreção. A isoniazida é rapidamente 
absorvida quando administrada por via oral ou parenteral. Os anti- 
ácidos que contêm alumínio podem interferir na sua absorção. O 
fármaco atinge concentrações plasmáticas máximas de 3-5 Lg/m/ 
dentro de 1-2 h após a ingestão oral de doses habituais. 

A isoniazida difunde-se rapidamente em todos os líquidos corpo- 
rais e nas células. O fármaco pode ser detectado em quantidades 
significativas nos líquidos pleural e ascítico; as concentrações no 
líquido cefalorraquidiano (LCR) com meninges inflamadas asseme- 
lham-se às do plasma (Holdiness, 1985). A isoniazida penetra bem 
no material caseoso. A concentração do fármaco é inicialmente mais 
elevada no plasma e no músculo do que no tecido infectado; todavia, 
o tecido infectado retém o fármaco por um longo período, em quan- 
tidades bem acima das necessárias para uma ação bacteriostática. 

Cerca de 75-95% de uma dose de isoniazida são excretados na 
urina em 24 h, principalmente em forma de metabólitos. Nos seres 
humanos, os principais produtos de excreção resultam de acetilação 
enzimática (acetilisoniazida) e hidrólise enzimática (ácido isonico- 
tínico). Pequenas quantidades de um conjugado do ácido isonicotí- 
nico (provavelmente isonicotinil glicina), uma ou mais isonicotinil 
hidrazonas e diminutas quantidades de N-metilisoniazida também 
podem ser detectadas na urina. 

As populações humanas exibem uma heterogeneidade genética 
no que concerne à velocidade de acetilação da isoniazida (Evans 
etal., 1960). A distribuição dos inativadores lentos e rápidos do 
fármaco é bimodal, devido a diferenças na atividade de uma acetil- 
transferase (Fig. 48.1). A velocidade de acetilação altera significa- 
tivamente as concentrações do fármaco atingidas no plasma, bem 
como a sua meia-vida na circulação. A meia-vida do fármaco pode 
ser prolongada na presença de insuficiência hepática. 


A fregiiência de cada fenótipo de acetilação depende da raça, mas não é 
influenciada pelo sexo nem pela idade. A acetilação rápida é observada em 
esquimós e japoneses. A acetilação lenta constitui o fenótipo predominante 
na maioria dos escandinavos, judeus e caucasianos do Norte da África. Nos 
EUA, a incidência de “acetiladores lentos” entre os vários tipos raciais é de 
cerca de 50%. Como a atividade elevada da acetiltransferase (acetilação 
rápida) é herdada como caráter autossômico dominante, os “acetiladores 
rápidos” da isoniazida são heterozigotos ou homozigotos. A concentração 
média de isoniazida ativa na circulação de acetiladores rápidos corresponde 
a cerca de 30-50% daquela observada em indivíduos que acetilam lentamente 
o fármaco. Na população geral, a meia-vida da isoniazida varia de menos de 
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Fig. 48.1 Distribuição bimodal das concentrações séricas de isoniazida 


e meias-vidas em um grande grupo de pacientes finlandeses. 

e Mais de 300 pacientes receberam injeções IV de 5 mg/kg de isoniazida. As 
concentrações séricas do fármaco foram determinadas em vários momentos 
após a injeção. A. Distribuição das concentrações séricas de isoniazida dentro 
de 180 min após a injeção; os histogramas em cinza-claro representam os 
inativadores rápidos, e os histogramas em cinza-escuro, os inativadores lentos. 
B. Distribuição das meias-vidas séricas da isoniazida para pacientes de cada 

grupo. (Reproduzido, de Tiitinen, 1969, com permissão.) 


1 a mais de 4 h (Fig. 48.1). A meia-vida nos acetiladores rápidos é, em 
média, de cerca de 70 min, enquanto nos acetiladores lentos é, em geral, de 
2-5 horas. Todavia, como a isoniazida é relativamente atóxica, pode-se ad- 
ministrar uma quantidade suficiente do fármaco aos acetiladores rápidos, a 
fim de se obter um efeito terapêutico igual ao observado nos acetiladores 
lentos. Recomenda-se uma redução da dose para acetiladores lentos com 
insuficiência hepática. 

A depuração da isoniazida depende, em pequeno grau, do estado da 
função renal; entretanto, os pacientes que são inativadores lentos do fármaco 
podem acumular concentrações tóxicas se houver comprometimento da fun- 
ção renal. Bowersox e colaboradores (1973) sugeriram que podem-se admi- 
nistrar 300 mg/dia do fármaco com segurança a indivíduos cuja concentra- 
ção plasmática de creatinina seja inferior a 12 mg/d/ (1,1 mM). 


Usos terapêuticos. A isoniazida continua sendo o fármaco mais 
importante no mundo inteiro para o tratamento de todos os tipos de 
tuberculose. Os efeitos tóxicos podem ser minimizados por meio de 
terapia profilática com piridoxina e cuidadosa vigilância do paciente. 
O fármaco deve ser utilizado concomitantemente com outro agente 
para tratamento, apesar de ser utilizado isoladamente para profilaxia. 

A isoniazida encontra-se disponível para administração oral e 
parenteral. A dose diária total comumente utilizada é de 5 mg/kg, 
com máximo de 300 mg; as doses orais e intramusculares são idên- 
ticas. Em geral, a isoniazida é administrada por VO em dose única 
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diária, mas pode ser administrada em 2 doses fracionadas. Embora 
doses de 10-20 mg/kg, com máximo de 600 mg, sejam às vezes 
utilizadas em pacientes em estado grave, não há evidências de que 
esse esquema seja mais eficaz. As crianças devem receber 10- 
20 mg/kg/dia (300 mg no máximo). A isoniazida pode ser utilizada 
como terapia intermitente para a tuberculose; depois de 2 meses, no 
mínimo, de terapia diária com isoniazida, rifampicina e pirazinami- 
da para a tuberculose causada por cepas sensíveis de M. tuberculo- 
sis, Os pacientes podem ser tratados com 2 doses semanais de iso- 
niazida (15 mg/kg por VO) mais rifampicina (10 mg/kg, até 600 mg 
por dose) durante 4 meses. 

A piridoxina (15-50 mg/dia) deve ser administrada com isonia- 
zida para minimizar as reações adversas (ver adiante) em pacientes 
desnutridos e naqueles com predisposição à neuropatia (p. ex., ido- 
sos, mulheres grávidas, pacientes infectados pelo HIV, diabéticos, 
alcoólatras e urêmicos; Snider, 1980). 

Efeitos adversos. A incidência de reações adversas à isoniazida 
foi estimada em 5,4% entre mais de 2.000 pacientes tratados com o 
fármaco. As reações mais proeminentes foram: exantema (2%), fe- 
bre (1,2%), icterícia (0,6%) e neurite periférica (0,2%). A hipersen- 
sibilidade à isoniazida pode resultar em febre, várias erupções cutá- 
neas, hepatite e exantemas morbiliformes, maculopapulares, 
purpúricos e urticariformes. Além disso, podem ocorrer reações 
hematológicas (agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, ane- 
mia). A vasculite associada a anticorpos antinucleares pode mani- 
festar-se durante o tratamento, mas desaparece quando se interrom- 
pe o fármaco. Sintomas artríticos (dor nas costas; comprometimento 
bilateral das articulações interfalângicas proximais; artralgia dos 
joelhos, cotovelos e punhos); e síndrome do “ombro-mão” foram 
atribuídos à isoniazida. 

Se não for administrada piridoxina concomitantemente, a neuri- 
te periférica (mais comumente parestesias dos pés e das mãos) cons- 
titui a reação mais comum à isoniazida e ocorre em cerca de 2% dos 
pacientes que recebem 5 mg/kg/dia do fármaco. A administração de 
doses mais altas pode provocar neurite periférica em 10-20% dos 
pacientes. A neuropatia é mais fregiente nos acetiladores lentos e 
nos indivíduos com diabetes melito, desnutrição ou anemia. A ad- 
ministração profilática de piridoxina impede o desenvolvimento não 
apenas da neurite periférica, como também da maioria dos outros 
distúrbios do sistema nervoso em praticamente todos os casos, mes- 
mo quando a terapia se prolonga por até 2 anos. 

A isoniazida pode precipitar convulsões em pacientes com dis- 
túrbios convulsivos e, raramente, em pacientes sem história pregres- 
sa de convulsões. Foi também constatada a ocorrência de neurite e 
atrofia ópticas durante a terapia com isoniazida. Contrações muscu- 
lares, tontura, ataxia, parestesias, torpor e encefalopatia tóxica, que 
podem ser fatais, constituem outras manifestações da neurotoxici- 
dade da isoniazida. Podem aparecer diversas anormalidades mentais 
durante o uso desse fármaco, destacando-se, entre elas, a euforia, 
comprometimento transitório da memória, a separação entre idéias 
e realidade, perda do autocontrole e psicoses manifestas. 

Sabe-se que a isoniazida inibe a paraidroxilação da fenitoína, e 
observam-se sinais e sintomas de toxicidade em cerca de 27% dos 
pacientes que tomam ambos os fármacos, em particular naqueles 
que são acetiladores lentos (Miller et al., 1979). As concentrações 
plasmáticas de fenitoína devem ser monitoradas e ajustadas, quando 
necessário. A posologia da isoniazida não deve ser modificada. 

Embora a icterícia tenha sido considerada, durante algum tem- 
po, um efeito adverso da exposição à isoniazida, somente no início 
da década de 1970 é que ficou evidente a possível ocorrência de 
lesão hepática grave levando à morte em alguns pacientes que esta- 
vam usando esse fármaco (Garibaldi et al., 1972). Estudos adicio- 
nais realizados em adultos e crianças confirmaram essa observação; 
o processo patológico característico consiste em necrose em ponte 
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e multilobular. A manutenção do fármaco após o aparecimento dos 
sintomas de disfunção hepática tende a aumentar a gravidade da 
lesão. Os mecanismos responsáveis por essa toxicidade permane- 
cem desconhecidos, embora a acetilidrazina, qué é um metabólito 
da isoniazida, provoque lesão hepática em adultos. Por conseguinte, 
pode-se esperar que os pacientes que são rápidos acetiladores da 
isoniazida tenham maior tendência a desenvolver hepatotoxicidade 
do que os acetiladores lentos. Entretanto, ainda não foi estabelecida 
a veracidade desse fato. Foi observado um papel contribuinte da 
hepatite alcoólica, mas os portadores crônicos do vírus da hepatite 
B toleram a isoniazida (McGlynn etal., 1986). A idade parece 
constituir o fator mais importante na determinação do risco de he- 
patotoxicidade induzida pela isoniazida. Lesão hepática é rara em 
pacientes de menos de 20 anos; observa-se complicação em 0,3% 
dos indivíduos de 20-34 anos, com aumento da incidência para 1,2- 
2,3% em indivíduos de 35-49 anos e de mais de 50 anos, respecti- 
vamente (Bass et al., 1994; Comstock, 1983). Em até 12% dos 
pacientes que estejam usando isoniazida, pode ocorrer elevação da 
atividade da aspartato e da alanina transaminases no plasma (Bailey 
et al., 1974). Os pacientes que recebem isoniazida devem ser cuida- 
dosamente avaliados a intervalos mensais à procura de sintomas de 
hepatite (anorexia, mal-estar, fadiga, náuseas e icterícia) e devem 
ser alertados quanto à necessidade de interromper o uso do fármaco 
caso apareçam esses sintomas. Alguns médicos também preferem 
determinar a atividade da aspartato aminotransferase no soro a in- 
tervalos mensais (Byrd et al., 1979) e recomendam a interrupção do 
uso do fármaco quando a elevação observada for superior a 5 vezes 
o normal. A maioria dos casos de hepatite ocorre dentro de 4-8 
semanas após o início da terapia. A isoniazida deve ser administrada 
com muita cautela a pacientes com hepatopatia preexistente. 

Entre as reações diversas associadas à terapia com isoniazida 
destacam-se secura da boca, desconforto epigástrico, metemoglobi- 
nemia, zumbido e retenção urinária. Nos indivíduos com predispo- 
sição à anemia por deficiência de piridoxina, a administração de 
isoniazida pode levar ao aparecimento da forma totalmente desen- 
volvida. O tratamento com grandes doses da vitamina normaliza 
gradualmente o quadro hematológico nesses casos (ver Goldman e 
Braman, 1972). Foi relatada uma síndrome induzida pelo fármaco, 
que se assemelha ao lúpus eritematoso sistêmico. Dose excessiva de 
isoniazida, como na tentativa de suicídio, pode resultar em náuseas, 
vômitos, tontura, fala arrastada e alucinações visuais, seguidas de 
coma, convulsões, acidose metabólica e hiperglicemia. Nesse con- 
texto, a piridoxina atua como antídoto e deve ser administrada em 
dose que se aproxime da quantidade de isoniazida ingerida. 


RIFAMPICINA 


As rifamicinas (rifampicina, rifabutina, rifapentina) constituem 
um grupo de antibióticos macrocíclicos complexos, estruturalmente 
semelhantes, produzidos por Streptomyces mediterranei (Farr, 
2000). A rifampicina é um derivado semi-sintético de um desses 
antibióticos — a rifamicina B. 


Química. A rifampicina é solúvel em solventes orgânicos e em água em 
pH ácido. Apresenta a seguinte estrutura: 


RIFAMPICINA 
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Atividade antibacteriana. A rifampicina inibe o crescimento da maio- 
ria das bactérias Gram-positivas e de muitos microrganismos Gram-negati- 
vos, tais como Escherichia coli, Pseudomonas, Proteus indol-positivo e 
indol-negativo e Klebsiella. A rifampicina mostra-se muito ativa contra o 
Staphylococcus aureus e os estafilococos coagulase-negativos; as concentra- 
ções bactericidas variam de 3-12 ng/m/. O fármaco também exibe alta 
atividade contra Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae; as 
concentrações inibitórias mínimas variam de 0,1-0,8 ug/m/. A rifampicina é 
muito inibidora para espécies de Legionella em cultura de células e em 
modelos animais. 

A rifampicina, em concentrações de 0,005-0,2 ug/mf, inibe o cresci- 
mento in vitro do M. tuberculosis. Entre as micobactérias não-tuberculosas, 
o Mycobacterium kansasii é inibido por 0,25-1 ug/mt. A maioria das cepas 
de Mycobacterium scrofulaceum, Mycobacterium intracellulare e M. avium 
é suprimida por concentrações de 4 ug/m/; entretanto, determinadas cepas 
podem ser resistentes a 16 ug/m/. O Mycobacterium fortuitum tem alta 
resistência ao fármaco. A rifampicina aumenta a atividade in vitro da estrep- 
tomicina e da isoniazida, mas não a do etambutol contra M. tuberculosis 
(Hobby e Lenert, 1972). 

Resistência bacteriana. Os microrganismos, incluindo micobactérias, 
podem desenvolver rápida resistência a rifampicina in vitro em um processo 
de uma única etapa, e um em cada 107-108 bacilos da tuberculose mostra-se 
resistente ao fármaco, Na maioria dos casos, a resistência é produzida por 
mutações entre os códons 507 e do gene rpoB da polimerase (Blanchard, 
1996). Isso parece também ocorrer in vivo, de modo que o antibiótico não 
deve ser utilizado isoladamente na quimioterapia da tuberculose. Nos casos 
em que a rifampicina foi utilizada para a erradicação do estado de portador 
meningocócico, as falhas do tratamento foram devidas ao aparecimento de 
bactérias resistentes ao fármaco após terapia de apenas 2 dias de duração. A 
resistência microbiana à rifampicina decorre de uma alteração do alvo de: 
fármaco, a RNA polimerase dependente do DNA. Determinados mutantes 
bacterianos resistentes à rifampicina exibem menor virulência. A tuberculo- 
se causada por micobactérias resistentes à rifampicina foi descrita em pa- 
cientes que não haviam utilizado quimioterapia anterior; todavia, essa cir- 
cunstância é muito rara (em geral, menos de 1%; Cauthen et al., 1988). 

Mecanismo de ação. A rifampicina inibe a RNA polimerase dependente 
do DNA das micobactérias e de outros microrganismos através da formação 
de um complexo fármaco-enzima estável, levando à supressão da inicia- 
ção da formação da cadeia (mas não de seu alongamento) na síntese de RNA. 
Mais especificamente, a subunidade B dessa enzima complexa constitui o 
local de ação da rifampicina, apesar de o fármaco ligar-se apenas à holoen- 
zima. A RNA polimerase nuclear de uma variedade de células eucarióticas 
não se liga à rifampicina, de modo que a síntese de RNA não é afetada. 
Embora a rifampicina possa inibir a síntese de RNA em mitocôndrias de 
mamíferos, são necessárias concentrações consideravelmente mais elevadas 
do fármaco para inibir a enzima bacteriana. As rifamicinas em altas 
concentrações também inibem as RNA polimerases dependentes do DNA, 
bem como as transcriptases reversas, A rifampicina é bactericida para mi- 
crorganismos tanto intracelulares quanto extracelulares. 


Absorção, distribuição e excreção. A administração oral de 
rifampicina produz concentrações plasmáticas máximas em 2-4 h; 
após a ingestão de 600 mg, essa concentração atinge cerca de 
7 ug/ml, embora haja uma considerável variabilidade. O ácido ami- 
nossalicílico pode retardar a absorção da rifampicina, e podem não 
ser alcançadas concentrações adequadas no plasma. Se esses fárma- 
cos forem utilizados concomitantemente, devem ser administrados 
em separado, a intervalo de 8-12 h (ver Radner, 1973). 

Após absorção pelo trato gastrintestinal, a rifampicina é rapida- 
mente eliminada na bile, com conseqiiente circulação enteroepática. 
Durante esse período, o fármaco sofre desacetilação progressiva, de 
modo que, depois de 6 h, quase todo o antibiótico presente na bile 
encontra-se na forma desacetilada. Esse metabólito retém pratica- 
mente toda a atividade antibacteriana. A reabsorção intestinal é 
reduzida por desacetilação (bem como pela presença de alimento), 
de modo que o metabolismo facilita a eliminação do fármaco. A 
meia-vida da rifampicina varia de 1,5-5 h e aumenta na presença de 
disfunção hepática; por outro lado, pode estar reduzida em pacientes 
que estejam usando concomitantemente isoniazida, que são inativa- 
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dores lentos desse fármaco. A meia-vida da rifampicina diminui 
progressivamente em cerca de 40% durante os primeiros 14 dias de 
tratamento, devido à indução de enzimas microssômicas hepáticas, 
com aceleração da desacetilação do fármaco. Até 30% de uma dose 
são excretados na urina, enquanto ocorre excreção de 60-65% nas 
fezes; menos de metade dessa quantidade pode consistir em antibió- 
tico inalterado. Não há necessidade de ajuste da dose em pacientes 
com comprometimento da função renal. 

A rifampicina distribui-se por todo o organismo, sendo encon- 
trada em concentrações eficazes em muitos órgãos e líquidos corpo- 
rais, incluindo o LCR (Sippel et al., 1974). A sua presença talvez 
seja mais bem detectada pela propriedade do fármaco de conferir 
coloração laranja-avermelhada à urina, às fezes, à saliva, ao escarro, 
à lágrima e ao suor; por conseguinte, deve-se informar o paciente 
quanto a essa característica. (Para uma descrição dos vários aspectos 
do metabolismo da rifampicina, ver Furesz, 1970; Farr, 2000.) 


Usos terapêuticos. A rifampicina está disponível como fármaco 
isolado e como combinação em dose fixa com isoniazida (150 mg 
de isoniazida, 300 mg de rifampicina) ou com isoniazida e pirazina- 
mida (50 mg de isoniazida, 120 mg de rifampicina e 300 mg de 
pirazinamida). A rifampicina e a isoniazida constituem os fármacos 
de maior eficácia disponíveis para o tratamento da tuberculose. A 
dose de rifampicina para o tratamento da tuberculose em adultos é 
de 600 mg, 1 x/dia, 1 h antes ou 2 h após uma refeição. As crianças 
devem receber 10 mg/kg, com dose diária máxima administrada da 
mesma maneira. As doses de 15 mg/kg ou mais estão associadas a 
aumento da hepatotoxicidade em crianças (Centers for Disease Con- 
trol, 1980). A rifampicina, como a isoniazida, nunca deve ser utili- 
zada isoladamente no tratamento dessa doença, devido à rapidez 
com que pode ocorrer desenvolvimento de resistência. A despeito 
da longa lista de efeitos adversos da rifampicina, sua incidência é 
baixa, e o tratamento raramente precisa ser interrompido. 

O uso da rifampicina na quimioterapia da tuberculose é descrito 
de modo pormenorizado adiante. A rifampicina também está indi- 
cada na profilaxia da doença meningocócica e da meningite por 
H. influenzae. Para a prevenção da doença meningocócica, os adul- 
tos podem ser tratados com 600 mg 2 x/dia, durante 2 dias, ou com 
600 mg 1 x/dia, durante 4 dias; as crianças devem receber 10- 
20 mg/kg, até uma dose máxima de 600 mg. 

Efeitos adversos. Em geral, a rifampicina é bem tolerada. Quan- 
do administrada nas doses habituais, menos de 4% dos pacientes 
com tuberculose apresentam reações adversas significativas; as 
mais comuns consistem em exantema (0,8%), febre (0,5%) e náu- 
seas e vômitos (1,5%) (ver Grosset e Leventis, 1983). Raramente, 
foram relatados casos de hepatite e morte por insuficiência hepática 
em pacientes aos quais foram administrados outros agentes hepato- 
tóxicos além da rifampicina ou que apresentavam hepatopatia pree- 
xistente. A hepatite causada por rifampicina raramente ocorre em 
pacientes com função hepática normal; de modo semelhante, a com- 
binação de isoniazida e rifampicina parece ser geralmente segura 
nesses pacientes (Gangadharam, 1986). Entretanto, a hepatopatia 
crônica, o alcoolismo e a idade avançada parecem aumentar a inci- 
dência de problemas hepáticos graves quando se administra a rifam- 
picina de modo isolado ou em combinação com isoniazida. 

A administração de rifampicina em um esquema intermitente 
(menos de 2 x/semana) e/ou em doses diárias de 1.200 mg ou mais 
está associada a efeitos colaterais frequentes, de modo que o fárma- 
co não deve ser utilizado dessa maneira. Em 20% dos pacientes 
tratados dessa maneira, verifica-se o desenvolvimento de uma sín- 
drome semelhante à gripe, com febre, calafrios e mialgias. A síndro- 
me também pode incluir cosinofilia, nefrite intersticial, necrose tu- 
bular aguda, trombocitopenia, anemia hemolítica e choque (Girling 
e Hitze, 1979). 
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Como a rifampicina é um potente indutor das enzimas micros- 
sômicas hepáticas, sua administração determina uma redução da 
meia-vida de diversos compostos, incluindo inibidores da protease 
e inibidores não-nucleosídeos da transcriptase reversa do HIV, digi- 
toxina, digoxina, quinidina, disopiramida, mexiletina, tocainida, ce- 
toconazol, propranolol, metoprolol, clofibrato, verapamil, metado- 
na, ciclosporina, corticosteróides, anticoagulantes orais, teofilina, 
barbitúricos, anticoncepcionais orais, halotano, fluconazol e sulfo- 
niluréias (Farr, 2000). A rifabutina apresenta menos efeito sobre o 
metabolismo dos inibidores da protease do HIV, indinavir e nelfi- 
navir. A interação significativa entre a rifampicina e os anticoagu- 
lantes orais do tipo cumarina resulta em menor eficácia desses agen- 
tes. Esse efeito aparece dentro de cerca de 5-8 dias após o início da 
administração de rifampicina e persiste por 5-7 dias após a sua 
interrupção (O"Reilly, 1975). A capacidade da rifampicina de au- 
mentar o catabolismo de uma variedade de esteróides resulta em 
menor eficácia dos anticoncepcionais orais (Skolnick et al., 1976). 
O metabolismo da metadona encontra-se aumentado, e relatou-se a 
precipitação de síndromes de abstinência. A rifampicina pode redu- 
zir a excreção biliar de meios de contraste utilizados para visualiza- 
ção da vesícula biliar (ver Baciewicz et al., 1987). 


Os distúrbios gastrintestinais produzidos pela rifampicina (desconforto 
epigástrico, náuseas, vômitos, cólicas abdominais, diarréia) exigiram, em 
certas ocasiões, a suspensão do uso do fármaco. Além disso, foram observa- 
dos diversos sintomas relacionados com o sistema nervoso, incluindo fadiga, 
sonolência, cefaléia, tontura, ataxia, confusão, incapacidade de concentra- 
ção, entorpecimento generalizado, dor nos membros e fraqueza muscular. 
Entre as reações de hipersensibilidade, destacam-se febre, prurido, urticária, 
vários tipos de erupções cutâneas, eosinofilia e hipersensibilidade da boca e 
da língua, Raramente se observou a ocorrência de hemólise, hemoglobinúria, 
hematúria, insuficiência renal e insuficiência renal aguda; acredita-se que 
essas condições também sejam reações de hipersensibilidade. Durante a 
terapia, relatou-se o desenvolvimento de trombocitopenia, Ieucopenia transi- 
tória e anemia. Como a teratogenicidade potencial da rifampicina não é 
conhecida, e sabe-se que o fármaco atravessa a placenta, é preferível evitar 
o uso desse agente durante a gravidez. 

Graber e colaboradores (1973) observaram a ocorrência de proteinúria 
de cadeias leves de imunoglobulina (capa, lambda ou ambas) em cerca de 
85% dos pacientes com tuberculose tratados com rifampicina. Nenhum dos 
pacientes apresentou sintomas ou padrões eletroforéticos compatíveis com 
mieloma. Entretanto, a insuficiência renal tem sido associada à proteinúria 
de cadeias leves (Warrington et al., 1977). 


A rifampicina constitui o fármaco de escolha para quimioprofi- 
laxia da doença meningocócica e da meningite causada por H. in- 


fluenzae em contatos domiciliares de pacientes acometidos dessas 


infecções. Quando associada a um antibiótico B-lactâmico ou à 
vancomicina, a rifampicina pode ser útil na terapia de casos selecio- 
nados de endocardite estafilocócica (em valvas naturais ou próteses 
valvares) ou de osteomielite, especialmente naqueles provocados 
por estafilococos “tolerantes” à penicilina. A rifampicina pode estar 
indicada na terapia de infecções em pacientes com atividade leuco- 
citária bactericida inadequada e erradicação do estado de portador 
nasal de estafilococos em pacientes com furunculose crônica 


(Wheat et al. 1983). 


ETAMBUTOL 


Química. O etambutol é um composto hidrossolúvel e termoestável. A 
fórmula estrutural é a seguinte: 


qHOH Gs 
HC NH—CHy CH HIN CH 
E 


H,OH 


Cos 2 


ETAMBUTOL 
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Atividade antibacteriana. Quase todas as cepas de M. tuberculosis e 
M. kansasii, bem como diversas cepas do complexo M. avium, mostram-se 
sensíveis ao etambutol (Pablos-Méndez er al., 1998). A sensibilidade de 
outros microrganismos não-tuberculosos varia. O etambutol não exerce efei- 
to algum sobre outras bactérias. O fármaco suprime o crescimento da maioria 
dos bacilos da tuberculose resistentes à isoniazida e à estreptomicina. A 
resistência ao etambutol desenvolve-se muito lentamente in vitro. 

As micobactérias captam rapidamente o etambutol quando se adiciona o 
fármaco a culturas que se encontram na fase exponencial de crescimento. 
Entretanto, o crescimento não sofre inibição significativa antes de cerca de 
24 h; e o fármaco é tuberculostático. O etambutol bloqueia as arabinosil 
transferases implicadas na biossíntese da parede celular (Takayama et al., 
1979). A resistência bacteriana ao fármaco desenvolve-se in vivo através de 
alterações de aminoácidos isolados no gene embA quando o etambutol é 
administrado na ausência de outro agente eficaz (Belanger et al., 1996). 


Absorção, distribuição e excreção. Cerca de 75-80% de uma 
dose oral de etambutol são absorvidos pelo trato gastrintestinal. Nos 
seres humanos, as concentrações plasmáticas tornam-se máximas 
dentro de 2-4 h após a administração do fármaco e são proporcio- 
nais à dose. Uma dose única de 25 mg/kg produz concentrações 
plasmáticas de 2-5 ug/m/ em 2-4 horas. O fármaco tem meia-vida 
de 3-4 horas. 

Dentro de 24 h, 75% de uma dose ingerida de etambutol são 
excretados em sua forma inalterada na urina; até 15% são excreta- 
dos em forma de 2 metabólitos: um aldeído e um derivado do ácido 
dicarboxílico. A depuração renal do etambutol é de cerca de 
7 m/-min-l-kg-!; por conseguinte, é evidente que o fármaco é ex- 
cretado por secreção tubular, além de filtração glomerular. 

Usos terapêuticos. O etambutol (cloridrato de etambutol) tem 
sido utilizado com notável sucesso na terapia de várias formas de 
tuberculose, quando administrado concomitantemente com isonia- 
zida. Em virtude da menor incidência de efeitos tóxicos e da melhor 
aceitação por parte dos pacientes, o etambutol substituiu essencial- 
mente o ácido aminossalicílico (ver Bobrowitz, 1974). 

O etambutol está disponível para administração oral em compri- 
midos que contêm o isômero d. No adulto, a dose habitual de etam- 
butol é de 15 mg/kg, | x/dia. Alguns médicos preferem instituir uma 
terapia com uma dose de 25 mg/kg/dia durante os primeiros 60 dias 
e, em seguida, reduzir a dose para 15 mg/kg/dia, particularmente 
nos pacientes que receberam terapia anterior. O etambuto] acumu- 
la-se em pacientes com comprometimento da função renal, exigindo 
um ajuste da dose. 

Não se recomenda o etambutol para crianças de menos de 
5 anos, em parte devido ao problema de testar a sua acuidade visual 
(ver adiante). As crianças de 6-12 anos devem receber 10- 
15 mg/kg/dia. 

O uso do etambutol na quimioterapia da tuberculose é descrito 
adiante. 

Efeitos adversos. O efeito colateral mais importante consiste 
em neurite óptica, com consegiiente redução da acuidade visual e 
perda da capacidade de distinguir o vermelho do verde. A incidência 
dessa reação é proporcional à dose de etambutol, sendo observada 
em 15% dos pacientes que recebem 50 mg/kg/dia, em 5% dos que 
recebem 25 mg/kg/dia e em menos de 1% dos que recebem doses 
diárias de 15 mg/kg (a dose recomendada para tratamento da tuber- 
culose). A intensidade da dificuldade visual está relacionada com a 
duração da terapia após o aparecimento da redução da acuidade 
visual, podendo ser unilateral ou bilateral. Por conseguinte, reco- 
menda-se a realização de testes de acuidade visual e de discrimina- 
ção entre verde e vermelho antes do início da terapia e periodica- 
mente depois. Em geral, ocorre recuperação quando se interrompe 
o uso do etambutol; o tempo necessário é uma função do grau de 
comprometimento visual. 


Seção VIII | QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


O etambutol provoca pouquíssimas reações. As doses diárias de 
15 mg/kg estão associadas a uma toxicidade mínima. Menos de 2% 
de quase 2.000 pacientes aos quais foram administrados 15 mg/kg 
de etambutol apresentaram reações adversas; 0,8% teve uma redu- 
ção da acuidade visual, 0,5% apresentou exantema e 0,3% desen- 
volveu febre medicamentosa. Outros efeitos colaterais que foram 
observados incluem prurido, dor articular, desconforto gastrintesti- 
nal, dor abdominal, mal-estar, cefaléia, tontura, confusão mental, 
desorientação e possível alucinação. É rara a ocorrência de entorpe- 
cimento e formigamento nos dedos devido a neurite periférica. Ana- 
filaxia e leucopenia são raras. 


A terapia com etambutol resulta em aumento da concentração 
sanguínea de urato em cerca de 50% dos pacientes, devido à excre- 
ção renal diminuída de ácido úrico. O efeito já pode ser detectado 
nas primeiras 24 h após a administração de uma dose única, ou pode 
ser tardio, manifestando-se dentro de 90 dias após o início do trata- 
mento. Esse efeito adverso pode aumentar com a administração de 
isoniazida e piridoxina (Postlethwaite et al., 1972). 


ESTREPTOMICINA 


O Cap. 46 traz uma descrição da farmacologia da estreptomici- 
na, incluindo seus efeitos adversos e usos em outras infecções dife- 
rentes da tuberculose. No presente capítulo, serão consideradas ape- 
nas as características do fármaco relacionadas com a sua atividade 
antibacteriana e com os efeitos terapêuticos no tratamento de doen- 
ças causadas por micobactérias. 


História. A estreptomicina foi o primeiro fármaco clinicamente eficaz a 
tornar-se disponível para o tratamento da tuberculose. De início, era admi- 
nistrada em grandes doses; todavia, problemas relacionados com a toxicida- 
de e o desenvolvimento de microrganismos resistentes limitaram seriamente 
a sua utilidade. Posteriormente, o antibiótico foi administrado em quantida- 
des menores, mas a estreptomicina administrada isoladamente ainda estava 
longe de ser o agente ideal para o tratamento de todas as formas da doença. 
Entretanto, a descoberta de outros compostos que, quando administrados 
concomitantemente com o antibiótico, reduziam a taxa de resistência dos 
microrganismos ao fármaco permitiu o tratamento eficaz da tuberculose com 
estreptomicina. Hoje, a estreptomicina é, entre os agentes “de primeira 
linha”, a menos utilizada na terapia da tuberculose. 

Atividade antibacteriana. A estreptomicina é bactericida para o bacilo 
da tuberculose in vitro. A presença de concentrações baixas, de apenas 
0,4 ug/mt, pode inibir o crescimento desse microrganismo. A grande maio- 
ria das cepas de M. tuberculosis mostra-se sensível a 10 ug/m/. O M. kansa- 
sii é frequentemente sensível, mas outras micobactérias não-tuberculosas são 
apenas ocasionalmente sensíveis. 

A atividade da estreptomicina in vivo é essencialmente supressora. O 
antibiótico, quando administrado a animais de laboratório antes de serem 
inoculados com o bacilo da tuberculose, não consegue evitar o desenvolvi- 
mento da doença. A infecção avança até o aparecimento da resposta dos 
mecanismos imunológicos do animal. A presença de microrganismos viáveis 
em abscessos e nos linfonodos regionais corrobora a tese de que a atividade 
da estreptomicina in vivo consiste em suprimir, e não em erradicar, o ba- 
cilo da tuberculose. Essa propriedade da estreptomicina pode estar relacio- 
nada com a observação de que o fármaco não penetra facilmente nas células 
vivas e, portanto, não pode matar os micróbios intracelulares. 

Resistência bacteriana. As grandes populações de todas as cepas de 
bacilos da tuberculose incluem um certo número de células que exibem 
acentuada resistência à estreptomicina em decorrência de mutação. Entretan- 
to, a resistência primária ao antibiótico é observada em apenas 2-3% dos 
isolados de M. tuberculosis. 

A seleção de bacilos da tuberculose resistentes ocorre in vivo, bem como, 
in vitro. Em geral, quanto mais prolongada a terapia, maior a incidência de 
resistência à estreptomicina, Quando a estreptomicina era utilizada isolada- 
mente, até 80% dos pacientes abrigavam bacilos da tuberculose insensíveis 
depois de 4 meses de tratamento; muitos desses microrganismos não eram 
inibidos por concentrações do fármaco de até 1.000 ug/m/. 
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Usos terapêuticos. Com a disponibilidade de outros fármacos 
eficazes, o uso da estreptomicina no tratamento da tuberculose pul- 
monar diminuiu bastante. Muitos médicos preferem administrar 4 
fármacos, entre os quais pode estar a estreptomicina, para as formas 
mais graves de tuberculose, como a doença disseminada ou a me- 
ningite. 

Para a tuberculose, os adultos devem receber 15 mg/kg/dia, em 
doses fracionadas a cada 12 h, sem ultrapassar 1 g/dia. As crianças 
devem receber 20-40 mg/kg/dia, em doses fracionadas a cada 12- 
24 h, sem ultrapassar 1 g/dia. Em geral, interrompe-se a terapia 
depois de 2-3 meses ou antes, se as culturas se tornarem negativas. 
Os esquemas posológicos para várias formas de tuberculose são 
apresentados adiante. 

Efeitos adversos. Os efeitos adversos da estreptomicina são 
tratados em detalhe no Cap. 46. De 515 pacientes com tuberculose 
que foram tratados com esse aminoglicosídeo, 8,2% apresentaram 
reações adversas, e metade desses consistiu em comprometimento 
das funções auditiva e vestibular do oitavo nervo craniano. Outros 
problemas relativamente frequentes incluem exantema (em 2% dos 
casos) e febre (em 1,4%). 


PIRAZINAMIDA 


Química. A pirazinamida é o análogo sintético pirazínico da nicotina- 
mida. Apresenta a seguinte fórmula estrutural; 


feet: 
N 
PIRAZINAMIDA 


Atividade antibacteriana. A pirazinamida exibe atividade bactericida 
in vitro apenas na presença de pH levemente ácido. A atividade em pH ácido 
é ideal, visto que M. tuberculosis reside em um fagossomo ácido no interior 
dos macrófagos (Jacobs, 2000). Os bacilos da tuberculose no interior de 
monócitos in vitro são inibidos ou destruídos pelo fármaco, numa concentra- 
ção de 12,5 ug/m/. Verifica-se o rápido desenvolvimento de resistência se a 
pirazinamida for utilizada isoladamente. O alvo da pirazinamida parece ser 
o gene da ácido graxo sintetase I micobacteriano envolvido na biossíntese do 
ácido micólico (Zimhony et al., 2000). 


Absorção, distribuição e excreção. A pirazinamida é bem ab- 
sorvida pelo trato gastrintestinal e distribui-se amplamente por todo 
o organismo. A administração oral de 500 mg produz concentrações 
plasmáticas de cerca de 9-12 ug/m/ em 2 h e de 7 Lg/m/ em 8 ho- 
ras. A meia-vida plasmática é de 9-10 h em pacientes com função 
renal normal. O fármaco é excretado primariamente por filtração 
glomerular renal. A pirazinamida distribui-se amplamente após ad- 
ministração oral, incluindo o SNC, os pulmões e o fígado. A pene- 
tração do fármaco no LCR é excelente. A pirazinamida é hidrolisada 
em ácido pirazinóico e, subsegiientemente, é hidrolisada em ácido 
5-hidroxipirazinóico, o principal produto de excreção. 

Usos terapêuticos. A pirazinamida tornou-se um importante 
componente da terapia de curta duração (6 meses) com múltiplos 
fármacos para a tuberculose (British Thoracic Association, 1983; 
Bass et al., 1994). 

A pirazinamida está disponível em comprimidos para adminis- 
tração oral. A dose diária para adultos é de 15-30 mg/kg por VO, 
em dose única. A quantidade máxima a administrar é de 2 g/dia, 
independentemente do peso corporal. As crianças devem receber 
15-30 mg/kg/dia, e as doses diárias não devem ultrapassar 2 g. A 
pirazinamida também tem sido segura e eficaz quando administrada 
2 ou 3 x/semana (em doses aumentadas). 

Efeitos adversos. Lesão hepática constitui o efeito colateral 
mais grave da pirazinamida. Quando se administra uma dose de 
40-50 mg/kg por VO, surgem sinais e sintomas de hepatopatia em 
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cerca de 15% dos pacientes, com icterícia em 2-3% e morte por 
necrose hepática em raros casos. As elevações dos níveis plasmáti- 
cos de alanina e aspartato aminotransferases constituem as primei- 
ras anormalidades provocadas pelo fármaco. Os esquemas hoje em- 
pregados (15-30 mg/kg/dia) são muito mais seguros (Girling, 
1978). Todos os pacientes tratados com pirazinamida devem ser 
submetidos a provas de função hepática antes da administração do 
fármaco; esses estudos devem ser repetidos a intervalos freguentes 
durante todo o período de tratamento. Se surgirem evidências de 
lesão hepática significativa, deve-se interromper a terapia. A pirazi- 
namida não deve ser administrada a indivíduos com qualquer grau 
de disfunção hepática, a não ser que seja absolutamente necessária. 

O fármaco inibe a excreção de urato, com conseqiiente desen- 
volvimento de hiperuricemia em quase todos os pacientes; foi rela- 
tada a ocorrência de episódios agudos de gota. Outros efeitos adver- 
sos observados com o uso da pirazinamida incluem artralgias, 
anorexia, náuseas e vômitos, disúria, mal-estar e febre. Embora 
algumas organizações internacionais recomendem o uso da pirazi- 
namida durante a gravidez, isto não ocorre nos EUA, devido à 
disponibilidade de dados inadequados sobre a sua teratogenicidade 
(Bass et al., 1994). 


ETIONAMIDA 


Química. A síntese e o estudo de uma variedade de congêneres da 
tioisonicotinamida revelaram que um derivado O-etil — a etionamida — é 
consideravelmente mais eficaz do que o composto original. A etionamida 
apresenta a seguinte fórmula estrutural: 


CSNH, 


Q 


N CoH,, 
ETIONAMIDA 


Atividade antibacteriana. A multiplicação do M. tuberculosis é supri- 
mida por concentrações de etionamida que variam de 0,6-2,5 ug/m/. Pode-se 
verificar o rápido desenvolvimento de resistência in vitro. A concentração de 
10 ug/m/ inibe cerca de 75% das micobactérias fotocromogênicas; os esco- 
tocromógenos são mais resistentes. A etionamida mostra-se muito eficaz no 
tratamento da tuberculose experimental em animais, apesar de uma acentua- 
da variação de sua atividade no modelo animal estudado. 

Absorção, distribuição e excreção. A administração oral de 1 g de etio- 
namida provoca concentrações plasmáticas máximas de cerca de 20 ug/m/ 
em 3 h; a concentração dentro de 9 h é de 3 ug/m/. A meia-vida do fármaco 
é de cerca de 2 horas. Cerca de 50% dos pacientes são incapazes de tolerar 
uma dose única superior a 500 mg, devido à ocorrência de distúrbio gastrin- 
testinal. A distribuição da etionamida é rápida e ampla; as concentrações no 
sangue e em vários órgãos são aproximadamente iguais. Verifica-se a pre- 
sença de concentrações significativas no LCR. A exemplo do ácido aminos- 
salicílico, a etionamida inibe a acetilação da isoniazida in vitro. Ocorre 
excreção de menos de 1% da etionamida em sua forma ativa na urina; 
existem vários metabólitos. 

Usos terapêuticos. A etionamida é um agente secundário a ser utilizado 
concomitantemente com outros fármacos apenas nos casos em que a terapia 
com agentes primários é ineficaz ou está contra-indicada. 

A etionamida só é administrada por via oral. A dose inicial para adultos 
é de 250 mg, 2 x/dia; essa dose é aumentada para 125 mg/dia, a cada 5 dias, 
até se atingir uma dose de 15-20 mg/kg/dia. A dose máxima é de 1 g/dia. É 
melhor tomar o fármaco às refeições, em doses fracionadas, para minimizar 
a irritação gástrica. As crianças devem receber 15-20 mg/kg/dia, em 2 doses 
fracionadas, sem ultrapassar 1 g/dia. 

Efeitos adversos. As reações mais comuns à etionamida consistem em 
anorexia, náuseas e vômitos. Além disso, pode-se perceber um gosto metá- 
lico. É comum a ocorrência de hipotensão postural grave, depressão mental, 
sonolência e astenia. Convulsões e neuropatia periférica são raras. Outras 
reações relacionadas com o sistema nervoso incluem distúrbios olfatórios, 
visão embaçada, diplopia, tontura, parestesias, cefaléia, inquietação e tremo- 
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res. Além disso, observaram-se erupções cutâneas alérgicas graves, púrpura, 
estomatite, ginecomastia, impotência, menorragia, acne e alopecia. A hepa- 
tite tem sido associada ao uso do fármaco em cerca de 5% dos casos (Simon 
etal., 1969). Os sinais e os sintomas de hepatotoxicidade desaparecem com 
a interrupção do tratamento. Em pacientes que estejam usando etionamida, 
deve-se avaliar a função hepática a intervalos regulares. Recomenda-se o uso 
concomitante de piridoxina para pacientes tratados com etionamida. 


ÁCIDO AMINOSSALICÍLICO 


Química. A fórmula estrutural do ácido aminossalicílico (ácido p-ami- 
nossalicílico, PAS) é a seguinte: 


COOH 
OH 


NH, 
ÁCIDO AMINOSSALICÍLICO 


Atividade antibacteriana. O ácido aminossalicílico é bacteriostático, 
In vitro, a maioria das cepas de M. tuberculosis mostra-se sensível a uma 
concentração de 1 ug/m(. A atividade antimicrobiana do ácido aminossali- 
cílico é altamente específica, e outros microrganismos diferentes do M. 
tuberculosis não são afetados. O fármaco não inibe a maioria das micobac- 
térias não-tuberculosas 

Estudos realizados sobre o tratamento de infecções experimentais por M. 
tuberculosis indicam que o ácido aminossalicílico exerce efeito benéfico na 
doença. Entretanto, as doses necessárias são relativamente grandes, e o 
composto precisa estar presente continuamente. A administração isolada de 
ácido aminossalicílico é de pouca valia no tratamento da tuberculose em 
humanos. 

Resistência bacteriana. Podem ser produzidas in vitro cepas de bacilos 
da tuberculose insensíveis várias centenas de vezes à concentração bacterios- 
tática habitual do ácido aminossalicílico. Além disso, verifica-se o desenvol- 
vimento de cepas resistentes do bacilo da tuberculose em pacientes tratados 
com ácido aminossalicílico, mas o seu aparecimento é muito mais lento do 
que aquele observado com a estreptomicina. 

Mecanismo de ação. O ácido aminossalicílico é um análogo estrutural 
do ácido para-aminobenzóico, e seu mecanismo de ação parece ser muito 
semelhante ao das sulfonamidas (ver Cap. 44). Como as sulfonamidas são 
ineficazes contra o M. tuberculosis, e o ácido aminossalicílico é inativo 
contra bactérias sensíveis às sulfonamidas, é provável que as enzimas res- 
ponsáveis pela biossíntese de folato em vários microrganismos possam ser 
muito parecidas na sua capacidade de distinguir vários análogos do verdadei- 
ro metabólito. 

Absorção, distribuição e excreção. O ácido aminossalicílico é rapida- 
mente absorvido pelo trato gastrintestinal. Uma dose única de 4 g do ácido 
livre por via oral produz concentrações plasmáticas máximas de cerca de 
75 ug/m/ dentro de 1,5-2 horas. O sal sódico é absorvido ainda mais rapida- 
mente. O fármaco parece distribuir-se por todo o líquido corporal e atinge 
altas concentrações no líquido pleural e no tecido caseoso. Entretanto, os 
valores no LCR são baixos, talvez devido ao transporte externo ativo. 

O fármaco tem meia-vida de cerca de 1 h, e as concentrações plasmáticas 
são desprezíveis dentro de 4-5 h após uma dose única convencional. Mais de 
80% do fármaco são excretados na urina, e mais de 50% encontram-se na 
forma do composto acetilado. A maior parte do restante é representada pelo 
ácido livre. A excreção de ácido aminossalicílico apresenta-se muito retar- 
dada na presença de disfunção renal, e, nesses pacientes, não se recomenda 
o uso do fármaco. A probenecida diminui a excreção renal desse agente. 

Usos terapêuticos. O ácido aminossalicílico é um agente de “segunda 
linha”, Sua importância no tratamento da tuberculose pulmonar e de outras 
formas de tuberculose diminuiu acentuadamente desde o desenvolvimento 
de fármacos mais ativos e mais bem tolerados, como a rifampicina e o 
etambutol (ver discussão sobre a quimioterapia da tuberculose, adiante). 

O ácido aminossalicílico é administrado por via oral, em dose diária de 
10-12 g. Por ser um irritante gástrico, é preferível administrar o fármaco após 
as refeições, sendo a dose diária fracionada em 3 ou 4 porções iguais. As 
crianças devem receber 150 a 300 mg/kg/dia, em 3-4 doses fracionadas. 

Efeitos adversos. A incidência de efeitos adversos associados ao uso do 
ácido aminossalicílico é de cerca de 10-30%. Predominam os problemas 
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gastrintestinais, incluindo anorexia, náuseas, dor epigástrica, desconforto 
abdominal e diarréia, e os pacientes com úlcera péptica têm pouca tolerância 
ao fármaco. A adesão do paciente ao tratamento é fregiientemente inadequa- 
da, devido à ocorrência de desconforto gastrintestinal. Observam-se reações 
de hipersensibilidade ao ácido aminossalicílico em 5-10% dos pacientes. 
Pode-se verificar o desenvolvimento abrupto de febre elevada, com picos 
intermitentes, embora possa aparecer de modo gradual e ser baixa. Ao 
mesmo tempo, podem ocorrer mal-estar generalizado, dores articulares ou 
faringite. Surgem vários tipos de erupções cutâneas em forma de reações 
isoladas ou que acompanham a febre. Entre as anormalidades hematológicas 
observadas, destacam-se leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, linfocitose, 
síndrome de mononucleose atípica e trombocitopenia. Em alguns casos, 
pode aparecer anemia hemolítica aguda. 


CICLOSSERINA 


A ciclosserina é um antibiótico de amplo espectro, produzido por Strep- 
tococcus orchidaceus. O fármaco foi isolado pela primeira vez de fermenta- 
ção, em 1955, e posteriormente sintetizado. Hoje, a ciclosserina é utilizada 
juntamente com outros agentes tuberculostáticos no tratamento da tubercu- 
lose pulmonar ou extrapulmonar, quando os agentes primários (isoniazida, 
rifampicina, etambutol, pirazinamida, estreptomicina) falham. 

Química. A ciclosserina é uma D-4-amino-3-isoxazolidona; a sua fór- 
mula estrutural é a seguinte: 


o) 

[ NH 
HAN jo) 
CICLOSSERINA 


O fármaco é estável em solução alcalina, 
quando exposto a pH neutro ou ácido. 

Atividade antibacteriana e mecanismo de ação. A ciclosserina é inibido- 
ra para o M. tuberculosis em concentrações de 5-20 ug/m/ in vitro. Não existe 
resistência cruzada entre a ciclosserina e outros agentes tuberculostáticos. Em- 
bora o antibiótico seja eficaz em infecções experimentais causadas por outros 
microrganismos, os estudos realizados in vitro não revelam qualquer supressão 
do crescimento em culturas feitas em meios convencionais, que contêm p-ala- 
nina; esse aminoácido bloqueia a atividade antibacteriana da ciclosserina. Os 
dois compostos são análogos estruturais, e a ciclosserina inibe as reações em 
que a Dalanina está envolvida na síntese da parede celular bacteriana (ver 
Cap. 45). O uso de meios de cultura isentos de D-alanina revela que o antibiótico 
inibe o crescimento in vitro de enterococos, Escherichia coli, Staphylococcus 
aureus, espécies de Nocardia e Chlamydia. 

Absorção, distribuição e excreção. Quando administrada por via oral, 
70-90% da ciclosserina são rapidamente absorvidos. O fármaco atinge 
concentrações plasmáticas máximas dentro de 3-4 h após uma dose única, 
situando-se na faixa de 20-35 ug/m/ em crianças que recebem 20 mg/kg. 
Depois de 12 h, verifica-se apenas a presença de pequenas quantidades. A 
ciclosserina distribui-se por todos os líquidos corporais e tecidos. Não existe 
barreira hematencefálica apreciável ao fármaco, e, em todos os pacientes, as 
concentrações no LCR são aproximadamente idênticas às do plasma. Cerca 
de 50% de uma dose parenteral de ciclosserina são excretados de modo 
inalterado na urina dentro das primeiras 12 h; é possível recuperar um total 
de 65% em forma ativa no decorrer de um período de 72 horas. Ocorre 
metabolismo de uma quantidade muito pequena do antibiótico. O fármaco 
pode acumular-se até atingir concentrações tóxicas em pacientes com insu- 
ficiência renal; pode ser removida da circulação por diálise. 

Usos terapêuticos. A ciclosserina só deve ser utilizada se houver neces- 
sidade de novo tratamento, ou se os microrganismos forem resistentes a 
outros fármacos. Quando se emprega a ciclosserina no tratamento da tuber- 
culose, ela deve ser administrada juntamente com outros fármacos eficazes. 
A ciclosserina encontra-se disponível para administração oral. A dose habi- 
tual para adultos é de 250-500 mg, 2 x/dia. 

Efeitos adversos. As reações à ciclosserina afetam mais comumente o 
sistema nervoso central. Tendem a aparecer nas primeiras 2 semanas de 
terapia e, em geral, desaparecem com a interrupção do uso do fármaco. Entre 
as manifestações centrais destacam-se a ocorrência de sonolência, cefaléia, 
tremor, disartria, vertigem, confusão, nervosismo, irritabilidade, estados psi- 
cóticos com tendência suicida, reações paranóides, reações catatônicas e de 
depressão, contrações musculares, clônus calcâneo, hiper-reflexia, distúr- 
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bios visuais, paresia e crises tônico-clônicas ou de ausência. A ciclosserina 
em grandes doses ou a ingestão de álcool etílico aumentam o risco de 
convulsões. A ciclosserina está contra-indicada para indivíduos com história 
de epilepsia. k 


OUTROS FÁRMACOS 


Os agentes reunidos nesta seção assemelham-se em vários as- 
pectos. Todos consistem em fármacos de “segunda linha”, que são 
utilizados apenas para o tratamento da doença causada por micror- 
ganismos resistentes ou por micobactérias não-tuberculosas. Todos 
devem ser administrados por via parenteral e têm farmacocinética e 
toxicidade semelhantes. Por serem potencialmente ototóxicos e ne- 
frotóxicos, não se devem administrar simultaneamente dois fárma- 
cos desse grupo, e tampouco devem ser utilizados em combinação 
com estreptomicina. 

A canamicina, um aminoglicosídeo descrito no Cap. 46, inibe o 
crescimento in vitro do M. tuberculosis, em uma concentração de 
10 ug/m/ ou menos. Pequenos grupos de pacientes com tuberculose 
foram tratados com 1 g/dia de canamicina; efeitos tóxicos foram 
comuns, incluindo o risco de reações graves, como paralisia neuro- 
muscular, depressão respiratória, agranulocitose, anafilaxia e nefro- 
toxicidade. 

A amicacina também é um aminoglicosídeo (ver Cap. 46). É 
extremamente ativa contra diversas espécies de micobactérias e 
pode desempenhar algum papel no tratamento da doença causada 
por micobactérias não-tuberculosas (ver Brown e Wallace, 2000). 

A capreomicina é um peptídio cíclico antimicobacteriano elabo- 
rado por Streptococcus capreolus. Consiste em 4 componentes ati- 
vos: as capreomicinas IA, IB, IIA e IIB. O agente clinicamente 
utilizado contém principalmente IA e IB. A resistência bacteriana à 
capreomicina desenvolve-se quando o fármaco é administrado isola- 
damente; esses microrganismos apresentam resistência cruzada à ca- 
namicina e à neomicina. A capreomicina só é utilizada em associação 
com outros agentes antituberculosos apropriados no tratamento da 
tuberculose pulmonar, quando os agentes bactericidas não podem ser 
tolerados, ou quando os microrganismos tornam-se resistentes. 

A capreomicina deve ser administrada por via IM. A dose diária 
recomendada é de 15-30 mg/kg/dia ou até 1 g durante 60-120 dias, 
sendo este esquema seguido de 1 g, 2-3 x/semana. 

As reações associadas ao uso da capreomicina consistem em 
perda da audição, zumbido, proteinúria transitória, cilindrúria e re- 
tenção de nitrogênio. A insuficiência renal grave é rara. É comum a 
ocorrência de eosinofilia. Foram também observadas leucocitose, 
leucopenia, erupções cutâneas e febre. As injeções do fármaco po- 
dem ser dolorosas. 


QUIMIOTERAPIA DA TUBERCULOSE 


A disponibilidade de agentes eficazes modificou tanto o trata- 
mento da tuberculose que a maioria dos pacientes é tratada, hoje, 
dentro de um contexto ambulatorial, frequentemente após estabele- 
cimento do diagnóstico e terapia inicial em hospital geral. O repou- 
so prolongado ao leito não é necessário nem útil para acelerar a 
recuperação. Os pacientes devem ser examinados a intervalos fre- 
qiientes para acompanhamento da evolução da doença e do trata- 
mento. O departamento de saúde local deve ser notificado de todos 
os casos. Os contatos do paciente devem ser investigados quanto à 
possibilidade de doença e conveniência de terapia profilática com 
isoniazida. 

Nos EUA, a grande maioria dos casos de tuberculose previa- 
mente não-tratada é causada por microrganismos sensíveis à isonia- 
zida, à rifampicina, ao etambutol e à estreptomicina. Para evitar o 
desenvolvimento de resistência a esses agentes, que frequentemente 
aparece no decorrer da terapia do paciente, o tratamento deve in- 
cluir pelo menos dois fármacos aos quais as bactérias sejam sensí- 
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veis. O programa padrão de tratamento de 6 meses para a tubercu- 
lose sensível a fármacos geralmente é preferido para adultos e crian- 
ças e consiste em isoniazida, rifampicina e pirazinamida, durante 2 
meses, seguidas de isoniazida e rifampicina por mais 4 meses. A 
combinação de isoniazida e rifampicina durante 9 meses é igual- 
mente eficaz para a tuberculose sensível a fármacos. Em virtude da 
freguência crescente de resistência a fármacos, os CDC recomenda- 
ram que a terapia inicial consista em um esquema de 4 fármacos 
(isoniazida, rifampicina, pirazinamida e etambutol ou estreptomici- 
na) enquanto se aguardam os resultados de sensibilidade. A terapia 
com observação direta constitui a abordagem mais eficaz para ga- 
rantir índices de conclusão de tratamento de cerca de 90% (Chaulk 
e Kazandjian, 1998). 

As interações farmacológicas constituem um problema especial 
em pacientes que recebem terapia anti-retroviral altamente ativa. As 
rifamicinas aceleram o metabolismo dos inibidores da protease e 
dos inibidores não-nucleosídeos da transcriptase reversa. Entre as 
rifamicinas, a rifabutina é a que tem menos efeito sobre os níveis 
séricos de indinavir e nelfinavir. 

Os pacientes infectados pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV) podem beneficiar-se de esquemas de tratamento mais prolon- 
gados (9-12 meses) (Havlir e Barnes, 1999). O tratamento deve ser 
iniciado com um esquema de pelo menos 4 fármacos, consistindo 
em isoniazida, rifabutina, pirazinamida e etambutol ou estreptomi- 
cina. Em pacientes com alta probabilidade de infecção por cepas 
resistentes a múltiplos fármacos, pode ser apropriado utilizar um 
esquema inicial com 5 ou 6 fármacos (Lane et al., 1994; Gallant 
etal., 1994). Deve-se prosseguir o tratamento durante pelo menos 6 
meses após a obtenção de 3 culturas negativas. Nos casos em que a 
isoniazida ou a rifampicina não podem ser utilizadas, deve-se man- 
ter o tratamento durante pelo menos 18 meses (12 meses após as 
culturas se tornarem negativas). Deve-se iniciar a quimioprofilaxia 
(ver adiante) se o paciente com infecção pelo HIV tiver um teste de 
tuberculina positivo (induração > 5 mm), história de teste de tuber- 
culina positivo que não foi tratado com quimioprofilaxia ou contato 
estreito recente com um paciente potencialmente infeccioso com 
tuberculose, A isoniazida não diminui a incidência de tuberculose 
em pacientes anérgicos com HIV, de modo que a recomendação 
anterior de tratar esses pacientes com quimioprofilaxia foi abando- 
nada (Gordin et al., 1997). 


Terapia de tipos específicos de tuberculose. A terapia para a tubercu- 
lose pulmonar não-complicada e sensível a fármacos consiste em isoniazida 
(5 mg/kg, até 300 mg/dia), rifampicina (10 mg/kg/dia, até 600 mg/dia) e 
pirazinamida (15-30 mg/kg/dia ou uma dose máxima de 2 g/dia). Na maioria 
dos adultos, deve-se incluir também a piridoxina, 15-50 mg/dia, para mini- 


mizar as reações adversas à isoniazida (Snider, 1980). A isoniazida, a rifam- 
picina e a pirazinamida são administradas durante 2 meses; em seguida, a 
isoniazida e a rifampicina são mantidas por mais 4 meses. As crianças são 
tratadas de modo semelhante; as doses são: isoniazida, 10 mg/kg/dia (dose 
máxima de 300 mg); rifampicina, 10-20 mg/kg/dia (dose máxima de 
600 mg); pirazinamida, 15-30 mg/kg/dia (dose máxima de 2 g; Bass et al., 
1994). A cirurgia raramente está indicada (Haas, 2000). O esquema de 
múltiplos fármacos com isoniazida, rifampicina e etambutol é considerado 
seguro durante a gravidez. 

Certos pacientes devem receber pelo menos 4 fármacos no início, a fim 
de garantir a sensibilidade dos microrganismos a pelo menos 2 dos agentes. 
Esses pacientes incluem: (1) paciente com exposição comprovada a micror- 
ganismos resistentes a fármacos; (2) asiáticos e hispânicos, sobretudo se 
forem imigrantes recentes; (3) pacientes com tuberculose miliar ou outra 
doença extrapulmonar; (4) pacientes com meningite; (5) os que apresen- 
tam doença pulmonar extensa, e (6) aqueles com infecção pelo HIV. É 
conveniente efetuar culturas dos microrganismos para determinar a sua 
sensibilidade aos antimicrobianos; entretanto, os resultados são obtidos ape- 
nas dentro de várias semanas. O quarto agente pode ser etambutol (dose 
habitual para adultos de 15 mg/kg, 1 x/dia) ou estreptomicina (1 g/dia). A 
dose de estreptomicina é reduzida para 1 g 2 x/semana depois de 2 meses. 
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Alguns médicos preferem instituir a terapia com etambutol em uma dose 
de 25 mg/kg/dia nos primeiros 60 dias e, em seguida, reduzir a dose para 
15 mg/kg/dia, sobretudo para pacientes que receberam terapia anterior. 

Na grande maioria dos pacientes com tuberculose pulmonar, verifica-se 
rapidamente uma melhora clínica se o tratamento for apropriado. Em geral, 
a eficácia torna-se óbvia nas primeiras 2 semanas de tratamento, sendo 
evidenciada por uma redução da febre, diminuição da tosse, aumento do peso 
e sensação de bem-estar. A melhora radiológica progressiva também é evi- 
dente. Mais de 90% dos pacientes que recebem tratamento ótimo apresentam 
culturas negativas dentro de 3-6 meses, dependendo da gravidade da doença. 
As culturas que permanecem positivas depois de 6 meses muitas vezes 
apresentam microrganismos resistentes; nessas situações, deve-se considerar 
o valor de um programa terapêutico alternativo. 

A falha da quimioterapia pode ser decorrente de: (1) terapia irregular ou 
inadequada (com consegiiente persistência ou desenvolvimento de resistên- 
cia das micobactérias), devido à pouca adesão do paciente ao esquema 
terapêutico prolongado; (2) uso de um único fármaco, com interrupção 
devido ao aparecimento de toxicidade ou hipersensibilidade; (3) esquema 
inicial inadequado; ou (4) resistência primária do microrganismo. 

Problemas observados na quimioterapia. Resistência bacteriana a 
fármacos. Um dos problemas mais importantes na quimioterapia da tuber- 
culose consiste na resistência bacteriana. A principal razão para o desenvol- 
vimento de resistência a fármacos consiste na adesão precária do paciente ao 
tratamento. Para evitar a falta de adesão e o consegiiente desenvolvimento de 
tuberculose resistente a fármacos, aconselha-se uma terapia com observação 
direta na maioria dos pacientes. Para a terapia observada diretamente, um 
profissional de saúde deve observar o paciente ingerir as medicações 2-5 
x/semana (Barnes e Barrows, 1993; Chaulk e Kazandjian, 1998). 

Se houver suspeita de resistência a fármacos, porém a sensibilidade do 
microrganismo ainda não for conhecida (como em pacientes submetidos a 
vários cursos de tratamento), a terapia deve ser instituída com 5 ou 6 fárma- 
cos, incluindo 2 ou 3 que o paciente não tenha tomado no passado. Esse 
programa pode incluir isoniazida, rifampicina, etambutol, estreptomicina, 
pirazinamida e etionamida. Alguns médicos incluem a isoniazida no esque- 
ma terapêutico, mesmo se os microrganismos forem resistentes, devido a 
algumas evidências de que a doença causada por micobactérias resistentes 
à isoniazida não “progride” durante essa terapia. Outros preferem suspender 
a isoniazida para diminuir a possibilidade de toxicidade. Deve-se manter a 
terapia durante pelo menos 24 meses. 

Micobactérias não-tuberculosas (atípicas). Esses microrganismos (sem 
incluir o complexo M. avium, que será discutido adiante) foram recuperados 
de uma variedade de lesões em seres humanos (Brown e Wallace, 2000). 
Como são quase sempre resistentes a muitos dos fármacos comumente 
utilizados, é preciso examinar a sua sensibilidade in vitro e selecionar a 
terapia farmacológica com base nos resultados. Em alguns casos, é necessá- 
ria a remoção cirúrgica do tecido infectado, seguida de tratamento a longo 
prazo com agentes eficazes. 

O M. kansasii provoca doença semelhante àquela produzida por 
M. tuberculosis, embora possa ser mais leve. Os microrganismos podem ser 
resistentes à isoniazida. A terapia com isoniazida, rifampicina e etambutol 
tem sido bem-sucedida (Pezzia et al., 1981; Lane et al., 1994). O M. mari- 
num causa lesões cutâneas. A combinação de rifampicina e etambutol é 
provavelmente eficaz; a aminociclina (Loria, 1976) ou a tetraciclina mos- 
tram-se ativas in vitro e são utilizadas por alguns médicos (Izumi et al., 
1977). O M. scrofulaceum constitui uma causa incomum de linfadenite 
cervical. A excisão cirúrgica ainda parece constituir a terapia de escolha 
(Lincoln e Gilberg, 1972). Os micróbios do complexo M. fortuitum (incluin- 
do Mycobacterium chelonei) geralmente são saprófitas, mas podem causar 
doença pulmonar crônica e infecções da pele e dos tecidos moles. Os micror- 
ganismos são altamente resistentes à maioria dos fármacos, mas a amicacina, 
acefoxitina e as tetraciclinas mostram-se ativas in vitro (Sanders et al., 1977; 
Sanders, 1982). 


Quiomioprofilaxia da tuberculose. Existem várias abordagens 
para a quimioprofilaxia da tuberculose. A profilaxia clássica com 12 
meses de isoniazida resultou em redução de 75% no risco de tuber- 
culose ativa (de uma incidência de 14,3% para 3,6% no decorrer de 
5 anos). Um curso de terapia com isoniazida de 6 meses de duração 
mostrou-se quase tão eficaz, com uma redução de 65% no risco e 
menor incidência de hepatite induzida por isoniazida (IUAT, 1982). 


Recentemente, constatou-se que o esquema de 2 meses com rifam- 
picina e pirazinamida diariamente é tão eficaz quanto um curso de 
12 meses de isoniazida em um estudo de indivíduos infectados pelo 
HIV (Halsey et al., 1998). 

A terapia profilática pode impedir efetivamente o desenvolvi- 
mento de tuberbulose ativa em certas situações (Haas, 2000). Exis- 
tem 3 categorias de pacientes para os quais se deve considerar a 
terapia profilática: pacientes expostos à tuberculose mas que não 
têm qualquer evidência de infecção; os que apresentam infecção 
[teste tuberculínico positivo: mais de 5 mm (infectados pelo HIV) 
ou 10 mm (não-imunocomprometidos) de induração com 5 unida- 
des de derivado protéico purificado (PPD)] e não têm doença apa- 
rente; e aqueles com história de tuberculose mas cuja doença está 
atualmente “inativa” (ver Bass et al., 1994; Stead e To, 1987; Wil- 
kinson et al., 1998; Gordin et al., 1997; Gallant et al., 1994). O 
principal risco da quimioprofilaxia consiste em hepatite induzida 
por isoniazida, que é muito mais comum em indivíduos em torno 
dos 35 anos. Algumas autoridades argumentam que a profilaxia 
com isoniazida monitorada minimiza o risco de toxicidade, até mes- 
mo em pacientes de mais de 35 anos (Salpeter et al., 1997). 

Os contatos domiciliares e outros contatos íntimos de pacientes 
com tuberculose que apresentam testes tuberculínicos negativos de- 
vem receber isoniazida durante pelo menos 6 meses após o contato 
ser interrompido, independentemente da idade do indivíduo. Esse 
aspecto é particularmente importante para crianças. Caso o teste 
tuberculínico se torne positivo, a terapia deve ser mantida por 12 
meses. 

Os indivíduos sem doença aparente, cujo teste cutâneo passou 
de negativo para positivo nos 2 anos anteriores, provavelmente de- 
vem receber isoniazida durante 12 meses, seja qual for a sua idade. 
Esses pacientes são considerados “infectados”, mas não apresentam 
doença clínica. Algumas autoridades acreditam que, na presença de 
testes cutâneos positivos, independentemente do momento em que 
se tornaram positivos, os pacientes de menos de 35 anos ou os que 
correm risco de infecção devido a determinados fatores, como in- 
fecção pelo HIV, terapia imunossupressora, leucemia, linfoma ou 
silicose, devem receber isoniazida durante | ano (Bass et al., 1994; 
Gallant et al., 1994). Para os indivíduos de mais de 35 anos, o risco 
de toxicidade da isoniazida pode superar o benefício potencial da 
terapia. 

Para os pacientes com tuberculose antiga “inativa” que, no pas- 
sado, não receberam quimioterapia adequada, deve-se considerar 
um tratamento de 1 ano com isoniazida (ver Comstock, 1983). Os 
usuários de drogas intravenosas infectados pelo HIV com teste cu- 
tâneo positivo têm uma probabilidade de cerca de 8% por ano de 
desenvolver tuberculose ativa (Selwyn et al., 1989). A profilaxia 
com isoniazida em indivíduos infectados pelo HIV parece ser tão 
eficaz quanto em pacientes não-imunocomprometidos (Wilkinson 
et al., 1998). Os CDC recomendam que a profilaxia com isoniazida 
seja mantida por 12 meses. Deve-se administrar profilaxia a indiví- 
duos infectados pelo HIV que apresentam uma induração de mais 
de 5 mm com 5 unidades de PPD. A recomendação feita em 1991 
pelos CDC de que os indivíduos anérgicos infectados pelo HIV, 
provenientes de populações com risco de tuberculose, recebam pro- 
filaxia foi anulada em 1997, quando se verificou que ela não tinha 
fundamento (Gordin et al., 1997; Whalen et al., 1997). Os indiví- 
duos infectados pelo HIV que são expostos a tuberculose resistente 
a múltiplos fármacos devem receber profilaxia com altas doses de 
etambutol e pirazinamida, com ou sem fluoroquinolona (Gallant 
et al., 1994). 

A profilaxia com isoniazida está contra-indicada para pacientes 
que apresentam hepatopatia ativa ou que tiveram reações ao fárma- 
co. A recente demonstração da eficácia comparável de um curso de 
rifampicina e pirazinamida (em adultos infectados pelo HIV) de 2 
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meses de duração oferece uma alternativa potencial à profilaxia com 
isoniazida (Halsey et al., 1998). Em mulheres grávidas, a profilaxia 
costuma ser protelada até depois do parto. Para profilaxia, a isonia- 
zida é geralmente administrada a adultos em uma dose diária de 
300 mg. Crianças devem receber 10 mg/kg, até uma dose máxima 
diária de 300 mg. 


II. FÁRMACOS UTILIZADOS PARA O COMPLEXO 
MYCOBACTERIUM AVIUM 


Antes do advento da terapia anti-retroviral altamente ativa 
(TARAT, ver Cap. 51) e do uso de esquemas profiláticos, ocorria 
infecção disseminada por bactérias do complexo M. avium (MAC) 
em 15-40% dos pacientes com infecção pelo HIV. Hoje, as infec- 
ções pelo MAC diminuíram acentuadamente (Benson, 1997-98). Os 
pacientes com infecção causada pelo complexo M. avium geralmen- 
te encontram-se em estágios avançados da doença pelo HIV, com 
contagens de linfócitos T CD4 inferiores a 100/mm? e sintomas de 
febre, sudorese noturna, perda de peso e anemia por ocasião do 
diagnóstico (Masur et al., 1993). Nos indivíduos não-infectados 
pelo HIV, a infecção pelo MAC costuma limitar-se aos pulmões e 
manifesta-se em forma de tosse produtiva crônica e evidências de 
doença limitada, difusa e/ou cavitária em radiografias de tórax 
(Havlir e Ellner, 2000). Embora os antimicobacterianos padrões 
exerçam pouca atividade contra o MAC, novos antimicrobianos 
com atividade contra o MAC tornaram-se recentemente disponíveis. 
Hoje, esses agentes são utilizados tanto para a prevenção quanto 
para o tratamento do MAC em pacientes com AIDS. 


RIFABUTINA 


A rifabutina é um derivado da rifamicina S. A rifabutina, que 
compartilha o seu mecanismo de ação com a rifampicina (inibição 
da RNA polimerase micobacteriana), é mais ativa in vitro e na 
tuberculose murina experimental do que a rifampicina. 


Química. A rifabutina é solúvel em solventes orgânicos e em baixas 
concentrações (0,19 mg/m/) na água. Apresenta a seguinte estrutura: 


CHa 
N 
=CH>CHCHs 


RIFABUTINA 


Atividade antibacteriana. A rifabutina exibe melhor atividade contra 
os microrganismos do MAC do que a rifampicina. Mostra-se ativa in vitro 
contra bactérias do MAC isoladas tanto de indivíduos infectados pelo HIV 
(nos quais a maioria das infecções pelo MAC é causada por M. avium) 
quanto de indivíduos não-infectados pelo HIV (nos quais cerca de 40% das 
infecções pelo MAC são causados por M. intracellulare). A rifabutina inibe 
o crescimento da maioria dos isolados do MAC em concentrações que 
variam de 0,25-1,0 ug/m.. O fármaco também inibe o crescimento de muitas 
cepas de M. tuberculosis, em concentrações < 0,125 ug/m/. 

Resistência bacteriana. Ocorre resistência cruzada em certo grau entre 
a rifampicina e a rifabutina com M. avium e M. tuberculosis; das 225 cepas 
de M. avium que se mostraram resistentes a 10 ug/m/ de rifampicina, 80% 
foram sensíveis a 1 ug/m/ de rifabutina (Heifets er al., 1985). 


965 


Absorção, distribuição e excreção. A administração oral de 
300 mg de rifabutina gera concentrações plasmáticas máximas 
de cerca de 0,4 ug/m/ dentro de 2-3 horas. O fármaco é eliminado 
de modo bifásico, com meia-vida terminal média de 45 h (faixa de 
16-96 horas). Como a rifabutina é um fármaco lipofílico, as 
concentrações são significativamente maiores (5-10 vezes) nos teci- 
dos do que no plasma. Após absorção pelo trato Gl, a rifabutina é 
eliminada na urina e na bile. Não há necessidade de ajuste da dose 
em pacientes com comprometimento da função renal. 

Usos terapêuticos. A rifabutina é eficaz na prevenção da infec- 
ção pelo MAC em indivíduos infectados pelo HIV. Em uma dose de 
300 mg/dia, a rifabutina diminui em 50% a fregiiência de bacterie- 
mia pelo MAC (Nightingale et al., 1993). Todavia, a azitromicina 
ou a claritromicina são mais eficazes e têm menor tendência a 
interagir com fármacos da TARAT. A rifabutina também costuma 
substituir a rifampicina no tratamento da tuberculose em pacientes 
infectados pelo HIV, visto que tem menor interação com o indinavir 
e o nelfinavir (Haas, 2000). A rifabutina também é utilizada em 
combinação com claritromicina e etambutol na terapia da doença 
causada pelo MAC (Shafran et al., 1996). 

Efeitos adversos. Em geral, a rifabutina é bem tolerada em 
indivíduos com infecção pelo HIV; as principais razões para a inter- 
rupção da terapia incluem exantema (4%), intolerância gastrintesti- 
nal (3%) e neutropenia (2%; Nightingale et al., 1993). Foi constata- 
da a ocorrência de neutropenia global em 25% dos pacientes com 
infecção grave pelo HIV que receberam rifabutina. Ocorreram uveí- 
te e artralgias em pacientes que receberam rifabutina em doses 
superiores a 450 mg/dia, em combinação com claritromicina ou 
fluconazol. É preciso prevenir o paciente da necessidade de inter- 
romper o uso do fármaco se aparecerem sinais visuais (dor ou visão 
embaçada). A exemplo da rifampicina, a rifabutina produz colora- 
ção castanho-alaranjada da pele, da urina, das fezes, da saliva, da 
lágrima e de lentes de contato. Raramente foi relatada a ocorrência 
de trombocitopenia, síndrome semelhante a gripe, hemólise, miosi- 
te, dor torácica e hepatite em pacientes tratados com rifabutina. 

A rifabutina compartilha com a rifampicina a propriedade de 
induzir as enzimas microssômicas hepáticas, e a sua administração 
diminui a meia-vida de vários compostos diferentes, incluindo zido- 
vudina, prednisona, digitoxina, quinidina, cetoconazol, propranolol, 
fenitoína, sulfoniluréias e varfarina. Tem menos efeito do que a 
rifampicina sobre os níveis séricos de indinavir e nelfinavir. 


MACROLÍDIOS 


A farmacologia dos macrolídios, incluindo seus efeitos adversos 
e usos em infecções diferentes daquelas causadas pelo MAC, é 
apresentada no Cap. 47. No presente capítulo, serão consideradas 
apenas as características dos macrolídios relacionadas com seu uso 
no tratamento das infecções pelo MAC. 


Atividade antibacteriana. A claritromicina é cerca de 4 vezes mais 
ativa do que a azitromicina contra bactérias do MAC in vitro e mostra-se 
ativa contra a maioria das micobactérias não-tuberculosas, à exceção do 
Mycobacterium simiae em concentrações < 4 |tg/m/. A menor potência da 
azitromicina pode ser compensada in vivo pela sua maior penetração intrace- 
lular: em geral, os níveis teciduais ultrapassam os níveis plasmáticos em duas 
ordens de magnitude. 

Resistência bacteriana. O uso da claritromicina ou da azitromicina 
isoladamente na terapia da infecção pelo MAC está associado ao desenvol- 
vimento de resistência após tratamento prolongado. Por esse motivo, esses 
fármacos não devem ser utilizados como monoterapia da infecção causada 
pelo MAC. 

Usos terapêuticos. A claritromicina (500 mg, 2 x/dia) ou a azitromicina 
(500 mg/dia) são utilizadas em combinação com etambutol, com ou sem 
rifabutina, no tratamento da infecção pelo MAC (Shafran et al., 1996; Masur 
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etal., 1993). Deve-se prosseguir o tratamento durante toda a vida nos indi- 
víduos infectados pelo HIV (USPHS, 1999). 

Efeitos adversos. Com as altas doses utilizadas no tratamento das infec- 
ções pelo MAC, verifica-se a ocorrência ocasional de zumbido, tontura e 
perda reversível da audição. 


QUINOLONAS 


A farmacologia das quinolonas, incluindo seus efeitos adversos 
e usos em infecções diferentes daquelas causadas pelo MAC, é 
apresentada no Cap. 44. No presente capítulo, serão consideradas 
apenas as características das quinolonas relacionadas com seu uso 
no tratamento das infecções causadas pelo MAC. 


Atividade antibacteriana. As fluoroquinolonas, como o levofloxacino, 
ciprofloxacino, ofloxacino, fleroxacino e esparfloxacino, têm atividade ini- 
bitória contra o M. tuberculosis e contra bactérias do MAC in vitro (em 
concentrações < 1,3 ug/m/ para o M. tuberculosis e < 10-100 ug/m/ para 
bactérias do MAC). As concentrações inibitórias mínimas dessas quinolonas 
são de <3 ug/m/ para M. fortuitum e M. kansasii. 

Resistência bacteriana. A monoterapia da infecção por M. fortuitum 
com ciprofloxacino tem sido associada ao desenvolvimento de resistência. 

Usos terapêuticos. O ciprofloxacino, 750 mg 2 x/dia ou 500 mg 3 x/dia, 
tem sido utilizado como parte de um esquema de 4 fármacos (com claritro- 
micina, rifabutina e amicacina) como terapia de recuperação para infecções 
pelo MAC em pacientes infectados pelo HIV, com melhora dos sintomas 
(Havlir e Ellner, 2000). A tuberculose resistente a múltiplos fármacos tem 
sido tratada com ofloxacino, 300 ou 800 mg/dia, em combinação com agen- 
tes de segunda linha. 


CLOFAZIMINA 


A clofazimina, que é descrita em mais detalhes na seção sobre fármacos 
utilizados no tratamento da lepra, inibe a maioria dos isolados do MAC in 
vitro, em níveis de 1,6-2,0 ug/m/, embora a experiência clínica com o 
fármaco em combinação com outros agentes não tenha sido alentadora. 


AMICACINA 


A atividade antibacteriana e a farmacologia da amicacina são discutidas 
de modo pormenorizado no Cap. 46. A amicacina pode desempenhar algum 
papel como terceiro ou quarto fármaco em um esquema de múltiplos fárma- 
cos para tratamento da infecção pelo MAC. A maioria dos isolados do MAC 
é inibida in vitro por 8-32 ug/m/ de amicacina. 


QUIMIOTERAPIA DO COMPLEXO 
MYCOBACTERIUM AVIUM 


O pessimismo inicial quanto ao tratamento da infecção pelo 
MAC dissipou-se com a disponibilidade da claritromicina e da azi- 
tromicina. Ambos os fármacos exibem excelente atividade contra a 
maioria das cepas do MAC, obtendo-se uma resposta clínica (dimi- 
nuição ou eliminação da bacteriemia, resolução da febre e desapa- 
recimento da sudorese noturna) até mesmo com a monoterapia. 
Entretanto, o uso de monoterapia tem sido associado ao aparecimen- 
to de cepas resistentes. Na atualidade, a maioria dos médicos trata 
as infecções causadas pelo MAC com claritromicina ou azitromici- 
na mais etambutol (Haas, 2000; Shafran et al., 1996). Em algumas 
situações, porém com benefício incerto, a rifabutina, a clofazimina 
e/ou uma quinolona são adicionadas a esse esquema. Interações 
farmacológicas e reações adversas são comuns com os esquemas 
que empregam múltiplos fármacos, tendo exigido a suspensão do 
tratamento em 46% dos pacientes em um estudo (Kemper et al., 
1992). Deve-se esperar uma melhora clínica nos primeiros 1-2 me- 
ses de tratamento, verificando-se a esterilização das hemoculturas 
dentro de até 3 meses de terapia (Masur et al., 1993). A terapia da 
infecção pelo MAC em indivíduos infectados pelo HIV deve pros- 
seguir por toda a vida se a terapia estiver associada a uma melhora 
clínica e microbiológica (USPHS, 1999). A isoniazida e a pirazina- 


mida não desempenham qualquer papel no tratamento da infecção 
causada pelo MAC. 

A profilaxia da infecção pelo MAC com claritromicina ou azi- 
tromicina deve ser atentamente considerada em indivíduos infecta- 
dos pelo HIV, com contagem de células CD4 inferior a 50/mm3. A 
claritromicina e a azitromicina são medicações bem toleradas que 
exibem eficácia comprovada na redução da incidência de infecções 
pelo MAC nessa população. Com o advento da TARAT, uma deci- 
são razoável seria interromper a profilaxia no paciente que responde 
à terapia anti-HIV com contagens duradouras de linfócitos T CD4+ 
superiores 100/mmê e supressão persistente dos níveis plasmáticos 
de RNA do HIV (USPHS, 1999). 


III. FÁRMACOS UTILIZADOS NA LEPRA 


Apesar de a lepra (doença de Hansen) ser raramente observada 
nos EUA, estima-se em 6 milhões o número de pacientes acometi- 
dos no mundo inteiro. O desenvolvimento de uma quimioterapia 
eficaz para a lepra permitiu que a maioria dos pacientes fosse tratada 
em base ambulatorial. 


SULFONAS 


As sulfonas, como classe, são derivados da 4,4'-diaminodifenilsulfona 
(dapsona), e todas elas compartilham determinadas propriedades farmacoló- 
gicas. São discutidas aqui como classe, e apenas a dapsona e a sulfoxona 
serão descritas individualmente. 

História. As sulfonas despertaram pela primeira vez o interesse em virtude 
da sua relação química com as sulfonamidas. Na década de 1940, foi constatada 
a eficácia das sulfonas na supressão de infecções experimentais pelo bacilo da 
tuberculose e lepra do rato; essas observações foram logo acompanhadas de 
estudos clínicos bem-sucedidos na lepra humana, Hoje, as sulfonas constituem 
os fármacos mais importantes no tratamento dessa doença. 

Química. Todas as sulfonas de valor clínico são derivados da dapsona. 
Apesar do estudo e do desenvolvimento de uma grande variedade de sulfo- 
nas, a dapsona continua sendo o agente de maior utilidade clínica. As estru- 
turas da dapsona e da sulfoxona sódica são as seguintes: 
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SULFOXONA SÓDICA 


Atividade antibacteriana. Como o Mycobacterium leprae não cresce 
em meios artificiais, não se pode aplicar os métodos convencionais para 
determinar a sua sensibilidade a agentes terapêuticos potenciais in vitro. As 
sensibilidades in vivo podem ser determinadas pela injeção dos microrganis- 
mos nos coxins plantares de camundongos, que são então tratados com os 
agentes a serem testados. Depois de 6-8 meses, os camundongos são sacrifi- 
cados, os coxins são homogeneizados, e efetuam-se contagens microscópi- 
cas dos microrganismos ácido-resistentes (Shepard et al., 1976). A dapsona 
é bacteriostática, mas não bactericida para o M. leprae, e a sensibilidade 
estimada ao fármaco situa-se entre 1-10 ng/m/ para microrganismos recupe- 
rados de pacientes não-tratados (Levy e Peters, 1976). O M. leprae pode 
tornar-se resistente ao fármaco durante a terapia. 

O mecanismo de ação das sulfonas é idêntico ao das sulfonamidas. 
Ambas têm aproximadamente a mesma faixa de atividade antibacteriana e 
ambas são antagonizadas pelo ácido para-aminobenzóico. 

As cepas do M. leprae resistentes à dapsona são denominadas secundá- 
rias quando aparecem durante a terapia. Em geral, verifica-se o desenvolvi- 
mento de resistência secundária em pacientes lepromatosos (multibacilares) 
tratados com um único fármaco. A incidência atinge 19% (WHO Expert 
Committee on Leprosy, 1998). Descreveu-se a ocorrência de resistência 
primária parcial a completa (em pacientes previamente não-tratados) em 
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2,5-40% dos pacientes, dependendo da região geográfica (Centers for Disea- 

se Control, 1982), embora algumas autoridades questionem a importância 

clínica da resistência primária (Gelber et al., 1990; Gelber e Rea, 2000). 
Usos terapêuticos. A dapsona encontra-se disponível para administra- 


ção oral. Foram recomendados vários esquemas posológicos (ver Trautman, , 


1965; Gelber e Rea, 2000). A terapia diária com 100 mg tem sido bem-suce- 
dida em adultos. Em geral, a terapia é iniciada com quantidades menores, 
sendo as doses aumentadas até a quantidade recomendada no decorrer de 1-2 
meses. A terapia deve prosseguir pelo menos por 3 anos, embora possa ser 
necessária durante toda vida do paciente. 

A sulfoxona sódica pode substituir a dapsona em pacientes nos quais a 
dapsona provoca desconforto gástrico suficiente para impedir uma terapia 
eficaz. A dose diária recomendada de sulfoxona sódica é de 330 mg. 

O uso das sulfonas na malária resistente aos antimaláricos convencionais 
é discutido no Cap. 40. 

Efeitos adversos. As reações induzidas por várias sulfonas são muito 
semelhantes. O efeito adverso mais comum consiste em hemólise de grau 
variável, que se desenvolve em quase todos os pacientes tratados com 200- 
300 mg/dia de dapsona. As doses de 100 mg ou menos administradas a 
indivíduos sadios normais e de 50 mg ou menos a indivíduos sadios com 
deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase não provocam hemólise. A 
metemoglobinemia também é comum, e pode-se verificar a formação de 
corpúsculos de Heinz. Uma deficiência genética na metemoglobina redutase 
dependente de NADH pode resultar em metemoglobinemia grave após a 
administração de dapsona. Embora geralmente haja uma redução da sobre- 
vida dos eritrócitos durante o uso das sulfonas, que se presume seja um efeito 
da sua atividade oxidativa relacionado com a dose, a anemia hemolítica é 
rara, a não ser que o paciente tenha algum distúrbio dos eritrócitos ou da 
medula óssea (Pengelly, 1963). A hemólise pode ser grave a ponto de as 
manifestações de hipoxia se tornarem notáveis. 

A administração oral de sulfonas pode ser acompanhada de anorexia, 
náuseas e vômitos. Foram relatados casos isolados de cefaléia, nervosismo, 
insônia, visão embaçada, parestesia, neuropatia periférica reversível (que se 
acredita seja decorrente da degeneração axônica), febre medicamentosa, 
hematúria, prurido, psicose e uma variedade de erupções cutâneas (Rapoport 
e Guss, 1972). Em certas ocasiões, verifica-se o desenvolvimento de uma 
síndrome semelhante à mononucleose infecciosa, que pode ser fatal, As 
sulfonas podem induzir exacerbação da lepra lepromatosa por um processo 
que se acredita seja análogo à reação de Jarisch-Herxheimer. Essa “síndrome 
de sulfona” pode surgir dentro de 5-6 semanas após o início do tratamento 
em indivíduos desnutridos. Suas manifestações incluem febre, mal-estar, 
dermatite esfoliativa, icterícia com necrose hepática, linfadenopatia, mete- 
moglobinemia e anemia. 

As sulfonas podem ser administradas com segurança durante muitos anos 
em doses adequadas para o tratamento bem-sucedido da lepra, se forem toma- 
das as devidas precauções. Deve-se iniciar o tratamento por uma pequena dose, 
com aumento gradual da quantidade. Os pacientes devem estar sob supervisão 
clínica e laboratorial regular e prolongada. As reações induzidas pelas sulfonas, 
sobretudo as que se relacionam com a exacerbação da lepra, podem ser muito 
graves, podendo exigir a interrupção do tratamento, bem como a instituição de 
medidas específicas para reduzir a ameaça à vida. 

Absorção, distribuição e excreção. A dapsona sofre absorção rápida e 
quase completa pelo trato gastrintestinal. As sulfonas não-substituídas, como 
a sulfoxona, são absorvidas incompletamente quando administradas por VO, 
verificando-se a excreção de grandes quantidades nas fezes. As concentra- 
ções plasmáticas máximas de dapsona são atingidas dentro de 2-8 h após a 
sua administração; a meia-vida de eliminação é, em média, de cerca de 
20-30 horas. Dentro de 24 h após a ingestão oral de 100 mg, as concentra- 
ções plasmáticas variam de 0,4-1,2 ug/m/ (Shepard et al., 1976), e uma dose 
de 100 mg/dia de dapsona produz, em média, 2 ug de dapsona “livre” por 
grama de sangue ou de tecido não-hepático. Cerca de 70% do fármaco 
ligam-se às proteínas plasmáticas. As concentrações no plasma após a admi- 
nistração de doses convencionais de sulfoxona sódica são de 10-15 ug/m/. 
Esses valores declinam de modo relativamente rápido; entretanto, ainda 
existem quantidades apreciáveis depois de 8 horas. 

As sulfonas distribuem-se por todo o líquido corporal e encontram-se 
presentes em todos os tecidos. Tendem a ser retidas na pele e no músculo e, 
sobretudo, no fígado e nos rins; são encontradas diminutas quantidades do 
fármaco nesses órgãos dentro de até 3 semanas após a interrupção da terapia. 
As sulfonas permanecem na circulação por um longo período, devido à 
reabsorção intestinal a partir da bile; por esse motivo, aconselha-se a inter- 
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rupção periódica do tratamento. A dapsona é acetilada no fígado, sendo a 
velocidade de acetilação determinada geneticamente; a mesma enzima é que 
efetua a acetilação da isoniazida. A administração diária de 50-100 mg 
resulta em níveis séricos que ultrapassam as concentrações inibitórias míni- 
mas habituais, mesmo nos aceleradores rápidos, em que a meia-vida sérica 
da dapsona e de alguns outros fármacos é mais curta do que o habitual. 

A excreção urinária das sulfonas varia de acordo com o tipo de fármaco; 
cerca de 70-80% de uma dose de dapsona são excretados dessa maneira. O 
fármaco encontra-se presente na urina em forma de mono-N-glicuronídeo e 
mono-N-sulfamato ácido-lábeis, além de um número desconhecido de meta- 
bólitos não-identificados. A probenecida diminui significativamente a excre- 
ção urinária dos metabólitos ácido-lábeis da dapsona e, em menor grau, os 
da dapsona livre (Goodwin e Sparell, 1969). 


RIFAMPICINA 


A rifampicina já foi discutida com relação a seu uso na tuberculose. Esse 
antibiótico é rapidamente bactericida para M. leprae e a concentração inibi- 
tória mínima é inferior a 1 ug/m/. A infectividade dos pacientes é rapida- 
mente revertida com tratamento que inclui rifampicina (Bullock, 1983). 
Devido à prevalência da resistência à dapsona, o WHO Expert Committee on 
Leprosy (1998) hoje recomenda um esquema de múltiplos fármacos, incluin- 
do rifampicina. 


CLOFAZIMINA 


A clofazimina é um corante fenazínico que apresenta a seguinte fórmula 
estrutural: 


qm 
N NCHCHs 
NZ Da 
CLOFAZIMINA 


A clofazimina parece ligar-se preferencialmente ao DNA micobacteriano 
rico em GC (Morrison e Marley, 1976). É fracamente bactericida contra o 
M. intracellulare. O fármaco também exerce um efeito antiinflamatório e im- 
pede o desenvolvimento do eritema nodoso da lepra. Hoje, a clofazimina é 
recomendada como componente da terapia com múltiplos fármacos para a lepra 
(ver adiante). O composto também é útil no tratamento das úlceras cutâneas 
crônicas (úlcera de Buruli) provocadas por Mycobacterium ulcerans. 


A clofazimina é absorvida por VO e parece acumular-se nos tecidos. A 
lepra humana a partir da qual foram recuperados bacilos resistentes à dapso- 
na tem sido tratada com clofazimina, obtendo-se bons resultados. Todavia, 
ao contrário dos microrganismos sensíveis à dapsona, cuja morte é imediata 
após a administração do fármaco, as cepas resistentes à dapsona não exibem 
resposta apreciável dentro de 50 dias após o início da terapia com clofazimi- 
na. A dose diária de clofazimina geralmente é 100 mg (ver Levy et al., 1972). 
Os pacientes tratados com clofazimina podem desenvolver uma pigmentação 
avermelhada da pele, o que pode ser muito desagradável para pessoas de pele 
clara, Descreveu-se também a ocorrência de enterite cosinofílica como rea- 
ção adversa ao fármaco (Mason et al., 1977). 


AGENTES DIVERSOS 


A talidomida parece ser eficaz no tratamento do eritema nodoso da lepra 
(Iyer et al., 1971). A administração de doses de 100-300 mg/dia tem sido eficaz. 
Devido à sua acentuada teratogenicidade, a talidomida nunca deve ser 
administrada durante a gravidez nem a mulheres em idade fértil. 

A etionamida foi discutida anteriormente como agente utilizado no tra- 
tamento da tuberculose. Pode ser empregada como substituto da clofazimina, 
em doses orais de 250-375 mg/dia. Novos fármacos que parecem ser promis- 
sores, com base em estudos clínicos em animais e na experiência limitada em 
pacientes, incluem a minociclina, a claritromicina, o pefloxacino e o ofloxa- 
cino (Gelber e Rea, 2000). 
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Poucos médicos, a não ser os especialistas neste campo, são chamados 
para tratar a lepra. Nos EUA, é possível ter uma consulta com médicos do 
National Hansen's Disease Center (Carville, LA 70721). Por conseguinte, a 
discussão que se segue servirá principalmente para familiarizar o leitor com 
os progressos efetuados no tratamento dessa doença bacteriana crônica, que 
se mostrou muito resistente à quimioterapia. 

São reconhecidos 5 tipos clínicos de lepra. Em uma das extremidades do 
espectro, encontra-se a lepra tuberculóide. Essa forma da doença caracteri- 
za-se por máculas cutâneas com centros claros e margens bem definidas; são 
quase sempre anestésicas. O M. leprae é raramente encontrado em esfrega- 
ços efetuados com amostras de lesões quiescentes, mas pode aparecer duran- 
te a atividade. As células de Virchow não são demonstráveis. Verifica-se a 
presença de focos não-caseosos com células gigantes da variedade de Lang- 
hans. As respostas imunes mediadas por células dos pacientes são normais, 
eo teste da lepromina (injeção intradérmica de uma suspensão de tecido com 
bacilos destruídos pelo calor) é sempre positivo. A doença caracteriza-se por 
remissões prolongadas com reativação periódica. 

Na outra extremidade do espectro, encontra-se a forma lepromatosa 
amplamente disseminada da doença. Os pacientes acometidos apresentam 
acentuado comprometimento da imunidade celular e, com freqiiência, são 
anérgicos; o teste da lepromina não provoca qualquer reação. A doença 
lepromatosa caracteriza-se por infiltração difusa ou localizada maldefinida 
da pele, que se torna espessa, lustrosa e enrugada; podem aparecer áreas de 
sensibilidade diminuída. É possível demonstrar a presença do M. leprae em 
esfregaços, e verifica-se a presença de granulomas contendo histiócitos 
carregados de bactérias (células de Virchow). À medida que a doença avan- 
ça, os grandes troncos nervosos tornam-se comprometidos, e podem ocorrer 
anestesia, atrofia da pele e dos músculos, absorção de pequenos ossos, 
ulceração e amputações espontâneas. São reconhecidas 3 formas intermediá- 
rias da doença: a doença tuberculóide limítrofe, a doença lepromatosa limí- 
trofe e a doença limítrofe (Gelber e Rea, 2000). 

Os pacientes com lepra tuberculóide podem desenvolver “reações rever- 
sas”, que consistem em manifestações de hipersensibilidade tardia a antígenos 
do M. leprae. Podem ocorrer ulcerações cutâneas e déficits da função nervosa 
periférica. A terapia inicial com corticosteróides ou clofazimina é eficaz. 

Às reações na forma lepromatosa da doença (eritema nodoso da lepra) 
caracterizam-se pelo aparecimento de nódulos intracutâneos elevados e hi- 
persensíveis, sintomas constitucionais graves e febre alta. Essa reação pode 
ser precipitada por diferentes condições, mas está frequentemente associada 
à terapia. Acredita-se que seja uma reação do tipo Arthus, relacionada com 
liberação de antígenos microbianos em pacientes que abrigam grandes nú- 
meros de bacilos. O tratamento com clofazimina ou talidomida é eficaz. 

O prognóstico para pacientes com lepra sofreu uma acentuada mudança 
com a quimioterapia bem-sucedida, com o uso de procedimentos cirúrgicos 
que ajudam a restaurar a função e a corrigir a desfiguração e com uma 
mudança radical na atitude da sociedade com relação a pacientes portadores 
dessa infecção. O estigma social dos indivíduos com essa doença está sendo 
gradualmente substituído pela atitude que considera a lepra uma doença 
causada por bactéria. Os pacientes com lepra podem ser classificados em 
“infectantes” ou “não-infectantes”, com base no tipo e na duração da doença 
e nos efeitos da terapia. Por conseguinte, até mesmo os pacientes “infectan- 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


tes” não precisam ser hospitalizados, contanto que haja supervisão médica 
adequada e manutenção da terapia, condições específicas no ambiente domi- 
ciliar e colaboração do funcionário de saúde local na assistência do caso. 

A terapia, quando eficaz, permite a cicatrização das úlceras e das lesões 
da mucosa dentro de alguns meses. Os nódulos cutâneos respondem mais 
lentamente, e podem ser necessários vários anos para erradicar as bactérias 
das mucosas, da pele e dos nervos. O grau de pigmentação residual ou de 
despigmentação, a atrofia e as cicatrizes dependem da extensão do compro- 
metimento inicial. As lesões oculares graves respondem pouco às sulfonas. 
Se o tratamento for iniciado antes de a doença ocular se tornar evidente, ela 
pode ser evitada. A ceratoconjuntivite e a ulceração da córnea podem ser 
secundárias ao comprometimento nervoso. 

No momento atual, a Organização Mundial de Saúde recomenda a tera- 
pia com múltiplos fármacos para todos os pacientes com lepra (WHO Expert 
Committee on Leprosy, 1998). Os motivos para o uso de combinações de 
fármacos incluem redução do desenvolvimento de resistência, necessidade 
de terapia adequada quando já existe resistência primária e menor duração 
do tratamento. As recomendações posológicas para programas de controle 
levam em consideração diversas restrições práticas. Para os pacientes com 
grandes populações de bactérias (formas multibacilares), incluindo doença 
lepromatosa, doença lepromatosa limítrofe e doença limítrofe, sugere-se o 
seguinte esquema: dapsona, 100 mg/dia, mais clofazimina, 50 mg/dia, mais 
rifampicina, 600 mg e clofazimina (300 mg) 1 x/mês, sob supervisão, duran- 
te 1-5 anos. Alguns preferem tratar a lepra lepromatosa com dapsona 
(100 mg) e rifampicina (450-600 mg) diariamente (Jacobson, 1982; Gelber 
e Rea, 2000). Todos os fármacos são administrados por via oral. A duração 
mínima da terapia é de 2 anos, e o tratamento deve continuar até que os 
bacilos ácido-resistentes não sejam mais detectados nas lesões. 

Os pacientes com pequena população de bactérias (doença paucibacilar), 
incluindo os que apresentam doença tuberculóide, tuberculóide limítrofe e 
indeterminada, devem ser tratados com dapsona, 100 mg/dia, mais rifampi- 
cina, 600 mg 1 x/mês (sob supervisão), durante um período mínimo de 6 
meses. As recidivas são tratadas repetindo-se o esquema, Um estudo clínico 
recente sugere que a terapia com múltiplos fármacos em dose única com 
rifampicina (600 mg), ofloxacino (400 mg) e minociclina (100 mg) pode se 
igualmente eficaz (Single Lesion Multicentre Trial Group, 1997). Nos EUA, 
recomendam-se programas de tratamento mais prolongados para os pacien- 
tes (ver Hastings e Franzblau, 1988; Gilber e Rea, 2000). 


PERSPECTIVAS 


A aplicação das fluoroquinolonas no tratamento da doença mi- 
cobacteriana é promissora. A aplicação mais ampla da terapia dire- 
tamente observada e o advento da TARAT para a infecção pelo HIV 
prenunciam um declínio contínuo da tuberculose nos EUA. A com- 
preensão dos mecanismos de resistência aos antimicobacterianos 
poderá levar ao desenvolvimento de agentes mais eficazes para 
infecções causadas por microrganismos resistentes. O uso de imu- 
nomoduladores, como o interferon , para aumentar a destruição das 
bactérias intracelulares por macrófagos também constitui uma nova 
abordagem potencialmente importante para o tratamento. 


Para uma abordagem adicional sobre infecções particulares para as quais os antimicrobianos descritos neste 
capítulo são úteis, consultar os Caps. 169, 170, 171 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de 


Janeiro, 2002. 
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49 
E ums CANCs (continuação) 


Agentes antifúngicos 


John E. Bennett 


E radicionalmente, as infecções fúngicas são divididas em duas 
classes distintas: sistêmicas e superficiais. Em consegiiência, 
os principais antifúngicos descritos neste capítulo são discutidos 
sob dois títulos principais, sistêmicos e tópicos, embora essa distin- 
ção esteja se tornando arbitrária. Por exemplo, o imidazol, o triazol 
eos antifúngicos poliênicos podem ser utilizados por via sistêmica 
ou topicamente, e, de modo semelhante, muitas micoses superficiais 
podem ser tratadas sistêmica ou topicamente. A anfotericina B, o 
fluconazol e o itraconazol são discutidos de modo pormenorizado. 
Embora se tenha demonstrado que o Pneumocystis carinii, respon- 
sável pela pneumonia potencialmente fatal que acomete pacientes 
imunocomprometidos, seja um fungo, e não um protozoário, seu 
tratamento é discutido em outros capítulos desta seção, visto que os 
agentes atualmente empregados nesse contexto são primariamente 
antibacterianos ou antiprotozoários, mais do que antifúngicos. 


Os antifúngicos azólicos dominaram a área de desenvolvimento 
de fármacos e o uso clínico durante quase 3 décadas. Embora o 
espectro antifúngico, as propriedades físicas e a farmacologia sejam 
diferentes entre os compostos, os antifúngicos azólicos são notáveis 
como classe de fármacos pelo seu amplo espectro, pela biodisponi- 
bilidade oral e pela baixa toxicidade. Novos compostos ainda estão 
sendo desenvolvidos, apesar de as inovações estarem se tornando 
mais escassas e a despeito do lento aparecimento de resistência aos 
antifúngicos azólicos em espécies que antigamente eram sensíveis, 
sobretudo Candida albicans. 

Outra área de desenvolvimento de agentes antifúngicos consis- 
tiu nas novas formulações lipídicas de anfotericina B. Em compara- 
ção com a formulação de desoxicolato (DOC) original, as formula- 
ções lipídicas resultaram em acentuada redução da toxicidade renal, 
com diminuição mais variável dos calafrios e da febre relacionados 
com a infusão. Estranhamente, nenhuma das preparações foi ava- 
liada de modo prospectivo no tratamento de micoses estabelecidas. 
Na verdade, elas têm sido utilizadas no tratamento de pacientes e 
foram aprovadas para uso naqueles que não responderam ou que 
foram incapazes de tolerar o DOC, constituindo a denominada tera- 
pia de recuperação. Embora algumas formulações também tenham 
sido estudadas como terapia empírica para pacientes neutropênicos, 
tem sido extremamente difícil avaliar a eficácia nesses estudos clí- 
nicos. Ainda não se definiu com clareza se as preparações lipídicas 
serão mais eficazes em determinada micose do que a preparação 
com DOC administrada em doses integrais, mas é provável que a 
resposta venha a ser negativa. 

A determinação das concentrações sanguíneas de agentes anti- 
fúngicos continua sendo um procedimento experimental, exceto no 
caso da flucitosina. A toxicidade da flucitosina depende claramente 
da concentração do fármaco; a azotemia aumenta rapidamente a 


971 


concentração de flucitosina para níveis tóxicos. No caso dos anti- 
fúngicos azólicos e das formulações de anfotericina, os níveis san- 
guíneos não indicam a sua toxicidade nem a sua eficácia. 

O avanço dos agentes antifúngicos sistêmicos na prática médica 
tornou importante o estabelecimento de sua eficácia, da sua toxici- 
dade e de suas interações com outros fármacos. A opção mais ampla 
de agentes tópicos complicou o processo de seleção para o médico 
e, em virtude dos novos medicamentos azólicos adquiridos sem 
prescrição, também para o paciente. O Quadro 49.1 traz uma rela- 
ção das micoses mais comuns e do tratamento de escolha, 


AGENTES ANTIFÚNGICOS SISTÊMICOS 


Anfotericina B 


História e origem. A anfotericina B foi descoberta em 1956 por Gold e 
colaboradores, que estavam estudando uma cepa de Streptomyces nodosus, 
um actinomiceto aeróbico obtido no vale do rio Orinoco, na Venezuela. 

Química. A anfotericina B é um dos membros de uma família de cerca 
de 200 antibióticos macrolídicos poliênicos. Aqueles estudados até o mo- 
mento compartilham a característica de possuírem 4-7 ligações duplas con- 
jugadas, um éster cíclico interno, pouca hidrossolubilidade, toxicidade sig- 
nificativa com administração parenteral e mecanismo de ação antifúngica 
comum. A anfotericina B (ver estrutura adiante) é um macrolídio heptaênico, 
que contém 7 ligações duplas conjugadas na posição trans e uma 3-amino- 
3,6-didesoximanose (micosamina) ligada ao anel principal por uma ligação 
glicosídica. O comportamento anfotérico que deu nome ao fármaco provém 
da presença de um grupo carboxila no anel principal e de um grupo amino 
primário na micosamina; esses grupos conferem hidrossolubilidade em va- 
lores extremos de pH. A cristalografia por raios X demonstrou uma molécula 
rígida em forma de bastonete, formando os grupos hidroxila hidrofílicos do 
anel macrolídico uma face oposta à porção poliênica lipofílica. 


ANFOTERICINA B 


Formulações do fármaco. A anfotericina B é insolúvel em água, mas 
foi formulada para infusão IV através da formação de um complexo com o 
sal biliar desoxicolato. O complexo é comercializado em forma de pó liofi- 
lizado, que contém 50 mg de anfotericina B, 41 mg de desoxicolato e uma 
pequena quantidade de tampão de fosfato de sódio. O complexo anfotericina 
B-desoxicolato (DOC) forma um colóide na água, com partículas cujo diá- 
metro é, em grande parte, inferior a 0,4 um. O uso de filtros no equipo de 
infusão IV' para filtrar as partículas com mais de 0,22 um remove uma 
quantidade significativa do fármaco. O acréscimo de eletrólitos às soluções 
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Quadro 49.1 Tratamento das micoses 


Seção VIII | QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


MICOSES PROFUNDAS FÁRMACOS MICOSES SUPERFICIAIS FÁRMACOS 
Aspergilose, invasiva Candidíase 
Imunossupressores Anfotericina B Vulvovaginal Tópicos 
Não-imunossupressores Anfotericina B, itraconazol Butoconazol 
Clotrimazol 
, Miconazol 
Blastomicose RS 
É ú En Nistatina 
Rapidamente progressiva ou do SNC Anfotericina B Teco naDol 
Indolente, não do SNC Itraconazol, cetoconazol Tioconazol 
Orais 
Coccidividomicose Fluconazol 
Rapidamente progressiva Anfotericina B Orofaríngea Tópicos 
Indolente Itraconazol, cetoconazol, Anfotericina B 
fluconazol Clotrimazol 
Meníngea Fluconazol, anfotericina B Nistatina 
intratecal Orais (sistêmicos) 
Cetoconazol 
” Fluconazol 
Criptococose Itraconizol 
Ausência de AIDS e AIDS inicial Anfotericina B+ Cutânea Tópicos 
flucitosina Anfotericina B 
Manutenção, AIDS Fluconazol Cetoconazol 
Ciclopirox 
Esporotricose Clotrimazol 
Cutânea Todeto, itraconazol Econazol 
Extracutânea Anfotericina B, itraconazol Miconazol 
Nistatina 
Dermatofitose Tópicos 
Histoplasmose Cetoconazol 
Pulmonar crônica Itraconazol Ciclopirox 
Disseminada Clotrimazol 
Rapidamente progressiva ou do SNC Anfotericina B Econazol 
Indolente, não do SNC Itraconazol Haloprogina 
Manutenção, AIDS Itraconazol Miconazol 
Naftifina 
Mucormicose Anfotericina B Oxiconazol 
Sulconazol 
Pseudolesqueríase Itraconazol Terbinafina 


Undecilenato 
Sistêmicos 
Griseofulvina 
Itraconazol 
Terbinafina 


de infusão provoca agregação do colóide. A solução turva resultante não 
deve ser infundida, visto que os níveis sanguíneos atingidos tendem a ser 
muito baixos. 

Os derivados N-acil e O-acil da anfotericina B formam sais hidrossolú- 
veis, mas nenhum deles está disponível comercialmente. A natureza anfipá- 
tica da anfotericina B possibilitou o desenvolvimento de formulações lipídi- 
cas para infusão IV. Três dessas formulações são comercializadas nos EUA 
(Wong-Beringer etal., 1998). A dispersão coloidal de anfotericina B 
(ABCD) é uma dispersão coloidal que contém quantidades aproximadamen- 
te equimolares de anfotericina B e de sulfato de colesteril. À semelhança do 
DOC, a ABCD forma uma solução coloidal quando dispersa em solução 
aquosa. As partículas de ABCD têm forma discóide, com 115 nm de largura 
e 4 nm de espessura. A ABCD provoca níveis sanguíneos bem mais baixos 
do que o DOC em camundongos e em seres humanos. Nos camundongos, é 
possível recuperar 41-80% de 14 doses diárias no fígado. Em um estudo 
duplo-cego randomizado realizado em pacientes com febre neutropênica, 
para comparar a ABCD (4 mg/kg/dia) com o DOC (0,8 mg/kg), a ocorrência 
de calafrios e hipoxia foi significativamente mais comum com a ABCD 
(79,8-12%, respectivamente) do que com o DOC (65,4-2,9%), exigindo a 
interrupção do tratamento em 4,6% dos pacientes do estudo que estavam 
recebendo ABCD, em comparação com 0,9% do grupo tratado com DOC 
(White et al., 1998). A hipoxia esteve associada a reações febris graves. A 


administração da dose recomendada de ABCD de 3-4 mg/kg durante 3-4 h e 
o uso de pré-medicação para reduzir as reações febris são aconselhados, 
sobretudo nas infusões iniciais. Ao contrário da situação observada com o 
DOC, a nefrotoxicidade raramente exige uma redução da dose de ABCD, 
mesmo em receptores de transplante de medula óssea (Noskin et al., 1999). 
Foi difícil avaliar a eficácia em todos os estudos publicados até hoje. A 
ABCD só está aprovada para pacientes com aspergilose invasiva que não 
respondem ao DOC ou que são incapazes de tolerá-lo. Essa aprovação 
baseia-se em estudos clínicos abertos não-comparativos. 

Dispõe-se também de uma formulação de anfotericina B em forma de 
pequena vesícula unilamelar. A anfotericina (50 mg) é combinada com 
350 mg de lipídio, em uma relação molar de cerca de 10%. O lipídio contém 
lecitina de soja hidrogenada (fosfatidilcolina), colesterol e distearoilfosfati- 
dilglicerol, numa relação molar de 10:5:4. O fármaco é suprido em forma de 
pó liofilizado, que é reconstituído com água estéril para injeção, sendo a dose 
diluída com soro glicosado a 5%. Quando ocorre dispersão completa, as 
dimensões das partículas são de cerca de 80 nm. Os níveis sanguíneos após 
infusão IV são quase equivalentes aos obtidos com DOC, e, como o disponí- 
vel na forma em vesícula unilamelar pode ser administrado em doses mais 
altas, foram obtidos níveis sanguíneos que ultrapassam aqueles atingidos 
com o DOC. O acúmulo da anfotericina B no fígado e no baço é maior com 
a forma em vesícula unilamelar do que com o DOC (de Marie et al., 1994). 


49. ANTIMICROBIANOS (continuação) 


Em uma série de 23 pacientes que receberam 3 mg/kg/dia durante um perío- 
do médio de 27 dias, a elevação média dos níveis séricos de creatinina foi de 
apenas 349%, e a nefrotoxicidade levou à necessidade de redução da dose em 
apenas um paciente (Coker et al., 1993). A nefrotoxicidade, a hipopotasse- 
mia e as reações relacionadas com a infusão — como febre, calafrios, 
hipoxia, hipotensão e hipertensão — são menos frequentes com a forma em 
vesícula unilamelar do que com o DOC ou ABLC (ver adiante), mas mesmo 
assim ainda ocorrem (Walsh et al., 1999). Em alguns pacientes, verifica-se 
a ocorrência de dor relacionada com a infusão nas costas, no abdome ou no 
tórax, geralmente nas primeiras doses (Johnson et al., 1998). Foi também 
relatada a ocorrência de anafilaxia. A maior parte das informações sobre a 
eficácia da forma em vesícula unilamelar provém de estudos abertos não- 
comparativos. As comparações cegas e randomizadas do DOC e da forma 
em vesícula unilamelar como terapia empírica ou profilaxia em pacientes 
neutropênicos febris são muito úteis para se avaliar a toxicidade dos 2 
fármacos (Walsh et al., 1999; Prentice et al., 1997; Kelsey et al., 1999). Com 
base nos parâmetros de avaliação primários desses estudos, ambas as 
preparações foram comparáveis. Entretanto, como a eficácia do DOC nesses 
pacientes não pode ser quantificada a partir de dados históricos, é impossível 
estabelecer a eficácia relativa da forma em vesícula unilamelar. A análise 
secundária de micoses que se desenvolveram a despeito do uso da forma em 
vesícula unilamelar ou do DOC nesses estudos clínicos foi limitada pela 
raridade desse evento e pela tendência dos investigadores a reduzir as doses 
de DOC para níveis subterapêuticos. A forma em vesícula unilamelar está 
aprovada para terapia empírica da febre no hospedeiro neutropênico que não 
responde a antibacterianos apropriados, bem como para terapia de recupera- 
ção da aspergilose, da criptococose e da candidíase. A dose recomendada 
para terapia empírica é de 3 mg/kg/dia, enquanto a dose para tratamento das 
micoses é de 3-5 mg/kg/IV. A forma em vesícula unilamelar também é eficaz 
na leishmaniose visceral, em doses de 3-4 mg/kg/dia. O fármaco é adminis- 
trado em soro glicosado a 5%, sendo as doses iniciais infundidas durante 
2 horas. Se for bem tolerada, a duração da infusão pode ser reduzida a 1 hora. 
Embora doses de até 10 mg/kg tenham sido utilizadas em alguns pacientes 
sem causar morte, a administração de 8 mg/kg é altamente tóxica em cães 
(Bekersky et al., 1999). 

A terceira formulação lipídica é o complexo lipídico de anfotericina B 
(ABLC). Esse preparado de dimiristoilfosfatidilcolina e dimiristoilfosfatidil- 
glicerol, em uma mistura 7:3 com aproximadamente 35 mol por cento de 
anfotericina B, forma camadas semelhantes a fitas, cujas dimensões variam 
de 1,6-11 um. Os níveis sanguíneos de anfotericina B são muito mais baixos 
com o ABLC do que com a mesma dose de DOC. Em estudos não-publica- 
dos, os níveis sanguíneos foram comparáveis quando o ABLC foi adminis- 
trado em doses 5 vezes maiores do que a dose de DOC. Em estudos clínicos 
abertos não-comparativos, o ABLC mostrou-se eficaz em várias micoses, 
com a possível exceção da meningite criptocócica (Walsh et al., 1998; Win- 
gard, 1997; Sharkey et al., 1996). A nefrotoxicidade e as reações relaciona- 
das com a infusão, incluindo febre, calafrios, hipoxia, hipertensão e hipoten- 
são, parecem ser de gravidade intermediária entre o DOC e a forma em 
vesícula unilamelar. O ABLC é administrado em uma dose de 5 mg/kg 
em soro glicosado a 5%, infundida durante 2 h, | x/dia. O fármaco é aprova- 
do para terapia de recuperação das micoses profundas. 

O DOC tem sido misturado com uma emulsão lipídica a 20% e infundido 
por via TV. Não se sabe se a anfotericina B sofre agregação ou liga-se ao lipídio 
na solução infundida. A nefrotoxicidade parece ser menor do que a observada 
com o DOC em uma dose de 1 mg/kg, mas foi sugerido que os níveis sanguí- 
neos e a eficácia do fármaco também são menores (Chavanet et al., 1992). A 
infusão IV de DOC com emulsão lipídica não é recomendada. 

O uso racional das formulações lipídicas tem sido problemático para as 
farmácias de hospitais e para os médicos. O custo das formulações é 20-50 
vezes maior do que o do DOC, levantando a questão de custo-benefício. A 
pessoa que toma a decisão deve analisar as incertezas sobre a eficácia relativa 
das formulações lipídicas em relação à gravidade da nefrotoxicidade poten- 
cial da formulação em pacientes individuais. Em alguns pacientes, a carga 
aditiva da nefrotoxicidade da anfotericina B pode contribuir para precipitar 
insuficiência renal avançada, com consegiiente morbidade e ônus financeiro 
(Wingard et al., 1999). 

Atividade antifúngica. A anfotericina B tem atividade clínica útil con- 
tra Candida spp., Cryptococcus neoformans, Blastomyces dermatitidis, His- 
toplasma capsulatum, Sporothrix schenckii, Coccidioides immitis, Paracoe- 
cidioides braziliensis, Aspergillus spp., Penicillium marneffei, e contra os 
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agentes da mucormicose. Alguns isolados de Candida lusitaniae parecem ser 
relativamente resistentes à anfotericina B. 

A anfotericina B exibe atividade limitada contra os protozoários Leis- 
hmania braziliensis e Naegleria fowleri. O fármaco não tem atividade anti- 
bacteriana. 

Mecanismo de ação. A atividade antifúngica da anfotericina B depende, 
pelo menos em parte, de sua ligação a um grupo esterol, principalmente 
ergosterol, presente na membrana de fungos sensíveis. Em virtude da sua 
interação com os esteróis das membranas celulares, os agentes políênicos 
parecem formar poros ou canais. O resultado consiste em aumento da per- 
meabilidade da membrana, permitindo o extravasamento de uma variedade 
de pequenas moléculas. É possível que outros mecanismos de ação incluam 
lesão oxidativa das células fúngicas, pelo menos in vitro. 

Resistência fúngica. Os mutantes selecionados in vitro para resistência 
à nistatina ou à anfotericina B substituem o ergosterol por determinados 
esteróis precursores. Devido ao raro desenvolvimento de resistência signifi- 
cativa à anfotericina B durante a terapia, ainda não foi esclarecido se os 
mutantes com deficiência de ergosterol retêm ou não uma patogenicidade 
suficiente para sobreviver nos tecidos profundos. A incapacidade da anfote- 
ricina B de penetrar na parede celular de algumas espécies de fungos resis- 
tentes foi sugerida pela maior sensibilidade dos protoplastos. 


Absorção, distribuição e excreção. A absorção de todas as for- 
mulações de anfotericina B pelo trato gastrintestinal é insignificante. 
As infusões IV diárias repetidas de 0,5 mg/kg de DOC a adultos 
resultam em concentrações plasmáticas de cerca de 1,0-1,5 ug/m/ no 
final da infusão, que declinam para cerca de 0,5-1,0 ug/m/ dentro de 
24 horas. O fármaco é liberado de seu complexo com desoxicolato 
na corrente sanguínea, e mais de 90% da anfotericina B que perma- 
nece no plasma ligam-se às proteínas, em grande parte à P-lipopro- 
teína. Cerca de 2-5% de cada dose aparecem na urina quando os 
pacientes são submetidos a terapia diária. A eliminação do fármaco 
não parece ser alterada em pacientes anéfricos e naqueles submeti- 
dos a hemodiálise. A hepatopatia ou a doença biliar não tem efeito 
conhecido sobre o metabolismo do fármaco nos seres humanos. 
Pelo menos 33% de uma dose injetada podem ser recuperados de 
modo inalterado por extração do tecido com metanol na necropsia; 
as concentrações mais elevadas são encontradas no fígado e no 
baço, com quantidades menores nos rins e nos pulmões. As 
concentrações de anfotericina B (DOC) nos líquidos da pleura, no 
peritônio, na sinóvia e no humor aquoso inflamados correspondem 
a cerca de 66% das concentrações mínimas no plasma. Uma peque- 
na quantidade de anfotericina B penetra no líquido cefalorraquidia- 
no (LCR), no humor vítreo ou no líquido amniótico normal. Devido 
à extensa ligação com os tecidos, verifica-se uma fase terminal de 
eliminação com meia-vida de cerca de 15 dias. 


Usos terapêuticos. A dose terapêutica habitual de DOC de anfotericina 
B é de 0,5-0,6 mg/kg, administrada em soro glicosado a 5% durante mais de 
4 horas. Nos adultos, a esofagite por Candida responde a 0,15- 
0,2 mg/kg/dia. A mucormicose rapidamente progressiva ou a aspergilose 
invasiva são tratadas com doses de 1,0-1,2 mg/kg/dia, até interrupção do 
avanço da doença. A terapia com o dobro da dose em dias alternados pode 
ser mais conveniente, mas não é menos tóxica e, portanto, raramente está 
indicada. O frasco de infusão não precisa ser protegido da luz, como se 
recomendava. Foram utilizados pequenos intervalos de até uma hora entre as 
infusões; todavia, nos primeiros 5-7 dias de terapia, esses intervalos resultam 
em maior freqiiência de reações febris. 

A infusão intratecal de DOC de anfotericina B é útil em pacientes com 
meningite causada por Coccidioides. O fármaco pode ser injetado no LCR 
da coluna lombar, na cisterna magna ou no ventrículo cerebral lateral. Inde- 
pendentemente do local de injeção, o tratamento é iniciado com 0,05-0,1 mg, 
sendo a dose aumentada em 0,5 mg, 3 x/semana, de acordo com a tolerância 
do paciente. Em seguida, a terapia é mantida em um esquema de 2 x/semana. 
As reações comuns consistem em febre e cefaléia, que podem diminuir com 
a administração intratecal de 10-15 mg de hidrocortisona. As injeções intra- 
tecais estão associadas a problemas menos comuns, porém mais graves, cuja 
natureza depende do local de injeção escolhido. As injeções locais de anfo- 
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tericina B em uma articulação ou no líquido de diálise peritoneal costumam 
produzir irritação e dor. A injeção intra-ocular após vitrectomia da parte 
plana tem sido utilizada com sucesso na endoftalmite fúngica. 

A administração IV de anfotericina B constitui o tratamento de escolha 
para mucormicose, aspergilose invasiva, esporotricose extracutânea, cripto- 
cocose, fusariose, alternariose, tricosporonose e Pernicillium marneffei. 
Embora os derivados imidazólicos ou triazólicos sejam úteis em muitos 
pacientes com blastomicose, histoplasmose, coccidioidomicose e paracocci- 
dioidomicose, prefere-se a anfotericina B quando essas micoses avançam 
rapidamente, ocorrem em hospedeiro imunossuprimido ou comprometem o 
sistema nervoso central. A anfotericina B (DOC ou forma em vesícula 
unilamelar) também pode ser útil em pacientes selecionados com neutrope- 
nia profunda e febre, que não respondem a antibacterianos de amplo espec- 
tro. A anfotericina B, administrada 1 x/semana, tem sido utilizada para 
prevenir recidivas em pacientes com AIDS submetidos a tratamento bem-su- 
cedido para criptococose ou histoplasmose. 

A irrigação da bexiga com 50 Lg/m/ de anfotericina B em água destilada 
mostra-se eficaz na cistite causada por Candida. A recidiva é comum quando o 
cateter permanece na bexiga, ou quando existe urina residual pós-miccional 
significativa. A administração inalatória de anfotericina B não teve sucesso no 
tratamento de micoses pulmonares, e tampouco a instilação intranasal mostrou 
qualquer utilidade na prevenção da aspergilose em pacientes neutropênicos. A 
anfotericina B tópica só é útil na candidíase cutânea (ver adiante). 

Efeitos adversos. A principal reação aguda ao DOC de anfotericina B 
IV consiste em febre e calafrios. Às vezes, podem ocorrer hiperpnéia e 
estridor respiratório ou hipotensão moderada, mas o broncospasmo verda- 
deiro ou a anafilaxia são raros. Os pacientes com cardiopatia ou doença 
pulmonar preexistentes podem tolerar pouco as demandas metabólicas da 
reação e desenvolvem hipoxia ou hipotensão. Pode-se considerar a adminis- 
tração de uma dose de teste de | mg para pacientes instáveis; o paciente deve 
ser observado durante 2 h antes da infusão da dose terapêutica habitual. 
Apesar de a reação cessar espontaneamente em 30 a 45 min, a meperidina 
pode encurtá-la. O pré-tratamento com paracetamol oral ou o emprego de 
hemissucinato de hidrocortisona por via IV, na dose de 0,7 mg/kg, no início 
da infusão diminuem as reações. As reações febris cedem nas infusões 
subsegientes. Os lactentes, as crianças e os pacientes que recebem doses 
terapêuticas de corticosteróides têm menos tendência a sofrer reações. 

Ocorre azotemia em 80% dos pacientes que recebem anfotericina B para 
micoses profundas (Carlson e Condon, 1994). A toxicidade, que é dependen- 
te da dose e transitória, aumenta com terapia concomitante com outros 
nefrotóxicos, como aminoglicosídeos ou ciclosporina. Embora ocorra lesão 
histológica permanente dos túbulos renais mesmo durante cursos de terapia 
de curta duração, os déficits funcionais permanentes são incomuns em pa- 
cientes com função renal normal antes do tratamento, a não ser que seja 
administrada uma dose total superior a 3-4 g (em adultos). Além disso, 
pode-se observar a ocorrência de acidose tubular renal e perda renal de K* e 
Mg?+* durante a terapia e várias semanas depois. Em 33% dos pacientes 
submetidos a terapia prolongada, é necessária uma suplementação de K+. O 
aumento da resistência vascular intra-renal constitui a principal causa de 
nefrotoxicidade em ratos tratados com anfotericina B (Tolins e Raij, 1988). 
Em pacientes e em animais de laboratório, o uso de uma carga de cloreto de 
sódio diminuiu a nefrotoxicidade, mesmo na ausência de privação de água 
ou de sal. A administração de 1 / de solução salina por via IV no dia da 
administração da anfotericina B tem sido recomendada para adultos capazes 
de tolerar a sobrecarga de Na* e que ainda não estão recebendo essa quanti- 
dade nos líquidos intravenosos (Branch, 1988). 

É comum a ocorrência de anemia normocítica hipocrômica. Em um 
estudo, constatou-se uma redução de 27% no hematócrito médio. O provável 
mecanismo consiste na redução da produção de eritropoietina. Os pacientes 
com baixos níveis plasmáticos de eritropoietina podem responder à adminis- 
tração de eritropoietina recombinante. A anemia regride lentamente após a 
terapia. Os efeitos colaterais comuns incluem cefaléia, náuseas, vômitos, 
mal-estar, perda de peso e flebite nos locais de infusão periféricos. A ence- 
falopatia também tem sido atribuída à anfotericina B (Balmaceda e Walker, 
1994). Raramente se observa a presença de trombocitopenia ou leucopenia 
discreta. A hepatotoxicidade ainda não está firmemente estabelecida. 


Flucitosina 


Química. A flucitosina é uma pirimidina fluorada relacionada com o 
fluorouracil e à floxuridina. Trata-se da 5-fluorocitosina, cuja fórmula é a 
seguinte: 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


i 

Ps 
ES A 

NH, 
FLUCITOSINA 


Atividade antifúngica. A flucitosina tem atividade clinicamente útil 
contra Cryptococcus neoformans, Candida spp. e os agentes da cromomico- 
se. Nessas espécies, a determinação da sensibilidade in vitro depende extre- 
mamente do método empregado, e os testes de sensibilidade efetuados em 
amostras isoladas obtidas antes do tratamento não exibiram qualquer corre- 
lação com a resposta clínica. 

Mecanismo de ação. Todos os fungos sensíveis são capazes de desami- 
nar a flucitosina em 5-fluorouracil, um potente antimetabólito (ver 
Fig. 49.1). O fluorouracil é inicialmente metabolizado em ácido 5-fluorouri- 
dílico pela enzima monofosfato de uridina (UMP) pirofosforilase. Em segui- 
da, o ácido pode ser incorporado ao RNA (através da síntese de trifosfato de 
5-fluorouridina) ou ser metabolizado em ácido 5-fluorodesoxiuridílico, um 
potente inibidor da timidilato sintetase. Ocorre comprometimento da síntese 
de DNA em decorrência final dessa última reação. As células dos mamíferos 
não convertem a flucitosina em fluorouracil. Esse fato é de suma importância 
para a ação seletiva desse composto. 

Resistência fúngica. A resistência ao fármaco que surge durante a terapia 
(resistência secundária) constitui uma importante causa de fracasso terapêutico 
quando a flucitosina é utilizada isoladamente para tratamento da criptococose e 
da candidíase. Na cromomicose, o reaparecimento das lesões após a obtenção 
de uma resposta inicial levou à pressuposição de resistência secundária ao 
fármaco. Em isolados de espécies de Cryptococcus e Candida, a resistência 
secundária ao fármaco foi acompanhada de alteração na concentração inibitória 
mínima de menos de 2,5 ug/m/ para mais de 360 ug/m/. O mecanismo dessa 
resistência: pode consistir na perda da permease necessária ao transporte da 
citosina ou em redução da atividade da UMP pirofosforilase ou da citosina 
desaminase (ver Fig. 49.1). Na Candida albicans, um fungo diplóide, pode 
ocorrer resistência parcial devido a deficiência heterozigótica da UMP pirofos- 
forilase. A importância clínica da resistência parcial permanece desconhecida. 


Absorção, distribuição e excreção. A flucitosina é rapidamen- 
te e bem absorvida pelo trato gastrintestinal. Distribui-se ampla- 
mente pelo organismo, com volume de distribuição que se aproxima 
do volume do líquido corporal total. Ocorre ligação mínima do 
fármaco às proteínas plasmáticas. Em pacientes com função renal 
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Fig. 49.1 Ação da flucitosina nos fungos. 

e A S-flucitosina é transportada na parede do fungo, onde é desaminada em 
S-fluorouracil (5-FU). O 5-FU é então convertido em monofosfato de 5-fluo- 
rouracil-ribose (5-FUMP) e, em seguida, em 5-FUTP e incorporado ao RNA 
ou convertido pela ribonucleosídio redutase em 5-FdUMP, que é um potente 
inibidor da timidilato sintase. 
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normal, a concentração plasmática máxima é de cerca de 70- 
80 ug/m/, que é atingida dentro de 1-2 h após uma dose de 
37,5 mg/kg. Cerca de 80% de uma dose administrada são excretados 
de modo inalterado na urina; as concentrações urinárias variam de 
200-500 ug/m/. A meia-vida do fármaco é de 3-6 h nos indivíduos 
normais. Na insuficiência renal, a meia-vida pode atingir até 
200 horas. A depuração da flucitosina é quase equivalente à da 
creatinina. Em virtude da excreção renal obrigatória do fármaco, é 
necessário modificar a dose em pacientes com redução da função 
renal. Recomenda-se a determinação periódica das concentrações 
plasmáticas do fármaco em pacientes com insuficiência renal. As 
concentrações máximas devem variar entre 50-100 ug/m?. A fluci- 
tosina é depurada por hemodiálise, e os pacientes submetidos a esse 
tipo de tratamento devem receber uma dose única de 37,5 ug/m/ 
após a diálise; o fármaco também é removido por diálise peritoneal. 
A flucitosina é encontrada no LCR em concentrações que cor- 
respondem a cerca de 65-90% daquelas presentes simultaneamente 
no plasma. O fármaco também parece penetrar no humor aquoso. 


Usos terapêuticos. A flucitosina é administrada por VO em quantidades 
de 100-150 mg/kg/dia, fracionada em 4 doses a intervalos de 6 horas. A poso- 
logia precisa ser ajustada em presença de redução da função renal. A flucitosina 
é utilizada predominantemente em combinação com anfotericina B. A flucito- 
sina teve um possível efeito benéfico, embora não estatisticamente significati- 
vo, e nenhuma toxicidade adicional quando associada a 0,7 mg/kg de anfoteri- 
cina B nas duas primeiras semanas de terapia da meningite criptocócica em 
pacientes com AIDS (van der Horst et al., 1997). Foi também recomendado um 
esquema oral de flucitosina mais fluconazol para terapia de pacientes com 
AIDS acometidos de criptococose; entretanto, ocorreu toxicidade gastrintesti- 
nal significativa com a combinação, e não há evidências de que a flucitosina 
possa contribuir para o efeito benéfico do esquema. Na meningite criptocócica 
em pacientes que não contraíram AIDS, nos quais o objetivo é a cura e não a 
supressão, o papel da flucitosina é mais conjectural. A adição de flucitosina à 
terapia de 6 semanas ou mais com anfotericina B está associada ao risco de 
supressão significativa da medula óssea ou colite se a dose do fármaco não for 
imediatamente reduzida quando ocorrer azotemia induzida pela anfotericina B. 
Constatou-se uma conversão mais rápida da cultura na meningite criptocócica 
de pacientes sem AIDS quando a flucitosina foi adicionada a uma dose de 
anfotericina B de 0,3 mg/kg/dia, mas não quando adicionada à dose mais 
comumente utilizada de 0,7 mg/kg. O uso da flucitosina na candidíase profunda 
foi abandonado devido à toxicidade, à falta de uma formulação IV e à disponi- 
bilidade de outros agentes. 


Efeitos adversos. A flucitosina pode deprimir a função da me- 
dula óssea e levar ao desenvolvimento de leucopenia e trombocito- 
penia; os pacientes têm maior tendência a apresentar esse tipo de 
complicação quando apresentam algum distúrbio hematológico sub- 
jacente, quando estão sendo tratados com irradiação ou fármacos 
que lesam a medula óssea, ou quando fornecem uma história de 
tratamento com esses agentes. Foram observados outros efeitos ad- 
versos, incluindo exantema, náuseas, vômitos, diarréia e enterocoli- 
te grave. Em cerca de 5% dos pacientes, os níveis plasmáticos das 
enzimas hepáticas mostram-se elevados, mas esse efeito é revertido 
com a interrupção da terapia. A toxicidade é mais fregiuente em 
pacientes com AIDS ou azotemia (incluindo aqueles que estejam 
em uso concomitante de anfotericina B) e quando as concentrações 
plasmáticas do fármaco ultrapassam 100 ug/m/ (Stamm er al., 
1987). A toxicidade observada pode resultar da conversão da fluci- 
tosina em 5-fluorouracil pela flora microbiana no trato intestinal do 
hospedeiro. 


Imidazólicos e triazólicos 


Os antifúngicos azólicos incluem duas grandes classes: os imi- 
dazólicos e os triazólicos. Ambas compartilham o mesmo espectro 
antifúngico e o mesmo mecanismo de ação. Os triazólicos sistêmi- 
cos são metabolizados mais lentamente e exercem menos efeito 
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sobre a síntese de esteróis humanos do que os imidazólicos. Devido 
a essas vantagens, os novos congêneres em desenvolvimento são, 
em sua maior parte, triazólicos, e não imidazólicos. Entre os fárma- 
cos atualmente comercializados nos EUA, o clotrimazol, o micona- 
zol, o cetoconazol, o econazol, o butoconazol, o oxiconazol e o 
sulconazol são imidazólicos; o terconazol, o itraconazol, o flucona- 
zol e novos azólicos em fase de estudos clínicos são triazólicos. O 
uso tópico dos antifúngicos azólicos é descrito na segunda seção 
deste capítulo. A estrutura do triazol é a seguinte: 
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Atividade antifúngica. Os testes de sensibilidade com antifún- 
gicos azólicos não são úteis para prever quais espécies de fungos 
irão responder à terapia. Embora os fármacos individuais tenham 
seu próprio espectro de utilidade, os azólicos, como um todo, apre- 
sentam atividade clinicamente útil contra C. albicans, Candida tro- 
picalis, Candida glabrata, C. neoformans, B. dermatitidis, H. cap- 
sulatum, C. immitis, Paracoccidioides brasiliensis e dermatófitos. 
Os Aspergillus spp. e S. schenckii exibem sensibilidade intermediá- 
ria. A Candida krusei e os agentes causadores da mucormicose 
parecem ser resistentes. Esses fármacos não parecem ter qualquer 
atividade antibacteriana ou antiparasitária útil, com a possível exce- 
ção do seu efeito antiprotozoário contra Leishmania major. 

Mecanismo de ação. Nas concentrações atingidas durante o seu 
uso sistêmico, o principal efeito dos imidazólicos e triazólicos sobre 
fungos consiste na inibição da esterol 14-o-desmetilase, um sistema 
de enzimas microssômicas dependentes do citocromo P450. Por 
conseguinte, os imidazólicos e os triazólicos comprometem a bios- 
síntese do ergosterol na membrana citoplasmática e levam ao acú- 
mulo de 14-o-metilesteróis. Esses metilesteróis podem desagregar 
o arranjo compacto das cadeias acílicas dos fosfolipídios, compro- 
metendo as funções de determinados sistemas enzimáticos ligados 
à membrana, como a ATPase e as enzimas do sistema de transporte 
de elétrons, inibindo, assim, o crescimento de fungos. 


Alguns azólicos, como o clotrimazol, aumentam diretamente a permea- 
bilidade da membrana citoplasmática do fungo, mas as concentrações neces- 
sárias provavelmente são obtidas apenas com aplicação tópica. 

A resistência aos antifúngicos azólicos surgiu gradualmente durante a 
terapia prolongada e foi responsável por fracassos clínicos em pacientes com 
infecção avançada pelo HIV e candidíase orofaríngea ou esofágica. O meca- 
nismo primário de resistência em C, albicans consiste no acúmulo de muta- 
ções no ERGII, o gene que codifica a Cl4-a esterol desmetilase (Marichal 
etal., 1999). Essas mutações parecem proteger o heme na bolsa enzimática 
de sua ligação ao azol, mas permite o acesso do substrato natural da enzima, 
o lanosterol. Ocorre resistência cruzada a todos os azólicos. O aumento do 
efluxo dos azólicos através de cassete de ligação ao ATP (ABC) e os 
transportadores da superfamília de facilitadores principais (MFS) podem 
contribuir para a resistência de C. albicans e C. glabrata ao fluconazol. O 
aumento da produção da C14-a-esterol desmetilase constitui outra causa 
potencial de resistência. 


Cetoconazol 


O cetoconazol, administrado por via oral, foi substituído pelo 
itraconazol no tratamento de todas as micoses, exceto quando o 
menor custo do cetoconazol supera as vantagens do itraconazol. O 
itraconazol carece da hepatotoxicidade e da supressão dos corticos- 
teróides produzidas pelo cetoconazol, mas mantém a maioria das 
propriedades farmacológicas do cetoconazol, com expansão do es- 
pectro antifúngico. A introdução de triazólicos ainda mais moder- 
nos provavelmente irá reduzir ainda mais a utilidade do cetocona- 
zol. A fórmula estrutural do cetoconazol é a seguinte: 
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CETOCONAZOL 


Absorção, distribuição e excreção. A absorção oral do cetoconazol varia 
de um indivíduo para outro. Devido à necessidade de um ambiente ácido para 
a dissolução do cetoconazol, a sua biodisponibilidade é acentuadamente depri- 
mida em pacientes que estão em uso de agentes bloqueadores dos receptores de 
histamina H5, como a cimetidina ou os inibidores da bomba de prótons. A 
administração simultânea de antiácidos também pode comprometer a absorção, 
assim como os produtos contendo didanosina (um agente anti-HIV), que têm 
um tampão para neutralizar o ácido gástrico e aumentar a absorção da didano- 
sina. À ingestão de alimento não tem efeito significativo sobre a concentração 
máxima atingida pelo fármaco no plasma. Após doses orais de 200, 400 e 
800 mg, as concentrações plasmáticas máximas de cetoconazol são de cerca de 
4,8 e 20 ug/m/, A meia-vida do fármaco aumenta com a dose e pode atingir 
7-8 h quando se administra uma dose de 800 mg. O cetoconazol é extensamente 
metabolizado, e os produtos inativos aparecem nas fezes. As concentrações do 
fármaco ativo na urina são muito baixas. No sangue, 84% do cetoconazol 
ligam-se às proteínas plasmáticas, em grande parte à albumina; 15% ligam-se 
aos eritrócitos; e 1% permanece na forma livre. O metabolismo do fármaco não 
é alterado pela azotemia, pela hemodiálise ou pela diálise peritoneal. A presença 
de disfunção hepática moderada não tem qualquer efeito sobre a concentração 
sanguínea de cetoconazol. 

O cetoconazol atinge os ceratinócitos com eficácia, e a sua concentração 
no líquido vaginal aproxima-se da do plasma. A concentração de cetocona- 
zol no LCR de pacientes com meningite fúngica é inferior a 19% da concen- 
tração plasmática total do fármaco. 

À indução das enzimas microssômicas hepáticas pela rifampicina, pela 
isoniazida e, possivelmente, pela fenitoína acelera a depuração metabólica 
do cetoconazol, podendo reduzir as concentrações do antifúngico em mais de 
50%. O cetoconazol eleva as concentrações plasmáticas de ciclosporina, do 
midazolam, do triazolam, do indinavir e da fenitoína, visto que esses fárma- 
cos são metabolizados pela enzima CYP3A4 do citocromo P450, O efeito 
anticoagulante da varfarina também pode ser aumentado. 

Usos terapêuticos. O cetoconazol mostra-se eficaz na blastomicose, na 
histoplasmose, na coccidioidomicose, na pseudoleisqueríase, na paracocci- 
dioidomicose, nas dermatofitoses, na tinha versicolor, na candidíase muco- 
cutânea crônica, na vulvovaginite por Candida e na candidíase oral e esofá- 
gica. A sua eficácia é precária em pacientes imunossuprimidos e na 
meningite. A dose habitual para adultos é de 400 mg, 1 x/dia. As crianças 
recebem 3,3-6,6 mg/kg/dia. A duração da terapia é de 5 dias na vulvovaginite 
por Candida, de 2 semanas na esofagite por Candida e de 6-12 meses nas 
micoses profundas. A resposta lenta à terapia tornou o cetoconazol inapro- 
priado para pacientes com micoses graves ou rapidamente progressivas. Para 
todas as indicações já citadas, o itraconazol substituiu o cetoconazol em 
pacientes com condições de adquirir o produto mais moderno e mais caro. 

Efeitos adversos. Os efeitos colaterais mais comuns do cetoconazol são 
dependentes da dose e consistem em náuseas, anorexia e vômitos, que 
ocorrem em cerca de 20% dos pacientes tratados com 400 mg/dia. A admi- 
nistração do fármaco com alimentos, ao deitar ou em doses fracionadas pode 
melhorar a tolerância. Ocorre erupção cutânea alérgica em cerca de 4% dos 
pacientes tratados com cetoconazol, e observa-se o aparecimento de prurido 
sem erupção em cerca de 2%. Foi também relatada perda de cabelos. 


O cetoconazol inibe a biossíntese de esteróides nos pacientes, do mesmo 
modo que nos fungos, através da inibição dos sistemas enzimáticos depen- 
dentes do citocromo P450. Por conseguinte, podem-se observar diversas 
anormalidades endocrinológicas. Cerca de 10% das mulheres relatam irregu- 
laridades menstruais. Um número variável de homens apresenta ginecomas- 
tia e diminuição da libido e da potência. Em altas doses, foi relatada a 
ocorrência de azoospermia, mas a esterilidade não é permanente. O cetoco- 
nazol em pequenas doses de 400 mg pode causar uma queda transitória nas 
concentrações plasmáticas de testosterona livre e estradiol C-17B. Doses 
semelhantes também podem causar uma redução transitória na resposta do 


cortisol plasmático estimulado pelo ACTH e suprimir a produção de andro- 
gênios em mulheres com síndrome do ovário policístico. Foram utilizadas 
doses diárias de 800-1.200 mg de cetoconazol para suprimir o cortisol plas- 
mático em pacientes com doença de Cushing. Doses semelhantes foram 
avaliadas em pacientes com carcinoma prostático. Relatou-se a ocorrência de 
hipertensão e retenção hídrica, associadas a concentrações elevadas de deso- 
xicorticosterona, corticosterona e 1 1-desoxicortisol. Embora os relatos de 
doença de Addison induzida por cetoconazol não sejam convincentes, parece 
prudente interromper o uso do fármaco antes de procedimentos cirúrgicos de 
grande porte e evitar a administração de altas doses a pacientes com trauma- 
tismo, queimaduras graves ou outras condições estressantes. 

A elevação leve e assintomática da atividade das aminotransferases no 
plasma é comum e ocorre em 5-10% dos pacientes; esses valores normalizam- 
se espontaneamente. A hepatite sintomática induzida pelo fármaco é rara, 
porém potencialmente fatal, Pode ocorrer hepatite depois de alguns dias de 
tratamento, ou o seu desenvolvimento pode ser adiado por vários meses. Os 
primeiros sintomas consistem em anorexia, mal-estar, náuseas e vômitos, com 
ou sem dor abdominal surda. Em geral, as provas de função hepática imitam o 
padrão observado na hepatite A; entretanto, pode ocorrer um quadro colestático 
ou misto. Os pacientes devem ser alertados quanto aos sintomas, e deve-se pedir 
que retornem para a realização de provas de função hepática se houver suspeita 
de toxicidade. O cetoconazol é teratogênico em animais, causando sindactilia 
em ratos. Seu uso durante a gravidez não é recomendado e, devido à secreção 
do fármaco no leite materno, o seu uso durante a lactação não é prudente. 


Itraconazol 

Esse agente triazólico sintético é uma mistura racêmica 1:1:1:1 
de 4 diastereoisômeros (2 pares enantioméricos), exibindo, cada 
qual, 3 centros quirais. A fórmula estrutural, que é estreitamente 
relacionada com a do imidazol, cetoconazol, é a seguinte: 
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ITRACONAZOL 


Absorção, distribuição e excreção. O itraconazol está disponí- 
vel em forma de cápsulas e em duas formulações de solução, uma 
para administração oral e outra para uso IV. O fármaco em forma 
de cápsulas é mais bem absorvido no estado pós-prandial, enquanto 
a solução oral exibe melhor absorção em jejum e produz, nessa 
condição, concentrações plasmáticas máximas que correspondem a 
mais de 150% daquelas obtidas com a cápsula. Tanto a solução oral 
quanto a formulação IV são solubilizadas com hidroxipropil-P-ci- 
clodextrina, numa relação ponderal de 40:1, de modo que a admi- 
nistração de 200 mg de itraconazol fornece 8 g desse excipiente. O 
itraconazol é metabolizado no fígado, primariamente pelo sistema 
isoenzimático do citocromo CYP3A4, e inibe o metabolismo de 
outros fármacos pela CYP3A4. O itraconazol é encontrado no plas- 
ma em uma concentração aproximadamente igual à do metabólito 
biologicamente ativo, o hidroxiitraconazol. Os ensaios biológicos 
podem registrar cerca de 3,3 vezes mais itraconazol no plasma do 
que os métodos físicos, como a HPLC, dependendo da sensibilidade 
do microrganismo do bioensaio ao hidroxiitraconazol. Alguns labo- 
ratórios que utilizam a HPLC também podem registrar os níveis de 
hidroxiitraconazol, bem como do fármaco nativo, de modo que os 
dois podem ser considerados juntos para a concentração total do 
antifúngico. Ocorre ligação do fármaco ativo e do metabólito às 
proteínas plasmáticas, de 99,8 e 99,5%, respectivamente. Nenhum 
deles aparece na urina nem no LCR. A meia-vida do itraconazol no 
estado de equilíbrio dinâmico é de cerca de 30-40 horas. Os níveis 
de itraconazol em estado de equilíbrio dinâmico só são atingidos em 
4 dias, e os do hidroxiitraconazol são alcançados em 7 dias, razão 
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pela qual se recomenda a administração de doses de ataque no 
tratamento das micoses profundas. A hepatopatia avançada aumenta 
as concentrações plasmáticas de itraconazol, mas a azotemia e a 
hemodiálise não têm qualquer efeito. Cerca de 80-90% da hidroxi- 
propil-P-ciclodextrina administrada por via IV são excretados 
na urina. A hidroxipropil-B-ciclodextrina por via IV acumula-se na 
presença de azotemia. A administração IV de itraconazol está con- 
tra-indicada para pacientes com depuração de creatinina inferior a 
30 m//min, devido à preocupação quanto às concentrações atingi- 
das de hidroxipropil-P-ciclodextrina. O itraconazol não é carcinogê- 
nico, mas é teratogênico em ratos; é classificado na categoria C de 
gravidez, e seu uso está contra-indicado durante a gravidez. A hi- 
droxipropil-P-ciclodextrina provoca adenocarcinoma pancreático 
em ratos, mas não em camundongos. A importância desse achado 
para o uso clínico da solução oral não está bem definida. 


Interações farmacológicas. O Quadro 49.2 traz uma relação das intera- 
ções conhecidas do itraconazol com outros fármacos, mas essa lista ainda 
está crescendo. Muitas das interações podem causar toxicidade grave do 
fármaco, bem como arritmias cardíacas potencialmente fatais com a cisapri- 
da, a quinidina ou o astemizol. Outras interações podem reduzir as 
concentrações de itraconazol abaixo dos níveis terapêuticos. 

Usos terapêuticos. O itraconazol, administrado na forma de cápsula, cons- 
titui o fármaco de escolha para pacientes com infecções não-meníngeas indo- 
lentes causadas por B. dermatitidis, H. capsulatum, P. brasiliensis e C. immitis. 
Essa forma posológica também é útil no tratamento da aspergilose invasiva 
indolente que não acomete o sistema nervoso central, em particular após a 
estabilização da infecção com anfotericina B. A formulação IV é aprovada para 
as primeiras 2 semanas de terapia em pacientes com blastomicose, histoplas- 
mose e aspergilose indolente. A via IV é mais apropriada para pacientes que 
não toleram a formulação oral ou incapazes de absorvê-la, devido à redução do 
ácido gástrico. Cerca de metade dos pacientes com onicomicose subungueal 
distal responde bem ao itraconazol (Evans e Sigurgeirsson, 1999). Apesar de 
não ser aprovado para esse uso, o itraconazol constitui frequentemente a melhor 
escolha para o tratamento da pseudolesquerfase, uma infecção que não responde 
à terapia com anfotericina B, bem como da esporotricose cutânea e extracutã- 
nea, tinha do corpo e tinha versicolor extensa, Os pacientes infectados pelo HIV 
com histoplasmose disseminada ou com infecções por P. marneffei apresentam 
uma incidência reduzida de recidiva quando submetidos a terapia de “manuten- 
ção” prolongada com itraconazol (Wheat et al., 1993; Supparatpinyo et al., 
1998). Ainda não foi esclarecido se os pacientes que respondem à terapia 
anti-retroviral altamente ativa (TARAT) irão necessitar de terapia não-perma- 
nente (ver Cap. 51). O itraconazol não é recomendado para terapia de manuten- 
ção da meningite criptocócica em pacientes infectados pelo HIV, devido à 
elevada incidência de recidiva. Entretanto, a profilaxia com itraconazol em 
pacientes com infecção avançada pelo HIV resultou em diminuição da incidên- 
cia de criptococose e de histoplasmose. Não houve redução na incidência da 
candidíase mucosa (McKinsey et al., 1999). Esse estudo foi realizado antes do 
advento da TARAT, e não se recomenda a profilaxia com itraconazol. À terapia 
a longo prazo tem sido utilizada em pacientes não-infectados pelo HIV com 
aspergilose broncopulmonar alérgica para diminuir a dose de corticosteróides e 
reduzir as crises de broncospasmo agudo (Salez et al., 1999), 

A solução da itraconazol é eficaz e aprovada para uso na candidíase 
orofaríngea e esofágica. Como a preparação tem mais efeitos colaterais 
gastrintestinais do que os comprimidos de fluconazol, a solução de itracona- 
zol costuma ser reservada a pacientes que não respondem ao fluconazol 
(Saag et al., 1999). Infelizmente, esses pacientes frequentemente estão rece- 
bendo inibidores da protease e outros fármacos que contra-indicam o uso do 
itraconazol. As cápsulas é a solução oral de itraconazol não são bioequiva- 
lentes e não devem ser utilizadas de modo intercambiável. 

Posologia. Para o tratamento das micoses profundas, são administradas 
2 cápsulas de 100 mg 2 x/dia com alimento. Foi relatado que as doses 
fracionadas aumentam a área sob a curva (ASC) (ver Cap. 1) em comparação 
com uma única dose ao dia, embora a meia-vida seja de cerca de 30 horas. 
Durante os primeiros 3 dias, administra-se uma dose de ataque de 200 mg 3 
x/dia. Para a terapia de manutenção de pacientes infectados pelo HIV com 
histoplasmose disseminada, utiliza-se uma dose de 200 mg 1 x/dia. A onico- 
micose pode ser tratada com 200 mg 1 x/dia, durante 12 semanas, ou 200 mg 
1 x/dia, durante uma semana de cada mês, constituindo a denominada terapia 
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Quadro 49.2 Interações do itraconazol com outros fármacos 


OUTRO FÁRMACO 
CONCENTRAÇÃO AUMENTADA 


ITRACONAZOL 
CONCENTRAÇÃO DIMINUÍDA 


Alcalóides da vinca Fármacos que diminuem a acidez 


Alfentanil gástrica 
Alprazolam Bloqueadores dos receptores Hz 
Astemizol Bloqueadores da bomba de prótons 


Atorvastatina 
Bloqueadores dos canais de cálcio 


Antiácidos simultâneos 
Didanosina simultânea (tampão) 


diidropiridinas Carbamazepina 
Bromperidol Fenobarbital 
Buspirona Fenitoína 
Cerivastatina Rifampicina, rifabutina 
Ciclosporina Isoniazida 
Cisaprida Nevirapina 
Delavirdina 
Diazepam ITRACONAZOL 
Digoxina CONCENTRAÇÃO AUMENTADA 
Docetaxel 
Felodipina Claritromicina 
Fenitoína Indinavir 
Indinavir Ritonavir 


Lovastatina 
Midazolam 
Nisoldipina 
Pimozida 
Quinidina 
Ritonavir 
Saquinavir 
Sildenafil 
Sinvastatina 
Sirolimo 
Sulfoniluréias (gliburida, outras) 
Tacrolimus 
Triazolam 
Varfarina 
Verapamil 


em pulsos (Evans e Sigurgeirsson, 1999). A retenção do fármaco ativo na 
ceratina ungueal permite um tratamento intermitente. Algumas autoridades 
preferem a terapia diária para infecções que tendem a ser mais refratárias, 
embora seja 2 vezes o custo da terapia em pulsos. A terbinafina 1 x/dia 
(250 mg) é ligeiramente superior à terapia em pulsos com itraconazol (ver 
adiante). Em geral, o tratamento é mantido durante 3 meses. O itraconazol 
IV é reservado a pacientes gravemente enfermos; é administrado em uma 
infusão de 200 mg durante 1 h, 2 x/dia, durante 2 dias, seguida de 200 mg | 
x/dia, durante 12 dias. A segurança e a eficácia do esquema IV depois de 14 
dias não são atualmente conhecidas. A solução oral de itraconazol deve ser 
tomada em jejum, em uma dose de 100 mg em 10 mt, 1 x/dia, e deve-se 
agitá-la vigorosamente na boca antes de degluti-la, para otimizar o efeito 
tópico. Os pacientes com candidíase orofaríngea ou esofágica resistente ao 
fluconazol recebem 100 mg 2 x/dia, durante 2-4 semanas. 

Efeitos adversos. Podem ocorrer efeitos adversos do itraconazol em 
consegiiência de interações com muitos outros fármacos (ver adiante). O 
itraconazol em forma de cápsulas, na ausência de fármacos que interagem, é 
bem tolerado em uma dose de 200 mg/dia. Em certas ocasiões, a ocorrência 
de desconforto gastrintestinal impede o uso de 400 mg/dia. Em uma série de 
189 pacientes tratados com 50-400 mg/dia de itraconazol, foram registrados 
náuseas e vômitos em 10%, hipertrigliceridemia em 9%, hipopotassemia em 
6%, aumento das aminotransferases séricas em 5%, exantema em 2% e pelo 
menos um efeito colateral em 39%. Em certas ocasiões, a hepatotoxicidade 
ou a ocorrência de exantema levam à interrupção do uso do fármaco; entre- 
tanto, a maioria dos efeitos adversos pode ser controlada com uma redução 
da dose. Foi observada a ocorrência de hipopotassemia profunda em pacien- 
tes que recebiam 600 mg/dia ou mais (Sharkey et al., 1991) e naqueles que 
haviam recebido recentemente terapia prolongada com anfotericina B. O uso 
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de doses de 300 mg 2 x/dia resultou em outros efeitos colaterais, incluindo 
insuficiência supra-renal, edema dos membros inferiores, hipertensão e, em 
um paciente, rabdomiólise (Sharkey et al., 1991). As doses superiores a 
400 mg/dia não são recomendadas para uso a longo prazo. 

O itraconazol IV tem sido bem tolerado, à exceção da flebite química. É 
necessário um cateter especial. Se outras medicações forem administradas 
através do mesmo cateter posteriormente, este deve ser lavado por completo 
com solução salina. Apesar de o volume da infusão ser pequeno, de 25 m/ 
de itraconazol em excipiente mais S0 m/ de solução salina, infusões com 
duração menor que 1 h não são recomendadas. A toxicidade dos níveis 
plasmáticos elevados de hidroxipropil-f-ciclodextrina não é conhecida em 
pacientes com azotemia; entretanto, até que essa questão seja esclarecida, a 
formulação IV está contra-indicada para pacientes com depuração de creati- 
nina inferior a 30 m//min. 


A solução oral de itraconazol é bem tolerada, mas apresenta todos os 
efeitos adversos das cápsulas. Raramente se observou a ocorrência de anafi- 
laxia, bem como de exantema grave, incluindo síndrome de Stevens-John- 
son. Alguns pacientes queixam-se do sabor, e os efeitos colaterais gastrintes- 


tinais são comuns, embora a adesão do paciente ao tratamento geralmente 
não seja prejudicada. A diarréia, as cólicas abdominais, a anorexia e a 
náuseas são mais comuns do que com as cápsulas. 


Fluconazol 
O fluconazol é um bistriazol fluorado. Sua estrutura é a seguinte: 
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Absorção, distribuição e excreção. O fluconazol é quase com- 
pletamente absorvido pelo trato gastrintestinal. As concentrações 
plasmáticas são essencialmente iguais, seja o fármaco administrado 
por VO ou por via IV, e a biodisponibilidade não é alterada pela 
presença de alimento nem pela acidez gástrica. O fármaco atinge 
concentrações plasmáticas máximas de 4-8 ug/m( após doses repe- 
tidas de 100 mg. A excreção renal é responsável por mais de 90% 
da eliminação, e a meia-vida de eliminação é de 25-30 horas. O 
fluconazol difunde-se rapidamente nos líquidos corporais, incluindo 
escarro e saliva. As concentrações no LCR correspondem a 50-90% 
dos níveis plasmáticos simultâneos. O intervalo entre as doses deve 
ser aumentado de 24 para 48 h quando a depuração de creatinina for 
de 21-40 m//min e para 72 h com uma depuração de 10-20 m//min. 
Deve-se administrar uma dose de 100-200 mg após cada seção de 
hemodiálise. Cerca de 11-12% do fármaco presente no plasma estão 
ligados às proteínas. 


Interações. O fluconazol aumenta significativamente as concentrações 
plasmáticas de astemizol, cisaprida, ciclosporina, rifampicina, rifabutina, sulfo- 
niluréias (glipizida, tolbutamida, outras), teofilina, tacrolimus e varfarina. Os 
pacientes que recebem mais de 400 mg/dia ou aqueles com azotemia que 
apresentam níveis sanguíneos elevados de fluconazol podem exibir interações 
farmacológicas que não são observadas em outras circunstâncias. A rifampicina 
diminui a ASC do fluconazol em cerca de 25%, uma quantidade que normal- 
mente não se nificativa. Os fármacos que diminuem a acidez gástrica não 
reduzem significativamente os níveis sanguíneos de fluconazol. 

Usos terapêuticos. Candidíase. O fluconazol, na dose de 200 mg no 
primeiro dia e, em seguida, 100 mg/dia durante pelo menos 2 semanas, mostra- 
se eficaz na candidíase orofaríngea. A candidíase esofágica responde a 100- 
200 mg/dia. Essa dose também tem sido utilizada para reduzir a candidúria em 
pacientes de alto risco (Sobel et al., 2000). A administração de uma dose única 
de 150 mg mostra-se eficaz na candidíase vaginal. Uma dose de 400 mg/dia 
diminui a incidência de candidíase profunda em receptores de transplantes de 
medula óssea alogênicos e mostra-se útil no tratamento da candidemia em 
pacientes não-imunossuprimidos. Não se sabe se o fluconazol é eficaz no 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


tratamento da candidíase profunda em pacientes gravemente neutropênicos. 
Com base na resistência in vitro, não se deve esperar que a Candida krusei 
responda ao fluconazol ou a outros antifúngicos azólicos. 

Criptococose. O fluconazol, na dose de 400 mg/dia, é utilizado nas 
primeiras 8 semanas de tratamento na meningite criptocócica da AIDS, após 
estabilização do estado clínico do paciente com anfotericina B intravenosa. 
Depois dessas 8 semanas, a dose é reduzida para 200 mg/dia durante toda a 
vida do paciente. Ainda não foi estabelecido se os pacientes com resposta 
duradoura à TARAT podem interromper a terapia de manutenção permanen- 
te. Para pacientes com AIDS e meningite criptocócica que estão alertas e 
orientados e que exibem outros sinais de prognóstico favorável, pode-se 
considerar a terapia inicial com 400 mg/dia. O papel do fluconazol em 
pacientes sem AIDS com criptococose ainda não está definido. 

Outras micoses. O fluconazol tornou-se o fármaco de escolha para o 
tratamento da meningite por coccidióides, devido à sua morbidade bem 
menor que a da anfotericina B intratecal. Em outras formas de coccidioido- 
micose, O fluconazol parece ser aproximadamente comparável ao itracona- 
zol, O fluconazol tem atividade contra a histoplasmose, a blastomicose, a 
esporotricose e a dermatofitose; todavia, a resposta é menor do que a obtida 
com doses equivalentes de itraconazol. O fluconazol não é eficaz na preven- 
ção nem no tratamento da aspergilose. Como no caso de outros antifúngicos 
azólicos, o fluconazol não tem qualquer atividade na mucormicose. 

O fluconazol é comercializado nos EUA em forma de comprimidos de 
50, 100 e 200 mg para administração oral, pó para suspensão oral, fornecen- 
do 10 e 40 mg/m/, e soluções IV contendo 2 mg/m/ em solução salina e 
solução glicosada, A dose é de 50-400 mg 1 x/dia e é idêntica para adminis- 
tração oral e IV. As crianças são tratadas com 3-6 mg/kg 1 x/dia, 

Efeitos adversos. Pode-se observar a ocorrência de náuseas e vômitos com 
doses superiores a 200 mg/dia. Os pacientes que recebem 800 mg/dia podem 
necessitar de antieméticos e de tratamento IV para prevenir os vômitos, que 
reduzem a disponibilidade do fármaco. Os dados fornecidos na bula alegam 
que os efeitos colaterais em pacientes que usam o fármaco por mais de 7 dias, 
independentemente da dose, incluem os seguintes: náuseas em 3,7% dos casos, 
cefaléia em 1,9%, erupções cutâneas em 1,89, vômitos em 1,7%, dor abdomi- 
nal em 1,7% e diarréia em 1,5%. Pode ocorrer alopecia em pacientes submeti- 
dos a terapia prolongada com 400 mg/dia. Foram relatados casos raros de morte 
por insuficiência hepática (Jacobson et al., 1994) ou por síndrome de Stevens- 
Johnson. Embora a relação entre essas mortes e o tratamento com fluconazol 
não tenha sido completamente esclarecida nesses casos, é prudente ficar atento 
aos sintomas iniciais desses distúrbios e interromper o fluconazol caso ocorram. 
O fluconazol é teratogênico em roedores e foi associado a deformidades esque- 
léticas e cardíacas em 3 lactentes nascidos de 2 mulheres que tomaram altas 
doses do fármaco durante a gravidez (Pursley et al., 1996). O fluconazol deve 
ser evitado durante a gravidez, 


Pneumocandinas 

O acetato de caspofungina é um lipopeptídio semi-sintético hidrossolú- 
vel, derivado da pneumocandina Bo. Os fármacos dessa classe, também 
denominados equinocandinas, inibem a formação dos (1,3)-D-glicanos na 
parede celular dos fungos. A resistência é adquirida através de mutações no 
gene FKS!, que codifica uma grande subunidade da (1,3)B-glicano sintetase. 
Os isolados resistentes a antifúngicos azólicos de C. albicans permanecem 
sensíveis à caspofungina. O fármaco é ativo na infecção experimental por 
C. albicans e Aspergillus fumigatus, P. carinii e H. capsulatum. Existem 
estudos clínicos em andamento com formulações IV de caspofungina e de 
um lipopeptídio semelhante, FK463, em pacientes com candidíase profunda 
e com neutropenia e febre que não respondem à terapia antibacteriana. 


Griseofulvina 
Química. A fórmula estrutural da griseofulvina é a seguinte: 
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GRISEOFULVINA 


O fármaco é praticamente insolúvel em água. 
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Atividade antifúngica. A griscofulvina é fungistática in vitro para diversas 
espécies dos dermatófitos Microsporum, Epidermophyton e Trichophyton. O 
fármaco não exerce qualquer efeito sobre bactérias ou outros fungos. 

Resistência. Embora não seja rara a ausência de melhora das lesões 
causadas por dermatófitos, as amostras isoladas desses pacientes geralmente 
permanecem sensíveis à griseofulvina in vitro. 

Mecanismo de ação. Uma das manifestações morfológicas proeminen- 
tes da ação da griseofulvina consiste na produção de células multinucleadas 
quando o fármaco inibe a mitose do fungo. Uma explicação para esse 
fenômeno provém de estudos dos efeitos de concentrações maiores do anti- 
biótico sobre células de mamíferos. A griseofulvina causa ruptura do fuso 
mitótico através de sua interação com os microtúbulos polimerizados. Em- 
bora os efeitos do fármaco sejam, portanto, semelhantes aos da colchicina e 
dos alcalóides da vinca, seus locais de ligação na proteína microtubular são 
distintos. Há evidências de que a griseofulvina liga-se a uma proteína asso- 
ciada aos microtúbulos, além de sua ligação à tubulina. 

Absorção, distribuição e excreção. A administração oral de uma dose 
de 0,5 g de griseofulvina provoca concentrações plasmáticas máximas de 
aproximadamente | Hg/m/ em cerca de 4 horas. Os níveis sanguíneos são 
muito variáveis. Alguns estudos mostraram uma melhora da absorção quan- 
do o fármaco é ingerido com uma refeição gordurosa. Como as taxas de 
dissolução e de desagregação limitam a biodisponibilidade da griseofulvina, 
utilizam-se, hoje, pós de dimensões microscópicas e ultramicroscópicas nas 
preparações. Embora se alegue que a biodisponibilidade da preparação ultra- 
microcristalina seja 50% maior que a do pó convencional de dimensões 
microscópicas, é possível que isso nem sempre seja verdade. A griseofulvina 
tem meia-vida plasmática de cerca de 1 dia, e podem-se detectar na urina 
aproximadamente 50% da dose oral dentro de 5 dias, principalmente em 
forma de metabólitos. O metabólito primário é a 6-metilgriseofulvina. Os 
barbitúricos diminuem a absorção da griseofulvina pelo trato gastrintestinal, 

O fármaco deposita-se nas células precursoras da ceratina. O antibiótico 
existente nessas células, quando se diferenciam, está fortemente ligado à cera- 
tina, tornando essa substância resistente à invasão fúngica. Por esse motivo, os 
cabelos ou as unhas de crescimento recente são os primeiros a ficarem livres da 
doença. À medida que é eliminada, a ceratina que contém fungos é substituída 
por tecido normal. A griseofulvina é detectável no extrato córneo da pele dentro 
de 4-8 h após a sua administração oral. A sudorese e a perda de líquido 

transepidérmica desempenham importante papel na transferência do fármaco 
para o extrato córneo. Apenas uma fração muito pequena da dose do fármaco é 
encontrada nos líquidos e nos tecidos corporais. 

Usos terapêuticos. As doenças micóticas da pele, dos cabelos e das 
unhas causadas por Microsporum, Trichophyton ou Epidermophyton respon- 
dem à terapia com griseofulvina. As infecções prontamente tratadas com 
esse agente incluem infecções do couro cabeludo (tinha da cabeça) causadas 
por Microsporum canis, Microsporum audouini, Trichophyton schoenleinii 
e Trichophyton verrucosum; dermatofitoses da pele glabra; tinha crural e 
tinha do corpo causadas por M, canis, Trichophyton rubrum; T. verrucosum 
e Epidermophyton floccosum; e tinha das mãos (T. rubrum, Trichophyton 
mentagrophytes) e da barba (espécies de Trichophyton). A griseofulvina 
também é altamente eficaz no “pé-de-atleta” ou na epidermofitose que aco- 
mete a pele e as unhas, cuja forma vesiculosa é mais comumente causada por 
T. mentagrophytes, e a forma hiperceratótica, por T. rubrum. Todavia, pre- 
fere-se a terapia tópica (ver adiante). As infecções causadas por T. rubrum e 
T. mentagrophytes podem exigir doses maiores do que as convencionais. 
Como as doses muito altas de griseofulvina são carcinogênicas e teratogêni- 
cas em animais de laboratório, o fármaco não deve ser utilizado no tratamen- 
to de infecções triviais que respondem à terapia tópica. 

A dose diária recomendada de griseofulvina é de 5-15 mg/kg para crian- 
ças e de 500 mg-1 g para adultos. Podem ser necessárias doses de 1,5- 
2,0 g/dia por curtos períodos no tratamento de infecções graves ou extensas. 
Os melhores resultados são obtidos quando a dose diária é fracionada e ad- 
ministrada a intervalos de 6 h, apesar de o fármaco ser fregientemente 
administrado 2 x/dia. O tratamento deve ser mantido até que o tecido infec- 
tado seja substituído por cabelo, pele ou unhas normais, o que exige 1 mês 
para as dermatofitoses do couro cabeludo e do cabelo, 6-9 meses para as 
unhas das mãos e pelo menos 1 ano para as unhas dos pés. O itraconazol ou 
a terbinafina são preferidos para o tratamento da onicomicose. A griseoful- 
vina não é eficaz no tratamento das micoses subcutâneas ou profundas. 

Efeitos adversos. A incidência de reações graves associadas ao uso 
da griseofulvina é muito baixa. Um dos efeitos menores é a ocorrência de 
cefaléia, que é às vezes intensa e em geral desaparece com a continuação do 


979 


tratamento. A incidência da cefaléia pode atingir 15%. Outras manifestações 
do sistema nervoso incluem neurite periférica, letargia, confusão mental, 
comprometimento no desempenho de tarefas rotineiras, fadiga, síncope, 
vertigem, visão embaçada, edema macular transitório e aumento dos efeitos 
do álcool. Entre os efeitos colaterais que afetam o trato alimentar destacam- 
se náuseas, vômitos, diarréia, pirose, flatulência, ressecamento da boca e 
estomatite angular. Foi também observada a ocorrência de hepatotoxicidade. 
Os efeitos hematológicos incluem leucopenia, neutropenia, basofilia ponti- 
lhada e monocitose; com fregiiência, esses efeitos adversos desaparecem 
apesar da continuação do tratamento. Devem-se efetuar exames hematológi- 
cos pelo menos 1 x/semana durante o primeiro mês de tratamento ou por 
mais tempo. Os efeitos renais comuns incluem albuminúria e cilindrúria, sem 
evidência de insuficiência renal. As reações que acometem a pele consistem 
em urticária do frio e do calor, fotossensibilidade, líquen plano, eritema, 
erupções semelhantes ao eritema multiforme e erupções vesiculares e mor- 
biliformes. Raramente, verificou-se o desenvolvimento de síndromes da 
doença do soro e de angioedema grave durante o tratamento com griseoful- 
vina, Foram observados efeitos semelhantes aos dos estrogênios em crian- 
ças. Constatou-se uma elevação moderada, porém inconsistente, das proto- 
porfirinas fecais quando o fármaco é utilizado por um longo período. 

A griseofulvina induz as enzimas microssômicas hepáticas e, portanto, 
aumenta a taxa de metabolismo da varfarina; em alguns pacientes, pode ser 
necessário efetuar um ajuste na dose de varfarina. A griscofulvina pode 
reduzir a eficácia de alguns anticoncepcionais orais, provavelmente através 
de um mecanismo semelhante. 


Terbinafina 


A terbinafina é uma alilamina sintética, estruturalmente semelhante ao 
agente tópico naftifina. Sua fórmula estrutural é a seguinte: 


TERBINAFINA 


A terbinafina é bem absorvida, mas a sua biodisponibilidade é reduzida 
para cerca de 40% devido ao metabolismo hepático de primeira passagem. 
Mais de 99% do fármaco no plasma ligam-se às proteínas. A terbinafina 
acumula-se na pele, nas unhas e na gordura. A meia-vida inicial é de cerca 
de 12 h, mas estende-se para 200-400 h no estado de equilíbrio dinâmico. O 
fármaco pode ser encontrado no plasma durante 4-8 semanas após terapia 
prolongada (Balfour e Faulds, 1992). A terbinafina não é recomendada para 
pacientes com azotemia pronunciada ou insuficiência hepática, devido a um 
aumento dos níveis plasmáticos até quantidades imprevisíveis. A rifampici- 
na diminui as concentrações plasmáticas de terbinafina, enquanto a cimeti- 
dina as aumenta. O fármaco é bem tolerado, com baixa incidência de descon- 
forto gastrintestinal, cefaléia ou erupções cutâneas. Raramente, podem 
ocorrer hepatotoxicidade, neutropenia grave, síndrome de Stevens-Johnson 
ou necrólise epidérmica tóxica. O fármaco está incluído na categoria B para 
gravidez. Seu mecanismo de ação consiste, provavelmente, em inibir a 
esqualenepoxidase fúngica, bloqueando a síntese de ergosterol. 

A terbinafina, administrada em forma de | comprimido de 250 mg/dia, 
é pelo menos tão eficaz quanto 200 mg/dia de itraconazol para tratamento da 
onicomicose das unhas, sendo ligeiramente mais eficaz do que a terapia em 
pulsos com itraconazol (ver anteriormente) (Evans, 1999). A duração do 
tratamento, que varia de acordo com a unha tratada, geralmente é de 3 meses. 
Embora não seja aprovada para esse uso, a terbinafina (250 mg/dia) também 
é eficaz no tratamento das dermatofitoses em outras partes do corpo. Não se 
dispõe de formulação pediátrica, de modo que existe pouca experiência com 
o fármaco no tratamento da tinha da cabeça, que costuma ser uma doença de 
crianças. O uso tópico da terbinafina é discutido na próxima seção. 


ANTIFÚNGICOS TÓPICOS 


O tratamento tópico é útil em muitas infecções fúngicas super- 
ficiais — i. e., aquelas confinadas ao extrato córneo, à mucosa es- 
camosa ou à córnea. Essas doenças incluem dermatofitoses, candi- 
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díase, tinha versicolor, pedra, tinha negra e ceratite fúngica. Em 
geral, a administração tópica de antifúngicos não tem sucesso para 
micoses das unhas (onicomicoses) e do cabelo (tinha do couro ca- 
beludo) e não tem qualquer aplicação no tratamento das micoses 
subcutâneas, como a esporotricose e a cromomicose. A eficácia dos 
agentes tópicos nas micoses superficiais depende não apenas do tipo 
de lesão e do mecanismo de ação do fármaco, mas também da 
viscosidade, da hidrofobicidade e da acidez da formulação. Inde- 
pendentemente da formulação, a penetração dos agentes tópicos em 
lesões hiperceratóticas é, muitas vezes, precária. A retirada da cera- 
tina infectada e espessa é às vezes útil na terapia; este é, p. ex., O 
principal modo de ação da pomada de Whitfield (ver adiante). 

Dispõe-se de inúmeros agentes tópicos para o tratamento das 
micoses superficiais. Muitos dos fármacos mais antigos — incluin- 
do violeta de genciana, carbol-fucsina, acrisorcina, triacetina, enxo- 
fre, iodo e aminacrina — estão raramente indicados na atualidade e 
não são discutidos aqui (ver edições anteriores deste livro). Entre os 
agentes tópicos a serem discutidos, a formulação preferida para 
aplicação cutânea costuma ser o creme ou a solução. As pomadas 
são incômodas e excessivamente oclusivas para as lesões intertrigi- 
nosas maceradas ou fissuradas. O uso de pós, aplicados em forma 
de sprays ou aerossóis, limita-se, em grande parte, aos pés e às 
lesões úmidas das virilhas e de outras áreas intertriginosas. 

Os agentes sistêmicos empregados no tratamento das micoses 
superficiais são discutidos na primeira seção deste capítulo. Alguns 
desses agentes também são administrados topicamente; seus usos 
são descritos aqui, bem como no Cap. 65. 


Imidazólicos e triazólicos de uso tópico 


Como já se discutiu aqui, essas classes de fármacos estreitamente rela- 
cionados são antifúngicos sintéticos que utilizados tanto tópica quanto 
sistemicamente. As indicações para uso tópico incluem as dermatofitoses, a 
tinha versicolor e a candidíase mucocutânea. A resistência aos antifúngicos 
imidazólicos ou triazólicos é muito rara entre os fungos que causam derma- 
tofitoses. A seleção de um desses agentes para uso tópico deve basear-se no 
seu custo e na disponibilidade, visto que os testes de sensibilidade dos fungos 
in vitro a esses fármacos não são preditivos de respostas clínicas. 

Aplicação cutânea. As preparações para uso cutâneo descritas adiante 
mostram-se eficazes na tinha do corpo, na tinha do pé, na tinha crural, na 
tinha versicolor e na candidíase cutânea. Devem ser aplicadas 2 x/dia, duran- 
te 3-6 semanas. Apesar de exibirem alguma atividade in vitro contra bacté- 
rias, esse efeito não tem utilidade clínica. As formulações cutâneas não são 
apropriadas para uso oral, vaginal ou ocular. 

Aplicação vaginal. Os cremes, os supositórios e os comprimidos vagi- 
nais constituem as preparações de escolha na candidíase vaginal. Nenhuma 
dessas formas mostra-se útil na tricomoníase, a despeito de alguma atividade 
in vitro. Todos são utilizados | x/dia, de preferência ao deitar-se para facilitar 
a retenção. Os cremes vaginais são administrados, em sua maioria, em 
quantidades de 5 g. Três formulações vaginais — comprimidos de clotrima- 
zol, supositórios de miconazol e creme de terconazol — são fornecidas em 
preparações com doses altas e baixas. Recomenda-se uma menor duração do 
tratamento para as doses mais altas de cada uma dessas formulações. À 
exceção do comprimido de 500 mg de clotrimazol e da pomada de tiocona- 
zol, que são administrados apenas uma vez, essas preparações são adminis- 
tradas durante 3-7 dias. Cerca de 3-10% da dose vaginal são absorvidos. 
Embora alguns imidazólicos sejam embriotóxicos em roedores, nenhum 
efeito adverso sobre o feto humano foi atribuído ao uso vaginal de imidazó- 
licos ou triazólicos. O efeito colateral mais comum consiste em queimação 
ou prurido vaginais. O parceiro sexual masculino pode apresentar discreta 
irritação peniana. Acredita-se que exista uma alergenicidade cruzada entre 
esses compostos, com base nas suas semelhanças estruturais. 

Uso oral. O uso de pastilhas orais de clotrimazol é apropriadamente 
considerado como terapia tópica. A única indicação para essa pastilha de 
10 mg consiste na candidíase orofaríngea. A atividade antifúngica deve-se 
inteiramente à concentração local do fármaco; não ocorrem efeitos sistêmi- 
cos. O paciente deve ser orientado a chupar a pastilha até que se dissolva. 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


Clotrimazol. O clotrimazol apresenta a seguinte estrutura: 
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CLOTRIMAZOL 


A absorção do clotrimazol é de menos de 0,5% após aplicação à pele 
intacta; na vagina, a absorção é de 3-10%. As concentrações fungicidas perma- 
necem na vagina por um período de até 3 dias após a aplicação do fármaco. A 
pequena quantidade absorvida é metabolizada no fígado e excretada na bile. 
Nos adultos, uma dose oral de 200 mg/dia irá provocar inicialmente concentra- 
ções plasmáticas de 0,2-0,35 ug/m[, seguidas de declínio progressivo. 

Em uma pequena parcela de pacientes, o clotrimazol aplicado à pele 
pode causar queimação, eritema, edema, formação de vesículas, descama- 
ção, prurido e urticária. Quando aplicado à vagina, cerca de 1,6% das pacien- 
tes queixam-se de leve sensação de ardência e, raramente, cólicas abdomi- 
nais baixas, ligeiro aumento da fregiiência urinária ou erupções cutâneas. Em 
certas ocasiões, o parceiro sexual pode apresentar. irritação peniana ou ure- 
tral. O clotrimazol por VO pode causar irritação gastrintestinal. Em pacientes 
que utilizam pastilhas, a incidência desse efeito colateral é de cerca de 5%. 

Usos terapêuticos. O clotrimazol é disponível em forma de creme, loção 
e solução a 19%, creme vaginal a 1 ou 2% ou comprimidos vaginais de 100, 
200 ou 500 mg e pastilhas de 10 mg. As aplicações na pele são feitas 2 x/dia. 
No caso da aplicação vaginal, os esquemas convencionais consistem em 1 
comprimido de 100 mg 1 x/dia, ao deitar-se, durante 7 dias, | comprimido 
de 200 mg/dia, durante 3 dias, 1 comprimido de 500 mg inserido apenas 1 
vez, ou 5 g de creme 1 x/dia, durante 3 dias (creme a 2%) ou 7 dias (creme 
a 1%). Para mulheres que não estão grávidas, podem-se utilizar 2 comprimi- 
dos de 100 mg 1 x/dia, durante 3 dias. As pastilhas devem ser dissolvidas 
lentamente na boca, 5 x/dia, durante 14 dias. 

Foi relatado que o clotrimazol cura as infecções por dermatófitos em 
60-100% dos casos. Os índices de cura na candidíase cutânea atingem 
80-100%. Na candidíase vulvovaginal, a taxa de cura costuma ser superior a 
80% quando se utiliza o esquema de 7 dias. O esquema de 3 dias com 200 mg 
1 x/dia parece ter a mesma eficácia que o tratamento com dose única 
(500 mg). As recidivas são comuns após todos os esquemas. O índice de cura 
com as pastilhas orais no tratamento da candidíase oral e faríngea pode 
atingir 100% no hospedeiro imunocompetente. 

Econazol. O econazo!, o derivado descloro do miconazol, tem a seguinte 
estrutura: 


ECONAZOL 


O econazol penetra rapidamente no extrato córneo e é encontrado em 
concentrações eficazes até metade da derme. Entretanto, menos de 1% de 
uma dose aplicada parece ser absorvido no sangue. Sangue de 3% dos 
pacientes apresentam eritema local, queimação, ardência ou prurido. 

O nitrato de econazol está disponível em forma de creme miscível em 
água (1%), aplicado 2 x/dia. 

Miconazol. O miconazo! é um congênere químico muito próximo do 
econazol, com a seguinte estrutura: 
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MICONAZOL 


O miconazol penetra rapidamente no extrato córneo da pele e persiste 
por mais de 4 dias após a aplicação. Ocorre absorção de menos de 1% no 
sangue. A absorção não ultrapassa 1,3% quando aplicado à vagina. 

Os efeitos adversos da aplicação típica na vagina incluem queimação, 
prurido ou irritação em cerca de 7% das pacientes e, raramente, cólica 
pélvica (0,2%), cefaléia, urticária ou erupção cutânea. A irritação, a queima- 
ção e a maceração são raras após a aplicação cutânea. O miconazol é consi- 
derado seguro para uso durante a gestação, apesar de alguns autores acredi- 
tarem que o uso vaginal deve ser evitado durante o primeiro trimestre. 

Usos terapêuticos. O nitrato de miconazol está disponível em forma de 
pomada, creme, solução, spray, pó ou loção dermatológicos. Para evitar a 
maceração, apenas a loção deve ser aplicada em áreas intertriginosas. Encon- 
tra-se disponível em forma de creme vaginal a 2-4%, supositórios de 100 mg, 
aplicados na porção superior da vagina ao deitar-se, durante 7 dias, e supo- 
sitórios vaginais de 200 mg para terapia de 3 dias de duração. 

No tratamento da tinha do pé, da tinha crural e da tinha versicolor, a taxa 
de cura pode ultrapassar 90%. No tratamento da candidíase vulvovaginal, a 
taxa de cura micológica no final de 1 mês é de cerca de 80-95%. Às vezes, o 
prurido é aliviado após uma única aplicação. Algumas infecções vaginais 
causadas por Candida glabrata também respondem ao fármaco. 

Terconazol e butoconazol. O terconazol é um triazol cetal que tem 
semelhanças estruturais com o cetoconazol. Sua estrutura é a seguinte: 
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O mecanismo de ação do terconazol assemelha-se ao dos imidazólicos. 
O supositório vaginal de 80 mg é introduzido ao deitar-se, durante 3 dias, 
enquanto o creme vaginal a 0,4% é utilizado durante 7 dias, e o creme a 0,89, 
durante 3 dias. A eficácia clínica e a aceitação a ambas as preparações por 
parte das pacientes são pelo menos tão boas quanto as do clotrimazol em 
pacientes com candidíase vaginal. 

O butoconazol é um imidazólico muito semelhante ao clotrimazol. Sua 
fórmula estrutural é a seguinte: 
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BUTOCONAZOL 


O nitrato de butoconazol está disponível em forma de creme vaginal a 
2%; é aplicado ao deitar-se, durante 3 dias, em mulheres que não estão 
grávidas. Devido à resposta mais lenta durante a gravidez, recomenda-se um 
curso de 6 dias (durante o segundo e o terceiro trimestres). 

Tioconazol. O tioconazol é um imidazol comercializado para O trata- 
mento da vulvovaginite por Candida. Uma dose única de 4,6 g da pomada 
contendo 6,5% do fármaco é aplicada ao deitar-se. 

Oxiconazol e sulconazol. O oxiconazol e o sulconazol são 2 derivados 
imidazólicos utilizados no tratamento tópico de infecções causadas por der- 
matófitos patogênicos comuns. O nitrato de oxiconazol encontra-se disponí- 
vel em forma de creme e loção; o nitrato de sulconazol é fornecido em 
forma de solução e creme. 


Ciclopirox olamina 


A ciclopirox olamina tem atividade antifúngica de amplo espectro. A sua 
estrutura química é a seguinte: 
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É fungicida para C. albicans, E. floccosum, M. canis, T. mentagrophytes e 
T. rubrum. Além disso, inibe o crescimento de Malassezia furfur. Após aplica- 
ção à pele, penetra pela epiderme até a derme; todavia, mesmo sob oclusão, 
ocorre absorção de menos de 1,5% na circulação sistêmica. Como a meia-vida 
é de 1,7 h, não ocorre acúmulo sistêmico. O fármaco penetra nos folículos 
pilosos e nas glândulas sebáceas. Às vezes, pode causar hipersensibilidade. 
Encontra-se disponível em forma de creme e loção a 1% para o tratamento da 
candidíase cutânea e para as tinhas do corpo, crural, do pé e versicolor. Foram 
registradas taxas de cura que variam de 81 a 94% nas dermatomicoses e nas 
infecções por Candida. Não se constatou toxicidade tópica. 


Haloprogina 
A haloprogina é um éter fenólico halogenado com a seguinte estrutura: 
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É fungicida para várias espécies de Epidermophyton, Pityrosporum, 
Microsporum, Trichophyton e Candida. Durante o tratamento com esse 
fármaco, às vezes ocorrem irritação, prurido, sensação de queimação, vesi- 
culação, maceração aumentada e “sensibilização” (ou exacerbação da lesão), 
sobretudo no pé quando são utilizados calçados fechados. A haloprogina é 
pouco absorvida através da pele; é convertida em triclorofenol no corpo. A 
toxicidade sistêmica em decorrência da aplicação tópica parece ser baixa. 

O creme ou a solução de haloprogina são aplicados 2 x/dia, durante 2-4 
semanas. É utilizada sobretudo contra a tinha do pé, em que a taxa de cura é 
de cerca de 80%. Por conseguinte, é aproximadamente tão eficaz quanto o 
tolnaftato (ver adiante). É também utilizada contra a tinha crural, a tinha do 
corpo, a tinha da mão e a tinha versicolor. 


Tolnaftato 
O tolnaftato é um tiocarbamato com a seguinte estrutura: 
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O tolnaftato mostra-se eficaz no tratamento da maioria das micoses 
cutâneas causadas por T. rubrum, T. mentagrophytes, T. tonsurans, E. floc- 
cosum, M. canis, M. audouinii, Microsporum gypseum e M. furfur, mas é 
ineficaz contra Candida. Na tinha do pé, a taxa de cura é de cerca de 80%, 
em comparação com cerca de 95% para o miconazol. Não foram relatadas 
reações tóxicas ou alérgicas ao tolnaftato. 

O tolnaftato está disponível em concentração de 1% em forma de creme, 
gel, pó, pó aerossolizado e solução tópica, bem como em forma de líquido 
em aerossol tópico. As preparações são aplicadas ao local 2 x/dia. Em geral, 
o prurido é aliviado em 24-72 horas. A involução das lesões interdigitais 
causadas por fungos sensíveis frequentemente se conclui em 7-21 dias. 


Naftifina 
A naftifina é uma alilamina com a seguinte estrutura: 
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A naftifina é representativa da classe alilamina de agentes sintéticos que 
inibem a esqualeno-2,3-epoxidase, inibindo, assim, a biossíntese fúngica de 
ergosterol. O fármaco tem atividade fungicida de amplo espectro in vitro. O 
cloridrato de naftifina está disponível em forma de creme ou gel a 1%. 
Mostra-se eficaz no tratamento tópico da tinha crural e da tinha do corpo; 
recomenda-se uma aplicação 2 x/dia. O fármaco é bem tolerado, embora se 
tenha observado uma irritação local em 3% dos pacientes tratados. Foi 
também relatada a ocorrência de dermatite de contato alérgica. A naftifina 
também pode ser eficaz no tratamento da candidíase cutânea e da tinha 
versicolor, apesar de não ter sido aprovada para esses usos. 


Terbinafina 


O creme de terbinafina é aplicado 2 x/dia e mostra-se eficaz na tinha do 
corpo, na tinha crural e na tinha do pé. A terbinafina é menos ativa contra 
espécies de Candida e Malassezia furfur, mas o creme também pode ser 
utilizado na candidíase cutânea e na tinha versicolor. Em estudos de pesqui- 
sadores europeus, a terbinafina oral mostrou-se eficaz no tratamento de 
dermatofitoses e de alguns casos de onicomicose. O uso sistêmico da terbi- 
nafina foi discutido anteriormente. 


Butenafina 


O cloridrato de butenafina é um derivado benzilamínico com mecanis- 
mo de ação semelhante ao da terbinafina e da naftifina, Seu espectro de 
atividade antifúngica e usos também são semelhantes aos das alilaminas. 


Antibióticos antifúngicos poliênicos 


Nistatina. A nistatina foi descoberta no New York-State Health Labo- 
ratory e designada de acordo com esse fato, Trata-se de um macrolídio 
tetraênico produzido por Streptomyces noursei. A nistatina assemelha-se 
estruturalmente à anfotericina B e apresenta o mesmo mecanismo de ação. A 
nistatina não é absorvida pelo trato gastrintestinal, pela pele ou pela vagina. 
Existe uma formulação lipossômica em fase de estudo clínico para a candi- 
demia. 

A nistatina só tem utilidade na candidíase e é fornecida em preparações 
destinadas a administração cutânea, vaginal ou oral para esse propósito. As 
infecções ungueais e as lesões cutâneas hiperceratinizadas ou crostosas não 
respondem. As preparações tópicas incluem pomadas, cremes e pós, que 
contêm 100.000 U/g. Os pós são preferidos para lesões úmidas e aplicados 2 
ou 3 x/dia. Os cremes ou as pomadas são utilizados 2 x/dia. Existem também 
combinações de nistatina com antibacterianos ou corticosteróides. As 
reações alérgicas a nistatina são raras. 

Os comprimidos vaginais, que contêm 100.000 U do fármaco, são intro- 
duzidos 1 x/dia, durante 2 semanas. Apesar de os comprimidos serem bem 
tolerados, os imidazólicos ou os triazólicos são mais eficazes na candidíase 
vaginal. 

Uma suspensão oral que contém 100.000 U de nistatina por mililitro é 
administrada 4 x/dia. Os prematuros e os recém-nascidos de baixo peso 
devem receber 1 m/ dessa preparação, os lactentes, 2 m/, e as crianças ou 
adultos, 4-6 m/ por dose. As crianças de mais idade e os adultos devem ser 
instruídos a bochechar o fármaco na boca para degluti-lo em seguida. Se não 
for especificamente orientado, o paciente pode expectorar o líquido amargo 
e não tratar a mucosa infectada na parte posterior da faringe ou do esôfago. 
A suspensão de nistatina costuma ser eficaz na candidíase oral do hospedeiro 
imunocompetente. Além do gosto amargo e de queixas ocasionais de náu- 
seas, efeitos adversos são incomuns. Foram utilizados comprimidos orais 
contendo 500.000 U para reduzir a colonização gastrintestinal por Candida 
na esperança de evitar recidivas da candidíase vaginal ou proteger os pacien- 
tes neutropênicos da candidíase gastrintestinal. Estudos detalhados não con- 
seguiram documentar a eficácia do fármaco para essas indicações. 

Anfotericina B. A anfotericina B tópica também é utilizada na candidía- 
se cutânea e mucocutânea. Dispõe-se no comércio de uma loção, creme e 
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pomada; todas essas preparações contêm 3% de anfotericina B e são aplica- 
das à lesão 2-4 x/dia. O uso sistêmico da anfotericina B foi discutido 
anteriormente. 


Antifúngicos diversos 


Ácido undecilênico. O ácido undecilênico é o ácido undecenóico, um 
composto insaturado de 11 carbonos. É um líquido amarelo de odor rançoso 
característico. Trata-se primeiramente de um fungistático, embora se possa 
observar uma atividade fungicida com exposição prolongada a altas 
concentrações do agente. O fármaco exibe atividade contra vários fungos, 
incluindo os que causam dermatofitoses. O ácido undecilênico está disponí- 
vel em forma de espuma, pomada, creme, pó, pó em spray, sabão e líquido. 
O undecilenato de zinco é comercializado em combinação com outros ingre- 
dientes. O zinco proporciona uma ação adstringente, que ajuda na supressão 
da inflamação. A pomada composta de ácido undecilênico contém tanto 
ácido undecilênico (cerca de 5%) quanto undecilenato de zinco (cerca de 
20%). O undecilenato de cálcio encontra-se disponível na forma de pó. 

As preparações de ácido undecilênico são utilizadas no tratamento de 
diversas dermatomicoses, especialmente tinha do pé. Podem-se aplicar à pele 
concentrações do ácido de até 10%, bem como as do ácido e do sal na 
pomada composta. As preparações assim formuladas não costumam irritar 
os tecidos, e a sensibilização a elas é rara. O fármaco apresenta benefício 
indubitável para retardar o crescimento do fungo na tinha do pé, mas a 
infecção fregiientemente persiste, a despeito do tratamento intensivo com 
preparações do ácido e do sal de zinco. Na melhor das hipóteses, a taxa de 
“cura” clínica é de cerca de 50%, sendo portanto muito menor que aquela 
obtida com os antifúngicos imidazólicos, a haloprogina ou o tolnaftato. A 
eficácia no tratamento da tinha do couro cabeludo é marginal, e o fármaco 
não é mais utilizado com esse propósito. As preparações de ácido undecilê- 
nico também foram aprovadas para uso no tratamento da dermatite das 
fraldas, da tinha crural e de outras afecções dermatológicas de menor impor- 
tância. 

Ácidos benzóico e salicílico. A pomada de Whitfield é uma pomada que 
contém ácidos benzóico e salicílico. Combina a ação fungistática do benzoa- 
to com a ação ceratolítica do salicilato. Contém ácidos benzóico e salicílico 
em uma proporção de 2 para 1 (em geral, 6 para 3%). É utilizada principal- 
mente no tratamento da tinha do pé. Como o ácido benzóico é apenas 
fungistático, a erradicação da infecção só ocorre após a eliminação do extrato 
córneo infectado, sendo necessário o uso contínuo da medicação por várias 
semanas a meses. O ácido salicílico acelera a descamação. A pomada tam- 
bém é utilizada às vezes no tratamento da tinha do couro cabeludo. Pode 
ocorrer uma ligeira irritação no local de aplicação. 

Ácidos propiônico e caprílico. O ácido propiônico e o propionato de 
sódio são promovidos para o tratamento das dermatomicoses. Tanto a sua 
baixa eficácia quanto seu preço exagerado fazem com que sejam opções 
irracionais de tratamento. Podem ser combinados ou associados ao caprilato 
de sódio ou a outros agentes. O propionato de sódio é utilizado em prepara- 
ções comerciais em concentrações de 1-59%. 

Todeto de potássio. A solução saturada de iodeto de potássio, que 
contém 1 g/m/, é útil no tratamento da esporotricose cutânea. O fármaco tem 
sabor amargo e provoca náuseas, eructação amarga e salivação excessiva. A 
aceitação por parte do paciente melhora quando as doses iniciais são baixas, 
como, p. ex., 10 gotas em uma pequena quantidade de água, 3 x/dia. A 
ingestão de água ou de suco logo após a dose diminui o sabor amargo. 
Aumenta-se gradualmente a dose para 25-40 gotas 3 x/dia em crianças e para 
40-50 gotas 3 x/dia em adultos. A terapia é mantida durante pelo menos 6 
semanas, até que as lesões cutâneas fiquem planas e até a cicatrização de 
quaisquer ulcerações. O aumento gradual das glândulas salivares e lacrimais 
é comum, e os adultos podem desenvolver uma erupção acneiforme na área 
superior do tórax. Esses efeitos colaterais desaparecem após a suspensão do 
tratamento e não são motivo para interromper o uso do fármaco. Os pacientes 
com erupções alérgicas verdadeiras devem substituir o iodeto de potássio por 
itraconazol. 


Para uma abordagem adicional das doenças fúngicas nos seres humanos, consultar os Caps. 200 a 209 do Harrison 
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Agentes antivirais (não-retrovirais) 


Frederick G. Hayden 


O número de agentes antivirais aumentou extraordinariamente 
no decorrer da última década, em grande parte como resposta 
à infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) e suas 
segiielas (ver revisões de Hayden, 2000; Balfour, 1999). Neste capí- 
tulo fornecemos um resumo dos agentes disponíveis para o trata- 
mento das infecções causadas por vírus de DNA e de RNA, excluindo 
os retrovírus, como o HIV. Muitos dos agentes terapêuticos dispo- 
níveis exercem sua atividade contra uma das muitas etapas na 
infecção e replicação virais. Entretanto, também são descritos os 
interferons, que consistem em citocinas com ações imunomodulado- 
ras e antiproliferativas nas células do hospedeiro (ver também 
Cap. 53). São incluídas seções especiais sobre agentes anti-herpes- 
vírus e antiinfluenza. Também são analisadas questões relacionadas 
coma terapia eficaz contra os vírus, incluindo o desenvolvimento de 
resistência a determinados agentes e as respostas imunopatológicas 
a antígenos virais. O uso de análogos de nucleosídeos de purina e 
pirimidina para o tratamento da doença neoplásica, mais que como 
agentes antivirais, é discutido no Cap. 52. Os agentes anti-retrovi- 
rais são tratados no Cap. 51. 


Os vírus consistem em DNA ou RNA de filamentos simples ou 
duplo circundado por um envoltório protéico, denominado capsídeo. 
Alguns vírus também possuem um envelope lipoprotéico que, da 
mesma forma que o capsídeo, pode conter proteínas antigênicas. A 
maioria dos vírus contém ou codifica enzimas essenciais à replicação 
viral no interior de uma célula hospedeira. Como os vírus não dis- 
põem de maquinaria metabólica própria, usurpam a da célula hospe- 
deira que, dependendo do vírus, pode ser uma célula vegetal, uma 
bactéria ou uma célula animal. No Quadro 50.1 fornecemos um es- 
quema dos múltiplos estágios da replicação viral, sugerindo a possi- 
bilidade de desenvolvimento de múltiplas classes de agentes antivi- 
rais capazes de atuar em cada estágio da replicação. Os agentes 
antivirais eficazes devem inibir eventos específicos da replicação do 
vírus ou inibir preferencialmente a síntese de ácidos nucléicos ou de 
proteínas dirigida pelo vírus, e não aquela dirigida pela célula hospe- 
deira. A descoberta de novos inibidores antivirais frequentemente 
está associada a uma melhor compreensão dos eventos moleculares 
envolvidos na replicação viral. Neste capítulo fornecemos informa- 
ções sobre a atividade antiviral, a farmacologia e os usos clínicos de 
agentes antivirais específicos contra infecções que não são causadas 
pelo HIV. No Quadro 50.2 apresentamos a nomenclatura e as formas 
posológicas dos agentes antivirais disponíveis. 

A Fig. 50.1 é um diagrama esquematizado do ciclo de replicação 
de um vírus de DNA (A) e de um vírus de RNA (B). Os vírus de DNA 
(e as doenças que causam) incluem os poxvírus (varíola), herpesvírus 
(varicela, zoster, herpes), adenovírus (conjuntivite, faringite), hepad- 
navírus (hepatite B) e papilomavírus (verrugas). Tipicamente, os 
vírus de DNA penetram no núcleo da célula hospedeira, onde o DNA 
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viral é transcrito em mRNA pela mRNA polimerase da célula hospe- 
deira; o mRNA é traduzido de forma habitual pela célula hospedeira 
em proteínas específicas do vírus. Uma exceção a essa estratégia é 
representada pelo poxvírus, que tem sua própria RNA polimerase e 
consegiientemente replica-se no citoplasma da célula hospedeira. 

Quanto aos vírus de RNA, a estratégia de replicação na célula 
hospedeira depende das enzimas contidas no virion (a partícula viral 
infecciosa completa) para sintetizar seu mRNA, ou do RNA viral, 
que ele próprio passa a atuar como mRNA. O mRNA é traduzido 
em diversas proteínas virais, incluindo a RNA polimerase, que diri- 
ge a síntese de mais mRNA viral (ver Fig. 50.1B). Determinados 
vírus de RNA, como o da influenza, necessitam de transcrição ativa 
no núcleo da célula hospedeira. Os exemplos de vírus de RNA (e as 
doenças por eles causadas) incluem o vírus da rubéola (sarampo 
alemão), os rabdovírus (raiva), os picornavírus (poliomielite, me- 
ningite, resfriados), os arenavírus (meningite, febre de Lassa), os 
arbovírus (febre amarela, encefalite transmitida por artrópodes), os 
ortomixovírus (influenza) e os paramixovírus (sarampo, caxumba). 

Os retrovírus formam um grupo de vírus de RNA que merecem 
atenção especial, visto que são responsáveis por doenças como a 
síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS; ver Cap. 51) e as 
Ieucemias de células T (vírus linfotrópico T humano 1, HTLV-I). No 
retrovírus, o vírus contém uma atividade enzimática de transcriptase 
reversa, que produz uma cópia de DNA a partir do modelo de RNA 
viral. A seguir, a cópia de DNA é integrada no genoma do hospe- 
deiro, quando passa a ser denominada provírus; é transcrita tanto no 
RNA genômico quanto no mRNA para tradução em proteínas virais, 
dando origem à geração de novas partículas virais. 

As experiências adquiridas em decorrência do desenvolvimento 
dos agentes antivirais proporcionaram um entendimento geral com 
implicações práticas. (1) Apesar de muitos compostos exibirem ati- 
vidade antiviral in vitro, a maioria afeta alguma função da célula 
hospedeira e está associada a toxicidade inaceitável nos seres huma- 
nos: (2) Os agentes eficazes tipicamente exibem um espectro restrito 
de atividade antiviral e têm como alvo uma proteína viral específica, 
mais frequentemente uma enzima (polimerase ou transcriptase) en- 
volvida na síntese de ácidos nucléicos virais. (3) A produção de 
alterações nucleotídicas, resultando em substituições de aminoáci- 
dos críticos numa proteína-alvo, é fregiientemente suficiente para 
causar resistência aos agentes antivirais. Com efeito, a seleção de 
uma variante resistente a fármacos indica que um fármaco tem um 
mecanismo específico de ação antiviral. (4) Os agentes mais novos 
inibem a replicação ativa, de modo que o crescimento do vírus pode 
recomeçar após a interrupção do fármaco. As respostas imunes efi- 
cazes do hospedeiro continuam sendo essenciais para a recuperação 
da infecção. Podem ocorrer fracassos clínicos da terapia antiviral 
com vírus sensíveis ao fármaco em pacientes altamente imunocom- 
prometidos ou após o desenvolvimento de variantes resistentes ao 
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Quadro 50.1 Estágios da replicação viral e possíveis alvos de ação dos 


agentes antivirais 


ESTÁGIO DA REPLICAÇÃO 


CLASSES DE INIBIDORES SELETIVOS 


Entrada na célula 
Fixação 
Penetração 


Desnudamento 
Liberação do genoma viral 
Transcrição do genoma viral* 
Transcrição do RNA mensageiro 
viral 
Replicação do genoma viral 
Tradução de proteínas virais 


Proteínas reguladoras (precoces) 


Armadilhas de receptores solúveis, 
anticorpos anti-receptor, inibidores 
de proteínas de fusão 

Bloqueadores dos canais de íons, 
estabilizadores dos capsídeos. 

Inibidores da DNA polimerase, RNA 
polimerase, transcriptase reversa, 
helicase, primase ou integrase virais 


Interferons, oligonucleotídeos 
anti-sentido (anti-sense), ribozimas 
Inibidores das proteínas reguladoras 


Proteínas estruturais (tardias) 
Modificações pós-tradução 
Clivagem proteolítica 
Miristoilação, glicosilação 
Montagem dos componentes do 
virion 
Liberação 
Brotamento, lise celular 


Inibidores da protease 


Interferons, inibidores das proteínas 
de montagem 

Inibidores da neuraminidase, 
anticorpos antivirais, linfócitos 
citotóxicos 


* Depende da estratégia de replicação específica do vírus, porém é necessária uma enzima 
especificada pelo vírus para parte do processo. 


fármaco. A maioria dos vírus resistentes a fármacos (p. ex., herpes- 
vírus, HIV-1 responsável pela AIDS) é isolada de pacientes imuno- 
comprometidos com altas cargas de replicação viral e cursos repe- 
tidos e prolongados de tratamento antiviral, embora o vírus 
influenza A seja uma exceção. (5) Os agentes mais novos não eli- 
minam o vírus latente ou que não se encontra em fase de replicação, 
embora alguns fármacos tenham sido utilizados com eficácia na 
supressão crônica da reativação da doença. (6) A eficácia clínica 
depende da obtenção de concentrações inibitórias no local da infec- 
ção, geralmente no interior das células infectadas. Por exemplo, os 
análogos de nucleosídeos devem ser capturados e fosforilados no 
interior da célula para adquirirem atividade; conseqiientemente, as 
concentrações de enzimas essenciais ou de substratos competitivos 
influenciam os efeitos antivirais em células de diferentes tipos e 
com diferentes estados metabólicos. (7) Os testes de sensibilidade 
in vitro para agentes antivirais ainda não estão padronizados, e os 
resultados dependem do sistema de ensaio, do tipo celular, do inó- 
culo viral e do laboratório. Por conseguinte, ainda não foram esta- 
belecidas relações bem definidas entre as concentrações do fármaco 
ativas in vitro, aquelas atingidas no sangue ou em outros líquidos 
corporais e a resposta clínica à maioria dos agentes antivirais. 


AGENTES ANTL-HERPESVÍRUS 


A infecção pelo herpesvírus simples tipo 1 causa tipicamente 
doenças na boca, na face, na pele, no esôfago ou no cérebro. O 
herpesvírus simples tipo 2 geralmente causa infecções da genitália, 
do reto, da pele, das mãos ou meninges. Em ambos os casos, a 
infecção pode ser primária, ou a doença pode resultar da ativação de 
uma infecção latente. 

O primeiro agente anti-herpesvírus de administração sistêmica 
com valor comprovado, a vidarabina, foi aprovado em 1977. Entre- 
tanto, sua toxicidade restringiu o uso do fármaco a infecções poten- 
cialmente fatais pelo herpesvírus simples (HSV) e vírus varicela- 
zoster (VZV). A descoberta e o desenvolvimento do aciclovir, 


inicialmente aprovado em 1982, proporcionou o primeiro tratamen- 
to eficaz contra infecções menos graves por HSV e VZV em pacien- 
tes ambulatoriais. Estudos clínicos posteriores também constataram 
ser o aciclovir intravenoso superior à vidarabina quanto a sua eficá- 
cia e/ou toxicidade na encefalite por HSV e nas infecções por VZV 
em pacientes imunocomprometidos. O aciclovir é o protótipo de um 
grupo de agentes antivirais que sofrem fosforilação intracelular por 
uma cinase viral, transformando-se em inibidores da síntese do 
DNA viral. Outros agentes que empregam essa estratégia incluem o 
penciclovir e o ganciclovir. 


Aciclovir e valaciclovir 


Química e atividade antiviral. O aciclovir (9-[(2-hidroxi-etoxi)metil]- 
9H-guanina) é um análogo acíclico do nucleosídeo guanina, que carece de 
uma 3"-hidroxila na cadeia lateral. O aciclovir é disponível na forma de 
cápsulas, pomada e pó a ser reconstituído para uso intravenoso. O valaciclo- 
vir é o pró-fármaco éster L-valil do aciclovir. O espectro antiviral clinica- 
mente útil do aciclovir limita-se aos herpesvírus. /n vitro, é mais ativo contra 
o HSV-1 (0,02-0,9 ug/m/), cerca de 2 vezes menos ativo contra o HSV-2 
(0,03-2,2 ug/m/), 10 vezes menos potente contra o VZV (0,8-4,0 Lg/m/) ou 
o vírus Epstein-Barr (EBV) e menos ativo contra o citomegalovírus (CMV) 
(geralmente > 20 ug/m!) ou o herpesvírus humano (HHV-6) (Wagstaff 
etal., 1994). O crescimento de células de mamíferos não-infectados geral- 
mente não é afetado por altas concentrações de aciclovir (> 50 g/m/). 
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Quadro 50.2 Nomenclatura dos agentes antivirais atualmente aprovados 
(excluindo os agentes anti-retrovirais) 


FORMAS 
POSOLÓGICAS 

NOME GENÉRICO OUTROS NOMES DISPONÍVEIS 
Agentes anti-herpesvírus 

Aciclovir ACV, acicloguanosina Iv, O, T, Oft.* 

Cidofovir HPMPC TViilA 

Docosanol Ny 

Fanciclovir FCV (o) 

Foscarnet PFA, fosfonoformato Iv, O* 

Fomivirseno ISIS 2922 Intravítrea 

Ganciclovir GCv, DHPG IV, O, intravítrea 

Idoxuridina IDUR of. 

Penciclovir PCV DV 

Trifluridina TFT, trifluorotimidina oft. 

Valacielovir o 

Vidarabina ara-A, adenina arabinosídeo Oft., IV* 
Agentes antiinfluenza 

Amantadina (o) 

Oseltamivir GS4104 o 

Rimantadina o 

Zanamivir GC167 Inalada 
Outros agentes antivirais 

Fomivirseno Intravítrea 

Imiquimodo ii 

Interferon o (at-2a, at-2b, C/IM, intralesional 

o-n3, alfacon-1, o-nl) 

Peginterferon a-2b SC 

Peginterferon ot-2a* SC 

Lamivudina o 


Ribavirina O, inalada, IV* 


* Atualmente não-aprovado para uso nos EUA. 
NOTA: IV, intravenoso; O, oral; T, tópico; Oft, oftálmico; SC, subcutâneo; IM, intramuscular. 
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brotamento 
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inibição da DNA polimerase viral 
aciclovir, vidarabina, foscarnet, ganciclovir 
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celular 
HEMAGLUTININA 


vias respiratórias 
zanamivir 
oseltamivir 
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proteína M2 
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fusão | 


ão 
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proteína 
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Mecanismos de ação e resistência. O aciclovir inibe a síntese de DNA 
viral por um mecanismo delineado na Fig. 50.2 (Elion, 1986). Sua seletividade 
de ação depende de sua interação com duas proteínas virais distintas. A capta- 
ção celular e a fosforilação inicial são facilitadas pela timidinocinase do HSV. 
A afinidade do aciclovir pela timidinocinase do HSV é cerca de 200 vezes maior 
do que pela enzima de mamífero. As enzimas celulares convertem o monofos- 
fato em trifosfato de aciclovir, encontrado em concentrações 40-100 vezes 
maiores nas células infectadas por HSV do que nas células não-infectadas, 
competindo pelo trifosfato de desoxiguanosina (dGTP) endógeno. O agente 
imunossupressor mofetil micofenolato (ver Cap. 53) potencializa a atividade 
anti-herpes do aciclovir e de agentes relacionados com depleção das reservas 
intracelulares de dGTP (Neyts etal., 1998). O trifosfato de aciclovir inibe 
competitivamente as DNA polimerases virais e em grau muito menor as DNA 
polimerases celulares. O trifosfato de aciclovir também é incorporado no 
DNA viral, onde atua como elemento de terminação da cadeia, devido à falta 
do grupo 3'-hidroxila. Por um mecanismo denominado inativação suicida, o 
modelo de DNA interrompido que contém aciclovir liga-se à enzima e resulta 
em inativação irreversível da DNA polimerase. 

A resistência ao aciclovir no HSV tem sido associada a um de 3 meca- 
nismos: ausência ou produção parcial de timidinocinase viral, alteração da 
especificidade de substrato da timidinocinase (p. ex., fosforilação da timidi- 
na, mas não do aciclovir) ou alteração da DNA polimerase viral. As altera- 
ções das enzimas virais são causadas por mutações puntiformes ou por 
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Fig. 50.1 Ciclos de replicação dos vírus de DNA (A) e de 
RNA (B). 

e Os ciclos de replicação do herpesvírus (A) e do vírus da 
influenza (B) são fornecidos como exemplos de vírus codi- 
ficados por DNA e por RNA, respectivamente. Também são 
mostrados os locais de ação dos agentes antivirais. Nota: 
mRNA, RNA mensageiro; cDNA, DNA complementar; 
vRNA, RNA viral; DNAp, DNA polimerase; RNAp, RNA 
polimerase; RNA, RNA complementar. O X em cima de 
uma seta indica bloqueio do crescimento do vírus. 

A. Cielo de replicação do herpesvírus simples, um 
exemplo de vírus de DNA e os prováveis lo 
agentes antivirais. A replicação dos herpesvírus é um pro- 
cesso regulado em múltiplas etapas. Após a infecção, ocorre 
transcrição de um pequeno número dos denominados genes 
imediatos-precoces, que estão envolvidos na replicação do 
genoma, como timidinocinases, DNA polimerases etc. 
Após a replicação do DNA, a maior parte dos genes do 
herpesvírus (denominados genes “tardios”) e expressa e 
codifica proteínas que são incorporadas nos virions da pro- 
gênie ou que ajudam na sua montagem. 

B. Ciclos de replicação do vírus da influenza, um exem- 
plo de vírus de RNA, e os locais dos efeitos dos agentes 
antivirais. A proteína M2 do vírus da influenza permite o 
influxo de íons hidrogênio no interior do virion, que por sua 
vez promovem a dissociação dos segmentos de RNP e 
sua liberação no citoplasma (desnudamento). A síntese do 
mRNA do vírus da influenza exige um iniciador (primer) 
retirado do mRNA celular e utilizado pelo complexo RNAp 
viral. Os inibidores da neuraminidase, o zanamivir e o osel- 
tamivir inibem especificamente a liberação do vírus gerado, 
As letras minúsculas indicam as proteínas virais. 


inserções ou deleções de bases nos genes correspondentes. Existem variantes 
resistentes em populações nativas do vírus e ocorrem misturas heterogêneas 
do vírus em isolados obtidos de pacientes tratados. O mecanismo mais 
comum de resistência em isolados clínicos de HSV consiste na deficiência 
de atividade da timidinocinase (Hill er al., 1991). A alteração da atividade da 
timidinocinase é menos comum, enquanto os mutantes da DNA polimerase 
são raros. Tipicamente, a resistência fenotípica é definida por concentrações 
inibitórias in vitro > 2-3 ug/m(, que prenunciam um fracasso terapêutico nos 
pacientes imunocomprometidos. 

A resistência ao aciclovir em isolados de VZV é causada por mutações 
na timidinocinase do vírus ou, com menos fregiência, por mutações na DNA 
polimerase viral. 

Absorção, distribuição e eliminação. No Quadro 50.3 comparamos as 
propriedades farmacocinéticas do aciclovir com as de outros agentes anti-her- 
pesvírus. A biodisponibilidade oral do aciclovir varia de 10-30% e diminui com 
o aumento da dose (Wagstaff etal., 1994). As concentrações plasmáticas 
máximas atingem, em média, 0,4-0,8 ug/m/ após uma dose de 200 mg e de 
1,6 ug/ml após uma dose de 800 mg. Após administração intravenosa, as 
concentrações plasmáticas máximas e mínimas são em média de 9,8 Lug/m/ e 
0,7 ug/m/ após uma dose de 5 mg/kg a cada 8 h e de 20,7 ug/m/ e 2,3 ug/m/ 
após uma dose de 10 mg/kg a cada 8 h, respectivamente. 

O valaciclovir é convertido rapidamente e quase por completo em aci- 
clovir após administração oral a adultos sadios. Acredita-se que essa conver- 
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Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


Quadro 50.3 Farmacocinética comparativa de agentes anti-herpesvírus selecionados 


SS 


FANCICLOVIR 

PARÂMETRO ACICLOVIR (PENCICLOVIR) GANCICLOVIR CIDOFOVIR FOSCARNET 
Biodisponibilidade oral 10-30% 65-77% < 10% <5% 9-17% 
Efeito das refeições sobre a ASC do (18% refeição pesada) Desprezível f (20%) Não-aplicável Incerto 
Tipelim plasmática (h) 2,5-3 2-4 23 4-8 (inicial) 
Tipelim intracelular do trifosfato (h) Cerca de 1 7-20 >24 17-65 Não-aplicável 
Relação LCR/plasma (média) 0,5 Incerta 0,2-0,7 Incerta 0,7 
Ligação às proteínas 9-33% < 20% 1-2% <6% 15% 
Metabolismo Cerca de 15% Cerca de 5% Desprezível Desprezível Desprezível 
Excreção renal (fármaco original) 60-90% 70% > 90% > 90% > 80% 
Ajuste da dose CLo < 50 (IV) CLo <60 CLor < 80 Sor > 1,5 mg/dt* CLor < 58-67 

CLer< 25 (PO) CLç <55* 


NNW 


NOTA: ASC, área sob a curva de concentração-tempo; T zelim» meia-vida de eliminação; CLer, depuração da creatinina em m//min; Scr, creatinina sérica; |, diminui 


líquido cefalorraquidiano. 
* Contra-indicado na insuficiência renal. 


são resulte de um metabolismo intestinal e hepático de primeira passagem 
por hidrólise enzimática. Ao contrário do aciclovir, o valaciclovir é um 
substrato de transportadores peptídicos intestinais e renais (Ganapathy et al., 
1998). A biodisponibilidade oral relativa do aciclovir aumenta de 3-5 vezes 
para cerca de 70% após a administração de valaciclovir (Steingrimsdottir 
etal., 2000). As concentrações máximas de aciclovir atingem em média 
5-6 ug/m! após doses únicas de 1.000 mg de valaciclovir oral e ocorrem 
cerca de 2 h após administração dessa dose. O valaciclovir, numa dose de 
2.000 mg 4 x/dia, proporciona concentrações máximas e mínimas de aciclo- 
vir em estado de equilíbrio dinâmico de 8,4 e 2,5 pLg/m/, respectivamente, 
que se aproximam daquelas observadas com doses intravenosas de aciclovir 
(Jacobson er al., 1994). As concentrações plasmáticas máximas de valaciclo- 
vir correspondem a apenas 4% dos níveis de aciclovir. Menos de 1% de uma 
dose administrada de valaciclovir é recuperado na urina, sendo a maior parte 
eliminada sob a forma de aciclovir. 

O aciclovir distribui-se amplamente pelos líquidos corporais, incluindo, 
líquido vesiculoso, humor aquoso e líquido cefalorraquidiano. Em compara- 
ção com as concentrações plasmáticas, as concentrações salivares são baixas 
e nas secreções vaginais variam amplamente. O aciclovir concentra-se no 
leite materno, no líquido amniótico e na placenta. Os níveis plasmáticos em 
recém-nascidos assemelham-se aos maternos (Frenkel et al., 1991). A absor- 
ção percutânea do aciclovir após administração tópica é baixa. 

A meia-vida (1172) plasmática média de eliminação do aciclovir é de cerca 
de 2,5 h, com faixa de 1,5-6 h em adultos com função renal normal. A 17, 
plasmática de eliminação do aciclovir é de cerca de 4 h no recém-nascido e 
aumenta para 20 h em pacientes anúricos (Blum er al., 1982). A excreção 
renal do aciclovir não-metabolizado por filtração glomerular e secreção 
tubular constitui a principal via de eliminação. Menos de 15% são excretados 
na forma de 9-carboximetoximetilguanina ou metabólitos de menor impor- 
tância. A farmacocinética do aciclovir e do valaciclovir oral parece ser 
semelhante em mulheres grávidas e não-grávidas (Kimberlin et al., 1998). 

Efeitos adversos. Em geral, o aciclovir é bem tolerado. O aciclovir 
tópico numa base de polietilenoglicol pode causar irritação das mucosas e 
queimação transitória quando aplicado a lesões genitais. 

O aciclovir oral tem sido raramente associado a náuseas, diarréia, exan- 
tema ou cefaléia e muito raramente a insuficiência renal ou neurotoxicidade. 
O valaciclovir também pode estar associado a cefaléia, náuseas e diarréia. A 
supressão crônica do herpes genital com aciclovir foi utilizada com seguran- 
ça durante períodos de mais de 5 anos (Goldberg et al., 1993). Não foi 
constatada fregiiência excessiva de anormalidades em lactentes nascidos de 
mulheres expostas ao aciclovir durante a gestação (Reiff-Eldridge et al., 
2000). O perfil de tolerância do valaciclovir parece ser semelhante ao do 
aciclovir oral. A administração de altas doses de valaciclovir tem sido 
associada a confusão, alucinose, nefrotoxicidade e raramente síndromes 
trombocitopênicas graves, algumas vezes fatais, em pacientes imunocom- 
prometidos (Feinberg et al., 1998). 

À insuficiência renal e os efeitos colaterais no sistema nervoso central 
constituem as principais toxicidades que limitam a dose do aciclovir intrave- 
noso. À existência prévia de insuficiência renal, o uso de doses elevadas e a 
presença de níveis plasmáticos elevados de aciclovir (> 25 g/m/) consti- 
tuem fatores de risco para ambas as complicações. Ocorre disfunção renal 
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reversível em cerca de 5% dos pacientes, provavelmente relacionada com os 
elevados níveis urinários que causam nefropatia cristalina (Sawyer et al., 
1988). As manifestações incluem náuseas, vômitos, dor no flanco e azotemia 
crescente. A infusão rápida, a desidratação e o fluxo de urina inadequado 
aumentam o risco. As infusões devem ser administradas numa taxa constante 
durante pelo menos 1 hora. Em geral, a nefrotoxicidade desaparece com a 
interrupção do fármaco e a expansão do volume. A neurotoxicidade, obser- 
vada em 1-4% dos pacientes, pode manifestar-se por alterações do sensório, 
tremor, mioclonia, delírio, convulsões e/ou sintomas extrapiramidais (Hae- 
feli et al., 1993). A hemodiálise pode ser útil nos casos graves. Foi descrita 
a ocorrência de flebite após extravasamento, exantema, diaforese, náuseas, 
hipotensão ou nefrite intersticial. 

Podem ocorrer sonolência e letargia intensas com combinações de zido- 
vudina e aciclovir. A administração concomitante de ciclosporina e prova- 
velmente de outros agentes nefrotóxicos exacerba o risco de nefrotoxicidade. 
A probenecida diminui a depuração renal e prolonga a ty,» plasmática de eli- 
minação. O aciclovir pode diminuir a depuração renal de outros fármacos 
eliminados por secreção renal ativa, como o metotrexato. 


Usos terapêuticos. Nos indivíduos imunocompetentes, os bene- 
fícios clínicos do aciclovir são maiores nas infecções iniciais por 
HSV do que nas recidivantes que, tipicamente, são de menor gravi- 
dade (Whitley e Gnann, 1992). O aciclovir mostra-se particularmen- 
te útil nos pacientes imunocomprometidos, visto que esses indiví- 
duos são acometidos por infecções mais fregientes e mais graves 
por HSV e VZV. Como o VZV é menos sensível ao aciclovir que o 
HSV, podem-se utilizar doses mais altas para tratar casos de varice- 
la ou zoster que infecções por HSV. O valaciclovir oral é tão eficaz 
quanto o aciclovir oral nas infecções por HSV e mais eficaz para 
tratamento do herpes-zoster. 

Infecções por herpesvírus simples. Nas infecções genitais ini- 
ciais por HSV, o aciclovir oral (200 mg 5 x/dia durante 10 dias) é 
associado ao valaciclovir (1.000 mg 2 x/dia durante 10 dias) com 
reduções significativas na propagação do vírus, nos sintomas e no 
tempo de cicatrização (Fife et al., 1997). O aciclovir intravenoso 
(5 mg/kg a cada 8 h) exerce efeitos semelhantes em pacientes hos- 
pitalizados com infecções genitais primárias graves por HSV. O 
aciclovir tópico é muito menos eficaz que por administração sistê- 
mica. Nenhum desses esquemas reduz de modo reproduzível o risco 
de lesões genitais recidivantes. A administração inicial de aciclovir 
(200 mg 5 x/dia durante 5 dias) ou de valaciclovir (500 ou 1.000 mg 
2 x/dia durante 5 dias) reduz o tempo das manifestações de episó- 
dios genitais recidivantes por HSV em 1-2 dias (Tyring et al., 
1998b). O aciclovir tópico não oferece benefício clínico significati- 
vo no herpes genital recidivante. O herpes genital com recidivas 
fregiientes pode ser suprimido efetivamente pela administração crô- 
nica de aciclovir oral (400 mg 2 x/dia ou 200 mg 3 x/dia) (Goldberg 
et al., 1993) ou com valaciclovir (500 ou 1.000 mg 1 x/dia) (Patel 
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Fig. 50.2 Conversão do aciclovir em trifosfato de aciclovir, resultando 
em interrupção da cadeia de DNA. 

* O aciclovir é convertido no derivado monofosfato por uma timidinocinase do 
herpesvírus. O aciclovir-MP é então fosforilado em aciclovir-DP e aciclovir-TP 
por enzimas celulares. As células não-infectadas convertem uma quantidade 
muito pequena ou nenhuma do fármaco nos derivados fosforilados. Por conse- 
guinte, o aciclovir é seletivamente ativado nas células infectadas por herpesví- 
rus que codificam timidinocinases apropriadas. A incorporação do aciclovir- 
MP derivado do aciclovir-TP no filamento escorvador durante a replicação do 
DNA viral resulta em terminação da cadeia e formação de um complexo inativo 
com a DNA polimerase viral. (Adaptado de Elion, 1986, com permissão.) 
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et al., 1997). Durante o uso do fármaco, as recidivas diminuem em 
cerca de 90% e a maioria dos pacientes fica livre de recidivas 
sintomáticas por períodos de até 5 anos. Pode ocorrer propagação 
assintomática durante a supressão, bem como transmissão do HSV 
a parceiros sexuais. A supressão crônica pode ser útil para pacientes 
com recidivas incapacitantes de paroníquia herpética ou de eritema 
multiforme relacionado com o HSV. 

O aciclovir oral é eficaz na gengivoestomatite herpética primá- 
ria (600 mg/m2 4 x/dia durante 10 dias em crianças), porém propor- 
ciona um benefício clínico modesto no herpes orolabial recidivante. 
A pomada tópica de aciclovir não é clinicamente benéfica no herpes 
labial recidivante. O creme de aciclovir tópico, que não está dispo- 
nível nos EUA, pode ser mais eficaz nas infecções labiais e genitais 
recidivantes pelo herpesvírus simples. A profilaxia antes da exposi- 
ção com aciclovir (400 mg 2 x/dia durante 1 semana) reduz o risco 
global de recidivas em 73% nos pacientes com recidivas induzidas 
por exposição ao sol de infecções por HSV (Spruance et al., 1988). 

Em pacientes imunocomprometidos com infecção mucocutânea 
por HSV, o aciclovir intravenoso (250 mg/m2 a cada 8 h durante 7 
dias) encurta o tempo de cicatrização, a duração da dor e o período 
de eliminação viral (Wade et al., 1982). O aciclovir oral (800 mg 5 
x/dia) também é eficaz. As recidivas são comuns após a suspensão 
da terapia e podem exigir supressão a longo prazo. Nas recidivas 
com infecções labiais ou faciais muito localizadas por HSV, o aci- 
clovir tópico pode proporcionar algum benefício. O aciclovir intra- 
venoso pode ser benéfico na disseminação visceral do HSV em 
pacientes imunocomprometidos e nas feridas de queimaduras infec- 
tadas por HSV. 

A profilaxia sistêmica com aciclovir é altamente eficaz na pre- 
venção de infecções mucocutâneas por HSV em pacientes soropo- 
sitivos submetidos a imunossupressão. O aciclovir intravenoso 
(250 mg/m2 a cada 8-12 h), iniciado antes do transplante e mantido 
por várias semanas, evita a doença por HSV em receptores de trans- 
plante de medula óssea. Para pacientes capazes de tolerar medica- 
ções orais, o aciclovir por VO (400 mg 5 x/dia) é eficaz e o aciclovir 
oral a longo prazo (200-400 mg 3 x/dia durante 6 meses) também 
diminui o risco de infecção por VZV (Steer et al., 2000). A profila- 
xia com aciclovir oral também é eficaz em pacientes transplantados 
e naqueles submetidos a quimioterapia. 

Na encefalite por HSV, o aciclovir (10 mg/kg a cada 8 h durante 
um período mínimo de 10 dias) reduz a taxa de mortalidade em mais 
de 50% e melhora o resultado neurológico global em comparação 
com a vidarabina (Whitley et al., 1986). Alguns especialistas reco- 
mendam a administração de doses mais altas (15-20 mg/kg a cada 
8 h durante 21 dias). O aciclovir intravenoso (20 mg/kg a cada 8 h 
durante 21 dias) é mais eficaz que doses menores nas infecções 
neonatais por HSV (Kimberlin et al., 1999), Em recém-nascidos e 
pacientes imunossuprimidos e, raramente, indivíduos previamente 
sadios, as recidivas de encefalite após o uso de aciclovir indicam a 
necessidade de cursos mais prolongados de tratamento. 

Uma formulação oftálmica de aciclovir, que não está disponível 
nos EUA, é pelo menos tão eficaz quanto a vidarabina ou a trifluri- 
dina tópica na ceratoconjuntivite herpética. 

Em hospedeiros imunocomprometidos, os isolados de HSV re- 
sistentes ao aciclovir podem causar doença mucocutânea extensa e, 
raramente, meningoencefalite, pneumonite ou doença visceral. A 
infecção causada por HSV resistente é rara nos indivíduos imuno- 
competentes. O HSV resistente pode ser recuperado de 6-17% dos 
pacientes imunocomprometidos submetidos a tratamento com aci- 
clovir (Christophers et al., 1998; Englund et al., 1990). As recidivas 
observadas após a interrupção do aciclovir em geral são devidas a 
vírus sensíveis, mas podem ser causadas por vírus resistentes ao 
aciclovir em pacientes com AIDS. Algumas vezes, as infecções 
limitadas por HSV resistente ao aciclovir sofrem regressão espontá- 
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nea após o término do tratamento com aciclovir. Em pacientes com 
doença progressiva, a terapia intravenosa com foscarnet, mas não a 
vidarabina, é eficaz (Safrin et al., 1991). 

Infecções pelo vírus varicela-zoster. Se for iriiciado no decorrer 
de 24 h após o aparecimento do exantema, o aciclovir oral exerce 
efeitos terapêuticos nas infecções por varicela em crianças e adultos. 
Em crianças de até 40 kg de peso corporal, o aciclovir (20 mg/kg, 
até 800 mg/dose 4 x/dia durante 5 dias) reduz a febre e a formação 
de novas lesões em cerca de 1 dia. O uso rotineiro na varicela 
pediátrica sem complicações não é recomendado, porém deve ser 
considerado nos pacientes com risco de doença moderada a grave 
(pessoas com mais de 12 anos de idade, casos domiciliares secun- 
dários, indivíduos com distúrbios cutâneos ou pulmonares crônicos 
e os que recebem tratamento com corticosteróides ou salicilatos a 
longo prazo) (Committee on Infectious Diseases, 2000). Em adul- 
tos, a administração precoce de aciclovir oral (800 mg 5 x/dia du- 
rante 7 dias) diminui o tempo levado para a formação de crostas nas 
lesões em cerca de 2 dias, reduz o número máximo de lesões à 
metade e também reduz a duração da febre (Wallace et al., 1992). 
O tratamento tardio não é benéfico. O aciclovir intravenoso parece 
ser eficaz na pneumonia ou na encefalite da varicela em adultos 
previamente sadios. O aciclovir oral (10 mg/kg 4 x/dia) administra- 
do no período de 7-14 dias após a exposição parece proporcionar 
uma profilaxia eficaz contra a varicela (Kumagai et al., 1999). 

Em adultos de mais idade com herpes-zoster localizado, o aci- 
clovir oral (800 mg 5 x/dia durante 7 dias) diminui a dor e o tempo 
de cicatrização se o tratamento for iniciado no decorrer de 72 h após 
o aparecimento do exantema (Wood et al., 1998). Ocorre redução 
das complicações oculares, em particular ceratite e uveíte anterior, 
com o tratamento do zoster oftálmico (Cobo et al., 1986). O aciclo- 
vir prolongado e a administração concomitante de prednisona du- 
rante 21 dias acelera a cura do zoster e melhora as medidas de 
qualidade de vida em comparação com cada um dos fármacos iso- 
ladamente (Whitley et al., 1996). O valaciclovir (1.000 mg 3 x/dia 
durante 7 dias) proporciona alívio mais imediato da dor associada 
ao zoster que o aciclovir no herpes-zoster agudo de adultos de mais 
idade (2 50 anos) (Beutner et al., 1995). 

Nos pacientes imunocomprometidos com herpes-zoster, o aci- 
clovir intravenoso (500 mg/m2 a cada 8 h durante 7 dias) reduz a 
eliminação viral, o tempo de cicatrização, os riscos de disseminação 
cutânea e de complicações viscerais, bem como o tempo de hospi- 
talização no zoster disseminado. Em crianças imunossuprimidas 
com varicela, o aciclovir intravenoso diminui o tempo de cicatriza- 
ção e o risco de complicações viscerais. 

Raramente, foram recuperados isolados de VZV resistentes ao 
aciclovir de crianças e adultos infectados pelo HIV, que podem 
manifestar lesões hiperceratóticas ou verrucosas crônicas. Também 
foi descrita a ocorrência de meningorradiculite devido a vírus resis- 
tentes. O foscarnet por via intravenosa também parece ser eficaz no 
tratamento das infecções por VZY resistentes ao aciclovir. 

Outros vírus. O aciclovir é terapeuticamente ineficaz nas infec- 
ções estabelecidas por citomegalovírus (CMV), porém tem sido 
utilizado para profilaxia do CMV em pacientes imunocomprometi- 
dos. O aciclovir intravenoso em altas doses (500 mg/m2 a cada 8 h 
durante 1 mês) administrado a receptores de transplante de medula 
óssea soropositivos para CMV está associado a um risco cerca de 
50% menor de doença por CMV e, quando combinado com uso 
prolongado de aciclovir oral (800 mg 4 x/dia durante 6 meses), 
melhora a sobrevida (Prentice et al., 1994). A supressão com altas 
doses de aciclovir oral durante 3 meses pode reduzir o risco de 
doença por CMV em determinados receptores de transplante de ór- 
gãos sólidos. Em pacientes com transplante renal soro-negativos 
que recebem doações soro-positivas, a profilaxia com valaciclovir 
(2.000 mg 4 x/dia, durante 90 dias) reduz a doença por CMV, outras 


infecções e o risco de rejeição aguda do enxerto (Lowance et al., 
1999). Quando comparado com o aciclovir, o valaciclovir em altas 
doses reduz a doença por CMV na infecção avançada pelo HIV, 
porém está associado a maior toxicidade e possivelmente sobrevida 
mais curta (Feinberg et al., 1998). 

Na mononucleose infecciosa, o aciclovir está associado a efeitos 
antivirais transitórios, porém sem nenhum benefício clínico. A leu- 
coplaquia pilosa oral relacionada com o vírus Epstein-Barr (EBV) 
pode melhorar com aciclovir. 


Cidofovir 


Química e atividade antiviral. O cidofovir (1-[(S)-3-hidroxi-2-(fosfo- 
nometoxi)-propillcitosina diidratada) é um análogo nucleotídico da citidina 
com atividade inibitória contra herpesvírus humano, papilomavírus, polio- 
mavírus, poxvírus e adenovírus (Hitchcock er al., 1996). As concentrações 
inibitórias in vitro variam de < 0,2-0,7 ug/m/ para o CMV, 0,4-33 ug/m/ 
para o HSV e 0,02-17 ug/m/ para adenovírus. Como o cidofovir é um 
fosfonato que é fosforilado por enzimas celulares, mas não virais, inibe as 
cepas de HSV ou VZV resistentes ao aciclovir e com deficiência ou alteração 
da timidinocinase (TK); as cepas de CMV resistentes ao ganciclovir com 
mutações UL97, mas não aquelas com mutações da DNA polimerase; e 
algumas cepas de CMV resistentes ao foscarnet. O cidofovir em combinação 
com ganciclovir ou foscarnet inibe sinergicamente a replicação do CMV. 


CIDOFOVIR 


Mecanismos de ação e resistência. O cidofovir inibe a síntese do DNA 
viral ao retardar e, por fim, interromper o alongamento da cadeia. O cidofovir 
é metabolizado em sua forma difosfato ativa por enzimas celular: níveis de 
metabólitos fosforilados são semelhantes nas células infectadas e não-infecta- 
das. O difosfato atua tanto como inibidor competitivo com relação ao dCTP 
quanto como substrato alternativo para a DNA polimerase viral. O difosfato 
tem meia-vida intracelular prolongada e inibe competitivamente as DNA poli- 
merases do CMV e do HSV em concentrações 8-600 vezes menores do que as 
necessárias para inibir as DNA polimerases humanas (Hitchcock er al., 1996). 
Um metabólito de fosfocolina tem meia-vida intracelular prolongada (cerca de 
87 h) e pode atuar como reservatório intracelular do fármaco. A meia-vida 
intracelular prolongada do disfosfato de cidofovir permite esquemas de do- 
ses infreqientes, com a administração de doses únicas mostrando-se eficaz nas 
infecções experimentais por HSV, varicela e poxvírus. 

A resistência do CMV ao cidofovir deve-se a mutações na DNA polime- 
rase viral. Verifica-se o aparecimento de resistência de baixo nível ao cido- 
fovir numa minoria de pacientes depois de 3 meses de terapia (Jabs et al., 
1998). Os isolados de CMV altamente resistentes ao ganciclovir, que pos- 
suem mutações da DNA polimerase e UL97 cinase são resistentes ao cido- 
fovir, podendo a terapia prévia com ganciclovir selecionar cepas com resis- 
tência ao cidofovir. Alguns isolados de CMV resistentes ao foscarnet exibem 
resistência cruzada ao cidofovir e ocorrem variantes resistentes a múltiplos 
fármacos com mutações da DNA polimerase (Tatarowicz et al., 1992). 

Absorção, distribuição e eliminação. O cidofovir é dianiônico em pH 
fisiológico e possui biodisponibilidade oral muito baixa (Cundy, 1999). Os 
níveis plasmáticos após administração intravenosa do fármaco declinam 
num padrão bifásico, com meia-vida terminal que atinge em média cerca de 
2,6 h (Cundy et al., 1995b). O volume de distribuição aproxima-se ao da 
água corporal total. A penetração no sistema nervoso central (SNC) e no olho 
não foi bem caracterizada; foram encontrados baixos níveis no líquido cefa- 
lorraquidiano (LCR) de um paciente com leucoencefalopatia multifocal pro- 
gressiva. O gel de cidofovir tópico pode resultar em baixas concentrações 
plasmáticas (< 0,5 Lig/m/) em pacientes com grandes lesões mucocutâneas 
(Lalezari et al., 1997). 

O cidofovir é depurado pelos rins por filtração glomerular e secreção 
tubular. Mais de 90% do fármaco são recuperados sob a forma inalterada na 
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urina, sem metabolismo significativo nos seres humanos. O transportador de 
ânions orgânicos 1 sensível à probenecida medeia a captação do cidofovir 
nas células epiteliais do túbulo renal proximal (Ho er al., 2000). A probene- 
cida em altas doses (2 g 3 hantese | g 2 e 8 h depois de cada infusão) 
bloqueia o transporte tubular do cidofovir e diminui a depuração renal e 
nefrotoxicidade associada. Com doses de 5 mg/kg de cidofovir, as 
concentrações plasmáticas máximas aumentam de 11,5 para 19,6 g/m! com 
a probenecida, e a depuração renal diminui até o nível de filtração glomeru- 
lar. A eliminação exibe uma relação linear com a depuração da creatinina e 
a meia-vida aumenta para 32,5 h em pacientes submetidos a diálise perito- 
neal ambulatorial crônica (DPAC). Tanto a DPAC quanto a hemodiálise 
removem mais de 50% da dose administrada (Cundy, 1999). 

Efeitos adversos. A nefrotoxicidade constitui o principal efeito colateral 
que limita a dose do cidofovir intravenoso. A disfunção tubular proximal 
inclui proteinúria, azotemia, glicosúria, acidose metabólica e raramente sín- 
drome de Fanconi. A administração concomitante de probenecida oral (ver 
anteriormente) e a pré-hidratação com solução salina diminuem o risco de 
toxicidade renal. Com doses de manutenção de 5 mg/kg a cada 2 semanas, 
até 50% dos pacientes apresentam proteinúria, 10-15% exibem elevação dos 
níveis séricos de creatinina e 15-20%, neutropenia. Com a administração 
intravenosa de cidofovir, é comum a ocorrência de uveíte anterior, que 
responde aos corticosteróides tópicos, e cicloplegia, enquanto a hipotonia 
ocular é rara (Ambati et al., 1999). O uso concomitante de probenecida está 
associado a desconforto gastrintestinal, sintomas constitucionais e reações 
de hipersensibilidade, incluindo febre, exantema e, raramente, manifesta- 
ções anafilactóides. A administração do fármaco com alimento e o tratamen- 
to prévio com antieméticos, anti-histamínicos e/ou paracetamol podem me- 
lhorar a tolerância. 

A probenecida, mas não o cidofovir, altera a farmacocinética da zidovu- 
dina, de modo que a dose de zidovudina deve ser reduzida nos dias de 
administração da probenecida. A excreção de outros agentes afetados pela 
probenecida [p. ex., antibióticos P-lactâmicos, antiinflamatórios não-esterói- 
des (AINE), aciclovir, lorazepam, furosemida, metotrexato, teofilina, rifam- 
picina] pode exigir ajuste da dose. A administração concomitante de agentes 
nefrotóxicos está contra-indicada, e recomenda-se um intervalo de pelo 
menos 7 dias antes de iniciar o tratamento com cidofovir após o uso de 
aminoglicosídeos, pentamidina intravenosa, anfotericina B, foscarnet, AINE 
o a meios de contraste. O cidofovir e o ganciclovir oral em 
jo são pouco tolerados nas doses integrais. 

A aplicação tópica de cidofovir está associada a reações no local de 
aplicação que estão relacionadas com a dose (queimação, dor, prurido) em 
até um terço dos pacientes e, em certas ocasiões, a ulceração (Lalezari et al., 
1997). O cidofovir intravítreo, que pode causar vitreíte, hipotonia e perda 
visual, está contra-indicado. 

Os estudos pré-clínicos realizados indicam que o cidofovir exerce efeitos 
mutagênicos, gonadotóxicos, embriotóxicos e teratogênicos. Como o cidofo- 
vir é carcinogênico em ratos, embora não o seja em macacos, é considerado 
um carcinógeno humano potencial. Pode causar infertilidade e está contra- 
indicado durante a gravidez. 


Usos terapêuticos. O cidofovir intravenoso está aprovado para 
o tratamento da retinite causada por CMV em pacientes infectados 
pelo HIV. O cidofovir intravenoso (5 mg/kg 1 x/semana durante 2 
semanas, seguido de uma dose a cada 2 semanas) aumenta o tempo 
para a progressão da retinite por CMV em pacientes previamente 
não-tratados e naqueles que não responderam ou foram intolerantes 
à terapia com ganciclovir e foscarnet (Lalezari et al., 1998; Safrin 
et al., 1997). A viremia por CMV pode persistir durante a adminis- 
tração de cidofovir. Doses de manutenção de 5 mg/kg são mais 
eficazes, porém menos bem toleradas, que de 3 mg/kg (Anonymous, 
1997). O cidofovir intravenoso tem sido utilizado no tratamento da 
infecção mucocutânea por HSV resistente ao aciclovir (Lalezari 
et al., 1994), doença por adenovírus em receptores de transplante e 
leucoencefalopatia multifocal progressiva e molusco contagioso ex- 
tenso em pacientes infectados pelo HIV. 

O gel de cidofovir tópico elimina a propagação do vírus e as 
lesões em alguns pacientes infectados pelo HIV com infecções mu- 
cocutâneas causadas por HSV resistente ao aciclovir (Lalezari et al., 
1997) e tem sido utilizado no tratamento de verrugas anogenitais e 
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molusco contagioso em pacientes imunocomprometidos, bem como 
no tratamento da neoplasia intra-epitelial cervical em mulheres. O 
cidofovir intralesional induz remissões em adultos ou crianças com 
papilomatose respiratória (Snoeck et al., 1998). Uma formulação 
oftálmica encontra-se em fase de estudo para a ceratoconjuntivite 
adenoviral. 


Docosanol 


O docosanol é um álcool saturado de cadeia longa aprovado 
pelo FDA na forma de creme a 10% adquirido sem prescrição mé- 
dica para tratamento do herpes orolabial recidivante. O docosanol 
inibe a replicação in vitro de muitos vírus com envelope lipídico, 
incluindo o HSV, em concentrações minimolares. Não inativa dire- 
tamente o HSV, mas parece bloquear a fusão entre a membrana 
celular e o envelope viral e inibir a entrada do vírus nas células 
(Pope et al., 1998). O tratamento tópico, iniciado dentro de 12 h 
após o aparecimento de sintomas prodrômicos ou lesões, diminui o 
tempo de cicatrização em cerca de 1 dia e parece ser bem tolerado 
(Anonymous, Medical Letter, 2000). O início do tratamento no 
estágio papuloso ou em estágios tardios não tem benefício. 


Fanciclovir e penciclovir 


Química e atividade antiviral. O fanciclovir é o pró-fármaco éster 
diacetil do 6-desoxi penciclovir, que carece de atividade antiviral intrínseca. 
O penciclovir (9-[4-hidroxi-3-hidroximetilbut-1-il] guanina) é um análogo 
acíclico do nucleosídeo guanina. Sua estrutura é fornecida adiante: 
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O penciclovir assemelha-se ao aciclovir no seu espectro de atividade e 
potência contra o HSV e o VZV (Boyd etal., 1993). A cadeia lateral é 
estruturalmente diferente, devido à substituição do oxigênio por um carbono 
e à presença de um grupo hidroximetila adicional. As concentrações inibitó- 
rias de penciclovir dependem do tipo celular, porém são habitualmente 2 
vezes maiores do que as do aciclovir para o HSV e o VZV (Boyd et al., 
1993). O fármaco também é inibitório para o vírus da hepatite B (HBV). 

Mecanismos de ação e resistência. O penciclovir é um inibidor da 
síntese de DNA viral. Nas células infectadas por HSV ou VZV, o penciclovir 
é inicialmente fosforilado pela timidinocinase viral. O trifosfato de penciclo- 
vir atua como inibidor competitivo da DNA polimerase viral (Vere Hodge, 
1993; ver também Fig. 50.2). Embora o trifosfato de penciclovir seja cerca 
de 100 vezes menos potente na inibição da DNA polimerase viral que o 
trifosfato de aciclovir, ele está presente em concentrações muito mais eleva- 
das e por períodos mais prolongados nas células infectadas que o trifosfato 
de aciclovir. A tl intracelular prolongada do trifosfato de penciclovir, que 
varia de 7 a 20 h, está associada a efeitos antivirais prolongados. Devido à 
presença de um grupo 3--hidroxila, o penciclovir não é um elemento obriga- 
tório de interrupção da cadeia, mas inibe o alongamento do DNA. 

É possível selecionar variantes resistentes devido a mutações da timidi- 
nocinase ou da DNA polimerase através de passagem in vitro, porém a 
ocorrência de resistência durante o uso clínico do fármaco é atualmente 
baixa. Os herpesvírus com deficiência de timidinocinase e resistentes ao 
aciclovir exibem resistência cruzada ao penciclovir. 

Absorção, distribuição e eliminação. O penciclovir oral possui baixa 
biodisponibilidade (5%). Em contraste, o fanciclovir é bem absorvido por 
VO e rapidamente convertido em penciclovir por desacetilação da cadeia 
lateral e oxidação do anel de purina durante e após a sua absorção intestinal 
(Gille Wood, 1996). Apesar de ser pouco absorvido, a biodisponibilidade do 
penciclovir é de 65-77% após a administração oral de fanciclovir. O alimento 
retarda a absorção, mas não reduz a biodisponibilidade global. Após a 
administração de doses únicas de 250 ou 500 mg de fanciclovir, a concentra- 
ção plasmática máxima de penciclovir atinge em média 1,6 e 3,3 ug/m/, 
respectivamente. Pode-se detectar uma pequena quantidade do precursor 
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6-desoxi, mas não de fanciclovir. Após a infusão intravenosa de penciclovir 
numa dose de 10 mg/kg, os níveis plasmáticos máximos atingem em média 
12 ug/m/. O volume de distribuição é cerca de 2 vezes o volume da água 
corporal total. A f1, plasmática de eliminação do penciclovir é em média de 
cerca de 2 h e mais de 90% são excretados de modo inalterado na urina, 
provavelmente por filtração e secreção tubular ativa. Após a administração 
oral de penciclovir, a depuração não-renal é responsável por cerca de 10% de 
cada dose, primariamente através de excreção fecal, enquanto o penciclovir 
(60% da dose) e seu precursor 6-desoxi (menos de 10% da dose) são elimi- 
nados primariamente na urina. A meia-vida plasmática é em média de 9,9 h 
na insuficiência renal (CL;< 30 m//min). A hemodiálise remove eficiente- 
mente o penciclovir. Na insuficiência hepática crônica compensada, ocorrem 
concentrações plasmáticas máximas mais baixas de penciclovir, porém sem 
redução da biodisponibilidade global do fármaco (Boike et al., 1994). 

Efeitos adversos. O fanciclovir oral é bem tolerado, mas pode estar 
associado a cefaléia, diarréia e náuseas (Saltzman et al., 1994). Sua tolerân- 
cia a curto prazo é comparável à do aciclovir. Foi relatada a ocorrência de 
urticária, exantema e, predominantemente no idoso, alucinações ou estados 
confusionais. O penciclovir tópico, formulado em propilenoglicol a 40% e 
numa base cetomacrogol, está associado a uma baixa taxa (cerca de 1%) de 
reações no local de aplicação. 

O penciclovir é mutagênico em altas concentrações in vitro. Estudos 
realizados em animais de laboratório indicam que a administração crônica de 
fanciclovir é tumorigênica e diminui a espermatogênese e a fertilidade em 
roedores e cães, porém sua administração a longo prazo (1 ano) não afeta a 
espermatogênese no homem (Sacks et al., 1998). Não foi observado efeito 
teratogênico em animais, porém sua segurança durante a gravidez ainda não 
foi estabelecida. 


Não foram identificadas quaisquer interações farmacológicas clinicamente 
importantes até hoje com o fanciclofir ou o penciclovir (Gill e Wood, 1996). 


Usos terapêuticos. O fanciclovir oral, o penciclovir tópico e o 
penciclovir intravenoso são aprovados para tratamento das infecções 
por HSV e VZV em vários países (Sacks e Wilson, 1999). O fanci- 
clovir oral (250 mg 3 x/dia durante 5-10 dias) é tão eficaz quanto o 
aciclovir no tratamento do primeiro episódio de herpes genital (Lo- 
veless et al., 1997). Em pacientes com infecção genital recorrente por 
HSV, o tratamento com fanciclovir iniciado pelo paciente (125 ou 
250 mg 2 x/dia durante 5 dias) reduz o tempo de cicatrização e os 
sintomas em cerca de 1 dia. O fanciclovir (250 mg 2 x/dia por um 
período de até 1 ano) mostra-se eficaz na supressão da infecção 
genital recorrente por HSV, porém as doses únicas diárias são menos 
eficazes (Diaz-Mitoma et al., 1998). O uso de doses maiores (500 mg 
2 x/dia) diminui as recidivas por HSV em indivíduos infectados pelo 
HIV. O penciclovir intravenoso (5 mg/kg a cada 8 ou 12 h durante 7 
dias) é comparável ao aciclovir intravenoso no tratamento das infec- 
ções mucocutâneas por HSV em hospedeiros imunocomprometidos 
(Lazarus et al., 1999). Em indivíduos imunocompetentes com infec- 
ção orolabial recorrente por HSV, a aplicação tópica do creme de 
penciclovir a 1% (a cada 2 h durante o dia por um período de 4 dias) 
diminui o tempo de cicatrização e a duração dos sintomas em cerca 
de 1 dia (Spruance et al., 1997). 

Em adultos imunocompetentes com herpes-zoster de 3 dias de 
duração ou menos, o fanciclovir (500 mg 3 x/dia durante 10 dias) é 
pelo menos tão eficaz quanto o aciclovir (800 mg 5 x/dia) para 
reduzir o tempo de cicatrização e a dor associada ao zoster, particu- 
larmente em pacientes com 50 anos de idade ou mais (Degreef 
etal., 1994). O fanciclovir é comparável ao valaciclovir no trata- 
mento do zoster e no alívio da dor associada em adultos de mais 
idade (Tyring et al., 2000). O fanciclovir (500 mg 3 x/dia durante 
10 dias) também é comparável ao aciclovir oral em altas doses no 
tratamento do zoster em pacientes imunocomprometidos, bem como 
no tratamento dos zoster oftálmico (Tyring et al., 19984). 

O fanciclovir está associado a reduções relacionadas com a dose 
nos níveis de DNA do vírus da hepatite B (HBV) e de transaminase 
em pacientes com hepatite crônica por HBV (Trepo et al., 2000) e 
tem sido utilizado no tratamento da infecção recorrente por HBV 
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após transplante de fígado. Entretanto, parece ser menos potente que 
a lamivudina e é ineficaz no tratamento de infecções por HBV 
resistente à lamivudina, devido ao aparecimento de variantes com 
múltipla resistência (Mutimer et al., 2000). 


Fomivirseno 


O fomivirseno, um 21-mer fosforotioato oligonucleotídeo, cons- 
titui a primeira terapia anti-sentido (anti-sense) aprovada pelo FDA 
no tratamento de infecções virais. É complementar à segiência do 
RNA mensageiro para a principal região de transcrição imediata- 
precoce do CMV e inibe a replicação desse vírus por mecanismos 
específicos de segiência e inespecíficos, incluindo inibição da liga- 
ção do vírus às células (Anderson et al., 1996). O fomivirseno mos- 
tra-se ativo contra cepas de CMV resistentes ao ganciclovir, foscar- 
net e cidofovir. Foram selecionadas variantes de CMV com uma 
redução de 10 vezes na sensibilidade ao fomivirseno por passagem 
in vitro (Mulamba et al., 1998). 

O fomivirseno é administrado por injeção intravítrea no trata- 
mento da retinite por CMV em pacientes que não toleram ou que 
não respondem a outras terapias (Perry e Balfour, 1999). Em maca- 
cos, a meia-vida no humor vítreo é de cerca de 24 h e, na retina, de 
até 78 h (Leeds et al., 1998). O metabolismo local por exonucleases 
é responsável pela eliminação do fármaco. Em pacientes infectados 
pelo HIV com retinite por CMV refratária e ameaçando a visão, as 
injeções de fomivirseno (330 ug/semana, durante 3 semanas e a 
seguir a cada 2 semanas ou nos dias 1 e 15, seguidos de administra- 
ção mensal) retardam significativamente o tempo de progressão da 
retinite. Os efeitos colaterais oculares incluem irite em até 25% dos 
pacientes, que pode ser tratada com corticosteróides tópicos, vitreí- 
te, cataratas e reduções da pressão intra-ocular em 15-20%. O uso 
recente do cidofovir pode aumentar o risco de reações inflamatórias. 


Foscarnet 

Química e atividade antiviral. O foscarnet (fosfonoformato trissódico) 
é um análogo do pirofosfato inorgânico, que inibie todos os herpesvírus e o 
HIV (Oberg, 1989; Wagstaff e Bryson, 1994). Sua estrutura é a seguinte: 
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As concentrações inibitórias in vitro em geral são de 100-300 UM para 
o CMY e de 80-200 uM para outros herpesvírus, incluindo a maioria das 
cepas de CMV resistentes ao ganciclovir e cepas de HSV e VZV resistentes 
ao aciclovir. As combinações de foscarnet e ganciclovir inibem sinergica- 
mente a replicação do CMV in vitro. As concentrações de 500-1.000 uM 
inibem de modo reversível a proliferação e a síntese de DNA das células 
não-infectadas. 

Mecanismos de ação e resistência. O foscarnet inibe a síntese de ácidos 
nucléicos virais através de sua interação direta com a DNA polimerase do 
herpesvírus ou a transcriptase reversa do HIV (Oberg, 1989; Chrisp e Clis- 
sold, 1991; ver Fig. 50.1). É lentamente captado pelas células e não sofre 
metabolismo intracelular significativo. O foscarnet bloqueia reversivelmen- 
te o local de ligação do pirofosfato da polimerase viral de forma não-compe- 
titiva e inibe a clivagem do pirofosfato a partir dos trifosfatos de desoxinu- 
cleotídeos. O foscarnet exerce um efeito inibitório aproximadamente 100 
vezes maior contra as DNA polimerases dos herpesvítus do que contra a 
DNA polimerase o celular. 

Os herpesvírus resistentes ao foscarnet apresentam mutações puntifor- 
mes na DNA polimerase viral e estão associados a reduções de 3-7 vezes in 
vitro (Safrin et al., 1994; Schmit e Boivin, 1999). 

Absorção, distribuição e eliminação. A biodisponibilidade oral do 
foscarnet é baixa (ver Quadro 50.3). Após uma infusão intravenosa de 
60 mg/kg a cada 8 h, as concentrações plasmáticas máximas e mínimas são 
de cerca de 450-575 uM e 80-150 uM, respectivamente. Os níveis no vítreo 
aproximam-se daqueles observados no plasma (Arevalo et al., 1995) e os 
níveis no LCR atingem em média 66% daqueles no plasma no estado de 
equilíbrio dinâmico (Hengge et al., 1993). 
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Mais de 80% do foscarnet são excretados de modo inalterado na urina 
por filtração glomerular e, provavelmente, por secreção tubular. A depuração 
plasmática diminui proporcionalmente com a depuração da creatinina e 
indica-se um ajuste da dose na presença de pequena redução da função renal. 
A eliminação plasmática é complexa, com meia-vida bimodal inicial de 
4-8 he f1p terminal prolongada de eliminação que atinge em média 3-4 dias. 
O segiestro do fármaco no osso, com liberação gradual, é responsável pelo 
destino de 10-20% de uma dose administrada. O foscamet é removido 
eficientemente por hemodiálise (cerca de 50% de uma dose). 

Efeitos adversos. A nefrotoxicidade e a hipocalcemia sintomática cons- 
tituem as principais toxicidades que limitam a dose de foscarnet. Ocorrem 
elevações da creatinina sérica em até metade dos pacientes; todavia, esses 
aumentos são reversíveis com a interrupção do fármaco na maioria desses 
pacientes. Os fatores de risco incluem administração de altas doses, infusão 
rápida, desidratação, insuficiência renal prévia e uso concomitante de fárma- 
cos nefrotóxicos. Foi descrita a ocorrência de necrose tubular aguda, glome- 
rulopatia por cristais, diabetes insípido nefrogênico e nefrite intersticial. A 
sobrecarga com solução salina pode reduzir o risco de nefrotoxicidade. 

O foscarnet é altamente ionizado em pH fisiológico e a ocorrência de 
anormalidades metabólicas é muito comum, incluindo aumentos ou reduções 
do Ca?+ e do fosfato, hipomagnesemia e hipocalcemia. A diminuição dos 
níveis séricos de Ca?+ ionizado pode causar parestesias, arritmias, tetania, 
convulsões e outros distúrbios do sistema nervoso central. A administração 
intravenosa concomitante de pentamidina aumenta o risco de hipocalcemia 
sintomática. O sulfato de magnésio por via parenteral não altera « hipocalce- 
mia ou os sintomas induzidos pelo foscarnet (Huycke et al., 2000). 

Os efeitos colaterais do SNC incluem cefaléia em cerca de um quarto dos 
pacientes, tremor, irritabilidade, convulsões e alucinose. Outros efeitos cola- 
terais relatados incluem: exantema generalizado, febre, náuseas ou vômitos, 
anemia, leucopenia, anormalidades nas provas de função hepática, alterações 
eletrocardiográficas (ECG), tromboflebite relacionada com a infusão e 
ulcerações genitais dolorosas. O foscarnet tópico pode causar irritação local 
e ulceração, enquanto o foscarnet oral pode provocar distúrbio gastrintesti- 
nal. Os estudos pré-clínicos realizados indicam que o foscarnet em altas 
concentrações é mutagênico e pode causar anormalidades dos dentes e do 
esqueleto em animais de laboratório em desenvolvimento. A segurança do 
fármaco durante a gravidez ou a infância permanece incerta. 


Usos terapêuticos. O foscarnet intravenoso mostra-se eficaz no 
tratamento da retinite por CMV, incluindo infecções resistentes ao 
ganciclovir, e das infecções por HSV e VZV resistentes ao aciclovir, 
também sendo eficaz no tratamento de outros tipos de infecções 
causadas por CMV (Wagstaff'e Bryson, 1994). O foscarnet é pouco 
solúvel em soluções aquosas e exige grandes volumes para a sua 
administração. 

Na retinite por CMV em pacientes com AIDS, o foscarnet 
(60 mg/kg a cada 8 h ou 90 mg/kg a cada 12 h durante 14-21 dias, 
seguidos de manutenção crônica com 90-120 mg/kg/dia em dose 
única) está associado a estabilização clínica em cerca de 90% dos 
pacientes (Wagstaff e Bryson, 1994). 

Num estudo clínico comparativo do foscarnet com o ganciclo- 
vir, verificou-se um controle comparável da retinite por CMV em 
pacientes com AIDS, porém melhora da sobrevida global no grupo 
de pacientes tratados com foscarnet (Studies of Ocular Complica- 
tions of AIDS Research Group, 1992). É possível que essa melhor 
sobrevida com o uso do foscarnet esteja relacionada com a atividade 
anti-HIV intrínseca do fármaco (Bergdahl et al., 1998); entretanto, 
os pacientes abandonam o foscarnet numa frequência 3 vezes maior 
do que o ganciclovir, devido à ocorrência de efeitos colaterais. A 
combinação de foscarnet e ganciclovir é mais eficaz que qualquer 
um dos fármacos isoladamente na retinite refratária (Anonymous, 
1996). O foscarnet mostra-se benéfico em outras síndromes por 
CMV em pacientes com AIDS ou submetidos a transplante, porém 
é ineficaz como fármaco isolado no tratamento da pneumonia por 
CMV em pacientes submetidos a transplante de medula óssea 
(Oberg, 1989). Quando utilizado como terapia preferencial da anti- 
genemia por CMV em receptores de transplante de medula óssea, o 
foscarnet (90 mg/kg a cada 12 h durante 15 dias) é pelo menos tão 
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eficaz quanto o ganciclovir intravenoso (Moretti er al., 1998). 
Quando utilizado para infecções causadas por CMV, o foscarnet 
pode reduzir o risco de sarcoma de Kaposi em pacientes infectados 
pelo HIV (Glesby et al., 1996). Foram utilizadas injeções intraví- 
treas de foscarnet. 

Nas infecções mucocutâneas por HSV resistente ao aciclovir, o 
foscarnet em doses menores (40 mg/kg a cada 8 h durante 7 dias ou 
mais) está associado a uma interrupção da eliminação do vírus e a 
uma cicatrização completa das lesões em cerca de 75% dos pacien- 
tes (Safrin et al., 1991). O foscarnet também parece ser eficaz nas 
infecções por VZV resistentes ao aciclovir. O creme de foscarnet 
tópico é ineficaz no tratamento da infecção genital recorrente por 
HSV em indivíduos imunocompetentes, mas parece ser útil em 
infecções crônicas resistentes ao aciclovir em pacientes imunocom- 
prometidos (Javaly et al., 1999). 

Surgiram isolados clínicos resistentes de herpesvírus durante o 
uso terapêutico do foscarnet (Birch et al., 1992; Safrin et al., 1994), 
que podem estar associados a uma resposta clínica precária ao tra- 
tamento com foscarnet. 


Ganciclovir e valganciclovir 

Química e atividade antiviral. O ganciclovir (9-[1,3-diidroxi-2-propo- 
ximetil] guanina) é um análogo acíclico do nucleosídeo guanina, de estrutura 
semelhante à do aciclovir, exceto pela presença de um grupo hidroximetil 
adicional na cadeia lateral acíclica. O valganciclovir é o pró-fármaco éster 
L-valil do ganciclovir. A estrutura do ganciclovir é a seguinte: 
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O agente possui atividade inibitória contra todos os herpesvírus, porém 
é especialmente ativo contra o CMV (Noble e Faulds, 1998). As concentra- 
ções inibitória: melham-se às do aciclovir para o HSV e o VZV, porém 
são 10-100 vezes menores para cepas humanas do CMV (0,2-2,8 ug/m(). 

As concentrações inibitórias para células progenitoras da medula óssea 
humana melham-se às que inibem a replicação do CMV, um achado que 
indica o desenvolvimento de mielotoxicidade pelo ganciclovir durante o seu 
uso clínico. Ocorre também inibição das respostas blastogênicas dos linfóci- 
tos humanos em concentrações clínicas de 1-10 ug/m(. 

Mecanismos de ação e resistência. O ganciclovir inibe a síntese de 
DNA viral. Sofre monofosforilação intracelular por uma enzima induzida 
pelo vírus. A fosforilação é catalisada por uma timidinocinase viral durante 
a infecção por HSV e por uma fosfotransferase viral codificada pelo gene 
UL97 na infecção por CMV. O di e o trifosfato de ganciclovir são formados 
por enzimas celulares. Verifica-se a presença de concentrações de trifosfato 
de ganciclovir pelo menos 10 vezes maiores nas células infectadas por CMV 
do que em células não-infectadas. O trifosfato é um inibidor competitivo da 
incorporação do trifosfato de desoxiguanosina no DNA e inibe preferencial 
mente as DNA polimerases virais com relação às enzimas da célula hospe- 
deira. O ganciclovir é incorporado no DNA tanto viral quanto celular. A 
incorporação no DNA viral provoca, em última análise, a interrupção do 
alongamento da cadeia de DNA (ver Fig. 50.1B e Fig. 50.2). 

Uma nova estratégica da terapia gênica suicida consiste na transdução do 
gene da timidinocinase do HSV em células tumorais por vetores virais. A 
exposição subsegiente ao ganciclovir induz apoptose e expressão do recep- 
tor de morte celular (Beltinger et al., 1999). 

As concentrações intracelulares de trifosfato de ganciclovir são 10 vezes 
maiores do que as do trifosfato de aciclovir e declinam muito mais lentamen- 
te, com t ty de eliminação intracelular de mais de 24 h (Biron et al., 1985). 
Essas diferenças podem explicar em parte a maior atividade anti-CMV do 
ganciclovir e proporcionam a base racional para administração diária de 
doses únicas na supressão das infecções humanas por CMV. 

O CMVY pode tornar-se resistente ao ganciclovir por 1 de 2 mecanis- 
mos: redução da fosforilação intracelular do ganciclovir através de mutações 
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na fosfotransferase viral codificada pelo gene UL97 e mutações na DNA 
polimerase viral (Erice, 1999). Os isolados clínicos resistentes do CMV 
apresentam aumentos de 4 a mais de 20 vezes nas concentrações inibitórias. 
A resistência tem sido associada primariamente ao comprometimento da 
fosforilação (Stanat et al., 1991), mas algumas vezes apenas a mutações da 
DNA polimerase. As variantes altamente resistentes apresentam mutações 
duplas do UL97 e da polimerase e exibem resistência cruzada variável ao 
cidofovir ou ao foscarnet. O ganciclovir também é muito menos ativo contra 
as cepas de HSV resistentes ao aciclovir e com deficiência de timidinocinase. 

Absorção, distribuição e eliminação. A biodisponibilidade oral do 
ganciclovir varia de 6- 9% após a ingestão de alimento, sendo menor em 
Jejum. Os níveis plasmáticos máximos e mínimos são de cerca de 0,5- 
1,2 ug/m/ e 0,2-0,5 ug/mf, respectivamente, após doses de 1.000 mg a cada 
8 horas. O valganciclovir oral é bem absorvido e rapidamente hidrolisado a 
ganciclovir; a biodisponibilidade do ganciclovir atinge em média 61% após 
a administração de valganciclovir. Após a administração de doses de 360 mg 
de valganciclovir, os níveis séricos máximos de ganciclovir são, em média, 
de 3 Hg/m/, enquanto apenas baixos níveis do pró-fármaco são detectáveis 
(Jung e Dorr, 1999). O alimento aumenta a biodisponibilidade do valganci- 
clovir em cerca de 25%. O valganciclovir oral em altas doses no estado 
pós-prandial proporciona uma exposição ao ganciclovir comparável à admi- 
ão intravenosa (Brown et al., 1999). Após a administração intraveno- 
sa de doses de 5 mg/kg de ganciclovir, as concentrações plasmáticas máxi- 
mas e mínimas atingem em média 8-11 ug/m/ e 0,6-1,2 ug/m/, 
respectivamente. Após doses intravenosas, os níveis no humor aquoso são 
semelhantes ou superiores às concentrações plasmáticas (Arevalo et al., 
1995) e são em média de cerca de 1 ug/m?. Esses níveis declinam com 
meia-vida de 23-26 horas. A liberação prolongada intraocular de implantes 
de ganciclovir proporciona níveis no vítreo de cerca de 4,1 ug/m/, 


A meia-vida plasmática é de cerca de 2-4 h em pacientes com função 
renal normal, Mais de 90% do ganciclovir são eliminados de modo inalterado 
por excreção renal, que ocorre por filtração glomerular e secreção tubular. 
Por conseguinte, a meia-vida plasmática aumenta de modo quase linear 
quando a depuração de creatinina declina e pode atingir 28-40 h em pacientes 
com insuficiência renal grave. 

Efeitos adversos. A mielossupressão constitui a principal toxicidade do 
ganciclovir que limita a sua dose. Ocorrem neutropenia em cerca de 15-40% 
dos pacientes e trombocitopenia em 5-20% (Faulds e Heel, 1990). A neutro- 
penia é mais comumente observada durante a segunda semana de tratamento 
e, em geral, é reversível no decorrer de 1 semana após a interrupção do 
fármaco. Foi relatada neutropenia persistente fatal. O ganciclovir oral tam- 
bém provoca neutropenia. O valganciclovir oral está associado a cefaléia e 
distúrbios gastrintestinais (náuseas, dor, diarréia), além das toxicidades as- 
sociadas ao ganciclovir. O fator de estimulação de colônias de granulócitos 
recombinante (G-CSF, filgrastima, lenograstima) pode ser útil no tratamento 
da neutropenia induzida pelo ganciclovir (ver Cap. 54). 

Os efeitos colaterais no SNC, observados em 5-15% dos pacientes, 
variam quanto à sua gravidade desde a ocorrência de cefaléia até alterações 
comportamentais, convulsões e coma. Em cerca de 33% dos pacientes, foi 
nec io interromper ou suspender prematuramente a terapia, devido a 
toxicidade da medula óssea ou do SNC. Também foi descrita a ocorrência de 
flebite relacionada com a infusão, azotemia, anemia, exantema, febre, anor- 
malidades das provas de função hepática, náuseas ou vômitos e eosinofilia. 

Em animais, observaram-se teratogenicidade, embriotoxicidade, toxici- 
dade reprodutiva irreversível e mielotoxicidade com doses de ganciclovir 
comparáveis àquelas utilizadas em seres humanos. 

A zidovudina (Hochster et al., 1990) e, provavelmente, outros agentes 
citotóxicos aumentam o risco de mielossupressão, da mesma forma que os 
agentes nefrotóxicos que comprometem a excreção do ganciclovir. A probe- 
necida e, possivelmente, o aciclovir reduzem a depuração renal do ganciclo- 
vir. A zalcitabina aumenta a exposição do ganciclovir oral em 22%, em 
média. O ganciclovir oral aumenta a absorção e as concentrações plasmáticas 
máximas de didanosina cerca de 2 vezes e as da zidovudina cerca de 20% 
(ver o Cap. 51 para uma discussão da zidovudina, zalcitabina e didanosina). 


Usos terapêuticos. O ganciclovir mostra-se eficaz no tratamento 
e na supressão crônica da retinite por CMV em pacientes imunocom- 
prometidos, bem como na prevenção da doença por CMV em pacien- 
tes submetidos a transplante. Na retinite causada por CMV, o trata- 
mento de indução inicial (5 mg/kg com alimento a cada 12 h, durante 


Seção VIII QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS 


10-21 dias) está associado a melhora ou estabilização em cerca de 
85% dos pacientes (Faulds e Heel, 1990; Drew, 1992). A redução 
da excreção viral torna-se habitualmente evidente em 1 semana, 
com melhora na fundoscopia em 2 semanas. Em virtude do alto 
risco de recidiva, os pacientes com AIDS que apresentam retinite 
necessitam de terapia de supressão com altas doses de ganciclovir 
(30-35 mg/kg/ semana). O ganciclovir oral (1.000 mg 3 x/dia) mos- 
tra-se eficaz para supressão da retinite após tratamento intravenoso 
inicial. O valganciclovir oral é comparado à posologia intraveno- 
sa para controle inicial e supressão prolongada da retinite por CMV. 

Foram utilizadas injeções intravítreas de ganciclovir em alguns 
pacientes, e o implante intraocular de ganciclovir de liberação pro- 
longada é mais eficaz do que o fármaco por via sistêmica na supres- 
são da progressão da retinite (Musch et al., 1997). 

A terapia com ganciclovir (5 mg/kg a cada 12 h durante 14-21 
dias) pode beneficiar outras síndromes por CMV em pacientes com 
AIDS ou em receptores de transplante de órgãos sólidos (Nichols e 
Boeckh, 2000). Foram observadas taxas de resposta de 67% ou mais 
em combinação com uma redução da terapia imunossupressora. É 
comum ocorrer doença recorrente por CMV após o tratamento ini- 
cial. Em receptores de transplante de medula óssea com pneumonia 
ou infecção gastrintestinal por CMV, o ganciclovir isoladamente é 
ineficaz. Entretanto, o ganciclovir em combinação com imunoglo- 
bulina intravenosa ou imunoglobulina anti-CMV reduz a taxa de 
mortalidade da pneumonia por CMV em cerca de metade. O trata- 
mento com ganciclovir (12 mg/kg/dia fracionados em 2 doses du- 
rante 6 semanas) está associado a supressão da eliminação urinária 
do vírus e possivelmente um benefício clínico em lactentes com 
doença congênita por CMV (Whitley er al., 1997). 

O ganciclovir tem sido utilizado tanto na profilaxia quanto na 
supressão de infecções por CMV em receptores de transplante. Nos 
receptores de transplante de medula óssea, o tratamento preferencial 
com ganciclovir (5 mg/kg a cada 12 h durante 7-14 dias, seguidos 
de 5 mg/kg/dia até o dia 100-120 após o transplante), iniciado quan- 
do o CMV é isolado do lavado broncoalveolar (Schmidt et al., 
1991) ou de outros locais (Goodrich et al., 1991), é altamente eficaz 
na prevenção da pneumonia por CMV e parece reduzir a taxa de 
mortalidade nesses pacientes. As diretrizes para a monitoração dos 
pacientes (níveis sanguíneos de CMV, antigenemia) e o uso da 
profilaxia com ganciclovir foram recentemente publicadas (Centers 
for Disease Control and Prevention, 2000). A instituição do trata- 
mento com ganciclovir por ocasião do enxerto também reduz as 
taxas de doença por CMV, mas não melhora a sobrevida, em parte 
devido a infecções decorrentes da neutropenia relacionada com o 
ganciclovir (Goodrich et al., 1993). A terapia preferencial (5 mg/kg 
2 x/dia durante 7 dias) quando ocorre eliminação do CMV também 
parece ser eficaz em receptores de transplante de órgãos sólidos ou 
durante episódios de rejeição (Singh et al., 1994). 

A administração intravenosa de ganciclovir diminui o risco de 
doença por CMV em receptores de transplante de órgãos sólidos 
(Pillay, 2000). O ganciclovir oral (1.000 mg 3 x/dia durante 3 me- 
ses) reduz o risco de doença por CMV em receptores de transplante 
de fígado, incluindo pacientes de alto risco com infecção primária 
ou aqueles que recebem anticorpos antilinfócitos (Gane et al., 
1997). A profilaxia com ganciclovir oral é mais eficaz do que o 
aciclovir oral em altas doses em receptores de transplante de órgãos 
sólidos (Flechner et al, 1998). Na doença pelo HIV avançada, o 
ganciclovir oral (1.000 mg 3 x/dia) pode reduzir o risco de doença 
por CMYV e, possivelmente, a taxa de mortalidade em pacientes que 
não recebem didanosina (Spector et al., 1996; Brosgart et al., 
1998). A adição de ganciclovir oral em altas doses (1.500 mg 3 
x/dia) ao implante intra-ocular de ganciclovir retarda ainda mais o 
tempo de progressão da retinite e diminui o risco de nova doença 
por CMV (Martin et al., 1999), bem como de sarcoma de Kaposi. 
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A sensibilidade de cepas recuperadas antes e depois da terapia 
em pacientes submetidos a transplante em geral não se altera, em- 
bora surja resistência numa minoria de pacientes, associada a um 
prognóstico mais sombrio (Kruger et al., 1999). O uso de globulina 
antitimócito e a exposição prolongada ao ganciclovir constituem 
fatores de risco. A recuperação de isolados de CMV resistentes ao 
ganciclovir tem sido associada a doença progressiva por CMV em 
pacientes com AIDS e em outros pacientes imunocomprometidos 
(Erice, 1999). Em mais de 25% dos pacientes com retinite, foram 
observados isolados resistentes com 9 meses de terapia e foi isolado 
o CMVY resistente do líquido cefalorraquidiano (LCR), do humor 
vítreo e de locais viscerais. 

Uma formulação de gel de ganciclovir oftálmico parece ser efi- 
caz no tratamento da ceratite por HSV (Colin et al., 1997). O gan- 
ciclovir oral reduz os níveis de DNA do vírus da hepatite B (HBV) 
e os níveis de aminotransferase na hepatite B crônica (Hadziyannis 
etal., 1999). 

O ganciclovir sistêmico está sendo utilizado em associação à 
terapia gênica suicida expressando a timidinocinase do HSV para 
tratamento de tumores cerebrais e de uma variedade de outras neo- 
plasias malignas (Packer et al., 2000). 


Idoxuridina 


Química e atividade antiviral. A idoxuridina (S-iodo-2'-desoxiuridina) 
é um análogo iodado da timidina, que inibe a replicação in vitro de diversos 
vírus de DNA, incluindo herpesvírus e poxvírus (Prusoff, 1988). Sua estru- 
tura é a seguinte: 


OH 
IDOXURIDINA 


As concentrações inibitórias para o HSV-1 são de 2-10 ug/m/, pelo 
menos 10 vezes maiores do que as do aciclovir. A idoxuridina não tem 
seletividade, visto que as concentrações baixas inibem o crescimento das 
células não-infectadas, 

Mecanismo de ação e resistência. O mecanismo antiviral da idoxuridi- 
na não foi completamente elucidado, porém os derivados fosforilados inter- 
ferem em vários sistemas enzimáticos. O trifosfato inibe a síntese de DNA 
viral e é incorporado no DNA tanto viral quanto celular. Esse DNA alterado 
é mais sensível à ruptura e também resulta em defeitos na transcrição. A 
resistência à idoxuridina desenvolve-se rapidamente in vitro e ocorre em 
isolados virais recuperados de pacientes com ceratite por HSV tratados com 
idoxuridina. 


Usos terapêuticos. Nos EUA, a idoxuridina está aprovada ape- 
nas para tratamento tópico da ceratite pelo HSV, embora a idoxuri- 
dina em dimetil sulfóxido esteja disponível fora dos EUA para 
tratamento do herpes labial, genital e zoster. Nas infecções oculares 
pelo HSV, a idoxuridina tópica é mais eficaz nas infecções epite- 
liais, especialmente nos episódios iniciais, que nas infecções do 
estroma (Kaufman, 1988). As reações adversas incluem dor, pruri- 
do, inflamação ou edema comprometendo o olho ou as pálpebras. 
Raramente ocorrem reações alérgicas. 


Trifluridina 

A trifluridina (5-trifluorometil-2'-desoxiuridina) é um nucleosídeo de 
pirimidina fluorado com atividade inibitória in vitro contra o HSV dos tipos 
1e 2,0 CMYV, a vacínia e, em menor grau, determinados adenovírus (Carmi- 
ne et al., 1982). Sua estrutura é a seguinte: 
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OH 
TRIFLURIDINA 


A trifluridina em concentrações de 0,2-10 ug/m/ inibe a replicação dos 
herpesvírus, incluindo cepas resistentes ao aciclovir (Birch et al., 1992). A 
trifluridina também inibe a síntese do DNA celular em concentrações relati- 
vamente baixas. 

Mecanismos de ação e resistência. O mecanismo antiviral da trifluridi- 
na envolve a inibição da síntese do DNA viral. O monofosfato de trifluridina 
inibe irreversivelmente a timidilato sintetase e o trifosfato de trifluridina é 
um inibidor competitivo da incorporação do trifosfato de timidina no DNA 
pelas DNA polimerases (Carmine et al., 1982). A trifluridina é incorporada 
ao DNA viral e celular. É possível selecionar in vitro HSV resistente à 
trifluridina com especificidade alterada do substrato da timidinocinase, e foi 
descrito o desenvolvimento de resistência em isolados clínicos. 


Usos terapêuticos. A trifluridina está atualmente aprovada nos 
EUA para o tratamento da ceratoconjuntivite primária e da ceratite 
epitelial recorrente por HSV dos tipos 1 e 2 (Kaufman, 1988; Carmine 
etal., 1982). A trifluridina tópica é mais ativa que a idoxuridina e 
comparável à vidarabina nas infecções oculares por HSV. As reações 
adversas incluem desconforto durante a instilação e edema palpebral. 
É rara a ocorrência de reações de hipersensibilidade, irritação e cerato- 
pátia epitelial ou puntiforme superficial. A trifluridina tópica também 
parece ser eficaz em alguns pacientes com infecções cutâneas por HSV 
resistentes ao aciclovir (Birch et al., 1992). 


Vidarabina 


A vidarabina (9-p-D-ribofuranosiladenina) é um análogo da adenosina 
com açúcar alterado (a arabinose é o 2'-epímero da ribose). Sua estrutura é a 


seguinte: 
NH, 
OA 
NA 


HOCH, 


o. 
HO 


OH 
VIDARABINA 


A vidarabina mostra-se ativa contra herpesvírus, poxvírus, rabdovírus, 
hepadnavírus e alguns vírus tumorais de RNA (Whitley et al., 1980). As 
concentrações inibitórias são de 3,0 Hg/m/ ou menos para cepas de HSV e 
VZV, incluindo cepas resistentes ao aciclovir. 

O mecanismo antiviral da vidarabina não está totalmente elucidado, mas 
o fármaco é um inibidor da síntese de DNA viral. As enzimas celulares 
fosforilam a vidarabina à sua forma trifosfato, que inibe a atividade da DNA 
polimerase viral de modo competitivo com o trifosfato de desoxiadenosina. 
O trifosfato de vidarabina é incorporado ao DNA tanto celular quanto viral, 
onde pode atuar como elemento de interrupção da cadeia. O trifosfato de 
vidarabina também inibe a ribonucleosídeo redutase, a poliadenilação do 
RNA e a S-adenosilomocisteína hidrolase (SAHH), enzima envolvida em 
reações de transmetilação. É possível selecionar in vitro variantes resisten- 
tes, devido a mutações na DNA polimerase viral. 

A vidarabina intravenosa causa toxicidade gastrintestinal relacionada com 
a dose, neurotoxicidades agudas, neuropatia periférica dolorosa, fraqueza, hi- 
popotassemia, exantema, elevação das transaminases, anemia e leucopenia ou 
trombocitopenia. A vidarabina é teratogênica e oncogênica em animais. 
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A vidarabina intravenosa era antigamente utilizada no tratamento da 
encefalite por HSV, herpes neonatal e zoster ou varicela em pacientes imu- 
nocomprometidos, porém foi substituída pelo aciclovir para essas indica- 
ções. A administração combinada de vidarabina e de aciclovir tem sido 
utilizada algumas vezes no tratamento de infecções por herpesvírus poten- 
cialmente fatais. Na ceratoconjuntivite por HSV, a vidarabina tópica é supe- 
rior à idoxuridina (Kaufman, 1988). 


AGENTES ANTIINFLUENZA 


Amantadina e rimantadina 


Química e atividade antiviral, A amantadina (cloridrato de 1-adaman- 
tanamina) e seu derivado a-metil rimantadina (cloridrato de a -metil-1-ada- 
mantanometilamina) são aminas tricíclicas de configuração singular. As 
estruturas desses 2 agentes são as seguintes: 


o 
CHNHs 


AMANTADINA RIMANTADINA 

Ambos os agentes inibem especificamente a replicação dos vírus da 
influenza A em baixas concentrações (Hayden e Aoki, 1999). Dependendo 
do método de ensaio e da cepa, as concentrações inibitórias dos fármacos 
variam de 0,03-1,0 ug/m/ para os vírus da influenza A. Em geral, a ri- 
mantadina é 4-10 vezes mais ativa do que a amantadina. Concentrações 
2 10 ug/m( inibem outros vírus com envelope, mas não são atingidas nos 
seres humanos e podem ser citotóxicas. A rimantadina é inibitória in vitro 
para o Tripanosoma brucei, uma causa da doença do sono africana em 
concentrações de 1-2,5 ug/m/( (Kelly etal., 1999). Nenhum dos agentes 
inibe as enzimas do vírus da hepatite C (HCV) ou a translocação mediada 
pelo local de entrada ribossomal interno in vitro (Jubin et al., 2000). 

Mecanismos de ação e resistência. A amantadina e a rimantadina com- 
partilham 2 mecanismos de ação antiviral (Hayden e Aoki, 1999). Inibem uma 
etapa inicial da replicação viral, provavelmente o desnudamento do vírus; para 
algumas cepas, exercem um efeito sobre uma etapa posterior da montagem 
viral, provavelmente mediada por uma alteração no processamento da hema- 
glutinina. O local primário de ação é a proteína M2 do vírus da influenza A, uma 
proteína de membrana integral que atua como canal iônico. Ao interferir nessa 
função da proteína M2, os fármacos inibem a dissociação mediada por ácido do 
complexo ribonucleoprotéico no início da replicação e potencializam alterações 
induzidas pelo pH ácido na configuração da hemaglutinina durante seu trans- 
porte intracelular numa fase posterior da replicação. 


Quadro 50.4 Características farmacológicas dos agentes antiinfluenza 
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As variantes resistentes são raras (< 1%) em isolados de campo (Zieger 
etal., 1999), porém são rapidamente selecionadas pela passagem do vírus na 
presença do fármaco e foram recuperadas de indivíduos tratados. A resistência 
a aumentos de mais de 100 vezes nas concentrações inibitórias esteve associada 
a alterações de um único nucleotídeo, resultando em substituições de aminoá- 
cidos na região transmembrana da proteína M2 (Hayden, 1996). A amantadina 
e a rimantadina compartilham sensibilidade e resistência cruzadas. 

Absorção, distribuição e eliminação. A amantadina e a rimantadina 
são bem absorvidas após administração oral (ver Quadro 50.4) (Aoki e Sitar, 
1988; Wills er al., 1987). As concentrações plasmáticas máximas de aman- 
tadina atingem em média 0,5-0,8 Lg/m/ com um esquema de 100 mg 2 x/dia 
em adultos jovens sadios. A rimantadina em doses comparáveis produz 
concentrações plasmáticas máximas e mínimas de cerca de 0,4-0,5 ug/m/ e 
0,2- 0,4 ug/m(, respectivamente. Os indivíduos idosos necessitam apenas de 
metade da dose de amantadina ajustada para o peso administrada a adultos 
jovens para atingir níveis plasmáticos mínimos equivalentes de 0,3 ug/m/ 
(Aoki e Sitar, 1988). De forma semelhante, as concentrações plasmáticas de 
rimantadina em residentes idosos de casas de repouso são em média 2 vezes 
maiores do que as observadas em adultos sadios. 

Ambos os fármacos possuem volumes muito grandes de distribuição. Os 
níveis salivares e da secreção nasal de amantadina aproximam-se daqueles 
observados no soro. A amantadina é excretada no leite materno. As 
concentrações de rimantadina no muco nasal são em média 50% maiores do 
que as plasmáticas. 


A amantadina é excretada em grande parte na forma não-metabolizada 
na urina por filtração glomerular e provavelmente secreção tubular, A 11, de 
eliminação plasmática é de cerca de 12-18 h em adultos jovens. Como 
a eliminação da amantadina depende extremamente da função renal, a 11, de 
eliminação aumenta até 2 vezes no idoso e ainda mais naqueles com compro- 
metimento renal (Horadam et al., 1981). Aconselha-se um ajuste da dose nos 
pacientes com declínio leve da função renal. Em contrapartida, a rimantadina 
é extensamente metabolizada por hidroxilação, conjugação e glicuronidação 
antes de sua excreção renal. Após administração oral, a 11, de eliminação 
plasmática da rimantadina atinge em média 24-36 h e 60-90% são excretados 
na urina sob a forma de metabólitos (Wills et al., 1987). A depuração renal 
da rimantadina inalterada assemelha-se à da creatinina. 

Efeitos adversos. Os efeitos colaterais mais comuns relacionados com 
a amantadina e a rimantadina consistem em queixas gastrintestinais e do 
SNC de pouca importância, relacionadas com a dose (Hayden e Aoki, 1999). 
Incluem nervosismo, tontura, dificuldade de concentração, insônia e perda 
do apetite ou náuseas. Ocorrem efeitos colaterais do SNC em cerca de 5-33% 
dos pacientes tratados com amantadina em doses de 200 mg/dia; todavia, 
esses efeitos colaterais são significativamente menos frequentes com a ri- 
mantadina. São necessárias reduções da dose de amantadina em adultos de 
mais idade (100 mg/dia) devido à diminuição da função renal; entretanto, 
20-40% dos idosos enfermos apresentam efeitos colaterais até mesmo com 
essa dose menor. Em doses comparáveis de 100 mg/dia, a rimantadina é 
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AMANTADINA RIMANTADINA ZANAMIVIR OSELTAMIVIR 
Espectro (tipos de influenza) A A A,B AB 
Via/formulações Oral Oral Inalada (pó) Oral 

(comprimido/cápsula/xarope) (comprimido/xarope) Intravenosa* (cápsula/xarope*) 

Biodisponibilidade oral 50-90% > 90% <5%t Cerca de 80%* 
Efeito das refeições sobre a ASCS Desprezível Desprezível Não-aplicável Desprezível 
ty plasmática, h 12-18 24-36 2,5-5 6-10t 
Ligação às proteínas, 9% 67% 40% < 10% 3%t 
Metabolismo, % < 10% Cerca de 75% Desprezível Desprezível' 
Excreção renal, % (fármaco original) 50-90% Cerca de 25% 100% 95%? 
Ajuste da dose CLo< 80% CL; <10 Nenhum CLe:<30; 


Idade > 65 anos 


* Em fase de investigação. 
É Para o carboxilato de oseltamivir com atividade antiviral., 
+ Absorção sistêmica de 4-179% após inalação. 

5 ASC, área sob a curva de concentração plasmática-tempo. 
T CL, depuração da creatinina. 


Idade > 65 anos 
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significativamente mais bem tolerada do que a amantadina em residentes de 
casa de repouso (Keyser et al., 2000). 

As concentrações plasmáticas de amantadina (1,0-5,0 g/m/) têm sido 
associadas a reações neurotóxicas graves, incluindo delírio, alucinose, 
convulsões ou coma e arritmias cardíacas. Podem ocorrer exacerbações de 
distúrbios convulsivos preexistentes e sintomas psiquiátricos com o uso da 
amantadina e, possivelmente, da rimantadina. A amantadina é teratogênica 
em animais e a segurança de ambos os fármacos durante a gravidez ainda não 
foi estabelecida. 

Os efeitos neurotóxicos da amantadina parecem aumentar com a inges- 
tão concomitante de anti-histamínicos e de psicotrópicos ou anticolinérgicos, 
especialmente no indivíduo idoso. 


Usos terapêuticos. A amantadina e a rimantadina mostram-se 
eficazes na prevenção e no tratamento das infecções pelo vírus da 
influenza A. A profilaxia sazonal com qualquer um desses fármacos 
(total de 200 mg/dia fracionados em 1 ou 2 doses em adultos jovens) 
proporciona uma proteção de cerca de 70-90% contra a doença 
causada pelo vírus da influenza A (Hayden e Aoki, 1999). A eficá- 
cia desses fármacos foi demonstrada durante a pandemia de influen- 
za, na prevenção da influenza hospitalar e no combate a surtos 
hospitalares. As doses de 100 mg/dia são mais bem toleradas e 
parecem proteger contra a influenza. A profilaxia após exposição 
com qualquer um desses fármacos proporciona proteção dos conta- 
tos familiares expostos quando crianças de pouca idade enfermas 
não são tratadas concomitantemente. 

A profilaxia sazonal constitui uma alternativa em pacientes de 
alto risco, quando a vacina contra a influenza não pode ser adminis- 
trada ou pode ser ineficaz. A profilaxia deve ser iniciada tão logo se 
identifique influenza na comunidade ou na região e deve ser manti- 
da durante todo o período de risco (em geral 4-8 semanas), devido 
à perda dos efeitos protetores vários dias após a interrupção do 
fármaco. Alternativamente, a amantadina e a rimantadina podem ser 
iniciadas em associação com imunização e mantidas por 2 semanas 
até o desenvolvimento de uma resposta imune protetora. 

Na doença por influenza A sem complicações de adultos, o trata- 
mento precoce com amantadina ou rimantadina (200 mg/dia durante 
5 dias) reduz a duração da febre e as queixas sistêmicas em 1-2 dias, 
acelera a recuperação funcional e, algumas vezes, diminui a duração 
de eliminação do vírus (Hayden e Aoki, 1999). Em crianças, o trata- 
mento com rimantadina pode estar associado a menos enfermidade e 
títulos virais mais baixos durante os primeiros 2 dias de tratamento, 
porém as crianças tratadas com esse fármaco eliminam o vírus du- 
rante um período mais prolongado. A dose e a duração ideais da 
terapia ainda não foram estabelecidas em crianças para nenhum des- 
ses agentes. Além disso, não se sabe ao certo se o tratamento reduz 
o risco de complicações em pacientes de alto risco ou se é útil nos 
pacientes com complicações pulmonares já instaladas. 

Foram recuperadas variantes resistentes em cerca de 30% das 
crianças ou adultos tratados em torno do 5º dia de terapia (Hayden, 
1996). As variantes resistentes também surgem comumente quando 
a amantadina ou a rimantadina são utilizadas no tratamento da in- 
fluenza em pacientes imunocomprometidos (Englund et al., 1998). 
Foram documentadas enfermidades secundárias à transmissão apa- 
rente de vírus resistentes, associadas a fracassos da profilaxia far- 
macológica, nos contatos de indivíduos enfermos tratados com es- 
ses fármacos em seus lares ou em casas de repouso. As variantes 
resistentes parecem ser patogênicas e podem causar doença incapa- 
citante típica da influenza. 

A descoberta de que a amantadina também é útil no tratamento 
do parkinsonismo foi um acaso feliz e inesperado. Essa aplicação é 
discutida no Cap. 22. A amantadina e a rimantadina têm sido utili- 
zadas isoladamente ou em combinação com interferon e outros 
agentes no tratamento da hepatite C crônica, com resultados incon- 
sistentes até o momento (Younossi e Perrillo, 1999). 
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Oseltamivir 


Química e atividade antiviral. O carboxilato de oseltamivir [ácido (3R, 
4R, 58)-4-acetilamino-5-amino-3(1-etilpropoxil)-1-ciclo-hexeno-1-carboxí- 
lico] é um análogo de estado de transição do ácido siálico, que atua como 
potente inibidor seletivo das neuraminidases dos vírus da influenza A e B 
(Kim et al., 1997). Sua estrutura é apresentada adiante. O fosfato de oselta- 
mivir é um pró-fármaco éster etil que carece de atividade antiviral. O carbo- 
xilato de oseltamivir possui espectro antiviral e potência semelhantes aos do 
zanamivir (ver adiante) (Mendel et al., 1998). Inibe os vírus da influenza A 
resistentes à amantadina e à rimantadina, bem como algumas variantes resis- 
tentes ao zanamivir. 


OH 


) 
as NH> 
(o) 
CARBOXILATO DE OSELTAMIVIR 


Mecanismos de ação e resistência. A neuraminidase do vírus da in- 
fluenza cliva resíduos de ácido siálico terminais e destrói os receptores 
reconhecidos pela hemaglutinina viral, que estão presentes na superfície 
celular, em virions da progênie e em secreções respiratórias (Gubareva et al., 
2000). Essa ação enzimática é indispensável para a liberação do vírus das 
células infectadas. A interação do carboxilato de oseltamivir com a neurami- 
nidase provoca uma alteração de configuração no local ativo da enzima e 
inibição de sua atividade. A inibição da atividade de neuraminidase resulta 
em agregação viral na superfície celular e redução da disseminação dos vírus 
no trato respiratório. 

As variantes do vírus da influenza selecionadas in vitro para resistência 
ao carboxilato de oseltamivir contém mutações da hemaglutinina e/ou neu- 
raminidase (McKimm-Breschkin, 2000). A resistência não foi identificada 
nos vírus da influenza B até o momento. As variantes mais comumente 
reconhecidas (mutações nas posições 292 ou 274 da neuraminidase) apresen- 
tam redução da infectividade e da virulência in vivo. A terapia com oseltami- 
vir oral tem sido associada a uma recuperação de variantes resistentes em 
cerca de 1-2% dos adultos tratados. 

Absorção, distribuição e eliminação. O fosfato de oseltamivir oral é 
rapidamente absorvido (cerca de 80%; ver Quadro 50.4) e clivado por este- 
rases no trato gastrintestinal ou no fígado ao carboxilato com atividade 
antiviral. Podem-se detectar baixos níveis sanguíneos de fosfato de oseltami- 
vir, que correspondem a apenas 3-5% dos níveis do metabólito. A biodispo- 
nibilidade do carboxilato é estimada em aproximadamente 80% (He et al., 
1999). O tempo necessário para atingir concentrações plasmáticas máximas 
do carboxilato é de cerca de 2,5-5 horas. O alimento não diminui a biodispo- 
nibilidade, mas reduz o risco de intolerância gastrintestinal. Após a adminis- 
tração de doses de 75 mg, as concentrações plasmáticas máximas atingem 
em média 0,07 ug/m/ para o fosfato de oseltamivir e 0,35 ug/m/ para o 
carboxilato, o último tendo um volume de distribuição semelhante ao da água 
extracelular. Em animais, os níveis do fármaco observados no lavado bron- 
coalveolar são semelhantes aos níveis plasmáticos. Após administração oral, 
a meia-vida plasmática do fosfato de oseltamivir é de 1-3 h, enquanto a do 
carboxilato varia de 6-10 horas. Tanto o pró-fármaco quanto o metabólito 
ativo são eliminados primariamente em sua forma inalterada pelos rins. A 
probenecida aumenta 2 vezes a meia-vida plasmática do carboxilato, indi- 
cando secreção tubular pela via aniônica. 

Efeitos adversos. O oseltamivir oral está associado a náuseas, descon- 
forto abdominal e, com menos fregiiência, vômitos, talvez em decorrência da 
irritação local. Em geral, as queixas gastrintestinais são de intensidade leve 
a moderada, desaparecem tipicamente apesar da manutenção do fármaco em 
1-2 dias e podem ser evitadas ao se administrar o oseltamivir com alimento. 
A frequência dessas queixas é de cerca de 10-15% quando o fármaco é 
utilizado no tratamento da influenza e < 5% quando utilizado como profila- 
xia. Foi relatada maior fregiiência de cefaléia em um estudo de profilaxia em 
indivíduos idosos. 

O fosfato e o carboxilato de oseltamivir interagem com o sistema do 
citocromo P450 in vitro. A ligação às proteínas é baixa. Não foram relatadas 
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interações farmacológicas clinicamente significativas até o momento. O 
oseltamivir em altas doses causa mineralização tubular renal e parto tardio 
em camundongos; esses efeitos são de importância clínica incerta. 


Usos terapêuticos. O oseltamivir oral é eficaz no tratamento e 
na prevenção da influenza. O tratamento de adultos previamente 
sadios (75 mg 2 x/dia durante 5 dias) ou de crianças entre 1 e 12 anos 
de idade (2 mg/kg 2 x/dia durante 5 dias) com influenza aguda dimi- 
nui a duração da doença em cerca de 1-2 dias, acelera a recuperação 
funcional e reduz o risco de complicações que levam ao uso de 
antibióticos em 40-50% (Treanor et al., 2000; Whitley et al., 2001). 
A eficácia do oseltamivir no indivíduo idoso e em pacientes de alto 
risco com distúrbios cardiopulmonares subjacentes encontra-se em 
fase de estudo. Quando utilizado para profilaxia durante a estação da 
influenza, o oseltamivir (75 mg 1 x/dia) mostra-se eficaz para reduzir 
a probabilidade de influenza tanto em adultos não-imunizados quan- 
to em pacientes imunizados internados em casas de repouso (Hayden 
etal., 1999; Peters et al., 1999) e seu uso a curto prazo (7 dias) 
protege os contatos domiciliares contra a influenza. 


Zanamivir 

Química e atividade antiviral. O zanamivir (ácido 4-guanidino-2,4-di- 
desoxi-2,3-desidro-N-acetil neuramínico) é um análogo do ácido siálico que 
atua como inibidor potente e específico das neuraminidases dos vírus da 
influenza A e B (von Itzstein etal., 1993). Sua estrutura é apresentada 
adiante. Dependendo da cepa, o zanamivir inibe competitivamente a ativida- 
de da neuraminidase em concentrações de cerca de 0,2-3 ng/m/ (Woods 
etal., 1993), porém só afeta as neuraminidases de outros patógenos e de 
fontes mamíferas em concentrações 109 vezes maiores. O zanamivir inibe a 
replicação dos vírus da influenza A e B in vitro, incluindo cepas resistentes 
à amantadina e à rimantadina, e mostra-se ativo após administração tópica a 
modelos animais de influenza. 
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Mecanismos de ação e resistência. À semelhança do oseltamivir, o 
zanamivir inibe a neuraminidase viral e, portanto, provoca agregação viral 
na superfície celular e redução da disseminação do vírus no trato respiratório 
(Gubareva et al., 2000). 

A seleção de vírus in vitro resistentes ao zanamivir está associada a 
mutações na hemaglutinina e/ou neuraminidase virais (McKimm-Breschkin, 
2000). As variantes de hemaglutinina geralmente exibem mutações no local 
de ligação do receptor ou próximo a ele, que as tornam menos dependentes 
da ação da neuraminidase para a liberação do vírus de células in vitro, 
embora possam reter a sua sensibilidade in vivo (Woods et al., 1993). As 
variantes de hemaglutinina exibem resistência cruzada a outros inibidores da 
neuraminidase. As variantes de neuraminidase possuem mutações no local 
ativo da enzima, que diminuem a ligação do zanamivir; todavia, as enzimas 
alteradas exibem atividade ou estabilidade reduzidas. As variantes resisten- 
tes podem exibir uma redução da infectividade em animais. O desenvolvi- 
mento de resistência não foi documentado até o momento com o zanamivir 
administrado a hospedeiros imunocompetentes. Numa criança imunocom- 
prometida tratada com zanamivir nebulizado, foi recuperada uma variante de 
influenza B resistente contendo mutações da hemaglutinina e da neuramini- 
dase (Gubareva et al., 1998). 

Absorção, distribuição e eliminação. A biodisponibilidade oral do 
zanamivir é baixa (< 5%; ver Quadro 50.4), e a maioria dos estudos clínicos 
realizados utilizou a via intranasal ou a inalação de pó seco. O inalador 
comercial para administração do zanamivir num carreador de lactose funcio- 
na com a respiração e exige a cooperação do paciente. Após inalação do pó 
seco, ocorre deposição de cerca de 15% nas vias respiratórias inferiores e de 
cerca de 80% na orofaringe (Cass et al., 1999). A biodisponibilidade global 
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é < 20% e os níveis plasmáticos após doses inaladas de 10 mg atingem em 
média cerca de 35-100 ng/m/ em adultos e crianças (Peng et al., 20002). As 
concentrações medianas de zanamivir em amostras induzidas de escarro são 
de 1.336 ng/m/ em 6 h e de 47 ng/m/ 24 h após a administração de uma dose 
única de 10 mg a voluntários sadios (Peng et al., 2000b). A meia-vida plas- 
mática do zanamivir é, em média, de 2,5 -S h após inalação oral, porém é 
apenas de 1,7 h após administração intravenosa. Mais de 90% de uma dose 
são eliminados na urina, sem metabolismo identificado. 

Efeitos adversos. Em geral, o zanamivir aplicado topicamente é bem 
tolerado em adultos e crianças ambulatoriais com influenza. Foi relatada a 
ocorrência de sibilos e broncospasmo em alguns pacientes infectados pelo vírus 
da influenza sem doença conhecida das vias respiratórias e ocorreram deteriora- 
ções agudas da função pulmonar, incluindo casos de evolução fatal, em pacien- 
tes com asma ou doença obstrutiva crônica das vias respiratórias subjacentes. 
Não foram observadas alterações significativas da função pulmonar ou da 
reatividade das vias respiratórias em pacientes com asma leve a moderada 
não-infectados que receberam zanamivir inalado durante 2 semanas (Cass 
et al., 2000). A tolerabilidade em pacientes com distúrbios broncopulmonares 
mais graves ou pacientes intubados é incerta. A administração de zanamivir a 
pacientes com doença subjacente das vias respiratórias exige monitoração 
rigorosa e disponibilidade de broncodilatadores de ação rápida, devendo o 
fármaco ser interrompido se surgirem quaisquer problemas. 

Os estudos pré-clínicos do zanamivir não revelaram qualquer evidência 
de efeitos mutagênicos, teratogênicos ou oncogênicos. Até o momento, não 
foi identificada interação farmacológica clinicamente significativa. O zana- 
mivir não diminui a resposta imune à vacina contra a influenza. 


Usos terapêuticos. O zanamivir inalado mostra-se eficaz na 
prevenção e no tratamento da influenza aguda. O tratamento preco- 
ce (10 mg de zanamivir 2 x/dia durante 5 dias) da influenza febril 
em adultos ambulatoriais e crianças de 5 anos de idade ou mais 
diminui o tempo de regressão da doença em 1-3 dias (Hayden et al., 
1997; Hedrick et al., 2000). Em adultos previamente sadios, o tra- 
tamento com zanamivir também reduz em 40% o risco de complica- 
ções das vias respiratórias inferiores que levam ao uso de antibióti- 
cos. O zanamivir inalado 1 x/dia, mas não por via intranasal, é 
altamente protetor contra a influenza adquirida na comunidade 
(Monto et al., 1999) e, quando administrado durante 10 dias, prote- 
ge contra a transmissão domiciliar (Hayden et al., 2000). O zanami- 
vir intravenoso é protetor contra a influenza humana experimental, 
mas não foi estudado no tratamento da influenza natural. 


OUTROS AGENTES ANTIVIRAIS 


Interferons 


Classificação e atividade antiviral. Os interferons (IFN) são 
citocinas potentes com ações antivirais, imunomoduladoras e anti- 
proliferativas (Baron et al., 1992; ver também Cap. 53). Essas pro- 
teínas são sintetizadas por células em resposta a diversos indutores; 
por sua vez, provocam alterações bioquímicas que levam à um 
estado antiviral nas células da mesma espécie. Atualmente, são 
reconhecidas 3 classes principais de interferons humanos com ativi- 
dade antiviral significativa: o (> 18 espécies individuais), B e y. Os 
interferons o recombinantes clinicamente úteis (Quadro 50.2) são 
proteínas não-glicosiladas de cerca de 19.500 daltons. As prepara- 
ções de interferons o naturais e recombinantes disponíveis para uso 
clínico são denominadas interferons o. 

Os interferons o e B podem ser produzidos por quase todas as 
células em resposta a infecção viral e a uma variedade de outros 
estímulos, incluindo RNA de filamento duplo e determinadas cito- 
cinas (p. ex., interleucina 1, interleucina 2 e fator de necrose tumo- 
ral). A produção de interferon y limita-se aos linfócitos T e às 
células destruidoras naturais (natural killer) que respondem a estí- 
mulos antigênicos, mitógenos e citocinas específicas. Os interferons 
a e B exibem atividade antiviral e antiproliferativa; estimulam a 
atividade citotóxica dos linfócitos, das células natural killer e dos 
macrófagos; e exercem uma supra-regulação dos antígenos de his- 


50 ANTIMICROBIANOS (continuação) 


tocompatibilidade principal (MHC) da classe I e outros marcadores 
de superfície. O interferon y exibe menos atividade antiviral, porém 
possui efeitos imunorreguladores mais potentes, sobretudo ativação 
dos macrófagos, expressão do MHC da classe II e mediação de 
respostas inflamatórias locais. 

A maioria dos vírus de animais é inibida pelas ações antivirais 
dos interferons, embora muitos vírus de DNA sejam relativamente 
insensíveis. Existem diferenças consideráveis de potência entre 
diferentes vírus e sistemas de ensaio. A atividade biológica dos 
interferons é habitualmente medida em termos dos efeitos antivirais 
em cultura de células e em geral é expressa em unidades internacio- 
nais (UI) relacionadas com padrões de referência. 

Mecanismos de ação. Após ligação a receptores celulares espe- 
cíficos, os interferons ativam a via de transdução de sinais JAK- 
STAT e levam à translocação nuclear de um protéico celular que se 
liga a genes contendo um elemento de resposta específico de interfe- 
rons. Esse processo, por sua vez, determina a síntese de mais de duas 
dúzias de proteínas que contribuem para a resistência viral (Stark 
et al., 1998: Fig. 50.3). Os efeitos antivirais do interferon são media- 
dos por inibição da penetração ou do desnudamento do vírus, síntese 
de RNA mensageiro, tradução de proteínas virais e/ou montagem e 
liberação de vírus. A inibição da síntese protéica constitui o principal 
efeito inibitório sobre muitos vírus. As proteínas induzidas por inter- 
ferons incluem 2'-5'-oligoadenilato [2-5(A)] sintetases e uma protei- 
nocinase, ambas capazes de inibir a síntese protéica na presença de 
RNA de filamento duplo. A 2-5(A) sintetase produz oligômeros de 
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adenilato que ativam uma endorribonuclease celular latente (RNase 
L) para a clivagem dos RNA de filamentos simples tanto celulares 
quanto virais. A proteinocinase fosforila e inativa seletivamente uma 
proteína envolvida na síntese protéica, o fator de iniciação eucarióti- 
co 2 (eIF-2). A proteinocinase induzida por interferon também pode 
atuar como efetor importante da apoptose. O interferon também in- 
duz uma fosfodiesterase, que cliva uma porção do RNA de transfe- 
rência, impedindo, assim, o alongamento da cadeia peptídica. Um 
vírus específico pode ser inibido em várias etapas, e o principal efeito 
inibitório sobre um vírus específico difere entre as famílias de vírus. 
Além disso, determinados vírus são capazes de neutralizar os efeitos 
do interferon ao bloquear a produção ou a atividade de proteínas 
selecionadas induzíveis por interferon. Por exemplo, a resistência ao 
interferon no vírus da hepatite C é atribuível à inibição da proteino- 
cinase e a outros mecanismos (Francois et al., 2000). 

Existem interações complexas entre os interferons e outras par- 
tes do sistema imune. Os interferons podem melhorar as infecções 
virais ao exercerem efeitos antivirais diretos e/ou ao modificarem a 
resposta imune à infecção. Por exemplo, a expressão de antígenos 
de histocompatibilidade principal induzida por interferon pode con- 
tribuir para as ações antivirais do interferon ao potencializar os 
efeitos líticos dos linfócitos T citotóxicos. Além de contribuírem 
para o controle da infecção, os interferons podem mediar alguns dos 
sintomas sistêmicos associados às infecções virais e contribuir para 
a lesão tecidual imunologicamente mediada em determinadas doen- 
ças virais. 


Fig. 50.3 A atividade antiviral mediada por interfe- 
rons ocorre por múltiplos mecanismos, 

e Alig do IFN a moléculas receptoras específicas de 
superfície celular fornece um sinal para que a célula 
produza uma série de proteínas antivirais. A figura mos- 
tra os estágios da replicação viral inibidos por várias 
proteínas antivirais induzidas por IFN. A maioria delas 
atua ao inibir a tradução de proteínas virais (mecanismo 
2), porém outras etapas da replicação viral também são 
afetadas (mecanismos 1, 3 e 4). Os papéis desses meca- 
nismos nas outras ações dos IFN estão em fase de estu- 
do. Chave: IFN, interferon; mRNA, RNA mensageiro; 
Mx, proteína celular específica; (RNA, RNA de transfe- 
rência; RNase, endorribonuclease celular latente; 2'5ºA, 
2'-5º oligoadenilatos; eIF-20, fator de iniciação da sín- 
tese protéica. (Modificado de Baron et al., 1992, com 
permissão.) 
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causa alterações da membrana — bloqueia 
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Absorção, distribuição e eliminação. A administração oral não resulta 
em níveis séricos detectáveis de interferon ou em aumentos da atividade da 
2-S(A) sintetase nas células mononucleares do sangue periférico (Wills, 
1990). Após injeção intramuscular ou subcutânea de interferon o, a absorção 
ultrapassa 80%. Os níveis plasmáticos, que estão relacionados com a dose, 
atingem um valor máximo dentro de 4-8 h e retornam a níveis basais em 
18-36 horas. Os níveis da 2-5(A) sintetase em células mononucleares do 
sangue periférico, que têm sido utilizados como marcador da atividade 
biológica dos interferons, começam a aumentar dentro de 6 h e persistem por 
4 dias após uma única injeção. O estado antiviral alcançado nas células 
mononucleares do sangue periférico atinge um pico em 24h e declina lenta- 
mente para níveis basais dentro de 6 dias após a injeção. A absorção do 
interferon Y é mais variável e as injeções intramusculares ou subcutâneas 
de interferon À resultam em níveis plasmát nsignificantes, embora pos- 
sam ocorrer aumentos nos níveis da 2-5(A) sintetase. O volume de distribui- 
ção do interferon o. é em média de cerca de 31 litros. Após administração 
sistêmica, são detectados baixos níveis de interferon nas secreções respira- 
tórias, no LCR, no olho e no cérebro. 

Como os interferons induzem efeitos biológicos de longa duração, suas 
atividades não são facilmente previsíveis com base em medidas farmacoci- 
néticas comuns. Após administração intravenosa, a depuração do interferon 
ma ocorre de forma complexa e multi-exponencial (Bocci, 1992). A 
vida de eliminação plasmática do interferon o é de cerca de 40 min; as 
dos interferons B ou y recombinantes são de cerca de 4h e 0,5 h, respectiva- 
mente, A eliminação do interferon do sangue está relacionada com a sua 
distribuição nos tecidos, captação celular e catabolismo primariamente nos 
rins e no fígado. Ocorre excreção de quantidades insignificantes na urina. 

A ligação de proteínas de interferon a grandes moléculas inertes de 
polietilenoglicol (PEG) (pegilação) diminui significativamente a depuração. 
As concentrações plasmáticas de interferon permanecem durante um período 
prolongado e a extensa duração de sua atividade terapêutica permite a admi- 
nistração de uma dose | x/semana. A pegilação também pode aumentar a 
antigenicidade da proteína ao material ligado. Dois interferons pegilados 
foram submetidos a testes clínicos extensos. O peginterferon o-2b possui 
uma cadeia retilínea de 12.000 daltons do tipo PEG, que aumenta a meia-vida 
de cerca de 2-3 h para cerca de 54 h (Glue et al., 2000). O peginterferon o-2a 
consiste num derivado éster de uma cadeia ramificada de 40.000 daltons de 
PEG ligado ao interferon o-2a e tem meia-vida plasmática média de 77 
horas. O aumento do tamanho do PEG está associado a uma meia-vida mais 
longa e a uma menor depuração renal e atividade antiviral relativa. Cerca de 
70% do PEG interferon o.-2b são depurados pelo metabolismo hepático; o 
peginterferon 0-2a também é depurado primariamente pelo fígado. 

Efeitos adversos. A injeção de doses de interferon de 1-2 milhões de 
unidades (MU) ou mais geralmente está associada a uma síndrome aguda 
semelhante à influenza, que começa várias horas após a injeção. Os sintomas 
incluem febre, calafrios, cefaléia, mialgia, artralgia, náuseas, vômitos e 
diarréia (Dusheiko, 1997). Em geral, a febre desaparece em 12 horas. Na 
maioria dos pacientes, veri se o desenvolvimento gradual de tolerância. 
As respostas febris podem ser moderadas por tratamento prévio com vários 
antipiréticos. Até metade dos pacientes que recebem terapia intralesional 
para verrugas genitais apresenta inicialmente a influenza, bem como descon- 
forto no local da injeção e leucopenia. 

As principais toxicidades do interferon sistêmico que limitam a dose 
administrada incluem mielossupressão com granulocitopenia e trombocito- 
penia; neurotoxicidade que se manifesta por sonolência, confusão, distúrbio 
comportamental e raramente convulsões; neurastenia debilitante com fadiga 
e perda de peso; distúrbios auto-imunes incluindo tireoidite; e, raramente, 
efeitos cardiovasculares com hipotensão e taquicardia. Podem ocorrer eleva- 
ções das enzimas hepáticas e triglicerídios, alopecia, proteinúria e azotemia, 
nefrite intersticial, formação de autoanticorpos e hepatotoxicidade. Alopecia 
e alteração da personalidade são comuns em crianças tratadas com interferon 
(Sokal et al., 1998). O desenvolvimento de anticorpos neutralizantes séricos 
contra interferons exógenos pode raramente estar associado a uma perda da 
resposta clínica (Antonelli er al., 1991). O interferon pode comprometer a 
fertilidade e sua segurança durante a gravidez ainda não está estabelecida. 

O interferon reduz o metabolismo de vários fármacos pelo sistema do 
citocromo P450 hepático e aumenta significativamente os níveis de diversos 
fármacos, como a teofilina. Os interferons podem aumentar a toxicidade 
medular de fármacos mielotóxicos como a zidovudina. 

Os interferons pegilados são tolerados, bem como os interferons pa- 
drões, com taxas de interrupção de 6-11%, embora a frequência de febre, 
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náuseas e inflamação no local da injeção pareça ser ligeiramente maior em 
alguns estudos. A segurança do acúmulo e da circulação a longo prazo do 
PGE ainda não foi estabelecida. 


Usos terapêuticos. Os interferons o recombinantes, naturais e 
pegilados (Quadro 50.2) são atualmente aprovados nos EUA, de- 
pendendo do tipo específico de interferon, no tratamento do condi- 
loma acuminado, hepatites C e B crônicas, sarcoma de Kaposi em 
pacientes infectados pelo HIV, outras neoplasias malignas e escle- 
rose múltipla. 

Vírus da hepatite B. Em pacientes com hepatite B crônica, a 
administração parenteral de vários interferons está associada a uma 
perda do DNA do vírus da hepatite B (HBV), perda do antígeno e do 
HBV (HBeAg) e desenvolvimento de anticorpo HBe, com melhora 
bioquímica e histológica em cerca de 25-50% dos pacientes (Haria e 
Benfield, 1995; Main e Thomas, 1997). Respostas duradouras exi- 
gem doses moderadamente altas de interferon e administração pro- 
ongada (tipicamente 5 MU/dia ou 10 MU em adultos e 6 MU/m? em 
crianças, 3 x/semana durante 4-6 meses) (Sokal et al., 1998). O nível 
plasmático de DNA do HBYV e a atividade da polimerase declinam 
imediatamente na maioria dos pacientes, porém seu desaparecimento 
completo só persiste em cerca de 33% dos casos. Os níveis séricos 
baixos de DNA do HBYV antes da terapia e os níveis elevados de 
aminotransferases são indicadores de resposta. As respostas duradou- 
ras são raras em pacientes com infecção verticalmente adquirida, 
positividade anti-HBe ou imunossupressão concomitante devido ao 
HIV. As respostas por soroconversão para anti-Hbe estão associadas 
a elevações das transaminases e, com fregiiência, a uma doença 
semelhante à hepatite durante o segundo ou terceiro mês da terapia, 
provavelmente relacionada com depuração imune dos hepatócitos 
infectados. O interferon em altas doses pode causar mielossupressão 
e deterioração clínica em pacientes com hepatopatia descompensada. 

As remissões na hepatite B crônica induzidas por interferon são 
duradouras em mais de 80% dos pacientes tratados e com frequência 
são seguidas por perda do antígeno de superfície do HBV (HbsAg), 
melhora histológica ou estabilização e redução do risco de 
complicações relacionadas com o fígado e da taxa de mortalidade 
(Lau et al., 1997). O interferon pode ser benéfico na síndrome ne- 
frótica e glomerulonefrite associadas ao HBV em alguns pacientes. 
Ocorrem efeitos antivirais e melhora em cerca de metade das infec- 
ções crônicas pelo vírus da hepatite D (HDV); entretanto, a recidiva 
é comum, a não ser que o HbsAg desapareça (Farci et al., 1994). O 
interferon não parece ser benéfico nas infecções agudas por HBV 
ou pelo vírus da hepatite D (HDV). 

Vírus da hepatite C. Na infecção crônica por HCV, a monote- 
rapia subcutânea com inferferon ot-2b (3 MU 3 x/semana) está 
associada a uma taxa de cerca de 50-70% de normalização das 
aminotransferases e perda do RNA viral plasmático. Entretanto, a 
taxa de recidiva é elevada e observa-se uma remissão virológica 
prolongada em apenas cerca de 10-25% dos pacientes tratados du- 
rante 6 meses (Main e Thomas, 1997). O tratamento prolongado 
(12-18 meses) e possivelmente o uso de doses mais elevadas aumen- 
tam a probabilidade de respostas duradouras. As respostas duradou- 
ras estão associadas a melhora histológica a longo prazo e possivel- 
mente redução do risco de carcinoma hepatocelular (Yoshida et al., 
1999). O genótipo viral e o nível de RNA antes do tratamento 
influenciam a resposta à terapia; entretanto, a depuração viral pre- 
coce constitui o melhor indicador de resposta duradoura (Civeira e 
Prieto, 1999). Os pacientes negativos para RNA do HCV 3 meses 
após o início da terapia geralmente devem continuar o tratamento 
por 12 meses ou mais (Gish, 1999). 

Os interferons pegilados são superiores à monoterapia conven- 
cional com interferon, 3 x/semana, na indução de remissões dura- 
douras em pacientes que anteriormente não foram tratados. Um 
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esquema de uma dose por semana de peginterferon ot-2a (180 ug 
por via subcutânea durante 48 semanas) aumentou 2 vezes as taxas 
de resposta duradoura em pacientes com hepatite C crônica (Zeu- 
zem et al., 2000), incluindo aqueles com cirrose (Heathcote et al., 
2000). As respostas ao peginterferon o.-2b estão relacionadas com a 
dose e recomenda-se o uso de doses de 1,5 Ltg/kg/semana ajustadas 
para o peso corporal. A eficácia dos interferons pegilados parece 
aumentar com o acréscimo de ribavirina ao esquema de tratamento, 
obtendo-se respostas virais duradouras em mais de 50% dos casos 
(Manns et al., 2000). Existem grandes estudos clínicos de terapia de 
combinação em andamento. Além disso, estão sendo conduzidos 
estudos de monoterapia de manutenção prolongada (4 anos) com 
interferons pegilados. 

Os pacientes que não respondem geralmente não se beneficiam 
com nova monoterapia com interferon, mas podem responder a uma 
terapia combinada com interferon e ribavirina (ver Ribavirina, 
adiante). Os pacientes que sofrem recidiva após monoterapia podem 
responder ao retratamento com interferon ou, com mais frequência, 
à terapia com interferon-ribavirina. O tratamento com interferon 
pode ser benéfico na crioglobulinemia e glomerulonefrite associa- 
das ao HCV. A administração do interferon durante a infecção 
aguda pelo vírus da hepatite C parece reduzir o risco de cronicidade. 

Papilomavírus. No condiloma acuminado (verrugas genitais) 
refratário, a injeção intralesional de vários interferons naturais e 
recombinantes está associada a uma eliminação completa das verru- 
gas tratadas em 36-62% dos pacientes (Frazer e McMillan, 1997). 
Ocorrem recidivas em 20-30% dos pacientes com remissão induzida 
por interferon. A verruga comum pode responder à administração 
intralesional de interferon o. A administração intramuscular ou sub- 
cutânea está associada a alguma regressão na dimensão das verru- 
gas, porém há maior toxicidade e não se verifica maior taxa de 
respostas completas quando o fármaco é utilizado como modalidade 
adjuvante. O interferon sistêmico pode proporcionar benefício com- 
plementar na papilomatose laríngea juvenil recorrente e no trata- 
mento da doença laríngea em pacientes de mais idade. 

Outros vírus. Constatou-se que os interferons exercem efeitos 
virológicos e/ou clínicos em diversas infecções por herpesvírus, 
incluindo infecções genitais por HSV, herpes-zoster localizado em 
paciente com câncer ou em adultos de mais idade e infecções por 
CMYV em pacientes submetidos a transplante renal. Entretanto, o 
interferon geralmente está associado a mais efeitos colaterais e be- 
nefícios clínicos inferiores quando comparado com terapias antivi- 
rais convencionais. As combinações de interferon e trifluridina de 
aplicação tópica parecem ser ativas nas infecções mucocutâneas por 
HSY resistentes a fármacos (Birch et al., 1992). 

Nos indivíduos infectados pelo HIV, os interferons têm sido 
associados a efeitos anti-retrovirais. Entretanto, na infecção avança- 
da, a combinação de zidovudina e interferon está associada a bene- 
fícios apenas transitórios e toxicidade hematológica excessiva. O 
interferon o (3-MU 3 x/semana), mostra-se eficaz no tratamento da 
trombocitopenia relacionada com o HIV resistente à terapia com 
zidovudina (Marroni er al., 1994). 

À exceção dos adenovírus, o interferon possui atividade antivi- 
ral de amplo espectro contra vírus respiratórios in vitro. Entretanto, 
a profilaxia com interferon ct intranasal só é protetora contra resfria- 
dos por rinovírus e o uso crônico é restrito pela ocorrência de efeitos 
colaterais nasais. O interferon intranasal é terapeuticamente ineficaz 
nos resfriados instalados por rinovírus. 


Lamivudina 


A lamivudina, o enantiômero (—) da 2',3'-didesoxi-3” tiacitidina, é um 
análogo nucleosídico que inibe a transcriptase reversa do HIV e a DNA 
polimerase do HBV. Seu uso como agente anti-retroviral é discutido de 
modo pormenorizado no Cap. 51. A lamivudina inibe a replicação do HBV 
in vitro em 50% na presença de concentrações de 4-7 ng/m/ com citotoxici- 
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dade celular insignificante. As enzimas celulares convertem a lamivudina no 
trifosfato, que inibe competitivamente a DNA polimerase do HBV e provoca 
interrupção da cadeia. A rt, intracelular do trifosfato é em média de 17-19 h 
nas células infectadas pelo HBV, permitindo sua administração infregiiente. 

A resistência do HBV à lamivudina está associada a uma redução de 
40-104 vezes na sensibilidade in vitro. As variantes de HBV resistentes 
recuperadas de pacientes tratados exibem mutações na DNA polimerase 
viral, envolvendo particularmente a posição 550/2 no modelo YMDD e, com 
frequência, na posição 526/8. Algumas variantes parecem replicar-se 
com menos eficiência do que o vírus de tipo selvagem in vitro, e algumas são 
dependentes da lamivudina (Yeh et al., 2000). 

Após administração oral, a lamivudina é rapidamente absorvida, com 
biodisponibilidade de cerca de 80% nos adultos (Johnson et al., 1999). Após 
administração do fármaco, são observados níveis plasmáticos máximos em 
meia a 1,5 h, os quais atingem em média cerca de 1.000 ng/m/ após uma dose 
de 100 mg. A lamivudina distribui-se amplamente num volume comparável à 
água corporal total. A 11, plasmática é em média de cerca de 9 h e aproximada- 
mente 70% da dose são excretados de modo inalterado na urina. Cerca de 5% 
são metabolizados em um metabólito trans-sulfóxido inativo. Em crianças 
infectadas pelo HBV, a administração de doses de 3 mg/kg/dia resulta em 
exposição plasmática e níveis plasmáticos mínimos comparáveis aos observa- 
dos em adultos tratados com 100 mg/dia (Sokal et al., 2000). Indica-se a redu- 
ção da dose na presença de insuficiência renal moderada (depuração da creati- 
nina < 50 m//min). O trimetoprim diminui a depuração renal da lamivudina. 

O tratamento a longo prazo com lamivudina (100 mg durante | ano ou 
mais) da hepatite B crônica suprime os níveis de DNA do HBV (em geral, 
>2 log19) e está associado a normalização bioquímica e melhora histológica 
da inflamação e progressão da fibrose (Lai etal., 1998; Dienstag et al., 
1999). Todavia, numa minoria de pacientes ocorre soroconversão HbeAg 
(perda do HbeAg e desenvolvimento de anticorpos anti-Hbe) e na maioria 
dos pacientes a viremia por HBV retorna aos níveis observados antes do 
tratamento após a interrupção da lamivudina, algumas vezes em associação 
a uma exacerbação da hepatite. A soroconversão HbeAg parece ser durável, 
A terapia com lamivudina pode beneficiar pacientes com cirrose descompen- 
sada e estender o tempo sem necessidade de transplante. O uso combinado 
do interferon a com lamivudina geralmente não demonstra ter maior eficácia 
do que a monoterapia, embora a combinação possa estar associada a maior 
fregiência de soroconversão HbeAg e talvez ao menor desenvolvimento de 
resistência (Schalm et al., 2000). 4 

O desenvolvimento de resistência com retorno de níveis detectáveis de 
DNA do HBV é observado em 14-32% dos pacientes imunocompetentes 
tratados com lamivudina (100 mg/dia) em 1 ano, aumentando com o decorrer 
do tempo para mais de 50% com 3 anos de terapia. A importância clínica da 
resistência genotípica está sendo estudada. Os surtos virológicos inesperados 
são freglentemente subelínicos, mas podem estar associados a uma deterio- 
ração clínica e bioquímica. Apesar do uso de doses mais altas de lamivudina 
(300 mg/dia), os pacientes duplamente infectados pelo HIV também exibem 
alta fregiência de desenvolvimento de resistência. O aparecimento de resis- 
tência em receptores de transplante de fígado infectados pelo HBV é obser- 
vado com fregiiência e pode estar associado a agravamento histológico. 


Ribavirina 


Química e atividade antiviral. A ribavirina (1-B-D-ribofuranosil-1H- 
1,2,4-triazol-3-carboxamida) é um análogo do nucleosídeo purina com uma 
base modificada e um açúcar D-ribose. Sua estrutura é a seguinte: 


o 


] 
HoNC N 
as 


HOCH; 
o. 


OHOH 
RIBAVIRINA 


A ribavirina inibe a replicação de uma ampla gama de vírus de RNA e de 
DNA, incluinto ortomixovírus, paramixovírus, arenavírus, buniavírus, flaviví- 
rus, herpesvírus, adenovírus, poxvírus e retrovírus (Gilbert e Knight, 1986; 
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Huggins, 1989). As concentrações inibitórias in vitro variam de 3-10 ug/m/ 
para os vírus da influenza, parainfluenza e vírus sinsicial respiratório (RSV). A 
presença de concentrações semelhantes pode inibir reversivelmente a síntese de 
macromoléculas e a proliferação de células não-infectadas, suprimir as respos- 
tas dos linfócitos (Heagy et al., 1991) e alterar o perfil das citocinas in vitro. 

Mecanismos de ação e resistência. O mecanismo antiviral da rivabirina 
não está totalmente estabelecido, porém está relacionado com uma alteração 
dos reservatórios de nucleotídeos celulares e a inibição da síntese de RNA 
mensageiro viral (Gilbert e Knight, 1986). A fosforilação intracelular aos 
derivados mono, di e trifosfato é mediada por enzimas da célula hospedeira. 
Tanto nas células não-infectadas quanto naquelas infectadas por RSV, o 
derivado predominante (mais de 80%) é o trifosfato, cuja r1, intracelular de 
eliminação é de menos de 2 horas. 

O monofosfato de ribavirina inibe competitivamente a inosina 5"-fosfato 
desidrogenase celular e interfere na síntese do trifosfato de guanosina (GTP) 
e, portanto, na síntese de ácidos nucléicos em geral. O trifosfato de ribavirina 
também inibe competitivamente o capeamento dependente de GTP da posi- 
ção 5º do RNA mensageiro viral e, especificamente, a atividade da transcrip- 
tase do vírus da influenza. A ribavirina parece ter múltiplos locais de ação, e 
alguns deles (p. ex., inibição da síntese de GTP) podem potencializar outros 
(p. ex., inibição das enzimas GTP-dependentes). 

O aparecimento de resistência viral à ribavirina não foi documentado em 
isolados clínicos, embora tenha sido possível selecionar células que não 
fosforilam o fármaco às suas formas ativas. 

Absorção, distribuição e eliminação. A ribavirina é ativamente capta- 
da por transportadores de nucleosídeos gastrintestinais localizados na parte 
proximal do intestino delgado e sua biodisponibilidade oral é em média de 
cerca de 50% (Glue, 1999). Ocorre acúmulo extenso no plasma, e o fármaco 
atinge um estado de equilíbrio dinâmico em cerca de 4 semanas. O alimento 
aumenta significativamente os níveis plasmáticos, de modo que a ingestão 
da ribavirina com alimento pode ser prudente (Glue, 1999). Após doses orais 
únicas ou múltiplas de 600 mg e 1.200 mg, as concentrações plasmáticas 
máximas atingem em média 0,8 ug/m/ e 3,7 ug/m/, respectivamente. Após 
doses intravenosas de 1.000 mg e 500 mg, as concentrações plasmáticas são 
em média de cerca de 24 ug/m/ e 17 Lg/m/, respectivamente. Com a admi- 
nistração do fármaco na forma de aerossol, os níveis plasmáticos aumentam 
com a duração da exposição e variam de 0,2-1,0 ug/m/ depois de 5 dias 
(Englund er al., 1994). Os níveis nas secreções respiratórias são muito mais 
elevados, mas podem variar até 1.000 vezes. 

O volume aparente de distribuição é grande (cerca de 10 £/kg), devido à 
captação da ribavirina nas células. A ligação às proteínas plasmáticas é 
insignificante. A eliminação da ribavirina é complexa. A meia-vida plasmá- 
tica é em média de 30-40 h após uma dose única, porém aumenta para cerca 
de 200-300 h no estado de equilíbrio dinâmico. O trifosfato de ribavirina 
concentra-se nos eritrócitos e os níveis eritrocitários diminuem gradualmen- 
te, com (1, de cerca de 40 dias. O metabolismo hepático e a excreção renal 
da ribavirina e de seus metabólitos constituem as principais vias de elimina- 
ção. O metabolismo hepático envolve desribosilação e hidrólise, produzindo 
uma triasol carboxamida. A depuração da ribavirina sofre uma redução de 3 
vezes em pacientes com insuficiência renal avançada (CL, de 10- 
30 m//min); o fármaco deve ser utilizado com cautela em pacientes cuja 
depuração de creatinina é inferior a 50 m//minuto. 

Efeitos adversos. A ribavirina na forma de aerossol pode causar irritação 
conjuntival discreta, exantema, sibilos transitórios e deterioração reversível 
ocasional da função pulmonar. Quando utilizada em associação com ventilação 
mecânica, são necessárias modificações do equipamento, bem como monitora- 
ção fregiente para evitar o tamponamento das válvulas do ventilador e da 
tubulação pela ribavirina. As técnicas para reduzir a exposição ambiental dos 
profissionais de saúde são importantes (Shults et al., 1996). 

A ribavirina sistêmica causa anemia reversível relacionada com a dose, 
devido a hemólise extravascular e supressão da medula óssea (Huggins, 
1989). São observados aumentos associados nas contagens de reticulócitos e 
nas concentrações séricas de bilirrubina, ferro e ácido úrico. Os níveis 
elevados de trifosfato de ribavirina podem causar lesão oxidativa das mem- 
branas, resultando em eritrofagocitose pelo sistema reticuloendotelial (De 
Franceschi et al., 2000). A infusão intravenosa na forma: de “bolo” pode 
causar calafrios. Cerca de 20% dos pacientes com hepatite C crônica que 
recebem terapia de combinação com interferon-ribavirina interrompem pre- 
cocemente o tratamento devido ao aparecimento de efeitos colaterais. Além 
da toxicidade do interferon, a ribavirina por VO aumenta o risco de fadiga, 
tosse, exantema, prurido, náuseas, insônia, dispnéia, depressão e particular- 
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mente anemia. Em cerca de 8% dos pacientes, é necessário reduzir a dose de 
ribavirina devido à ocorrência de anemia. 

Os estudos pré-clínicos indicam que a ribavirina é teratogênica, embrio- 
tóxica, oncogênica e, possivelmente, gonadotóxica. Para evitar possíveis 
efeitos teratogênicos, são necessários até 6 meses para a eliminação do 
fármaco após interrupção de tratamento a longo prazo (Glue, 1999). Mulhe- 
res grávidas não devem cuidar diretamente de pacientes que fazem uso 
de ribavirina na forma de aerossol. A ribavirina pertence à categoria X 
do FDA para gravidez. 

A ribavirina inibe a fosforilação e a atividade antiviral dos inibidores 
nucleosídicos de pirimidina da transcriptase reversa do HIV, como a zidovu- 
dina e a estavudina, porém aumenta a atividade dos inibidores nucleosídicos 
de purina da transcriptase reversa (p. ex., didanosina) in vitro. 


Usos terapêuticos. A ribavirina em aerossol foi aprovada nos 
EUA para tratamento da bronquiolite e da pneumonia por RSV em 
crianças hospitalizadas. A riborivina sob a forma de aerossol (dose 
habitual de 20 mg/m/ durante 18 h de exposição por dia) pode 
reduzir alguns parâmetros da doença, porém seu uso é controvertido 
(Committee on Infectious Diseases, American Academy of Pedia- 
trics, 2000). Não foi constatado efeito benéfico consistente sobre a 
duração de hospitalização, o equipamento do suporte ventilatório, 
a taxa de mortalidade ou à função pulmonar a longo prazo (Ran- 
dolph e Wang, 1996; Long et al., 1997). A terapia de duração redu- 
zida com altas doses (60 mg/m/ durante 2 h 3 x/dia) também tem 
sido utilizada (Englund et al., 1994). Lactentes e crianças de pouca 
idade com alto risco de doença grave por RSV (p. ex., aqueles com 
cardiopatia congênita, doença pulmonar crônica, estados de imuno- 
deficiência, prematuridade, idade < 6 semanas) e aqueles hospitali- 
zados com doença grave podem ser considerados para tratamento 
(Committee on Infectious Diseases, 1996). A ribavirina na forma de 
aerossol combinada com imunoglobulina intravenosa parece reduzir 
a taxa de mortalidade por RSV em pacientes submetidos a trans- 
plante de medula óssea e em outros pacientes altamente imunocom- 
prometidos (Ghosh et al., 2000). 

A ribavirina oral em combinação com interferon o injetável 
mostra-se eficaz no tratamento da hepatite C crônica. A monotera- 
pia com ribavirina durante 6-12 meses diminui reversivelmente as 
elevações das aminotransferases para valores normais em cerca de 
30% dos pacientes, mas não afeta os níveis de RNA do HCV. A 
terapia de combinação com interferon ot (3 milhões de unidades por 
via subcutânea, 3 x/semana) e ribavirina oral (500 mg ou 600 mg 2 
x/dia se o peso corporal for superior a 75 kg, durante 24-48 sema- 
nas) aumenta a probabilidade de respostas bioquímicas e virológicas 
duradouras em cerca de 40%, dependendo do genótipo (Battaglia e 
Hagmeyer, 2000). A combinação é superior ao interferon isolada- 
mente em pacientes que não receberam tratamento anterior (McHut- 
chison e Poynard, 1999) e naqueles que não respondem à monote- 
rapia com interferon ou que sofrem recidiva (Barbaro et al., 1999). 
A terapia de duração mais prolongada (48 semanas) parece benefi- 
ciar os pacientes com infecções de genótipo 1, níveis plasmáticos 
elevados de RNA do HCV ou fibrose avançada. A terapia combina- 
da tem sido utilizada no tratamento da infecção recorrente pelo 
HCV após transplante de fígado (Lavezzo e Rizzetto, 1999). 

A ribavirina intravenosa e/ou na forma de aerossol tem sido 
algumas vezes empregada no tratamento da infecção grave pelo 
vírus da influenza, bem como no tratamento de pacientes imunossu- 
primidos com infecções causadas por adenovírus, vacínia, vírus da 
parainfluenza ou vírus do sarampo. A ribavirina na forma de aeros- 
sol está associada a uma redução da duração da febre; todavia, não 
foram observados outros efeitos clínicos ou antivirais nas infecções 
pelo vírus da influenza em crianças hospitalizadas (Rodriguez et al., 
1994). A ribavirina por via intravenosa diminui a taxa de mortalida- 
de na febre de Lassa e tem sido utilizada no tratamento de outras 
febres hemorrágicas relacionadas com arenavírus. Na febre hemor- 
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rágica com síndrome renal devido a infecção pelo vírus Hantaan 
(Huggins et al., 1991), a ribavirina intravenosa é benéfica e está 
sendo estudada na síndrome pulmonar associada ao hantavírus. A 
rivabirina oral tem sido empregada no tratamento da febre hemor- 
rágica da Criméia-Congo. A ribavirina intravenosa encontra-se em 
fase de investigação nos EUA. 


Imiquimodo 

O imiquimodo (1-(2-metilprolil)-1H-imidazo[4,5-c]quinolino-4 
amina) é um novo agente imunomodulador eficaz para o tratamento 
tópico do condiloma acuminado (Miller et al., 1999). O imiguimo- 
do in vitro carece de efeitos antivirais ou antiproliferativos diretos, 
mas induz o interferon q, o fator de necrose tumoral alfa (TNF-0) 
e outras citocinas e quimiocinas. O imiquimodo exibe atividade 
antiviral em modelos animais após administração sistêmica ou tópi- 
ca. Quando aplicado topicamente na forma de creme a 5% a verru- 
gas genitais em seres humanos, o fármaco induz respostas locais dos 
interferons a, B e y e do TNF-q e produz reduções da carga viral e 
do tamanho das verrugas (Tyring et al., 1998). Quando aplicado 
topicamente (3 x/semana durante um período de até 16 semanas), o 
creme de imiquimodo está associado a uma regressão completa das 
verrugas genitais e perianais em cerca de 50% dos pacientes, com 
taxa de resposta maior nas mulheres do que nos homens (Slade 
et al., 1998). O tempo mediano para regressão é de 8-10 semanas, e 
as recidivas não são raras. A aplicação do fármaco está associada a 
eritema local em cerca de 20% dos pacientes, escoriação/descama- 
ção em 18-26%, prurido em 10-20%, sensação de queimação em 5- 
12% e, com menos fregiiência, erosões ou ulcerações. 


AGENTES MAIS RECENTES EM FASE DE 
DESENVOLVIMENTO CLÍNICO 


No Quadro 50.5 fornecemos um resumo de vários agentes anti- 
virais que se encontram em desenvolvimento clínico, excluindo os 
agentes para a infecção pelo HIV. Vários dos agentes mais promis- 
sores que estão em estágios avançados de testes clínicos são discu- 
tidos a seguir. 


Adefovir 


O adefovir (9-[2-fosfonilmetoxetil]-adenina) é um análogo nucleotídico 
fosfonato da adenosina, com atividade inibitória contra hepadnavírus, retro- 
vírus e herpesvírus. O dipivoxil adefovir (bis-POM PMEA) é um pró-fárma- 
co oral ativo nas infecções pelo vírus da hepatite B e pelo HIV. O adefovir 
inibe o vírus da hepatite B em concentrações de 0,2-1,2 uM em cultura de 
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células e mostra-se ativo contra variantes resistentes à lamivudina e ao 
fanciclovir. As enzimas da célula hospedeira fosforilam o adefovir ao meta- 
bólito intracelular ativo, o difosfato de adefovir, que inibe seletivamente as 
polimerases virais. O difosfato possui meia-vida intracelular prolongada de 
12-30 h, permitindo assim a administração de uma única dose ao dia. Ao ser 
incorporado ao DNA, atua como elemento de interrupção da cadeia na 
síntese de DNA. Até o momento não foi constatada resistência do HBV. 

O adefovir é pouco absorvido, porém o pró-fármaco dipivoxil é rapidamen- 
te absorvido e metabolizado por esterases na mucosa intestinal ou no sangue a 
adefovir, com biodisponibilidade > 50%. A ligação às proteínas plasmáticas é 
insignificante, e o volume de distribuição aproxima-se da água corporal total. 
Após administração intravenosa, os níveis plasmáticos exibem um declínio 
biexponencial, com meia-vida terminal média de 1,6 h (Cundy et al., 1995a). A 
meia-vida plasmática do adefovir após administração oral do pró-fármaco é de 
5-7 horas. O adefovir é eliminado de modo inalterado pelos rins e a secreção 
tubular ativa é responsável por cerca de 60% da depuração. 

O dipivoxil adefovir provoca nefrotoxicidade e disfunção tubular rela- 
cionadas com a dose, que se manifestam na forma de hipofosfatemia e 
azotemia. A administração de doses mais altas (30 mg ou mais) provoca 
anormalidades depois de 6-9 meses de tratamento, porém as doses em estudo 
para tratamento da infecção crônica por HBV (10 mg/dia) em geral têm sido 
bem toleradas. Em alguns pacientes, ocorrem astenia, cefaléia, náuseas e 
diarréia. O ácido piválico, um produto do metabolismo do pró-fármaco, pode 
esterificar com carnitina livre, provocando depleção na presença de altas 
doses de dipivoxil adefovir. Os estudos pré-clínicos indicam que o adefovir 
em altas doses é mutagênico e em certas espécies provoca nefropatia tubular 
renal, toxicidade gastrintestinal e linfóide, embriotoxicidade e elevação dos 
níveis de transaminases e creatinofosfocinase. 

Embora o fármaco tenha sido associado a efeitos anti-HIV em doses de 
60-120 mg/dia, os estudos clínicos relacionados com o HIV foram interrompi- 
dos devido a problemas de toxicidade. A redução dos níveis de DNA do HBV 
ocorre com baixas doses, e existem estudos clínicos a longo prazo (10 mg e 
30 mg/dia) em andamento em pacientes com hepatite B crônica. As combina- 
ções de adefovir e lamivudina exibem aumento da atividade anti-HBV in vitro 
(Colledge et al., 2000) e são esperados estudos clínicos de terapia dupla. 


Entecavir 


O entecavir é um novo análogo da ciclopentil guanosina, que inibe pode- 
rosamente a replicação do vírus da hepatite B e, em grau muito menor, dos 
herpesvírus. Em culturas de hepatócitos, as concentrações inibitórias são de 
cerca de 3-5 nM, ou seja, cerca de 30 vezes mais baixas do que as da lamivudina 
(Innaimo et al., 1997). Após fosforilação por enzimas celulares, o trifosfato de 
entecavir, que tem meia-vida intracelular prolongada de cerca de 15 h, inibe 
competitivamente a polimerase do HBV e afeta tanto a etapa de iniciação 
quanto a etapa de alongamento da replicação do DNA de hepadnavírus. O 
entecavir tem alta biodisponibilidade oral e inibe a replicação dos hepadnavírus 


VÍRUS AGENTES CLASSIFICAÇÃO/LOCAL DE AÇÃO VIA DE ADMINISTRAÇÃO 
Vírus da hepatite B Adefovir Inibidor nucleosídico da DNAp (0) 
Clevudina (L-FMAN) Inibidor nucleosídico da DNAp o 
Entecavir (BMS-200475) Inibidor nucleosídico da DNAp o 
Entricitabina (FTC) Inibidor nucleosídico da DNAp (0) 
P-L-desoxitimidina (L-dT) Inibidor nucleosídico da DNAp o 
Citomegalovírus Maribavir Inibidor nucleosídico da UL97 o 
BDCRB Inibidor nucleosídico da UL98 (o) 
Lobucavir Inibidor nucleosídico da DNAp o 
Papilomavírus Afovirseno Oligonucleotídeo (anti-sense) Injetável 
Rinovírus sICAM-1 Armadilha de receptor solúvel Intranasal 
Pleconaril Ligador de capsídeo o 
AG7088 Inibidor da protease 3€ Intranasal 
Vírus sincicial respiratório VP 14637 Inibidor de fusão Tópico (intranasal, inalado) 
R 170591 Inibidor de fusão Tópico (intranasal, inalado) 
Enterovírus Pleconaril Ligador de capsídeo o 
Vírus da influenza RWJ270701 Inibidor da neuraminidase (o) 


NOTA: DNAp, DNA polimerase; UL97, proteinocinase viral; UL98, proteína alcalina viral; O, oral. 
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em baixas doses orais em animais com infecção experimental. A administração 
prolongada a marmotas infectadas é bem tolerada e parece proteger o animal 
contra o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. O tratamento a curto 
prazo (0,1-1,0 mg de entecavir 1 x/dia durante 28 dias) de pacientes com 
hepatite B crônica é geralmente bem tolerado e está associado a redução 
significativa dos níveis plasmáticos de DNA do HBV (de Man et al., 2000). 
Existem outros estudos clínicos em andamento. 


Pleconaril 

O pleconaril (3-[3,5 dimetil-4[[3-(3-metil-5-isoxazoil) propil]oxi]fenil]-5- 
(trifluorometil)-1,2,4-oxadiazol) é um agente antipicornavírus oralmente ativo 
em desenvolvimento clínico avançado (Rogers et al., 1999). O pleconaril liga- 
se a uma bolsa hidrofóbica no interior do capsídeo viral e inibe a fixação do 
vírus e/ou o desnudamento do genoma. Em cultura de células, o pleconaril inibe 
a replicação de mais de 90% dos sorotipos do enterovírus comumente isolados 
em concentrações < 0,07 ug/m/ (Pevear etal., 1999) e cerca de 90% dos 
sorotipos de rinovírus em concentrações de 1,0 g/m/ ou menos, Mostra-se 
ativo em modelos animais de infecção enteroviral do SNC e na infecção 
experimental do trato respiratório humana pelo vírus Coxsackie A21. 

Após administração oral em adultos, o pleconaril leva 1,5-5 h para atingir 
concentrações plasmáticas máximas e sua meia-vida terminal é em média de 25 
horas. As concentrações plasmáticas máximas atingem em média 1,1-1,6 e 
2,0-2,4 ug/m/ após administração de doses de 200 ou 400 mg, respectivamente 
(Abdel-Rahman e Kearns, 1999). A ingestão do fármaco com alimento, em 
particular gordura, aumenta acentuadamente as concentrações plasmáticas. O 
uso de doses únicas de 5 mg/kg por VO em crianças proporciona concentrações 
plasmáticas máximas de 1,3 g/m/ e uma exposição global ao fármaco aproxi- 
madamente 40% menor, devido ao maior volume de distribuição e a uma 
depuração mais rápida com meia-vida de 5,7 h em média (Kearns et al., 1999). 
Em geral, o pleconaril é bem tolerado mas pode estar associado a cefaléia, 
náuseas, diarréia e desconforto gástrico. 

O tratamento com pleconaril oral resulta em redução da duração da 
doença e do uso de analgésicos em adultos com meningite enteroviral (Ro- 
gers et al., 1999) e parece ser benéfico nos resfriados causados por rinovírus. 
Existem estudos clínicos em andamento da doença das vias respiratórias e 
das síndromes enterovirais graves e/ou potencialmente fatais, causadas por 
picornavírus, como a meningoencefalite enteroviral crônica em pacientes 
com agamaglobulinemia e sepse neonatal. 


Maribavir 


O maribavir é um ribonucleosídeo benzimidazólico que inibe seletiva- 
mente o CMV in vitro em concentrações (0,1-0,6 UM) cerca de 4-10 vezes 
menores do que as do ganciclovir (Chulay et al., 1999). O fármaco também 
inibe a replicação do vírus Epstein-Barr em concentrações de 0,2-1,1 UM, 
porém é inativo contra o HSV e o VZV. O mecanismo singular da ação 
antiviral do maribavir envolve a inibição da síntese do DNA viral, porém 
sem fosforilação intracelular ou efeitos sobre a DNA polimerase viral. Con- 
seguentemente, o maribavir mantém a sua atividade contra variantes de 
CMV resistentes ao ganciclovir, foscarnet ou cidofovir. O maribavir parece 
inibir a fosforilação de determinadas proteínas e a formação de complexos 
de nova replicação do DNA. As variantes selecionadas quanto à sua resistên- 
cia ao maribavir in vitro exibem uma mutação na proteinocinase UL97, que 
parece mediar seus efeitos antivirais. 

Os estudos pré-clínicos de toxicologia indicam ausência de mutagenicidade 
e boa disponibilidade oral do fármaco. O maribavir liga-se extensamente 
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(98,57%), porém de modo reversível, às proteínas plasmáticas humanas. A 
penetração no humor aquoso em animais de laboratório é limitada. O maribavir 
oral parece ser rapidamente e bem absorvido; os níveis plasmáticos atingem em 
média cerca de 18 ug/m/ após doses únicas de 400 mg. A meia-vida plasmática 
varia de 3-5 horas. Em geral, o maribavir tem sido bem tolerado, porém causa 
perversão do paladar relacionada com a dose, com sabor amargo ou metálico, 
e, com menos fregiiência, cefaléia, fadiga e distúrbio gastrintestinal. Foram 
observadas reduções dos títulos de CMV relacionadas com a dose (300- 
1.200 mg/dia) no sêmen e na urina em estudos clínicos. 


PERSPECTIVAS 


Surgirão, provavelmente, terapias antivirais mais satisfatórias 
em parte como resultado da identificação de agentes com melhores 
propriedades farmacocinéticas, maior potência e/ou perfis de toxi- 
cidade mais aceitáveis em comparação com aqueles existentes. 
As novas técnicas de administração de fármacos, que melhoram as 
propriedades farmacocinéticas ou que são direcionadas para tecidos 
específicos, também farão a sua contribuição. Os pró-fármacos que 
podem ser utilizados para aumentar a absorção oral e/ou evitar a 
degradação do composto original estão recebendo uma atenção es- 
pecial no desenvolvimento farmacológico. 

Como em outras áreas da quimioterapia antimicrobiana, o uso 
combinado de agentes antivirais tem sido estudado como forma de 
aumentar a atividade antiviral, reduzir as doses do fármaco e o risco 
associado de toxicidade e evitar ou modificar o desenvolvimento de 
resistência. Como os vírus isolados podem constituir misturas de ví- 
rus sensíveis e resistentes ou vírus com diferentes mutações para a 
resistência, o tratamento com combinações de fármacos pode pro- 
porcionar uma atividade mais ampla do que o tratamento com agen- 
tes isolados. As combinações de fármacos podem restringir a muta- 
bilidade do vírus, aumentar a sensibilidade a um segundo agente ou 
diminuir a capacidade de replicação viral. 

As futuras investidas terapêuticas provavelmente irão depender 
da identificação de novos alvos moleculares nos vírus. Uma área de 
investigação particularmente interessante é a terapia de inibição gê- 
nica (p. ex., oligonucleotídeos anti-sentido [anti-sense], ribozimas). 
Essa abordagem não apenas poderá inibir a replicação ativa, como 
também poderá potencialmente erradicar a infecção viral latente. O 
primeiro oligonucleotídeo anti-sentido (anti-sense) foi aprovado para 
uma infecção viral humana (fomivirseno para a retinite causada por 
CMV), mas ainda é necessário resolver problemas importantes rela- 
tivos à potência, seletividade e farmacologia. As abordagens interes- 
santes à terapia gênica incluem a expressão de proteínas que sofre- 
ram mutação, que atuam como inibidores transdominantes, e 
expressão intracelular de fragmentos de anticorpos contra proteínas 
virais críticas. Outras abordagens que provavelmente serão úteis en- 
volvem agentes que moderam as respostas imunopatológicas do hos- 
pedeiro, agentes que reforçam as respostas imunes do hospedeiro ou 
imunoterapias específicas para vírus (p. ex., anticorpos monoclonais, 
vacinas terapêuticas) para suplementar as respostas do hospedeiro. 


Para uma abordagem adicional dos vírus que causam doenças humanas, consultar os Cap. 180 a 199 do Harrison 


Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Agentes anti-retrovirais 


Stephen Raffanti e David W. Haas 


JAN epidemia da síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS) é 
um dos maiores desafios já enfrentados pelos profissionais da 
área de saúde. A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana 
(HIV) é um processo dinâmico caracterizado por intensa replicação 
viral, depleção dos linfócitos CD4 e imunodeficiência profunda. A 
propensão a erros que caracteriza a transcriptase reversa do HIV. 
promove a rápida evolução de diversidade genética e uma notável 
tendência ao desenvolvimento de resistência do vírus a agentes 
anti-retrovirais. Os progressos na elucidação da patogenia viral, 
bem como da base genética da resistência, propiciaram o desenvol- 
vimento rápido e racional de numerosos fármacos eficazes dirigidos 
contra a transcriptase reversa ou a protease do HIV. Foi constatada 
a eficácia de vários esquemas de múltiplos fármacos que inibem a 
replicação viral, revertem a depleção de células CD4 e reduzem 
acentuadamente a taxa de morbidade e de mortalidade. A despeito 
de todo esse avanço, muitos pacientes não se beneficiam da terapia 
anti-retroviral devido ao aparecimento de resistência viral, ocor- 
rência de efeitos adversos da terapia crônica ou incapacidade de 
aderir a esquemas complexos. Além disso, os agentes atuais em 
geral não estão disponíveis nos países em desenvolvimento, onde o 
HIV tem maior impacto. Este capítulo analisa a base fisiopatológica 
racional da terapia da infecção pelo HIV, discute os princípios 
gerais de tratamento e procede a uma revisão de cada agente em 
particular. 


I. VISÃO GERAL DA INFECÇÃO PELO HIV 


A infecção pelo vírus da imunodeficiência humana (HIV) carac- 
teriza-se essencialmente por uma depleção de linfócitos CD4, resul- 
tando em imunodeficiência celular. Desde os primeiros relatos da 
síndrome de imunodeficiência adquirida (AIDS) em 1981 (Gottlieb 
et al., 1981; Masur et al., 1981), a grande maioria dos casos em todo 
o mundo tem sido causada pelo HIV-1. Outro retrovírus, o HIV-2, 
representa uma causa prevalente de AIDS na África Ocidental. Os 
virions maduros contêm duas moléculas de RNA de filamento único 
circundadas por nucleocapsídeo e por um envoltório lipídico exter- 
no. Como todos os retrovírus, o HIV contém 3 genes principais (gal, 
pol e env). Embora o HIV-1 e o HIV-2 compartilhem uma homolo- 
gia de aminoácidos de cerca de 50%, os agentes anti-retrovirais 
podem ser mais ativos contra um deles. Uma classe inteira de fár- 
macos (inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa) não é 
ativa contra o HIV-2. 

A melhor compreensão da patogenia do HIV levou ao desenvol- 
vimento racional de fármacos, a princípios bem-fundados de trata- 
mento e a uma redução da morbidade e da mortalidade causadas 
pela AIDS (Palella et al., 1998). As estratégias terapêuticas estão 
evoluindo rapidamente, e os erros de tratamento podem ter conse- 
giiências calamitosas e irreversíveis. Por conseguinte, recomenda-se 


que a infecção pelo HIV seja tratada apenas por médicos com trei- 
namento específico e especializados no tratamento dessa doença 
(HIV/AIDS Treatment Information Service, 2000). 


Patogenia do HIV 


O desenvolvimento da AIDS caracteriza-se por uma suscetibili- 
dade a diversas infecções e processos malignos. No início da epide- 
mia, acreditou-se erroneamente que o HIV tivesse uma fase latente 
prolongada sem replicação viral, e que a posterior reativação da 
replicação do vírus desencadeava o avanço da doença. Entretanto, 
métodos sensíveis de cultura do vírus e de detecção do ácido nucléi- 
co mostraram que quase todos os pacientes não-tratados apresentam 
viremia contínua (Ho et al., 1989). Estudos decisivos mostraram 
que a concentração plasmática de RNA do HIV-l fornece uma 
previsão quanto ao tempo de progressão para a AIDS e a morte 
(Mellors et al., 1996) e que as contagens de células CD4 são inde- 
pendentemente prognósticas (Mellors et al., 1997). Essas descober- 
tas direcionaram as pesquisas para meios capazes de provocar um 
controle durável da replicação do HIV. 

O desenvolvimento de agentes anti-retrovirais altamente efica- 
zes permitiu a investigação da patogenia viral. A administração 
desses agentes rompe o equilíbrio dinâmico existente entre a produ- 
ção e a eliminação dos virions. Estudos realizados em pacientes que 
nunca foram tratados mostraram que as concentrações plasmáticas 
de RNA do HIV-1 sofrem um declínio de 10-100 vezes dentro de 
uma semana após o início do tratamento com potentes inibidores da 
protease ou da transcriptase reversa do HIV. A formulação matemá- 
tica desses dados estabeleceu que a infecção pelo HIV é extrema- 
mente dinâmica, com produção diária de 10º virions (Ho et al., 
1995; Perelson et al., 1996; Wei et al., 1995). 

Cerca de 99% do HIV presente no plasma surgem de linfócitos 
CD4+ recém-infectados, que têm uma sobrevida média de 2,2 dias 
(Perelson et al., 1997). Uma segunda fonte do vírus (presumivelmen- 
te os macrófagos) sofre desintegração com uma sobrevida de 2 sema- 
nas (Perelson et al., 1996, 1997). Estimou-se que a inibição completa 
da replicação do HIV durante 2-3 anos pode permitir a erradicação 
de todas as células infectadas se essas células forem os únicos reser- 
vatórios do HIV, podendo-se obter a cura em alguns pacientes. 

Infelizmente, existe um reservatório adicional de vida longa 
constituído por linfócitos CD4+ em repouso, que abrigam o vírus 
com competência de replicação (Chun et al., 1997; Chun et al., 1998; 
Finzi et al., 1997). Embora exista um número relativamente pequeno 
dessas células no organismo, sua sobrevida média pode estender-se 
por meses ou até anos. Com base na estratégia anterior, seriam ne- 
cessários mais de 100 anos de controle completo da replicação viral 
para erradicar essas células! Com efeito, a interrupção da terapia 
anti-retroviral eficaz depois de anos de resposta aparentemente com- 
pleta sempre leva a uma recidiva da viremia (Davey et al., 1999). 
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O ciclo de vida do HIV 


O HIV é um retrovírus de RNA que infecta linfócitos CD4+, 
macrófagos e células dendríticas. Seu ciclo de vida celular sugere a 
existência de muitos alvos potenciais para fármacos (Fig. 51.1). Os 
agentes atualmente aprovados são dirigidos contra a transcriptase 
reversa ou a protease, mas estão sendo desenvolvidos fármacos com 
diferentes alvos. 


A etapa inicial na infecção implica a fixação do vírus e a sua fusão com 
a membrana. O vírus penetra na célula através de interações entre as glico- 
proteínas do envelope (gp41 e gp120) e receptores celulares (receptores CD4 
e de quimiocinas, como CCRS e CXCR4) (He et al., 1997; Sodroski, 1999). 
Em geral, apenas as células que expressam tanto receptores CD4 como de 
quimiocina são suscetíveis. A glicoproteína do envoltório é uma estrutura 
trimétrica que consiste em 3 moléculas de gp120 externas e 3 moléculas gp41 
transmembrana. A ligação da gp120 aos receptores CD4 e de quimiocina 
permite um estreito contato do HIV com a célula. Antes da ligação da gp120 
ao receptor (estado pré-fusogênico), uma região da molécula de gp41 (N36) 
encontra-se em uma configuração espiralada da a-hélice. Após a ligação 
com o receptor, outra região da gp41 (C34) é acondicionada em um sulco 
hidrofóbico na superfície externa de N36, formando um feixe extenso de 6 
hélices (estado fusogênico) (Sodroski, 1999). A ligação desse peptídio de 
fusão à membrana celular determina a fusão do vírus e a entrada do cerne 
viral no citoplasma. Pelo menos um inibidor de fusão (T20) encontra-se em 
fase avançada de desenvolvimento clínico. 

Após a sua entrada no citoplasma e desnudamento, o RNA viral atua 
para a transcrição de filamentos complementares de DNA. 
O reversa constitui a característica distintiva dos retrovírus, 
catalisada pela DNA-polimerase dependente do RNA (transcriptase rever- 
sa) do HIV. Essa enzima constitui o alvo de duas classes de agentes anti-re- 
trovirais (inibidores nucleosídicos da transcriptase reversa e inibidores não- 
nucleosídicos da transcriptase reversa). Após transcrição reversa, o DNA de 
filamento duplo circula e penetra no núcleo. A integração desse DNA pró- 
viral no cromossomo do hospedeiro é mediada por uma segunda enzima viral 
essencial, a integrase. Embora a integrase pareça constituir um alvo atraente 
para tratamento farmacológico, a descoberta de inibidores para uso clínico 
tem sido difícil, devido às complexas interações entre as moléculas do 
hospedeiro e do vírus durante o processo de integração. 

Uma vez incorporado ao cromossomo do hospedeiro, o DNA pró-viral 
pode ser transcrito em RNA do HIV pela maquinaria de transcrição celular. 
Em seguida, esse RNA pode ser traduzido em poliproteínas virais (incluindo 
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gag-pol e env) ou ser incorporado a virions imaturos durante a montagem dos 
virions. Depois, os virions imaturos sofrem um processo de maturação e 
brotamento pela membrana celular. A maturação exige a clivagem da poli- 
proteína gag-pol pela protease, a terceira enzima essencial do HIV. Os 
virions maduros podem então infectar outras células suscetíveis. A exposi- 
ção das células infectadas a inibidores da protease do HIV resulta na produ- 
ção de virions imaturos que carecem de nucleocapsídeo típico e que, portan- 
to, não são infecciosos. 


PRINCÍPIOS GERAIS DE TERAPIA ANTI-RETROVIRAL 


O benefício clínico da terapia anti-retroviral é determinado pela 
magnitude e duração da supressão do RNA do HIV no plasma 
(Marschner et al., 1998; O'Brien et al., 1996). O princípio central 
da terapia consiste em inibir a replicação viral da maneira mais 
completa e mais durável possível, evitando ao máximo a toxicidade. 
Isso requer a administração simultânea de múltiplos fármacos 
(HIV/AIDS Treatment Information Service, 2000). A adesão a es- 
quemas complexos é difícil para muitos pacientes, e a não-adesão 
ao tratamento constitui uma importante causa de falha terapêutica e 
morte. Em um estudo de pacientes aos quais foram prescritos inibi- 
dores da protease do HIV (principalmente indinavir, nelfinavir ou 
saquinavir/ritonavir) mais inibidores nucleosídicos da transcriptase 
reversa, foi necessária uma adesão ao tratamento de pelo menos 
95% para se obter uma resposta ótima (Paterson et al., 2000). 


Resistência aos fármacos 


A transcriptase reversa do HIV é altamente sujeita a erros. A 
exemplo de todas as polimerases que utilizam o RNA como modelo, 
carece da atividade da 3'exonuclease necessária para corrigir erros 
de transcrição. Com uma taxa de erros de 3,4 x 10º por par de bases 
durante cada ciclo de replicação, e com um genoma de 104 de pares 
de bases, cada mutação em cada nucleotídio provavelmente ocorre 
muitas vezes por dia nos pacientes não-tratados, e cada dupla muta- 
ção pode surgir dentro de 100 dias (Coffin, 1995; Wain-Hobson, 
1993). (Esta última estimativa pressupõe que a ocorrência de muta- 
ções puntiformes isoladas não compromete a eficiência da replica- 
ção, o que provavelmente não é o caso.) 

O controle terapêutico incompleto da replicação leva inevitavel- 


mente à seleção de mutantes resistentes aos fármacos (Havlir e 
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Fig. 51.1 Ciclo de replicação do HIV-1, um exemplo de retrovírus, mostrando os locais de ação dos agentes antivirais. 
e Vários agentes antivirais estão indicados em negrito. Chave: RT, transcriptase reversa; cCDNA complementar; mRNA, RNA-mensageiro; 
tat, proteína que regula a transcrição viral e que afeta a taxa de replicação; RNaseH, ribonuclease H; gp120, glicoproteína do envelope. 


(Adaptado de Hirsh e D' Aquila, 1993.) 
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Richman, 1996; Molla et al., 1996). Apesar de os inibidores não-nu- 
cleosídicos da transcriptase reversa serem agentes anti-retrovirais 
muito eficazes, a ocorrência de uma única mutação no códon 103 da 
transcriptase reversa confere um alto nível de resistência. Como 
todos os pacientes infectados pelo HIV tendem a abrigar esses mu- 
tantes antes de iniciar o tratamento, a monoterapia com um inibidor 
não-nucleosídico da transcriptase reversa provoca um declínio ini- 
cial dos níveis plasmáticos de RNA do HIV (inibição dos vírus 
sensíveis), seguido, dentro de semanas, de falha virológica (apare- 
cimento de vírus resistentes). Por outro lado, os inibidores não-nu- 
cleosídicos da transcriptase reversa podem proporcionar um contro- 
le durável do HIV em esquemas de múltiplos fármacos (Staszewski 
etal., 1999). Como apenas o HIV em replicação pode acumular 
mutações, a supressão completa da replicação irá reverter a deple- 
ção dos linfócitos CD4 e impedir o desenvolvimento de resistência 
(Havlir e Richman, 1996). 

Em muitos pacientes que iniciam a terapia anti-retroviral, veri- 
fica-se o aparecimento de vírus resistentes a múltiplos fármacos. É 
preciso ter sempre em mente a possibilidade de futuras opções de 
tratamento quando se inicia a terapia anti-retroviral ou quando se 
modifica um esquema (HIV/AIDS Treatment Information Service, 
2000). 

A resposta virológica à terapia pode ser melhorada a partir dos 
resultados de ensaios de resistência do HIV para orientar a prescri- 
ção dos fármacos (Durant et al., 1999). Entretanto, o ensaio para 
resistência constitui apenas um fator a ser considerado quando se 
tomam decisões relativas ao tratamento. Os esquemas anteriores 
empregados, as respostas anteriores dos níveis plasmáticos de RNA 
do HIV a cada esquema, as co-morbidades, a adesão prevista do 
paciente a esquemas complexos e a sua preferência constituem fa- 
tores igualmente importantes. Embora o vírus no plasma seja subs- 
tituído por cepas sensíveis se não for mantida uma pressão farma- 
cológica seletiva, as cepas resistentes podem permanecer 
indefinidamente nos tecidos (Hirsch et al., 2000; Romanelli e Po- 
meroy, 2000). Por conseguinte, o ensaio para resistência pode indi- 
car falsamente uma suscetibilidade se o paciente não estiver mais 
recebendo o fármaco que determinou a seleção do vírus resistente. 
Além disso, os ensaios disponíveis não são confiáveis para se detec- 
tarem pequenas subpopulações resistentes. O papel do ensaio de 
resistência do HIV está sendo avaliado em estudos clínicos. 


Decisão quanto ao momento de iniciar a terapia 


A decisão quanto ao início do tratamento deve ser individual e 
deve levar em conta tanto a concentração plasmática de RNA do 
HIV-1 quanto a contagem de células CD4. Deve-se oferecer a pro- 
babilidade de tratamento a todos os pacientes com mais de 20.000 
cópias de RNA do HIV-1 no plasma por mililitro (através da reação 
em cadeia da polimerase) ou com menos de 350 células CD4 por 
milímetro cúbico. É razoável adiar o tratamento para outros pacien- 
tes, visto que o prognóstico a curto prazo é excelente (Harrington e 
Carpenter, 2000; Mellors et al., 1996; HIV/AIDS Treatment Infor- 
mation Service, 2000). 


Monitoração da resposta ao tratamento 


São efetuadas determinações periódicas dos níveis plasmáticos 
de RNA do HIV-1 para monitorar a resposta terapêutica (Marschner 
et al., 1998). Devido à variabilidade biológica e inerente do ensaio, 
em geral devem-se utilizar os resultados de 2 ensaios efetuados com 
amostras obtidas em diferentes dias para estabelecer os valores ba- 
sais antes do tratamento. É essencial que o paciente compreenda 
realmente a importância de aderir à terapia de longa duração e o fato 
de que a não-adesão irá promover o desenvolvimento de resistência 
aos fármacos, limitando as futuras opções. Após o início da terapia, 
devem-se quantificar os níveis plasmáticos de RNA do HIV dentro 
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de 2-4 semanas, para garantir um declínio de pelo menos 1,0 logo 
nos níveis de RNA do HIV e, subsequentemente, a cada 3-4 meses, 
para verificar a obtenção e manutenção de níveis plasmáticos inde- 
tectáveis de RNA do vírus (HIV/AIDS Treatment Information Ser- 
vice, 2000). 

Existem casos excepcionais de pacientes com infecção pelo HIV 
que não apresentam qualquer evidência de replicação viral ou de 
imunodeficiência na ausência de terapia. Esses “não-progressores a 
longo prazo” apresentam respostas imunes celulares resistentes ao 
HIV, e foi sugerido que seus sistemas imunes podem controlar o 
HIV. Se isso for verdadeiro, o reforço da imunidade HIV-específica 
em outros pacientes submetidos a terapia anti-retroviral poderá per- 
mitir um controle imunológico do vírus sem a necessidade de me- 
dicação contínua. Atualmente, estão sendo conduzidos estudos clí- 
nicos para testar essa hipótese. 


DESENVOLVIMENTO DE AGENTES ANTI-RETROVIRAIS 


A descoberta muito rápida de agentes anti-retrovirais eficazes 
foi possível graças a programas de desenvolvimento de fármacos já 
estabelecidos para outras doenças, incluindo câncer, hipertensão e 
outras infecções virais. Os laboratórios farmacêuticos já haviam 
produzido anteriormente numerosos análogos nucleosídicos como 
agentes antivirais e antineoplásicos potenciais. A capacidade do 
crescimento do HIV em culturas de células permitiu a triagem des- 
ses agentes quanto à sua atividade. Através de um processo intensi- 
vo, foram testados milhares de compostos, e os principais compos- 
tos promissores foram modificados para potencializar a atividade 
anti-HIV, minimizar a toxicidade e melhorar a biodisponibilidade. 
A zidovudina foi desenvolvida através desse processo e, em 1987, 
foi o primeiro fármaco aprovado pela United States Food and Drug 
Administration (FDA) para tratamento da infecção pelo HIV. 
No ano 2000, já tinham sido aprovados 5 outros inibidores nucleo- 
sídicos da transcriptase reversa. 

Embora os inibidores nucleosídicos da transcriptase reversa 
continuem sendo a base da terapia anti-retroviral, os primeiros agen- 
tes desenvolvidos têm eficácia limitada. Podem apenas retardar 
temporariamente o avanço para a AIDS e a morte (Fischl et al., 
1987). A pesquisa de agentes mais eficazes com diferentes mecanis- 
mos de ação deu origem à classe de agentes conhecidos como ini- 
bidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa. A nevirapina, 
um dos primeiros desses agentes, inibe a replicação do HIV-1 mais 
completamente do que a zidovudina ou a didanosina, outro análogo 
de nucleosídios. Entretanto, o entusiasmo pelos inibidores da trans- 
criptase reversa diminuiu temporariamente quando se constatou o 
rápido desenvolvimento de resistência nos casos em que os fárma- 
cos foram administrados em esquemas subótimos. 

Simultaneamente ao desenvolvimento dos inibidores não-nu- 
cleosídicos da transcriptase reversa, os laboratórios farmacêuticos 
investigaram inibidores da protease do HIV. A segiiência da protea- 
se do HIV-1 foi publicada em 1985, sua atividade enzimática foi 
estabelecida no ano seguinte, e sua estrutura cristalina, determinada 
em 1989 (Navia et al., 1989; Wlodawer et al., 1989). Embora não 
existisse qualquer inibidor conhecido da protease do HIV quando a 
enzima foi identificada pela primeira vez, sabia-se que a protease 
era uma aspartil-protease semelhante à renina. Os pesquisadores em 
hipertensão haviam previamente desenvolvido análogos de substra- 
to não-hidrolisáveis como inibidores da renina (análogos de estado 
de transição); essa abordagem foi utilizada para desenvolver inibi- 
dores da protease do HIV (Dreyer et al., 1989). Em 1990, vários 
grupos de pesquisadores descreveram inibidores peptídicos da pro- 
tease do HIV. O saquinavir, o primeiro inibidor da protease do 
HIV-1, foi submetido a estudos clínicos em 1992 e recebeu aprova- 
ção do FDA 3 anos depois. 
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A elucidação da estrutura tridimensional da protease do HIV 
facilitou o “planejamento racional de fármacos” com base na sua 
estrutura (Frecer er al., 1998; Thaisrivongs e Strohbach, 1999). Em- 
bora os principais inibidores da protease planejados por meio dessas 
estratégias fossem pouco absorvidos devido à sua alta lipofilicidade 
e baixa hidrossolubilidade, essas limitações logo foram superadas. 
Os estudos clínicos realizados mostraram que os inibidores da pro- 
tease são inibidores eficazes da replicação do HIV e que eles deter- 
minam o desenvolvimento de resistência mais lentamente do que os 
inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa. 


Determinação da eficácia anti-retroviral em estudos clínicos 


A eficácia dos primeiros agentes anti-retrovirais foi avaliada ao 
se determinar o tratamento, que fregientemente consistia em mono- 
terapia, retardava ou impedia o avanço para a AIDS e a morte em 
pacientes infectados pelo HIV. Uma vez constatado que a partir dos 
níveis plasmáticos de RNA do HIV e das contagens de células CD4 
era possível prever o benefício clínico da terapia, esses testes labo- 
ratoriais tornaram-se os marcadores substitutos preferidos de eficá- 
cia. Assim, os fármacos que conseguiam reduzir ao máximo o nível 
de RNA do HIV eram considerados mais eficazes. 

Quando reconhecida a base da resistência a fármacos, a admi- 
nistração de monoterapia prolongada tornou-se inaceitável. Assim, 
a eficácia dos fármacos mais novos foi testada em esquemas de 
múltiplos fármacos, tornando difícil avaliar as contribuições relati- 
vas de cada um dos agentes incluídos nos esquemas, visto que 
muitos esquemas parecem inibir totalmente a replicação viral com 
base nos ensaios disponíveis. Além disso, devido à eficácia da tera- 
pia com múltiplos fármacos na prevenção de infecções oportunistas, 
a realização de estudos de “avaliação final clínica” ficou impraticá- 
vel. Hoje, o método habitual de avaliação da eficácia anti-retroviral 
em estudos clínicos de fase III consiste em determinar a proporção 
de pacientes com níveis plasmáticos de RNA do HIV abaixo dos 
limites de detecção dentro de 24 e/ou 48 semanas. A complexidade 
dos esquemas de tratamento individuais quanto ao número de com- 
primidos, fregiência das doses e exigências dietéticas varia. A ade- 
são do paciente ao tratamento, mais do que a eficácia inerente do 
fármaco, pode explicar as aparentes diferenças entre esquemas nos 
estudos comparativos. 

A revisão dos resultados disponíveis dos estudos clínicos de 
agentes anti-retrovirais está além dos objetivos deste capítulo, e, 
além disso, essa área evolui rapidamente. Embora sejam citados 
alguns estudos importantes no texto, o leitor deve consultar outras 
fontes para uma visão geral dos principais estudos clínicos (Tavel 
et al., 1999). 


IX. FÁRMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA 
INFECÇÃO PELO HIV 


INIBIDORES NUCLEOSÍDICOS DA 
TRANSCRIPTASE REVERSA 


A transcriptase reversa converte o RNA viral em DNA pró-viral 
antes da sua incorporação ao cromossomo da célula hospedeira. 
Como atuam em uma etapa inicial e essencial da replicação do HIV, 
os agentes dessa classe impedem a infecção aguda das células sus- 
cetíveis, mas exercem pouco efeito sobre as células já infectadas 
pelo HIV. Todos os fármacos pertencentes à classe dos inibidores 
nucleosídicos da transcriptase reversa são substratos dessa enzima. 
Para serem ativos, esses fármacos devem ser inicialmente fosforila- 
dos por enzimas presentes no citoplasma da célula do hospedeiro. 
Como os inibidores nucleosídicos da transcriptase reversa carecem 
de um grupo 3'-hidroxila, a incorporação ao DNA interrompe o 
alongamento da cadeia. 
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Na atualidade, dispõe-se de 6 inibidores nucleosídicos da trans- 
criptase reversa aprovados pelo FDA (Quadro 51.1). Suas estruturas 
químicas são mostradas na Fig. 51.2. Esses agentes diferem nas vias 
de fosforilação utilizadas e nos seus efeitos adversos. Essa classe 
inclui tanto os primeiros fármacos desenvolvidos (p. ex., zidovudi- 
na e didanosina) quanto os agentes recentemente aprovados (p. ex., 
abacavir) no tratamento da infecção pelo HIV. Embora tenham sido 
inicialmente avaliados como monoterapia ou em combinações de 2 
fármacos, esses agentes são atualmente mais importantes como 
componentes de esquemas eficazes de 3 e 4 fármacos. As complica- 
ções recentemente reconhecidas incluem acidose láctica e hepato- 
megalia grave com esteatose. O Quadro 51.2 traz um resumo das 
propriedades farmacocinéticas desses agentes. 


Zidovudina 


Química e atividade antiviral. A zidovudina (3'-azido-3'-desoxitimidi- 
na; AZT) é um análogo sintético da timidina, ativo contra o HIV-1, o HIV-2 
e o vírus linfotrófico de células T humano (HTLV) I e II (McLeod e Ham- 
mer, 1992). Sua concentração inibitória de 90% (IC99) in vitro contra vírus 
isolados laboratoriais e clínicos do HIV-1 varia de 0,03 a 0,3 ug/mf. A 
zidovudina mostra-se ativa em linhagens de células linfoblásticas e monocí- 
ticas, mas exibe atividade significativamente menor nas células cronicamen- 
te infectadas (Geleziunas et al., 1993). 

Mecanismos de ação e resistência. Após penetrar na célula do hospe- 
deiro, a zidovudina é fosforilada pela timidinocinase em monofosfato; em 
seguida, pela timedilatocinase em difosfato; e, por fim, pelo nucleosídio 
difosfatocinase em 5-trifosfato de zidovudina ativo (Furman et al., 1986). 
Pode ocorrer acúmulo de altas concentrações do monofosfato na célula, e a 
meia-vida intracelular do 5-trifosfato de zidovudina é de cerca de 3 horas. O 
5-trifosfato de zidovudina interrompe o alongamento da cadeia de DNA ao 
competir com o trifosfato de timidina pela sua incorporação ao DNA. O 
5-trifosfato de zidovudina também inibe fracamente a DNA polimerase-o, 
celular e a polimerase-y mitocondrial, enquanto o monofosfato inibe compe- 
titivamente a timidilatocinase celular, um efeito que reduz os níveis de 
trifosfato de timidina (Furman er al., 1986). Esses últimos efeitos podem 
contribuir para a citotoxicidade e os efeitos adversos do fármaco. 


Quadro 51.1 Agentes anti-retrovirais aprovados para uso nos EUA 


NOMES DURANTE O 
DESENVOLVIMENTO 
OU OUTROS NOMES 


EFEITO ANTIVIRAL 
RELATIVO 


NOME GENÉRICO ESTIMADO! 


Inibidores nucleosídicos da 
transcriptase reversa 


Zidovudina AZT, azidotimidina + 
Didanosina ddI; dideoxinosina + 
Estavudina D4T ++ 
Zaleitabina ddC; dideoxicitidina + 
Lamivudina 3TC ++ 
Abacavir 1592089 H+ 
Inibidores não-nucleosídicos da 
transcriptase reversa 
Nevirapina BI-RG-587 ++ 
Efavirenz DMP266 ++ 
Delavirdina ++ 
Inibidores da protease 
Saquinavir + 
Indinavir L-735,524 ++ 
Ritonavir ABT-538 ++ 
Nelfinavir ++ 
Amprenavir VX-478; I41W94 ++ 
Lopinavirp? ABT-378 ++ 


t O lopinavirg refere-se a uma co-formulação de lopinavir e ritonavir em dose fixa. 
* += menos ativo; +++ = mais ativo. 
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Fig. 51.2 Estruturas dos inibidores nucleosídicos da transcriptase reversa. 


A resistência à zidovudina está associada a mutações nos códons da trans- 
criptase reversa 41, 67, 70, 215 e 219. As mutações nos códons 41, 215 e 219 
são mais importantes. As mutações acumulam-se gradualmente, e verifica-se o 
desenvolvimento de resistência em 33% dos pacientes depois de um ano de 
monoterapia com zidovudina. Foi relatada uma resistência cruzada a múltiplos 
análogos de nucleosídios após terapia prolongada, associada a mutações nos 
códons 62, 75, 77, 116 e, especialmente, 151 (Richman, 1993). 

Absorção, distribuição e eliminação. A zidovudina é rapidamente ab- 
sorvida pelo trato gastrintestinal, e são obtidos níveis séricos máximos den- 
tro de 1 h (Dudley, 1995). A meia-vida plasmática do pró-fármaco é consi- 
deravelmente mais curta do que a meia-vida intracelular do 5-trifosfato de 
zidovudina ativo. É importante assinalar que as concentrações plasmáticas 
de zidovudina não se correlacionam com as concentrações intracelulares de 
trifosfato nem com a sua eficácia clínica. A etapa que limita a velocidade na 
ativação intracelular consiste na conversão em monofosfato. Por conseguin- 
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te, a presença de concentrações plasmáticas mais elevadas de zidovudina não 
aumenta proporcionalmente as concentrações intracelulares de trifosfato. A 
zidovudina atravessa a barreira hematencefálica relativamente bem e atinge 
uma relação líquido cefalorraquidiano (LCR)-plasma de cerca de 0,6. A 
zidovudina também pode ser detectada no leite materno, no sêmen e nos 
tecidos fetais (Gillet et al., 1989; Watts et al., 1991). 

A zidovudina sofre rápido metabolismo hepático de primeira passagem 
através de sua conversão em 5-glicuronil zidovudina. Esse metabólito apresenta 
uma meia-vida de eliminação de 1 hora. A recuperação urinária total de zido- 
vudina e de seu metabólito principal é de cerca de 90%. Em geral, a farmacoci- 
nética da zidovudina não é afetada pela gravidez, e as concentrações do fármaco 
no recém-nascido aproximam-se daquelas da mãe (Watts et al., 1991). 


Efeitos adversos. Os efeitos adversos comuns consistem em 
anorexia, fadiga, cefaléia, mal-estar, mialgia, náuseas e insônia. 
Pode-se verificar o desenvolvimento de anemia em apenas 4 sema- 
nas; é observada em 7% dos pacientes com doença avançada pelo 
HIV e é provavelmente causada pelos efeitos tóxicos do fármaco 
sobre as células-tronco eritróides (Walker et al., 1988). A avaliação 
pode revelar depleção dos precursores eritróides da medula óssea, 
elevação dos níveis séricos de eritropoietina e níveis séricos nor- 
mais de folato e de vitamina B12. O tratamento consiste em substi- 
tuir a zidovudina por outro agente anti-retroviral ou em administrar 
eritropoietina humana recombinante. Ocorre macrocitose eritrocíti- 
ca em cerca de 90% dos pacientes, embora não esteja necessaria- 
mente relacionada com a anemia. 

A neutropenia, que também pode surgir dentro de 4 semanas 
após o início da terapia com zidovudina, é mais fregiente (37%) 
durante a doença pelo HIV avançada. A abordagem pode implicar 
a substituição da zidovudina por outro agente ou a administração de 
fatores de estimulação de colônias de granulócitos ou de granulóci- 
tos/macrófagos recombinantes (ver Cap. 54). A administração crô- 
nica de zidovudina pode causar hiperpigmentação das unhas, mio- 
patia (Dalakas et al., 1990), hepatotoxicidade com ou sem esteatose 
e acidose láctica (Chattha et al., 1993). A zidovudina pode causar 
lesão muscular associada a quantidades reduzidas de DNA mitocon- 
drial, possivelmente ao inibir a DNA polimerase-y mitocondrial 
(Arnaudo et al., 1991). 

Interações farmacológicas e precauções. Como pode causar 
mielossupressão, a zidovudina deve ser administrada com cautela a 
pacientes com granulocitopenia ou anemia preexistentes. A admi- 
nistração concomitante com outros agentes potencialmente mielos- 
supressores, como ganciclovir, interferon &, dapsona, flucitosina, 
vincristina ou vimblastina, aumenta o risco de toxicidade. A admi- 
nistração de probenecida, fluconazol, atovaquona e ácido valpróico 
pode aumentar os níveis plasmáticos de zidovudina, mas a impor- 
tância clínica dessas interações não é conhecida, visto que os níveis 
intracelulares de trifosfato podem permanecer inalterados. Tanto a 
estavudina quanto a ribavirina competem com a zidovudina pela sua 
ativação intracelular através de vias comuns. Foi constatado que a 


Quadro 51.2 Propriedades farmacocinéticas dos inibidores nucleosídicos da transcriptase reversa 


PARÂMETRO ZIDOVUDINA LAMIVUDINA ESTAVUDINA DIDANOSINA ABACAVIR ZALCITABINA 
Biodisponibilidade oral, % 60 80 80-90 40 >70 90 
Efeito das refeições sobre a ASC 1 24 (rica em eo e 4 50% (acidez) o 115% 
gordura) 
ty2elim plasmática, h 0,8-1,9 Sel 1,4 LO 0,8-1,5 1-2 
fielim intracelular do trifosfato, h 3-4 12 3,5 8-24 3 2-3 
Ligação com as proteínas plasmáticas, % 20-38 <35 <5 ea, so Es) 
Metabolismo, % 60-80 20-30 80 50 (metabolismo >80 20 
(glicuronidação) da purina) 
Excreção renal do fármaco original, % 15 70 40 20-50 <5 70 


NOTA: ASC, área sob a curva de concentração plasmática-tempo; t1/2elim» meia-vida de eliminação; 7, aumento; |, diminuição; <, nenhum efeito. 
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zidovudina diminui a eficácia da estavudina em estudos clínicos. 
Deve-se evitar o uso concomitante desses fármacos. 

Usos terapêuticos. A zidovudina foi aprovada pelo FDA para 
tratamento de adultos e crianças com infecção pelo HIV, como 
monoterapia ou em combinação com outros agentes anti-retrovirais. 
É também aprovada para prevenir a transmissão pré-natal do vírus 
em mulheres grávidas com infecção pelo HIV, e seu uso é recomen- 
dado na quimioprofilaxia após exposição em profissionais de saúde 
expostos ao HIV. 

A zidovudina foi o primeiro agente anti-retroviral a mostrar 
eficácia clínica no tratamento da infecção pelo HIV. Desde a sua 
liberação em 1987, a eficácia da zidovudina foi estabelecida em 
numerosos estudos clínicos. Uma prova de monoterapia inicial efe- 
tuada em pacientes com doença avançada revelou que a zidovudina 
provoca uma melhora da sobrevida durante 24 semanas (Fischl 
etal., 1987). Um estudo realizado posteriormente confirmou uma 
diminuição no risco de avanço da doença entre pacientes com doen- 
ça sintomática e assintomática no decorrer de um período de 12 
meses, mas não mostrou qualquer benefício em termos de sobrevida 
(Fischl et al., 1990). 

A zidovudina associada a outros inibidores nucleosídicos da 
transcriptase reversa proporciona maior benefício clínico do que o 
uso isolado do fármaco. A zidovudina em combinação com lamivu- 
dina produziu uma redução de 66% no avanço da doença. Esquemas 
mais eficazes combinaram a zidovudina com 2 análogos nucleosí- 
dicos (Saag et al., 1998), com um inibidor da protease e um análogo 
nucleosídico (Hammer et al., 1997) ou com um inibidor não-nu- 
cleosídico da transcriptase reversa e um análogo nucleosídico (Stas- 
zewski er al., 1999). Esses esquemas controlam a viremia, aumen- 
tam significativamente as contagens de células CD4 e reduzem 
tanto a morbidade quanto a mortalidade. Quando administrada a 
mães grávidas infectadas pelo HIV e a seus recém-nascidos, a zido- 
vudina diminui em 66% o risco relativo de transmissão perinatal 
(Connor et al., 1994). A administração do fármaco a profissionais 
de saúde logo após a sua exposição a líquidos orgânicos contamina- 
dos pode prevenir a transmissão do HIV (Cardo et al., 1997). 


Didanosina 


Química e atividade antiviral. A didanosina (2',3'-didesoxiinosina; 
ddT) é um análogo nucleosídico da purina ativo contra o HIV-1, o HIV-2 e o 
HTLV-1 (Hitchcock, 1993; McGowan et al., 1990). Sua concentração inibi- 
tória de 50% (ICso) para o HIV-1 é de 0,24-0,6 mg// em culturas de células 
T e de 0,002-0,02 mg/! em culturas de monócitos/macrófagos (Perry e 
Balfour, 1996). 

Mecanismos de ação e resistência. O metabólito intracelular ativo da 
didanosina, o 5'-trifosfato de 2',3'-didesoxiadenosina (ddATP), compete 
com o dATP celular pela sua incorporação ao DNA viral. A didanosina 
penetra na célula através de um transportador nucleobásico e sofre monofos- 
forilação por uma 5'-nucleotidase. Em seguida, esse metabólito é convertido 
em monofosfato de didesoxiadenosina pela adenilsuccinato sintetase e pela 
adenilsuccinato liase. A fosforilação produz o difosfato e, por fim, o trifos- 
fato ativo, que se acumula com meia-vida intracelular de muitas horas (Shel- 
ton et al., 1992). 

A sensibilidade reduzida à didanosina está associada a mutações no 
códon 74 da transcriptase reversa. Isso produz uma redução de 5-26 vezes na 
sensibilidade à didanosina. Outras mutações nos códons 184, 65, 135 e 200 
também foram associadas à resistência (St. Clair er al., 1991). 

Absorção, distribuição e eliminação. A didanosina é lábil em meio 
ácido e sofre degradação no pH gástrico baixo (Burger et al., 1995b). Alguns 
preparados orais incluem tampões para minimizar a degradação, o que não 
ocorre com as cápsulas de liberação tardia. Os comprimidos mastigáveis 
contêm carbonato de cálcio e hidróxido de magnésio, enquanto a forma em 
pó contém tampão de citrato-fosfato. Dispõe-se de uma formulação em pó 
pediátrica sem tampão, que pode ser reconstituída com água purificada e 
misturada com preparações antiácidas líquidas. 

A biodisponibilidade oral da didanosina varia e é dependente da dose 
(Shelton et al., 1992). É de cerca de 40% para os comprimidos mastigáveis 
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e um pouco menor para o fármaco em pó (Cooney et al., 1987). A biodispo- 


nibilidade percentual diminui com o aumento da dose, bem como nas crian- 
ças. O alimento pode diminuir a absorção do fármaco (Perry e Balfour, 
1996), de modo que a dose oral deve ser tomada pelo menos 1 h antes ou 2h 
após as refeições. 

As concentrações plasmáticas máximas são obtidas dentro de cerca de 
1 h após a administração oral de comprimidos mastigáveis ou de formula- 
ções em pó e dentro de 2 h após o uso de cápsulas de liberação prolongada. 
A meia-vida de eliminação plasmática varia de 0,76- 2,74 h (Perry e Balfour, 
1996). A didanosina é excretada por filtração glomerular e secreção tubular 
(Knupp et al., 1993). A fosforilase dos nucleosídios purínicos converte o 
fármaco ativo em hipoxantina, que é finalmente convertido em ácido úrico. 

A relação entre LCR e plasma é, em média, de 0,20; entretanto, foram 
observadas relações variáveis em crianças (Burger et al., 19954). A didano- 
sina foi detectada na circulação placentária e fetal em uma pequena fração 
das concentrações presentes na circulação materna (Dancis er al., 1993). 


Efeitos adversos. Embora a diarréia seja um efeito colateral 
fregiente, a neuropatia periférica e a pancreatite constituem as to- 
xicidades mais graves da didanosina que limitam a sua dose. A 
diarréia tem sido atribuída, em grande parte, ao tampão incluído nas 
preparações orais e foi relatada em 16% dos pacientes com AIDS 
em uso de didanosina através do programa de acesso expandido. 
Todavia, em alguns estudos clínicos controlados, a incidência de 
diarréia em pacientes que estavam usando comprimidos mastigáveis 
de didanosina não foi diferente daquela em pacientes tratados com 
zidovudina (Dolin et al., 1995; Kahn et al., 1992). 

A neuropatia periférica associada à didanosina está relacionada 
com a dose, e a sua ocorrência é mais frequente em pacientes com 
neuropatia subjacente ou que estejam usando agentes neurotóxicos. 
Trata-se de uma polineuropatia sensorial distal e simétrica, que mais 
frequentemente acomete os pés e os membros inferiores. Os pacien- 
tes queixam-se de dormência, parestesia e distesias dolorosas. A 
incidência da neuropatia periférica aumenta com o acréscimo de 
estavudina e hidroxiuréia aos esquemas contendo didanosina (Moo- 
re et al., 2000). 

A pancreatite aguda constitui uma complicação rara, mas poten- 
cialmente fatal da didanosina. A acidose láctica e a hepatomegalia 
grave com esteatose constituem outras complicações potencialmen- 
te fatais. Em estudos preliminares de monoterapia, foi constatada a 
ocorrência de pancreatite em 3-4% a mais de pacientes tratados com 
didanosina do que naqueles que receberam zidovudina (Rozenc- 
weig et al., 1990). Esse evento é mais comum na doença pelo HIV 
avançada. Os fatores de risco incluem história pregressa de pancrea- 
tite, consumo de álcool ou uso de drogas ilícitas e hipertrigliceride- 
mia (Hammer et al., 1996). Outros efeitos adversos incluem eleva- 
ção das provas de função hepática, cefaléia e pigmentação da retina 
em crianças (Pike e Nicaise, 1993). 

Interações farmacológicas e precauções. A didanosina deve ser 
utilizada com cautela em pacientes com história de pancreatite ou de 
neuropatia. Deve-se evitar a administração concomitante de fárma- 
cos que causam pancreatite (p. ex., etambutol, pentamidina) ou neu- 
ropatia (p. ex., etambutol, isoniazida, vincristina, cisplatina). O gan- 
ciclovir oral pode aumentar em duas vezes as concentrações 
plasmáticas de didanosina. Os esquemas que contêm estavudina e/ou 
hidroxiuréia aumentam o risco de neuropatia (Moore et al., 2000). A 
administração concomitante com zalcitabina está contra-indicada. 

Usos terapêuticos. A didanosina foi aprovada pelo FDA para 
tratamento de adultos e crianças com infecção pelo HIV em combi- 
nação com outros agentes anti-retrovirais. Os estudos iniciais que 
compararam a didanosina com a zidovudina na forma de monotera- 
pia mostraram que a didanosina reduziu a progressão clínica e a taxa 
de mortalidade (Dolin et al., 1995; Kahn et al., 1992: Spruance 
etal., 1994). Vários estudos clínicos mostraram uma redução da 
progressão clínica e uma maior supressão viral com esquemas de 2 
nucleosídios contendo didanosina do que com a zidovudina na for- 
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ma de monoterapia (Anonymous, 1996; Hammer et al., 1996; Kat- 
zenstein et al., 1996; Saravolatz et al., 1996). Os esquemas de múl- 
tiplos fármacos que incluem a didanosina e inibidores não-nucleo- 
sídicos da transcriptase reversa e inibidores da protease produziram 
um controle eficaz da viremia e aumentaram as contagens de células 
CD4. Os estudos da didanosina em crianças também revelaram 
efeitos benéficos (Englund et al., 1997; Luzuriaga et al., 1997). 


Estavudina 


Química e atividade antiviral. A estavudina (2',3'-didesidro-2",3'-di- 
desoxitimidina; d4T) é um inibidor da transcriptase reversa análogo da 
timidina, que tem atividade in vitro contra o HIV-1 e o HIV-2. Sua ICsg em 
vários sistemas de células in vitro é em média de 0,002-0,9 ug/m/ (Somma- 
dossi, 1995). 

Mecanismos de ação e resistência. Após difusão passiva na célula, a 
estavudina deve ser fosforilada em forma ativa, o trifosfato de estavudina. É 
inicialmente fosforilada pela timidinocinase, Ao contrário do monofosfato 
de zidovudina, o monofosfato de estavudina não se acumula na célula. Os 
eventos subsegiientes de fosforilação são catalisados pela timidilatocinase e 
pirimidina difosfatocinase. O trifosfato de estavudina inibe a transcriptase 
reversa ao competir com o 2'-desoxitimidina-5"-trifosfato celular, resultando 
na interrupção da cadeia de DNA (Ho e Hitchcock, 1989). Como a timidino- 
cinase tem maior afinidade com a zidovudina do que com a estavudina, a 
primeira antagoniza o efeito da segunda (Merrill et al., 1996). 

Ao contrário da situação observada com outros análogos de nucleosí- 
dios, a base genética da resistência à estavudina é pouco compreendida. A 
exposição do HIV-1 à estavudina in vitro seleciona mutações no códon 75, 
que conferem resistência moderada (7 vezes), bem como no códon 50. En- 
tretanto, a resistência in vivo não está claramente associada a essas mutações. 
As cepas que exibem alta resistência a múltiplos inibidores nucleosídicos da 
transcriptase reversa são consistentemente resistentes à estavudina (Lin 
etal., 1994). 

Absorção, distribuição e eliminação. A estavudina tem alta biodispo- 
nibilidade oral (Dudley etal., 1992) e atinge concentrações plasmáticas 
máximas dentro de 1 h (Zhu et al., 1990). A relação entre a área sob a curva 
(ASC) de concentração-tempo do LCR e a ASC do plasma é de cerca de 0,40 
em adultos (Haas et al., 2000b). A estavudina foi detectada no tecido placen- 
tário humano e na circulação fetal de fêmeas grávidas de símios do gênero 
Macacus (Antilhas) (Odinecs et al., 1996). 


Efeitos adversos. O principal efeito adverso da estavudina con- 
siste em neuropatia periférica relacionada com a dose. Em estudos 
preliminares com altas doses do fármaco, a incidência cumulativa 
da neuropatia periférica ultrapassou 60% entre os pacientes aos 
quais foram administradas doses superiores a 4 mg/kg/dia. Na dose 
diária habitual de cerca de 1 mg/kg, a incidência de neuropatia de 
qualquer grau é de 12% (Skowron, 1995). A neuropatia causa dor- 
mência, parestesias e dor nos pés e, em geral, desaparece após a 
interrupção da terapia, embora possa ocorrer agravamento temporá- 
rio. A neuropatia é mais comum na doença pelo HIV avançada, em 
pacientes com neuropatia preexistente ou após a administração de 
outros agentes neurotóxicos (Moore et al., 2000; Spruance et al., 
1997a). 

A administração de estavudina tem sido associada ao desenvol- 
vimento de acidose láctica (Mokrzycki et al., 2000). É comum a 
ocorrência de elevações moderadas das transaminases durante a 
administração de estavudina; todavia, essas elevações raramente 
exigem a interrupção da terapia. Outros eventos adversos menos 
frequentes incluem cefaléia, náuseas e erupção cutânea. Não foi 
mostrado claramente qualquer aumento no risco aumentado de pan- 
creatite (Spruance et al., 1997). 

Interações farmacológicas e precauções. As medicações que 
causam neuropatia (p. ex., etambutol, isoniazida, fenitoína, vincris- 
tina) devem ser utilizadas com cautela em pacientes que recebem 
estavudina. Os esquemas que contêm estavudina, didanosina e/ou 
hidroxiuréia estão associados a um risco aumentado de neuropatia. 
A zidovudina e a estavudina não devem ser utilizadas concomitan- 
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temente, visto que a zidovudina antagoniza o efeito da estavudina 
(ver anteriormente). 

Usos terapêuticos. A estavudina foi aprovada pelo FDA para o 
tratamento de pacientes com infecção pelo HIV, em combinação 
com outros agentes anti-retrovirais. Em estudos clínicos prelimina- 
res, pacientes tratados com zidovudina foram selecionados aleato- 
riamente para continuar a monoterapia com zidovudina ou substi- 
tuí-la por estavudina. A administração de estavudina retardou a 
progressão clínica em comparação com a terapia contínua com zi- 
dovudina (Spruance et al., 1997a). A estavudina mais lamivudina 
provocou redução nos níveis plasmáticos de RNA do HIV de até 1,6 
logo cópias por mililitro. A estavudina, em combinação com dida- 
nosina e hidroxiuréia, provocou reduções medianas dos níveis plas- 
máticos de RNA do HIV que variaram de 1,2 a 1,9 logio cópias por 
mililitro. Foi relatada uma supressão durável da viremia em esque- 
mas de 3 e 4 fármacos que incluíram estavudina mais outros inibi- 
dores nucleosídicos da transcriptase reversa em combinação com 
inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa ou inibidores 
da protease (Gisolf et al., 2000; Roca et al., 2000). 


Zalcitabina 


Química e atividade antiviral. A zalcitabina (2',3'-didesoxicitidina; 
ddC) é um inibidor da transcriptase reversa, análogo da citosina. Foi o 
primeiro agente anti-retroviral licenciado através do processo de aprovação 
acelerada do FDA, que tem atividade contra o HIV-1, o HIV-2 e o vírus da 
hepatite B (Mitsuya e Broder, 1986; Yokota etal., 1991). A zalcitabina 
mostra-se especialmente ativa contra cepas de HIV-1 com tropismo para 
macrófagos em linhagens celulares de monócitos/macrófagos. A zalcitabina 
inibe o HIV nos linfócitos do sangue periférico em uma concentração de 
0,5 UM e em linhagens celulares de monócitos/macrófagos em concentra- 
ções de 0,002 uM (Balzarini er al., 1988). 

Mecanismos de ação e resistência. A zalcitabina penetra na célula 
através de mecanismos mediados por transportadores e não-mediados por 
transportadores (Cooney er al., 1986; Plagemann e Woffendin, 1989; UI- 
man etal., 1988). É inicialmente fosforilada pela desoxicitidina cinase e, 
subsequentemente por cinases celulares a seu metabólito ativo, o 5--trifosfa- 
to de didesoxicitidina (Broder, 1990). Ao contrário de outros análogos nu- 
cleosídicos, a zalcitabina é trifosforilada com mais eficiência em células 
mononucleares do sangue periférico em repouso (Gao et al., 1993). O trifos- 
fato interrompe o alongamento da cadeia de DNA viral. A zalcitabina dimi- 
nui o reservatório intracelular de trifosfato de desoxicitidina e liga-se ligei- 
ramente às DNA-polimerases À e y do hospedeiro (Chen et al., 1991). 

Não foi relatada a ocorrência de resistência de alto nível à zalcitabina. A 
resistência de nível baixo a moderado tem sido associada a mutações nos 
códons 65, 69, 74 e 184 da transcriptase reversa. As cepas resistentes a 
múltiplos análogos de nucleosídios, incluindo a zalcitabina, apresentaram 
mutações no códon 151. As mutações de resistência relacionadas com a 
exposição à zalcitabina surgem lentamente, embora se tenha relatado uma 
resistência cruzada fenotípica com a didanosina e a lamivudina (Craig e 
Moyle, 1997). 

Absorção, distribuição e eliminação. A zalcitabina tem biodisponibili- 
dade oral elevada e é recuperada, em grande parte, em sua forma inalterada 
na urina (Gustavson er al., 1990; Klecker et al., 1988). A relação entre LCR 
e plasma é de cerca de 0,2. As propriedades farmacocinéticas são semelhan- 
tes em adultos e crianças. 


Efeitos adversos. Os principais eventos adversos associados à 
administração da zalcitabina consistem em neuropatia periférica, 
estomatite, exantema e pancreatite. A neuropatia periférica associa- 
da à zalcitabina, que está relacionada com a dose, é mais comum em 
pacientes com neuropatia preexistente e doença avançada. O consu- 
mo de álcool, o diabetes e os baixos níveis de Bi2 também estão 
associados a aumento do risco de neuropatia induzida pela zalcita- 
bina (Fichtenbaum et al., 1995; Fischl et al., 1995). Ocorre neuro- 
patia grave em até 15% dos pacientes. Os sintomas incluem dor- 
mência, sensação de queimação e formigamento nos pés. Os 
sintomas podem agravar-se após a interrupção do uso do fármaco e, 


1018 


em seguida, regridem lentamente. Em 3% dos pacientes, verifica-se 
a ocorrência de estomatite com ulcerações da mucosa bucal, do 
palato mole, da língua ou da faringe (Fischl et al., 1995), que pode 
regredir com a continuação do tratamento. É comum a ocorrência 
de exantema leve e autolimitado, que raramente exige a interrupção 
da terapia (Yarchoan et al., 1988). A pancreatite constitui uma com- 
plicação rara da terapia com zalcitabina (Saravolatz et al., 1996). 
Outras toxicidades incluem artralgias, mialgias e níveis séricos ele- 
vados de transaminase (Fischl et al., 1995; Saravolatz et al., 1996; 
Yarchoan et al., 1988). 

Interações farmacológicas e precauções. Deve-se evitar a ad- 
ministração concomitante de agentes que causam neuropatia ou 
pancreatite a pacientes tratados com zalcitabina. A co-administra- 
ção com didanosina está contra-indicada. A cimetidina e a probene- 
cida diminuem a eliminação da zalcitabina, e pode ser necessário 
um ajuste da dose com a sua co-administração. 


Usos terapêuticos. A zalcitabina foi aprovada pelo FDA para 
uso em combinação com outros agentes anti-retrovirais no trata- 
mento da infecção pelo HIV em adultos. Os estudos clínicos iniciais 
que avaliaram a monoterapia com zalcitabina na doença avançada 
mostraram elevações moderadas das contagens de células CD4 e 
diminuição da antigenemia do HIV (Yarchoan er al., 1988). A mo- 
noterapia com zidovudina foi claramente superior à monoterapia 
com zalcitabina (Fischl et al., 1993). Vários estudos mostraram um 
benefício clínico da zalcitabina em combinação com zidovudina, 
em comparação com a monoterapia com zidovudina (Anonymous, 
1996; Saravolatz et al., 1996). 


Alguns estudos clínicos avaliaram a zalcitabina em combina- 
ções eficazes de 3 fármacos. Um esquema de zalcitabina, zidovudi- 
na e saquinavir foi superior a esquemas com 2 fármacos (Collier 
etal., 1996). Como a eficácia anti-retroviral da zalcitabina é menor 
que a dos outros agentes, esse fármaco é prescrito com relativa 
infrequência. 


Lamivudina 


Química e atividade antiviral. A lamivudina (2'-desoxi-3-tiacitidina; 
3TC) é um inibidor da transcriptase reversa, análogo da pirimidina que exibe 
atividade contra o HIV-1, o HIV-2 e o vírus da hepatite B. Foi inicialmente 
preparado como mistura racêmica (BCH-189). A lamivudina, que é o enan- 
tiômero (=), tem menos citotoxicidade e maior atividade antiviral do que o 
enantiômero (+) (Skalski et al., 1993). A ICso da lamivudina contra cepas 
laboratoriais de HIV-1 varia de 4,0 a 670 nM (Coates et al., 1992). Apresenta 
ação sinérgica com outros agentes anti-retrovirais, incluindo zidovudina, 
estavudina, didanosina, nevirapina e delavirdina. A lamivudina antagoniza a 
zalcitabina ao interferir na sua fosforilação (Bridges et al., 1996; Merrill 
etal., 1996; Veal et al., 1996). 

Mecanismo de ação e resistência. A lamivudina penetra na célula por 
difusão passiva e sofre fosforilação em seu metabólito ativo, o trifosfato de 
lamivudina. O trifosfato de lamivudina compete com o trifosfato de desoxiciti- 
dina pela sua ligação com a transcriptase reversa, e a incorporação ao DNA 
resulta em interrupção da cadeia. A lamivudina tem afinidade muito baixa com 
as DNA-polimerases oe ô humanas, afinidade moderada com a DNA-polime- 
rase e maior afinidade com a DNA-polimerase Yy (Gao et al., 1994). 

Ao contrário de outros análogos de nucleosídios, a resistência de alto nível 
à lamivudina desenvolve-se rapidamente (Schinazi er al., 1993; Schuurman 
etal., 1995). Uma única mutação no códon 184 gera resistência de alto nível e 
também pode inibir ligeiramente o crescimento viral (Larder et al., 1995). Esse 
códon situa-se em um modelo de aminoácido essencial no local ativo da 
enzima. Um aspecto importante é o fato de que a mutação do códon restabelece 
a sensibilidade à zidovudina no HIV resistente a esse fármaco. Ocorre resistên- 
cia cruzada à didanosina e à zalcitabina, mas a sensibilidade reduzida a esses 
fármacos é menor que a da lamivudina (Schinazi er al., 1993). 

Absorção, distribuição e eliminação. A lamivudina tem alta biodispo- 
nibilidade oral com ou sem alimento e atinge níveis plasmáticos máximos 
em cerca de 1 hora. A meia-vida intracelular longa do trifosfato sugere que 
a administração de dose única ao dia pode ser eficaz (Gao et al., 1994; Heald 
et al., 1996; Yuen et al., 1995). A lamivudina é excretada primariamente em 
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sua forma inalterada na urina. A relação da ASC entre LCR e plasma é de 
0,15 (Haas er al., 2000b; Lewis etal., 1996). A lamivudina atravessa a 
placenta e tem sido detectada na circulação fetal. 


Efeitos adversos. Os efeitos adversos significativos da lamivu- 
dina são raros. É relatada a ocorrência de cefaléia e náuseas com 
doses mais altas do que as recomendadas (Bartlett et al., 1996). A 
pancreatite foi relatada em pacientes pediátricos, mas a sua ocorrên- 
cia não foi confirmada em estudos clínicos controlados de adultos 
ou crianças. 

Interações farmacológicas e precauções. A lamivudina e a 
zalcitabina podem ser antagonistas e não devem ser utilizadas con- 
comitantemente. O sulfametoxazol trimetoprim aumenta as 
concentrações plasmáticas de lamivudina, mas isso não exige qual- 
quer ajuste da dose. 

Usos terapêuticos. A lamivudina foi aprovada pelo FDA para 
tratamento da infecção pelo HIV em adultos e crianças, em combi- 
nação com outros agentes anti-retrovirais. Antes do reconhecimento 
do rápido desenvolvimento de resistência à monoterapia com lami- 
vudina, foi realizado um número limitado de estudos clínicos de 
monoterapia (Pluda et al., 1995; Schuurman et al., 1995). A lami- 
vudina em combinação com zidovudina provocou reduções signifi- 
cativas, mas incompletas, nos níveis plasmáticos de RNA do HIV-1 
(Eron et al., 1995; Katlama et al., 1996). Muitos estudos clínicos 
confirmaram a atividade anti-retroviral da lamivudina em esquemas 
de 3 fármacos com outros análogos de nucleosídios, inibidores da 
protease e/ou inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa. 
A lamivudina tem sido eficaz em combinação com outros agentes 
anti-retrovirais no tratamento de pacientes que anteriormente rece- 
beram tratamento, bem como naqueles que não foram previamente 
tratados (Gulick et al., 1997; Hammer et al., 1997). 


Abacavir 


Química e atividade antiviral. O sulfato de abacavir — sulfato (sal) (2:1) 
de (18,cis)-4-[2-amino-6-(ciclopropilamino)-9H-purina-9-y1)]-2-ciclopenteno- 
I-metanol — é um análogo de nucleosídio carbocíclico que contém uma nova 
purina 6-ciclopropilamino substituída. O metabólito ativo do abacavir, o trifos- 
fato de carbovir, é um potente inibidor da transcriptase reversa do HIV-1. A 
ICsg do abacavir contra isolados clínicos do vírus é de 0,26 uM, e sua ICsg in 
vitro contra cepas laboratoriais varia de 0,07 a 5,8 UM (Daluge et al., 1997). 

Mecanismos de ação e resistência. O abacavir sofre fosforilação intra- 
celular por enzimas que não fosforilam outros inibidores nucleosídicos da 
transcriptase reversa aprovados pelo FDA. É monofosforilado por uma via 
gue envolve a adenosina fosfotransferase e, em seguida, é di e trifosforilado. 
O trifosfato de carbovir acumula-se e tem meia-vida intracelular de 3 h 
(Daluge et al., 1997; Faletto et al., 1997). 

A passagem in vitro do HIV-1 na presença de abacavir leva ao desenvol- 
vimento de resistência modesta (até 10 vezes), com mutações nos códons 
184,65, 74e 115 da transcriptase reversa. A resistência em isolados clínicos 
de pacientes que anteriormente receberam terapia com inibidores nucleosí- 
dicos da transcriptase reversa está associada a múltiplas mutações. As cepas 
que são resistentes a todos os outros inibidores nucleosídicos da transcriptase 
reversa também são resistentes ao abacavir (Tisdale et al., 1997) e podem 
conter mutações nos códons 41,210, 215 ou 151 ou uma mutação de inserção 
no códon 69. Números crescentes de mutações aumentam a probabilidade de 
resistência ao abacavir (Tisdale et al., 1997). 

Absorção, distribuição e eliminação. A biodisponibilidade oral do 
abacavir é alta, com ou sem alimento (Daluge et al., 1997; Chittick et al., 
1999); a relação da ASC entre LCR e plasma é de cerca de 0,3. O abacavir é 
parcialmente metabolizado pelo álcool-desidrogenase (para formar o ácido 
5"-carboxílico) e por glicuronidação (para formar o 5'-glicuronídeo) (Chit- 
tick et al., 1999). 


Efeitos adversos. Os eventos adversos mais comuns consistem 
em sintomas gastrintestinais, queixas neurológicas e síndrome de 
hipersensibilidade peculiar. Em um grande estudo clínico, náuseas, 
vômitos, diarréia e dor abdominal foram comuns, mas apenas 10% 


dos pacientes abandonaram o tratamento devido a eventos adversos. 
As queixas neurológicas, incluindo cefaléia, tontura e insônia, fo- 
ram menos frequentes. Foi relatada a ocorrência de astenia em 40% 
dos pacientes (Harrigan et al., 2000). 

Reação de hipersensibilidade ao abacavir. Em 2-5% dos pa- 
cientes tratados com abacavir, verifica-se o desenvolvimento de 
uma reação de hipersensibilidade peculiar e potencialmente fatal. 
Em geral, os sintomas surgem nas primeiras 6 semanas de terapia e 
consistem em febre, erupção cutânea, náuseas, mal-estar e queixas 
respiratórias, em várias combinações. De início, os sintomas podem 
ser leves, mas a sua gravidade aumenta com a administração contí- 
nua do fármaco. A interrupção do abacavir geralmente leva à regres- 
são de todos os sinais e sintomas, porém a sua readministração pode 
causar início rápido de reações graves, hipotensão e morte. Quando 
há suspeita de uma reação de hipersensibilidade ao abacavir, ou 
quando se confirma a sua ocorrência, recomenda-se que o paciente 
nunca volte a receber esse fármaco. 

Interações farmacológicas e precauções. O etanol aumenta em 
41% os níveis plasmáticos de abacavir (McDowell et al., 2000). Os 
pacientes que começam a receber terapia com abacavir devem ser 
orientados quanto à reação de hipersensibilidade (ver anteriormen- 
te) e instruídos sobre as medidas a serem tomadas se ela ocorrer. Em 
geral, a conduta envolve a procura imediata de ajuda médica se 
surgirem sintomas de hipersensibilidade. 

Usos terapêuticos. O abacavir foi aprovado pelo FDA para 
tratamento da infecção pelo HIV em adultos e crianças, em combi- 
nação com outros agentes anti-retrovirais. Vários estudos avaliaram 
o abacavir em combinação com outros análogos nucleosídicos, ini- 
bidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa e inibidores da 
protease. A combinação de abacavir, zidovudina e lamivudina tem 
atividade anti-retroviral eficaz tanto em adultos quanto em pacien- 
tes pediátricos. Foram observadas reduções significativamente 
maiores dos níveis plasmáticos de RNA do HIV em pacientes que 
receberam esse esquema de 3 medicamentos em comparação com 
zidovudina mais lamivudina. A adição de abacavir à terapia anti-re- 
troviral estável pode exercer efeito antiviral significativo, mas não 
se houver múltiplas mutações preexistentes de resistência à zidovu- 
dina. O abacavir também tem sido utilizado em esquemas de 3 e 4 
fármacos em pacientes maciçamente tratados que não responderam 
às terapias anteriores (Deeks et al., 1999; Falloon et al., 2000). 


INIBIDORES NÃO-NUCLEOSÍDICOS DA 
TRANSCRIPTASE REVERSA 


Os inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa consti- 
tuem uma classe de compostos sintéticos clinicamente distintos, que 
bloqueiam a atividade da transcriptase reversa por meio de sua 
ligação adjacente ao local ativo da enzima, induzindo alterações na 
configuração desse local. Esses agentes compartilham não apenas 
um mecanismo de ação comum, mas também algumas toxicidades 
e perfis de resistência. Ao contrário dos análogos nucleosídicos, os 
inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa não sofrem 
fosforilação. Além disso, mostram-se ativos apenas contra o HIV-1, 
mas não contra o HIV-2. Todos os compostos nessa classe são 
metabolizados pelo sistema CYP450 e, portanto, estão sujeitos a 
interações farmacológicas. 

Três inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa foram 
aprovados pelo FDA (Quadro 51.1). Suas estruturas químicas são 
apresentadas na Fig. 51.3, e os parâmetros farmacocinéticos sele- 
cionados estão no Quadro 51.3. 


Nevirapina 


Química e atividade antiviral. A nevirapina é um inibidor não-nucleo- 
sídico da transcriptase reversa com potente atividade contra o HIV-1. Mos- 
tra-se ativa em várias linhagens de células, incluindo linfócitos T e macrófa- 
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Fig. 51.3 Estruturas dos inibidores não-nucleosídicos da transcriptase 
reversa. 


gos. A infectividade dos virions extracelulares também pode ser reduzida 
com exposição à nevirapina. A ICso da nevirapina varia de 10 a 100 nM 
(Zhang et al., 1996). A exemplo de outros compostos dessa classe, a nevira- 
pina não exibe atividade significativa contra o HIV-2 e outros retrovírus. 

Mecanismo de ação e resistência. A nevirapina difunde-se nas células 
e liga-se à transcriptase reversa, em um local adjacente ao local catalítico. 
Isso induz alterações de configuração, que inativam a enzima. A resistência 
desenvolve-se rapidamente nas células expostas à nevirapina. A resistência 
de alto nível está associada a mutações nos códons 101, 103, 106, 108, 135, 
181, 188 e 190 da transcriptase reversa. Uma única mutação no códon 103 
ou 181 diminui em mais de 100 vezes a suscetibilidade. A resistência cruzada 
pode estender-se a todos os inibidores não-nucleosídicos da transcriptase 
reversa aprovados pelo FDA, especialmente com a mutação do códon 103 
(Casado er al., 2000). 

Absorção, distribuição e eliminação. A nevirapina é bem absorvida 
por via oral, Nem os alimentos nem os antiácidos afetam a sua biodisponibi- 
lidade (Cheeseman et al., 1993, 1995). A nevirapina atravessa facilmente a 


placenta e tem sido encontrada no leite materno. A relação entre LCR e 
plasma é de cerca de 0,45 (Mirochnick et at., 1998; Zhou et al., 1999). 

O metabolismo oxidativo da nevirapina no fígado pelas isoformas 
CYP3A4 e CYP2B6 do citocromo P450 gera vários metabólitos, incluindo a 
2,3,8€ 12-hidroxinevirapina. A glicuronidação dos metabólitos e a excreção 


urinária constituem as principais vias de eliminação (Erickson et al., 1999; 
Riska et al., 1999). 

A nevirapina também induz a síntese de CYP3A4, que diminui a meia- 
vida plasmática do fármaco de 45 h após a primeira dose para 25 h depois de 
2 semanas. Para compensar essa indução, o início da terapia com nevirapina 
inclui um período inicial de 14 dias, ao final do qual a dose é aumentada se 
não tiverem ocorrido quaisquer reações adversas. 


Efeitos adversos. Os eventos adversos mais frequentes associa- 
dos à nevirapina consistem em exantema, febre, fadiga, cefaléia, 
sonolência, náuseas e elevação das enzimas hepáticas. 

Ocorre exantema em cerca de 16% dos pacientes. Em geral, 
trata-se de uma erupção macular ou papulosa discreta, que acomete 
o tronco, a face e os membros e que em geral surge nas primeiras 6 


semanas de terapia. É comum haver prurido. Cerca de 7% dos 
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Quadro 51.3 Propriedades farmacocinéticas dos inibidores não-nucleo- 
sídicos da transcriptase reversa 


Seção VIII | QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS MICROBIANAS. 


aháticos de RNA do HIV-1 abaixo de 400 cópias por mililitro (Mon- 


taner et al., 1998). Hoje, muitos estudos clínicos estão sendo condu- 
zidos para avaliar esquemas que contêm nevirapina no tratamento de 


PARÂMETRO NEVIRAPINA*  ERAVIRENZ*  DELAVIRDINA pacientes virgens de tratamento, bem como naqueles que já recebe- 
Biodisponibilidade oral, % 90 E) 85 ram terapia. Estudos clínicos também estão investigando se a lipo- 
fielim plasmática, h 25-30 40-50 2-11 distrofia (ver, adiante, seção sobre efeitos adversos dos inibidores da 
Ligação com as proteínas 60 99 98 protease) regride ou não quando um inibidor da protease é substituí- 
plasmáticas, % do pela nevirapina (Raboud et al., 1999; Raffi er al., 1998). 
Metabolismo Hepático Hepático Hepático A nevirapina foi avaliada em mulheres grávidas infectadas pelo 
Excreção renal do fármaco <3 <3 <3 HIV. Em um estudo fundamental realizado em Uganda, uma única 
original, % dose oral intraparto de nevirapina, seguida de uma dose única ao re- 
Auto-indução do, Sim Sim Não cém-nascido, foi superior à terapia mais complicada com zidovudina 
prtbolimo, na prevenção da transmissão vertical do HIV. Apenas 13% das mulhe- 
NOTA: Li /2clim, meia-vida de eliminação. res tratadas com nevirapina transmitiram o HIV, em comparação com 


* Valores após múltiplas doses. 


pacientes interrompem o tratamento devido ao exantema, e a admi- 
nistração preferencial de glicocorticóides pode causar paradoxal- 
mente um exantéma mais grave. Ocorre síndrome de Stevens-John- 
son em uma incidência de cerca de 0,3%. A incidência da hepatite 
induzida por nevirapina aproxima-se de 19%. 

Interações farmacológicas e precauções. Como a nevirapina 
induz a CYP3A4, a co-administração com agentes metabolizados 
por esse sistema pode reduzir seus níveis plasmáticos. Foi relatada 
a ocorrência de abstinência de metadona em pacientes que estavam 
usando nevirapina (Altice et al., 1999). 

A rifampicina e o cetoconazol estão contra-indicados para pa- 
cientes tratados com nevirapina. Os níveis plasmáticos de etiniles- 
tradiol diminuem significativamente com a administração concomi- 
tante de nevirapina, e aconselham-se métodos alternativos de 
contracepção. Embora a nevirapina possa reduzir as concentrações 
plasmáticas de inibidores da protease, a maioria dessas combina- 
ções não requer ajuste das doses. Em geral, os níveis de nevirapina 
não são afetados pela administração concomitante de inibidores da 
protease (Quadro 51.4). 

Usos terapêuticos. A nevirapina foi aprovada pelo FDA para 
tratamento da infecção pelo HIV-1 em adultos e crianças, em com- 
binação com outros agentes anti-retrovirais. Pode ser muito eficaz 
durante a administração prolongada de esquemas de múltiplos fárma- 
cos. À nevirapina foi originalmente avaliada em pequenos estudos 
clínicos em forma de monoterapia ou de monoterapia alternando com 
zidovudina. Foi relatada uma melhora a curto prazo apenas moderada 
nos marcadores laboratoriais da infecção pelo HIV, devido ao rápido 
desenvolvimento de resistência (Havlir et al., 1995). Estudos clíni- 
cos mais recentes avaliaram a nevirapina em esquemas de 3 fárma- 
cos. Em um grande estudo clínico que examinou um esquema triplo 
com nevirapina, zidovudina e didanosina em adultos virgens de tra- 
tamento anti-retroviral, 52% dos pacientes apresentaram níveis plas- 


21,5% daquelas tratadas com zidovudina (Guay et al., 1999). 


Delavirdina 


Química e atividade antiviral. A delavirdina é um inibidor da trans- 
criptase reversa não-nucleosídico, bis-heteroarilpiperazina, que inibe seleti- 
vamente o HIV-1 em vários sistemas celulares in vitro. Sua concentração 
inibitória mediana é de 0,006 uM (Dueweke et al., 1993). À semelhança de 
outros compostos dessa classe, a delavirdina não exerce atividade significa- 
tiva contra o HIV-2 e outros retrovírus (Romero et al., 1991). 

Mecanismo de ação e resistência. Após penetrar na célula, a delavirdi- 
na liga-se a uma bolsa hidrofóbica na subunidade p66 da transcriptase 
reversa. Essa ligação provoca uma alteração de configuração em uma forma 
inativa e estável da enzima. O complexo delavirdina-transcriptase reversa é 
estabilizado por pontes de hidrogênio no resíduo Lys-103 e por intera 
hidrofóbicas fortes com o resíduo Pro-236 (Spence er al., 1995). É necessária 
uma concentração muito mais alta de delavirdina para inibir a polimerase 
celular do que para inibir a transcriptase reversa (Dueweke et al., 19934). 

A exemplo de outros inibidores não-nucleosídicos da transcriptase re- 
versa, pode surgir rapidamente resistência de alto nível à delavirdina. A 
passagem do HIV-1 in vitro na presença de delavirdina leva à seleção de uma 
mutação no códon 236 da transcriptase reversa, que não confere resistência 
cruzada a outros compostos dessa classe. Entretanto, a resistência in vivo 
raramente está associada à mutação 236. A maioria das cepas resistentes 
clinicamente derivadas apresenta mutações nos códons 181 e/ou 103 da 
transcriptase reversa. A resistência também foi associada a mutações nos 
códons 100, 101, 106 e 188 (Dueweke et al., 1993b). Há evidências de que 
a resistência à delavirdina pode restaurar a sensibilidade à zidovudina no 
HIV resistente a zidovudina. 

Absorção, distribuição e eliminação. A delavirdina é bem absorvida, 
especialmente em pH abaixo de 2,0. Os antiácidos, os antagonistas dos 
receptores histamínicos Ho», a acloridria e as refeições ricas em gordura 
podem diminuir a sua absorção (Barry er al., 1999). Sua meia-vida plasmá- 
tica aumenta com doses crescentes (Cheng et al., 1997; Freimuth, 1996). 

A delavirdina liga-se extensamente às proteínas plasmáticas e é metabo- 
lizada primariamente pela CYP3A4, A principal via metabólica resulta em 
N-desalquilação. Existe uma considerável variabilidade entre indivíduos nas 
concentrações plasmáticas de delavirdina, que estão relacionadas com dife- 
renças na atividade da CYP3A4. A relação entre LCR e plasma é de 0,02. 


Quadro 51.4 Interações farmacológicas entre inibidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa e inibidores da protease do HIV 
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NOTA: INNTR, inibidor não-nucleosídico da transcriptase reversa; IP, inibidor da protease do HIV; ASC, área sob a curva de concentração plasmática-tempo;”, aumento; L, diminuição; 
«>», nenhuma alteração. 
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Efeitos adversos. O efeito colateral mais comum da delavirdina 
consiste em exantema, que acomete 18 a 36% dos indivíduos. Em 
geral, surge nas primeiras semanas de administração e, com fre- 
qiiência, regride a despeito da terapia contínua. O exantema pode 
ser macular, papuloso, eritematoso ou pruriginoso e, em geral, aco- 
mete o tronco e os membros. O exantema leva à interrupção do uso 
de delavirdina em menos de 5% dos pacientes e, em geral, é menos 
grave do que aquele associado à nevirapina. É rara a ocorrência de 
dermatite grave, incluindo síndrome de Stevens-Johnson. Foram 
relatadas elevações nas provas de função hepática, bem como raros 
casos de neutropenia (Para et al., 1999). 

Interações farmacológicas e precauções. A delavirdina atua 
tanto como substrato quanto como inibidor da CYP3A4 e pode 
alterar o metabolismo de outros substratos da CYP3A4. Esses fár- 
macos incluem: rifampicina, rifabutina, derivados do esporão do 
centeio, triazolam, midazolam e cisaprida. A delavirdina também 
inibe a CYP2C9. A carbamazepina, o fenobarbital, a fenitoína, a 
rifabutina e a rifampicina podem diminuir os níveis de delavirdina 
ao induzir a CYP3A4. Os compostos metabolizados pela CYP3A4 
devem ser administrados com cautela em pacientes tratados com 
delavirdina. A delavirdina aumenta os níveis plasmáticos de saqui- 
navir, indinavir, nelfinavir e ritonavir (Quadro 51.4). 

Usos terapêuticos. A delavirdina foi aprovada para o tratamento 
da infecção pelo HIV-1 em adultos, em combinação com outros 
agentes anti-retrovirais. Embora a delavirdina possa ser altamente 
eficaz em esquemas de múltiplos fármacos, os estudos iniciais de 
monoterapia mostraram apenas reduções transitórias nos níveis plas- 
máticos de RNA do HIV-1, devido ao rápido desenvolvimento de 
resistência. Estudos posteriores da delavirdina em combinação com 
análogos nucleosídicos mostraram reduções duradouras dos níveis de 
RNA do HIV-1. A delavirdina aumenta as concentrações plasmáticas 
de indinavir, podendo aumentar a eficácia dessa combinação. Estu- 
dos em andamento estão avaliando a eficácia da delavirdina em 
esquemas de 3 fármacos (Friedland et al., 1999; Para et al., 1999). 


Efavirenz 

Química e atividade antiviral. O efavirenz corresponde à 1,4-diidro- 
2H-3,1-benzoxazin-2-ona, um inibidor não-nucleosídico da transcriptase re- 
versa. O efavirenz inibe a transcriptase reversa do HIV-1 tanto in vitro 
quanto in vivo, com IC9o que varia de 3 a 9 nM (Young et al., 1995). Tal 
como outros compostos dessa classe, o efavirenz não exibe atividade signi- 
ficativa contra o HIV-2 ou outros retrovírus. 

Mecanismos de ação e resistência. O efavirenz difunde-se na célula, 
onde se liga em um local adjacente ao local ativo da transcriptase reversa. 
Essa ligação produz uma alteração de configuração na enzima, que inibe a 
sua função. 

Pode-se verificar o desenvolvimento de resistência de alto nível ao 
efavirenz in vitro e in vivo. A passagem do HIV-1 na presença de efavirenz 
gerou uma cepa com redução de mais de 300 vezes na sua suscetibilidade. 
Essa cepa apresentou mutações nos códons 100, 179 e 181 da transcriptase 
reversa, A resistência de alto nível in vitro também foi associada a mutações 
no códon 188 (Winslow et al., 1996). A mutação mais frequente associada à 
resistência em pacientes tratados com efavirenz é observada no códon 103. 
Foram relatadas mutações adicionais nos códons 100, 106, 188 e 190. 

Absorção, distribuição e eliminação. O efavirenz é bem absorvido pelo 
trato gastrintestinal e atinge concentrações plasmáticas máximas em 3-4 ho- 
ras. A proporção absorvida diminui com doses crescentes, e a sua biodispo- 
nibilidade aumenta com uma refeição rica em gordura. A meia-vida longa do 
efavirenz permite a administração de 1 dose/dia. Sua baixa relação entre 
LCR e plasma de 0,01 pode refletir a extensa ligação do fármaco às proteínas 
plasmáticas (Tashima et al., 1999; Villani et al., 1999). 

O efavirenz é um substrato para isoformas do citocromo P450, em 
particular a CYP3A4 e a CYP2B6. O metabólito 8-hidroxi é excretado na 
urina, e o conjugado glicuronídeo de 8-hidroxi-efavirenz é encontrado no 
plasma e na urina. Ocorre excreção de 60% da dose na urina, em forma do 
conjugado glicuronídeo (Villani et al., 1999). 
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Efeitos adversos. Os efeitos colaterais comuns do efavirenz 
consistem em cefaléia, tontura, sonhos anormais, comprometimento 
da concentração e exantema. Em geral, aparecem sintomas no siste- 
ma nervoso central na primeira dose, que podem durar várias horas. 
Os sintomas mais graves geralmente regridem no decorrer de várias 
semanas. Até 52% dos pacientes relatam alguns efeitos colaterais no 
sistema nervoso central ou psiquiátrico, mas menos de 5% interrom- 
pem o uso do fármaco por esse motivo. 

Em até 27% dos pacientes, verifica-se o aparecimento de exantema, 
geralmente dentro de 1-2 semanas após o início da terapia; trata-se de 
exantema leve e raramente exige interrupção do uso do fármaco. As 
erupções cutâneas graves são raras. Foram relatados aumentos das 
enzimas hepáticas, níveis elevados de lipídios e testes de triagem posi- 
tivos-falsos para metabólitos da maconha (Adkins e Noble, 1998). 

Embora os estudos de teratotoxicidade realizados em ratos e coe- 
lhos não tenham mostrado qualquer efeito significativo, quando o efa- 
virenz foi administrado a fêmeas grávidas de macacos cinomolgos, 
25% dos fetos apresentaram malformações. As mulheres com possibi- 
lidade de engravidar devem utilizar 2 métodos de contracepção para 
evitar a gravidez durante o tratamento com efavirenz. 

Interações farmacológicas e precauções. O efavirenz pode di- 
minuir os níveis de fenobarbital, fenitoína, carbamazepina e meta- 
dona ao induzir isoformas do citocromo P450. Os níveis de rifam- 
picina não são alterados pela administração concomitante, mas 
podem reduzir os níveis de efavirenz. Os níveis de rifabutina são 
reduzidos pelo efavirenz. O efeito do fármaco sobre as concentra- 
ções de inibidores da protease varia (Quadro 51.4). Os níveis de 
indinavir, saquinavir e amprenavir são reduzidos pelo efavirenz, 
enquanto os níveis de ritonavir e nelfinavir são aumentados (Adkins 
e Noble, 1998). Pode-se esperar que os fármacos que induzem a 
CYP3A4 (p. ex., fenobarbital, fenitoína, carbamazepina) aumentem 
a depuração do efavirenz ou reduzam seus níveis plasmáticos. 

Usos terapêuticos. O efavirenz foi aprovado para tratamento da 
infecção pelo HIV-1, em combinação com outros agentes anti-retro- 
virais. Foi o primeiro anti-retroviral aprovado pelo FDA para admi- 
nistração 1 x/dia. Os estudos iniciais de monoterapia de curta dura- 
ção mostraram efeitos antivirais significativos do efavirenz. Estudos 
posteriores avaliaram o efavirenz em combinações de múltiplos 
fármacos no tratamento de adultos e crianças infectados pelo HIV. 
Em pacientes virgens de tratamento anti-retroviral, ocorreu supres- 
são dos níveis de RNA do HIV-1 para valores indetectáveis em 70% 
dos pacientes que estavam usando efavirenz, zidovudina e lamivu- 
dina e em 48% daqueles que receberam indinavir mais zidovudina 
e lamivudina (Staszewski et al., 1999). Grande parte dessa diferen- 
ça refletiu maior adesão dos pacientes ao primeiro esquema. Um 
efavirenz prescrito em combinações de múltiplos fármacos também 
exibiu atividade em pacientes que não responderam a esquemas 
anteriores (Falloon et al., 2000; Piketty et al., 1999). Quando crian- 
ças que não responderam à terapia anterior com inibidor nucleosí- 
dico da transcriptase reversa foram tratados com uma combinação 
de efavirenz, nelfinavir e análogo nucleosídico, 60% apresentaram 
benefício antiviral em 48 semanas (Starr et al., 1999). 


INIBIDORES DA PROTEASE 


Uma revisão dos estudos clínicos realizados com inibidores da 
protease do HIV-1 está além dos objetivos deste capítulo (Flexner, 
2000). Embora estudos importantes selecionados sejam citados no 
texto, o leitor deve consultar outras fontes para um resumo de mui- 
tos estudos clínicos importantes (Tavel et al., 1999). 


Características compartilhadas 


Mecanismos de ação e resistência. A protease do HIV-1 é um dímero 
que consiste em 2 monômeros de 99 aminoácidos. Cada monômero contribui 
com um ácido aspártico para a formação do local catalítico (Pearl e Taylor, 
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1987). Em contraste, as aspartilproteases humanas (renina, gastricsina e 
catepsina D/E) contêm apenas uma cadeia polipeptídia. Essas diferenças 
estruturais permitem que os inibidores da protease do HIV tenham uma 
afinidade mais de 1.000 vezes maior com a protease do HIV do que pelas 
aspartilproteases humanas. A protease do HIV é essencial para a infectivida- 
de do vírus (Kohl er al., 1988) e cliva a poliproteína viral (gag-pol) em 
enzimas virais ativas (transcriptase reversa, protease e integrase) e proteínas 
estruturais (p17, p24, p9 e p7). O local de clivagem preferido é o lado 
N-terminal dos resíduos de prolina, especialmente entre a fenilalanina e a 
prolina. Todos os seis inibidores da protease disponíveis (amprenavir, indi- 
navir, nelfinavir, ritonavir, nelfinavir e lopinavir) atuam através de sua 
ligação reversível com o local ativo da protease do HIV. Essa ligação impede 
a clivagem da protease do polipeptídio precursor viral e bloqueia a matura- 
ção subsegiiente do vírus. Células incubadas na presença de inibidores da 
protease do HIV geram partículas virais que são imaturas e não-infecciosas. 

Tal como ocorre com todos os agentes anti-retrovirais, a replicação do 
vírus na presença de inibidores da protease do HIV acaba levando à seleção 
de vírus resistentes a esses fármacos. As concentrações plasmáticas subóti- 
mas de inibidores da protease predispõem ao desenvolvimento de resistência 
do vírus (Schapiro et al., 1996). Embora cada fármaco determine a seleção 
de diferentes mutações do gene da protease, a resistência a um inibidor da 
protease do HIV fregientemente prenuncia uma resposta clínica menos 
favorável a outros inibidores da protease subsegiientemente prescritos, inde- 
pendentemente dos resultados do teste de resistência. 

Em geral, a resistência a inibidores da protease ocorre em consegiência 
do acúmulo gradativo de mutações do gene da protease. Acredita-se que as 
mutações iniciais conferem resistência de baixo nível, permitindo a replica- 
ção ineficiente do vírus na presença do fármaco. As mutações adicionais 
podem ser compensatórias, restaurando uma replicação mais eficaz e confe- 
rindo resistência de alto nível. As mutações de resistência também podem 
alterar os locais de clivagem de gag-pol. 

Quase todos os agentes aprovados dessa classe são potentes inibidores 
da replicação do HIV-1, e a monoterapia reduz em cerca de 100-1.000 vezes 
os níveis plasmáticos de RNA do HIV-1 dentro de 4-12 semanas. A exceção 
é uma forma posológica do saquinavir em cápsula de gelatina dura, que tem 
baixa biodisponibilidade, a não ser que seja administrada com ritonavir. Nos 
demais casos, a eficácia relativa de cada agente é incerta, visto que em geral 
faltam estudos comparativos. Em estudos clínicos nos quais foi administrado 
qualquer inibidor potente da protease com 2 análogos nucleosídicos, 60-95% 
dos pacientes virgens de tratamento anti-retroviral conseguiram níveis plas- 
máticos de RNA do HIV abaixo dos limites do detecção. Nessa situação, 
muitas falhas terapêuticas (senão a maioria) provavelmente se devem a uma 
adesão inadequada do paciente ao tratamento. 

Absorção, distribuição e eliminação. A maioria dos inibidores da 
protease do HIV apresenta baixa biodisponibilidade sistêmica. O amprena- 
vir, O indinavir, o ritonavir, o nelfinavir, o saquinavir e o lopinavir sofrem, 
todos eles, metabolismo oxidativo pela CYP3A4, e isoformas adicionais de 
CYP metabolizam inibidores da protease individuais. O metabolismo ocorre 
predominantemente no fígado, mas o metabolismo pelas células epiteliais 
intestinais também pode diminuir a biodisponibilidade desses fármacos. A 
faixa de atividade de mais de 10-20 vezes das várias isoformas entre indiví- 
duos pode contribuir para a farmacocinética variável dos fármacos (Rendic 
e Di Carlo, 1997). Apenas o nelfinavir tem um metabólito ativo, que é 
produzido pela CYP2C19. 

Todos os inibidores da protease do HIV também são substratos da P-glico- 
proteína, a bomba de efluxo de múltiplos fármacos codificada por MDR 1. Isso 
pode limitar a penetração celular e a liberação tecidual. A P-glicoproteína nas 
células endoteliais capilares da barreira hematencefálica pode limitar a penetra- 
ção do fármaco no cérebro (Kim et al., 1998). A P-glicoproteína também é 
encontrada nos canalículos biliares, no epitélio do intestino delgado, nos túbu- 
los renais, nos testículos e na placenta. A maioria dos inibidores da protease 
penetra menos no sêmen do que os inibidores nucleosídicos e não-nucleosídicos 
da transcriptase reversa, embora a resposta virológica no plasma e no sêmen 
sejam em geral concordantes (Taylor et al., 1999). 

Como apenas uma pequena quantidade do fármaco é excretada de modo 
inalterado pelos rins, geralmente não é necessário efetuar qualquer ajuste da 
dose na presença de disfunção renal (Jayasekara et al., 1999). Os 6 inibidores 
da protease do HIV aprovados pelo FDA estão relacionados no Quadro 51.1, 
e sua estrutura química é apresentada na Fig. 51.4. O Quadro 51.5 traz um 
resumo dos parâmetros farmacocinéticos selecionados de cada inibidor da 
protease. 
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Ligação com as proteínas. Os inibidores da protease do HIV ligam-se 
extensamente às proteínas plasmáticas normais, especialmente à glicoproteí- 
na q ácida. O percentual de ligação com as proteínas varia aproximadamen- 
te da seguinte maneira: (ritonavir, nelfinavir, saquinavir, lopinavir) > ampre- 
navir > indinavir. A extensão e a reversibilidade da ligação, ou “taxa de 
ligação-não-ligação”, devem ser consideradas ao se avaliarem os dados de 
ligação in vitro. A concentração do fármaco livre pode ser mais relevante, 
visto que apenas essa fração pode exercer diretamente uma atividade antivi- 
ral. Por outro lado, a ligação com as proteínas proporciona um reservatório 
a partir do qual o fármaco no plasma pode equilibrar-se com o fármaco 
presente nos tecidos. Um dos primeiros inibidores da protease do HIV-1, o 
SC-52151, era potente in vitro, porém inativo em estudos clínicos, em 
virtude da sua ligação com a glicoproteína q. ácida de alta afinidade. Devido 
a essa experiência, todos os inibidores subsegiientes da protease do HIV 
foram testados para avaliar o efeito da ligação às proteínas plasmáticas sobre 
a atividade do fármaco. A presença de concentrações muito altas de glico- 
proteína ct; ácida pode diminuir de modo significativo a atividade de alguns 
inibidores da protease. 


Efeitos adversos. As toxicidades dos inibidores da protease 
consistem em náuseas, vômitos, diarréia e parestesias. Esses agentes 
também podem causar intolerância à glicose, diabetes, hipercoles- 
terolemia e hipertrigliceridemia. A administração prolongada de 
inibidores da protease do HIV tem sido associada a uma redistribui- 
ção da gordura, especialmente acúmulo de gordura central, em al- 
guns pacientes. Isso inclui aumento da gordura visceral e da cintura 
abdominal, aumento do coxim gorduroso na base do pescoço (“giba 
de búfalo”), aumento das mamas e/ou lipomas subcutâneos. Os 
estudos atuais estão definindo a epidemiologia, os mecanismos e o 
tratamento ótimo dessa complicação. 

Precauções e interações. Como todos os inibidores da protease 
do HIV atuam tanto como substratos quanto como inibidores de 
isoformas da CYP, as interações farmacológicas são comuns. A 
ordem de potência inibitória da CYP3A4 é a seguinte: ritonavir 
>> (indinavir, amprenavir, nelfinavir) > saquinavir. Algumas 
interações metabólicas entre inibidores da protease podem ser bené- 
ficas, como o uso do ritonavir para aumentar a ASC, a meia-vida e 
as concentrações mínimas de saquinavir, indinavir, amprenavir ou 
lopinavir. A administração concomitante de indutores da CYP3A4, 
como a rifampicina, pode gerar concentrações plasmáticas subtera- 
pêuticas de inibidores da protease. Deve-se ter atenção assídua para 
evitar interações farmacológicas prejudiciais. 

O Quadro 51.6 traz um resumo das interações entre inibidores 
da protease; as interações entre inibidores da protease e inibidores 
não-nucleosídicos da transcriptase reversa são apresentadas no Qua- 
dro 51.4. 


Saquinavir 


Química e atividade antiviral. O saquinavir é um inibidor da protease 
do HIV peptidomimético da classe hidroxietilamina, desenvolvido por pla- 
nejamento farmacológico racional (Roberts et al., 1990). Quando se consta- 
tou que alguns locais clivados pela protease do HIV-1 eram singulares em 
comparação com os locais clivados pela protease eucariótica, foram sinteti- 
zados peptídios para imitar o estado de transição do local de clivagem 
fenilalanina-prolina na poliproteína viral. O saquinavir é um potente inibidor 
das proteases do HIV-1 e do HIV-2, Nos linfócitos do sangue periférico, a 
ICso varia de 3,5 a 10 nM (Craig et al., 1991). 

Mecanismos de ação e resistência. A protease do HIV cliva a polipro- 
teína viral (gag-pol) em enzimas ativas e proteínas estruturais. O saquinavir 
liga-se reversivelmente ao local ativo da protease do HIV, impedindo o 
processamento de polipeptídios e a maturação subsegiiente do vírus. As 
partículas virais produzidas na presença de saquinavir são imaturas e não-in- 
fecciosas. 

A replicação viral na presença de saquinavir leva à seleção de vírus 
resistentes ao fármaco. Entre pacientes tratados com saquinavir, a resistência 
foi associada ao acúmulo progressivo de mutações de resistência com o 
decorrer do tempo. A mutação mais comum associada à resistência ao 


51 ANTIMICROBIANOS (continuação) 


saguinavir ocorre no códon 90 da protease, seguida, quanto à fregiiência, 
pelo códon 48 (Ives et al., 1997). Com administração prolongada do fárma- 
co, observam-se mutações adicionais nas posições 36, 46, 82 e 84, que estão 
associadas a resistência cruzada com outros inibidores da protease. 
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Fig. 51.4 Estruturas dos inibidores da protease do HIV. 
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Absorção, distribuição e eliminação. A biodisponibilidade oral da 
formulação do saquinavir em cápsula de gelatina dura (mesilato de saquina- 
vir) é de apenas 4%, devido à absorção limitada e ao extenso metabolismo 
de primeira passagem, com considerável variabilidade entre os pacientes 
(Noble e Faulds, 1996). Obtém-se uma eficácia antiviral limitada na dose 
aprovada, provocando uma redução de apenas 5 vezes nos níveis plasmáticos 
de RNA do HIV-1. Obtém-se um efeito maior através da administração 
diária de 7.200 mg em 6 doses fracionadas, ou seja, 4 vezes a dose aprovada, 
com forte correlação entre a concentração plasmática do fármaco e o efeito 
terapêutico (Schapiro et al., 1996). Uma formulação em cápsula de gelatina 
mole, com um aumento de cerca de 3 vezes a biodisponibilidade oral, 
tornou-se disponível em 1997 (Perry e Noble, 1998). A absorção do saqui- 
navir pode ser aumentada se o fármaco for administrado com uma refeição 
rica em gordura e altamente calórica. A meia-vida curta do saquinavir exige 
a sua administração a cada 8 horas. Além disso, o saquinavir apresenta um 
maior aumento do que aquele proporcional à dose na exposição. Por exem- 
plo, um aumento de 3 vezes na dose oral de saquinavir está associado a um 
aumento de 8 vezes na exposição. As substâncias que inibem a CYP3A4 
intestinal, mas não hepática, como o suco de toranja, aumentam a ASC do 
saquinavir em 3 vezes, no máximo (Flexner, 2000). 

O saquinavir é metabolizado primariamente pela CYP3A4 hepática 
(Fitzsimmons e Collins, 1997). Os metabólitos do saquinavir não são ativos 
contra o HIV-1. O saquinavir e seus metabólitos são eliminados primaria- 
mente através do sistema biliar e das fezes (mais de 95% do fármaco), com 
excreção urinária mínima (menos de 3% do fármaco administrado). 


Efeitos adversos. Os efeitos colaterais mais frequentes de am- 
bas as formulações de saquinavir são gastrintestinais e consistem 
em náuseas, vômitos, diarréia e desconforto abdominal. Os efeitos 
colaterais do saquinavir são, em sua maioria, leves. A existência de 
uma relação causal entre o saquinavir e outros efeitos adversos não 
está bem definida. 

Precauções e interações. Embora seja um inibidor fraco da 
CYP3A4, o saquinavir não deve ser prescrito com derivados do 
esporão de centeio, cisaprida, triazolam ou midazolam. A depuração 
diminuída desses agentes, devido à inibição da CYP3A4, pode cau- 
sar arritmias cardíacas potencialmente fatais ou sedação prolonga- 
da, dependendo do fármaco. Entre os inibidores da protease do HIV, 
o saquinavir é particularmente sujeito a depuração aumentada devi- 
do à indução da CYP3A4. A administração concomitante de nevi- 
rapina ou efavirenz reduz consideravelmente os níveis de saquina- 
vir, de modo que é preciso evitar a co-administração desses 
fármacos. A capacidade da nevirapina ou do efavirenz de reduzir os 
níveis de saquinavir pode ser anulada com a co-administração de 
ritonavir. 

A administração concomitante de ritonavir com saquinavir au- 
menta bastante as concentrações plasmáticas de saquinavir, presu- 
mivelmente através da inibição da CYP3A4 (Flexner, 2000). Em 
um estudo de dose única, o ritonavir aumentou em 50-132 vezes a 
ASC (Hsu et al., 1998). Trata-se de uma combinação dupla de ini- 
bidores da protease comumente prescrita. 

Usos terapêuticos. Em 1995, o saquinavir tornou-se o primeiro 
inibidor da protease aprovado pelo FDA para tratamento da infec- 
ção pelo HIV. Entre os pacientes com cepas sensíveis, as cápsulas 
de gelatina mole de saquinavir reduziram significativamente as 
concentrações plasmáticas de RNA do HIV-1. Em estudos clínicos 
preliminares, as cápsulas de gelatina dura de mesilato de saguinavir 
(600 mg 3 x/dia) exibiram um efeito virológico apenas moderado, 
devido à baixa biodisponibilidade oral. Foi obtida maior atividade 
com terapia em altas doses, de 1.200 mg 6 x/dia (Schapiro et al., 
1996). A formulação em cápsula de gelatina mole (1.200 mg a cada 
8 h) parece ter atividade antiviral comparável à de outros inibidores 
da protease do HIV. O saquinavir costuma ser prescrito em combi- 
nação com ritonavir, devido a uma interação farmacocinética favo- 
rável (ver Precauções e interações, anteriormente). 
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Quadro 51.5 Propriedades farmacocinéticas dos inibidores da protease do HIV-1 


PARÂMETRO AMPRENAVIR INDINAVIR NELFINAVIR RITONAVIR SAQUINAVIR* LOPINAVIRa! 

Biodisponibilidade oral, % 35-90 * 60-65 20-80 65-75 12 2 

Efeito das refeições sobre a ASC 4 21% (rica em 477% (rica em 7200-300% — 715% (formulação T 600% 750% 
gordura) gordura) em cápsulas) 

yBelim plasmática, h 7-1 1,5-2 3,5-5 3-5 7-12 6-8 

Ligação com as proteínas plasmáticas, % 90 60 98 98-99 98 98-99 

Metabolismo CYP3A4 CYP3A4 CYP3A4 >2C CYP3A4 > 2D6 CYP3A4 CYP3A4 

19 6 

Auto-indução do metabolismo não não sim sim não sim 

Excreção renal, % (fármaco original) <3 1 1-2 3,5 E) <3) 

Inibição da CYP3A4 ++ + + +++ + ++ 


NOTA: ASC, área sob a curva de concentração plasmática-tempo; +1/2etim: meia-vida de eliminação; CLc,, depuração da 


Paso, 
* Os dados sobre o saquinavir referem-se à formulação em cápsulas de gel mole. 
FO lopinavira refere-se à co-formulação com ritonavir. 


Indinavir 


Química e atividade antiviral. O indinavir é uma hidroxitilamina pepti- 
domimética, que atua como inibidor da protease do HIV (Plosker e Noble, 
1999). É formulado em forma de sal de sulfato para possibilitar concentrações 
plasmáticas mais consistentes do que as obtidas com a base livre após adminis- 
tração oral. O indinavir é 10 vezes mais ativo contra a protease do HIV-1 do que 
contra a do HIV-2, e sua concentração inibitória de 95% (IC9s) para o HIV-1 
de tipo selvagem varia de 25 a 100 nM. O principal composto para desenvolvi- 
mento do indinavir foi um inibidor da renina que imitava o local de clivagem 
de fenilalanina-prolina na poliproteína viral. As modificações químicas efetua- 
das aumentaram a sua atividade anti-retroviral e sua absorção oral, levando 
finalmente à descoberta do indinavir (Vacca et al., 1994). 

Mecanismos de ação e resistência. O indinavir liga-se reversivelmente 
ao local ativo da protease do HIV, impedindo o processamento do polipeptí- 
dio viral e a maturação do vírus. As partículas virais produzidas na presença 
de indinavir são imaturas e não-infecciosas. 

A replicação viral na presença de indinavir leva à seleção de vírus 
resistentes ao fármaco. A resistência clínica ao indinavir foi associada ao 
acúmulo progressivo de mutações nos códons 10, 20, 24, 46, 54, 63, 71, 82 
e 90 da protease. As mutações de importância primária são observadas nas 
posições 46 e 82. A resistência de alto nível exige múltiplas mutações 

Absorção, distribuição e eliminação. O indinavir é rapidamente absor- 
vido após administração oral e atinge níveis máximos em cerca de 0,8 hora. 
Sua solubilidade aquosa é muito maior em pH de 3,5 do que 7,4 (Lin et al., 
1995). A absorção do indinavir não é afetada por refeições leves nem por 
aquelas com baixo teor de gordura, enquanto as refeições ricas em proteínas 
e em gordura reduzem em 75% a absorção. Por conseguinte, o indinavir deve 
ser tomado em jejum ou com uma refeição com baixo teor de gordura (p. ex., 
flocos de milho com leite desnatado e açúcar). Sua meia-vida curta torna 
necessária a sua administração 3 x/dia (a cada 8 h). As restrições dietéticas 
e as doses fregientes tornam a adesão do paciente ao tratamento um desafio. 
A co-administração com ritonavir anula o efeito do alimento e pode permitir 
2 doses ao dia. 

O indinavir sofre extenso metabolismo hepático pela CYP3A4. A glicu- 
ronidação, a oxidação e a N-acetilação produzem pelo menos seis metabóli- 


inina em m//min; 7, aumento; , diminuição; CYP, citocromo 


tos principais. Esses metabólitos atingem concentrações plasmáticas apre- 
ciáveis, mas nenhum deles apresenta atividade anti-retroviral documentada. 
O indinavir e seus metabólitos são eliminados primariamente nas fezes (81% 
do fármaco e metabólitos inalterados) e na urina (19% do fármaco e metabó- 
litos inalterados). Os níveis plasmáticos de indinavir aumentam na presença 
de hepatopatia moderada, podendo ser necessária uma redução da dose. 

Apenas cerca de 60% do indinavir ligam-se às proteínas plasmáticas, ou 
seja, consideravelmente menos do que os outros inibidores da protease 
disponíveis. O fato de que apenas o fármaco livre é diretamente disponível 
para sua transferência para outros compartimentos pode explicar a relação da 
ASC relativamente alta entre LCR e plasma, de 0,07 para o indinavir e de 
0,15 para o fármaco livre (Haas er al., 2000c). Apenas 5% do fármaco 
ligam-se às proteínas no LCR. 


Efeitos adversos. A cristalúria constitui um efeito adverso sin- 
gular do indinavir. A precipitação do indinavir e de seus metabólitos 
na urina pode causar cólica renal. Em cerca de 3% dos pacientes, 
ocorre nefrolitíase. Para reduzir esse risco, os pacientes devem in- 
gerir líquidos em quantidades suficientes para manter a urina diluí- 
da. A administração prolongada de indinavir pode estar associada a 
uma redistribuição da gordura em alguns pacientes. Foram também 
observados problemas relacionados com os cabelos e a pele com o 
indinavir, incluindo queda de cabelos, secura da pele, lábios secos 
e rachados e unhas dos dedos dos pés encravadas (Bouscarat et al., 
1998, 1999). Além disso, podem ocorrer distúrbios gastrintestinais 
e sintomas do sistema nervoso central (cefaléia, insônia). 

Precauções e interações. Os pacientes que recebem indinavir 
devem ingerir pelo menos 2 ( de líquidos por dia. A cólica renal 
induzida pelo indinavir costuma ceder com hidratação vigorosa, 
sem necessidade de interromper a terapia. Entretanto, alguns casos 
exigem interrupção do uso do fármaco. 

Como a solubilidade do indinavir diminui acentuadamente em 
valores mais altos de pH, os antiácidos e outros agentes tampões não 


Quadro 51.6 Interações farmacológicas entre inibidores da protease do HIV 


FÁRMACO AFETADO (ALTERAÇÃO DA ASC PLASMÁTICA) 


FÁRMACO 

EXERCENDO O EFEITO | RITONAVIR INDINAVIR NELFINAVIR SAQUINAVIR AMPRENAVIR LOPINAVIRp* 
RITONAVIR — 736 vezes Tas vezes 720 vezes 73,5 vezes profunda 
INDINAVIR e — T18 vez T5-8 vezes 71,6 vez 2 
NELFINAVIR o Ti, vez — 746 vezes T2, vezes y 
SAQUINAVIR eo o T1,2 vez — 130% ? 
AMPRENAVIR eo 138% T1,2 vez 418% E 2 
LOPINAVIRR* o Pá á ? 2 2 


NOTA: ASC, área sob a curva de concentração plasmática-tempo: T, aumento; |, diminuição; <>, nenhuma alteração. 


* Co-formulação do lopinavir com ritonavir. 
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devem ser administrados ao mesmo tempo. A didanosina é co-for- 
mulada com um tampão e só deve ser tomada dentro de mais de 1 h 
após a administração de indinavir. Como indinavir é metabolizado 
pela CYP3A4 e também atua como inibidor modesto da enzima, os 
fármacos mais sujeitos a interações com o indinavir induzem ou 
inibem a CYP3A4 ou são metabolizados por ela. Os fármacos que 
induzem a atividade da CYP3A4 podem reduzir os níveis de indi- 
navir. À rifampicina provoca uma redução de 90% na ASC do 
indinavir e está contra-indicada. O efavirenz, a nevirapina e a rifa- 
butina reduzem menos significativamente (25-35%) os níveis de 
indinavir e exigem um aumento na dose do fármaco. O indinavir 
pode inibir o metabolismo de outros substratos da CYP3A4. O 
indinavir eleva as concentrações de rifabutina, aumentando a sua 
toxicidade. Por conseguinte, a dose diária de rifabutina deve ser 
reduzida em 50% nos esquemas que contêm indinavir. O indinavir 
pode inibir o metabolismo da cisaprida, do triazolam e do midazo- 
lam, causando arritmias cardíacas ou sedação prolongada, depen- 
dendo do fármaco (Plosker e Noble, 1999). 

O ritonavir aumenta a ASC plasmática do indinavir e as 
concentrações mínimas ao inibir a CYP3A4. Isso pode permitir a 
administração do indinavir 2 x/dia, em vez de 3 x/dia podendo per- 
mitir uma dose diária total mais baixa. A delavirdina aumenta as 
concentrações plasmáticas de indinavir, ao contrário dos outros ini- 
bidores não-nucleosídicos da transcriptase reversa. 

Usos terapêuticos. O indinavir está indicado no tratamento da 
infecção pelo HIV em adultos e crianças. Entre pacientes com cepas 
de HIV-1 sensíveis, a terapia com indinavir reduz significativamen- 
te os níveis plasmáticos de RNA do HIV-1. Grandes estudos clíni- 
cos mostraram um benefício tanto virológico quanto em termos de 
sobrevida quando pacientes com AIDS receberam indinavir 3 x/dia, 
em combinação com zidovudina e lamivudina (Gulick er al., 1997; 
Hammer et al., 1997). Entretanto, a administração da mesma dose 
diária total 2 x/dia foi menos eficaz (Haas et al., 20004). Vários 
estudos clínicos em andamento estão avaliando o uso do indinavir 
em combinação com ritonavir, visto que se presume que essa com- 
binação irá produzir uma eficácia pelo menos igual, com adminis- 
tração menos frequente de indinavir. 


Ritonavir 

Química e atividade antiviral. O ritonavir é uma hidroxietilamina 
peptidomimética, que atua como inibidor da protease do HIV. O ritonavir é 
mais ativo contra o HIV-1 do que contra o HIV-2, e a ICso para variantes do 
HIV de tipo selvagem em células MT4, na presença de 50% de soro humano, 
é de cerca de 45 nM. 

Mecanismos de ação e resistência. O ritonavir liga-se reversivelmente 
ao local ativo da protease do HIV, impedindo o processamento do polipeptí- 
dio e a maturação subsegiiente do vírus. As partículas virais produzidas na 
presença de ritonavir são imaturas e não-infecciosas. 

Nos pacientes tratados com ritonavir, a replicação viral na presença do 
fármaco leva à seleção de acúmulo progressivo de mutações de resistência 
ao fármaco (Molla et al., 1996). A primeira mutação de resistência ao rito- 
navir costuma ser no códon 82 da protease. Outras mutações associadas a 
uma resistência crescente ocorrem nos códons 20, 32, 46, 54, 63, 71, 84e 90. 
A resistência de alto nível requer múltiplas mutações. 

Absorção, distribuição e eliminação. A absorção do ritonavir é apenas 
ligeiramente afetada pela dieta e depende um tanto da formulação. A absor- 
ção global do ritonavir em cápsulas pode aumentar em 15% quando o 
fármaco é ingerido com as refeições. A sua meia-vida permite uma adminis- 
tração 2 x/dia. Observa-se uma variabilidade de mais de 6 vezes nas 
concentrações mínimas do fármaco entre pacientes que recebem 600 mg de 
ritonavir a cada 12 h (Danner et al., 1995). 

O ritonavir é metabolizado primariamente no fígado por isoformas do 
citocromo P450, em especial a CYP3A4 e, em menor grau, a CYP2D6. O 
ritonavir é seus metabólitos são eliminados do corpo predominantemente nas 
fezes (86% do fármaco e seus metabólitos em forma inalterada) com pequena 
eliminação urinária (11%, principalmente em forma de metabólitos). 
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Ritonavir em esquemas de dois inibidores da protease. De 
início o ritonavir foi desenvolvido como potente inibidor da protea- 
se, trazendo benefício clínico em pacientes com AIDS avançada. 
Seu acentuado efeito inibitório sobre a CYP3A4 foi considerado 
uma desvantagem, visto que essa ação poderia reduzir a eliminação 
de muitos fármacos. Assim, p. ex., a depuração retardada do mida- 
zolam produzida pelo ritonavir causa sedação prolongada e depres- 
são respiratória. Entretanto, a co-administração com ritonavir tam- 
bém aumenta a ASC plasmática, a meia-vida e as concentrações 
mínimas de saquinavir, indinavir, amprenavir e lopinavir (Qua- 
dro 51.6) (Flexner, 2000). Esse efeito pode permitir o uso de doses 
menores de um segundo inibidor da protease. O uso do ritonavir 
como “potencializador farmacocinético” para aumentar as 
concentrações plasmáticas de outros inibidores da protease do HIV 
tornou-se prática comum, e existem muitos estudos clínicos desses 
esquemas em andamento. Para fármacos com biodisponibilidade 
oral limitada, como o saquinavir e o lopinavir, o ritonavir aumenta 
acentuadamente os níveis plasmáticos desses fármacos e intensifica 
o efeito anti-retroviral, e o lopinavir só encontra-se disponível em 
forma de co-formulação com ritonavir. O ritonavir também anula o 
efeito deletério do alimento sobre a biodisponibilidade do indinavir. 

Efeitos adversos. Os efeitos adversos do ritonavir dependem da 
dose e consistem em queixas gastrintestinais como náuseas, diar- 
réia, anorexia, dor abdominal e perversão do paladar. É também 
comum a ocorrência de parestesias periféricas e periorais. O ritona- 
vir induz o seu próprio metabolismo, e o escalonamento gradual da 
dose nas primeiras duas semanas de tratamento minimiza a intole- 
rância inicial observada quando o fármaco é prescrito em dose inte- 
gral. O ritonavir provoca elevações dependentes da dose dos níveis 
séricos de colesterol e triglicerídios, levando a uma certa preocupa- 
ção quanto à possibilidade de a terapia com ritonavir aumentar o 
risco a longo prazo de aterosclerose. 

Precauções e interações. Para minimizar a intolerância obser- 
vada nas primeiras semanas de terapia, quando o ritonavir é prescri- 
to nas doses máximas aprovadas para adultos e adolescentes, deve- 
se iniciar o uso do fármaco em uma dose de 300 mg a cada 12 h, 
devendo a dose ser gradualmente aumentada para 600 mg a cada 
12 h no 14º dia de terapia. O ritonavir é mais bem tolerado quando 
ingerido com as refeições. 

O ritonavir exerce um potente efeito inibitório sobre a CYP3A4, 
aumentando bastante os níveis plasmáticos de muitos fármacos, 
incluindo amiodarona, propafenona, derivados do esporão de cen- 
teio, pimozida, cisaprida, triazolam e midazolam. A administração 
concomitante do ritonavir com esses agentes está contra-indicada, 
visto que pode causar arritmias cardíacas potencialmente fatais ou 
sedação prolongada, dependendo do fármaco (Plosker e Noble, 
1999). O ritonavir pode aumentar acentuadamente as concentrações 
de rifabutina e causar toxicidade. Por conseguinte, deve-se evitar 
essa combinação. A administração concomitante de agentes que 
induzem a atividade da CYP3A4, como a rifampicina, pode baixar 
os níveis de ritonavir e também deve ser evitada. A erva-de-são-joão 
também pode reduzir os níveis de ritonavir. As formulações do 
ritonavir em cápsulas e em solução contêm álcool e podem produzir 
reações desagradáveis se forem administradas com dissulfiram ou 
metronidazol (ver Cap. 18). 

Usos terapêuticos. O ritonavir está indicado para tratamento da 
infecção pelo HIV em adultos e crianças. Entre pacientes com cepas 
sensíveis do HIV-1, o ritonavir reduz significativamente os níveis 
plasmáticos de RNA do HIV-1. Os estudos clínicos realizados mos- 
traram um benefício virológico, bem como uma melhora da sobre- 
vida, quando pacientes com doença avançada foram tratados com 
ritonavir. O ritonavir foi o primeiro inibidor da protease do HIV a 
trazer benefício na sobrevida dos pacientes (Tavel et al., 1999). 
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Muitos estudos clínicos mostraram a eficácia do ritonavir em diver- 
sos esquemas de 2 inibidores da protease (Gisolf et al., 2000). 


Nelfinavir 


Química e atividade antiviral. O desenvolvimento tradicional de agen- 
tes antivirais baseia-se na triagem de milhares de compostos no laboratório 
à procura de atividade viral. Em contraste, o nelfinavir foi desenvolvido por 
meio de planejamento racional (Roberts et al., 1990). O nelfinavir é um 
inibidor da protease não-peptídico, que se mostra ativo contra o HIV-1 e o 
HIV-2, sendo apresentado em forma de sal mesilato de uma amina básica 
(Bardsley-Elliot e Plosker, 2000). A INos média para o HIV-1 em diversos 
ensaios in vitro é de 59 nM. 

Mecanismos de ação e resistência. O nelfinavir inibe a protease através 
de sua ligação reversível com o local ativo, impedindo o processamento de 
polipeptídios e a subsequente maturação do vírus. As partículas virais pro- 
duzidas na presença de nelfinavir são imaturas e não-infecciosas. 

A replicação viral na presença de nelfinavir pode levar à seleção de vírus 
resistentes ao fármaco. A mutação de resistência central associada à resistência 
do vírus ao nelfinavir ocorre no códon 30 da protease. Os isolados que apresen- 
tam apenas essa mutação ainda podem ser inibidos por outros inibidores da 
protease. Entretanto, a ocorrência de mutações adicionais está associada a uma 
redução da sensibilidade ao nelfinavir e a outros inibidores da protease, incluin- 
do as que ocorrem nas posições 35, 36, 46, 71, 77, 88 e 90. 

Absorção, distribuição e eliminação. O nelfinavir é absorvido mais len- 
tamente do que outros inibidores da protease do HIV-1 e atinge níveis máximos 
em 2-4 horas. Além disso, existe uma considerável variabilidade intra-indivi- 
dual e interindividual nos níveis plasmáticos do fármaco. A administração com 
alimento aumenta em 2-3 vezes a ASC plasmática do nelfinavir. O fármaco foi 
aprovado pelo FDA para uso clínico em uma administração de 3 x/dia, embora 
os dados farmacocinéticos e alguns dados clínicos sugiram que o nelfinavir 
pode ser eficaz em uma dose de 1.250 mg, 2 x/dia. 

O nelfinavir sofre metabolismo oxidativo no fígado, primariamente pela 
CYP3A4, mas também pela CYP2C19 e pela CYP2D6. Seu principal meta- 
bólito hidroxi-t-butilamida (M8) apresenta atividade anti-retroviral in vitro 
comparável à do fármaco original, mas atinge níveis plasmáticos que corres- 
pondem apenas a 40% dos níveis de nelfinavir. O metabólito M8 é gerado 
principalmente pela CYP2C19. O nelfinavir e seus metabólitos são elimina- 
dos primariamente nas fezes, e menos de 2% do fármaco são excretados na 
urina. A presença de hepatopatia moderada ou grave pode prolongar a 
meia-vida e aumentar as concentrações plasmáticas do fármaco original, 
enquanto reduz as concentrações plasmáticas de M8. 

O nelfinavir induz as CYP envolvidas no seu metabolismo, e as 
concentrações plasmáticas mínimas médias depois de uma semana de terapia 
correspondem a cerca de metade da dose no segundo dia de tratamento. Os 
níveis plasmáticos em estado de equilíbrio dinâmico podem ser atingidos em 
cerca de uma semana. O nelfinavir inibe a CYP3A4 em menor grau do que 
o ritonavir e não parece inibir outras isoformas de CYP. 

Mais de 98% do nelfinavir ligam-se às proteínas plasmáticas, principal- 
mente à albumina e à glicoproteína x ácida. É encontrado no LCR, em uma 
concentração de menos de 1% das concentrações plasmáticas (Awecka et al., 
1999), devido, pelo menos em parte, à sua extensa ligação com as proteínas 
plasmáticas e, talvez, devido também à P-glicoproteína na barreira hematen- 
cefálica (Kim et al., 1998). Não se conhecem as implicações dessas caracte- 
rísticas no cérebro no tratamento do HIV. Há poucas evidências de segiestro 
do fármaco nos eritrócitos. 


Efeitos adversos. A ocorrência de diarréia ou evacuação de 
fezes moles constitui um efeito colateral comum do nelfinavir. Essa 
complicação é geralmente leve, e menos de 2% dos pacientes inter- 
rompe o uso do fármaco devido a diarréia. Outros efeitos colaterais 
associados ao nelfinavir, bem como a outros inibidores da protease 
do HIV, incluem diabetes, intolerância à glicose, aumento dos tri- 
glicerídios e níveis elevados de colesterol. 

Precauções e interações. Como o nelfinavir é metabolizado 
pela CYP3A4, a administração concomitante de agentes que indu- 
zem a CYP3A4 pode estar contra-indicada (p. ex., rifampicina) ou 
pode exigir um aumento da dose do nelfinavir (p. ex., rifabutina). 
Além disso, o nelfinavir pode alterar as concentrações plasmáticas 
de fármacos que são metabolizados através da CYP3A4. O nelfina- 
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vir reduz em 42% a ASC plasmática da delavirdina. Além disso, 
pode aumentar os níveis de midazolam, triazolam, derivados do 
esporão de centeio, amiodarona e quinidina, de modo que é preciso 
evitar a co-administração desses fármacos com o nelfinavir. 

Usos terapêuticos. O nelfinavir está indicado no tratamento da 
infecção pelo HIV em adultos e crianças. Entre pacientes com cepas 
sensíveis de HIV-1, os estudos iniciais de monoterapia com nelfina- 
vir constataram uma redução significativa nas concentrações plas- 
máticas de RNA do HIV-1. Os estudos clínicos de grande porte 
mostraram um benefício tanto virológico quanto clínico quando 
pacientes virgens de tratamento com inibidores da protease do 
HIV e lamivudina receberam nelfinavir em combinação com zido- 
vudina e lamivudina. 


Amprenavir 


Química e atividade antiviral. O amprenavir é uma (hidroxietil) amino 
sulfonamida N, N-dissubstituída, inibidor não-peptídico da protease do HIV 
(Adkins e Faulds, 1998). Foi desenvolvido a partir de um programa de 
planejamento de fármacos baseado na estrutura, que utilizou a estrutura 
cristalina conhecida do HIV-1 para criar inibidores progressivamente meno- 
res e mais potentes. Trata-se do único inibidor da protease do HIV disponível 
que é uma sulfonamida. O amprenavir é ativo contra o HIV-1 e o HIV-2, com 
1Coo para o HIV-1 de tipo selvagem de cerca de 80 nM. 

Mecanismos de ação e resistência. O amprenavir atua através de sua 
ligação reversível com o local ativo da protease do HIV, Essa ligação impede 
O processamento dos polipeptídios e a subseguente maturação do vírus. As 
partículas virais produzidas na presença de amprenavir são imaturas e não- 
infecciosas. 


A replicação viral na presença de amprenavir leva à seleção de vírus 
resistentes ao fármaco, A ocorrência de mutação no códon 50 da protease é 
fundamental para a resistência do vírus ao amprenavir e confere uma redução 
de duas vezes na sensibilidade ao fármaco. O acúmulo de mutações adicio- 
nais nos códons 46 e 47 aumenta bastante a resistência (Partaledis et al., 
1995; Tisdale et al., 1995). 

Absorção, distribuição e eliminação. O amprenavir é rapidamente 
absorvido após administração oral. A administração do fármaco com uma 
refeição padrão reduz a ASC plasmática em apenas cerca de 13%; todavia, 
as refeições ricas em gordura podem ter efeitos maiores e, portanto, devem 
ser evitadas. O ritonavir aumenta consideravelmente as concentrações de 
amprenavir ao inibir a CYP3A4, permitindo reduzir a dose de amprenavir. A 
co-administração com baixas doses de ritonavir pode permitir uma redução 
à metade da dose diária total de amprenavir. 

O amprenavir sofre metabolismo hepático limitado pela CY P3A4, sendo 
excretado primariamente por via biliar. O amprenavir também é um inibidor 
modesto da CYP3A4 e da CYP2C19. No plasma, 90% do amprenavir ligam- 
se às proteínas, principalmente à glicoproteína a ácida. Essa ligação é 
relativamente fraca, e as concentrações fisiológicas de glicoproteína q ácida 
aumentam em 3-5 vezes a ICsg in vitro. 


Efeitos adversos. Os efeitos adversos mais comuns associados 
ao amprenavir consistem em náuseas, vômitos, diarréia ou evacua- 
ção de fezes moles, hiperglicemia, fadiga, parestesias e cefaléia. Em 
um estudo de monoterapia com amprenavir, ocorreu exantema em 
5 de 35 pacientes no decorrer de 24 semanas, surgindo dentro de 
7-12 dias após o início da terapia. 

Precauções e interações. Os fármacos que induzem a atividade da 
CYP3A4 (p. ex., rifampicina e efavirenz) reduzem os níveis plasmáti- 
cos de amprenavir, enquanto as concentrações plasmáticas de alguns 
agentes metabolizados pela CYP3A4 aumentam se esses fármacos 
forem administrados concomitantemente com amprenavir (p. ex., ceto- 
conazol, carbamazepina, sildenafil, midazolam, triazolam). 

Usos terapêuticos. O amprenavir está indicado no tratamento 
da infecção pelo HIV em adultos e crianças, em combinação com 
outros agentes. Entre pacientes com cepas sensíveis de HIV-1, a 
monoterapia com amprenavir reduz significativamente os níveis 
plasmáticos de RNA do HIV-1. Os estudos clínicos realizados mos- 
traram um benefício virológico quando pacientes virgens de trata- 


51 ANTIMICROBIANOS (continuação) 


mento com inibidores da protease do HIV e lamivudina foram tra- 
tados com amprenavir (1.200 mg a cada 12 h), em combinação com 
zidovudina e lamivudina. Vários estudos clínicos em andamento 
estão avaliando o amprenavir em combinação com ritonavir. 


Lopinavir 


Química e atividade antiviral. O lopinavir (ABT-378) é um inibidor da 
protease do HIV peptidomimético, que se assemelha estruturalmente ao ritona- 
vir, mas que é 10 vezes mais potente contra o HIV-1 in vitro na presença de soro 
humano. O lopinavir mostra-se ativo contra o HIV-1 e o HIV-2, com ICso de 
cerca de 100 nM para variantes do HIV de tipo selvagem. 

Mecanismos de ação e resistência. O lopinavir atua através de sua ligação 
reversível com o local ativo da protease do HIV, impedindo, assim, o processa- 
mento de polipeptídios e a subsegiiente maturação do vírus. As partículas virais 
produzidas na presença de lopinavir são imaturas e não-infecciosas. 

Tal como todos os agentes anti-retrovirais, a replicação viral na presença 
de lopinavir leva à seleção de vírus resistentes ao fármaco. As mutações para 
a resistência ao lopinavir não estão bem definidas. 

Absorção, distribuição e eliminação. Quando administrado por via 
oral sem ritonavir, as concentrações plasmáticas de lopinavir são muito 
baixas. Entretanto, o metabolismo do lopinavir pela CYP32A4 é notavel- 
mente sensível à inibição pelo ritonavir. Para superar sua inerente biodispo- 
nibilidade baixa, o lopinavir é co-formulado com ritonavir em uma combi- 
nação de dose fixa. (O lopinavir só se encontra disponível nessa 
co-formulação, que será designada como lopinavirg). O lopinavir é rapida- 
mente absorvido após administração oral. Embora as cápsulas contenham 
lopinavir/ritonavir numa proporção fixa de 4:1, a relação observada entre as 
concentrações plasmáticas de ambos os fármacos após administração oral é 
de quase 20:1, refletindo a sensibilidade do lopinavir ao efeito inibitório do 
ritonavir sobre a CYP3A4. 

O lopinavir sofre extenso metabolismo oxidativo hepático pela 
CYP3A4. Os metabólitos são eliminados, em sua maioria, nas fezes, e 89% 
do fármaco total no plasma consistem no composto original. Apesar de o 
lopinavir ser um inibidor fraco da CYP3A4, o ritonavir na cápsula co-formu- 
lada inibe fortemente a atividade da CYP3A4. 


Efeitos adversos. Em geral, o lopinavirp é muito bem tolerado. 
Os eventos adversos mais comuns são gastrintestinais e consistem 
em evacuações anormais, diarréia e náuseas. As anormalidades la- 
boratoriais mais comuns consistem em elevações dos níveis de co- 
lesterol e triglicerídios. 

Precauções e interações. Como o lopinavir é metabolizado pre- 
dominantemente pela CYP3A4, a administração concomitante de 
agentes que induzem fortemente a CYP3A4, como a rifampicina, 
podem reduzir bastante as concentrações plasmáticas de lopinavir, 
de modo que esses fármacos devem ser evitados. A co-administra- 
ção de nevirapina ou efavirenz pode exigir um aumento da dose de 
lopinavirp. A erva-de-são-joão pode resultar em níveis mais baixos 
de lopinavir e perda da eficácia antiviral. O componente ritonavir 
da formulação aumenta os níveis de determinados fármacos (p. ex., 
midazolam, triazolam, propafenona, derivados do esporão de cen- 
teio, pimozida). Deve-se evitar a co-administração desses agentes. 
A solução oral de lopinavirp contém álcool e pode causar reações 
desagradáveis se for administrada com dissulfiram ou metronidazol 
(ver Cap. 18). 

Usos terapêuticos. O lopinavirr foi aprovado pelo FDA para 
tratamento da infecção pelo HIV em adultos e crianças. Em estudos 
clínicos, o lopinavirr exibiu atividade anti-retroviral pelo menos 
comparável à atividade de outros potentes inibidores da protease do 
HIV. Comprovou-se também uma atividade anti-retroviral conside- 
rável e duradoura em pacientes que não estavam respondendo a 
outros inibidores da protease do HIV. Em um estudo, 70 indivíduos 
que não responderam à terapia anterior com um inibidor da protease 
do HIV foram tratados com lopinavirp durante 2 semanas, quando 
foi então adicionada nevirapina. Esses pacientes tinham níveis plas- 
máticos basais relativamente baixos de RNA do HIV. Dentro de 48 
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semanas, 60% dos indivíduos apresentaram níveis plasmáticos de 
RNA do HIV-1 de menos de 50 cópias/m/, a despeito de uma 
resistência fenotípica significativa a outros inibidores da protease 
do HIV. Postulou-se que níveis plasmáticos muito altos de lopinavir 
podem superar essa resistência. 


PERSPECTIVAS 


O aparecimento de vírus resistentes a múltiplos fármacos em 
pacientes tratados com os agentes anti-AIDS atualmente disponí- 
veis criou uma necessidade urgente de novos agentes anti-retrovi- 
rais, incluindo fármacos dirigidos contra outras moléculas diferen- 
tes da transcriptase reversa e da protease. O Quadro 51.7 apresenta 
alguns agentes em desenvolvimento. As etapas potenciais que ser- 
vem de alvo incluem ligação, fusão, integração e montagem do 
vírus (ver Fig. 51.1). Além disso, é possível que possam ser desen- 
volvidos antagonistas de moléculas reguladoras, como tat. Espera- 
se que pelo menos alguns agentes dirigidos contra esses novos alvos 
irão controlar a replicação do HIV resistente a fármacos, com menos 
efeitos colaterais e/ou necessidade de doses menos fregientes ou 
menor número de cápsulas ou comprimidos do que os exigidos 
pelos agentes atualmente disponíveis. 

Os fármacos cujo alvo é a fusão do HIV com a membrana 
celular ocupam posição de destaque no desenvolvimento clínico. Os 
pesquisadores descobriram inesperadamente que determinados pep- 
tídios que correspondem a segiiências curtas da gp41 inibem a en- 
trada do HIV nas células (Jiang et al., 1993; Wild et al., 1994). 
Esses peptídios rompem a interação das segiências N36 e C34 da 
glicoproteína gp41. Um desses peptídios, constituído de 36 aminoá- 
cidos, conhecido como T20 (também denominado DP178), liga-se 
ao sulco hidrofóbico na espiral de N36 e bloqueia efetivamente a 
entrada do HIV-1 nas células-alvo, com ICsg de 50-60 nM (Sodros- 
ki, 1999). No primeiro estudo clínico de tratamento com esse pep- 
tídio, a administração de monoterapia com T20 a 16 indivíduos in- 
fectados pelo HIV reduziu os níveis plasmáticos de RNA do HIV-1 
para a média de 2 logio cópias por mililitro após duas semanas 
(Kilby et al., 1998), constituindo um resultado favorável em com- 
paração com a terapia de combinação convencional (Richman, 
1998; Rimsky et al., 1998; Sodroski, 1999). Ocorreu resistência ao 
T20, devido a mutações em gp41 (Rimsky et al., 1998). Há estudos 
em andamento do T20 em combinação com outros agentes. Como 
o T20 é um grande peptídio, se não é biodisponível por via oral e 
deve ser administrado por injeção SC ou IV, 2 x/dia. Estão sendo 
envidados esforços para desenvolver pequenos inibidores da fusão 
do HIV biodisponíveis por via oral. 


Quadro 51.7 Agentes anti-retrovirais selecionados em fase de desenvol- 
vimento 


CLASSE AGENTE 


FTC 
(2',3-dideoxi-5-fluoro-3--tiacitidina) 

Emivirina (MKC-442) 

dOTC (BCH-10652) 

Fumarato de disoproxil tenofovir 
(PMPA) 

DPC-083 

Capravirina (AG-1549) 

GW-420867X 

Tipranavir 

BMS-232632 

Peptídio T20 (DP 178) 


Inibidores nucleosídicos da RT* 


Inibidores nucleotídicos da RT 


Inibidores não-nucleosídicos da RT 


Inibidores da protease 


Inibidores da fusão 


* RT, transcriptase reversa. 
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Sção IX 


O ore us DAS DOENÇAS 


E ntre as especialidades da medicina in- 
terna, a oncologia clínica deve ter exer- 
cido o maior impacto na transformação da 
prática médica nas últimas 4 décadas, com a 
identificação de tratamentos curativos para 
diversos processos malignos anteriormente 
fatais, como o câncer testicular, os linfomas 
e a leucemia. Novos fármacos foram intro- 
duzidos para uso clínico em doenças que 
previamente não eram tratáveis ou apenas 
acessíveis a procedimentos locais de terapia, 
como cirurgia e irradiação. Hoje, o trata- 
mento local dos cânceres de mama, de colo 
intestinal e retal é rotineiramente seguido de 
quimioterapia adjuvante e emprega-se a qui- 
mioterapia como parte de uma abordagem 
de múltiplas modalidades no tratamento ini 
cial de muitos outros tumores, incluindo es- 
tágios localmente avançados de câncer de 
cabeça e pescoço, pulmão, cervical e esofá- 
gico, bem como sarcomas de tecidos moles 
e tumores sólidos pediátricos. As aborda- 
gens básicas para o tratamento do câncer 
sofrem constantes mudanças. Os protocolos 
clínicos estão atualmente explorando tera- 
pias genéticas, manipulações do sistema 
imune, estimulação dos elementos hemato- 
poiéticos normais, indução da diferenciação 
em tecidos tumorais e inibição da angiogê- 
nese. As pesquisas em cada uma dessas no- 
vas áreas levou a aplicações experimentais 
ou, em alguns casos, rotineiras em doenças 
tanto malignas quanto não-malignas. Os 
mesmos fármacos empregados para terapia 
antitumoral citotóxica tornaram-se impor- 
tantes componentes de esquemas imunos- 
supressores para a artrite reumatóide (meto- 
trexato e ciclofosfamida), transplante de 
órgãos (metotrexato e azatioprina), anemia 
falciforme (Aidroxiuréia), quimioterapia an- 
tiinfecciosa (trimetrexato e leucovorina) e 
psoríase (metotrexato). Assim, uma ampla 
diversidade de especialistas clínicos, cirúr- 
gicos e pediátricos emprega esses fármacos 
no tratamento de doenças tanto neoplásicas 
quanto não-neoplásicas. 


NEOPLÁSICAS 


Introdução 


Paul Calabresi e Bruce A. Chabner 


Ao mesmo tempo, poucas categorias de 
fármacos de uso comum possuem um índice 
terapêutico mais estreito e maior potencial 
de causar efeitos colaterais adversos do que 
os antineoplásicos. É essencial uma com- 
preensão completa de sua farmacologia, 
interações farmacológicas e farmacocinéti- 
ca clínica para seu uso seguro e eficaz nos 
seres humanos. 

Tradicionalmente, os fármacos para tra- 
tamento do câncer foram descobertos pela 
triagem em larga escala de substâncias quí- 
micas sintéticas e produtos naturais utiliza- 
dos contra sistemas de tumores animais, pri- 
mariamente leucemias murinas. Os agentes 
descobertos nas primeiras 2 décadas da qui- 
mioterapia do câncer (1950-1970) intera- 
gem, em grande parte, com o DNA ou seus 
precursores, inibindo a síntese de novo ma- 
terial genético ou causando lesão irrepará- 
vel do próprio DNA. A Fig. IX.1 fornece 
uma visão geral desses agentes. Nos últimos 
anos, a descoberta de novos agentes partiu 
de produtos naturais mais convencionais, 
como o paclitaxel, e de agentes semi-sinté- 
ticos, como a etoposida, ambos dirigidos 
contra o processo proliferativo, e estendeu- 
se para campos totalmente novos de inves- 
tigação, que representam o resultado dos 
novos conhecimentos sobre a biologia do 
câncer. As primeiras aplicações bem-suce- 
didas desse conhecimento incluem diversos 
fármacos. Um agente, a interleucina 2, re- 
gula a proliferação dos linfócitos T destrui- 
dores de tumores e as denominadas células 
destruidoras naturais (natural killer); cons- 
tatou-se que esse agente é capaz de induzir 
remissões numa parcela de pacientes com 
melanoma maligno e carcinoma de células 
renais, doenças que não respondem a fárma- 
cos convencionais. Outro agente, o tretinoí- 
na (ácido todo-trans-retinóico, ATRA), 
provoca diferenciação e pode ser utilizado 
para promover a remissão na leucemia pró- 
mielocítica aguda, mesmo após falha da 
quimioterapia padrão. O composto correla- 
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to, o ácido 13-cis-retinóico, impede a ocor- 
rência de segundos tumores primários em 
pacientes com câncer de cabeça e pescoço. 
O sucesso inicial na caracterização de antí- 
genos tumorais e oncogenes singulares deu 
ensejo a novas possibilidades terapêuticas 
baseadas na compreensão da biologia dos 
tumores. Assim, a translocação bcr-abl na 
leucemia mielocítica crônica codifica uma 
tirosinocinase essencial a proliferação e so- 
brevida das células. A inibição da cinase 
pelo imatinib (STI-571), um novo fármaco 
de alvo molecular, resultou em alta taxa de 
resposta em pacientes na fase crônica resis- 
tentes à terapia convencional. Numa abor- 
dagem semelhante, porém imunológica, de- 
terminados antígenos associados a tumores, 
como o receptor her-2/neu nas células do 
câncer de mama, tornaram-se o alvo da te- 
rapia com anticorpos monoclonais, que de- 
monstrou ser ativa em pacientes. Esses 
exemplos enfatizam que o tratamento dos 
pacientes com câncer provavelmente sofre- 
rá alterações revolucionárias com a identifi- 
cação de abordagens totalmente novas, ba- 
seadas nos novos conhecimentos da 
biologia do câncer (Kaelin, 1999). A diver- 
sidade dos agentes úteis no tratamento d 
doenças neoplásicas é mostrada no Qua- 
dro IX.1. A classificação utilizada no 
Cap. 52 proporciona uma base conveniente 
para a descrição dos vários tipos de agentes. 
É improvável que as novas terapias ve- 
nham a substituir totalmente os fármacos já 
existentes, visto que esses fármacos torna- 
ram-se cada vez mais eficazes e suas toxici- 
dades passaram a ser mais controláveis e 
previsíveis nos últimos anos. Os aperfeiçoa- 
mentos no uso desses fármacos resultam de 
diversos fatores, incluindo os seguintes: 


1. Hoje, os fármacos são utilizados rotinei- 
ramente mais cedo no curso do trata- 
mento do paciente, na maioria das vezes 
em combinação com radioterapia ou ci- 
rurgia, para tratar os processos malignos 
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Fig. IX.1 Resumo dos mecanismos e dos locais de ação dos quimioterápicos úteis nas doenças neoplásicas. 
e PALA, N-fosfonoacetil-L-aspartato; TMP, monofosfato de timidina. 


quando estes são mais curáveis e o pa- 
ciente tem mais capacidade de tolerar o 
tratamento. Por conseguinte, a terapia 
adjuvante e a quimioterapia neoadju- 
vante são utilizadas em combinação 
com a radioterapia e a cirurgia no trata- 
mento de pacientes com câncer de cabe- 
ça e pescoço, esôfago, pulmão e mama. 

2. A disponibilidade do fator de estimula- 
ção de colônias de granulócitos (G- 
CSF, ver Cap. 54) reduziu o período de 
leucopenia após quimioterapia com al- 
tas doses, aumentando a segurança dos 
esquemas ablativos da medula óssea e 
diminuindo a incidência de infecção po- 
tencialmente fatal, Um fator semelhante 
de desenvolvimento e crescimento de 
megacariócitos foi clonado, mas ainda 
não ocupou uma posição útil como ad- 
juvante da quimioterapia. 

3. A melhor compreensão dos mecanismos 
de resistência das células tumorais à qui- 
mioterapia levou à elaboração mais ra- 
cional de esquemas farmacológicos e ao 
uso mais precoce de terapias intensivas. 


A exposição à quimioterapia com um 
único agente em baixas doses pode selecio- 
nar células resistentes ao fármaco entre a 


população tumoral maior. A resistência que 
surge pode ser específica para o agente se- 
lecionador, como p. ex. a deleção de uma 
enzima ativadora necessária (desoxicitidina 
cinase para citosina arabinosídio), ou pode 
ser mais geral, como a hiperexpressão de 
uma bomba de efluxo geral de fármacos, 
como a glicoproteína P, um produto do gene 
MDR. Essa proteína de membrana é um dos 
vários transportadores dependentes de ATP 
que conferem resistência a uma ampla va- 
riedade de produtos naturais utilizados no 
tratamento do câncer. Mais recentemente, 
verificou-se que as mutações subjacentes à 
transformação maligna, como a perda do 
oncogene supressor p53, podem levar à re- 
sistência a fármacos. (A presença de um 
gene supressor é essencial para o controle 
normal da proliferação celular; sua perda ou 
mutação permite que as células sofram 
transformação maligna.) A mutação do p53 
ou sua perda ou a hiperexpressão do gene 
bel-2, que é translocado nos linfomas não- 
Hodgkin nodulares, inativam uma via fun- 
damental de morte celular programada 
(apoptose) e levam à sobrevida de células 
tumorais com altas mutações, que tem a ca- 
pacidade de sobreviver à lesão do DNA. 
Atualmente, os esforços para a descoberta 


de fármacos estão voltados para conseguir 
restaurar a apoptose nas células tumorais, 
visto que esse processo, ou sua ausência, 
parece ter profunda influência sobre a sen- 
sibilidade das células tumorais aos fárma- 
cos. Cada um desses tópicos concernentes à 
resistência a fármacos é considerado de 
modo mais pormenorizado no Cap. 52. 

No planejamento de esquemas específi- 
cos para uso clínico, é necessário considerar 
diversos fatores. Em geral, os fármacos são 
mais eficazes em combinação e podem ser 
sinérgicos por meio de interações bioquími- 
cas. Essas interações são úteis no plane- 
jamento de novos esquemas. É mais eficaz 
utilizar fármacos que não compartilham me- 
canismos comuns de resistência e cujas prin- 
cipais toxicidades não se superpõem. Os fár- 
macos devem ser utilizados em doses o mais 
próximo possível de suas doses máximas in- 
dividuais e administrados com a máxima 
fregiiência possível para desestimular o 
novo crescimento tumoral e maximizar a in- 
tensidade da dose (a dose administrada por 
unidade de tempo, um parâmetro fundamen- 
tal no sucesso da quimioterapia). Como a 
população de células tumorais em pacientes 
com doença visível excede 1 g ou 10º célu- 
las e cada ciclo de terapia mata menos de 
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CLASSE TIPO DE AGENTE (OUTROS NOMES) DOENÇA” 
Mecloretamina Doença de Hodgkin, linfomas não-Hodgkin 
Ciclofosfamida Leucemias linfocíticas agudas e crônicas; doença de Hodgkin; linfomas 
Tfosfamida não-Hodgkin; mieloma múltiplo; neuroblastoma; câncer de mama, 
Re EE ovário, pulmão; tumor de Wilms; câncer de colo do útero, de testículo; 
ostardas nitrogenacãs sarcomas de tecidos moles 
Melfalano (L-sarcolisina) Mieloma múltiplo; câncer de mama, ovário 
Clorambucil Leucemia linfocítica crônica, macroglobulinemia primária, doença de 
Agente Hodgkin, linfomas não-Hodgkin 


alquilantes 


Etileniminas e Hexametilmelamina Câncer de ovário 
metilmelaminas Tiotepa Câncer de bexiga, mama, ovário 
Bussulfano Leucemia granulocítica crônica 


Alquilsulfonatos 


Carmustina (BCNU) 


Doença de Hodgkin, linfomas não-Hodgkin, tumores cerebrais primários, 
mieloma múltiplo, melanoma maligno 


Nitrossouréias 
Estreptozocina (estreptozotocina) Insulinoma pancreático maligno, carcinóide maligno 
Dacarbazina (DTIC; dimetiltriaze- Melanoma maligno, doença de Hodgkin, sarcomas de tecidos moles 
Triazenos noimidazolcarboxamida) 
Temozolomida Glioma, melanoma maligno 
g á Metotrexato (ametopterina) Leucemia linfocítica aguda; coriocarcinoma, micose fungóide; câncer de 
Análogos do ácido fólico mama, cabeça e pescoço, pulmão; sarcoma osteogênico 
Fluorouracil (5-fluorouracil; 5-FU) Câncer de mama, colo intestinal, estômago, pâncreas, ovário, cabeça e 
Floxuridina (fluorodesoxiuridina; pescoço, bexiga; lesões cutâneas pré-malignas (tópicas) 
FUdR) 
Análogos da pirimidina Citarabina (citosina Leucemias granulocítica aguda e linfocítica aguda 
Antimetabólitos arabinosídio) 
Gencitabina Câncer pancreático e ovariano 
Mercaptopurina (6-mercaptopurina; Leucemias linfocítica aguda, granulocítica aguda e granulocítica crônica 
6-MP) 
Análogos das purinas e Tioguanina (6-tioguanina; TG) Leucemias granulocítica aguda, linfocítica aguda e granulocítica crônica 
inibidores correlatos Pentostatina (2'-desoxicoformicina) Leucemia de células pilosas, micose fungóide, leucemia linfocítica 
Cladribina crônica, linfoma de pequenas células 
Fludarabina 
Vimblastina (VLB) Doença de Hodgkin, linfomas não-Hodgkin, câncer de mama e testículo 
Alesisidesida Vinda ro Nem Vincristina Leucemia linfocítica aguda, neuroblastoma, tumor de Wilms, dh 
rabdomiossarcoma, doença de Hodgkin, linfomas não-Hodgkin, câncer 
pulmonar de pequenas células 
Taxanos Paclitaxel, docetaxel Câncer de ovário, mama, pulmão, cabeça e pescoço 
Etoposida Câncer de testículo, pulmonar de pequenas células e outros pulmonares, 
Epipodofilotoxinas de mama; doença de Hodgkin, linfomas não-Hodgkin, leucemia 
Teniposida granulocítica aguda, sarcoma de Kaposi 
e Topotecano Câncer de ovário; câncer pulmonar de pequenas células 
Camptotecinas gi 5 E 
Irinotecano Câncer de colo intestinal 
Dactinomicina (actinomicina D) Coriocarcinoma, tumor de Wilms, rabdomiossarcoma, testículo, sarcoma 
Produtos de Kaposi 
naturais E E E — E E 
Daunorrubicina (daunomicina; Leucemias granulocítica aguda e linfocítica aguda 
rubidomicina) 
Doxorrubicina Sarcomas de tecidos moles, osteogênico e outros; doença de Hodgkin, 
Antibióticos linfomas não-Hodgkin; leucemias agudas; câncer de mama, 
geniturinário, tireóide, pulmão, estômago; neuroblastoma 
Bleomicina Câncer de testículo, cabeça e pescoço, pele, esôfago, pulmão, e do trato 
geniturinário; doença de Hodgkin, linfomas não-Hodgkin 
Mitomicina (mitomicina C) Câncer de estômago, colo do útero, colo intestinal, mama, pâncreas, 
bexiga, cabeça e pescoço 
Enzimas L-Asparaginase Leucemia linfocítica aguda 


Modificadores da resposta 
biológica 


Interferon o 


Interleucina 2 


Leucemia de células pilosas, sarcoma de Kaposi, melanoma, carcinóide, 
células renais, ovário, bexiga, linfomas não-Hodgkin, micose fungóide, 
mieloma múltiplo, leucemia granulocítica crônica 

Melanoma maligno, câncer de células renais 


* As neoplasias são carcinoma, a não ser que indicado de outro modo. 


(continua) 
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Quadro IX.1 Agentes quimioterápicos úteis nas doenças neoplásicas (continuação) 


NOMES GENÉRICOS 


CLASSE TIPO DE AGENTE (OUTROS NOMES) DOENÇA” 
Complexos de Cisplatina (cis-DDP) Câncer de testículo, ovário, bexiga, cabeça e pescoço, pulmão, tireóide, 
coordenação da platina Carboplatina colo do útero e endométrio; neuroblastoma, sarcoma osteogênico 
Antracenodiona Mitoxantrona Leucemia granulocítica aguda, câncer de mama e próstata 
ne Hidroxiuréia Leucemia granulocítica crônica, policitemia vera, trombocitose essencial, 
Agentes Uréia substituída : 
diversos E melanoma maligno 


Derivado da metilidrazina 


Procarbazina (N-metilidrazina, MIH) 


Doença de Hodgkin 


Mitotano (0,9'-DDD) 


Câncer do córtex supra-renal 


Supressor adrenocortical 


Aminoglutetimida 


Câncer de mama 


Inibidor da tirosinocinase 


Imatinib 


Leucemia mielocítica crônica 


Adrenocorticosteróides 


Prednisona (várias outras preparações 
equivalentes disponíveis; ver 
Cap. 60) 


Leucemias linfocíticas aguda e crônica, linfomas não-Hodgkin, doença de 
Hodgkin, câncer de mama 


Caproato de hidroxiprogesterona 


Câncer de endométrio, mama 


Progestinas Acetato de medroxiprogesterona 
Acetato de megestrol 
Hormônios e TREO ; 
o Dietilestilbestrol Câncer de mama, próstata 
antagonistas as en É : - 
Estrogênios Etinilestradio] (outras preparações 


disponíveis; ver Cap. 58) 


Antiestrogênio 


Tamoxifeno, anastrozol 


Câncer de mama 


Androgênios 


Propionato de testosterona 
Fluoximesterona (outras preparações 
disponíveis; ver Cap. 59) 


Câncer de mama 


Antiandrogênio 


Flutamida 


Câncer de próstata 


Análogo do hormônio de 
liberação das 
gonadotropinas 


Leuprolida 


Câncer de próstata 


* As neoplasias são carcinoma, a não ser que indicado de outro modo. 


99% das células, é necessário repetir os tra- 
tamentos em múltiplos ciclos para matar to- 
das as células tumorais. 

O ciclo celular. A compreensão da ci- 
nética do ciclo celular é essencial para o uso 
apropriado da geração atual de antineoplá- 
sicos. Muitos dos agentes citotóxicos mais 
potentes atuam ao lesar o DNA. Sua toxici- 
dade é maior durante a fase S ou de síntese 
de DNA do ciclo celular, enquanto outros 
agentes, como os alcalóides da vinca e taxa- 
nos, bloqueiam a formação do fuso mitótico 
na fase M. Esses agentes são ativos apenas 
contra as células que se encontram em pro- 
cesso de divisão. Por conseguinte, as neo- 
plasias humanas que atualmente são mais 
sensíveis a medidas quimioterápicas são 
aquelas que exibem alta percentagem de cé- 
lulas em processo de divisão. De forma se- 
melhante, os tecidos normais que prolife- 
ram rapidamente (medula óssea, folículos 
pilosos e epitélio intestinal) estão sujeitos a 
lesão pela maioria dos agentes antineoplási- 
cos e essa toxicidade frequentemente limita 
a utilidade dos fármacos. Já os tumores de 
crescimento lento com pequena fração de 
crescimento (p. ex., carcinomas do colo in- 
testinal ou do pulmão) muitas vezes não res- 
pondem a agentes citotóxicos. Embora se- 


jam observadas diferenças na duração do 
ciclo celular entre células de vários tipos, 
todas exibem um padrão semelhante duran- 
te o processo de divisão. Esse ciclo celular 
pode ser caracterizado da seguinte maneira 
(ver Fig. IX.2): (1) existe uma fase pré-sin- 
tética (G1); (2) ocorre a síntese de DNA (S); 
(3) segue-se um intervalo após o término da 
síntese de DNA, constituindo a fase pós- 
sintética (G3); e (4) ocorre mitose (M) — a 
célula G>, que contém um duplo comple- 
mento de DNA, divide-se em 2 células-fi- 
lhas Gj. Cada uma dessas células pode reen- 
trar imediatamente no ciclo celular ou 
passar por uma fase não-proliferativa, de- 
signada Go. As células Go de determinados 
tecidos especializados podem diferenciar-se 
em células funcionais que não são mais ca- 
pazes de sofrer divisão. Em contrapartida, 
muitas células, especialmente aquelas nos 
tumores de crescimento lento, podem per- 
manecer no estado Go durante períodos pro- 
longados, voltando apenas para o ciclo de 
divisão numa época mais tardia. As células 
lesadas que atingem o limite G4/S sofrem 
apoptose ou morte celular programada se o 
gene p53 estiver intacto e exercer a sua fun- 
ção de controle normal. Se houver mutação 
do gene p53 e se a função de controle falhar, 


as células danificadas não são encaminha- 
das para a via apoptótica. Elas prosseguirão 
através da fase S e algumas aparecerão 
como população resistente a fármacos. Por 
conseguinte, a compreensão da cinética do 
ciclo celular e dos controles do crescimento 
celular normal e maligno é fundamental no 
planejamento dos esquemas atuais de tera- 
pia e na pesquisa de novos fármacos. 
Obtenção do equilíbrio e da eficácia 
terapêuticos. Apesar de não ser o assunto 
deste capítulo, é preciso ressaltar que o tra- 
tamento da maioria dos pacientes com cân- 
cer exige uma habilidosa interação de múl- 
tiplas modalidades de tratamento, incluindo 
cirurgia, irradiação e fármacos. Cada uma 
dessas formas e tratamento tem seus pró- 
prios riscos e benefícios. É óbvio que nem 
todos os fármacos e nem todos os esquemas 
são seguros ou apropriados para todos os 
pacientes. Devem-se considerar numerosos 
fatores, como função renal e hepática, reser- 
va da medula óssea e estado de desempenho 
geral e problemas médicos acessórios. En- 
tretanto, além dessas considerações, exis- 
tem fatores menos quantificáveis, como a 
provável história natural do tumor que está 
sendo tratado, a disposição do paciente a 
submeter-se a tratamentos penosos, a tole- 


INTRODUÇÃO 


rância física e emocional do paciente aos 
efeitos colaterais e os prováveis ganhos a 
longo prazo e riscos envolvidos. 


O Cap. 52 dá total ênfase aos fármacos: . 


entretanto, é essencial assinalar a importân- 
cia do papel desempenhado pelo paciente. 
Em geral, concorda-se que os pacientes em 
bom estado nutricional e sem distúrbios 
metabólicos graves, infecções ou outras 
complicações apresentam melhor tolerância 
à quimioterapia e maior probabilidade de 
recuperação significativa do que os indiví- 
duos gravemente debilitados. O ideal é que 
as funções renal, hepática e medular do pa- 
ciente sejam adequadas, e a medula óssea 
não deve estar comprometida por invasão 
tumoral, quimioterapia anterior ou irradia- 
ção (em particular da coluna ou da pelve). 
Entretanto, até mesmo pacientes com doen- 
ça avançada melhoraram notavelmente com 
a quimioterapia. Embora os métodos que 
poderiam permitir uma previsão acurada da 
responsividade de determinado tumor a um 
agente específico ainda estejam sob investi- 
gação, no futuro os estudos moleculares de 
amostras de tumor poderão fornecer uma 
previsão da resposta e uma seleção racional 
de pacientes para fármacos específicos. 
Apesar dos esforços para prever o desenvol- 
vimento de complicações, os antineoplási- 
cos possuem farmacocinética e toxicidade 
variáveis em cada paciente. As causas dessa 
variabilidade nem sempre são evidentes e, 
com fregiiência, podem estar relacionadas 
com diferenças interpessoais no metabolis- 
mo dos fármacos, nas interações farmacoló- 
gicas e nas reservas da medula óssea. Ao 
tratar da toxicidade, o médico deve propor- 
cionar um tratamento de suporte vigoroso, 
incluindo, quando indicado, transfusões de 


plaquetas, antibióticos e fatores de cresci- 
mento hematopoiéticos (ver Cap. 54). Ou- 
tras toxicidades tardias que afetam o cora- 
ção, os pulmões ou os rins podem não ser 
reversíveis, podendo resultar em lesão orgã- 


S 


Síntese de DNA 


ESPECÍFICOS DA FASE S: 
citosina arabinosídio 
hidroxiuréia 
ESPECÍFICOS DA FASE S, 
AUTOLIMITANTES: 
6-mercaptopurina 
metotrexato 
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nica permanente ou morte. Felizmente, es- 
sas toxicidades serão raras se o médico ade- 
rir aos protocolos padrões e respeitar as di- 
retrizes para uso dos fármacos descritas 
detalhadamente no capítulo a seguir. 


TELÓFASE 
mitose 


ESPECÍFICOS 
DA FASE M: 
vincristina 
vimblastina 
paclitaxel 


mitótico 


fase de repouso 


INESPECÍFICOS DAS FASES: 


agentes alquilantes, nitrossouréias, antibióticos antitumorais, procarbazina, 
cis-platina, dacarbazina 


Fig. IX.2 O ciclo celular e a relação entre a ação dos antitumorais e o ciclo. 
e Gyéo período entre a mitose e o início da síntese de DNA. As células em repouso (células que não estão 
se preparando para a divisão celular) encontram-se numa subfase G, Go. S é o período de síntese do DNA; 
Go, O intervalo pré-mitótico; e M, o período de mitose. Exemplos de antineoplásicos dependentes do ciclo 
celular são mostrados em negrito, abaixo da fase em que atuam. Os fármacos citotóxicos para as células 
em qualquer ponto do ciclo são denominados agentes inespecíficos da fase do ciclo. (Modificado de Pratt 


etal,, 1994, com permissão.) 


52 
Of TINEOREANTESE 


Bruce A. Chabner, David P Ryan, Luiz Paz-Ares, 
Rocio Garcia-Carbonero e Paul Calabresi 


T. AGENTES ALQUILANTES 


História. Apesar de sintetizada em 1854, as propriedades vesicantes da 
mostarda de enxofre só foram descritas em 1887. Durante a Primeira Guerra 
Mundial, a atenção médica concentrou-se, pela primeira vez, na ação vesi- 
cante da mostarda de enxofre sobre a pele, os olhos e o trato respiratório. 
Entretanto, verificou-se mais tarde que a exposição também era seguida de 
grave toxicidade sistêmica. Em 1919, Krumbhaar e Krumbhaar fizeram a 
observação pertinente de que o envenenamento causado pela mostarda de 
enxofre caracteriza-se por leucopenia e, nos casos submetidos a necropsia, 
por aplasia da medula óssea, dissolução do tecido linfóide e ulceração do 
trato gastrintestinal. 

No intervalo entre a Primeira e a Segunda Guerras Mundiais foram 
realizados extensos estudos sobre as ações biológicas e químicas das mostar- 
das nitrogenadas. A acentuada ação citotóxica sobre o tecido linfóide impe- 
liu Gilman, Goodman e T.F. Dougherty a estudar o efeito das mostardas 
nitrogenadas sobre o linfossarcoma transplantado em camundongos e em 
1942 foram iniciados estudos clínicos, inaugurando a era da moderna qui- 
mioterapia do câncer (Gilman, 1963). 

Nas suas fases iniciais, todas essas pesquisas foram conduzidas sob 
estrito sigilo imposto pelo uso dos agentes classificados como de guerra 
química. Entretanto, terminada a Segunda Guerra Mundial, as mostardas 
nitrogenadas foram liberadas; uma revisão geral foi apresentada por Gilman 
e Philips (1946). Uma revisão mais recente foi efetuada por Ludlum e Tong 
(1985). 

Foram preparados milhares de variantes da estrutura química básica das 
mostardas nitrogenadas, porém apenas alguns desses agentes demonstraram 
ser mais úteis que o composto original em circunstâncias clínicas específicas 
(ver adiante). No momento, são utilizados S tipos principais de agentes 
alquilantes na quimioterapia das doenças neoplásicas: (1) as mostardas nitro- 
genadas, (2) as etileniminas, (3) os alquilssulfonatos, (4) as nitrossouréias e 
(5) os triazenos. 

Química. Os agentes alquilantes quimioterápicos têm em comum a 
propriedade de se tornarem eletrófilos fortes pela formação de intermediá- 
rios de fon carbônio ou de complexos de transição com as moléculas-alvo. 
Essas reações resultam na formação de ligações covalentes por alquilação de 
vários componentes nucleofílicos, como grupos fosfato, amino, sulfidrila, 
hidroxila, carboxila e imidazol. Os efeitos quimioterápicos e citotóxicos 
estão diretamente relacionados com a alquilação do DNA. O átomo de 
nitrogênio 7 da guanina é particularmente suscetível à formação de uma 
ligação covalente com os agentes alquilantes bifuncionais e pode muito bem 
representar o alvo-chave que determina os efeitos biológicos desses agentes. 
Entretanto, é preciso reconhecer que outros átomos nas bases purínicas e 
pirimidínicas do DNA — particularmente os nitrogênios 1 e 3 da adenina, o 
nitrogênio 3 da citosina e o oxigênio 6 da guanina — também podem ser 
alquilados, bem como os átomos de fosfato das cadeias de DNA e os grupos 
amino e sulfidrila das proteínas. 

Para ilustrar as ações dos agentes alquilantes, as possíveis consegiiências 
da reação da mecloretamina (mostarda nitrogenada) com resíduos de guani- 
na nas cadeias de DNA são mostradas na Fig. 52.1. Em primeiro lugar, uma 
cadeia lateral 2-cloroetila sofre ciclização intramolecular de primeira ordem 
(Sn1), com liberação de Cl- e formação de um intermediário etilenimínio 
altamente reativo (Fig. 52.14). Por meio dessa reação, a amina terciária é 
convertida num composto de amônio quaternário instável, que pode reagir 
avidamente, pela formação de um intermediário de íon carbônio ou de 
complexo de transição, com uma variedade de locais que exibem alta densi- 


dade de elétrons. Essa reação prossegue como substituição nucleofílica de 
segunda ordem (Sn2). A alquilação do nitrogênio 7 dos resíduos de guanina 
no DNA (Fig. 52.1B), uma reação altamente favorecida, pode exercer vários 
efeitos de considerável importância biológica. Normalmente, os resíduos de 
guanina no DNA existem predominantemente na forma do tautômero ceto e 
facilmente formam pares de bases de Watson-Crick mediante ligação de 
hidrogênio com resíduos de citosina. Entretanto, quando o nitrogênio 7 da 
guanina é alquilado (transformando-se em nitrogênio de amônio quaterná- 
rio), o resíduo de guanina é mais ácido e o tautômero enol é favorecido. A 
guanina modificada pode emparelhar-se erradamente com resíduos de timina 
durante a síntese de DNA, levando à substituição de um par de bases 
guanina-citosina por um par de bases adenina-timina. Em segundo lugar, a 
alquilação do nitrogênio 7 torna o anel imidazol instável, possibilitando sua 
abertura ou a despurinação por excisão de resíduos de guanina. Ambas 
danificam seriamente a molécula de DNA e, portanto, devem ser reparadas. 
Em terceiro lugar, com o uso de agentes alquilantes bifuncionais, como a 
mostarda nitrogenada, a segunda cadeia lateral 2-cloroetila pode sofrer uma 
reação de ciclização semelhante e alquilar um segundo resíduo de guanina 
ou outro componente nucleofílico, resultando na ligação cruzada de duas 
cadeias de ácidos nucléicos ou na ligação de um ácido nucléico a uma 
proteína — alterações que causariam acentuada ruptura na função do ácido 
nucléico. Qualquer um desses efeitos poderia explicar adequadamente os 
efeitos tanto mutagênicos quanto citotóxicos dos agentes alquilantes. Entre- 
tanto, a citotoxicidade dos alquilantes bifuncionais correlaciona-se muito 
estreitamente com a ligação cruzada entre os filamentos de DNA (Garcia 
etal., 1988). 
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Fig. 52.1 Mecanismo de ação dos agentes alquilantes. 
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A causa final da morte celular relacionada com a lesão do DNA não é 
conhecida. As respostas celulares específicas incluem parada do ciclo celu- 
lar, reparo do DNA e apoptose, uma forma específica de fragmentação 
nuclear denominada morte celular programada (Fisher, 1994). O produto 
gênico p53 identifica a lesão do DNA e inicia o processo de apoptose em 
resposta à alquilação do DNA. As mutações do p53 levam a uma resistência 
aos agentes alquilantes (Kastan, 1999). 

Todas as mostardas nitrogenadas são quimicamente instáveis, porém 
apresentam variação acentuada no seu grau de instabilidade. Por conseguin- 
te, as propriedades químicas específicas de cada membro dessa classe de 
fármacos devem ser consideradas individualmente nas aplicações terapêuti- 
cas. Por exemplo, a mecloretamina é muito instável e reage quase totalmente 
no organismo poucos minutos após a sua administração. Em contraste, agen- 
tes como o clorambucil são estáveis o suficiente para permitir a sua adminis- 
tração oral. A ciclofosfamida exige ativação bioquímica pelo sistema do 
citocromo P450 do fígado antes de a sua toxicidade se tornar evidente. 

Os derivados da etilenimina, como o clorambucil e o melfalano, reagem 
por uma reação Sx2; como a abertura do intermediário etilenimina é catali- 
sada por ácido, são mais reativos em pH ácido. 

Relação entre estrutura e atividade. Os agentes alguilantes utilizados 
em quimioterapia englobam um grupo diverso de substâncias químicas, que 
possuem em comum a capacidade de contribuir, em condições fisiológicas, 
com grupos alquila para macromoléculas biologicamente vitais, como o 
DNA. Na maioria dos casos, a atividade do fármaco in vivo é determinada 
por parâmetros físicos e químicos, como lipofilicidade, capacidade de atra- 
vessar membranas biológicas, constantes de dissociação em ácido, estabili- 
dade em solução aquosa e locais de ataque macromolecular. No caso de 
vários dos agentes mais valiosos (p. ex., ciclofosfamida e nitrossouréias), 
os componentes alquilantes ativos são gerados in vivo após reações metabó- 
licas complexas. 

As mostardas nitrogenadas podem ser consideradas como análogos ni- 
trogenados da mostarda de enxofre. A atividade biológica de ambos os tipos 
de compostos baseia-se na presença do grupo bis-(2-cloroetila). Embora a 
mecloretamina tenha sido amplamente utilizada no passado, várias modifica- 
ções estruturais resultaram em compostos com seletividade e estabilidade 
maiores e, portanto, menor toxicidade. Num esforço para produzir uma 
forma mais estável e disponível por via oral, grupos bis-(2-cloroetila) foram 
ligados a aminoácidos (fenilalanina), grupos fenila substituídos (ácido ami- 
nofenil butírico, como no clorambucil), bases pirimidínicas (uracil) e outras 
entidades químicas. Embora nenhuma dessas modificações tenha produzido 
um agente altamente seletivo para células malignas, alguns agentes exibem 
propriedades farmacológicas exclusivas e são clinicamente mais úteis que a 
mecloretamina. Suas estruturas são mostradas na Fig. 52.2. 

A adição de grupos fenila substituídos produziu uma série de derivados 
relativamente estáveis, que mantém a capacidade de formar intermediários 
com cargas reativas; a capacidade do anel aromático de retirar elétrons 
diminui acentuadamente a taxa de ciclização e a formação de íon carbônio, 
de modo que esses compostos podem atingir locais distantes no corpo antes 
de reagirem com componentes do sangue e de outros tecidos. O clorambucil 
e o melfalano são os exemplos mais bem-sucedidos dessas mostardas aromá- 
ticas. Esses compostos podem ser administrados por via oral, se desejado. 


Um exemplo clássico do papel do metabolismo do hospedeiro na ativa- 
ção de um agente alquilante é fornecido pela ciclofosfamida — hoje, o agente 
mais amplamente utilizado dessa classe. O projeto dessa molécula baseou-se 
em 2 considerações. Em primeiro lugar, se um grupo fosfamida cíclico 
substituísse o N-metil da mecloretamina, o composto poderia ser relativa- 
mente inerte, presumivelmente porque o grupo bis-(2-cloroetila) da molécu- 


Fig. 52.2 Mostardas nitrogenadas 
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Fig. 52.3 Metabolismo da ciclofosfamida. 


la não poderia ionizar-se até a clivagem da fosfamida cíclica na ligação de 
fósforo e nitrogênio. Em segundo lugar, espera-se que os tecidos neoplásicos 
possam ter alta atividade de fosfatase ou fosfamidase capaz de efetuar essa 
clivagem, resultando assim na produção seletiva de uma mostarda nitroge- 
nada ativada nas células malignas. Em conformidade com essas previsões, a 
ciclofosfamida original exibe apenas fraca atividade citotóxica, mutagênica 
ou alquilante in vitro e é relativamente estável em solução aquosa. Entretan- 
to, quando administrado a animais de laboratório ou a pacientes portadores 
de tumores sensíveis, o fármaco exerce efeitos quimioterápicos acentuados, 
bem como mutagenicidade e carcinogenicidade. O papel postulado das fos- 
fatases ou fosfamidases no mecanismo de ação da ciclofosfamida provou ser 
incorreto. Com efeito, o fármaco sofre ativação metabólica (hidroxilação) 
pelo sistema de oxidase de função mista do citocromo P450 do fígado 
(Fig. 52.3), com transporte subsegiiente do intermediário ativado para os 
locais de ação, conforme discutido adiante. A seletividade da ciclofosfamida 
contra determinados tecidos malignos pode resultar em parte da capacidade 
dos tecidos normais, como o fígado, de se protegerem contra a citotoxicidade 
mediante a degradação adicional dos intermediários ativados pela aldeído 
desidrogenase e por outras vias. 

A ifosfamida é uma oxazafosforina, semelhante à ciclofosfamida. A 
ciclofosfamida tem 2 grupos cloroetila no átomo de nitrogênio exocíclico, 
enquanto um dos 2 grupos cloroetila da ifosfamida encontra-se no nitrogênio 
da fosfamida cíclica do anel oxazafosforina. Assim como a ciclofosfamida, 
a ifosfamida é ativada no fígado por hidroxilação. Entretanto, a ativação da 
ifosfamida prossegue mais lentamente, com maior produção de metabólitos 
desclorados e cloroacetaldeído. Essas diferenças no metabolismo provavel- 
mente são responsáveis pelas doses mais altas de ifosfamida necessárias para 
produzir efeitos egiiitóxicos e pelas possíveis diferenças no espectro antitu- 
moral dos 2 agentes. 

Embora inicialmente considerado como antimetabólito, o derivado tria- 
zeno 5-(3,3-dimetil-1-triazeno)-imidazol-4-carboxamida, habitualmente de- 
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nominado dacarbazina ou DTIC, atua por meio de alguilação. Sua fórmul. 
estrutural é a seguinte: 


DACARBAZINA 


A dacarbazina exige ativação inicial pelo sistema do citocromo P450 do 
fígado, por uma reação de N-desmetilação. Na célula-alvo, a clivagem es- 
pontânea do metabólito libera um componente alquilante, o diazometano. 
Um triazeno relacionado, a temozolomida, sofre ativação espontânea, tem 
atividade significativa contra gliomas e melanoma nos seres humanos (Agar- 
wala e Kirkwood, 2000), o mesmo perfil de toxicidade da DTIC e mostra-se 
ativa contra gliomas malignos e melanoma. Sua estrutura é a seguinte: 


HoN 


= 


TEMOZOLOMIDA 


As nitrossouréias, que incluem compostos como a 1,3-bis-(2-cloroetil)- 
I-nitrossouréia (carmustina, BCNU), a 1-(2-cloroetil)-3-cicloexil-1-nitros- 
souréia (lomustina, CCNU) e seu derivado metila (semustina, metil-CCNU), 
bem como o antibiótico estreptozocina (estreptozotocina), exercem sua cito- 
toxicidade por meio da decomposição espontânea em componentes alquilan- 
te e carbamoilante. A fórmula estrutural da carmustina é a seguinte: 


Í 
CICHpOH—N-CNHCHpCH;OI 
N=0 
CARMUSTINA (BCNU) 


As nitrossouréias antincoplásicas têm em comum a capacidade de sofrer 
degradação não-enzimática espontânea, com formação do íon carbônio 
2-cloroetila (a partir de compostos CNU). Esse eletrófilo forte é capaz 
de alquilar uma variedade de substâncias; foram identificados produtos de 
adição da guanina, citidina e adenina (Ludlum, 1990). O deslocamento 
do átomo de halogênio pode levar a ligações cruzadas interfilamentares ou 
intrafilamentares do DNA. A formação das ligações cruzadas após a reação 
de alquilação inicial é relativamente lenta e pode ser interrompida pela 
enzima de reparo do DNA, a guanina 0%-alquil transferase (Dolan et al., 
1990). A mesma enzima, quando hiperexpressa em gliomas, produz resistên- 
cia às nitrossouréias e a vários agentes metilantes, incluindo DTIC, temozo- 
lomida e procarbazina. A exemplo das mostardas nitrogenadas, concorda-se, 
de modo geral, que a ligação cruzada entre filamentos está associada à 
citotoxicidade das nitrossouréias (Hemminki e Ludlum, 1984). Além da 
geração de íons carbônio, a degradação espontânea de BCNU, CCNU e 
metil-CCNU libera isocianatos orgânicos, que fixam grupos carbamoil a 
resíduos de lisina das proteínas, reação que aparentemente pode inativar 
certas enzimas de reparo do DNA. As reações das nitrossouréias com macro- 
moléculas são mostradas na Fig. 52.4. 

Como a formação do íon etilenimínio constitui a reação inicial das mostar- 
das nitrogenadas, não é surpreendente que os derivados estáveis da etilenimina 
tenham atividade antitumoral. Diversos compostos desse tipo, incluindo trieti- 
lenomelamina (TEM) e trietileno tiofosforamida (tiotepa), foram utilizados 
clinicamente. Em doses padrões, a tiotepa induz pouca toxicidade, além da 
mielossupressão, e, portanto, está sendo cada vez mais utilizada para esquemas 
de quimioterapia com altas doses. A altretamina (hexametilmelamina; HMM) 
é mencionada aqui em virtude de sua semelhança química com a TEM. As 
metilmelaminas são N-desmetiladas pelos microssomos hepáticos, com libera- 
ção de formaldeído, e existe uma relação entre o grau de desmetilação e sua 
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Fig. 52.4 Degradação da carmustina (BCNU) com geração de interme- 
diários alquilantes e carbamoilantes. 


atividade contra tumores murinos. A altretamina exige ativação microssômica 
para exibir citotoxicidade (Friedman, 2001). 

Diversos compostos interessantes surgiram de um grande grupo de éste- 
res de ácidos alcanossulfônicos. Um deles, o bussulfano, tem valor no 
tratamento da leucemia granulocítica crônica e na quimioterapia com altas 
doses. Sua fórmula estrutural é a seguinte: 


O—CH,—CH,—CH,—CH;—0—S—CH; 


0=0=0 


BUSSULFANO 


O bussulfano é um membro de uma série de ésteres do ácido metanos- 
sulfônico bis-substituídos simétricos, em que o comprimento de uma ponte 
de metileno varia de 2-10. Os compostos de comprimento intermediário (n = 
4ou 5) exercem a maior atividade e têm os índices terapêuticos mais altos. 
Foram identificados resíduos de guanina com ligação cruzada no DNA 
incubado in vitro com bussulfano (Tong e Ludlum, 1980). 


Ações farmacológicas 


As ações farmacológicas dos vários grupos de agentes alquilan- 
tes são consideradas em conjunto na discussão seguinte. Apesar da 
existência de muitas semelhanças, algumas diferenças notáveis tam- 
bém são evidentes. 

Ações citotóxicas. As ações farmacológicas mais importantes 
dos agentes alquilantes são aquelas que afetam a síntese do DNA e 
a divisão celular. A capacidade desses fármacos de interferirem na 
integridade e na função do DNA em tecidos de rápida proliferação 
fornece a base para suas aplicações terapêuticas e para muitas de 
suas propriedades tóxicas. Embora determinados agentes alquilan- 
tes possam ter efeitos lesivos sobre tecidos com índices mitóticos 
normalmente baixos — p. ex., fígado, rins e linfócitos maduros —, 
são mais citotóxicos para tecidos de rápida proliferação, nos quais 
uma grande proporção das células está em processo de divisão. 
Esses compostos podem alquilar rapidamente as células que não 
estão em divisão, porém a citotoxicidade é acentuadamente exage- 
rada se o DNA for danificado em células programadas para sofre- 
rem divisão. Assim, a alquilação do DNA em si pode não constituir 
um evento letal se as enzimas de reparo do DNA puderem corrigir 
as lesões no DNA antes da próxima divisão celular. 
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Em contraste com muitos outros antineoplásicos, os efeitos dos agentes 
alquilantes, apesar de dependerem da proliferação, não são específicos do 
ciclo celular e os fármacos podem atuar sobre células em qualquer fase do 
ciclo. Entretanto, a toxicidade é geralmente expressa quando a célula entre 
na fase S, e a progressão através do ciclo é bloqueada. Embora não sejam 
estritamente específicas do ciclo celular, podem-se detectar diferenças quan- 
titativas quando as mostardas nitrogenadas são aplicadas a células sincroni- 
zadas em diferentes fases do ciclo. As células parecem ser mais sensíveis nas 
fases G| tardia ou S do que em G,, mitose ou Gy inicial. Os polinucleotídios 
o mais sensíveis à alquilação no estado não-pareado que na forma helicoi- 
dal; durante a replicação do DNA, existem porções da molécula que não 
estão emparelhadas. 

Os verdadeiros mecanismos da morte celular relacionada com a alquilação 
do DNA não estão bem elucidados. Há evidências de que, nas células normais 
da medula óssea e do epitélio intestinal, a lesão do DNA ativa um ponto de 
controle que depende da presença de um gene p53 normal. Por conseguinte, as 
células bloqueadas na interface Gj/S reparam a alquilação do DNA ou sofrem 
apoptose. As células malignas com p53 mutante ou ausente não interrompem a 
progressão do ciclo celular e não sofrem apoptose (Fisher, 1994). 

A grande preponderância de evidências indica que o DNA constitui o 
alvo primário dos agentes alquilantes em doses farmacológicas, conforme 
ilustrado na Fig. 52.1. É preciso enfatizar uma distinção fundamental entre 
os agentes bifuncionais, nos quais predominam os efeitos citotóxicos, e os 
agentes metilantes monofuncionais (procarbazina, temozolomida) que, ape- 
sar de citotóxicos, têm maior capacidade de mutagênese e carcinogênese. 
Isso sugere que a ligação cruzada dos filamentos de DNA representa uma 
ameaça muito maior à sobrevida da célula do que outros efeitos, a alquilação 
de uma única base e a despurinação resultante e cisão da cadeia. No entanto, 
as últimas reações podem causar modificações permanentes na estrutura e na 
sequência do DNA, compatíveis com a continuação da vida da célula e 
transmissíveis às gerações subsequentes; essas modificações podem resultar 
em mutagênese ou carcinogênese. 

Os notáveis sistemas de reparo do DNA, encontrados na maioria das 
células, provavelmente desempenham um papel importante, porém ainda 
pouco definido, na resistência relativa dos tecidos não-proliferantes, na 
seletividade de ação contra determinados tipos celulares e na resistência 
adquirida a agentes alguilantes. Embora a alquilação de um único filamento 
de DNA possa fregiientemente ser corrigida com relativa facilidade, as 
ligações cruzadas interfilamentares, como as produzidas pelos agentes alqui- 
lantes bifuncionais, exigem mecanismos mais complexos para reparo. Mui- 
tas das ligações cruzadas formadas no DNA por esses agentes em baixas 
doses também podem ser corrigidas; as doses mais altas causam ligação 
cruzada extensa, ocorrendo fragmentação do DNA. Foram identificadas 
enzimas de reparo específicas para a remoção de grupos alquil do O-6 da 
guanina (guanina O%-alquil transferase) e do N-3 da adenina e N-7 da guani- 
na (3-metiladenina-DNA glicosilase) (Matijasevic et al., 1993). A presença 
de níveis suficientes de guanina 0º-alquil transferase protege as células dos 
efeitos citotóxicos das nitrossouréias e dos agentes metilantes (Pegg, 1990), 
conferindo resistência aos fármacos. 

Não se dispõe de informações detalhadas a respeito dos mecanismos de 
captação celular dos agentes alquilantes. A mecloretamina parece penetrar 
nas células tumorais murinas através de um sistema de transporte ativo, cujo 
substrato natural é a colina. O melfalano, um análogo da fenilalanina, é 
captado por pelo menos 2 sistemas de transporte ativo, que normalmente 
reagem com a leucina e outros aminoácidos neutros. Os fármacos altamente 
lipofílicos, incluindo as nitrossouréias, a carmustina e a lomustina, sofrem 
difusão passiva nas células. 

Mecanismos de resistência aos agentes alquilantes. A resistência adquiri- 
da a agentes alquilantes é um evento comum e a aquisição de resistência a 
determinado agente alquilante fregientemente, mas nem sempre, confere resis- 
tência cruzada a outros; por conseguinte, existem pelo menos razões teóricas 
para combinar agentes alquilantes na terapia em altas doses. Embora não se 
disponha de informações definitivas sobre os mecanismos bioquímicos da 
resistência clínica, foram implicadas alterações bioquímicas específicas no 
desenvolvimento dessa resistência pelas células tumorais. Entre essas altera- 
ções destacam-se: (1) menor penetração de fármacos transportados ativamente 
(mecloretamina e melfalano); (2) aumento na produção de substâncias nucleo- 
fílicas, principalmente tióis, como a glutationa, que podem conjugar-se com 
intermediários eletrofílicos e detoxificá-los, (3) maior atividade das enzimas de 
reparo do DNA, como a guanina Oº-alquil transferase, que corrige a alquilação 
induzida por nitrossouréias; e (4) aumento no metabolismo das formas ativadas 
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da ciclofosfamida a seus metabólitos ceto e carboxi inativos pela aldeído 
desidrogenase (ver Fig. 52.3; Tew et al., 2001). 

Para reverter as alterações celulares que conduzem à resistência, foram 
planejadas várias estratégias que parecem ser eficazes em tumores de pacien- 
tes selecionados para experimentos. Essas estratégias incluem o uso de 
compostos que causam depleção da glutationa, como a L-butionina-sulfoxi- 
mina; compostos sulfidrílicos, como WR-2721, que detoxificam seletiva- 
mente espécies alquilantes nas células normais, evitando assim a toxicidade; 
compostos como a 09-benzilguanina, que inativam a enzima de reparo do 
DNA, guanina 0%-alquil transferase; e compostos como o ácido etacrínico, 
que inibem as enzimas (glutationa transferases) que conjugam tióis com 
agentes alquilantes. Embora cada uma dessas modalidades tenha alguma 
evidência experimental que apóie o seu uso, a eficácia clínica dessas estraté- 
gias ainda não foi comprovada. Dentre elas, a 09-benzilguanina já está sendo 
objeto de estudos clínicos de fase II, sendo utilizada em combinação com 
carmustina (BCNU) ou procarbazina no tratamento de gliomas malignos 
(Schilsky et al., 2000). 

Toxicidades dos agentes alquilantes. Os agentes alquilantes diferem 
nos seus padrões de atividade antitumoral e nos locais e gravidade de seus 
efeitos colaterais. A maioria causa toxicidade dos elementos da medula 
óssea, o que limita a dose do fármaco, e, em menor grau, da mucosa intesti- 
nal. Os agentes alquilantes, incluindo mostarda nitrogenada, melfalano, clo- 
rambucil, ciclofosfamida e ifosfamida, induzem, em sua maioria, mielossu- 
pressão aguda, com contagem mínima de granulócitos do sangue periférico 
em 6-10 dias e recuperação em 14-21 dias. A ciclofosfamida exerce efeitos 
menores sobre as contagens de plaquetas do sangue periférico em compara- 
ção com os outros agentes. O bussulfano suprime todos os elementos do 
sangue, em particular as células-tronco, e pode provocar miel 
prolongada e cumulativa, que dura meses. Por esse motivo, é utilizado como 
esquema preparatório no transplante de medula óssea alogênica. A BCNU e 
outras cloroetilnitrossouréias causam supressão tardia e prolongada das pla- 
quetas e dos granulócitos, que atingem uma contagem mínima 4-6 semanas 
após a administração do fármaco, com recuperação lenta. 

Tanto a imunidade celular quanto a humoral são suprimidas pelos agen- 
tes alquilantes, que têm sido utilizados no tratamento de várias doenças 
auto-imunes. A imunossupressão é reversível nas doses empregadas na 
maioria dos protocolos contra o câncer. 

Além de seus efeitos sobre o sistema hematopoiético, os agentes alquilantes 
são altamente tóxicos para as células da mucosa em divisão, resultando em 
ulceração da mucosa oral e desnudação intestinal. Os efeitos na mucosa são 
particularmente significativos nos protocolos de quimioterapia em altas doses 
associados à reconstituição da medula óssea, visto que predispõem à sepse 
bacteriana proveniente do trato gastrintestinal. Nesses protocolos, o melfalano 
e a tiotepa têm a vantagem de causar menos lesão da mucosa que os outros 
agentes. Nos protocolos com altas doses, diversas toxicidades que não são 
observadas com doses convencionais passam a limitar a dose do fármaco. Essas 
toxicidades estão relacionadas no Quadro 52.1. 

Enquanto as toxicidades da mucosa e da medula óssea ocorrem previsi- 
velmente com doses convencionais desses fármacos, as toxicidades em ou- 


Quadro 52.1 Toxicidades extramedulares de agentes alquilantes isolados 
que limitam a dose administrada 


VEZES AUMENTO PRINCIPAIS 

DMT,* COM RELAÇÃO À TOXICIDADES 
FÁRMACO mg/m? DOSE PADRÃO ORGÂNICAS 
Ciclofosfamida 7.000 70 Cardíaca, DVO hepática 
Ifosfamida 16.000 dl. Renal, SNC, DVO hepática 
Tiotepa 1.000 18,0 GI, SNC, DVO hepática 
Melfalano 180 5,6 GI, DVO hepática 
Bussulfano 640 9,0 GI, DVO hepática 
Carmustina 1.050 5,3 Pulmão, DVO hepática 

(BCNU) 

Cisplatina 200 2,0 NP, renal 
Carboplatina 2.000 5.0 Renal, NP, DVO hepática 


* Dose máxima tolerada (DMT; cumulativa) em protocolos de tratamento. 
NOTA: GI, gastrintestinal; SNC, sistema nervoso central; NP, neuropatia periférica; DVO, 
doença venooclusiva. 


tros órgãos, apesar de serem menos comuns, podem ser irreversíveis e, 
algumas vezes, letais. Todos os agentes alquilantes já causaram fibrose 
pulmonar e, com esquemas de altas doses, lesão endotelial capaz de precipi- 
tar doença venoclusiva do fígado. As nitrossouréias, após múltiplos ciclos de 
terapia, podem resultar em insuficiência renal. A ifosfamida em esquemas 
de altas doses causa frequentemente uma neurotoxicidade central, com 
convulsões, coma e, algumas vezes, morte. Todos esses agentes são leuce- 
mogênicos, particularmente a procarbazina (um agente metilante) e as nitros- 
souréias. A ciclofosfamida e a ifosfamida liberam um metabólito nefrotóxico 
e urotóxico, a acroleína, que provoca cistite hemorrágica grave, efeito cola- 
teral que, nos esquemas com altas doses, pode ser evitado pela co-adminis- 
tração do agente liberador de sulfidrila, mesna (2-mercaptoetanossulfonato). 
A mesna, quando administrada com o agente agressor numa dose equivalente 
a 60% da dose do fármaco, conjuga-se com os metabólitos tóxicos na urina. 

Os agentes alquilantes mais instáveis (particularmente a mostarda nitro- 
genada e as nitrossouréias) têm propriedades vesicantes acentuadas, lesam 
as veias com o uso repetido e, se houver extravasamento, provocam ulcera- 
ção. A aplicação tópica de mostarda nitrogenada constitui um tratamento 
eficaz em neoplasias cutâneas como a micose fungóide. A maioria dos 
agentes alquilantes causa alopecia. 

A toxicidade do sistema nervoso central (SNC) manifesta-se na forma 
de náuseas e vômitos, sobretudo após a administração intravenosa de mos- 
tarda nitrogenada ou de BCNU. A ifosfamida é a mais neurotóxica dessa 
classe de fármacos, causando alteração do estado mental, coma, convulsões 
generalizadas e paralisia, efeitos colaterais associados à liberação de cloroa- 
cetaldeído da cadeia lateral cloroetil ligada a fosfato da ifosfamida. O bus- 
sulfano em altas doses pode provocar convulsões; além disso, acelera a 
depuração de fenitoína, uma medicação anticonvulsivante (ver Cap. 21). 

Os agentes alquilantes, como classe de fármacos, são altamente leuce- 
mogênicos. A leucemia não-linfocítica aguda, frequentemente associada a 
deleções parciais ou totais dos cromossomos 5 ou 7, tem sua incidência 
máxima cerca de 4 anos após a terapia e pode acometer até 5% dos pacientes 
tratados com esquemas contendo agentes alquilantes (Levine e Bloomfield, 
1992). O melfalano, as nitrossouréias e o agente metilante procarbazina têm 
maior propensão a causar leucemia, enquanto a ciclofosfamida é menos 
potente nesse aspecto. 

Por fim, todos os agentes alquilantes exercem efeitos tóxicos sobre os 
sistemas reprodutivos masculino e feminino, causando amenorréia frequen- 
temente permanente, sobretudo em mulheres na perimenopausa, e azoosper- 
mia irreversível nos homens. 


MOSTARDAS NITROGENADAS 


A química e as ações farmacológicas dos agentes alquilantes 
como grupo e das mostardas nitrogenadas foram apresentadas ante- 
riormente. Apenas as características farmacológicas peculiares de 
cada agente serão consideradas adiante. 


Mecloretamina 


A mecloretamina, a primeira mostarda nitrogenada a ser introdu- 
zida na medicina clínica, é o mais reativo dos fármacos dessa classe. 


Absorção e destino. As reações locais graves dos tecidos expostos 
exigem a injeção intravenosa da mecloretamina para a maioria dos usos 
clínicos do fármaco. Tanto na água quanto nos líquidos corporais, em taxas 
acentuadamente afetadas pelo pH, a mecloretamina sofre rápida transforma- 
ção química e combina-se com água ou moléculas nucleofílicas das células, 
de modo que o fármaco original apresenta um tempo de permanência médio 
extremamente curto no organismo. 


Usos terapêuticos. O cloridrato de mecloretamina é utilizado 
primariamente no esquema de quimioterapia de combinação MOPP 
[mecloretamina, vincristina, procarbazina e prednisona] em pacien- 
tes com doença de Hodgkin (DeVita et al., 1972). É administrada 
na forma de bolo intravenoso, em doses de 6 mg/m? nos dias 1 e 8 
dos ciclos de 28 dias de cada curso de tratamento. Foi substituída 
em grande parte em outros esquemas pela ciclofosfamida, pelo mel- 
falano e por outros agentes alquilantes mais estáveis. 
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Toxicidade clínica. As principais manifestações tóxicas agudas da me- 
cloretamina consistem em náuseas, vômitos e lacrimejamento, bem como 
mielossupressão. A leucopenia e a trombocitopenia limitam a quantidade do 
fármaco que pode ser administrada num único ciclo, 

A exemplo de outros agentes alquilantes, a mostarda nitrogenada blo- 
queia a função reprodutiva e pode provocar irregularidades menstruais ou 
menopausa prematura em mulheres e oligospermia em homens. Devido à 
possível indução de anormalidades fetais, a mecloretamina, bem como ou- 
tros agentes alquilantes, não deve ser administrada durante o primeiro tri- 
mestre de gravidez e deve ser utilizada com muita cautela nos estágios mais 
avançados da gravidez. A amamentação deve ser interrompida antes do 
início da terapia com mecloretamina. 

As reações locais ao extravasamento de mecloretamina no tecido subcu- 
tâneo resultam em acentuado endurecimento hipersensível, que pode pers 
tir por longo tempo. Se a reação local for inusitadamente grave, pode resultar 
em esfacelo. Se a ocorrência de extravasamento for óbvia, a área acometida 
deve ser imediatamente infiltrada com uma solução isotônica estéril de 
tiossulfato de-sódio (1/6 M); a seguir, deve-se aplicar uma compressa de gelo 
intermitentemente durante 6-12 horas. O tiossulfato fornece um íon que 
reage avidamente com a mostarda nitrogenada, protegendo assim os consti- 
tuintes teciduais. 


Ciclofosfamida 


Ações farmacológicas e citotóxicas. Embora a ação citotóxica 
geral desse fármaco seja semelhante à de outros agentes alquilantes, 
existem diferenças notáveis. A trombocitopenia é menos grave, en- 
quanto a alopecia é pronunciada. Não há manifestações graves agudas 
ou tardias do sistema nervoso central (SNC) com doses convencionais 
ou esquemas de altas doses. Entretanto, podem ocorrer náuseas e vô- 
mitos. O fármaco não é vesicante e não ocorre irritação local. 


Absorção, destino e excreção. A ciclofosfamida é bem absorvida por 
via oral. Conforme assinalado anteriormente, é ativada pelo sistema do 
citocromo P450 hepático (ver Fig. 52.3), sendo inicialmente convertida em 
4-hidroxiciclofosfamida, que está em equilíbrio dinâmico com o tautômero 
acíclico, aldofosfamida. Estudos in vitro com microssomos hepáticos huma- 
nos e isoenzimas P450 clonadas mostraram que a ciclofosfamida é ativada 
pelo grupo CYP2B das isoenzimas P450, enquanto a ifosfamida, uma oxa- 
zafosforina estreitamente relacionada, é hidrolisada pelo sistema CYP3A 
(Chang etal., 1993). Essa diferença pode ser responsável pelos padrões 
ligeiramente diferentes de atividade antitumoral, pela ativação mais lenta da 
ifosfamida in vivo e pela variabilidade na toxicidade dessas duas moléculas 
estreitamente relacionadas entre pacientes. A 4-hidroxiciclofosfamida pode 
ser ainda oxidada pela aldeído oxidase no fígado ou no tecido tumoral e, 
talvez, por outras enzimas, produzindo os metabólitos carboxifosfamida e 
4-cetociclofosfamida, que não possuem atividade biológica significativa. 
Parece que a lesão hepática é minimizada por essas reações secundárias, 
enquanto quantidades significativas dos metabólitos ativos, como a 4-hidro- 
xiciclofosfamida e seu tautômero, a aldofosfamida, são transportadas até os 
locais-alvo pelo sistema circulatório. Nas células tumorais, a aldofosfamida 
sofre clivagem espontânea, com produção de quantidades estequiométricas 
de mostarda de fosforamida e acroleína. Acredita-se que a primeira seja 
responsável pelos efeitos antitumorais. O último composto pode ser respon- 
sável pela cistite hemorrágica observada durante a terapia com ciclofosfami- 
da. A cistite pode ter sua intensidade reduzida ou ser evitada pela adminis- 
tração parenteral de mesna, um composto sulfidrílico que reage prontamente 
com a acroleína no ambiente ácido do trato urinário (Tew et al., 2001). 


O tratamento prévio com indutores do citocromo P450, como o fenobar- 
bital, aumenta a taxa de ativação do fármaco, mas não altera sua toxicidade 
nem sua atividade terapêutica nos seres humanos. 

A recuperação urinária e fecal da ciclofosfamida inalterada é mínima após 
administração intravenosa. As concentrações plasmáticas máximas são atingi- 
das 1 h após administração oral e a meia-vida no plasma é de cerca de 7 horas. 


Usos terapêuticos. A ciclofosfamida é administrada por via oral 
ou intravenosa. As doses recomendadas variam amplamente, deven- 
do-se consultar os protocolos publicados para a dose de ciclofosfa- 
mida e de outros quimioterápicos, bem como para o método e a 
sequência de administração. Quando utilizada como agente isolado, 
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tem-se recomendado uma dose diária de 100 mg/m? VO durante 14 
dias, para pacientes com neoplasias mais sensíveis, como linfomas 
e leucemias crônicas. No tratamento do câncer de mama e dos 
linfomas, emprega-se com freqiiência uma dose mais alta de 
500 mg/m? IV a cada 3-4 semanas, em combinação com outros 
fármacos. Em geral, a contagem dos leucócitos é utilizada como 
guia para ajustes da dose na terapia prolongada. Recomenda-se uma 
contagem absoluta de neutrófilos entre 500 e 1.000 células/mmê 
como alvo desejado. Nos esquemas associados a resgate da medula 
óssea ou de células-tronco periféricas, a ciclofosfamida pode ser 
administrada em doses de 5-7 g/m2 durante um período de 3 dias. 
Após terapia com altas doses, podem ocorrer ulceração gastrintesti- 
nal, cistite (controlada com o uso de mesna e diurese) e, menos 
comumente, toxicidades pulmonar, renal, hepática e cardíaca. 

O espectro clínico de atividade da ciclofosfamida é muito am- 
plo. Trata-se de um componente essencial de muitas combinações 
eficazes de fármacos no tratamento dos linfomas não-Hodgkin. Fo- 
ram relatadas remissões completas e supostas curas quando a ciclo- 
fosfamida foi administrada como agente isolado no tratamento do 
linfoma de Burkitt. Com fregiiência, é utilizada em combinação 
com metotrexato (ou doxorrubicina) e fluorouracil como terapia 
adjuvante após cirurgia de carcinoma de mama. 


Entre as vantagens notáveis da ciclofosfamida destacam-se a 
disponibilidade da via oral e a possibilidade de administrar doses 
fracionadas durante períodos prolongados. Por esses motivos, tem 
uma versatilidade de ação que permite uma faixa intermediária de 
uso entre a da mecloretamina intravenosa altamente reativa e a do 
clorambucil oral. Foram obtidos resultados benéficos no mieloma 
múltiplo, na leucemia linfocítica crônica, em carcinomas do pul- 
mão, da mama, do colo do útero e ovário, bem como no neuroblas- 
toma, no retinoblastoma e em outras neoplasias da infância. 

Em virtude de suas potentes propriedades imunossupressoras, a 
ciclofosfamida recebeu considerável atenção para uso no controle 
da rejeição de órgãos após transplante, bem como em distúrbios 
não-neoplásicos associados a uma alteração da reatividade imune, 
incluindo granulomatose de Wegener, artrite reumatóide e síndrome 
nefrótica em crianças. Aconselha-se ter muita cautela quando o 
fármaco é considerado para uso nessas condições, não apenas devi- 
do a seus efeitos tóxicos agudos, como também ao seu potencial de 
induzir esterilidade, efeitos teratogênicos e leucemia. 


Toxicidade clínica. Em praticamente todos os esquemas que utilizam 
ciclofosfamida, é comum a ocorrência de náuseas, vômitos, mielossupressão 
com preservação das plaquetas e alopecia. O tratamento com ciclofosfamida 
também pode resultar em ulcerações da mucosa e, com menos fregiiência, 
fibrose pulmonar intersticial, O extravasamento do fármaco nos tecidos subcu- 
tâneos não provoca reações locais e a tromboflebite não complica sua adminis- 
tração intravenosa. Foi relatada a ocorrência de cistite hemorrágica estéril em 
5-10% dos pacientes. Conforme assinalado anteriormente, essa complicação foi 
atribuída à irritação química produzida pela acroleína. Sua incidência é signifi- 
cativamente reduzida pela co-administração de mesna (Brock e Pohl, 1986). 
Para uso clínico de rotina, recomenda-se uma grande ingestão de líquido. A 
administração do fármaco deve ser interrompida à primeira indicação de disúria 
ou hematúria. Foi observada a ocorrência da síndrome de secreção inapropriada 
de hormônio antidiurético (ADH) em pacientes que receberam ciclofosfamida, 
geralmente em doses superiores a 50 mg/kg (DeFronzo et al., 1973). É impor- 
tante ter em mente a possibilidade de intoxicação hídrica, visto que esses 
pacientes costumam ser vigorosamente hidratados. 


Ifosfamida 


A ifosfamida, um análogo da ciclofosfamida, também é ativada por 
hidroxilação do anel no fígado. A ocorrência de grave toxicidade do trato 
urinário limitou o uso da ifosfamida quando foi introduzida pela primeira vez 
no início da década de 1970. Entretanto, a hidratação adequada e a co-admi- 
nistração de mesna permitem atualmente o uso eficaz desse fármaco. 


Seção IX QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS NEOPLÁSICAS 


Usos terapêuticos. A ifosfamida é atualmente aprovada para uso em 
combinação com outros fármacos no tratamento do câncer testicular de 
células germinativas, sendo amplamente utilizada no tratamento de sarcomas 
pediátricos e de adultos. Os estudos clínicos realizados também mostraram 
que a ifosfamida é ativa contra carcinomas do colo do útero e do pulmão e 
contra linfomas. Trata-se de um componente comum dos esquemas de qui- 
mioterapia em altas doses com resgate da medula óssea ou das células-tron- 
co; nesses esquemas, quando administrada em doses totais de 12-14 g/m?, 
pode causar toxicidade neurológica grave, incluindo coma e morte. Acredi- 
ta-se que essa toxicidade seja devida a um metabólito, o cloracetaldeído 
(Colvin, 1982). Além da cistite hemorrágica, a ifosfamida causa náuseas, 
vômitos, anorexia, leucopenia, nefrotoxicidade e distúrbios do SNC (espe- 
cialmente sonolência ou confusão) (ver Brade et al., 1987). 

A ifosfamida é infundida por via intravenosa durante pelo menos 30 min 
numa dose de 1,2 g/m?/dia durante 5 dias. Administra-se mesna por via 
intravenosa na forma de injeções de bolo, numa dose igual a 20% da dose de 
ifosfamida concomitantemente, sendo essa dose repetida 4 e 8 h mais tarde, 
com uma dose total de 60% da dose de ifosfamida. Alternativamente, a 
mesna pode ser administrada concomitantemente em dose única igual à dose 
de ifosfamida. Os pacientes também devem receber pelo menos 2 //dia de 
hidratação oral ou intravenosa. Os ciclos de tratamento são habitualmente 
repetidos a cada 3-4 semanas. 

Farmacocinética. A meia-vida da ifosfamida no plasma é de cerca de 
15 h após a administração de doses de 3,8-5,0 g/m?2, sendo ligeiramente mais 
curta após doses menores. 

Toxicidade. A ifosfamida tem praticamente o mesmo perfil de toxici- 
dade da ciclofosfamida, talvez com maior supressão das plaquetas, neuroto- 
xicidade e, na ausência de mesna, lesão urotelial. 


Melfalano 


Ações farmacológicas e citotóxicas. As ações farmacológicas e citotó- 
xicas gerais do melfalano, o derivado fenilalanina da mostarda nitrogenada, 
assemelham-se às das outras mostardas nitrogenadas. O fármaco não é 
vesicante. 

Absorção, destino e excreção. Quando administrado por via oral, o 
melfalano sofre absorção incompleta e variável, com 20-50% do fármaco 
sendo recuperados nas fezes. Sua meia-vida plasmática é de cerca de 45-90 
min, com 10-15% de uma dose administrada sendo excretados em sua forma 
inalterada na urina (Alberts et al., 1979b). 

Usos terapêuticos. A dose oral habitual de melfalano para o mieloma 
múltiplo é de 6 mg/dia durante 2-3 semanas, durante as quais o hemograma 
deve ser cuidadosamente monitorado. A seguir, um período de repouso de 
até 4 semanas deve ser intercalado. Quando as contagens de leucócitos e 
plaquetas estão aumentando, inicia-se a terapia de manutenção, geralmente 
na dose de 2-4 mg/dia. Para obter resultados ótimos, em geral é necessário 
manter um grau significativo de depressão da medula óssea (contagem total 
de leucócitos na faixa de 2.500-3.500 células/mm?). A dose intravenosa 
habitual é de 16 mg/m?, infundida durante 15-20 min. As doses são repetidas 
a intervalos de 2 semanas até 4 doses e a seguir a intervalos de 4 semanas, de 
acordo com a resposta e a tolerância do paciente. Deve-se considerar a 
necessidade de um ajuste da dose com base no hemograma e em pacientes 
com comprometimento renal. 


Embora o espectro geral de ação do melfalano seja aparentemente seme- 
lhante ao de outras mostardas nitrogenadas, as vantagens de sua administra- 
ção por via oral o tornaram útil no tratamento do mieloma múltiplo. 

Toxicidade clínica. A toxicidade clínica do melfalano é em grande parte 
hematológica e assemelha-se à de outros alquilantes. É raro haver náuseas e 
vômitos. Não ocorre alopecia com as doses convencionais e não foram 
observadas alterações na função renal ou hepática. 


Clorambucil 


Ações farmacológicas e citotóxicas. Os efeitos citotóxicos do cloram- 
bucil sobre a medula óssea, os órgãos linfóides e os tecidos epiteliais asse- 
melham-se aos observados com as mostardas nitrogenadas. Embora possam 
ocorrer efeitos colaterais do SNC, só foram observados com o uso de doses 
elevadas. Podem ocorrer náuseas e vômitos em consegiiência de doses únicas 
orais de 20 mg ou mais. 

Absorção, destino e excreção. A absorção oral do clorambucil é ade- 
quada e confiável. O fármaco tem meia-vida plasmática de cerca de 1,5 he 
é quase completamente metabolizado (Alberts et al., 1979a). 
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Usos terapêuticos. A dose padrão inicial diária de clorambucil é de 
0,1-0,2 mg/kg, mantida durante pelo menos 3-6 semanas. A dose diária total, 
habitualmente de 4-10 mg, é administrada numa única vez. Quando se obser- 
va queda da contagem dos leucócitos totais periféricos ou melhora clínica, a 
dose é reduzida; a terapia de manutenção (em geral, 2 mg/dia) é possível e 
pode ser necessária, dependendo da natureza da doença. Também são utili- 
zados outros esquemas posológicos. 

Nas doses recomendadas, o clorambucil é a mostarda nitrogenada de 
ação mais lenta utilizada clinicamente. Trata-se de um agente padrão para 
pacientes com leucemia linfocítica crônica e com macroglobulinemia primá- 
ria (de Waldenstrôm). 

Toxicidade clínica. Na leucemia linfocítica crônica, o clorambucil pode 
ser administrado por via oral durante meses ou anos, alcançando seus efeitos 
de modo gradual e, com fregiiência, sem toxicidade para uma medula óssea 
precariamente comprometida. Em alguns pacientes com mieloma de plasmó- 
citos, observou-se melhora clínica comparável à obtida com melfalano ou 
ciclofosfamida. Também foram relatados resultados benéficos em distúrbios 
com alteração da reatividade imune, como vasculite associada a artrite reu- 
matóide e anemia hemolítica auto-imune com crioaglutininas. 

Embora seja possível induzir acentuada hipoplasia da medula óssea com 
doses excessivas de clorambucil administradas durante longos períodos, sua 
ação mielossupressora em geral é moderada, gradual e rapidamente reversí- 
vel. Em raros casos podem ocorrer desconforto gastrintestinal, azoospermia, 
amenorréia, fibrose pulmonar, convulsões, dermatite e hepatotoxicidade. 
Constatou-se aumento acentuado na incidência de leucemia e outros tumores 
em um grande estudo controlado de seu uso no tratamento da policitemia 
vera pelo National Polycythemia Vera Study Group, bem como em pacientes 
com câncer de mama submetidas a quimioterapia adjuvante a longo prazo 
(Lerner, 1978). 


ETILENIMINAS E METILMELAMINAS 


Trietilenomelamina (TEM), tiotepa 
(trietileno tiofosforamida) e altretamina 
(hexametilmelamina, HMM) 

Efeitos farmacológicos e citotóxicos. Embora as mostardas ni- 
trogenadas tenham substituído em grande parte as etileniminas na 
prática clínica geral, essa classe de fármacos continua tendo aplica- 
ções específicas. A tiotepa mostra-se ativa como agente intravesical 
no câncer de bexiga e é utilizada como componente de esquemas 
quimioterápicos experimentais em altas doses (Kletzel et al., 1992), 
enquanto a altretamina, antigamente conhecida como hexametilme- 
lamina, é utilizada em pacientes com câncer de ovário avançado 
após fracasso das terapias de primeira linha. 

Tanto a tiotepa quanto seu metabólito primário, a trietilenofosfora- 
mida (TEPA), no qual é rapidamente convertida por oxigenases hepá- 
ticas de função mista (Ng e Waxman, 1991), são capazes de formar 
ligações cruzadas no DNA. Os anéis aziridina abrem-se após a proto- 
nação do nitrogênio do anel, originando uma molécula reativa. 

Absorção, destino e excreção. A TEPA passa a constituir a 
forma predominante do fármaco presente no plasma 5 min após a 
administração de tiotepa. O composto original tem meia-vida plas- 
mática de 1,2-2 h, em comparação com a meia-vida da TEPA de 
3-24 horas. A farmacocinética da tiotepa é essencialmente igual em 
crianças e adultos nas doses convencionais (até 80 mg/m?2) e as 
meias-vidas do fármaco e do metabólito permanecem inalteradas 
em crianças que recebem terapia com altas doses de 300 mg/m2 
durante 3 dias (Kletzel et al., 1992). Menos de 10% do fármaco 
administrado aparecem na urina como composto original ou como 
metabólito primário. O restante é metabolizado, interage com mo- 
léculas biológicas ou sofre degradação química espontânea. 

Toxicidades clínicas. As toxicidades da tiotepa são essencial- 
mente iguais às dos outros agentes alquilantes, i. e., mielossupres- 
são e, em menor grau, mucosite. A mielossupressão tende a desen- 
volver-se um pouco mais tarde em comparação com a induzida pela 
ciclofosfamida, com níveis leucopênicos mínimos em 2 semanas e 
contagens plaquetárias mínimas em 3 semanas. 
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Bussulfano 


Ações farmacológicas e citotóxicas. O bussulfano é um fárma- 
co singular visto que, em doses convencionais, exerce poucas ações 
farmacológicas além de mielossupressão. Em baixas doses, a de- 
pressão seletiva da granulocitopoiese torna-se evidente, levando a 
seu uso primário no tratamento da fase crônica da leucemia mieló- 
gena crônica (LMC). Entretanto, as plaquetas e os elementos eritrói- 
des também podem ser suprimidos à medida que aumenta a dose e 
em alguns pacientes ocorre pancitopenia grave e prolongada. Em 
baixas doses, a ação citotóxica do bussulfano não parece estender-se 
aos tecidos linfóides ou ao epitélio gastrintestinal. Nos esquemas de 
altas doses, surgem toxicidades novas, incluindo fibrose pulmonar 
e doença venooclusiva do fígado. 

Absorção, destino e excreção. O bussulfano é bem absorvido 
após administração oral, em doses de 2-6 mg/dia e desaparece do 
sangue com meia-vida de 2-3 horas. Quase todo o fármaco é excre- 
tado na urina sob a forma do ácido metanossulfônico. Em altas 
doses, crianças com menos de 18 anos de idade depuram o fármaco 
mais rapidamente que adultos e toleram doses mais elevadas (Vas- 
sal et al., 1993). 

Usos terapêuticos. No tratamento da leucemia granulocítica 
crônica, a dose oral inicial de bussulfano varia de acordo com a 
contagem total de leucócitos e a gravidade da doença. Recomen- 
dam-se doses diárias de 2-8 mg para iniciar a terapia, ajustadas 
apropriadamente com base nas respostas hematológicas e clínicas 
subsequentes, com o objetivo de reduzir a contagem total de leucó- 
citos para < 10.000 células/mmê, Podem-se administrar doses de 
manutenção de 1-3 mg/dia. 

Os efeitos benéficos do bussulfano na leucemia granulocítica 
crônica estão bem estabelecidos e podem-se esperar remissões clí- 
nicas em 85-90% dos pacientes após o ciclo inicial de terapia; 
todavia, o fármaco foi substituído em grande parte pelo interferon 
ae pela hidroxiuréia. 

Na LMC, observa-se redução da contagem de leucócitos durante 
a segunda ou terceira semana, seguida de regressão da esplenome- 
galia. Foram relatados resultados benéficos em outros distúrbios 
mieloproliferativos, incluindo policitemia vera e mielofibrose com 
metaplasia mielóide. O bussulfano em altas doses (640 mg/m2) tem 
sido utilizado com eficácia em combinação com altas doses de 
ciclofosfamida na preparação de pacientes com leucemia mielógena 
aguda para transplante de medula óssea (Santos et al., 1983). São 
administrados esquemas de altas doses com múltiplas doses durante 
3-4 dias para reduzir a incidência de toxicidades agudas do SNC, 
incluindo convulsões tônico-clônicas, que podem ocorrer várias ho- 
ras após cada tomada. Conforme assinalado anteriormente, o bus- 
sulfano induz o metabolismo da fenitoína. 


Toxicidade clínica. Os principais efeitos tóxicos do bussulfano estão 
relacionados com as suas propriedades mielossupressivas, e a ocorrência de 
trombocitopenia prolongada pode constituir um risco. Foram relatados casos 
esporádicos de náuseas, vômitos, diarréia, impotência, esterilidade, amenorréia 
e malformação fetal. O fármaco é leucemogênico. Na fase inicial do tratamento 
da leucemia granulocítica crônica, observaram-se hiperuricemia, em decorrên- 
cia do extenso catabolismo das purinas que acompanha a rápida destruição 
celular, e lesão renal, devido à precipitação de uratos. Recomenda-se o uso 
concomitante de alopurinol para evitar essa complicação. Foram observadas 
várias complicações incomuns em pacientes tratados com bussulfano, porém 
sua relação com o fármaco está pouco elucidada; incluem síndrome semelhante 
à doença de Addison (porém sem deficiência de esteróides), cataratas, gineco- 
mastia, queilosite, glossite, anidrose e fibrose pulmonar (Tew et al., 2001). 


NITROSSOURÉIAS 


As nitrossouréias desempenham importante papel no tratamento 
de tumores cerebrais e neoplasias gastrintestinais. Parecem funcionar 
como agentes alquilantes bifuncionais, mas diferem das mostardas 
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nitrogenadas convencionais nas suas propriedades tanto farmacoló- 
gicas quanto toxicológicas. A carmustina (BCNU) e a lomustina 
(CCNU) despertaram interesse especial em virtude de sua alta lipo- 
filicidade e, portanto, de sua capacidade de atrávessar a barreira 
hematencefálica, representando uma importante propriedade no tra- 
tamento dos tumores cerebrais. Infelizmente, à exceção da estrepto- 
zocina, as nitrossouréias utilizadas na prática clínica até o momento 
causam profunda mielossupressão cumulativa, que restringe seu va- 
lor terapêutico. Além disso, o tratamento a longo prazo com nitros- 
souréias, especialmente a semustina (metil-CCNU), resultou em in- 
suficiência renal. À semelhança de outros agentes alquilantes, as 
nitrossouréias são altamente carcinogênicas e mutagênicas. 

A estreptozocina, originalmente descoberta como antibiótico, 
desperta interesse especial. Esse composto apresenta um componen- 
te metilnitrossouréia (MNU) fixado ao carbono 2 da glicose. Tem 
alta afinidade pelas células das ilhotas de Langerhans e causa 
diabetes em animais de laboratório. A estreptozocina mostra-se útil 
no tratamento do carcinoma de células das ilhotas pancreáticas e 
tumores carcinóides malignos. A MNU não-modificada, que é o 
componente ativo da estreptozocina, é citotóxica para tumores hu- 
manos selecionados e provoca mielossupressão tardia. Além disso, 
a MNU tem tendência particular a causar carbamoilação de resíduos 
de lisina das proteínas (ver Fig. 52.4). Ao contrário da MNU, a 
estreptozocina não é mielossupressora e exibe pouca atividade car- 
bamoilante. Por conseguinte, o componente tipo nitrossouréia tem 
sido fixado a diversas moléculas transportadoras, com alterações em 
propriedades essenciais, como especificidade tecidual, distribuição 
e toxicidade. A clorozotocina, um agente em que o carbono 2 da 
glicose é substituído pelo grupo cloronitrossouréia (CNU), não é 
diabetogênica e, ao contrário de muitas outras nitrossouréias, causa 
pouca mielossupressão ou carbamoilação. Entretanto, não tem van- 
tagem terapêutica clara sobre os outros membros de sua classe. 


Carmustina (BCNU) 


Ações farmacológicas e citotóxicas. A principal ação da car- 
mustina consiste em alquilação do DNA na posição da 0-guanina. 
O fármaco mata as células em todas as fases do ciclo celular. Tipi- 
camente, a carmustina provoca supressão inusitadamente tardia, 
com valor mínimo das contagens de leucócitos e plaquetas em 4-6 
semanas. A carmustina em altas doses com resgate da medula óssea 
causa doença venooclusiva hepática, fibrose pulmonar, insuficiên- 
cia renal e leucemia secundária (Tew et al., 2001). 

Absorção, destino e excreção. A carmustina é instável em so- 
lução aquosa e nos líquidos corporais. Após infusão intraveno- 
sa, desaparece do plasma com meia-vida altamente variável de 
15-90 min ou mais (ver Levin et al., 1978). Cerca de 30-80% do 
fármaco aparecem na urina em 24 h sob a forma de produtos de 
degradação. A entrada de metabólitos alquilantes no líquido cefa- 
lorraquidiano (LCR) é rápida, e suas concentrações no LCR equiva- 
lem a 15-30% dos valores plasmáticos determinados concomitante- 
mente (Oliverio, 1976). 

Usos terapêuticos. A carmustina (BCNU) é habitualmente ad- 
ministrada por via intravenosa em doses de 150-200 mg/m? por 
infusão durante 1-2 h, não sendo repetida durante um período de 6 
semanas. Quando utilizada em combinação com outros quimioterá- 
picos, a dose costuma ser reduzida em 25-50%. 

O espectro de atividade da carmustina assemelha-se ao de outros 
agentes alquilantes, observando-se uma resposta significativa na 
doença de Hodgkin e uma menor taxa de resposta em outros linfo- 
mas e no mieloma. Em virtude de sua capacidade de atravessar a 
barreira hematencefálica, a carmustina é utilizada como componen- 
te do tratamento de astrocitomas malignos e tumores metastáticos 
do cérebro com múltiplas modalidades. Foram relatadas respostas 
benéficas em pacientes com melanoma e tumores gastrintestinais. 


Estreptozocina 


Essa nitrossouréia de ocorrência natural é um antibiótico derivado do 
Streptomyces acromogenes. Tem sido particularmente útil no tratamento de 
tumores malignos funcionais de células das ilhotas pancreáticas. Afeta as 
células em todas as fases do ciclo celular dos mamíferos. 

Absorção, destino e excreção. A estreptozocina é administrada por via 
parenteral. Após infusões intravenosas de 200-1.600 mg/m?, o fármaco atin- 
ge concentrações plasmáticas máximas de 30-40 ug/m/; sua meia-vida é de 
cerca de 15 minutos. Apenas 10-20% de uma dose são recuperados na urina 
(Schein et al., 1973). 

Usos terapêuticos. A estreptozocina é administrada por via intravenosa, 
numa dose única de 500 mg/m?/dia durante 5 dias, curso repetido a cada 6 
semanas. Alternativamente, podem-se administrar 1.000 mg/m?2 por semana 
durante 2 semanas e, a seguir, a dose semanal pode ser aumentada até um 
máximo de 1.500 mg/m2. 

A estreptozocina tem sido utilizada primariamente em pacientes com 
carcinoma metastático de células das ilhotas pancreáticas, e as respostas 
benéficas manifestam-se por um aumento significativo da taxa de sobrevida 
de 1 ano e aumento de 2 vezes no tempo de sobrevida mediano dos pacientes 
que respondem. 

Toxicidade clínica. A náusea constitui um efeito colateral frequente. 
Em cerca de 66% dos casos, ocorre toxicidade renal ou hepática; apesar 
de ser habitualmente reversível, a toxicidade renal está relacionada com 
a dose, é cumulativa e pode ser fatal, sendo a lesão tubular proximal o 
efeito tóxico mais importante. As determinações seriadas da proteína uriná- 
ia são muito valiosas na detecção de efeitos renais precoces. A estreptozo- 
cina não deve ser administrada com outros agentes nefrotóxicos. Em 20% 
dos pacientes, ocorre toxicidade hematológica — anemia, leucopenia ou 
trombocitopenia. 


TRIAZENOS 


Dacarbazina (DTIC) 


A dacarbazina atua como agente metilante após ativação metabólica no 
fígado. Seu metabólito ativo é um derivado monometiltriazino, o mesmo 
metabólito formado espontaneamente pelo seu análogo, a temozolomida. A 
dacarbazina mata as células em todas as fases do ciclo celular. A resistência 
à dacarbazina foi atribuída ao reparo de bases de guanina metiladas no DNA 
pela guanina 0%-alquiltransferase. 

Absorção, destino e excreção. A dacarbazina é administrada por via 
intravenosa; após uma rápida fase inicial de desaparecimento (14,2 de cerca 
de 20 min), o fármaco é removido do plasma com meia-vida terminal de 
cerca de 5 h (Loo etal., 1976). A meia-vida é prolongada na presença 
de doença hepática ou renal. Quase metade do composto é excretada em sua 
forma intacta na urina por secreção tubular. As concentrações urinárias 
elevadas de 5-aminoimidazol-4-carboxamida (AIC) provém mais do catabo- 
lismo da dacarbazina que da inibição da biossíntese de novo de purinas. As 
concentrações de dacarbazina no LCR correspondem a cerca de 14% dos 
níveis plasmáticos (Friedman, 2001). 

Usos terapêuticos. A dacarbazina é administrada por via intravenosa. 
O esquema recomendado para o melanoma maligno consiste na administra- 
ção intravenosa de 3,5 mg/kg/dia durante um período de 10 dias, curso 
repetido a cada 28 dias. Alternativamente, podem-se administrar 
250 mg/m?/dia, durante 5 dias, sendo o esquema repetido a cada 3 semanas. 
O extravasamento do fármaco pode causar lesão tecidual e dor intensa. 

Na atualidade, a dacarbazina é empregada em esquemas de combinação 
para o tratamento do melanoma maligno, doença de Hodgkin e sarcomas em 
adultos. A temozolomida, o análogo espontaneamente ativado, mostrou ser 
ativa em pacientes com gliomas malignos (Newlands et al., 1992; Agarwala 
e Kirkwood, 2000). 

Toxicidade clínica. A toxicidade da DTIC e da temozolomida inclui 
náuseas e vômitos em mais de 90% dos pacientes; em geral, esses efeitos 
tóxicos surgem dentro de 1-3 h após o tratamento e podem persistir por até 
12 horas. A mielossupressão, com leucopenia e trombocitopenia, é habitual- 
mente leve a moderada. Durante o tratamento com DTIC, pode ocorrer uma 
síndrome semelhante à gripe, consistindo em calafrios, febre, mal-estar e 
mialgias. Também foi relatada a ocorrência de hepatotoxicidade, alopecia, 
rubor facial, neurotoxicidade e reações dermatológicas. 


52 ANTINEOPLÁSICOS 


II. ANTIMETABÓLITOS 


ANÁLOGOS DO ÁCIDO FÓLICO 


Metotrexato 


Os antifolatos ocupam um lugar especial na quimioterapia anti- 
neoplásica, visto que produziram as primeiras remissões notáveis, 
ainda que temporárias, na leucemia (Farber er al., 1948) e a primeira 
cura de um tumor sólido, o coriocarcinoma (Hertz, 1963). A cura 
consistente do coriocarcinoma pelo metotrexato proporcionou gran- 
de ímpeto para pesquisas na quimioterapia do câncer. O interesse 
pelos antagonistas dos folatos aumentou ainda mais com a introdu- 
ção do esquema de altas doses com “resgate” da toxicidade do 
hospedeiro pelo folato reduzido, a leucovorina (ácido folínico, fator 
citrovorum). Esses métodos estendem a utilidade do metotrexato a 
determinados tumores, como o sarcoma osteogênico, que não res- 
pondem a doses mais baixas. 

O reconhecimento de que o metotrexato, um inibidor da diidro- 
folato redutase, também inibe diretamente as enzimas dependentes 
de folato da síntese de novo de purinas e timidilato focalizou a 
atenção para o desenvolvimento de análogos antifolato especifica- 
mente dirigidos contra esses outros alvos enzimáticos dependentes 
de folato do metotrexato (ver Fig. 52.5). A substituição dos nitrogê- 
nios 5, 8 e/ou 10 do anel pteridina do folato, bem como várias 
substituições de cadeia lateral, produziu uma série de novos inibi- 
dores que preservam o potencial de folato comum para formar poli- 
glutamatos intracelulares de longa vida. Entretanto, esses novos 
agentes têm maior capacidade de transporte para dentro das células 
tumorais (Messmann e Allegra, 2001) e exercem seu efeito inibitó- 
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rio primário na síntese de timidilato (raltitrexed), na biossíntese de 
purinas (lometrexol) ou ambas [o antifolato de múltiplos alvos per- 
mefrexed (MTA)] (Calvete etal., 1994; Beardsley et al., 1986; 
Chen et al., 1999). 

Além de sua atividade antineoplásica, o metotrexato também 
tem sido utilizado com resultados benéficos na terapia da psoríase, 
uma doença cutânea comum (McDonald, 1981; ver Cap. 65). Além 
disso, o metotrexato inibe as reações imunes celulares e é emprega- 
do como agente imunossupressor, p. ex., no transplante de órgãos 
e de medula óssea alogênica, bem como no tratamento da dermato- 
miosite, da artrite reumatóide, da granulomatose de Wegener e da 
doença de Crohn (Messmann e Allegra, 2001; Feagan et al., 1995; 
ver Cap. 53). 


Relação entre estrutura e atividade. O ácido fólico é um fator essencial 
da dieta do qual deriva uma série de co-fatores de tetraidrofolato, que fornecem 
grupos de um carbono para a síntese de precursores do DNA (timidilato e 
purinas) e do RNA (purinas). No Cap. 54 há uma descrição detalhada das 
funções biológicas e das aplicações terapêuticas do ácido fólico, 

A enzima diidrofolato redutase (DHFR) constitui o local de ação primá- 
rio da maioria dos análogos do folato estudados até hoje (ver Figs. 52.5 e 
52.6). A inibição da DHFR resulta em efeitos tóxicos pela depleção parcial 
dos co-fatores de tetraidrofolato necessários para intese de purinas e de 
timidilato (Messmann e Allegra, 2001) e pela inibição direta das enzimas 
dependentes de folato do metabolismo das purinas e do timidilato pelos 
poliglutamatos do metotrexato e diidrofolato poliglutamatos que se acumu- 
lam com a inibição da DHFR (Fig. 52.5) (Allegra et al., 1986, 1987b). Os 
inibidores da DHFR diferem na sua potência relativa de bloqueio da enzima 
de diferentes espécies. Foram identificados agentes que exercem pouco 
efeito sobre a enzima humana, mas que têm acentuada atividade contra 
infecções bacterianas e parasitárias (ver discussões do trimetoprim, Cap. 44, 
da pirimetamina, Cap. 40). Em contraste, o metotrexato é um inibidor eficaz 
da DHFR em todas as espécies investigadas. Estudos de cristalografia reve- 
laram que a base atômica para a alta afinidade do metotrexato pela DHFR 
(Kraut e Matthews, 1987; Schweitzer et al., 1989; Bystroff e Kraut, 1991; 
Blakley e Sorrentino, 1998) e para a especificidade de espécie dos vários 
inibidores da DHFR (Matthews et al., 1985; Stone e Morrison, 1986). 

Como o ácido fólico e muitos de seus análogos são muito polares, eles 
atravessam precariamente a barreira hematencefálica e necessitam de meca- 
nismos de transporte específicos para penetrarem nas células de mamíferos 
(Elwood, 1989; Dixon et al., 1994). Nas células de mamíferos, são encontra- 
dos 2 sistemas de transporte de folato: (1) um receptor de folato com alta 
afinidade pelo ácido fólico, porém menor capacidade de transportar o meto- 
trexato e outros análogos (Elwood, 1989); e (2) o transportador de folato 
reduzido, a principal proteína de trânsito do metotrexato, o raltitrexed, e a 
maioria dos análogos (Westerhof et al., 1995). Uma vez no interior da célula, 
a enzima folilpoliglutamato sintetase adiciona resíduos adicionais de gluta- 
mil à molécula (Cichowicz e Shane, 1987). Foram identificados poligluta- 
matos de metotrexato intracelulares com até 6 resíduos de glutamil. Como 
esses poliglutamatos superiores atravessam precariamente as membranas 
celulares, se é que o fazem, isso serve como mecanismo de aprisionamento, 
podendo ser responsável pela retenção prolongada do metotrexato nos tumo- 
res e em tecidos normais, como o fígado. Os folatos poliglutamilados e 
análogos exibem afinidade significativamente maior do que a forma mono- 
glutamato pelas enzimas dependentes de folato necessárias para a síntese de 
purinas e de timidilato, mas não pela DHFR. 

Foram identificados novos antagonistas do folato que exploram diferen- 
ças entre o sistema de influxo de folato em determinados tumores e aquele 
nos tecidos normais (p. ex., medula óssea). O análogo 10-etil, 10-desazoami- 
nopterina (edatrexato) é transportado no interior de algumas células tumo- 
rais com muito mais eficiência que nos tecidos normais e atua como excelen- 
te inibidor da DHFR. Esse composto promissor está sendo objeto de 
avaliação clínica (Grant et al., 1993). Num esforço de escapar do sistema 
de transporte obrigatório na membrana e facilitar a penetração através da 
barreira hematencefálica, também foram sintetizados antagonistas do folato 
lipossolúveis. O trimetrexato (Fig. 52.6) foi um dos primeiros a ser testado 
quanto à sua atividade clínica. Constatou-se que o análogo exerce atividade 
antitumoral modesta, primariamente em combinação com leucovorina (5- 
formiltetraidrofolato) como resgate. Entretanto, demonstrou ser benéfico no 
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tratamento da pneumonia causada por Pneumocystis 
carinii (Allegra et al., 1987). 

O outro novo análogo de folato importante, o MTA 
ou pemetrexed (Fig. 52.6), é um análogo do tetraidrofo- 
lato, prontamente convertido em poliglutamatos, que 
inibem a biossíntese de timidilato e de purinas, bem 
como a diidrofolato redutase. Em estudos clínicos preli- 
minares, mostrou ser ativo contra o câncer de colo intes- 
tinal, o mesotelioma e o câncer pulmonar de células 
não-pequenas (Rusthoven et al., 1999). 

Mecanismo de ação. Para atuar como co-fator em 
reações de transferência de um carbono, o folato pre- 
cisa ser inicialmente reduzido pela DHFR a tetraidro- 
folato (FH4). Os fragmentos de um carbono são adi- 
cionados enzimaticamente ao FH, em diversas 
configurações e a seguir podem ser transferidos 
em reações de síntese específicas. Num evento meta- 
bólico essencial, catalisado pela timidilato sintase 
(Fig. 52.5), o 2'-desoxiuridilato (JUMP) é convertido 
em timidilato, um componente fundamental do DNA. 
Nessa reação, um grupo de um carbono é transferido 
para o dUMP a partir do 5,10-metileno FH4, e o co-fa- 
tor folato reduzido é oxidado a diidrofolato (FH5). 
Para atuar novamente como co-fator, o FH» deve ser 
reduzido a FH, pela DHFR. Os inibidores, como o 
metotrexato, com alta afinidade pela DHFR (K; apro- 
ximadamente 0,01-0,2 nM) impedem a formação de 
FH,, resultando em deficiência intracelular aguda de 
certas coenzimas de folato, bem como acentuado acú- 
mulo do substrato inibitório tóxico, o FHb poligluta- 
mato. As reações de transferência de um carbono es- 
senciais para a síntese de novo de nucleotídios de 
purina e de timidilato cessam, com interrupção subse- 
quente da síntese de DNA e RNA (bem como de outras 
reações metabólicas vitais). Os efeitos tóxicos do me- 
totrexato podem ser interrompidos pela administração 
de leucovorina (N5-formil FHy; ácido folínico). A leu- 
covorina, uma coenzima de folato totalmente reduzida, penetra nas células 
através de um sistema de transporte específico mediado por carreador e é 
convertida em outros co-fatores de folato ativos (Boarman et al., 1990). 

A exemplo da maioria dos antimetabólitos, o metotrexato é apenas 
parcialmente seletivo para as células tumorais e tóxico para todas as células 
normais em rápida divisão, como as do epitélio intestinal e da medula óssea. 
Os antagonistas do folato matam as células durante a fase S do ciclo celular 
e são mais eficazes quando as células encontram-se na fase logarítmica de 
crescimento. 

Mecanismos de resistência aos antifolatos. Em sistemas experimen- 
tais, demonstrou-se a existência de um vasto conjunto de mecanismos bio- 
químicos de resistência adquirida ao metotrexato (Fig. 52.7), afetando cada 
etapa conhecida na ação do metotrexato, incluindo: (1) comprometimento do 
transporte do metotrexato no interior das células (Assaraf e Schimke, 1987; 
Trippett et al., 1992); (2) produção de formas alteradas de DHFR que exibem 
afinidade diminuída pelo inibidor (Srimatkandada et al., 1989); (3) maiores 
concentrações de DHFR intracelular por amplificação gênica ou alteração da 
regulação gênica (Pauletti er al., 1990; Matherley et al., 1997); (4) menor 
capacidade de sintetizar poliglutamatos de metotrexato (Li et al., 1992); e (5) 
atividade diminuída da timidilato sintase (Curt et al., 1985). Os níveis de 
DHER nas células leucêmicas aumentam 24h após o tratamento de pacientes 
com metotrexato, o que provavelmente reflete a indução de síntese de nova 
enzima. Pesquisas recentes demonstraram que o nível intracelular de DHFR 
é controlado no nível da eficiência de tradução do mRNA por um mecanismo 
auto-regulador pelo qual a proteína DHFR pode ligar-se e controlar a eficiên- 
cia de tradução de seu próprio RNA mensageiro (Chu et al., 1993). Durante 
períodos mais prolongados de tratamento, surgem populações de células 
tumorais que contêm níveis acentuadamente elevados de DHFR. Essas célu- 
las contêm múltiplas cópias do gene da DHFR em cromossomos pequenos 
duplos mitoticamente instáveis ou em regiões estáveis de coloração homo- 
gênea ou amplissomas dos cromossomos das células tumorais. A princípio 
identificada como explicação para a resistência ao metotrexato (Schimke 
et al., 1978), a amplificação gênica foi, desde então, implicada na resistência 
a muitos agentes antitumorais, incluindo fluorouracil e pentostatina (2"-de- 
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soxicoformicina) (Stark e Wahl, 1984). As evidências confirmam a con- 
clusão de que a amplificação do gene da DHFR é clinicamente significativa 
em pacientes com câncer de pulmão (Curt et al., 1983) e leucemia (Goker 
etal., 1995). 

Para vencer a resistência, o metotrexato em altas doses com resgate pela 
leucovorina pode permitir a entrada do fármaco em células com deficiência 
de transporte e também o acúmulo intracelular de metotrexato em concentra- 
ções que inativam níveis elevados de DHFR. 

Toxicidade geral e ação citotóxica. Os principais efeitos tóxicos do 
metotrexato e de outros antagonistas do folato utilizados na quimioterapia 
do câncer são exercidos contra as células em rápida divisão da medula óssea 
e do epitélio gastrintestinal. A mucosite, a mielossupressão e a trombocito- 
penia atingem o auge 5-10 dias após a administração do fármaco e, exceto 
nos casos de excreção alterada do fármaco, regridem rapidamente. 

Além de suas toxicidades agudas, o metotrexato pode causar pneumoni- 
te, caracterizada por infiltrados inflamatórios focais que regridem rapida- 
mente com a suspensão do fármaco. Em alguns casos, os pacientes podem 
novamente receber o fármaco sem haver toxicidade. A etiologia não é clara- 
mente alérgica. 

Fibrose e cirrose hepáticas constituem uma segunda toxicidade de im- 
portância particular com a administração crônica do metotrexato a pacientes 
com psoríase ou artrite reumatóide. O aumento da fibrose porta hepática 
é detectado com mais fregiiência que em pacientes de controle depois de 
6 meses ou mais de tratamento contínuo da psoríase com metotrexato oral. 
Sua presença deve levar à interrupção do fármaco. Detecta-se uma eleva- 
ção reversível e aguda dos níveis séricos das enzimas hepáticas após a 
administração de altas doses, porém raramente associada a alterações perma- 
nentes. 

Os antagonistas do ácido fólico são tóxicos para os embriões em desen- 
volvimento. Em estudos clínicos preliminares, o metotrexato foi altamente 
eficaz quando utilizado com o análogo da prostaglandina, misoprostol, na 
indução de aborto no primeiro trimestre de gravidez (Hausknecht, 1995). 

Absorção, destino e excreção. O metotrexato é prontamente absorvido 
pelo trato gastrintestinal em doses inferiores a 25 mg/m?; entretanto, ocorre 
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absorção incompleta de doses maiores rotineiramente administradas por via 
intravenosa. As concentrações máximas no plasma de 1-10 uM são obtidas 
após doses de 25-100 mg/m2, sendo atingidas concentrações de 0,1-1 mM 
após infusões de altas doses de 1,5 g/m? ou mais. Após administração intra- 
venosa, o metotrexato desaparece do plasma de maneira trifásica (Sonneveld 
etal., 1986). A fase distributiva rápida é seguida de uma segunda fase, que 
reflete a depuração renal (tp de cerca de 2-3 h). A terceira fase tem uma 
meia-vida de cerca de 8-10 horas. Essa meia-vida da terceira fase, quando 
indevidamente prolongada devido à presença de insuficiência renal, pode ser 
responsável por efeitos tóxicos importantes do fármaco sobre a medula óssea 
co trato gastrintestinal, A distribuição do metotrexato nos espaços corporais, 
como a cavidade pleural ou peritoneal, ocorre lentamente. Entretanto, se 
estiverem expandidos (p. ex., por ascite ou derrame pleural), esses espaços 
podem atuar como local de armazenamento e liberação do fármaco, com 
conseqiiente elevação prolongada das concentrações plasmáticas e toxicida- 
de mais grave. 

Cerca de 50% do metotrexato estão ligados às proteínas plasmáticas e 
podem ser deslocados da albumina plasmática por diversos fármacos, in- 
cluindo sulfonamidas, salicilatos, tetraciclina, cloranfenicol e fenitoína; 
deve-se ter cautela se esses fármacos forem administrados concomitante- 
mente. Uma vez absorvida, cerca de 90% de uma dose são excretados de 
modo inalterado na urina em 48 h a maior parte nas primeiras 8-12 horas. 
Uma pequena quantidade de metotrexato também é excretada nas fezes, 
provavelmente através do trato biliar. O metabolismo do metotrexato nos 
seres humanos costuma ser mínimo. Entretanto, após a administração de 
grandes doses, ocorre acúmulo de metabólitos, incluindo o 7-hidroximeto- 
trexato, que é potencialmente nefrotóxico (Messmann e Allegra, 2001). A 
excreção renal de metotrexato ocorre por uma combinação de filtração 
glomerular e secreção tubular ativa. Por conseguinte, o uso concomitante de 
fármacos que reduzem o fluxo sanguíneo renal (p. ex., antiinflamatórios 
não-esteróides), são nefrotóxicos (p. ex., cisplatina) ou são ácidos orgânicos 
fracos (p. ex., ácido acetilsalicílico ou piperacilina) pode retardar a excreção 
do fármaco e resultar em mielossupressão grave (Stoller er al., 1977; Iven e 
Brasch, 1988; Thyss et aí., 1986). Deve-se ter cautela particular no tratamen- 
to de pacientes com insuficiência renal, em que se deve ajustar a dose 
proporcionalmente aos declínios da função renal. 

O metotrexato é retido sob a forma de poliglutamatos durante longos 
períodos — p. ex., durante semanas nos rins e durante vários meses no 
fígado. Há também evidências de recirculação enteroepática. 
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É importante ressaltar que as concentrações de metotrexato no 
líquido cefalorraquidiano correspondem a apenas 3% daquelas na 
circulação sistêmica em estado de equilíbrio dinâmico. Por conse- 
guinte, as células neoplásicas no SNC provavelmente não são des- 
truídas por esquemas posológicos convencionais. Quando se admi- 
nistram altas doses de metotrexato (> 1,5 g/m?), seguidas de resgate 
com leucovorina (ver adiante), o metotrexato pode atingir 
concentrações citotóxicas no SNC. 

Usos terapêuticos. O metotrexato (metotrexato sódico; ametop- 
terina; outros) tem sido utilizado no tratamento da psoríase incapa- 
citante grave, em doses de 2,5 mg VO durante 5 dias, seguidas por 
um período de repouso de pelo menos 2 dias, ou 10-25 mg IV por 
semana. Recomenda-se uma dose de teste parenteral inicial de 5- 
10 mg para detectar qualquer idiossincrasia possível. O metotrexato 
também é utilizado intermitentemente em baixas doses para induzir 
remissão na artrite reumatóide refratária (Hoffmeister, 1983). O 
conhecimento completo da farmacologia e do potencial tóxico do 
metotrexato constitui um pré-requisito para seu uso nessas doenças 
não-neoplásicas (Weinstein, 1977). 

O metotrexato é um fármaco útil no tratamento da leucemia 
linfoblástica aguda em crianças. É de grande valia na indução de 
remissões e consolidação, utilizado em altas doses, bem como na 
manutenção de remissões na leucemia. Para terapia de manutenção, 
é administrado de forma intermitente em doses de 30 mg/m? IM, 
semanalmente, em duas doses fracionadas, ou em “pulsos” de 2 dias 
de 175-525 mg/m2 a intervalos mensais. O resultado do tratamento 
em crianças correlaciona-se inversamente com a taxa de depuração 
do fármaco. Durante a infusão de metotrexato, os níveis elevados 
em estado de equilíbrio dinâmico estão associados a uma taxa me- 
nor de recidiva da leucemia (Borsi e Moe, 1987). O metotrexato tem 
valor muito limitado nos tipos de leucemia observados em adultos, 
exceto para o tratamento e a prevenção da meningite leucêmica. A 
administração intratecal de metotrexato tem sido empregada no tra- 
tamento ou na profilaxia da leucemia ou linfoma meníngeos, bem 
como para o tratamento da carcinomatose meníngea. Essa via de 
administração resulta em altas concentrações do fármaco no LCR e 
também é eficaz em pacientes cuja doença sistêmica tornou-se re- 
sistente ao metotrexato, visto que as células leucêmicas no SNC, 
além da barreira hematencefálica, sobrevivem num santuário farma- 
cológico e podem reter seu grau original de sensibilidade ao fárma- 
co. A dose intratecal recomendada para todos os pacientes com mais 
de 3 anos de idade é de 12 mg (Bleyer, 1978). A dose é repetida a 
cada 4 dias até não haver mais nenhuma evidência de células malig- 
nas no LCR. A leucovorina pode ser administrada para contrabalan- 
çar a toxicidade do metotrexato que escapa na circulação sistêmica, 
embora isso geralmente não seja necessário. Como o metotrexato 
administrado no espaço lombar distribui-se precariamente nas con- 
vexidades cerebrais, o fármaco pode distribuir-se mais efetivamente 
com o uso de um reservatório de Ommaya intraventricular. O uso 
de doses de 1 mg de metotrexato a intervalos de 12-24 h proporcio- 
na um esquema eficaz com neurotoxicidade reduzida. 

O metotrexato tem valor estabelecido no tratamento de coriocarci- 
noma e tumores trofoblásticos relacionados em mulheres, obtendo-se a 
cura em cerca de 75% dos casos avançados tratados sequencialmente 
com metotrexato e dactinomicina, e em mais de 90% dos casos quando 
se estabelece o diagnóstico num estágio inicial. No tratamento do co- 
riocarcinoma com metotrexato, administra-se 1 mg/kg IM em dias al- 
ternados, até 4 doses, alternando com leucoyvorina (0,1 mg/kg em dias 
alternados). Os cursos são repetidos a intervalos de 3 semanas, se a 
toxicidade permitir, e os títulos urinários de gonadotropina são utiliza- 
dos como guia para a persistência da doença. 

Também são observados efeitos benéficos em pacientes com 
osteossarcoma e com micose fungóide, bem como quando o meto- 
trexato é utilizado como parte da terapia de combinação do linfoma 
de Burkitt e outros linfomas não-Hodgkin e carcinomas de mama, 
cabeça e pescoço, ovário e bexiga. O metotrexato em altas doses, 
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com resgate pela leucovorina, pode causar regressão significativa 
do tumor no osteossarcoma e na terapia de combinação de leuce- 
mias e linfomas não-Hodgkin. Pode-se empregar uma infusão de 
quantidades relativamente grandes de metotrexato durante 6-72 h, 
intermitentemente (de 250 mg-7,5 g/m2 ou mais), mas apenas quan- 
do se utiliza um resgate com leucovorina. Esses esquemas produ- 
zem concentrações citotóxicas do fármaco no líquido cefalorraqui- 
diano (LCR) e protegem contra meningite leucêmica. Um esquema 
típico inclui a infusão de metotrexato durante 6 h, seguida de leuco- 
vorina, numa dose de 15 mg/m? a cada 6 h, até 7 doses, com o 
objetivo de recuperar as células normais e assim evitar a toxicidade. 
São também utilizados outros esquemas posológicos. A administra- 
ção de metotrexato em altas doses tem o potencial de toxicidade 
grave e só deve ser efetuada por quimioterapeutas experientes com 
capacidade de monitorar as concentrações plasmáticas de metotre- 
xato. Se os valores do metotrexato medidos 48 h após a sua admi- 
nistração forem de 1 uM ou mais, devem-se administrar doses mais 
altas (100 mg/m2) de leucovorina até que a concentração plasmática 
de metotrexato caia abaixo do limiar tóxico de 2 x 10-8 M (Stoller 
etal., 1977). Com precauções apropriadas, esses esquemas são re- 
lativamente isentos de toxicidade. É obrigatório manter o débito de 
um grande volume de urina alcalina, visto que o metotrexato preci- 
pita nos túbulos renais na urina ácida. Na presença de derrames 
malignos, a depuração tardia, pode causar toxicidade grave. Em 
pacientes que se tornaram oligúricos, relatos isolados sugerem que 
a hemodiálise de fluxo contínuo pode eliminar o metotrexato numa 
taxa de cerca de 50% da depuração observada em pacientes com 
função renal íntegra (Wall et al., 1996). O metotrexato em altas 
doses, com resgate com leucovorina, foi estudado clinicamente du- 
rante muitos anos, com resultados promissores no osteossarcoma, 
na leucemia infantil e no linfoma não-Hodgkin, embora o melhor 
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momento de administração e a dose de Ieucovorina necessária, bem 
como o esquema ideal de administração do metotrexato, ainda não 
tenham sido estabelecidos (Ackland e Schilsky, 1987). 


Toxicidades clínicas. Conforme assinalado anteriormente, as principais 
toxicidades do metotrexato afetam a medula óssea e o epitélio intestinal. 
Esses pacientes podem correr risco de hemorragia espontânea ou infecção 
potencialmente fatal, podendo exigir transfusão profilática de plaquetas e 
antibióticos de amplo espectro se estiverem febris. Em geral, os efeitos 
colaterais desaparecem em 2 semanas, mas pode ocorrer supressão prolon- 
gada a medula óssea em pacientes com comprometimento da função renal 
que apresentam excreção tardia do fármaco. A dose de metotrexato deve ser 
reduzida proporcionalmente a qualquer redução da depuração de creatinina. 

Outros efeitos tóxicos do metotrexato incluem alopecia, dermatite, pneu- 
monite intersticial, nefrotoxicidade, oogênese ou espermatogênese defeituo- 
sas, aborto e teratogênese. A disfunção hepática costuma ser reversível, mas. 
às vezes leva ao desenvolvimento de cirrose após tratamento contínuo a 
longo prazo, como em pacientes com psoríase. A administração intratecal de 
metotrexato fregiientemente provoca meningismo e resposta inflamatória no 
LCR. Raramente podem ocorrer convulsões, coma e morte. A leucovorina 
não reverte a neurotoxicidade. 


ANÁLOGOS DAS PIRIMIDINAS 


Essa classe de agentes abrange um grupo diverso e interessante 
de fármacos que tem em comum a capacidade de inibir a biossín- 
tese de nucleotídios pirimidínicos ou de imitar esses metabólitos 
naturais a ponto de os análogos interferirem na síntese ou na função 
dos ácidos nucléicos. Foram sintetizados análogos da desoxicitidina 
e da timidina como inibidores da síntese do DNA, e um análogo do 
uracilo, o 5-fluorouracil, inibe eficazmente tanto a função e/ou o 
processamento do RNA quanto a síntese de timidilato (ver 
Fig. 52.8). Os fármacos desse grupo têm sido empregados no trata- 
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mento de diversas afecções, incluindo doenças neoplásicas, psoríase 
e infecções causadas por fungos e vírus contendo DNA. As vias de 
ativação e degradação metabólicas desses compostos durante admi- 
nistração sistêmica fornecem oportunidades pára o desenvolvimen- 
to de terapias de combinação sinérgicas com outros fármacos clini- 
camente eficazes. 


Mecanismo geral de ação. Os agentes mais bem caracterizados dessa 
classe são as pirimidinas halogenadas, um grupo que inclui o fluorouracil 
(5-fluorouracil ou 5-FU), a floxuridina (S-flúor-2'-desoxiuridina ou 5- 
FUdR) e a idoxuridina (5-iododesoxiuridina; ver Cap. 50). Se forem compa- 
rados os raios de van der Waals dos vários substituintes na posição 5, a 
dimensão do átomo de flúor assemelha-se à do hidrogênio, enquanto os 
átomos de bromo e de iodo são maiores e de tamanho parecido com o grupo 
metil. Assim, a idoxuridina comporta-se como um análogo da timidina, e a 
sua ação biológica primária resulta de sua fosforilação e incorporação final 
ao DNA no lugar do timidilato. No 5-FU, o flúor de tamanho menor na 
posição 5 permite à molécula imitar bioquimicamente a uracila. Entretanto, 
a ligação flúor-carbono é muito mais firme que a C—H e impede a metilação 
da posição 5 do 5-FU pela timidilato sintase. Com efeito, na presença do 
co-fator fisiológico 5,10-metileno tetraidrofolato, a fluoropirimidina man- 
tém a enzima num estado inibido. Assim, a substituição de um átomo de 
halogênio das dimensões corretas pode produzir uma molécula que se asse- 
melhe o suficiente a uma pirimidina natural para interagir com as enzimas do 
metabolismo das pirimidinas, mas ao mesmo tempo capaz de interferir 
drasticamente em outros aspectos da ação da pirimidina. 

Vários análogos do 5-FU já estão em fase de uso clínico. O mais 
importante deles é a capecitabina (N4-pentoxicarbonil-5'-desoxi-5-fluoroci- 
tidina), um fármaco com comprovada atividade contra o câncer de colo e de 
mama. Esse agente administrado por via oral é convertido em 5'-desoxi-5- 
fluorocitidina pela atividade da carboxila esterase no fígado e em outros 
tecidos normais e malignos. A seguir, é convertido em 5"-desoxi-fluorodeso- 
xiuridina pela citidina desaminase. A etapa final de sua ativação ocorre 
quando a timidina fosforilase cliva o açúcar 5'-desoxi, liberando 5-FU intra- 
celular. Os tumores com elevada atividade de timidina fosforilase parecem 
ser particularmente sensíveis a esse fármaco (Ishikawa et al., 1998). 

Os nucleotídios no RNA e no DNA contém ribose e 2'-desoxirribose, 
respectivamente. Entre as várias modificações que foram efetuadas no compo- 
nente açúcar, a substituição da ribose da citidina por arabinose produziu um 
agente quimioterápico útil, a citarabina (AraC). Como mostra a Fig. 52.8, o 
grupo hidroxila nessa molécula está ligado ao carbono 2” na configuração P ou 
para cima, em comparação com a posição & ou para baixo da 2'-hidroxila na 
ribose. O análogo arabinose é reconhecido enzimaticamente como 2'-desoxir- 
ribosídio; é fosforilado num trifosfato de nucleosídio, que compete com dCTP 
pela sua incorporação ao DNA (Chabner et al., 2001), onde bloqueia o alonga- 
mento do filamento de DNA e sua função de modelo. 

Dois outros análogos da citidina foram submetidos a extensa avaliação 
clínica. A 5-azacitidina, um inibidor da metilação do DNA, bem como um 
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antimetabólito da citidina, incorpora-se predominantemente ao RNA e pos- 
sui ações antileucêmicas, bem como de diferenciação in vitro. Um análogo 
mais recente, a 2',2'-difluorodesoxicitidina (gencitabina), torna-se incorpo- 
rado ao DNA e inibe o alongamento dos filamentos nascentes de DNA (ver 
Fig. 52.8), tendo atividade promissora em vários tumores sólidos humanos, 
inclusive câncer pancreático, pulmonar e ovariano. 


Fluorouracil e floxuridina (fluorodesoxiuridina) 


Mecanismo de ação. O 5-FU requer conversão enzimática no nucleotídio 
(ribosilação e fosforilação) para exercer a sua atividade citotóxica (Fig. 52.9). 
Existem diversas vias disponíveis para a formação do 5'-monofosfato nucleotídio 
(F-UMP) nas células animais. O 5-FU pode ser convertido em fluorouridina pela 
uridina fosforilase e a seguir em F-UMP pela uridina cinase, ou pode reagir 
diretamente com o 5-fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP), numa reação catalisada 
pela enzima orotato fosforribosil transferase, formando F-UMP. Existem muitas 
vias metabólicas para o F-UMP, incluindo sua incorporação do RNA. Uma 
sequência de reações para a atividade antineoplásica envolve a redução do 
nucleotídio difosfato pela enzima ribonucleotídio difosfato redutase em nível de 
desoxinucleotídio e formação final de 5-flúor-2'-desoxiuridina-5"-fosfato (F- 
dUMP). O 5-FU também pode ser convertido diretamente no desoxirribosídio 
5-FUdR pela enzima timidina fosforilase e, adicionalmente, em F-dUMP, um 
potente inibidor da síntese de timidilato, pela timidinocinase. Essa complexa via 
metabólica para a geração de F-dUMP pode ser contornada através do uso do 
desoxirribonucleosídio do fluorouracil — a floxuridina (fluorodesoxiuridina, 
FUdR) —, que é convertido diretamente em F-dUMP pela timidinocinase. 

A interação entre o F-dUMP e a enzima timidilato sintase leva à deleção de 
TTP, um constituinte necessário do DNA (Fig. 52.10). O co-fator folato, o 
5,10-metileno tetraidrofolato, e F-dUMP formam um complexo ternário de 
ligação covalente com a enzima. Esse complexo inibitório assemelha-se ao 
estado de transição formado durante a reação enzimática normal quando o 
dUMP é convertido em timidilato. Embora o complexo fisiológico progrida 
para a síntese de timidilato pela transferência do grupo metileno e de 2 átomos 
de hidrogênio do folato para o dUMP, essa reação é bloqueada no complexo 
inibitório pela estabilidade da ligação de flúor-carbono no F-dUMP; o resultado 
consiste em inibição persistente da enzima (Santi er al., 1974). 

O 5-FU também é incorporado ao RNA e a o DNA. Em células tratadas 
com 5-FU, tanto o F-dUTP quanto o dUTP (o substrato que se acumula atrás 
da reação bloqueada da timidilato sintase) incorporam-se ao DNA no lugar 
do TTP que sofreu depleção fisiológica. O significado da incorporação de 
F-dUTP e dUTP ao DNA ainda não foi esclarecido (Canman et al., 1993). 
Presumivelmente, a incorporação de desoxiuridilato e/ou fluorodesoxiuridi- 
lato ao DNA desencadearia o processo de excisão-reparo. Esse processo 
pode resultar em quebra dos filamentos de DNA, visto que o reparo do DNA 
exige a presença de TTP; entretanto, esse substrato está ausente em conse- 
quência da inibição da timidilato sintase (Mauro et al., 1993). A incorpora- 
ção do 5-FU ao RNA também provoca toxicidade em consegiiência de 
efeitos importantes sobre o processamento e as funções do RNA (Armstrong, 
1989; Danenberg et al., 1990). 


FUR <2> FUMP——>FUDP —> FUTP —> RNA 
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timidina fosforilase 
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diidropirimidina desidrogenase 
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Fig. 52.9 Vias de ativação do 5-fluorouracil (5-FU) e da 5-floxuridina (FUR). 
e FUDP, floxuridina difosfato; FUMP, floxuridina monofosfato; FUTP, floxuridina trifosfato; FUdR, fluorodesoxiuridina; 
FdUDP, fluorodesoxiuridina difosfato; FIUMP, fluorodesoxiuridina monofosfato; FAUTP, fluorodesoxiuridina trifosfato; PRPP, 
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Fig. 52.10 Local de ação do 5-flúor-2'-desoxiuridina-5'-fosfato (5- 
FAUMP). 

* 5-FU, 5-fluorouracil; dUMP, desoxiuridina monofosfato; TMP, timidina mo- 
nofosfato; TTP, timidina trifosfato; FIUMP, fluorodesoxiuridina monofosfa- 
to; FH5Glu,, poliglutamato de diidrofolato; FH,Glu,, poliglutamato de tetrai- 
drofolato. 


Foram identificados diversos mecanismos bioquímicos que estão asso- 
ciados a uma resistência aos efeitos citotóxicos do 5-FU ou da floxuridina. 
Esses mecanismos incluem perda ou atividade diminuída das enzimas neces- 
sárias para a ativação do 5-FU, diminuição da pirimidina monofosfato cinase 
(que diminui a incorporação do RNA), amplificação da timidilato sintase 
(Washtein, 1982) e alteração da timidilato sintase que não é inibida pelo 
F-dUMP (Barbour et al., 1990). Tanto os estudos experimentais quanto os 
estudos clínicos sustentam o ponto de vista de que a resposta ao 5-FU 
correlaciona-se significativamente com baixos níveis das enzimas degrada- 
tivas, a diidrouracil desidrogenase e a timidina fosforilase, e com baixo nível 
de excreção da enzima-alvo, a timidilato sintase (van Triest et al., 2000). 
Pesquisas recentes demonstraram que o nível de timidilato sintase é primo- 
rosamente controlado por um mecanismo de retroalimentação auto-regula- 
dor pelo qual a proteína timidilato sintase interage com a eficiência de 
tradução de seu próprio RNA mensageiro, controlando-a. Esse mecanismo 
proporciona a modulação rápida da concentração de timidilato sintase neces- 
sária para a divisão celular e também pode constituir um importante meca- 
nismo através do qual as células malignas tornam-se rapidamente insensíveis 
aos efeitos do 5-fluorouracil (Chu er al., 1991; Swain et al., 1989). Algumas 
células malignas parecem ter concentrações insuficientes de 5,10-metileno 
tetraidrofolato e, portanto, não são capazes de produzir níveis máximos do 
complexo ternário inibido com a timidilato sintase. O acréscimo de folato 
exógeno na forma 5-formil-tetraidrofolato (leucovorina) aumenta a forma- 
ção do complexo em experimentos laboratoriais e clínicos e potencializou a 
resposta ao 5-FU em estudos clínicos (Ullman et al., 1978; Grogan er al., 
1993). À exceção de reservas intracelulares inadequadas de folato, ainda não 
foi estabelecido qual (se é que existe) dos outros mecanismos está associado 
a uma resistência clínica ao 5-FU e seus derivados (Grem et al., 1987). 

Além da leucovorina, vários outros agentes foram combinados com o 
5-FU na tentativa de aumentar a atividade citotóxica por modulação bioquí- 
mica. Esses agentes, juntamente com seus mecanismos propostos de intera- 
ção, são apresentados no Quadro 52.2. As combinações clinicamente mais 
interessantes com 5-FU incluem metotrexato, interferon, leucovorina ou 
cisplatina, que estão atualmente em fase de investigação para definir seus 
papéis clínicos finais. Os agentes que inibem etapas iniciais da biossíntese 
de pirimidinas, como o PALA (N-fosfonoacetil-L-aspartato), um inibidor da 
aspartato transcarbamilase, proporcionam uma interação sinérgica com o 
5-FU em sistemas experimentais, porém combinações não têm valor 
clínico comprovado (Grem et al., 1988). O metotrexato, ao inibir a síntese 
de purina e ao aumentar as reservas celulares de PRPP, intensifica a ativação 
do 5-FU e aumenta sua atividade antitumoral, quando administrado antes, 
mas não depois do 5-FU. Em estudos clínicos, a combinação de cisplatina 
com 5-FU produziu respostas impressionantes em tumores do trato aerodi- 
gestório superior, porém a base molecular de sua interação não está bem 
elucidada (Grem, 2001). 

Absorção, destino e excreção. O 5-FU e a floxuridina são administrados 
por via parenteral, visto que a absorção após a ingestão desses fármacos é 


imprevisível e incompleta. A degradação metabólica ocorre em muitos tecidos, 
particularmente no fígado. A floxuridina é convertida pela timidina ou desoxiu- 
ridina fosforilase em 5-FU. O 5-FU é inativado por redução do anel de pirimi- 
dina. Essa reação é efetuada pela diidropirimidina desidrogenase (DPD), que é 
encontrada no fígado, na mucosa intestinal, nas células tumorais e em outros 
tecidos. A deficiência hereditária dessa enzima resulta em aumento acentuado 
da sensibilidade ao fármaco (Lu etal., 1993; Milano et al., 1999). O raro 
indivíduo que carece totalmente dessa enzima pode sofrer grave toxicidade 
farmacológica após doses convencionais do fármaco. A deficiência de DPD 
pode ser detectada por ensaios enzimáticos ou moleculares utilizando leucóci- 
tos periféricos, ou pela determinação da relação plasmática entre o 5-FU e seu 
metabólito, o 5-flúor-5,6-diidrouracil, que é finalmente degradado em a-fhúor- 
P-alanina (Heidelberger, 1975; Zhang et al., 1992). 

A administração intravenosa rápida de 5-FU resulta em concentrações 
plasmáticas de 0,1-1,0 mM; a depuração plasmática é rápida (t1jp de 10-20 
min). A excreção urinária de uma dose única de 5-FU administrada por via 
intravenosa é de apenas 5-10% em 24 horas. Apesar de o fígado conter altas 
concentrações de DPD, a dose não precisa ser modificada em pacientes com 
disfunção hepática, presumivelmente devido à degradação do fármaco em 
locais extra-hepáticos e ao vasto excesso dessa enzima no fígado. Quando 
administrado em infusão intravenosa contínua durante 24-120 h, o 5-FU 
atinge concentrações plasmáticas na faixa de 0,5-8,0 uM. O 5-FU penetra 
rapidamente no LCR, e concentrações superiores a 0,01 UM são mantidas 
por até 12 h após a administração de doses convencionais (Grem, 2001). 

A capecitabina é bem absorvida por via oral, resultando em concentra- 
ções plasmáticas elevadas de 5'-desoxi-fluorodesoxiuridina (5-dFdU), que 
desaparece com meia-vida de cerca de 1 hora. Os níveis de 5-FU correspon- 
dem a menos de 10% das concentrações de 5'-dFdU, A presença de disfunção 
hepática retarda a conversão do composto original em 5-dFdU e 5-FU, 
porém sem efeito consistente sobre a toxicidade (Twelves et al., 1999). 


Usos terapêuticos. 5-Fluorouracil. As experiências acumula- 
das com o 5-FU indicam que o fármaco induz respostas parciais em 
10-20% dos pacientes com carcinomas metastáticos de mama e do 
trato gastrintestinal; também foram relatados efeitos benéficos nos 
carcinomas de ovário, colo do útero, bexiga, próstata, pâncreas e 
áreas orofaríngeas. Para pacientes de risco médio com estado nutri- 
cional satisfatório e função hematopoiética adequada, o esquema 
posológico semanal emprega 750 mg/m?2 isoladamente ou 500- 
600 mg/m?2 com leucovorina | x/semana, durante 6-8 semanas. Ou- 
tros esquemas utilizam doses diárias de 500 mg/m? durante 5 dias, 
repetidas em ciclos mensais. Quando utilizado com leucovorina, as 
doses diárias de 5-FU devem ser reduzidas para 375-425 mg/m? 
durante 5 dias, devido à ocorrência de mucosite e diarréia. O 5-FU 
também tem sido administrado em infusão contínua por um período 
de até 21 dias (300 mg/m?/dia) ou em infusão contínua de 48 h 
2 x/semana (de Gramont et al., 1998). 


Quadro 52.2 Moduladores da atividade citotóxica do 5-fluorouracil (5-FU) 


MECANISMO(S) PROPOSTO(S) 


MODULADOR DE INTERAÇÃO 
Cisplatina Aumento nas quebras de filamentos de DNA 
secundariamente a uma redução do reparo 
Aumento da inibição da timidilato sintase 
Interferon Anabolismo aumentado do 5-FU 
Diminuição da síntese “de rebote” da 
timidilato sintase 
Leucovorina Inibição aumentada da timidilato sintase 
Metotrexato Aumento do anabolismo do 5-FU 
Aumento da incorporação do RNA 
PALA* Aumento do anabolismo do 5-FU 
Aumento da incorporação ao RNA 
Uridina Diminuição da incorporação do RNA 


(2 resgate seletivo nas células normais) 


* PALA, N-fosfonoacetil-L-aspartato. 
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Floxuridina (FUdR). A FUdR (fluorodesoxiuridina, FUDR) é 
utilizada primariamente por infusão contínua na artéria hepática no 
tratamento do carcinoma metastático do colo intestinal ou após res- 
secção de metástases hepáticas (Kemeny ei al., 1999); a taxa de 
resposta com essa infusão é de 40-50% ou o dobro da observada com 
a administração intravenosa. Pode-se utilizar uma infusão arterial 
intra-hepática durante 14-21 dias com toxicidade sistêmica mínima. 
Entretanto, existe um risco significativo de esclerose biliar se essa via 
for utilizada para múltiplos ciclos de terapia (Kemeny et al., 1987; 
Hohn et al., 1986). A infusão contínua de floxuridina no suprimento 
arterial de tumores em outros locais, como na região da cabeça e do 
pescoço, pode ter efeitos clínicos benéficos. Com qualquer um desses 
esquemas, o tratamento deve ser suspenso com 0 aparecimento das 
primeiras manifestações de toxicidade (em geral, estomatite ou diar- 
réia), visto que os efeitos máximos de supressão da medula óssea e 
toxicidade intestinal só se tornam evidentes em 7-14 dias. 

Capecitabina. A capecitabina é aprovada pela United States 
Food and Drug Administration (FDA) para uso no tratamento do 
câncer de mama metastático em pacientes que não responderam a 
um esquema de paclitaxel e um antibiótico antraciclínico (ver adian- 
te). A dose recomendada é de 2.500 mg/m?/dia, administrada por 
via oral em 2 doses fracionadas com alimento durante 2 semanas, 
seguidas de um período de repouso de 1 semana. A seguir, esse ciclo 
é repetido mais 2 vezes. 

Terapia de combinação. São obtidas taxas mais altas de res- 
posta quando o 5-FU é administrado em combinação com outros 
agentes, como ciclofosfamida e metotrexato (câncer de mama), cis- 
platina (câncer de cabeça e pescoço) e com leucovorina no câncer 
de colo intestinal (ver Quadro 52.2). O uso do 5-FU em esquemas 
de combinação melhorou a sobrevida no tratamento adjuvante do 
câncer de mama (Early Breast Cancer Trialists Collaborative Group, 
1988) e com leucovorina no câncer colorretal (Wolmark et al., 
1993). O 5-FU é um potente sensibilizador de irradiação e está 
sendo utilizado com radioterapia concomitante para terapia primária 
de tumores localmente avançados de cabeça e pescoço, esôfago, 
pulmão e reto. O 5-FU é amplamente utilizado com resultados mui- 
to favoráveis no tratamento tópico de ceratoses pré-malignas da pele 
e múltiplos carcinomas basocelulares superficiais. Também é eficaz 
na psoríase refratária grave (Alper et al., 1985). 


Toxicidades clínicas. As manifestações clínicas de toxicidade causadas 
pelo 5-FU e pela floxuridina são semelhantes e podem ser difíceis de prever, 
devido a seu aparecimento tardio. Os primeiros sintomas adversos durante a 
terapia consistem em anorexia e náuseas, seguidos de estomatite e diarréia, 
que constituem sinais de alerta confiáveis, indicando a administração de uma 
dose suficiente. Ocorrem ulcerações da mucosa em todo o trato gastrintesti- 
nal, podendo resultar em diarréia fulminante, choque e morte, particularmen- 
te em pacientes que estão recebendo infusões contínuas de 5-FU ou naqueles 
que recebem 5-FU com leucovorina. Os principais efeitos tóxicos dos esque- 
mas com doses “em bolo” resultam da ação mielossupressora desses fárma- 
cos. A leucopenia máxima é habitualmente observada 9-14 dias após a 
primeira injeção do fármaco. Além disso, podem ocorrer trombocitopenia e 
anemia. Pode-se verificar queda dos cabelos, progredindo algumas vezes 
para alopecia total, alterações ungueais, dermatite e pigmentação aumentada 
e atrofia da pele. Foram observadas manifestações neurológicas, incluindo 
uma síndrome cerebelar aguda, e constatou-se a ocorrência de mielopatia 
após a administração intratecal de 5-FU. Além disso, pode ocorrer toxicida- 
de cardíaca, particularmente dor torácica aguda com evidência de isque- 
mia no eletrocardiograma. Os baixos índices terapêuticos desses agentes 
enfatizam a necessidade de uma supervisão muito rigorosa por médicos 
familiarizados com a ação das pirimidinas fluoradas e com os possíveis 
riscos da quimioterapia. 

A capecitabina causa praticamente o mesmo espectro de toxicidades do 
5-FU (diarréia, mielossupressão), bem como uma síndrome de mão-pé pro- 
gressiva, consistindo em eritema, descamação, dor e sensibilidade ao toque 
das palmas das mãos e plantas dos pés. 
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Citarabina (citosina arabinosídio; AraC) 


A citarabina (1-B-D-arabinofuranosilcitosina; AraC) é o mais 
importante antimetabólito utilizado na terapia da leucemia mielocí- 
tica aguda. Trata-se do agente mais eficaz de uso único para indução 
de remissão nessa doença (para revisão, ver Garcia-Carbonero 
et al., 2001). 


Mecanismo de ação. Esse composto é um análogo da 2"-desoxicitidina, 
com a 2'-hidroxila numa posição trans à 3'-hidroxila do açúcar, como mostra 
a Fig. 52.8. A 2-hidroxila causa dificuldade estérica à rotação da base 
pirimidina em torno da ligação nucleosídica. As bases dos poliarabinonu- 
cleotídios não podem empilhar-se normalmente, como o fazem as bases de 
polidesoxinucleotídios. 

A AraC penetra nas células por um processo mediado por transportado- 
res, compartilhado pelos nucleosídios fisiológicos. Como a maioria dos 
antimetabólitos das purinas e pirimidinas, a citarabina deve ser “ativada” 
pela sua conversão no nucleotídio de 5'-monofosfato (AraCMP), reação 
catalisada pela desoxicitidina cinase. A seguir, o AraCMP pode reagir com 
nuclcotídios cinases apropriadas para formar os nucleotídios de difosfato e 
trifosfato (AraCDP e AraCTP). A AraC compete com o substrato fisiológico, 
desoxicitidina 5'-trifosfato (dCTP), pela sua incorporação ao DNA por DNA 
polimerases. O resíduo de AraCMP incorporado é um potente inibidor da 
DNA polimerase. Os efeitos da AraC sobre a atividade da DNA polimerase 
estendem-se não apenas ao alongamento da cadeia de DNA durante a repli- 
cação semiconservativa do DNA, mas também a seu reparo. Existe uma 
relação significativa entre a inibição da síntese de DNA e a quantidade total 
de AraC incorporada ao DNA. Assim, a incorporação de cerca de cinco 
moléculas de AraC por 10º bases de DNA diminui a clonogenicidade celular 
em cerca de 50%. 

A AraC também causa uma reiteração incomum de segmentos do DNA, 
aumentando assim a possibilidade de recombinação, cruzamento e amplifi- 
cação gên Além disso, a AraC é convertida intracelularmente em 
AraCDP-colina, um análogo da CDP-colina fisiológica, que inibe a síntese 
de glicoproteínas e glicolipídios da membrana. Além disso, o AraCMP inibe 
a transferência de galactose, N-acetilglicosamina e ácido siálico para glico- 
proteínas da superfície celular, enquanto o AraCTP inibe a síntese de ácido 
CMP-acetilneuramínico. Por conseguinte, a AraC pode alterar a estrutura, a 
antigenicidade e a função da membrana. 

A AraC induz a diferenciação terminal de células leucêmicas em cultura 
de tecido, um efeito acompanhado de diminuição da expressão do oncogene 
c-myc (Bianchi Scarra er al., 1986). Essas alterações na morfologia e na 
expressão de oncogenes ocorrem em concentrações acima do limiar de 
citotoxicidade e podem representar simplesmente uma lesão terminal das 
células. Entretanto, a análise molecular de amostras de medula óssea de 
alguns pacientes leucêmicos em remissão após terapia com AraC revelou 
persistência dos marcadores leucêmicos, sugerindo a possível ocorrência de 
diferenciação. 

O mecanismo preciso da morte celular causada pela AraC não está 
totalmente elucidado. Observa-se fragmentação do DNA em células tratadas 
com AraC, e há evidências citológicas e bioquímicas de apoptose nos tecidos 
tanto tumorais quanto normais (Smets, 1994). Um complexo sistema de 
sinais de transdução finalmente irá determinar se uma célula exposta a 
determinado agente citotóxico está ou não destinada a morrer. A exposição 
de células leucêmicas à AraC estimula a formação de ceramida, um potente 
indutor da apoptose. Em contrapartida, observa-se um aumento da atividade 
da proteinocinase C (PKC) nas células leucêmicas em resposta à AraC in 
vitro. Como a ativação da PKC opõem-se à apoptose nas células hematopoié- 
ticas, as ações letais da AraC podem depender, pelo menos em parte, de seus 
efeitos relativos sobre as vias da PKC e da esfingomielina (Strum et al., 
1994). A regulação transcricional da expressão gênica pode constituir outro 
mecanismo-chave através do qual o crescimento e a diferenciação das células 
malignas são regulados. A indução de alguns fatores de transcrição, como 
AP-] (um dímero de proteínas jun-fos ou jun-jun) e NF-xB, foi temporaria- 
mente associada à apoptose induzida por AraC (Kharbanda et al., 1990). Foi 
também relatado que a indução da atividade da pRb fosfatase pela AraC 
resulta em pRb hipofosforilado, que se liga ao fator de transcrição E2F e o 
inativa, inibindo a transcrição de numerosos genes envolvidos na progressão 
do ciclo celular (Ikeda et al., 1996). 

Além dos fatores bioquímicos que determinam a resposta, as proprieda- 
des cinéticas das células exercem uma importante influência sobre os resul- 


1056 


tados do tratamento com AraC. É provável que seja necessária a inibição 
contínua da síntese de DNA por um tempo equivalente a pelo menos um ciclo 
celular para expor as células durante a fase S ou de síntese de DNA do 
ciclo. Por conseguinte, esse mecanismo pode ser importante quando a AraC 
é administrada na forma de infusão contínua prolongada. Várias investiga- 
ções indicaram que o intervalo ideal entre as doses de “bolo” da AraC é de 
cerca de 8-12 horas. Esse intervalo pode ser determinado pela necessidade 
de manter concentrações intracelulares de AraCTP em níveis inibitórios 
durante pelo menos um ciclo celular. O tempo médio do ciclo das células da 
leucemia mielocítica aguda é de 1-2 dias. Os esquemas típicos para adminis- 
tração de AraC empregam doses de “bolo” a cada 12 h, durante 5-7 dias, ou 
infusão contínua durante 7 dias. 

Mecanismos de resistência à citarabina. A resposta à AraC é forte- 
mente influenciada pelas atividades relativas das enzimas anabólicas e cata- 
bólicas que determinam a proporção do fármaco convertido em AraCTP. A 
enzima que limita a velocidade do processo é a desoxicitidina cinase, que 
produz AraCMP. Uma importante enzima de degradação é a citidina desa- 
minase, que desamina a AraC num metabólito atóxico, a arauridina. A 
citidina desaminase é encontrada em alta atividade em muitos tecidos, in- 
cluindo alguns tumores humanos. Uma segunda enzima de degradação, a 
dCMP desaminase, converte o AraCMP no metabólito inativo, AraUMP. Foi 
demonstrada a existência de relações entre a síntese e a retenção de AraCTP 
nas células leucêmicas e a duração da remissão completa em pacientes com 
leucemia mieloblástica aguda (Preisler et al., 1985). A capacidade das célu- 
las de transportar AraC também parece constituir um importante determinan- 
te da resposta clínica (Wiley et al., 1985). 

Como a concentração do fármaco no plasma cai rapidamente abaixo do 
nível necessário para saturar os processos de transporte de ativação, os 
médicos empregaram esquemas de altas doses (2-3 g/m? a cada 12 h, até 6 
doses) para atingir níveis séricos 20-50 vezes mais altos, com melhores 
resultados na indução de remissão (Bishop er al., 1996) e consolidação 
(Mayer et al., 1994) da leucemia não-linfocítica aguda (LNLA). 

Foram identificados diversos mecanismos bioquímicos em subpopula- 
ções resistentes à AraC em várias linhagens de células tumorais murinas e 
humanas. Mais comumente, observa-se uma deficiência de desoxicitidina 
cinase (Flasshove et al., 1994). Outro mecanismo de resistência é a expansão 
acentuada do reservatório de dCTP, devido à maior atividade da CTP sintase 
(Garcia-Carbonero er al., 2001). As concentrações aumentadas de dCTP 
intracelular presumivelmente são capazes de bloquear as ações do 
AraCTP sobre a síntese de DNA. Outros mecanismos incluem maior ativi- 
dade da citidina desaminase e afinidade reduzida da DNA polimerase pelo 
AraCTP. Por fim, enquanto as etapas específicas na ativação e degradação 
da AraC exercem forte influência sobre a sua ação final, a resposta celular à 
lesão do DNA mediada pela AraC também determina se a agressão genotó- 
xica irá ou não resultar em morte celular. Por exemplo, a hiperexpressão de 
Bcl-2 e de Bel-xy em blastos leucêmicos tem sido associada a uma resistên- 
cia in vitro à apoptose mediada pela AraC (Ibrado et al., 1996). A fosforila- 
ção de fatores de resposta à lesão do DNA ou de fatores de transcrição 
também pode influenciar a resposta celular à agressão tóxica da AraC, 
Estudos recentes mostraram que a fosforilação de Bcl-2 ou do fator de 
transcrição AP-1 está associada a uma resistência à AraC em linhagens de 
células da leucemia mielóide humana in vitro (Kolla e Studzinski, 1994). Em 
nível clínico, a resistência à AraC é pouco compreendida. 

Absorção, destino e excreção. Devido à presença de altas concentra- 
ções de citidina desaminase da mucosa gastrintestinal e no fígado, apenas 
cerca de 20% do fármaco atingem a circulação após administração oral de 
AraC, razão pela qual não é administrada por via oral. As concentrações 
máximas de 2-50 uM podem ser determinadas no plasma após a injeção de 
30-300 mg/m?2 por via intravenosa. Após administração intravenosa, obser- 
va-se uma rápida fase de desaparecimento da AraC (tp = 10 min), seguida 
de uma fase mais lenta de eliminação, com meia-vida de cerca de 2,5 horas. 
Menos de 10% da dose injetada são excretados de modo inalterado na urina 
em 12-24 h, enquanto a maior parte aparece sob a forma de produto desami- 
nado inativo, arabinosil uracil. São encontradas concentrações mais elevadas 
de AraC no LCR após infusão contínua do que após injeção intravenosa 
rápida. Após a administração intratecal de uma dose de 50 mg/m2, ocorre 
relativamente pouca desaminação, mesmo depois de 7 h, e são alcançadas 
concentrações máximas de 1-2 mM, que declinam lentamente, com meia- 
vida terminal de cerca de 3,4 horas. São mantidas concentrações acima do 
limiar de citotoxicidade (0,4 4M) no LCR durante 24 horas. Mais recente- 
mente, foi desenvolvida uma formulação de AraC para liberação prolongada 


Seção IX QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS NEOPLÁSICAS 


no líquido cefalorraquidiano. A concentração de citarabina é mantida em 


níveis citotóxicos durante 12 dias em média, o que evita a necessidade de 
punções lombares repetidas. Foi sugerido um possível benefício em termos 
do tempo levado para a progressão neurológica em um estudo preliminar 
comparando a administração da formulação de liberação prolongada, 50 mg 
a cada 2 semanas, com a formulação intratecal padrão em pacientes com 
meningite linfomatosa (Glantz et al., 1999). 


Usos terapêuticos. São recomendadas duas categorias posoló- 
gicas padrões para a administração de citarabina: (1) injeção intra- 
venosa rápida de 100 mg/m2 a cada 12 h durante 5-7 dias; ou (2) 
infusão intravenosa contínua de 100-200 mg/m?/dia durante 5- 
7 dias. Em geral, as crianças parecem tolerar doses mais altas do que 
os adultos. Foram utilizadas doses intratecais de 30 mg/m? a cada 4 
dias para tratamento da leucemia meníngea. A administração intra- 
tecal de 50 mg da formulação lipossômica de citarabina a cada 2 
semanas provavelmente tem pelo menos igual eficácia. Tanto em 
pacientes pediátricos quanto adultos com leucemia não-linfocítica 
aguda, a citarabina em altas doses (2-3 g/m? administrados durante 
2 ha cada 12 h até 6 doses) tem maior eficácia, porém maior neu- 
rotoxicidade, sobretudo no indivíduo idoso (Mayer et al., 1994). 

A citarabina está indicada para indução de remissão na leucemia 
aguda em crianças e adultos. Quando utilizada como monoterapia, 
foram relatadas taxas de remissão de 20-40%. O fármaco é particu- 
larmente útil na leucemia não-linfocítica aguda em adultos. A cita- 
rabina é mais eficaz quando utilizada com outros agentes em parti- 
cular antraciclinas ou mitoxantrona. O fármaco também é utilizado 
na terapia de combinação para manifestações agressivas de linfomas 
não-Hodgkin em adultos e crianças para o tratamento de recidivas 
da leucemia linfocítica aguda em ambos os grupos etários. 


Toxicidades clínicas. A citarabina é primariamente um potente agente 
mielossupressor capaz de produzir leucopenia, trombocitopenia e anemia 
graves, com notáveis alterações megaloblásticas. Outras manifestações tóxi- 
cas incluem distúrbios gastrintestinais, estomatite, conjuntivite, disfunção 
hepática leve e reversível, pneumonite, febre e dermatite, Podem ocorrer 
convulsões e outras manifestações de neurotoxicidade após administração 
intratecal ou quando se administram altas doses (particularmente acima de 
3 g/m2) por via intravenosa a pacientes com mais de 40 anos de idade e/ou a 
pacientes com função renal deficiente ou atividade anormal da fosfatase 
alcalina (Rubin er al., 1992). 


Gencitabina 

A gencitabina (2,2-difluordesoxicitidina; dFdC) foi o mais im- 
portante antimetabólito introduzido na prática clínica nesses últimos 
anos, constituindo parte do esquema de primeira linha para pacien- 
tes com câncer pancreático metastático e câncer pulmonar de célu- 
las não-pequenas. O fármaco foi selecionado para desenvolvimento 
com base na sua notável atividade contra tumores sólidos murinos 
e xenoenxertos humanos em camundongos nus (Hertel er al., 1990). 


Mecanismo de ação. A gencitabina possui muitas das características 
principais da citarabina. O influxo da gencitabina através da membrana 
celular ocorre por meio de transportadores ativos de nucleosídios (Mackey 
etal., 1998). No interior da célula, a desoxicitidina cinase fosforila a genci- 
tabina, produzindo o monofosfato de difluorodesoxicitidina (Heinemann 
etal., 1988), que é convertido em di e trifosfato de difluorodesoxicitidina 
(dFdCDP, dFdCTP). Enquanto o seu metabolismo à forma trifosfato e seus 
efeitos sobre o DNA geralmente imitam os da citarabina, existem diferenças 
na cinética de inibição, em locais adicionais de ação, na incorporação ao 
DNA e no espectro de atividade (Iwasaki et al., 1997). Ao contrário da cita- 
rabina, a citotoxicidade da gencitabina não se limita à fase S do ciclo celular 
e o fármaco mostra-se igualmente eficaz contra células confluentes e célu- 
las na fase log de crescimento. A atividade citotóxica pode resultar de várias 
ações sobre a síntese do DNA: o dFdCTP compete com o dCTP como fraco 
inibidor da DNA polimerase; o dFACDP é um potente inibidor da ribonu- 
cleotídio redutase, levando à depleção das reservas de desoxirribonucleotí- 
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dios necessárias para a síntese de DNA; e o dFdCDP é incorporado ao DNA 
e, após incorporação de mais um nucleotídio, resulta em interrupção do 
filamento de DNA (Heinemann et al., 1990; Huang et al., 1991). Esse nu- 
cleotídio “extra” pode ser importante ao ocultar o dFdCTP das enzimas de 
reparo do DNA, visto que a incorporação do dFdCTP ao DNA parece ser 
resistente aos mecanismos normais de reparo do DNA. A capacidade das 
células de incorporarem o dFdCTP ao DNA é decisiva no processo de 
apoptose induzido pela gencitabina (Huang et al., 1995). 

Absorção, destino e eliminação. A gencitabina é administrada na forma 
de infusão intravenosa. A farmacocinética do composto original é determi- 
nada, em grande parte, por desaminação, e o produto de eliminação predo- 
minante é a difluordesoxiuridina (dFdU). A 117 da gencitabina é de 40-90 
min, dependendo da idade e do sexo do indivíduo. Observa-se eliminação 
bifásica da dFdU, cuja 1172 & é de cerca de 27 min e cuja 1172 P é de cerca de 
14h (Abbruzzese et al., 1991). A depuração não depende da dose, mas pode 
variar amplamente entre indivíduos. 

À semelhança da citarabina, a conversão da gencitabina em dFdCTP pela 
desoxicitidina cinase é saturada numa taxa de infusão de cerca de 
10 mg/m?/min, produzindo concentrações plasmáticas do fármaco na faixa 
de 15-20 uM (ou concentrações semelhantes em cultura de células) (Grune- 
wald et al., 1991; 1992). Na tentativa de aumentar a formação de dFdCTP, a 
duração da infusão na sua concentração máxima foi ampliada para 90 minu- 
tos. Em contraste com uma duração de infusão fixa de 30 min, a infusão de 
90 min resulta em níveis mais elevados de dFdCTP nas células mononuclea- 
res do sangue periférico, aumenta o grau de mielossupressão e pode intensi- 
ficar a atividade (Tempero et al., 1999). 

A atividade do dFdCTP sobre os mecanismos de reparo do DNA pode 
permitir aumento da citotoxicidade de outros quimioterápicos, particular- 
mente dos compostos de platina. Estudos pré-clínicos de linhagens de células 
tumorais mostraram que os produtos de adição cisplatina-DNA O aumen- 
tados na presença de gencitabina, presumivelmente pela supressão do reparo 
por excisão nuclear (van Moorsel et al., 1999). 


Usos terapêuticos. O esquema posológico padrão para a genci- 
tabina consiste numa infusão intravenosa de 30 min de 1.000- 
1,200 mg/m?2 nos dias 1, 8 e 15, a cada 28 dias. Além do câncer 
pancreático e do câncer pulmonar de células não-pequenas, consta- 
tou-se uma atividade do fármaco no carcinoma de células transicio- 
nais, no câncer cervical, ovariano e de mama. 


Toxicidades clínicas. A mielossupressão constitui a principal toxicida- 
de da gencitabina. Em geral, as infusões de maior duração resultam em maior 
mielossupressão. Em 40% ou mais dos pacientes, podem ocorrer toxicidades 
não-hematológicas, incluindo uma síndrome semelhante à gripe, astenia e 
ligeira elevação das transaminases hepáticas. Embora as toxicidades não-he- 
matológicas graves sejam raras, pode ocorrer pneumonite intersticial, que 
responde aos esteróides. Raramente, foi relatada a ocorrência de síndrome 
hemolítico-urêmica (Aapro et al., 1998). 


ANÁLOGOS DAS PURINAS 


Desde os estudos pioneiros de Hitchings e colaboradores, inicia- 
dos em 1942, muitos análogos das bases purínicas naturais, nucleo- 
sídios e nucleotídios foram examinados numa ampla variedade de 
sistemas biológicos e bioquímicos. Essas investigações extensas 
conduziram ao desenvolvimento de vários fármacos, utilizados não 
apenas no tratamento de doenças malignas (mercaptopurina, tio- 
guanina), mas também na terapia imunossupressora (azatioprina) 
(Schwartz, 2000) e antiviral (aciclovir, ganciclovir, vidarabina, zi- 
dovudina) (ver Fig. 52.11). O análogo da hipoxantina, o alopurinol, 
um inibidor potente da xantina oxidase, representa uma importante 
consegiiência desse empenho (ver Cap. 27). Um avanço promissor 
foi a descoberta de inibidores potentes da adenosina desaminase, 
p. ex., a eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)-adenina (EHNA) e a pentosta- 
tina (2'-desoxicoformicina). Estudos recentes confirmaram que a 
pentostatina tem atividade clínica contra leucemias de células pilo- 
sas e linfocíticas crônicas e linfomas. Em sistemas experimentais, 
esses inibidores da adenosina desaminase exerceram efeitos sinér- 
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gicos acentuados em combinação com vários análogos da adenosi- 
na, como a vidarabina (arabinosiladenina; AraA); além disso, mos- 
tram-se promissores como imunossupressores. Dois fármacos que 
são resistentes à desaminação pela adenosina desaminase, o fosfato 
de fludarabina e a cladribina, exibem notável atividade em vários 
tipos de leucemias e linfomas (Beutler, 1992; Cheson, 1992; Piro, 
1992; Calabresi e Schein, 1993; Chabner et al., 2001). 


Relação entre estrutura e atividade. A mercaptopurina e a tioguanina, 
que são agentes clínicos estabelecidos no tratamento das leucemias humanas, 
são análogos das purinas naturais hipoxantina e guanina, nas quais o grupo 
ceto no carbono 6 do anel purina é substituído por um átomo de enxofre. A 
substituição nesta posição por cloro ou selênio também produz antineoplási- 
cos. Verifica-se também uma citotoxicidade com os derivados P-D-ribonu- 
cleosídios e B-D-2"-desoxirribonucleosídios. Como esses análogos nucleosi- 
dicos são excelentes substratos da purina nucleosídio fosforilase, uma 
enzima altamente ativa em muitos tecidos, os nucleosídios análogos atuam 
como pró-fármacos e geram os respectivos análogos de hipoxantina ou 
guanina nos tecidos. Com várias exceções importantes, os análogos das 
bases purinas ou de nucleosídios devem sofrer conversão enzimática no 
nucleotídio para exibir atividade citotóxica. 

Foram feitas muitas tentativas para modificar as estruturas desses análo- 
gos, com o objetivo de melhorar seus índices terapêuticos ou sua seletivida- 
de. A azatioprina (ver Fig. 52.11) foi desenvolvida para diminuir a taxa de 
inativação da 6-mercaptopurina por S-metilação enzimática, oxidação não- 
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purinas. 
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enzimática ou conversão em tiourato pela xantina oxidase. A azatioprina 
pode reagir com compostos sulfidrílicos, como a glutationa (aparentemen- 
te de modo não-enzimático) e assim atuar como pró-fármaco, permitindo 
a liberação lenta de mercaptopurina nos tecidos. Qbtém-se uma ativida- 
de imunossupressora superior em comparação com a mercaptopurina 
(Elion, 1967). 

Um avanço importante foi a descoberta de potentes inibidores da adeno- 
sina desaminase, como a pentostatina (2'-desoxicoformicina; K;= 2,5 pM) e 
a eritro-9-(2-hidroxi-3-nonil)-adenina (EHNA; K; = 2 nM). A pentostatina 
(ver Fig. 52.11) é um produto natural derivado do Streptomyces. Do ponto 
de vista estrutural, o fármaco assemelha-se ao estado de transição da adeno- 
sina quando é hidrolisada pela adenosina desaminase. Em consequência, 
o fármaco possui afinidade pela enzima que é 107 vezes maior do que a 
do substrato natural. O complexo enzima inibidor é muito estável e dissocia- 
se com tp de cerca de 25-30 h (Agarwal etal., 1977; Agarwal, 1982). 
Por conseguinte, a pentostatina bloqueia não apenas a desaminação de nu- 
cleosídios naturais, como também a de muitos análogos utilizados em qui- 
mioterapia. 

Mecanismo de ação. Embora os tecidos animais possuam nucleosídio 
cinases que são capazes de converter a adenosina ou os 2'-desoxirribonucleo- 
sídios de guanina, hipoxantina, adenina e muitos de seus análogos nos 
5'-monofosfatos correspondentes, não ocorrem reações semelhantes com a 
inosina, a guanosina ou seus análogos. Esses últimos compostos devem 
inicialmente sofrer fosforólise pela purina nucleosídio fosforilase, que está 
presente em alta atividade em muitos tecidos humanos. A seguir, as bases 
liberadas podem ser convertidas nos nucleotídios correspondentes pela hipo- 
xantina-guanina fosforribosil transferase (HGPRT). De forma semelhante, a 
2-desoxiguanosina, a 2'-desoxiinosina e muitos análogos relacionados po- 
dem reagir com a purina nucleosídio fosforilase, e o produto dessa reação — 
uma base purina ou análogo — pode ser então convertido no ribonucleosídio 
5'-monofosfato correspondente. 

Tanto a tioguanina quanto a mercaptopurina são excelentes substratos 
para a HGPRT e são convertidas nos ribonucleotídios 6-tioguanosina-5'-fos- 
fato (6-tioGMP) e 6-tioinosino-5'-fosfato (T-IMP), respectivamente. Como 
a T-IMP é um substrato fraco para a guanilil cinase, a enzima que converte 
o GMP em GDP, ocorre acúmulo intracelular de T-IMP, Entretanto, estudos 
cuidadosos demonstraram que a mercaptopurina pode ser incorporada ao 
DNA celular na forma de tioguanina desoxirribonucleotídio, indicando a 
possível atuação de reações lentas catalisadas por enzimas do metabolismo 
da guanina. O acúmulo de T-IMP pode inibir diversas reações metabólicas 
vitais, como a conversão do inosinato (IMP) em adenilssuccinato (AMPS) e, 
a seguir, em adenosina-5'-fosfato (AMP) e a oxidação do IMP em xantilato 
(XMP) pela inosinato desidrogenase. Essas reações são etapas essenciais na 
conversão do IMP em adenina e guanina nucleotídios. Por outro lado, em 
células incubadas com tioguanina, o 6-tioGMP acumula-se primeiro, consti- 
tuindo um substrato fraco, porém definido, para a guanililcinase. Assim, 
ocorrem conversão lenta em 6-tioGDP e 6-tioGTP e entrada de tioguanina 
nucleotídios nos ácidos nucléicos da célula. Além disso, as concentrações de 
6-tiOGMP atingidas são suficientes para causar inibição progressiva e irre- 
versível da inosinato desidrogenase, presumivelmente através da formação 
de ligações dissulfeto. Além disso, tanto a 6-tioGMP quanto o T-IMP, bem 
como diversos outros derivados 5'-monofosfato de análogos de purina nu- 
cleosídios, podem causar “inibição por pseudo-retroalimentação” da primei- 
ra etapa condicionada na via de novo de biossíntese de purinas, a reação da 
glutamina e PRPP para formar ribosilamina-5-fosfato. Essa enzima repre- 
senta um importante ponto de controle na biossíntese de purina nucleotídios 
e sua atividade é regulada pelas concentrações intracelulares de 5'-mononu- 
cleotídios (natur: bem como análogos). A síntese de PRPP também é 
poderosamente inibida por ADP e ATP ou análogos relacionados. A mercap- 
topurina também inibe a 6-fosfofruto-2-cinase, uma enzima essencial na via 
glicolítica (Mojena et al., 1992). Ocorre produção de 6-metimercaptopurina 
ribonucleosídio (MMPR) a partir da mercaptopurina, numa reação de S-me- 
tilação catalisada pela 6-tiopurina-metiltransferase. Os nucleotídios de 
MMPR são potentes da biossíntese de novo de purinas, e constatou-se que 
o MMPR tem atividade antiangiogênica in vivo (Presta et al., 1999). 

Apesar das extensas pesquisas, ainda não foi possível avaliar exatamente 
o papel da incorporação da tioguanina ou da mercaptopurina ao DNA celular 
na produção dos efeitos terapêuticos ou tóxicos desses fármacos (Bo et al., 
1999; Marathias etal., 1999). Entretanto, a incidência de complicações 
relacionadas com a gravidez aumentou significativamente quando pais utili- 
zaram a mercaptopurina no decorrer de 3 meses antes da concepção (Raja- 
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pakse et al., 2000). Esses compostos podem causar acentuada inibição da 
indução coordenada de várias enzimas necessárias para a síntese do DNA, 
bem como alterações potencialmente críticas na síntese de RNA contendo 
poliadenilato (Carrico e Sartorelli, 1977; Giverhaug et al., 1999). 

Outros estudos indicam que a interrupção da síntese de glicoproteínas de 
membrana pode ser causada por breve exposição à 6-tioguanina. É provável 
que esses efeitos, potencialmente letais para a sobrevida celular, sejam 
mediados pela depleção de açúcares de difosfato de guanosina. Em vista 
dessas diversas ações bioquímicas, que envolvem sistemas vitais, como a 
biossíntese de purinas, interconversões de nucleotídios, síntese de DNA e 
RNA, replicação cromossômica e síntese de glicoproteínas, não é possível 
apontar qualquer evento bioquímico isolado como causa da citotoxicidade 
das tiopurinas. Parece provável que essa classe de fármacos possa atuar por 
múltiplos mecanismos (Hortelano e Bosca, 1997). Recentemente, foi tam- 
bém constatado que um análogo da tiopurina, 6-metilmercaptopurina ribosí- 
dio, inibe a angiogênese (Presta et al., 1999). 

Dentre muitos análogos da adenosina estudados experimentalmente, a 
vidarabina (arabinosiladenina, AraA) é utilizada no tratamento de infecções 
herpéticas (ver Cap. 50), porém não conseguiu exibir nenhuma atividade 
antitumoral útil, em virtude de sua rápida desaminação. Um análogo res: 
tente à desaminação, o 2-flúor-9-p-D-arabinosiladenina-S'-fosfato (2-F- 
AraAMP, fosfato de fludarabina), possui atividade substancial em pacientes 
com leucemia linfocítica crônica refratária e linfomas de baixo grau. (Para 
uma discussão e referências adicionais, ver Bloch, 1975; Chun et al., 1986; 
Calabresi e Shein, 1993; Keating et al., 1998; Chabner et al., 2001; Zinzani 
et al., 2000.) 

Conforme assinalado anteriormente, a pentostatina é um potente inibidor 
da adenosina desaminase, Entretanto, a relação entre esse efeito e a citotoxi- 
cidade induzida pelo fármaco não está bem esclarecida, As alterações nas 
concentrações intracelulares habituais de compostos contendo adenosina 
parecem causar inibição da S-adenosil-homocisteína-hidrolase por retroali- 
mentação; em consegiiência, as reações de metilação celulares estão compro- 
metidas. O fármaco interfere na síntese de nicotinamida adenina dinucleotí- 
dio. O análogo nucleosídio trifosfato da pentostatina pode ser incorporado 
ao DNA, resultando em quebra dos filamentos (Siaw e Coleman, 1984; 
Johnston et al., 1986; Begleiter et al., 1987; Calabresi er al., 1993; Chabner 
etal., 2001). 

A deficiência genética de adenosina desaminase está associada a uma 
disfunção dos linfócitos Te B, com pouco efeito sobre outros tecidos nor- 
mais (Giblett et al., 1972). Assim, animais tratados com pentostatina exibem 
acentuada imunossupressão. O uso clínico da pentostatina também foi asso- 
ciado a infecções oportunistas graves e, por vezes, fatais. O tratamento com 
pentostatina isoladamente induziu remissões em doenças relacionadas com 
os linfócitos T, como a leucemia de células T e a micose fungóide. Esses 
estudos clínicos iniciais basearam-se na observação de que as células T 
malignas possuem altas concentrações de adenosina desaminase, Entretanto, 
também foram obtidos resultados alentadores em doenças das células B; 
assim, 25% dos pacientes com leucemia linfocítica crônica refratária respon- 
deram ao fármaco, bem como 90% dos pacientes portadores de leucemia de 
células pilosas. A 2-clorodesoxiadenosina (2-CdA, cladribina) é outro aná- 
logo das purinas que demonstrou ter atividade potente na leucemia de células 
pilosas. A cladribina mostra-se resistente à adenosina desaminase e, após 
fosforilação intracelular pela desoxicitidina cinase, é incorporada ao DNA. 
Em virtude de sua eficácia extremamente alta e menor toxicidade, a cladri- 
bina é frequentemente preferida à pentostatina no tratamento da leucemia de 
células pilosas. Mostra-se também ativa em outras leucemias e no linfoma 
(ver Symposium, 1984; Tritsch, 1985; Beutler, 1992; Kay et al., 1992; Estey 
etal., 1992; Saven e Piro, 1992; Hoffman et al., 1994; Tallman et al., 1995; 
Dearden et al., 1999; Chabner er al., 2001). 

Mecanismos de resistência aos antimetabólitos das purinas. A exem- 
plo de outros antimetabólitos inibidores de tumores, a resistência adquirida 
representa um grande obstáculo ao uso bem-sucedido dos análogos das 
purinas. O mecanismo mais comumente encontrado, observado in vitro, 
consiste na deficiência ou ausência completa da enzima HGPRT. Além 
disso, a resistência pode resultar de uma diminuição da atividade dessa 
enzima pelos seus substratos. As células que são resistentes devido a esses 
mecanismos exibem habitualmente uma resistência cruzada a análogos como 
a mercaptopurina, tioguanina e 8-azaguanina. 

Outro mecanismo de resistência identificado nas células de pacientes 
leucêmicos consiste em aumento da atividade da fosfatase alcalina particu- 
lada. Outros mecanismos envolvidos incluem: (1) redução do transporte do 


52 ANTINEOPLÁSIC( 


fármaco, (2) taxa aumentada de degradação dos fármacos ou de seus análo- 
gos “ativados” intracelulares, (3) alteração na inibição alostérica da ribosila- 
mina 5-fosfato sintase, (4) alteração na eficiência de reparo do DNA, (5) 
perda ou alterações das enzimas adenina fosforribosil transferase ou adeno- 
sina cinase (para análogos da adenina ou adenosina e desoxicitidina cinase 
para o fosfato de fludarabina) e (6) atividade aumentada da proteína 5 de 


resistência a múltiplos fármacos (Wijnholds et a!., 2000). Todavia, os deter- 
minantes mais importantes da resistência a esses fármacos no contexto 
clínico permanecem incertos (para uma revisão, ver Brockman, 1974). 


Mercaptopurina 


A introdução da mercaptopurina por Elion e colaboradores repre- 
senta um marco na história da terapia antineoplásica e imunossu- 
pressora. A mercaptopurina e seu derivado, a azatioprina, estão entre 
os fármacos mais importantes e clinicamente mais úteis da classe 
(Relling et al.,1999a,b; Mahoney et al., 1998). A mercaptopurina é 
utilizada principalmente na terapia de manutenção da leucemia lin- 
focítica aguda. A relação entre estrutura e atividade e o mecanismo 
de ação e de resistência ao fármaco são discutidos anteriormente. A 
fórmula estrutural da mercaptopurina é apresentada na Fig. 52.11. 


Absorção, destino e excreção. A absorção da mercaptopurina é incom- 
pleta após ingestão oral e a sua biodisponibilidade é reduzida pelo metabo- 
lismo de primeira passagem no fígado. A biodisponibilidade oral é de apenas 
5-37%, com acentuada variabilidade entre os pacientes. Pode ser necessário 
efetuar determinações dos níveis do fármaco no plasma para otimizar a 
terapia com mercaptopurina oral. A biodisponibilidade aumenta quando 
a mercaptopurina é combinada com metotrexato em altas doses (Innocenti 
etal., 1996). Após uma dose intravenosa, a meia-vida do fármaco no plasma 
é relativamente curta (cerca de 50 min em adultos), devido a captação do 
fármaco pelas células, excreção renal e rápida degradação metabólica, A 
distribuição restrita da mercaptopurina no cérebro está relacionada com o 
sistema de transporte de efluxo eficiente na barreira hematencefálica (Degu- 
chi eral., 2000). Além do anabolismo da mercaptopurina catalisado pela 
HGPRT, existem duas outras vias para o seu metabolismo. A primeira 
envolve a metilação do grupo sulfidrila e a oxidação subsegiiente dos deri- 
vados metilados. A expressão da enzima tiopurina metiltransferase reflete a 
herança de alelos polimórficos (Yates et al., 1997; Iyer, 1999; Relling et al., 
1999b); no Reino Unido, até 15% da população apresentam pouca ou nenhu- 
ma atividade da enzima (Weinshilboum, 1989). Os baixos níveis de ativida- 
de da tiopurina metiltransferase nos eritrócitos estão associados a um aumen- 
to da toxicidade do fármaco em pacientes individuais. Constatou-se a 
formação de nucleotídios de 6-metilmercaptopurina após a administração de 
mercaptopurina ou de mercaptopurina ribonucleosídio. No sangue e na me- 
dula ó; de pacientes tratados com mercaptopurina ou azatioprina, foram 
identificadas quantidades substanciais dos mono, di e trifosfato nucleotídios 
de 6-metilmercaptopurina ribonuclcosídio (6-MMPR). Pode ocorrer dessul- 
furação das tiopurinas, e verifica-se a excreção de percentagens relativamen- 
te grandes do enxofre administrado na forma de sulfato inorgânico. A segun- 
da via importante de metabolismo da mercaptopurina envolve a enzima 
xantina oxidase, que está presente em quantidades relativamente grandes no 
fígado. A mercaptopurina é um bom substrato para essa enzima, que a oxida 
ao ácido 6-tioúrico, um metabólito não-carcinostático. 

O desenvolvimento do alopurinol deve-se a uma tentativa de modificar 
a inativação metabólica da mercaptopurina pela xantina oxidase. O alopuri- 
nol, um análogo da hipoxantina, é um poderoso inibidor da xantina oxidase 
e não apenas bloqueia a conversão da mercaptopurina em ácido 6-tioúrico, 
como também interfere na produção de ácido úrico a partir da hipoxantina e 
da xantina (ver Cap. 27). Em virtude de sua capacidade de interferir na 
oxidação enzimática da mercaptopurina e de derivados correlatos, o alopuri- 
nol aumenta a exposição das células à ação desses compostos. Apesar de 
potencializar acentuadamente a ação antineoplásica da mercaptopurina em 
camundongos portadores de tumores, o alopurinol também aumenta a toxi- 
cidade e não se verifica melhora aparente no índice terapêutico (Zinner e 
Klastersky, 1985). 


Usos terapêuticos. A dose diária média inicial de mercaptopu- 
rina por via oral (6-mercaptopurina) é de 2,5 mg/kg. As doses ini- 
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ciais habitualmente variam de 100-200 mg/dia; com a obtenção de 
melhora hematológica e clínica, a dose é reduzida para um múltiplo 
apropriado de 25 mg e em geral continua-se a terapia de manuten- 
ção com 1,5-2,5 mg/kg/dia, Se não forem observados efeitos bené- 
ficos depois de 4 semanas, a dose diária pode ser aumentada gra- 
dualmente até 5 mg/kg, até surgirem evidências de toxicidade. Em 
pacientes com neoplasias não-hematológicas, a dose total necessá- 
ria para induzir depressão da medula óssea é de cerca de 45 mg/kg, 
podendo variar de 18-106 mg/kg. 

Pode ocorrer hiperuricemia com hiperuricosúria durante o trata- 
mento; o acúmulo de ácido úrico presumivelmente reflete a destrui- 
ção das células com liberação de purinas, que são oxidadas pela 
xantina oxidase, bem como inibição da conversão do ácido inosíni- 
co em precursores de ácidos nucléicos, circunstância que pode cons- 
tituir uma indicação para uso do alopurinol. Deve-se ter cautela 
especial se a mercaptopurina ou o seu derivado imidazolil, a azatio- 
prina, forem utilizadas com alopurinol, pelas razões descritas ante- 
riormente. Os pacientes tratados simultaneamente com ambos os 
fármacos devem receber cerca de 25% da dose habitual de mercap- 
topurina. 

Nos primeiros estudos realizados com mercaptopurina, foram 
descritas remissões da medula óssea em mais de 40% das crianças 
com leucemia aguda. Nos adultos com leucemia aguda, os resulta- 
dos foram muito menos impressionantes; entretanto, foram obtidas 
remissões ocasionais. O fármaco contribuiu no tratamento da leuce- 
mia linfoblástica mais ao manter as remissões que ao induzi-las. 
Não ocorre resistência cruzada entre a mercaptopurina e outras clas- 
ses de agentes antileucêmicos. 

No tratamento da leucemia granulocítica crônica, a terapia de 
manutenção com mercaptopurina pode ser útil; todavia, dispõe-se 
de agentes mais eficazes. A mercaptopurina não demonstrou ter 
valor na leucemia linfocítica crônica, na doença de Hodgkin e em 
linfomas relacionados, bem como numa ampla variedade de carci- 
nomas, mesmo em doses inusitadamente altas. Apesar de ser ativa 
como agente imunossupressor, foi superada pelo seu derivado imi- 
dazolil, a azatioprina. 


Toxicidades clínicas. O principal efeito tóxico da mercaptopurina con- 
siste em depressão da medula óssea, embora em geral essa se desenvolva 
mais gradualmente que com antagonistas do ácido fólico; por conseguinte, 
podem não ocorrer trombocitopenia, granulocitopenia ou anemia durante 
várias semanas. Quando aparece uma depressão dos elementos normais da 
medula óssea, a interrupção da terapia com o fármaco normalmente resulta 
em recuperação imediata. Em cerca de 25% dos adultos, observam-se anore- 
xia, náuseas ou vômitos, enquanto a estomatite e a diarréia são raras. As 
manifestações dos efeitos gastrintestinais são menos fregiientes nas crianças 
do que nos adultos. Foi relatada a ocorrência de icterícia em cerca de um 
terço dos pacientes adultos tratados com mercaptopurina; embora a patoge- 
nia dessa manifestação permanece obscura, ela habitualmente desaparece 
com a suspensão da terapia. Seu aparecimento tem sido associado a estase 
biliar e necrose hepática. Foram relatadas manifestações dermatológicas. As 
complicações a longo prazo associadas ao uso de mercaptopurina e de seu 
derivado, azatioprina, para terapia imunossupressora são discutidas por 
Schein e Winokur (1975), Kirschner (1998) e Korelitz et al. (1999). Os 
efeitos teratogênicos durante o primeiro trimestre estão associados ao trata- 
mento crônico com mercaptopurina e foi relatado o desenvolvimento de 
leucemia mielógena aguda após uso prolongado de mercaptopurina no trata- 
mento da doença de Crohn (Heizer e Peterson, 1998). 


Azatioprina 


A azatioprina, um derivado da 6-mercaptopurina, é utilizada como agen- 
te imunossupressor; sua fórmula estrutural é mostrada na Fig. 52.11. A base 
racional que levou à sua síntese e a seu mecanismo de ação e degradação 
metabólica foi discutida anteriormente. Outras informações são fornecidas 
no Cap. 53. 
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Tioguanina 


A síntese da tioguanina foi descrita pela primeira vez por Elion 
e Hitchings, em 1955. O fármaco mostra-se particularmente valioso 
no tratamento da leucemia granulocítica aguda quando administra- 
do com citarabina. A fórmula estrutural da tioguanina é apresentada 
na Fig. 52.11 e seu mecanismo de ação foi discutido anteriormente. 


Absorção, destino e excreção. A absorção da tioguanina é incompleta 
e errática, e as concentrações do fármaco no plasma podem variar até mais 
de 10 vezes após administração oral. Após ingestão, o fármaco atinge 
concentrações sanguíneas máximas em 2-4 horas. Quando a tioguanina é 
administrada a seres humanos, o produto da S-metilação, a 2-amino-6-metil- 
tiopurina, mais que a tioguanina livre, aparece na urina; o sulfato inorgânico 
e, após infusão intravenosa contínua, a 8-hidroxitioguanina também consti- 
tuem importantes metabólitos urinários (Kitchen et al., 1999). São formadas 
quantidades menores de ácido 6-tioúrico, sugerindo que a desaminação 
catalisada pela enzima guanase não desempenha nenhum papel importante 
na inativação metabólica da tioguanina. Como a 6-tioxantina, que é o produto 
de desaminação da tioguanina, é inativa, pode-se administrar tioguanina 
concomitantemente com alopurinol sem necessidade de redução da dose, 
ao contrário da mercaptopurina e da azatioprina. 


Usos terapêuticos. A tioguanina (6-tioguanina, TG) é disponí- 
vel para administração oral. A dose diária média é de 2 mg/kg. Se 
não houver melhora clínica ou toxicidade depois de 4 semanas, 
pode-se aumentar a dose com muita cautela para 3 mg/kg/dia. 

Clinicamente, a tioguanina tem sido utilizada no tratamento da 
leucemia aguda, e, em conjunção com a citarabina, trata-se de um 
dos agentes mais eficazes para indução de remissões na leucemia 
granulocítica aguda; entretanto, não tem sido útil no tratamento de 
pacientes com tumores sólidos. A tioguanina foi utilizada como 
agente imunossupressor, particularmente em pacientes com nefrose 
ou com distúrbios vasculares do colágeno. 


Toxicidades clínicas. As manifestações tóxicas incluem depressão da 
medula óssea e efeitos gastrintestinais, embora os últimos possam ser menos 
pronunciados que com o uso de mercaptopurina. A hepatotoxicidade também 
é menor com a tioguanina do que com a mercaptopurina. 


Fosfato de fludarabina 


Trata-se de um nucleotídio fluorado resistente à desaminação, 
análogo do antiviral vidarabina (9-B-D-arabinofuranosil adenina), 
que possui atividade contra a leucemia linfocítica crônica e os lin- 
fomas de baixo grau (Calabresi et al., 1993; Chabner et al., 2001; 
Zinzani et al., 2000; Nagler et al., 2000; Petrus et al., 2000). Após 
desfosforilação rápida ao nucleosídio fludarabina pela 5'-ectonu- 
cleotidase de membrana, sofre refosforilação intracelular pela deso- 
xicitidina cinase ao derivado trifosfato ativo. Esse metabólito inibe 
a DNA polimerase, a DNA primase, DNA ligase e ribonucleotídio 
redutase, sendo incorporado ao DNA e ao RNA (Brockman et al., 
1980). O nucleotídio trifosfato é eficaz na interrupção da cadeia 
quando incorporado ao DNA (Kamiya et al., 1996), e a incorpora- 
ção da fludarabina ao RNA resulta em inibição da função e do pro- 
cessamento do RNA e da tradução do mRNA (Plunkett e Gandhi, 
1992). Um importante efeito da fludarabina pode consistir na ativa- 
ção da apoptose (Huang et al., 1995), o que pode explicar a sua 
atividade contra a doença linfoproliferativa indolente, na qual ape- 
nas uma pequena fração de células encontra-se na fase S (Dighiero, 
1996). Embora o mecanismo exato da citotoxicidade do fosfato de 
fludarabina não esteja totalmente elucidado, o fármaco é capaz 
de causar interrupção da cadeia de DNA e indução da apoptose 
(Sandoval et al., 1996). 

As fórmulas estruturais do fosfato de fludarabina e de um aná- 
logo de adenosina relacionado, a cladribina, são as seguintes: 
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Absorção, destino e excreção. O fosfato de fludarabina é administrado 
por via intravenosa e rapidamente convertido em fludarabina no plasma. A 
meia-vida terminal da fludarabina é de cerca de 10 horas. O composto é 
primariamente eliminado por excreção renal, e cerca de 23% aparecem na 
urina sob a forma de fludarabina, em virtude de sua resistência relativa à 
desaminação pela adenosina desaminase. 


Usos terapêuticos. O fosfato de fludarabina está disponível 
para uso intravenoso. A dose recomenda de fosfato de fludarabina 
é de 20-30 mg/m2/dia durante 5 dias. O fármaco é administrado por 
via intravenosa na forma de infusão durante um período de 30 min 
a 2 horas. Pode ser necessário reduzir a dose na presença de com- 
prometimento renal. O tratamento pode ser repetido a cada 4 sema- 
nas e em geral, obtém-se uma melhora gradual com essas doses 
durante um período de 2 a 3 ciclos. 

O fosfato de fludarabina é utilizado primariamente no tratamen- 
to de pacientes com leucemia linfocítica crônica (LLC), embora a 
experiência adquirida até o momento também indique a sua eficácia 
em linfomas de células B refratários à terapia convencional. Foi 
também constatada a atividade da fludarabina em pacientes com 
linfoma não-Hodgkin indolente, leucemia pró-mielocítica, linfoma 
de células T cutâneo e macroglobulinemia de Waldenstrôm (Chun 
etal., 1991). Em pacientes portadores de LLC, previamente refratá- 
rios a um esquema contendo um agente alquilante padrão, foram 
relatadas taxas de resposta de 32-48%. Em pacientes com linfomas 
de baixo grau previamente não-tratados, o fosfato de fludarabina em 
combinação com ciclofosfamida resultou em quase 90% de respos- 
tas completas (Hochster et al., 1994). Em combinação com a antra- 
ciclina, a mitoxantrona e a dexametasona, o fosfato de fludarabina 
produz taxas de resposta superiores a 90% contra o linfoma não- 
Hodgkin indolente (McLaughlin er al., 1996; Emmanouilides et al., 
1998). 


Toxicidades clínicas. As manifestações tóxicas incluem mielossupres- 
são, náuseas, vômitos, calafrios e febre, bem como mal-estar, anorexia e 
fraqueza. A linfopenia e a trombocitopenia limitam a dose administrada 
e, possivelmente, são cumulativas (Malspeis et al., 1990). A terapia com 
fludarabina resulta em depleção das células T CD4-positivas (O'Brien et al., 
1993). Foi relatada a ocorrência de infecções oportunistas (Cheson, 1995) e 
da síndrome de lise tumoral. Pode-se verificar o desenvolvimento de neuro- 
pátia periférica com doses padrões (Cheson et al., 1999), bem como altera- 
ção do estado mental, convulsões, neurite óptica e coma, geralmente com 
doses mais altas. A neurotoxicidade é observada com mais frequência e 
maior gravidade em pacientes idosos. Quando utilizada em combinação com 
pentostatina, foi observada uma toxicidade pulmonar grave ou até mesmo 
fatal. Como uma fração significativa do fármaco (cerca de 25%) é eliminada 
na urina, os pacientes com comprometimento da função renal devem ser 
tratados com muita cautela. As doses iniciais devem ser reduzidas proporcio- 
nalmente aos níveis séricos de creatinina. 
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Pentostatina (2'-desoxicoformicina) 


A pentostatina é um análogo em estado de transição da fase 
intermediária da reação da adenosina desaminase (ADA), que atua 
como potente inibidor dessa enzima. A pentostatina, também conhe- 
cida como 2'-desoxicoformicina (DCF), foi isolada de culturas de 
fermentação de Streptomyces antibioticus. A inibição da ADA pela 
pentostatina resulta em acúmulo intracelular de nucleotídios de ade- 
nosina e desoxiadenosina, que podem bloquear a síntese de DNA ao 
inibir a ribonucleotídio redutase. A desoxiadenosina também inati- 
va a S-adenosil homocisteína hidrolase, com conseqiente acúmulo 
de S-adenosil homocisteína, que é tóxica para os linfócitos. A pen- 
tostatina também pode inibir a síntese de RNA, e seu derivado 
trifosfato é incorporado ao DNA. Em combinação com 2"-desoxia- 
denosina, é capaz de induzir apoptose em células da leucemia mo- 
nocitóide humana (Niitsu et al., 1998). Embora se desconheça o 
mecanismo preciso de citotoxicidade do fármaco, é provável que o 
desequilíbrio nas reservas de nucleotídios de purina seja responsá- 
vel pelo efeito antincoplásico na leucemia de células pilosas e nos 
linfomas de células T (ver Calabresi et al., 1993; Chabner et al., 
2001; Rafel et al., 2000). 

A fórmula estrutural da pentostatina (2'-desoxicoformicina) é 
mostrada na Fig. 52.11. 


Absorção, destino e excreção. A pentostatina é administrada por via 
intravenosa e foi relatado que uma dose única de 4 mg/m? tem meia-vida de 
distribuição de 11 min e meia-vida terminal média de 5,7 horas. O fármaco 
é eliminado quase inteiramente por excreção renal. Recomenda-se uma 
redução apropriada da dose em pacientes com comprometimento renal, com 
base na redução da depuração da creatinina. 


Usos terapêuticos. A pentostatina é disponível para uso intra- 
venoso. A dose recomendada é de 4 mg/m2, administrada em sema- 
nas alternadas. Após hidratação com 500-1.000 m/ de glicose a 5% 
em solução salina a 0,45%, o fármaco é administrado por injeção 
intravenosa rápida ou por infusão durante um período de até 30 min, 
seguido de 500 m/ adicionais de hidratação. O extravasamento não 
produz celulite, vesicação nem necrose tecidual, 

A pentostatina é extremamente eficaz na indução de remissões 
completas na leucemia de células pilosas. Foram relatadas respos- 
tas completas de 58% e respostas parciais de 28%, até mesmo em 
pacientes que eram refratários ao interferon o. A pentostatina tam- 
bém exibem atividade contra a LLC, a LMC, a leucemia pró-mielo- 
cítica, o linfoma de células T cutâneo, o linfoma não-Hodgkin e a 
histiocitose de células de Langerhans (Dillman 1994; Cortes et al., 
1997). A pentostatina não tem atividade significativa contra tumo- 
res sólidos ou contra o mieloma múltiplo. 


Toxicidades clínicas. As manifestações tóxicas consistem em mielossu- 
pressão, sintomas gastrintestinais, erupções cutâneas e anormalidades nas 
provas de função hepática com o uso de doses padrões (4 mg/m?). Ocorre 
depleção das células T normais com essas doses, e foi relatada a ocorrência 
de febre neutropênica e infecções oportunistas (Steis et al., 1991). A imunos- 
supressão pode persistir por vários anos após a interrupção da terapia com 
pentostatina (Kraut et al., 1990). Com a administração de doses mais altas 
(10 mg/m2), surgem complicações renais e neurológicas significativas. O 
uso da pentostatina em combinação com fosfato de fludarabina pode resultar 
em toxicidade pulmonar grave ou até mesmo fatal. 


Cladribina 


A cladribina (2-clorodesoxiadenosina; 2-CdA), um análogo da 
purina adenosina resistente à desaminase, possui atividade potente 
contra a leucemia de células pilosas, leucemia linfocítica crônica e 
linfomas de baixo grau (Estey et al., 1992; Kay et al., 1992; Beutler, 
1992; Dearden et al., 1999; Tondini et al., 2000). Parece ser segura 
e moderadamente eficaz em pacientes com esclerose múltipla pro- 
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gressiva (Rice et al., 2000). Após fosforilação intracelular pela de- 
soxicitidina cinase e conversão em trifosfato de cladribina, é incor- 
porada ao DNA. Produz quebras dos filamentos de DNA e depleção 
de NAD e ATP, bem como apoptose em algumas linhagens celula- 
res (Piro, 1992; Beutler, 1992). Embora o mecanismo preciso de 
ação da cladribina não esteja totalmente elucidado, o fármaco não 
exige divisão celular para ser citotóxico. 

A fórmula estrutural da cladribina é mostrada anteriormente 
com a do 5-fosfato de fludarabina. 


Absorção, destino e excreção. A cladribina é bem absorvida por via oral 
(55% + 17%) e é administrada por via intravenosa (Liliemark et al., 1992). 
O fármaco é excretado primariamente pelos rins, com meias-vidas plasmáti- 
cas de 35 min e 6,7 h (Liliemark e Juliusson, 1991). A cladribina atravessa a 
barreira hematencefálica e atinge concentrações no LCR que correspondem 
a cerca de 25% daquelas observadas no plasma. Entretanto, em pacientes 
com comprometimento meníngeo, as concentrações no LCR podem ultra- 
passar as do plasma. 


Usos terapêuticos. A cladribina é disponível numa forma inje- 
tável. A dose recomendada consiste numa série única de 
0,09 mg/kg/dia durante 7 dias por infusão intravenosa contínua. 

A cladribina é considerada o fármaco de escolha na leucemia de 
células pilosas, em virtude de seu alto nível de eficácia e baixo perfil 
de toxicidade. Foram relatadas respostas completas em 80% dos 
pacientes, bem como respostas parciais no restante depois de um 
único curso de terapia (Saven e Piro, 1992; Dearden et al., 1999). A 
cladribina também é ativa na leucemia linfocítica crônica, leucemia 
mielógena crônica, especialmente em pacientes pediátricos, linfo- 
mas de baixo grau, histiocitose de células de Langerhans, linfomas 
cutâneos de células T, incluindo micose fungóide e síndrome de 
Sézary e macroglobulinemia de Waldenstrôm (Piro er al., 1988; 
Piro, 1992; Santana et al., 1992; Kuzel etal., 1992; Kay et al., 
1992; Saven etal., 1992; Dimopoulos etal., 1993; Robak 
et al., 1999; Tondini et al., 2000; Saen e Burian, 1999). 


Toxicidades clínicas. A mielossupressão constitui a principal toxicida- 
de que limita a dose de cladribina, embora possa ocorrer trombocitopenia 
cumulativa com cursos repetidos. As infecções oportunistas são comuns e 
estão correlacionadas com uma redução da contagem de células CD4+. 
Outros efeitos tóxicos incluem náuseas, infecções, febre alta, cefaléia, fadi- 
ga, erupções cutâneas e síndrome de lise tumoral. Os efeitos adversos neuro- 
lógicos e imunossupressores são menos evidentes que com a pentostatina em 
doses clinicamente ativas, talvez pelo fato de a cladribina não ser um inibidor 
da adenosina desaminase. 


II. PRODUTOS NATURAIS 


ANTIMITÓTICOS 


Alcalóides da vinca 


História. As propriedades benéficas da planta pervinca de Madagascar, 
Catharanthus roseus (antigamente denominada Vinca rosea), uma espécie 
de murta, foram descritas no folclore medicinal de várias partes do mundo. 
Enquanto investigavam as afirmativas de que os extratos da pervinca podem 
ter efeitos benéficos no diabetes melito, Noble e colaboradores (1958) obser- 
varam a ocorrência de granulocitopenia e supressão da medula óssea em 
ratos, efeitos que levaram à purificação de um alcalóide ativo. Outras 
investigações, realizadas por Johnson e associados, demonstraram a ativida- 
de de certas frações alcalóides contra uma neoplasia linfocítica aguda em 
camundongos. O fracionamento desses extratos produziu 4 alcalóides dimé- 
ricos ativos: a vimblastina, a vincristina, a vinleurosina e a vinrosidina. Dois 
deles, a vimblastina e a vincristina, são importantes agentes clínicos no 
tratamento de leucemias, linfomas e câncer testicular. Outro agente, a vino- 
relbina, tem atividade importante contra o câncer pulmonar e o de mama (ver 
Budman, 1997). 
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Química. Os alcalóides da vinca, que têm atividade antimitótica, são 
compostos diméricos assimétricos. As estruturas da vimblastina, da vincris- 
tina, da vindesina e da vinorelbina são mostradas adiante. 

Relação entre estrutura e atividade. Entre os alcalóides da vinca, a 
existência de pequenas diferenças na estrutura resulta em notáveis diferenças 
na toxicidade e nos espectros antitumorais. Vários alcalóides diméricos 
correlatos são desprovidos de atividade biológica. A remoção do grupo acetil 
em C4 de uma porção da vimblastina destrói sua atividade antileucêmica, da 
mesma forma que a acetilação dos grupos hidroxila. A hidrogenação da 
ligação dupla ou a formação redutiva de carbinóis diminui ou destrói a ativi- 
dade desses compostos. 

Mecanismo de ação. Os alcalóides da vinca são agentes específicos do 
ciclo celular e, em comum com outros fármacos, como a colchicina, as 
podofilotoxinas e os taxanos, bloqueiam as células em mitose. As atividades 
biológicas desses fármacos podem ser explicadas pela sua capacidade de 
ligar-se especificamente à tubulina e bloquear a capacidade da proteína de 
polimerizar-se em microtúbulos. Quando as células são incubadas com vim- 
blastina, ocorre dissolução dos microtúbulos e formam-se cristais altamente 
regulares que contêm 1 mol de vimblastina ligada por mol de tubulina. Com 
a ruptura dos microtúbulos do aparelho mitótico, a divisão celular é inter- 
rompida na metáfase. Na ausência de um fuso mitótico intacto, os cromos- 
somos podem dispersar-se por todo o citoplasma (mitose explodida), ou 
podem aglomerar-se em grupos inusitados, como bolas ou estrelas. A inca- 
pacidade de segregação correta dos cromossomos durante a mitose presumi- 
velmente leva à morte celular. Tanto as células normais quanto as malignas 
expostas a alcalóides da vinca sofrem alterações características do processo 
de apoptose (Smets, 1994). 
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Além de seu papel-chave na formação dos fusos mitóticos, os microtú- 
bulos estão envolvidos em outras funções celulares, como movimento, fago- 
citose e transporte axônico. Os efeitos colaterais dos alcalóides da vinca, 
como neurotoxicidade, podem ser devidos à interrupção dessas funções. 


Resistência a fármacos. Apesar de sua semelhança estrutural, a resis- 
tência cruzada entre os alcalóides da vinca não é absoluta. Entretanto, duran- 
te uma década, a atenção concentrou-se no fenômeno da resistência a múlti- 
plos fármacos, em que as células tumorais desenvolvem resistência cruzada 
a uma ampla variedade de agentes quimicamente distintos após exposição a 
um único fármaco (produto natural). Essas células tumorais resistentes 
a múltiplos fármacos exibem resistência cruzada aos alcalóides da vinca, às 
epipodofilotoxinas, às antraciclinas e aos taxanos. Foram observadas anor- 
malidades cromossômicas compatíveis com amplificação gênica em células 
resistentes em cultura e as células contêm níveis acentuadamente elevados 
da glicoproteína P, uma bomba de efluxo da membrana, que transporta 
fármacos para fora das células (ver Endicott e Ling, 1989). Os bloqueadores 
dos canais de Ca?+, como o verapamil, são capazes de reverter esse tipo de 
resistência. Outros transportadores de membrana, como a proteína associada 
à resistência a múltiplos fármacos (Kuss et al., 1994), podem mediar a 
resistência a múltiplos fármacos; outras formas ainda de resistência aos 
alcalóides da vinca envolvem mutações na tubulina, que impedem a ligação 
eficaz dos inibidores a seus alvos. 

Ações citotóxicas. Tanto a vincristina quanto a vimblastina, bem como 
o análogo vinorelbina, exercem potentes efeitos antitumorais seletivos, ape- 
sar de suas ações serem significativamente diferentes nos tecidos normais. A 
vincristina é um componente padrão de esquemas para tratamento de leuce- 
mias e tumores sólidos pediátricos e, com fregiiência, é utilizada no trata- 
mento de linfomas em adultos. A vimblastina é empregada primariamente no 
tratamento de carcinomas testiculares e linfomas, bem como na terapia de 
segunda linha de vários tumores sólidos. A vinorelbina exibe atividade 
contra o câncer pulmonar de células -pequenas e contra o câncer de 
mama, e sua amplitude de utilidade está se expandindo com a realização de 
novos estudos clínicos. A ação mielossupressora limitada da vincristina 
torna esse agente valioso como componente de diversos esquemas de terapia 
de combinação para leucemia e o linfoma, enquanto a ausência de neuroto- 
xicidade da vimblastina constitui uma vantagem definida nos linfomas que 
sofrem recidiva, ou em combinação com a cisplatina no tratamento do câncer 
testicular. A vinorelbina, que provoca neurotoxicidade leve, bem como mie- 
lossupressão, possui um perfil de toxicidade intermediário. 

Mielossupressão. O nível mais baixo de leucopenia após o uso de 
vimblastina ou de vinorelbina é observado 7-10 dias após a administração do 
fármaco. A vincristina, em doses padrões de 1,4-2 mg/m?, provoca pouca 
redução dos elementos figurados do sangue. Todos os 3 agentes causam 
alopecia e celulite local, quando extravasados. Raramente, verifica-se a 
ocorrência de uma síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiu- 
rético após a administração de vincristina. 

Toxicidade neurológica. Embora todos os 3 derivados possam causar 
sintomas neurológicos, a vincristina possui efeitos cumulativos previsív 
Os sinais mais comuns e mais precoces consistem em dormência e formiga- 
mento dos membros e perda dos reflexos tendíneos profundos, seguidos de 
fraqueza motora. As alterações sensoriais geralmente não justificam uma 
redução imediata na dose do fármaco, porém a perda da função motora deve 
levar a uma reavaliação do plano terapêutico e, na maioria das circunstân- 
» à interrupção do fármaco. Raramente, os pacientes podem sofrer para- 
lisia das cordas vocais ou perda da função dos músculos extra-oculares. 
A vincristina em altas doses causa prisão de ventre ou obstipação grave. A 
administração intratecal inadvertida de vincristina provoca neurotoxicidade 
central devastadora e invariavelmente fatal, com convulsões e coma irrever- 
sível (Williams et al., 1983). 

Absorção, destino e excreção. Todos os 3 agentes são extensamente 
metabolizados pelo fígado, e os conjugados e metabólitos são excretados na 
bile (Zhou e Rahmani, 1992; Robieux et al., 1996). Apenas uma pequena 
fração de uma dose (menos de 15%) é encontrada na urina sob a forma 
inalterada. Em pacientes com disfunção hepática (bilirrubina acima de 
3 mg/d/), aconselha-se uma redução de 75% na dose de qualquer um dos 
alcalóides da vinca, embora não haja diretrizes bem estabelecidas para o 
ajuste posológico. A farmacocinética de cada um dos 3 fármacos é semelhan- 
te, com meias-vidas de eliminação de 1 e 20 h para vincristina, de 3 e 23 h 
para a vimblastina e de 1 e 45 h para a vinorelbina (Marquet et al., 1992). 


Vimblastina. Usos terapêuticos. O sulfato de vimblastina é 
administrado por via intravenosa; é preciso ter precauções especiais 
para evitar qualquer extravasamento subcutâneo, visto que pode 
causar irritação dolorosa e ulceração. O fármaco não deve ser inje- 
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tado num membro com circulação comprometida. Após a amis 
tração de uma dose única de 0,3 mg/kg de peso corporal, a mielos- 
supressão atinge seu nível máximo em 7-10 dias. Se não for atingido 
um nível moderado de leucopenia (cerca de 3.000 células/mm?), a 
dose semanal pode ser aumentada gradualmente em incrementos de 
0,05 mg/kg de peso corporal. Nos esquemas planejados para curar 
o câncer testicular, a vimblastina é utilizada em doses de 0,3 mg/kg 
a cada 3 semanas, independentemente das contagens sanguíneas ou 
da toxicidade. 

O uso clínico mais importante da vimblastina consiste na sua com- 
binação com bleomicina e cisplatina (ver adiante) na terapia curativa 
dos tumores testiculares metastáticos (Williams e Einhorn, 1985), em- 
bora tenha sido significativamente suplantada pela etoposida nessa 
doença. Foram relatadas respostas benéficas em diversos linfomas, 
sobretudo na doença de Hodgkin, em que é possível observar melhora 
significativa em 50-90% dos casos. A eficácia da vimblastina numa alta 
proporção de linfomas não diminui quando a doença é refratária a 
agentes alguilantes. A vimblastina também é ativa no sarcoma de Ka- 
posi, neuroblastoma e doença de Letterer-Siwe (histiocitose X), bem 
como no carcinoma de mama e coriocarcinoma. 


Toxicidades clínicas. O nível mais baixo de leucopenia observado após 
a administração de vimblastina ocorre habitualmente em 7-10 dias, seguido 
de recuperação em 7 dias. Outros efeitos tóxicos da vimblastina incluem as 
manifestações neurológicas descritas anteriormente, Podem ocorrer distúr- 
bios gastrintestinais, como náuseas, vômitos, anorexia e diarréia. Foi relata- 
da a síndrome de secreção inapropriada de hormônio antidiurético. Raramen- 
te, ocorrem alopecia, mucosite da boca e dermatite. O extravasamento 
durante a injeção pode levar ao desenvolvimento de celulite e flebite. A 
injeção local de hialuronidase e a aplicação de calor moderado na região 
podem ajudar a dispersar o fármaco. 


Vincristina. Usos terapêuticos. O sulfato de vincristina, utili- 
zado em associação com corticosteróides, constitui hoje o tratamen- 
to de escolha para induzir remissões na leucemia infantil; as doses 
habituais para esses fármacos são: vincristina por via intravenosa, 
2 mg/m? de área de superfície corporal por semana, e prednisona 
por via oral, 40 mg/m?/dia. Os pacientes adultos com doença de 
Hodgkin ou linfomas não-Hodgkin geralmente recebem vincristina 
como parte de um protocolo complexo. Quando utilizada no fSque- 
ma MOPP (ver adiante), a dose recomendada de vincristina é de 
1,4 mg/m2. A vincristina parece ser mais bem tolerada por crianças 
que por adultos, que podem apresentar toxicidade neurológica pro- 
gressiva grave. A administração do fármaco com mais frequência 
que a cada 7 dias ou em doses maiores parece aumentar as 
manifestações tóxicas, sem melhora proporcional na taxa de respos- 
ta. A terapia de manutenção com vincristina não é recomendada 
para crianças com leucemia. Além disso, deve-se ter muita precau- 
ção para evitar qualquer extravasamento durante a administração 
intravenosa de vincristina. 

Apesar de sua semelhante estrutural, a vincristina tem um espec- 
tro de atividade clínica que difere significativamente daquele da 
vimblastina, embora a vincristina seja eficaz no tratamento da doen- 
ça de Hodgkin e de outros linfomas. Parece ser um pouco menos 
benéfica do que a vimblastina quando utilizada isoladamente na 
doença de Hodgkin; entretanto, quando administrada com meclore- 
tamina, prednisona e procarbazina (o denominado esquema MOPP), 
constituiu parte do primeiro tratamento curativo para os estágios 
avançados (III e IV) dessa doença (DeVita, 1981). Nos linfomas 
não-Hodgkin de células grandes, a vincristina continua sendo um 
agente importante, sobretudo quando utilizada no esquema CHOP 
com ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona. Conforme assina- 
lado anteriormente, a vincristina é mais útil para induzir remissão 
na leucemia linfocítica. A vincristina também constitui um compo- 
nente padrão de diversos esquemas empregados no tratamento de 
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tumores sólidos pediátricos, como tumor de Wilms, neuroblastoma 
e rabdomiossarcoma. 


Toxicidades clínicas. A toxicidade clínica da vincristina é, em sua maior 
parte, neurológica, conforme descrito anteriormente. As manifestações neu- 
rológicas mais graves podem ser evitadas ou revertidas com a suspensão da 
terapia ou redução da dose em caso de disfunção motora. A prisão de ventre 
grave, que algumas vezes resulta em dor abdominal em cólicas e obstrução, 
pode ser evitada por meio de um programa profilático de laxativos e agentes 
hidrofílicos e em geral constitui apenas um problema com o uso de doses 
superiores a 2 mg/m2. 

Ocorre alopecia em cerca de 20% dos pacientes que recebem vincristina; 
todavia, é sempre reversível, frequentemente sem necessidade de interrom- 
per a terapia. Embora seja menos comum que com a vimblastina, a leucope- 
nia pode ocorrer com o uso da vincristina, e, em certas ocasiões, foi relatada 
a ocorrência de trombocitopenia, anemia, poliúria, disúria, febre e sintomas 
gastrintestinais. Em certas ocasiões, durante a terapia com vincristina, obser- 
vou-se a síndrome de hiponatremia associada a altas concentrações urinárias 
de Nat e secreção inapropriada de hormônio antidiurético. Em vista da ação 
rápida dos alcalóides da vinca, é aconselhável evitar a hiperuricemia pela 
administração de alopurinol. 
orelbina. A vinorelbina é administrada em soro fisiológico, na forma 
de infusão intravenosa de 30 mg/m?2 durante 6-10 minutos. Pode ser necessária 
uma dose menor (20-25 mg/m?) para pacientes que já receberam quimioterapia. 
É administrada inicialmente a cada semana, até progressão da doença ou 
aparecimento de toxicidade limitadora da dose, quando é utilizada isoladamen- 
te. Quando combinada com cisplatina no tratamento do carcinoma pulmonar de 
células não-pequenas, é administrada a cada 3 semanas. Sua principal toxicida- 
de consiste em granulocitopenia, com trombocitopenia apenas moderada e 
menor neurotoxicidade em comparação com outros alcalóides da vinca. Pode 
causar reações alérgicas e alterações leves e reversíveis das enzimas hepáticas. 
Em estudos experimentais, foi administrada em cápsula oral; todavia, sua 
biodisponibilidade é de apenas 30-40% (Fumoleau et al., 1993). 


Paclitaxel 


Esse composto, isolado pela primeira vez da casca do teixo 
ocidental em 1971 (Wani et al., 1971), exibe ações farmacológicas 
peculiares como inibidor da mitose, diferindo dos alcalóides da 
vinca e dos derivados da colchicina, visto que promove a formação 
de microtúbulos, em vez de inibi-la. O fármaco desempenha um 
papel central na terapia de combinação dos cânceres de ovário, 
mama, pulmão, esôfago, bexiga e cabeça e pescoço refratários à 
cisplatina (Rowinsky et al., 1993; Rowinsky e Donehower, 1995). 
A dose ideal, o esquema e o uso do fármaco em combinações não 
estão totalmente estabelecidos. 


Química. O paclitaxel é um composto diterpenóide que contém um anel ta- 
xano complexo como núcleo (Fig. 52.12). A cadeia lateral ligada ao anel taxano 
no carbono 13 é essencial para sua atividade antitumoral. A modificação da 
cadeia lateral levou à identificação de um análogo mais potente, o docetaxel 
(Fig. 52.12), que tem atividade clínica contra o câncer de mama e de ovário. 
Originalmente purificado sob a forma da molécula original a partir da casca do 
teixo, o paclitaxel pode ser atualmente obtido para fins comerciais por semi-sín- 
tese a partir da 10-desacetilbacatina, um precursor encontrado nas folhas do 
teixo. Além disso, foi sintetizado com sucesso (Nicolau et al., 1994) numa 
complexa série de reações. A molécula possui solubilidade muito limitada e 
deve ser administrada em veículo de etanol a 50% e óleo de rícino polietoxilado 
a 50%, uma formação provavelmente responsável pela elevada taxa de reações 
de hipersensibilidade em pacientes não-protegidos com um antagonista dos 
receptores H, de histamina, como a difenidramina, um antagonista dos recep- 
tores Há, como a cimetidina (ver Cap. 25) e um corticosteróide, como a dexa- 
metasona (ver Cap. 60). 


Mecanismo de ação. O interesse pelo paclitaxel foi estimulado 
pela constatação de que o fármaco tinha a capacidade singular de 
promover a formação dos microtúbulos em temperaturas frias e na 
ausência de GTP. O paclitaxel liga-se especificamente à subunidade 
f-tubulina dos microtúbulos e parece antagonizar a desorganização 
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Paclitaxel 


Docetaxel 


Fig. 52.12 Estruturas químicas do paclitaxel e de seu análogo mais 
potente, o docetaxel. 


dessa proteína-chave citoesquelética, resultando no aparecimento 
de feixes de microtúbulos e estruturas aberrantes derivadas de mi- 
crotúbulos nas células tratadas com paclitaxel. Segue-se então a 
interrupção da mitose. A destruição da célula depende tanto das 
concentrações do fármaco quanto da duração da exposição da célu- 
la. Os fármacos que bloqueiam a progressão das células através da 
síntese de DNA e mitose antagonizam os efeitos tóxicos do paclita- 
xel. Estão ainda sendo desenvolvidos esquemas para seu uso ótimo, 
isoladamente ou em combinação com outros fármacos, incluindo 
doxorrubicina e cisplatina. Foram observadas interações farmacoló- 
gicas; a sequência de cisplatina precedendo o paclitaxel prolonga a 
depuração deste último e produz maior toxicidade do que o esquema 
inverso (Rowinsky et al., 1991). 

Em culturas de células tumorais, a resistência ao paclitaxel está 
associada, em algumas linhagens, a expressão aumentada do gene 
mdr-1 e de seu produto, a glicoproteína P; outras células resistentes 
apresentam mutações da B-tubulina e podem exibir maior sensibili- 
dade aos alcalóides da vinca (Cabral, 1983). A base da resistência 
clinica ao fármaco não é conhecida. Ocorre morte celular por apop- 
tose; entretanto, a eficácia da paclitaxel contra tumores experimen- 
tais não depende da integridade do produto gênico p53. 


Absorção, destino e excreção. O paclitaxel é administrado na forma de 
infusão de 3 ou 24 h, a cada 3 semanas, ou na forma de infusão semanal 
de 1 hora. As infusões de maior duração (96 h) produziram taxas de resposta 
significativas em estudos clínicos preliminares de pacientes com câncer de 
mama (Wilson et al., 1994): todavia, essa forma de tratamento tem sérias 
limitações práticas. O fármaco sofre extenso metabolismo hepático mediado 
pelo citocromo P450 (isoenzimas CYP3A4 e CYP2C8), e menos de 10% de 
uma dose são excretados em sua forma intacta na urina. O principal metabó- 
lito identificado até hoje é o 6-0H paclitaxel, porém são encontrados múlti- 
plos produtos adicionais na urina e no plasma (Cresteil et al., 1994). 

A depuração do paclitaxel é saturável e diminui com o aumento da dose 
ou da taxa de sua administração (Quadro 52.3). Em estudos de infusão de 
35 mg/m?/dia durante 96 h, a presença de metástases hepáticas com mais 
de 2 cm de diâmetro diminuiu a depuração e resultou em níveis plasmáticos 
elevados do fármaco e maior mielossupressão. O paclitaxel desaparece do 
compartimento plasmático com meias-vidas de cerca de 0,2, 2 e 20 horas. A 
concentração plasmática crítica para inibir os elementos da medula óssea 
depende da duração da exposição, mas situa-se provavelmente na faixa de 
0,01-0,1 uM (Huizing et al., 1993). 


Seção IX QUIM; 


Embora não tenham sido estabelecidas diretrizes precisas para a redução da 
dose em pacientes com função hepática anormal, devem-se empregar doses de 
50-75% na presença de metástases hepáticas medindo mais de 2 cm ou em 
pacientes com níveis séricos anormais de bilirrubina (Donchower, 2001). Os 
fármacos que induzem a CYP3A4, como a fenitoína ou o fenobarbital, ou 
aqueles que inibem o mesmo citocromo, como os antifúngicos imidazólicos, 
podem alterar significativamente a depuração e a toxicidade do paclitaxel. 


Usos terapêuticos. O paclitaxel foi submetido a testes em pacien- 
tes com câncer de ovário e de mama metastático; o fármaco tem ativi- 
dade significativa como componente de esquemas de terapia de com- 
binação primária ou na terapia adjuvante do câncer de mama (McGuire 
etal., 1996; Seidman, 1998). As taxas de resposta em pacientes que 
sofreram recidiva variam de 20-30%, dependendo da história do trata- 
mento e do esquema empregado. Os estudos clínicos realizados indi- 
cam taxas de resposta também significativas nos carcinomas de pul- 
mão, cabeça e pescoço, esôfago e bexiga (Redman et al., 1998). O 
esquema ideal de administração do paclitaxel, isoladamente ou em 
combinação com outros fármacos, ainda não foi definido. 


Toxicidades clínicas. O paclitaxel exerce seus efeitos tóxicos primários na 
medula óssea. Em geral, ocorre neutropenia dentro de 8-11 dias após a admi- 
nistração de uma dose, com rápida regressão em torno dos dias 15-21, Quando 
utilizado com filgrastima (G-CSF), doses altas de até 250 mg/m?2 durante 24 h 
são bem toleradas e a neuropatia perif a a limitar a dose (Kohn et al., 
1994). Muitos pacientes sofrem mialgias durante vários dias após a administra- 
ção do paclitaxel. Em esquemas de altas doses, a ocorrência de uma neuropatia 
sensorial de meia e luva pode ser incapacitante, particularmente em pacientes 
com neuropatia diabética ou alcoólica subjacente. A mucosite é proeminente 
em infusões de 72 ou 96 h, bem como no esquema semanal. 

Foram observadas reações de hipersensibilidade em pacientes que rece- 
beram infusões de paclitaxel de curta duração (1-6 h); todavia, essas reações 
foram, em grande parte, evitadas mediante tratamento prévio com dexame- 
tasona, difenidramina e antagonistas dos receptores H5, conforme assinalado 
anteriormente. A pré-medicação não é necessária com a infusão de 96 horas. 
Muitos pacientes apresentam bradicardia assintomática, e verific: tam- 
bém a ocorrência de episódios ocasionais de taquicardia ventricular silencio- 
sa, que sofrem resolução espontânea durante as infusões de 3 ou de 24 horas. 


EPIPODOFILOTOXINAS 


A podofilotoxina, extraída da planta mandrágora (podófilo, Po- 
dophyllum peltatum), era usada como remédio popular pelos índios 
norte-americanos e primeiros colonizadores pelos seus efeitos emé- 
ticos, catárticos e anti-helmínticos. Foram desenvolvidos 2 glicosf- 
deos semi-sintéticos do princípio ativo, a podofilotoxina, que exi- 
bem atividade terapêutica significativa em diversas neoplasias 
humanas, incluindo leucemia pediátrica, carcinoma de pequenas 
células do pulmão, tumores testiculares, doença de Hodgkin e lin- 
fomas de grandes células. Esses derivados são denominados etopo- 
sida (VP-16-213) e teniposida (VM-26). Apesar de a podofilotoxina 
ligar-se a tubulina num local distinto daquele em que ocorre intera- 
ção com os alcalóides da vinca, a etoposida e a teniposida não 
exercem efeito algum sobre a estrutura ou a função microtubulares 
nas concentrações usuais (para uma revisão das epipodofilotoxinas, 
ver Hande, 1998; e Pommier et al, 2001). 


Quadro 52.3 Depuração do paclitaxel como função da velocidade de 
infusão do fármaco 


VELOCIDADE DE DEPURAÇÃO 


ESQUEMA INFUSÃO, mg/m?h  PLASMÁTICA, m/fmin/m? 
175 mg/m? durante 3 h 58 212 
175 mg/m? durante 24 h q: 393 
140 mg/m? durante 96 h 19 4 
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Química. As estruturas químicas da etoposida e da teniposida são apre- 
sentadas adiante. Foram selecionadas entre muitos derivados da podofiloto- 
xina que foram sintetizados nos últimos 20 anos. 


H 


R 
(o) 


Ho 


ETOPOSIDA: R = CH; 
TENIPOSIDA: R = | 
S 


Mecanismo de ação. A etoposida e a teniposida são semelhantes nas 
suas ações e no espectro de tumores humanos afetados. Ao contrário da 
podofilotoxina, não interrompem as células em mitose; na verdade, esses 
compostos formam um complexo ternário com a topoisomerase Il e o DNA. 
Esse complexo resulta em quebras do DNA de filamento duplo, mas a 
passagem do filamento e o reparo da quebra que normalmente ocorrem após 
a ligação da topoisomerase ao DNA são inibidos pelo fármaco. A enzima 
permanece ligada à extremidade livre do filamento de DNA rompido, resul- 
tando em acúmulo de quebras de DNA e morte celular (Pommier et al., 
2001). As células que se encontram nas fases S e Gy do ciclo celular são mais 
sensíveis à etoposida e à teniposida. As células resistentes exibem uma 
amplificação do gene mdr-1 que codifica a glicoproteína P transportadora de 
efluxo de fármacos, mutação ou expressão diminuída da topoisomerase IT ou 
mutações do gene supressor tumoral p53, um componente necessário da via 
da apoptose ou morte celular (Lowe et al., 1993). 


Etoposida 

Absorção, destino e excreção. A administração oral de etoposida resul- 
ta em absorção variável, que corresponde, em média, a cerca de 50% do 
fármaco. Após injeção intravenosa, são obtidas concentrações plasmáticas 
máximas de 30 ug/m/; existe um padrão bifásico de depuração com meia- 
vida terminal de cerca de 6-8 h nos pacientes com função renal normal, Cerca 
de 40% de uma dose administrada são excretados na sua forma intacta na 
urina. Em pacientes com comprometimento da função renal, deve-se reduzir 
a dose proporcionalmente à redução da depuração de creatinina (Arbuck 
etal., 1986), Nos pacientes com hepatopatia avançada, os baixos níveis 
séricos de albumina e a bilirrubina elevada (que desloca a etoposida da 
albumina) tendem a aumentar a fração não-ligada do fármaco, com aumento 
da toxicidade de qualquer dose administrada. Entretanto, as diretrizes para a 
redução da dose nessa circunstância ainda não foram definidas (Stewart 
etal., 1991), As concentrações do fármaco no líquido cefalorraquidiano são 
em média de 1-10% das do plasma. 


Usos terapêuticos. A dose intravenosa de etoposida para o 
câncer testicular na terapia de combinação é de 50-100 mg/m2 
durante 5 dias ou 100 mg/m? em dias alternados, até 3 doses. Para 
tratamento do carcinoma de pequenas células do pulmão, a dose na 
terapia de combinação é de 50-120 mg/m?/dia IV durante 3 dias ou 
50 mg/dia VO durante 21 dias. Em geral, os ciclos de terapia são 
repetidos a cada 3-4 semanas. O fármaco deve ser administrado 
lentamente numa infusão de 30-60 min para evitar a hipotensão e o 
broncospasmo, que tendem a ocorrer em consegiiência dos aditivos 
empregados para dissolver a etoposida, um composto relativamente 
insolúvel. 
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Uma complicação perturbadora da terapia com etoposida surgiu . 
no acompanhamento a longo prazo de pacientes com leucemia lin- 
foblástica aguda infantil, que desenvolvem uma forma incomum de 
leucemia não-linfocítica aguda, com translocação no cromossomo 
11 em 11923, locus em que se encontra um gene (o gene da leuce- 
mia de linhagem mista ou LLM) que regula a proliferação das 
células-tronco pluripotentes. As células leucêmicas exibem o aspec- 
to citológico da leucemia monocítica ou monomielocítica aguda. 
Outra característica distintiva da leucemia relacionada com a etopo- 
sida consiste no curto intervalo de tempo entre o término do trata- 
mento e o desenvolvimento da leucemia (1-3 anos), em comparação 
com o intervalo de 4-5 anos das leucemias secundárias relacionadas 
com agentes alquilantes, bem como a ausência de um período mie- 
lodisplásico antecedendo a leucemia (Levine e Bloomfield, 1992; 
Pui et al., 1995; Sandler et al., 1997; Smith et al., 1999). Os pacien- 
tes que recebem doses de etoposida 1 ou 2 x/semana, com doses 
cumulativas acima de 2000 mg/m2, parecem correr maior risco de 
leucemia. 

A etoposida é utilizada primariamente no tratamento dos tumo- 
res testiculares, em combinação com bleomicina e cisplatina, e no 
tratamento do carcinoma de pequenas células do pulmão em com- 
binação com cisplatina e ifosfamida (Nemati et al., 2000). Mostra- 
se também ativa contra linfomas não-Hodgkin, leucemia não-linfo- 
cítica aguda e sarcoma de Kaposi associado à síndrome de 
imunodeficiência adquirida (AIDS) (Chao et al., 2000; Tung et al., 
2000). A etoposida possui um perfil de toxicidade favorável no 
escalonamento das doses, visto que a sua toxicidade primária con- 
siste em mielossupressão. Em combinação com a ifosfamida e a 
carboplatina, é frequentemente utilizada na quimioterapia de altas 
doses, em doses totais de 1.500-2.000 mg/m2 (Sobecks et al., 2000; 
Donato et al., 2000; Josting et al., 2000). 


Toxicidades clínicas. A toxicidade do etoposida que limita sua dose 
consiste em leucopenia, que atinge o seu nível mais baixo em 10-14 dias, 
com recuperação em cerca de 3 semanas. A trombocitopenia ocorre com 
menos frequência e, em geral, não é grave. Em cerca de 15% dos pacientes 
tratados por via intravenosa e em cerca de 55% dos que recebem o fármaco 
por via oral, ocorrem náuseas, vômitos, estomatite e diarréia. A alopecia é 
comum, mas reversível. Observou-se a ocorrência de febre, flebite, dermatite 
e reações alérgicas, incluindo anafilaxia. A hepatotoxicidade é particular- 
mente evidente após tratamento com altas doses. A toxicidade da etoposida 
e da teniposida apresenta-se aumentada em pacientes com níveis séricos 
diminuídos de albumina, efeito relacionado com a redução da ligação do 
fármaco à proteína (Stewart er al., 1991). 


Teniposida 


A teniposida é administrada por via intravenosa. Possui um padrão 
multifásico de depuração do plasma. Após distribuição, são observadas 
meias-vidas de 4 h e de 10-40 horas. Cerca de 45% do fármaco são excreta- 
dos na urina, mas, ao contrário da etoposida, até 80% são recuperados na 
forma de metabólitos. Os anticonvulsivantes, como a fenitoína, aumentam o 
metabolismo hepático da teniposida e reduzem a exposição sistêmica (Baker 
et al., 1992). A dose não precisa ser reduzida em pacientes com comprome- 
timento da função renal (Sinkule et al., 1984; Pommier et al., 2001). Menos 
de 1% do fármaco atravessa a barreira hematencefálica. Todavia, a teniposi- 
da tem induzido respostas em metástases do câncer pulmonar de pequenas 
células e de células não-pequenas no cérebro (Postmus et al., 1995; Boogerd 
etal., 1999), 

A teniposida é disponível para o tratamento da leucemia linfoblástica 
aguda refratária em crianças e parece ter efeito sinérgico com a citarabina. É 
administrada por infusão intravenosa, em doses que variam de 50 mg/m?/dia 
durante 5 dias a 165 mg/m?/dia 2 x/semana. O espectro clínico de atividade 
inclui a leucemia aguda em crianças, particularmente a leucemia monocítica 
do lactente, bem como glioblastoma, neuroblastoma e metástases cerebrais 
do carcinoma de pequenas células do pulmão (Odom e Gordon, 1984; Pos- 
tmus et al., 1995; Boogerd et al., 1999). Os principais efeitos tóxicos consis- 
tem em mielossupressão, náuseas e vômitos. 
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As camptotecinas constituem uma nova classe promissora de 
antineoplásicos, cujo alvo é a enzima nuclear topoisomerase 1. O 
primeiro composto dessa classe, a camptotecina, foi isolada da árvo- 
re chinesa Camptotheca acuminata, em 1966. Apesar da atividade 
antitumoral significativa observada com o composto original em 
modelos pré-clínicos e em estudos clínicos preliminares, o desenvol- 
vimento clínico posterior do fármaco foi comprometido pela sua 
toxicidade grave e imprevisível, principalmente mielossupressão e 
cistite hemorrágica. Os progressos na compreensão do mecanismo 
de ação e da farmacologia clínica desses agentes durante a década de 
1980 levaram ao desenvolvimento de análogos mais solúveis e me- 
nos tóxicos. Hoje, o irinotecano e o topotecano são os análogos da 
camptotecina mais amplamente utilizados na prática clínica, com 
atividade estabelecida no câncer colorretal, de ovário e de pequenas 
células do pulmão (para uma revisão, ver Takimoto e Arbuck, 2001). 


Química. Todas as camptotecinas têm uma estrutura básica de 5 anéis, 
com um centro quiral no C-20 do anel lactona terminal (Fig. 52.13). O 
isômero (S) de ocorrência natural é 10-100 vezes mais ativo do que o isômero 
(R) contra a topoisomerase I. As substituições em C-9 e C-10 podem aumen- 
tar a hidrossolubilidade e a inibição da topoisomerase I. O topotecano [clo- 
ridrato de (S$)-9-dimetilaminoetil-10-hidroxicamptotecina] é um análogo 
semi-sintético da camptotecina. Incorpora uma cadeia lateral dimetilamino 
em C-9, que aumenta sua hidrossolubilidade. O irinotecano (7-etil-10-[4-(1- 
piperidino)-1-piperidino]carboniloxicamptotecina ou CPT-11) difere do 
topotecano por ser um pró-fármaco. Sua cadeia lateral piperidino volumosa 
na posição C-10 é clivada por uma enzima conversora de carboxilesterase, 
formando o metabólito biologicamente ativo, SN-38. O SN-38 é 1.000 vezes 
mais potente que o irinotecano na inibição da topoisomerase 1. 

Embora seja necessário um anel lactona intacto para a atividade da 
camptotecina, ele é instável em soluções aquosas em pH neutro ou básico. O 
anel lactona sofre rápida hidrólise não-enzimática reversível para formar o 
carboxilato, que possui maior hidrossolubilidade, mas cuja potência é 10 
vezes menor do que a da lactona. Na ausência de proteínas, a hidrólise da 
lactona de diferentes análogos da camptotecina ocorre aproximadamente à 
mesma velocidade e em pH fisiológico predomina a forma carboxilato, 
Entretanto, a relação de equilíbrio no plasma entre as espécies carboxilato e 
lactona de diferentes inibidores da topoisomerase I depende acentuadamente 
de seu grau relativo de ligação à albumina. No caso da camptotecina, p. ex., 
a forma carboxilato liga-se à albumina sérica com afinidade 200 vezes 
maior e constitui a forma predominante encontrada no sangue. Já no caso do 
SN-38, a forma lactona é a que se liga preferencialmente à albumina sérica, 
deslocando assim o equilíbrio na direção oposta. 

Mecanismo de ação. As DNA topoisomerases são enzimas nucleares 
que reduzem o estresse de torção do DNA super-espiralado, permitindo que 
regiões selecionadas do DNA se tornem suficientemente desespiraladas e re- 
laxadas para permitir a ocorrência de processos celulares essenciais, como 
replicação, recombinação, reparo e transcrição do DNA. Duas classes de 
topoisomerases (I e Il) medeiam a quebra e o reparo dos filamentos de DNA, 
e ambas constituem alvos da quimioterapia do câncer. Os análogos da camp- 
totecina inibem a função da topoisomerase I, enquanto várias entidades 
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Fig. 52.13 Estruturas químicas da camptotecina e de seus análogos. 


Seção IX QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS NEOPLÁSICAS 


químicas diferentes (antraciclinas, epipodofilotoxinas, acridinas) inibem a 
topoisomerase II. A topoisomerase I liga-se de forma covalente ao DNA de 
filamento duplo através de uma reação de trans-esterificação reversível. Essa 
reação produz um complexo intermediário, em que a tirosina da enzima 
liga-se à extremidade 3-fosfato do filamento do DNA, criando uma quebra 
de um filamento do DNA. Esse “complexo clivável” permite o relaxamento 
da tensão de torção do DNA pela passagem do filamento intacto pelo corte 
ou através de rotação livre do DNA em torno do filamento não-clivado. Uma 
vez aliviada a tensão de torção do DNA, a topoisomerase I solda a clivagem 
e dissocia-se da dupla hélice recém-relaxada. 

As camptotecinas ligam-se ao complexo de clivagem DNA-topoisomerase 
Inormalmente transitório e o estabilizam (Hsiang et al., 1985). Embora a ação 
de clivagem inicial da topoisomerase I não seja afetada, a etapa de religação é 
inibida, levando ao acúmulo de quebras de filamento único do DNA. Essa lesão 
do DNA por si só não é tóxica para a célula, visto que, com a remoção do 
fármaco, ocorre religação do DNA. Entretanto, a colisão de um garfo de 
replicação do DNA com esse filamento clivado provoca uma quebra irreversí- 
vel do DNA de filamento duplo, levando finalmente à morte celular (Tsao et al., 
1993). Como a síntese contínua de DNA é necessária para o efeito citotóxico, 
as camptotecinas são fármacos específicos da fase S, o que tem importantes 
implicações clínicas, visto que os agentes citotóxicos específicos da fase S 
geralmente exigem exposição prolongada das células tumorais a concentrações 
do fármaco acima de um limiar mínimo para otimizar a eficácia terapêutica. 
Com efeito, estudos pré-clínicos da administração prolongada de pequenas 
doses de análogos da camptotecina demonstraram menos toxicidade e atividade 
antitumoral igual ou maior do que os cursos mais curtos e mais intensos. 

A segiiência exata de eventos que levam da lesão do DNA induzida pelo 
fármaco até a morte celular não foi totalmente elucidada. Estudos in vitro 
mostraram que a lesão do DNA induzida pela camptotecina anula a ativação 
do complexo p34º4Yciclina B, resultando em interrupção do ciclo celular na 
fase G2 (Tsao et al., 1992). Também se constatou que o tratamento com 
camptotecinas pode induzir a transcrição de genes de resposta precoce c-fos 
e c-jun, ocorrendo em associação a uma fragmentação internucleossômica do 
DNA, uma característica da morte celular programada (Kharbanda et al., 
1991). As camptotecinas também podem induzir a diferenciação de células 
leucêmicas humanas. Por fim, a citotoxicidade induzida pela camptotecina 
também foi observada em células que não estavam sintetizando ativamente 
DNA. Os mecanismos de citotoxicidade independentes da replicação podem 
envolver a indução de serina proteases e endonucleases. 

Mecanismos de resistência. Diversos mecanismos de resistência aos 
agentes dirigidos contra a topoisomerase I foram caracterizados in vitro, embo- 
ra pouco se saiba acerca de sua importância no contexto clínico. Observou-se 
uma redução do acúmulo intracelular do fármaco em várias linhagens de células 
resistentes a análogos da camptotecina. Constatou-se que vários inibidores da 
topoisomerase I são substratos da glicoproteína P, um transportador de mem- 
brana celular que remove diferentes agentes citotóxicos e toxinas da célula e 
confere às células tumorais uma resistência a múltiplos fármacos. Entretanto, 
as linhagens celulares que expressam o gene de resistência a múltiplos fármacos 
(MDR) são apenas 9-12 vezes mais resistentes ao topotecano ou ao SN-38 do 
que seus congêneres parentais de tipo selvagem, representando um grau muito 
menor de resistência em comparação com a alteração de 200 vezes observada 
na sensibilidade dos substratos clássicos da glicoproteína P, como a etoposida 
ou a doxorrubicina. Outros relatos associaram a resistência ao topotecano ou 
irinotecano com a classe de transportadores da proteína associada à resistência 
a múltiplos fármacos (MRP). Outra bomba dependente de energia (MRP-3) 
confere resistência à mitoxantrona (uma antracenediona), bem como ao topote- 
cano, irinotecano e SN-38, mas não ao composto original, a camptotecina 
(Miyake et al., 1999). O metabolismo dos fármacos pode desempenhar um 
importante papel na resistência ao pró-fármaco irinotecano. As linhagens celu- 
lares que carecem de atividade da carboxilesterase e, portanto, que são incapa- 
zes de converter o irinotecano em SN-38 exibem resistência a esse análogo da 
camptotecina (van Ark-Otte et al., 1998). A resistência à camptotecina também 
pode resultar de uma expressão diminuída ou mutação da topoisomerase I. 
Embora se tenha constatado a existência de uma boa correlação entre a sensibi- 
lidade a análogos da camptotecina e os níveis de topoisomerase em determina- 
das linhagens de células tumorais (Sugimoto er al., 1990), os estudos clínicos 
realizados não confirmaram essa associação. As deleções cromossômicas ou a 
hipermetilação do gene da topoisomerase I representam possíveis mecanismos 
na redução da expressão da topoisomerase I nas células resistentes. Constatou- 
se uma infra-regulação transitória da topoisomerase I após exposição prolonga- 
da a camptotecinas tanto in vitro quanto in vivo. Além disso, em pacientes com 
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câncer ovariano tratadas com infusão intravenosa contínua de topotecano du- 
rante 21 dias, observou-se uma associação entre o grau de infra-regulação da 
topoisomerase I nas células mononucleares do sangue periférico e a área sob a 
curva (ASC) de concentração plasmática-tempo 'ou a contagem mínima de 
neutrófilos (Hochster et al., 1999). Mutações que levam a uma redução da ati- 
vidade catalítica da enzima topoisomerase I ou da afinidade de ligação do DNA 
também foram descritas in vitro em associação a resistência a camptotecinas 
(Tamura et al., 1991). Além disso, alguns eventos pós-transcricionais, como 
fosforilação enzimática (Pommier et al., 1990) ou ribosilação do poli-ADP 
(Kasid et al., 1989), podem ter impacto significativo sobre a atividade da 
topoisomerase I ou a sua suscetibilidade à inibição. Por fim, uma observação de 
possível interesse clínico é o fato de que a exposição de células a agentes 
dirigidos contra a topoisomerase I leva a um aumento na expressão da topoiso- 
merase TI, proporcionando uma base racional para a terapia segiencial com 
inibidores da topoisomerase I e topoisomerase II. 

Sabe-se muito pouco acerca de como a célula processa os complexos 
estabilizados de DNA-topoisomerase. Como existem normalmente comple- 
xos passíveis de clivagem na célula não-tratada, o complexo farmacoenzima- 
DNA pode não ser reconhecido precocemente pelos processos de reparos 
celulares. Entretanto, uma enzima com atividade específica de tirosil-DNA 
fosfodiesterase pode estar envolvida na desorganização dos complexos to- 
poisomerase-DNA (Yang et al., 1996). A entrada na fase S é necessária para 
matar as células tumorais expostas a camptotecinas. Os fármacos que abolem 
o ponto de controle G|-S aumentam a letalidade das camptotecinas (Shao 
etal., 1997). A constatação de que a interrupção do ciclo celular na fase G> 
está correlacionada com uma resistência a fármacos dirigidos contra a topoi- 
somerase I em linhagens de células do câncer de colo intestinal e da leucemia 
in vitro sugere a possibilidade de que o aumento na atividade de reparo do 
DNA pode levar a uma resistência às camptotecinas. O papel do p53 na 
mediação da morte celular induzida pelas camptotecinas não está bem defi- 
nido. Esses fármacos induzem a expressão p53, porém as células que care- 
cem de p53 funcional também podem sofrer apoptose após exposição às 
camptotecinas. 

Absorção, destino e excreção. Topotecano. O topotecano é administra- 
do por via intravenosa e é rapidamente depurado do plasma. Apenas 20-35% 
do fármaco total no plasma encontram-se na forma lactona ativa. A meia- 
vida terminal da lactona do topotecano varia de 2-3,5 h, que é relativamente 
curta em comparação com a de outras camptotecinas. A biodisponibilidade 
do topotecano após administração oral é de cerca de 30-40%. Ao contrário 
de outros inibidores da topoisomerase I, a ligação do topotecano às proteínas 
plasmáticas é baixa (7-35%), um achado que pode explicar a maior penetra- 
ção do fármaco no SNC em comparação com outras camptotecinas (29- 
42%). 

Dispõe-se de poucos dados sobre o metabolismo do topotecano. Foram 
caracterizados 3 novos metabólitos, N-desmetil topotecano, topotecano-O- 
glicuronídeo e N-desmetil topotecano-O-glicuronídeo — que são encontra- 
dos em baixas concentrações no plasma, na urina e na bile (Rosing et al., 
1998). Acredita-se que a eliminação da forma lactona resulta principalmente 
de sua rápida hidrólise à espécie carboxilato, seguida de excreção renal. 
Entre 25-70% de uma dose administrada são excretados na urina em 24 h e 
a dose deve ser reduzida proporcionalmente a reduções da depuração da 
creatinina. 


Irinotecano. Tanto as espécies lactona e carboxilato de anel aberto do 
irinotecano e o SN-38 podem ser determinados no plasma pouco depois de 
uma infusão intravenosa. Entretanto, a relação global da ASC entre SN-38 e 
irinotecano é de apenas cerca de 4%. Em comparação com outros derivados 
da camptotecina, uma fração relativamente grande de irinotecano e de SN-38 
no plasma encontra-se na forma lactona biologicamente ativa. Outra vanta- 
gem potencial desse análogo da camptotecina consiste nas meias-vidas ter- 
minais plasmáticas mais prolongadas do irinotecano e de seu metabólito 
ativo, SN-38 (ambas de cerca de 10 h). A biodisponibilidade oral do irinote- 
cano é baixa (8%). Entretanto, a relação molar da ASC entre SN-38 e 
irinotecano é 3 vezes maior após administração oral do que após doses 
intravenosas idênticas. Uma possível explicação para essa observação 
consiste no extenso metabolismo de primeira passagem do fármaco, com 
conversão significativa de irinotecano em SN-38 pela carboxilesterase pre- 
sente no intestino e no fígado. A ligação às proteínas plasmáticas é de 43% 
ou mais no caso do irinotecano e de 92-96% no do SN-38. A penetração do 
SN-38 no LCR de seres humanos ainda não foi caracterizada, embora seja de 
apenas 14% em macacos rhesus, ou seja, significativamente menor do que a 
observada para o topotecano. 
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O irinotecano é convertido em seu metabólito ativo, SN-38, pela enzima 
conversora de carboxilesterase. A ocorrência de variações na atividade dessa 
enzima em células tumorais ou nos tecidos normais do hospedeiro pode ser 
importante na determinação do efeito antitumoral e/ou da toxicidade do 
irinotecano. O SN-38, apesar de ser muito mais potente que o fármaco 
original, representa apenas uma pequena fração do irinotecano total metabo- 
lizado. Foram caracterizados outros metabólitos do irinotecano, incluindo 
7-etil-10-[4-N-(5-ácido aminopentanóico)-1-piperidino] carboniloxicamp- 
totecina (APC) e 7-etil-10-(4-amino-1-piperidino) carboniloxicamptotecina 
(NPC), que são inibidores fracos da topoisomerase T. A CYP3A parece ser 
responsável pela produção desses 2 metabólitos (Haaz et al., 1998). Como 
essa enzima está envolvida no metabolismo de grande número de fármacos 
comumente utilizados, as interações farmacológicas podem ter impacto sig- 
nificativo sobre a farmacocinética do irinotecano. 

A glicuronidação constitui a principal via metabólica do SN-38. A uri- 
dina difosfato glicuronosil transferase (UGT), particularmente a isoforma 
UGTIAI, converte o SN-38 em seu derivado glicuronidado (Iyer et al., 
1998). Tanto o SN-38 quanto seu glicuronídeo são excretados na bile. A 
extensão da glicuronidação do SN-38 tem sido inversamente correlacionada 
com o risco de diarréia intensa após terapia com irinotecano. A UGTIAI 
também efetua a glicuronidação da bilirrubina. Os polimorfismos dessa 
enzima estão associados a síndromes de hiperbilirrubinemia familiar, como 
a síndrome de Crigler-Najjar (CN) e a síndrome de Gilbert. As síndromes de 
CN são raras (1 em um milhão de nascimentos), porém a síndrome de Gilbert 
ocorre em até 15% da população geral e resulta em hiperbilirrubinemia leve, 
que pode ser clinicamente silenciosa. A existência de polimorfismos da 
enzima UGT pode ter grande impacto sobre o uso clínico do irinotecano. 
Constatou-se uma correlação positiva entre a concentração sérica basal de 
bilirrubina não-conjugada e a gravidade da neutropenia e a ASC do irinote- 
cano e do SN-38 em pacientes tratados com esse análogo da camptotecina. 
Além disso, foi observada uma grave toxicidade do irinotecano em pacientes 
com câncer portadores da síndrome de Gilbert, presumivelmente devido a 
uma diminuição da glicuronidação do SN-38. A excreção biliar parece cons- 
tituir a principal via de eliminação do irinotecano, do SN-38 e de seus 
glicuronídeos, embora a excreção urinária também contribua de modo signi- 
ficativo (14-37%). A presença de B-glicuronidase bacteriana na luz intestinal 
pode contribuir potencialmente para a toxicidade gastrintestinal do irinote- 
cano ao liberar o SN-38 não-conjugado do metabólito glicuronídeo inativo 
excretado na bile. A existência de múltiplas vias metabólicas para o irinote- 
cano, muitas das quais ainda não foram identificadas, é reforçada pelo fato 
de que apenas cerca de 50% da dose total administrada são recuperados na 
urina (28%) e nas fezes (25%) na forma de irinotecano inalterado ou seus 
metabólitos (SN-38, SN-38G, APC e NPC). 


Usos terapêuticos. Topotecano. O topotecano é administrado 
numa infusão de 1,5 mg/m?/dia de 30 min de duração durante 5 dias 
consecutivos a cada 3 semanas. Também foram testados diversos 
esquemas de infusão prolongada. Em estudos experimentais, o to- 
potecano foi administrado por via oral, porém essa via ainda está em 
fase de investigação. 

Como uma fração significativa do topotecano administrado é 
excretado na urina, observa-se uma grave toxicidade do fármaco em 
pacientes com redução da depuração da creatinina (O"Reilly et al., 
1996). Por conseguinte, é necessário reduzir a dose de topotecano 
para 0,75 mg/m?/dia em pacientes com disfunção renal moderada 
(depuração da creatinina de 20-40 m//min), e o fármaco não deve 
ser administrado a pacientes com comprometimento renal grave 
(depuração da creatinina < 20 m//min). A depuração e a toxicidade 
do topotecano não estão significativamente alterados em pacientes 
com disfunção hepática e, portanto, não é necessário reduzir a dose 
nesses pacientes. 

O topotecano mostra-se ativo em pacientes previamente tratados 
com câncer de ovário (ten Bokkel Huinink et al., 1997) ou câncer 
pulmonar de pequenas células (von Pawel er al., 1999). Entretanto, 
sua toxicidade hematológica significativa tem limitado o seu uso em 
combinação com outros agentes ativos no tratamento dessas doenças 
(p. ex., cisplatina). Foi também observada uma atividade antitumoral 
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promissora em neoplasias hematológicas, particularmente na leuce- 
mia mielomonocítica crônica e nas síndromes mielodisplásicas. 

Irinotecano. Os esquemas posológicos aprovados para a irino- 
tecano nos EUA incluem: 125 mg/m2 numa infusão de 90 min ad- 
ministrada semanalmente, durante 4-6 semanas; 350 mg/m2 admi- 
nistrados a cada 3 semanas; 100 mg/m2 a cada semana; ou 
150 mg/m2 em semanas alternadas. Foram também investigadas as 
infusões prolongadas e a administração oral do irinotecano. 

O irinotecano tem atividade clínica significativa em pacientes 
com câncer colorretal avançado. Constitui atualmente o tratamento 
de escolha em combinação com fluoropirimidinas para o câncer 
colorretal avançado em pacientes que anteriormente não receberam 
quimioterapia (Douillard et al., 2000), ou como agente isolado após 
fracasso de um esquema com 5-fluorouracil (Cunningham et al., 
1998). Os resultados alentadores obtidos em diferentes estudos de 
fase II sugerem que o irinotecano pode desempenhar um papel cada 
vez maior no tratamento de outros tumores sólidos, incluindo câncer 
pulmonar de células pequenas e de células não-pequenas, cân- 
cer cervical, câncer de ovário e câncer gástrico. 


Toxicidades clínicas. Topotecano. A toxicidade que limita a dose admi- 
nistrada em todos os esquemas consistem neutropenia; com ou sem trombo- 
citopenia. Em estudos de fase II, a incidência de neutropenia grave na dose 
recomendada de 1,5 mg/m2/dia durante 5 dias a cada 3 semanas pode atingir 
81%, com incidência de 26% de neutropenia febril. A intensidade da dose 
com a infusão contínua por 21 dias ultrapassa aquela obtida com outros 
esquemas, porém está associada a uma maior incidência de trombocitopenia 
e à ocorrência cumulativa de anemia. Em pacientes com neoplasias hemato- 
lógicas, os efeitos colaterais gastrintestinais, como mucosite e diarréia, limi- 
tam a dose administrada. Outras toxicidades menos comuns e geralmente 
leves relacionadas com o topotecano incluem náuseas, vômitos, elevação das 
transaminases hepáticas, febre, fadiga e erupção cutânea. 

Irinotecano. A toxicidade que limita a dose administrada em todos os 
mas consiste em diarréia tardia, com ou sem neutropenia. Nos estudos 
i s, até 35% dos pacientes apresentaram diarréia intensa. A adoção do 
esquema intensivo com loperamida (ver Cap. 39) (4 mg de loperamida ad- 
ministrada no início de qualquer evacuação de fezes moles, começando 
algumas horas após receber a terapia, sendo essa dose seguida de 2 mg a cada 
2 h) reduziu efetivamente essa incidência em mais de 50%. Entretanto, uma 
vez instalada a diarréia intensa, as doses padrões de antidiarréicos tendem a 
ser ineficazes, embora o episódio de diarréia geralmente desapareça em 
uma semana e, a não ser que esteja associado a febre e neutropenia, raramen- 
te seja fatal. 

A mielossupressão constitui o segundo efeito tóxico mais comum asso- 
ciado ao irinotecano. Ocorre neutropenia grave em 14-47% dos pacientes 
tratados com o esquema de administração a cada 3 semanas, porém é menos 
fregiientemente encontrada entre pacientes tratados com o esquema semanal. 
A neutropenia febril, que é observada em 3% dos pacientes, pode ser fatal, 
particularmente quando associada a diarréia concomitante. Dentro das pri- 
meiras 24 h após a administração de irinotecano, pode ocorrer uma síndrome 
colinérgica resultante da inibição da atividade da acetilcolinesterase pelo 
fármaco. Os sintomas consistem em diarréia aguda, diaforese, hipersaliva- 
ção, cólicas abdominais, distúrbios da acomodação visual, lacrimejamento, 
rinorréia e, com menos fregiiência, bradicardia assintomática. Esses efeitos 
são de curta duração e respondem em poucos minutos à administração de 
atropina. Em pacientes que previamente sofreram uma reação colinérgica, 
a atropina pode ser utilizada profilaticamente antes da administração de 
ciclos adicionais de irinotecano. Outras toxicidades comuns e, em geral, 
passíveis de controle incluem náuseas, vômitos, fadiga, vasodilatação ou 
rubor cutâneo, mucosite, elevação das transaminases hepáticas e alopecia. 
Por fim, houve relatos de casos de dispnéia e pneumonite intersticial asso- 
ciadas à terapia com irinotecano em pacientes japoneses com câncer pulmo- 
nar (Fukuoka er al., 1992). 


ANTIBIÓTICOS 


Dactinomicina (actinomicina D) 


História. O primeiro antibiótico cristalino a ser isolado de um caldo de 
cultura de uma espécie de Streptomyces foi a actinomicina A (Waksman e 
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Woodruff, 1940). Foram obtidos muitos antibióticos relacionados, incluindo 
a actinomicina D (Waksman Conference on Actinomycins, 1974). A dacti- 
nomicina tem efeitos benéficos no tratamento de diversos tumores, em 
particular certas neoplasias da infância e coriocarcinoma. 

Química e relação entre estrutura e atividade. As actinomicinas são 
cromopeptídios, e a maioria delas contém o mesmo cromóforo, a fenoxazona 
planar actinocina, responsável pela cor amarelo-avermelhada dos compos- 
tos. As diferenças entre as actinomicinas de ocorrência natural limitam-se às 
cadeias laterais peptídicas e as variações são observadas na estrutura dos 
aminoácidos constituintes. Ao variar o conteúdo de aminoácidos do meio de 
crescimento, é possível alterar os tipos de actinomicinas produzidos, bem 
como a atividade biológica da molécula (Crooke, 1983). A estrutura química 
da dactinomicina é a seguinte: 
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Mecanismo de ação. A capacidade das actinomicinas de ligarem-se 
ao DNA de dupla hélice é responsável por sua atividade biológica e sua 
citotoxicidade. Os estudos com raios X de um complexo cristalino entre 
a dactinomicina e a desoxiguanosina permitiram a formulação de um mo- 
delo que parece explicar a ligação do fármaco ao DNA (Sobell, 1973). O 
anel fenoxazona planar intercala-se entre pares de bases guanina-citosina 
adjacentes do DNA, onde os componentes guanina estão em filamentos 
opostos do DNA, enquanto as cadeias polipeptídicas estendem-se ao longo 
do sulco menor da hélice. A soma dessas interações proporciona grande 
estabilidade ao complexo dactinomicina-DNA e, em conseqiiência da liga- 
ção da dactinomicina, a transcrição do DNA pela RNA polimerase é blo- 
queada. As RNA polimerases dependentes de DNA são muito mais sensíveis 
aos efeitos da dactinomicina que as DNA polimerases. Além disso, a dacti- 
nomicina provoca rupturas de filamentos simples no DNA, possivelmente 
através de um intermediário de radical livre ou em decorrência da ação da 
topoisomerase II (ver Waksman Conference on Actinomycins, 1974; Gold- 
berg et al., 1977). 

Ação citotóxica. A dactinomicina inibe rapidamente as células em pro- 
liferação de origem normal e neoplásica e, numa base molar, está entre os 
mais potentes antitumorais conhecidos. Em animais de laboratório, ocorre 
atrofia do timo, do baço e de outros tecidos linfáticos. O fármaco pode 
produzir alopecia e, quando ocorre extravasamento subcutâneo, causa acen- 
tuada inflamação local. Observou-se o aparecimento de eritema, progredindo 
algumas vezes para a necrose, em áreas da pele expostas à radiação X antes, 
no decorrer ou depois da administração de dactinomicina. 

Absorção, destino e excreção. A dactinomicina é muito menos potente 
quando administrada por via oral do que quando administrada por injeção 
parenteral. O fármaco é excretado tanto na bile quanto na urina e desaparece 
do plasma com meia-vida terminal de 36 horas. O metabolismo é mínimo. A 
dactinomicina não atravessa a barreira hematencefálica. 


Usos terapêuticos. A dactinomicina (actinomicina D) é suprida 
para uso intravenoso. O dose diária habitual é de 10-15 Lg/kg, ad- 
ministrada por via intravenosa durante 5 dias; se não for observada 
qualquer manifestação de toxicidade, podem-se administrar ciclos 
adicionais a intervalos de 2-4 semanas. Foram administradas inje- 
ções diárias de 100-400 ug a crianças durante 10-14 dias; em outros 
esquemas, foram utilizados 3-6 ug/kg/dia até um total de 
125 ug/kg, bem como doses de manutenção semanais de 7,5 Lg/kg. 
Embora seja mais seguro administrar o fármaco no tubo de uma 
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infusão intravenosa, foram administradas injeções intravenosas di- 
retas, com a precaução de descartar a agulha utilizada para retirar o 
fármaco do frasco, a fim de evitar qualquer reação subcutânea. O 
fármaco é extremamente corrosivo para os tecidos moles. 

O uso clínico mais importante da dactinomicina consiste no 
tratamento do rabdomiossarcoma e do tumor de Wilms em crianças, 
para os quais é curativa em combinação com cirurgia primária, 
radioterapia e outros fármacos, particularmente vincristina e ciclo- 
fosfamida (Pinkel e Howarth, 1985). Observou-se atividade anti- 
neoplásica da dactinomicina no tumor de Ewing, no sarcoma de 
Kaposi e em sarcomas de tecidos moles. O fármaco pode ser eficaz 
em mulheres com casos avançados de coriocarcinoma. Além disso, 
induz respostas uniformes em combinação com clorambucil e me- 
totrexato em pacientes com carcinomas testiculares metastáticos; 
entretanto, esse esquema não é tão eficaz quanto os que incorporam 
a vimblastina ou a etoposida mais cisplatina e bleomicina. Tem 
valor limitado em outras doenças neoplásicas de adultos, embora se 
possa observar algumas vezes uma resposta em pacientes com doen- 
ça de Hodgkin ou com linfomas não-Hodgkin. A dactinomicina 
também tem sido utilizada para inibir respostas imunológicas, em 
particular a rejeição de transplantes renais. 


Toxicidades clínicas. As manifestações tóxicas incluem anorexia, náu- 
seas e vômitos, que habitualmente surgem dentro de poucas horas após a 
administração do fármaco. Pode ocorrer supressão hematopoiética com pan- 
citopenia na primeira semana após o término da terapia. É comum a ocorrên- 
cia de proctite, diarréia, glossite, queilite e ulcerações da mucosa oral. As 
manifestações dermatológicas incluem alopecia, bem como eritema, desca- 
mação e aumento da inflamação e da pigmentação em áreas submetidas 
prévia ou concomitantemente à irradiação. Pode ocorrer lesão grave em 
consegiiência do extravasamento tóxico local do fármaco. 


Daunorrubicina, doxorrubicina e idarrubicina 


Esses antibióticos da antraciclina e seus derivados estão entre os 
mais importantes antitumorais. São produzidos pelo fungo Strepto- 
coccus peucetius var. caesius. A idarrubicina é um derivado sintéti- 
co. Apesar de diferirem apenas levemente na sua estrutura química, 
a daunorrubicina e da idarrubicina tem sido utilizadas primariamente 
nas leucemias agudas, enquanto a doxorrubicina exibe atividade mais 
ampla contra neoplasias humanas, incluindo uma variedade de tumo- 
res sólidos. O valor clínico desses agentes é limitada pela ocorrência 
de miocardiopatia incomum e frequentemente irreversível, cujo de- 
senvolvimento está relacionado com a dose total do fármaco. Numa 
pesquisa de agentes com alta atividade antitumoral, porém com car- 
diotoxicidade reduzida, foram preparados centenas de derivados da 
antraciclina e compostos correlatos. Vários desses agentes mostra- 
ram-se promissores em estudos clínicos, incluindo a idarrubicina 
para a leucemia, a epirrubicina para quimioterapia de tumores sólidos 
e a mitoxantrona para o câncer de próstata, a leucemia e a quimiote- 
rapia em altas doses. A mitoxantrona, uma antracenodiona, tem car- 
diotoxicidade significativamente menor do que as antraciclinas (ver 
Arlin et al., 1990; Feldman et al., 1993; Berman et al., 1991; Wier- 
nik er al., 1992; Launchbury e Habboubi, 1993). 


Química. Os antibióticos antraciclínicos possuem uma estrutura de anel 
tetraciclina com um açúcar incomum, a daunosamina, fixado por ligação 
glicosídica. Todos os agentes citotóxicos dessa classe possuem componentes 
quinona e hidroquinona em anéis adjacentes, que lhes permitem atuar como 
agentes aceptores e doadores de elétrons. Embora haja diferenças acentuadas 
no uso clínico da daunorrubicina e da doxorrubicina, suas estruturas quími- 
cas diferem apenas por um único grupo hidroxila em C-14. A idarrubicina 
é a 4-desmetoxidaunorrubicina, um derivado sintético da daunorrubi- 
cina sem o grupo metoxi no C-4 do anel aglicona. As estruturas químicas da 
doxorrubicina, da daunorrubicina, da epirrubicina e da idarrubicina são as 
seguintes: 
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Mecanismo de ação. Foram descritos diversos efeitos bioquímicos im- 
portantes das antraciclinas e das antracenodionas, e qualquer um ou todos 
eles podem desempenhar algum papel nos efeitos terapêuticos e tóxicos 
desses fármacos. Esses compostos são capazes de intercalar-se com o DNA. 
Muitas funções do DNA são afetadas, incluindo a síntese de DNA e de RNA. 
Ocorrem rupturas de filamento único e filamentos duplos, bem como troca 
de cromátides irmãs. Por conseguinte, as antraciclinas são tanto mutagênicas 
quanto carcinogênicas. Acredita-se que a cisão do DNA seja mediada pela 
ligação do fármaco ao DNA e topoisomerase II, ação que impede o reparo 
das rupturas do DNA criadas pela enzima (Tewey et al., 1984). As antraci- 
clinas, em virtude de seu grupo quinona, também geram radicais livres em 
solução e nos tecidos tanto normais quanto malignos (Gewirtz, 1999; Ikeda 
etal., 1999). As antraciclinas reagem com a citocromo P450 redutase na 
presença de fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídio reduzido 
(NADPH) para formar intermediários de radicais semiquinonas, os quais, 
por sua vez, podem reagir com oxigênio para produzir radicais de ânion 
superóxido. Estes podem gerar peróxido de hidrogênio e radicais hidroxila 
(:OH), que atacam o DNA (Serrano et al., 1999) e oxidam as suas bases. A 
produção de radicais livres é significativamente estimulada pela interação da 
doxorrubicina com ferro (Myers, 1988). Além disso, as reações de transfe- 
rência de elétrons intramoleculares dos intermediários semiquinonas resul- 
tam na geração de peróxidos lipídicos, óxido nítrico e outros radicais destru- 
tivos. Acredita-se que as defi enzimáticas, como a superóxido dismutase 
e a catalase, desempenham um importante papel na proteção das células 
contra a toxicidade das antraciclinas, podendo essas defesas ser aumentadas 
por antioxidantes exógenos, como o O-tocoferol, ou por um quelante do 
ferro, o dexrazoxano (antigamente denominado ICRF-187), que protege 
contra a cardiotoxicidade (Speyer et al., 1988; Swain et al., 1997). As antra- 
ciclinas também podem interagir com as membranas celulares, produzindo 
peróxidos lipídicos e alterando suas funções, o que pode desempenhar um 
importante papel tanto nas ações antitumorais desses fármacos quanto na 
cardiotoxicidade por eles causada (Tritton et al., 1978). 

A exposição de células às antraciclinas resulta em apoptose; os media- 
dores desse processo incluem o sensor de lesão do DNA, p53, e caspases 
(proteases) ativadas, embora a ceramida, um produto de degradação dos 
lipídios, e o sistema de receptor faz-ligante também tenham sido implicados 
em células tumorais selecionadas (Friesen etal., 1996; Jaffrezou et al., 
1996). 

Conforme discutido anteriormente, o fenômeno de resistência pleotrópi- 
ca aos fármacos é observado em populações de células tumorais expostas às 
antraciclinas e parece resultar da aceleração do efluxo das antraciclinas e 
outros agentes da célula. A glicoproteína P, sintetizada em grandes quanti- 
dades como resultado da amplificação gênica, foi implicada no processo 
(Endicott e Ling, 1989). As antraciclinas também são removidas das células 
tumorais por membros da família do transportador MRP (Doyle et al., 1998). 
Outras alterações bioquímicas observadas nas células resistentes incluem 
atividade aumentada da glutationa peroxidase (Sinha et al., 1989) e atividade 
diminuída da topoisomerase II (Deffie er al., 1989; Jarvinen et al., 1998). 

Absorção, destino e excreção. Em geral, a daunorrubicina, a doxorru- 
bicina, a epirrubicina e a idarrubicina são administradas por via intravenosa 
e depuradas por metabolismo hepático e excreção biliar. A curva de desapa- 
recimento da doxorrubicina é multifásica, com meias-vidas de eliminação de 
3he de cerca de 30 horas. A idarrubicina possui meia-vida de cerca de 15 h, 
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e seu metabólito ativo, o idarrubicinol, tem meia-vida de cerca de 40 horas. 
Observa-se rápida captação dos fármacos no coração, nos rins, no fígado e 
no baço. Esses agentes não atravessam a barreira hematencefálica. 

A daunorrubicina e doxorrubicina são eliminadas por conversão meta- 
bólica numa variedade de produtos menos ativos ou inativos. A idarrubicina 
é metabolizada primariamente a idarrubicinol, que se acumula no plasma e 
assemelha-se ao composto original quanto à sua atividade. A daunorrubicina 
e a doxorrubicina são convertidas em seus alcoóis, em agliconas e em outros 
derivados. As diretrizes precisas para redução da dose em pacientes com 
comprometimento da função hepática ainda não foram definidas. A depura- 
ção é tardia na presença de disfunção hepática e deve-se considerar uma 
redução inicial de pelo menos 50% da dose em pacientes com níveis séricos 
anormais de bilirrubina (Twelves et al., 1998). 

Cloridrato de idarrubicina. A dose recomendada de idarrubicina é de 
12 mg/mêídia durante 3 dias por injeção intravenosa em combinação com 
citarabina. Recomenda-se uma injeção lenta durante 10-15 min, com cuidado 
para evitar qualquer extravasamento, como com as outras antraciclinas. 


Daunorrubicina. Usos terapêuticos. O cloridrato de daunorru- 
bicina (daunomicina, rubidomicina) está disponível para uso intra- 
venoso. A dose recomendada é de 30-60 mg/m2/dia durante 3 dias. 
O agente é administrado com cuidado apropriado para evitar qual- 
quer extravasamento, visto que este pode resultar em ação vesicante 
local grave. Indica-se o produto lipossômico de citrato de daunorru- 
bicina para o tratamento do sarcoma de Kaposi relacionado com a 
AIDS. É administrado numa dose de 40 mg/m? infundida durante 
60 min e repetida a cada 2 semanas. Os pacientes devem ser avisa- 
dos de que o fármaco pode conferir uma cor vermelha à urina. 

A daunorrubicina é muito útil no tratamento das leucemias lin- 
focítica aguda e mielógena aguda. Está entre os fármacos mais 
ativos para o tratamento da LMA em adultos e, tanto ela quanto a 
idarrubicina, quando administradas com citarabina, constituem o 
tratamento de escolha nessas condições. 

Toxicidades clínicas. As manifestações tóxicas da daunorrubi- 
cina, bem como da idarrubicina, consistem em depressão da medula 
óssea, estomatite, alopecia, distúrbios gastrintestinais e manifesta- 
ções dermatológicas. A cardiotoxicidade constitui um efeito adver- 
so peculiar observado com esses agentes. Caracteriza-se por taqui- 
cardia, arritmias, dispnéia, hipotensão, derrame pericárdico e 
insuficiência congestiva que responde precariamente aos digitálicos 
(ver adiante). 

Doxorrubicina. Usos terapêuticos. O cloridrato de doxorrubi- 
cina está disponível para uso intravenoso. A dose recomendada é de 
60-75 mg/m2, administrada na forma de infusão intravenosa rápida 
única, que é repetida depois de 21 dias. Deve-se ter cuidado para 
evitar qualquer extravasamento, visto que este pode resultar em 
ação vesicante local grave e necrose tecidual. Dispõe-se de um 
produto lipossômico de doxorrubicina para o tratamento do sarcoma 
de Kaposi relacionado com a AIDS. É administrado por via intrave- 
nosa numa dose de 20 mg/m2, durante 30 min e repetido a cada 3 
semanas. Como no caso da daunorrubicina, os pacientes devem ser 
avisados de que o fármaco pode conferir uma cor vermelha à urina. 

A doxorrubicina mostra-se eficaz nas leucemias agudas e linfo- 
mas malignos; todavia, em contraste com a daunorrubicina, é ativa 
em diversos tumores sólidos, particularmente o câncer de mama. 
Utilizada concomitantemente com ciclofosfamida, vincristina, pro- 
carbazina e outros agentes, constitui um importante ingrediente para 
o tratamento bem-sucedido da doença de Hodgkin e dos linfomas 
não-Hodgkin. Trata-se de um valioso componente de diversos es- 
quemas de quimioterapia para o carcinoma de mama e o carcinoma 
de pequenas células do pulmão. O fármaco também é particular- 
mente benéfico numa ampla variedade de sarcomas pediátricos e 
adultos, incluindo os sarcomas osteogênico, de Ewing e de tecidos 
moles. A doxorrubicina exibiu atividade nos carcinomas de endo- 
métrio, testículo, próstata, colo do útero e cabeça e pescoço, bem 
como no mieloma de plasmócitos. 
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Toxicidades clínicas. As manifestações tóxicas da doxorrubicina a 
melham-se às da daunorrubicina. A mielossupressão constitui uma impor- 
tante complicação que limita a dose do fármaco, e a leucopenia habitualmen- 
te atinge seu valor mínimo durante a segunda semana de terapia, com 
recuperação na quarta semana; a trombocitopenia e a anemia seguem um 
padrão semelhante, mas costumam ser menos pronunciadas. Estomatite, 
distúrbios gastrintestinais e alopecia são comuns, porém reversíveis. As 
estrias eritematosas próximo ao local da infusão (“reação da adriamicina”) é 
uma reação alérgica local benigna, que não deve ser confundida com o 
extravasamento. Raramente, podem ocorrer rubor facial, conjuntivite e lacri- 
mejamento. O fármaco pode produzir toxicidade local grave em tecidos 
irradiados (p. ex., pele, coração, esôfago e mucosa gastrintestinal). Essas 
reações podem ser observadas até mesmo quando as duas terapias não são 
administradas concomitantemente. 

A miocardiopatia constitui uma característica singular dos antibióticos 
antraciclínicos. Podem ocorrer 2 tipos de miocardiopatia. (1) Uma forma 
aguda caracteriza-se por alterações eletrocardiográficas anormais, incluindo 
ST-da onda T e arritmias. Essas alterações são de breve duração e raramente 
representam um problema grave. Os estudos cineangiográficos mostraram 
uma redução aguda e reversível da fração de ejeção 24 h após uma dose 
única. Uma manifestação exagerada de lesão miocárdica aguda, a “síndrome 
de pericardite-miocardite”, pode se caracterizar por distúrbios graves na 
condução dos impulsos e insuficiência cardíaca congestiva franca, fregien- 
temente associada a derrame pericárdico. (2) A toxicidade cumulativa crôni- 
ca relacionada com a dose (em geral, com doses totais > 550 mg/m?) mani- 
festa-se por insuficiência cardíaca congestiva que não responde aos 
digitálicos. A taxa de mortalidade ultrapassa 50%. Uma dose total de doxor- 
rubicina de apenas 250 mg/m? pode causar toxicidade miocárdica, demons- 
trada em biopsias subendocárdicas. Podem-se observar alterações inespecí- 
ficas à microscopia eletrônica, incluindo diminuição no número de fibrilas 
miocárdicas, alterações mitocondriais e degeneração celular. A técnica não- 
invasiva mais promissora utilizada para detectar o desenvolvimento precoce 
de insuficiência cardíaca congestiva induzida por fármacos é a cineangiogra- 
fia com radionuclídios. Embora não se disponha de testes preditivos total- 
mente práticos e confiáveis, a frequência de miocardiopatia grave é de 1-10% 
com doses totais abaixo de 450 mg/m2. O risco aumenta acentuadamente 
(para mais de 20% dos pacientes) com doses totais > 550 mg/m2, que só 
devem ser ultrapassadas em circunstâncias excepcionais ou com o uso con- 
comitante de dexrazoxano, um agente quelante intracelular cardioprotetor 
(Speyer et al., 1988; Swain et al., 1997). A irradiação cardíaca ou a adminis- 
tração de altas doses de ciclofosfamida ou de outra antraciclina podem 
aumentar o risco de cardiotoxicidade. Tanto na população pediátrica quanto 
em adultos, pode ocorrer cardiotoxicidade de início tardio, com instalação de 
insuficiência cardíaca congestiva vários anos após o tratamento (Lipschultz 
etal., 1991). 

Novos análogos da doxorrubicina. A valrubicina foi aprovada em 1998 
para terapia intravesical do carcinoma de bexiga in situ refratário ao BCG em 
pacientes nos quais a cistectomia imediata estaria associada a uma taxa inacei- 
tável de morbidade ou de mortalidade. A epirrubicina (4'-epidoxorrubicina) foi 
aprovada pelo FDA em 1999 como componente da terapia adjuvante após 
ressecção de câncer de mama inicial com linfonodos positivos. 


Uma antracenediona relacionada, a mitoxantrona, foi aprovada para uso 
nas leucemias não-linfocíticas agudas. Sua fórmula estrutural é a seguinte: 


OH O — NHCH;CHNHCH,CH;OH 
OH O — NHCH,CH;NHCH,CH,OH 
MITOXANTRONA 


A mitoxantrona tem capacidade limitada de produzir radicais livres do 
tipo quinona e provoca menos cardiotoxicidade do que doxorrubicina. A 
mitoxantrona exerce sua ação antitumoral ao estimular a formação de ruptu- 
ras dos filamentos do DNA; essa ação é mediada pela topoisomerase II; além 
disso, intercala-se no DNA. Sua faixa de atividade antitumoral limita-se às 
leucemias, ao câncer de mama e ao câncer de próstata (Shenkenberg e Von 
Hoff, 1986). Os principais efeitos tóxicos da mitoxantrona consistem em 
mielossupressão aguda, cardiotoxicidade e mucosite; o fármaco causa menos 
náuseas, vômitos e alopecia do que a doxorrubicina. Além disso, a mitoxan- 
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trona é utilizada como componente de esquemas experimentais de quimiote- 
rapia em altas doses com eficácia incerta. 

A mitoxantrona é fornecida para infusão intravenosa. Para induzir remis- 
são na leucemia não-linfocítica aguda em adultos, 0 fármaco é administrado 
numa dose diária de 12 mg/m2, durante 3 dias, como componente de um 
esquema que também inclui citosina arabinosídio. A mitoxantrona também 
é utilizada no câncer de próstata avançado resistente a hormônios, numa dose 
de 12-14 mg/m2 a cada 21 dias. Em 2000, a mitoxantrona foi aprovada pelo 
FDA para o tratamento da esclerose múltipla progressiva secundária de 
estágio tardio. 


Bleomicinas 


As bleomicinas formam um grupo importante de antibióticos de 
clivagem do DNA descobertos por Umezawa e colaboradores como 
produtos de fermentação do Streptococcus verticillus. Hoje, o fár- 
maco empregado clinicamente consiste numa mistura de 2 peptídios 
quelantes de cobre, as bleomicinas Az e Ba. As bleomicinas diferem 
apenas no seu aminoterminal (ver adiante), que pode ser alterado 
pelo acréscimo de várias aminas ao meio de fermentação. 

As bleomicinas atraíram interesse em virtude de sua atividade 
antitumoral significativa contra os carcinomas escamosos do colo do 
útero, cabeça e pescoço e pulmões, bem como contra linfomas e 
tumores testiculares. Exercem efeito mielossupressor e imunossu- 
pressor mínimo, mas causam efeitos colaterais cutâneos e pulmona- 
res incomuns. Como sua toxicidade não se superpõe à de outros 
fármacos e, devido a seu mecanismo singular de ação, as bleomicinas 
passaram a ter importante papel na quimioterapia de combinação. 


Química. As bleomicinas são glicopeptídios básicos hidrossolúveis. As 
estruturas das bleomicinas Az e B; são apresentadas na Fig. 52,14. O cerne 
da molécula de bleomicina é uma complexa estrutura de ligação de metais, 
que contém um cromóforo pirimidínico ligado à propionamida, uma cadeia 
lateral B-aminoalanina amida, e os açúcares L-gulose e 3-0-carbamoil-D-ma- 
nose, À esse cerne estão ligados uma cadeia tripeptídica e um ácido carboxí- 
lico bitiazol terminal; este último segmento liga-se ao DNA. As bleomicinas 
formam complexos equimolares com íons de metais, incluindo Cu2+ e Fe?+, 

Mecanismo de ação. Apesar de as bleomicinas exibirem várias proprieda- 
des bioquímicas interessantes, sua ação citotóxica resulta de sua capacidade 
de causar lesão oxidativa da desoxirribose do timidilato e de outros nucleotí- 
dios, resultando em rupturas de filamento único e de filamento duplo do DNA. 
Estudos in vitro indicam que a bleomicina provoca acúmulo de células na fase 
Gy do ciclo celular e muitas dessas células exibem aberrações cromossômicas, 
incluindo quebras de cromátides, lacunas e fragmentos, bem como transloca- 
ções (Twentyman, 1983). 
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A bleomicina causa cisão do DNA ao interagir com O, e Fe?+. Na presença 
de O, e de um agente redutor, como o ditiotreitol, o complexo metal-fármaco 
torna-se ativado e funciona de forma mecanística como uma oxidase ferrosa, 
transferindo elétrons do Fe?+ para o oxigênio molecular, produzindo espécies 
ativadas de oxigênio (Burger et al., 1986; Burger, 1998). Também se constatou 
que os complexos de metalobleomicina podem ser ativados por reação com a 
enzima flavina, a NADPH-citocromo P450 redutase. A bleomicina liga-se ao 
DNA através de seu peptídio aminoterminal, e o complexo ativado gera radicais 
livres, que são responsáveis pela cisão do arcabouço de desoxirribose da cadeia 
de DNA (ver Grollman et al., 1985). 

A bleomicina é degradada por uma hidrolase específica encontrada em 
vários tecidos normais, incluindo o fígado; a atividade da hidrolase é baixa 
na pele e nos pulmões (Sebti et al., 1987; Brômme et al., 1996). Algumas 
células resistentes à bleomicina contém níveis elevados de atividade da 
hidrolase (Sebti et al., 1991). Em outras linhagens celulares resistentes, a 
resistência pode ser causada por diferentes mecanismos, como aumento na 
capacidade de reparo do DNA (Zuckerman et al., 1986). Em modelos expe- 
rimentais, a resistência à bleomicina foi atribuída a uma diminuição da 
captação, clivagem pela hidrolase, reparo das rupturas de filamentos ou 
inativação farmacológica por tióis. A resistência observada em tumores 
humanos não está bem elucidada. 

Absorção, destino e excreção. A bleomicina é administrada por via 
parenteral ou instilada na bexiga para tratamento local do câncer vesical 
(Bracken et al., 1977). Após infusão intravenosa, são detectadas concentra- 
ções relativamente altas do fármaco na pele e nos pulmões de animais de 
laboratório, e esses órgãos tornam-se os principais locais de toxicidade. Em 
virtude de sua alta massa molecular, a bleomicina atravessa pouco a barreira 
hematencefálica, 


Após administração intravenosa de uma dose de “bolo” de 15 
unidades/m2, são obtidas concentrações máximas de 1-5 mU/m/ no 
plasma. A meia-vida de eliminação é de cerca de 3 horas. A concen- 
tração plasmática média de bleomicina em estado de equilíbrio di- 
nâmico em pacientes que estão recebendo infusões intravenosas 
contínuas de 30 unidades ao dia durante 4-5 dias é de cerca de 0,15 
mU/m/. Cerca de 66% do fármaco são normalmente excretados na 
urina, provavelmente por filtração glomerular. Ocorrem elevações 
acentuadas das concentrações do fármaco no plasma quando se 
administram doses habituais a pacientes com comprometimento re- 
nal, e esses pacientes correm alto risco de desenvolver toxicidade 
pulmonar. As doses de bleomicina devem ser reduzidas na presença 
de insuficiência renal grave (ver Dalgleish et al., 1984). 

Usos terapêuticos. O sulfato de bleomicina está disponível para 
injeção. A dose recomendada de bleomicina é de 10-20 unidades/m?, 
administrada semanalmente ou 2 x/semana por via intravenosa ou 
intramuscular. O fármaco também pode ser ad- 
ministrado por injeção subcutânea ou na forma 
de instilação intrapleural ou intracística. Os ci- 
clos totais que ultrapassam 250 unidades de- 
vem ser administrados com muita cautela, de- 
vido a um acentuado aumento da toxicidade 
pulmonar com doses totais acima dessa. Entre- 
tanto, pode ocorrer toxicidade pulmonar com 
doses mais baixas (ver adiante). 

A bleomicina mostra-se altamente eficaz 
contra tumores de células germinativas do tes- 
tículo e do ovário. No câncer testicular, é cu- 


rativa quando utilizada com cisplatina e vim- 
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blastina ou cisplatina e etoposida (Williams e 
Einhom, 1985), sendo altamente ativa quando 
administrada com cisplatina e outros agentes 
ro na terapia de combinação de carcinomas esca- 
mosos da cabeça e pescoço, esôfago e trato 
geniturinário. Com frequência, a bleomicina é 


e utilizada como componente da terapia de 


Fig. 52.14 Estruturas químicas das bleomicinas A» e Bo. 


combinação do linfoma de Hodgkin e linfo- 
mas não-Hodgkin. 
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Toxicidades clínicas. Como a bleomicina causa pouca mielossupressão, 
tem vantagens significativas quando utilizada em combinação com outros 
agentes citotóxicos. Entretanto, provoca toxicidade cutânea significativa, in- 
cluindo hiperpigmentação, hiperceratose, eritema e até mesmo ulceração. Essas 
alterações podem surgir com hipersensibilidade e aumento de volume das 
extremidades dos dedos, progredindo para lesões eritematosas e ulcerativas nos 
cotovelos, nós dos dedos e outras áreas de pressão. Com fregiiência, as altera- 
ções cutâneas deixam uma hiperpigmentação residual nesses pontos e podem 
sofrer recidiva quando os pacientes são tratados com outros antineoplásicos. 

A reação adversa mais grave à bleomicina consiste em toxicidade pul- 
monar, que começa com tosse seca, estertores finos e infiltrados basilares 
difusos na radiografia, podendo evoluir para a fibrose pulmonar potencial- 
mente fatal. As alterações radiológicas podem ser indistinguíveis de infecção 
intersticial ou tumor, mas podem progredir para fibrose densa, cavitação, 
atelectasia ou colapso lobar ou até mesmo consolidação aparente. Cerca de 
5-10% dos pacientes tratados com bleomicina desenvolvem toxicidade pul- 
monar clinicamente aparente, complicação que leva à morte em cerca de 1% 
dos casos. A maioria dos pacientes que se recuperam apresenta uma melhora 
significativa da função pulmonar, porém a fibrose pode ser irreversível (Van 
Barneveld et al., 1987). As provas de função pulmonar não têm valor predi- 
tivo para a detecção do início precoce dessa complicação. A capacidade de 
difusão do CO declina em pacientes que recebem doses acima de 250 U. O 
risco está relacionado com a dose total, havendo aumento significativo com 
doses totais acima de 250 U, bem como em pacientes com mais de 70 anos de 
idade e naqueles com doença pulmonar subjacente; a administração de doses 
únicas de 30 U/m? ou mais também está associada a maior risco de toxicida- 
de pulmonar. A administração de altas concentrações de oxigênio inspirado 
durante a anestesia ou a terapia respiratória pode agravar ou precipitar a 
toxicidade pulmonar em pacientes previamente tratados com o fármaco. Não 
existe terapia específica conhecida para a lesão pulmonar induzida por bleo- 
micina, exceto o tratamento sintomático padrão e tratamento pulmonar. Os 
esteróides têm benefício incerto. A etiologia da toxicidade pulmonar por 
bleomicina tem sido objeto de intensa investigação em modelos de roedores. 
Esses estudos sugerem que a secreção de citocinas [fator de crescimento 
tumoral 8 (TGF-B) e fator de necrose tumoral (TNF)] pelos macrófagos em 
resposta a apoptose epitelial está envolvida na fibrose pulmonar (Munger 
eral., 1999). 


Outras reações tóxicas à bleomicina incluem hipertermia, cefaléia, náu- 
seas e vômitos, bem como uma reação fulminante aguda e peculiar observada 
em pacientes com linfoma. 


ssa reação caracteriza-se por hipertermia pro- 
funda, hipotensão e colapso cardiorrespiratório duradouro; não parece cons- 
tituir uma reação anafilática clássica e, possivelmente, pode estar relaciona- 
da com a liberação de um pirógeno endógeno. Como essa reação tem sido 
observada em cerca de 1% dos pacientes com linfomas e resultou em mortes, 
recomenda-se que os pacientes portadores de linfomas recebam uma dose de 
teste de 1 unidade de bleomicina, seguida por um período de 1 h de observa- 
ção antes da administração do fármaco nos esquemas posológicos padrões. 
Foram também relatadas exacerbações inexplicadas da artrite reumatóide 
durante a terapia com bleomicina. Em pacientes com tumores testiculares 
tratados com bleomicina em combinação com outros quimioterápicos, foi 
relatada a ocorrência do fenômeno de Raynaud e coronariopatia. 


Mitomicina 

Esse antibiótico foi isolado do Streptococcus caespitosus por Wakaki e 
colaboradores, em 1958, A mitomicina contém um grupo aziridina e um 
grupo quinona na sua estrutura, bem como um anel mitosano, e cada um de- 
les participa nas reações de alquilação com o DNA. Sua fórmula estrutural é 
a seguinte: 


MITOMICINA 


Mecanismo de ação. Após redução enzimática intracelular ou química 
espontânea da quinona e perda do grupo metoxi, a mitomicina torna-se um 
agente alquilante bifuncional ou trifuncional (Verweij er al., 2001). A redu- 
ção ocorre preferencialmente nas células hipóxicas em alguns sistemas ex- 
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perimentais. O fármaco inibe a síntese de DNA e estabelece ligações cruza- 
das no DNA, na posição Nº da adenina e nas posições O e N7 da guanina. 
Além disso, a mitomicina provoca ruptura de filamento único do DNA e 


quebras cromossômicas. O fármaco é um potente radiossensibilizante e tem 
ação teratogênica e carcinogênica em roedores. A resistência foi atribuída a 
ativação deficiente, inativação intracelular da quinona reduzida e efluxo do 
fármaco mediado pela glicoproteína P (Dorr, 1988; Crooke e Bradner, 1976). 

Absorção, destino e excreção. A mitomicina é absorvida inconsistente- 
mente pelo trato gastrintestinal e, por esse motivo, é administrada por via 
intravenosa. Desaparece rapidamente do sangue após a sua injeção, com 
meia-vida de 25-90 minutos. As concentrações plasmáticas máximas atin- 
gem 0,4 g/m/ após a administração de doses de 20 mg/m? (Dorr, 1988). A 
mitomicina distribui-se amplamente por todo o corpo, mas não é detectada 
no cérebro. Ocorre inativação por metabolismo e conjugação química. Me- 
nos de 10% do fármaco ativo são excretados na urina ou na bile. 


Usos terapêuticos. A mitomicina (mitomicina C); é administrada por 
infusão intravenosa; o extravasamento pode resultar em lesão local grave. A 
dose habitual (6-10 mg/m?) pode ser administrada por via intravenosa, na 
forma de infusão de “bolo” único a cada 6 semanas e em geral é administrada 


como parte de um esquema de combinação para o tratamento do carcinoma 
de colo intestinal ou de estômago. A dose é modificada com base na recupe- 
ração hematológica. A mitomicina também pode ser utilizada por instilação 
direta na bexiga para tratamento de carcinomas superficiais (Boccardo et al., 
1994). 

A mitomicina é utilizada primariamente em combinação com 5-FU, 
cisplatina ou doxorrubicina no tratamento dos carcinomas de colo do útero, 
estômago, mama, bexiga, cabeça e pescoço e pulmão. Trata-se de um potente 
radiossensibilizante, que continua atraindo interesse em estudos clínicos 
com irradiação concomitante nas doenças anteriormente citadas. 

Toxicidades clínicas. O principal efeito tóxico consiste em mielossu- 
pressão, caracterizada por acentuada leucopenia e trombocitopenia; após 
doses mais altas, as contagens mínimas podem ser tardias e cumulativas, 
observando-se uma recuperação apenas depois de 6-8 semanas de pancitope- 
nia, Verifica-se também a ocorrência de náuseas, vômitos, diarréia, estoma- 
tite, dermatite, febre e mal-es jo tóxica mais perigosa da 
mitomicina consiste numa síndrome hemolítico-urêmica, que se acredita 
decorra da lesão endotelial induzida pelo fármaco. Os pacientes que recebe- 
ram uma dose total de mais de 50 mg/m? podem desenvolver agudamente 
hemólise, anormalidades neurológicas, pneumonia intersticial e lesão glo- 
merular, resultando em insuficiência renal. A incidência de insuficiência 
renal aumenta para 28% nos pacientes que recebem doses totais de 70 mg/m? 
ou mais (Valavaara e Nordman, 1985). Não existe tratamento eficaz para o 
distúrbio e a transfusão de sangue pode causar edema pulmonar. A mitomi- 
cina provoca fibrose pulmonar intersticial e a administração de doses totais 
acima de 30 mg/m?2 raramente levou ao desenvolvimento de insuficiência 
cardíaca congestiva (Verweij etal., 1988). A mitomicina também pode 
potencializar a cardiotoxicidade da doxorrubicina quando utilizada em asso- 
ciação a esse fármaco (Bachur et al., 1978). 


ENZIMAS 


L-Asparaginase 

História. Em 1953, Kidd relatou que o soro de cobaia tinha atividade 
antileucêmica e identificou a L-asparaginase como fonte dessa ativida- 
de (Kidd, 1953). Quinze anos mais tarde, a enzima foi introduzida na qui- 
mioterapia do câncer num esforço para explorar uma diferença qualitativa 
distinta entre células normais e malignas (Broome, 1981). 

Mecanismo de ação. A maioria dos tecidos normais sintetiza L-arpara- 
gina em quantidades suficientes para a síntese de proteínas. Entretanto, 
certos tecidos neoplásicos, incluindo as células da leucemia linfoblástica 
aguda, exigem uma fonte exógena desse aminoácido. A L-asparaginase, ao 
catalisar a hidrólise da asparagina circulante a ácido aspártico e amônia, 
priva essas células da asparagina necessária para síntese de proteínas, levan- 
do à morte celular. A L-asparaginase é comumente utilizada em combinação 
com metotrexato, doxorrubicina, vincristina e prednisona para O tratamento 
da leucemia linfoblástica aguda. A segiiência de administração dos fármacos 
nessas combinações pode ser crítica; assim, p. ex., obtém-se uma citotoxi 
dade sinérgica quando o metotrexato precede a enzima, porém a segiiência 
inversa leva à anulação da citotoxicidade do metotrexato em decorrência da 
inibição da síntese de proteína pela L-asparaginase, efeito que interrompe a 
progressão das células através do ciclo celular e anula o efeito do metotrexa- 
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to, fármaco que exerce seu efeito máximo durante a fase de síntese de DNA 
do ciclo celular (Capizzi e Handschumacher, 1982). 

A L-asparaginase provoca morte celular pela ativação do processo de 
apoptose. A resistência surge por indução da capacidade das células tumorais 
de sintetizarem L-asparagina. 

Absorção, destino e excreção. A L-asparaginase é administrada por via 
parenteral. A taxa de depuração do plasma varia consideravelmente com 
diferentes preparações. Após administração intravenosa, a L-asparaginase 
apresenta uma taxa de depuração do plasma de 0,035 m//min/kg. Seu volu- 
me aparente de distribuição é de apenas 55 m//kg, ou seja, aproximadamente 
o volume do plasma nos seres humanos. Sua meia-vida média é de 30 h 
(Asselin etal., 1993), porém as preparações da Merck e Kyawa Hacco 
apresentam uma meia-vida plasmática ligeiramente mais longa do que a 
preparação da Bayer. Uma preparação de Erwinia (ver adiante) utilizada para 
pacientes hipersensíveis à enzima de Escherichia coli tem meia-vida mais 
curta de 16h e portanto exige a administração de doses maiores. A pegaspar- 
gase (ver adiante) é depurada muito menos rapidamente (meia-vida plasmá- 
tica de 14,9 dias) (Ho et al., 1986). 

Usos terapêuticos. A E. coli produz duas isozimas da L-asparaginase, 
porém apenas uma delas (EC-2) tem atividade antileucêmica. A enzima 
purificada de E. coli está disponível para uso clínico e tem peso molecular 
de 130.000 daltons. Consiste em 4 subunidades equivalentes (ver Patterson, 
1975). Para pacientes hipersensíveis à enzima de E. coli nativa, dispõe-se da 
enzima de Erwinia chrysanthemi (Minton etal., 1986) e de uma forma 
da enzima de E. coli modificada por conjugação com polietilenoglicol (pe- 
gaspargase). A enzima de E. coli é administrada por via intravenosa ou 
intramuscular numa variedade de esquemas e escalas. Tipicamente, são 
administradas 5.000-10.000 U/m2 em dias alternados ou a cada 3 dias duran- 
te 2-4 semanas, ou doses únicas de até 25.000 U/semana. Os níveis plasmá- 
ticos de L-asparagina caem imediatamente com a administração do fármaco 
e permanecem indetectáveis durante 1 semana após uma grande dose única. 
Ocorre restauração dos níveis de L-asparagina quando os níveis da enzima no 
plasma caem abaixo de 0,03 U/m/. Em virtude de sua meia-vida mais 
prolongada, a pegaspargase é administrada em doses de 2.500 U/m? em 
semanas alternadas. Os esquemas intermitentes estão associados a maior 
risco de anafilaxia. Nos pacientes hipersensíveis, os anticorpos circulantes 
levam à inativação imediata da enzima, de modo que os níveis de L-aspara- 
ginase tornam-se rapidamente indetectáveis após a sua administração. 

A L-asparaginase constitui um componente útil de esquemas para tratamen- 
to da leucemia linfoblástica aguda e outras neoplasias malignas linfóides. 

Toxicidade clínica. Foram obtidas poucas respostas objetivas em estu- 
dos clínicos extensos de tumores sólidos. A L-asparaginase exerce efeitos 
mínimos sobre a medula óssea e a mucosa gastrintestinal. Suas toxicidades 
mais graves resultam de sua antigenicidade como proteína estranha e da 
inibição da síntese de proteínas. Em 5-20% dos pacientes, ocorrem reações 
de hipersensibilidade que podem ser fatais. Essas reações são anunciadas 
pelo aparecimento de anticorpos neutralizantes circulantes em alguns pa- 
cientes hipersensíveis, mas não em todos eles. N pacientes, a pegaspar- 
gase constitui uma alternativa segura, e pode-se utilizar a enzima de Erwinia 
com cautela (Ho et al., 1986; Keating et al., 1993). 

Outras toxicidades resultam da inibição da síntese de proteínas nos 
tecidos normais e incluem hiperglicemia devido à deficiência de insulina, 
anormalidades da coagulação devido à deficiência de fatores da coagulação, 
e hipoalbuminemia. Os problemas de coagulação podem assumir a forma de 
trombose espontânea relacionada com deficiência do fator S, do fator C ou 
da antitrombina III ou, com menos fregiiência, de episódios hemorrágicos. A 
trombose dos vasos dos seios corticais frequentemente não é reconhecida. 
Deve-se considerar a realização de estudos de imageamento com ressonância 
magnética em pacientes tratados com L-asparaginase que apresentam 
convulsões, cefaléia ou alteração do estado mental (Bushara e Rust, 1997). 
Há evidências de que a maioria dos casos de trombose induzida por L-aspa- 
raginase ocorre em pacientes com distúrbios hereditários subjacentes da 
coagulação, como fator V de Leiden, elevação dos níveis séricos de homo- 
cisteína, deficiência da proteína C ou S, deficiência de AT II ou variante 
6202104 da protrombina (Norwak-Gottl et al., 1999). A ocorrência de he- 
morragia intracraniana durante a primeira semana de tratamento com L-aspa- 
raginase constitui uma complicação rara, porém fregiientemente devastado- 
ra. A L-asparaginase também suprime a função imune. 

Além desses efeitos colaterais, raramente pode ocorrer coma, que tem sido 
atribuído à intoxicação por amônia em consegiiência da hidrólise da L-aspara- 
gina. Também se observou pancreatite, cuja causa permanece incerta. 
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IV. AGENTES DIVERSOS 


COMPLEXOS DE COORDENAÇÃO DA PLATINA 


Os complexos de coordenação da platina foram identificados 
pela primeira vez por Rosenberg e colaboradores como agentes 
citotóxicos em 1965. Observaram que uma corrente liberada entre 
eletrodos de platina inibia a proliferação de E. coli. Os efeitos ini- 
bidores sobre a replicação bacteriana foram mais tarde atribuídos à 
formação de compostos inorgânicos contendo platina, na presença 
de íons amônio e cloreto (Rosenberg et al., 1965, 1967). A cis-dia- 
minodicloroplatina (TT) (cisplatina) foi a mais ativa dessas substân- 
cias em sistemas de tumores experimentais e comprovou ser de 
grande valor clínico (Rosenberg, 1973). Subseqientemente, mais 
de 1.000 compostos contendo platina foram sintetizados e testados. 
Um deles, a carboplatina, foi aprovado para o tratamento de cânce- 
res ovarianos, em 1989; outros ainda estão em fase de avaliação. A 
cisplatina tem ampla atividade como antineoplásico, sendo particu- 
larmente útil no tratamento de neoplasias malignas epiteliais. Tor- 
nou-se a base de esquemas curativos para o câncer testicular avan- 
çado e exibe notável atividade contra o câncer ovariano e os 
cânceres de cabeça e pescoço, bexiga, esôfago e pulmão. 


Química. A cis-diaminodicloroplatina (II) (cisplatina) é um complexo 
inorgânico divalente hidrossolúvel que contém platina. Outros complexos de 
platina, alguns dos quais carecem de resistência cruzada com a cisplatina em 
testes pré-clínicos, estão atualmente em fase de estudos clínicos iniciais; 
incluem: tetraplatina, ormiplatina, iproplatina e oxaliplatina (Kelland, 
1993). Em cada caso, a coordenação da platina divalente ou tetravalente com 
vários produtos de adição orgânicos reduz a sua toxicidade renal e estabiliza 
o fon metálico, porém nenhum dos complexos exerce efeitos clínicos singu- 
lares como antitumoral nessa etapa de desenvolvimento. Na carboplatina, a 
platina está incorporada a uma molécula mais complexa contendo carbono. 
As fórmulas estruturais da cisplatina e da carboplatina são as seguintes: 


CI NHa Os Nha 
Pt 
N o” 5NH 
ci ÔNHa 5 
CISPLATINA CARBOPLATINA 


Mecanismo de ação. A cisplatina parece penetrar nas células por difu- 
são. Os átomos de cloreto podem ser deslocados diretamente por reação com 
nucleófilos, como tióis; a substituição do cloreto por água produz uma 
molécula de carga positiva, sendo provavelmente responsável pela formação 
da espécie ativada do fármaco, que reage então com ácidos nucléicos e 
proteínas. A introdução da água é favorecida com baixas concentrações de 
cloreto. As altas concentrações do ânion estabilizam o fármaco, explicando 
a eficácia da diurese de cloreto na prevenção da nefrotoxicidade (ver adian- 
te). A hidrólise da carboplatina remove o grupo ciclobutanodicarboxilato 
bidenteado; essa reação de ativação ocorre mais lentamente com a carbopla- 
tina do que a cisplatina. Os complexos de platina são capazes de reagir com 
o DNA, formando ligações cruzadas intrafilamentares e interfilamentares. O 
N” da guanina é muito reativo e a platina forma ligações cruzadas entre 
guaninas adjacentes no mesmo filamento de DNA; verifica-se também a 
rápida formação de ligações cruzadas de guanina-adenina. A formação de 
ligações cruzadas entre filamentos é o processo mais lento, que ocorre em 
menor extensão. Os produtos de adição do DNA formados pela cisplatina 
inibem a replicação e a transcrição do DNA e resultam em quebras e erros 
de codificação. Embora não se tenha documentado nenhuma associação 
conclusiva entre a formação de produtos de adição platina-DNA e a eficácia 
do fármaco, a capacidade dos pacientes de formarem e manterem produtos 
de adição da platina parece constituir um importante indicador de resposta 
clínica. Quando se quantifica o efeito da formação de produtos de adição da 
platina, é difícil medir a importância relativa dos fatores farmacogenéticos e 
das exposições ambientais comuns aos tecidos tumorais e normais, bem 
como a contribuição da administração concomitante de quimioterapia. Toda- 
via, os dados pré-clínicos sugerem que a formação dos produtos de adição 
platina-adenosina-guanosina pode constituir o produto de adição mais crítico 
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em termos de citotoxicidade (Reed et al., 1986; Parker et al., 1991b; Comess 
etal., 1992; Fichtinger-Schepman et al., 1995; Welters et al., 1999). 

A especificidade da cisplatina com relação a fase do ciclo celular parece 
diferir entre os tipos de células, embora os efeitos sobre a ligação cruzada 
sejam mais pronunciados durante a fase S. A cisplatina é mutagênica, tera- 
togênica e carcinogênica. Foi relatada a ocorrência de leucemias secundárias 
após o uso de cisplatina, e a administração de quimioterapia à base de 
cisplatina ou de carboplatina a mulheres com câncer ovariano está associada 
a um aumento de 4 vezes no risco de desenvolvimento de leucemia secundá- 
ria (Jeha et al., 1992; Travis et al., 1999). 

As causas da resistência das células tumorais à cisplatina e seus análogos 
não estão totalmente elucidadas. Os vários análogos diferem quanto a seu 
grau de resistência cruzada com a cisplatina em sistemas de tumores experi- 
mentais. A carboplatina tende a compartilhar uma resistência cruzada na 
maioria dos tumores experimentais, o que não ocorre com a oxaliplatina e os 
análogos tetravalentes, um achado que despertou interesse na sua avaliação 
clínica. Diversos fatores influenciam a sensibilidade à cisplatina em células 
experimentais, incluindo o acúmulo intracelular do fármaco, níveis intrace- 
lulares de glutationa e outras sulfidrilas, como a metalotioneína, que se ligam 
ao fármaco e o inativam (Meijer et al., 1990) e taxas de reparo de produtos 
de adição do DNA (Parker er al., 19914). O produto de adição da cisplatina 
com DNA produz uma dobra na hélice, uma alteração que é reconhecida por 
proteínas específicas do grupo de alta mobilidade (Huang et al., 1994), que 
se acredita sejam capazes de inibir o processo de reparo. Ocorre reparo de 
produtos de adição de cisplatina-DNA através da via de reparo com excisão 
de nucleotídios, designada NER (Dabholkar et al., 1994; Reed, 1998; de Laat 
etal., 1999). Através de uma série de etapas enzimáticas, a via de NER 
reconhece e excisa a base afetada, introduz uma nova base e procede à 
religação do filamento afetado. A inibição da via do NER pode aumentar a 
sensibilidade à cisplatina. 

A resistência à cisplatina parece ser mediada, em certo grau, por proteí- 
nas de reparo de combinação imprópria (MMR). A ocorrência de defeitos ou 
de deficiências nas proteínas MMR, particularmente AMLHI ou hMSH6, 
pode ser importante no reconhecimento de produtos de adição de platina- 
DNA e no desencadeamento do processo de apoptose. A perda de MMR tem 
sido associada a uma resistência à cisplatina in vitro (Vaisman et al., 1998). 
Além disso, as proteínas MMR também podem estar envolvidas na mediação 
da apoptos 
a hiperexpressão de p73, um membro da família do p53, bem como da c-ABL 
tirosinocinase, com consegiiente ativação da apoptose (Gong et al., 1999). 
Em resposta à exposição à cisplatina, não se observa indução de apoptose nas 
células deficientes em proteínas MMR e naquelas incapazes de efetuar a 
supra-regulação da c-ABL tirosinocinase. 

Cisplatina. Absorção, destino e excreção. Após administração intrave- 
nosa rápida de doses habituais, o fármaco apresenta uma meia-vida de 
eliminação inicial no plasma de 25-50 min; em seguida, as concentrações do 
fármaco total, ligado e não-ligado, caem, com meia-vida de 24 h ou mais. 
Mais de 90% da platina no sangue estão ligados covalentemente às proteínas 
plasmáticas. São encontradas altas concentrações de cisplatina nos rins, 
fígado, intestino e testículos, porém a penetração no SNC é precária. Apenas 
pequena parte do fármaco é excretada pelos rins durante as primeiras 6 h; em 
24 h, são excretadas até 25% e em 5 dias até 43% da dose administrada são 
liberadas na urina. Quando administrada por infusão em lugar de injeção 
rápida, a meia-vida plasmática é mais curta e a quantidade do fármaco 
excretado é maior. A excreção biliar ou intestinal da cisplatina parece ser 
mínima (Bajorin et al., 1986). 


- Através de um evento dependente de AMLHI, a cisplatina induz 


Usos terapêuticos. A cisplatina está disponível para uso intra- 
venoso. A dose intravenosa habitual de cisplatina é de 20 mg/m2/dia 
durante 5 dias ou de 100 mg/m2 uma vez a cada 4 semanas. Doses 
de até 40 mg/m? ao dia durante 5 dias consecutivos foram adminis- 
tradas isoladamente ou em associação com ciclofosfamida no trata- 
mento de pacientes com câncer ovariano avançado; entretanto, essas 
doses altas resultam em maior toxicidade renal, auditiva e neuroló- 
gica (Ozols et al., 1984). Para evitar a toxicidade renal, recomenda- 
se a hidratação do paciente mediante infusão de 1-2 / de soro 
fisiológico antes do tratamento. A seguir, a quantidade apropriada 
de cisplatina é diluída numa solução de glicose e soro fisiológico e 
administrada por via intravenosa durante um período de 6-8 horas. 


Seção IX QUIMIOTERAPIA DAS DOENÇAS NEOPLÁSICAS 


Como o alumínio reage com a cisplatina e a inativa, é importante 
não utilizar agulhas ou outro equipamento que contenham alumínio 
ao preparar ou administrar o fármaco. 

A quimioterapia de combinação com cisplatina, bleomicina, eto- 
posida e vimblastina é curativa em 85% dos pacientes com câncer 
testicular avançado (Williams e Einhorn, 1985; Einhorn, 1986). O 
fármaco também é benéfico no carcinoma de ovário, em particular 
quanto utilizado com paclitaxel, ciclofosfamida ou doxorrubicina 
(Durant e Omura, 1985). A cisplatina produz consistentemente res- 
postas em pacientes com cânceres de bexiga, cabeça e pescoço e 
endométrio, no carcinoma de pequenas células do pulmão e em 
algumas neoplasias da infância. É interessante assinalar que o fár- 
maco também sensibiliza as células aos efeitos citotóxicos da radio- 
terapia (ver Pearson e Raghavan, 1985). 


Toxicidades clínicas. A nefrotoxicidade induzida pela cisplatina foi em 
grande parte abolida com o uso rotineiro de hidratação e diurese. Entretanto, 
a ototoxicidade causada pela cisplatina não é afetada pela diurese e manifes- 
ta-se por zumbido e perda auditiva na faixa das altas fregiências (4.000- 
8.000 Hz). A ototoxicidade pode ser unilateral ou bilateral, tende a ser mais 
fregiiente e grave com doses repetidas e pode ser pronunciada em crianças. 
Em quase todos os pacientes, ocorrem náuseas e vômitos pronunciados, que 
habitualmente podem ser controlados com ondansetrona ou com corticoste- 
róides em altas doses. Em doses maiores ou após múltiplos ciclos de trata- 
mento, a cisplatina provoca neuropatia periférica, que pode agravar-se após 
a suspensão do fármaco. Pode ocorrer mielossupressão leve a moderada, 
com leucopenia, trombocitopenia e anemia transitórias. Os distúrbios eletro- 
líticos são comuns, incluindo hipomagnesemia, hipocalcemia, hipopotasse- 
mia e hipofosfatemia. Foi observada a ocorrência de hipocalcemia e de 
hipomagnesemia secundárias à perda renal de eletrólitos, podendo produzir 
tetania. Recomenda-se a determinação rotineira das concentrações plasmáti- 
cas de Mg?+. Foi relatada a ocorrência de hiperuricemia, convulsões, anemia 
hemolítica e anormalidades cardíacas. Poucos minutos após a administração 
de cisplatina, podem-se observar reações de tipo anafilático, caracterizadas 
por edema facial, broncoconstrição, taquicardia e hipotensão, que devem ser 
tratadas mediante injeção intravenosa de epinefrina e com corticosteróides 
ou anti-histamínicos. 

Carboplatina. O mecanismo de ação e o espectro de atividade clínica 
da carboplatina (CBDCA-JM-8) assemelham-se aos da cisplatina (ver ante- 
riormente). Entretanto, existem diferenças significativas nas propriedades 
químicas, farmacocinéticas e toxicológicas dos 2 fármacos (ver Von Hoff, 
1987; Muggia, 1989; Ozols, 1989). 

A carboplatina é menos reativa que a cisplatina, e o fármaco não se liga em 
grau significativo às proteínas plasmáticas. Em consegiência, não se observam 
quantidades apreciáveis de espécies contendo platina de baixo peso molecular 
(a não ser a própria carboplatina) no plasma e a maior parte do fármaco é 
eliminada na urina em sua forma intacta, com meia-vida de cerca de 2 horas. A 
platina do fármaco liga-se irreversivelmente às proteínas plasmáticas e essa 
fração do metal desaparece lentamente (meia-vida de 5 dias ou mais). 

A carboplatina é relativamente bem tolerada no contexto clínico. Ocor- 
rem menos náuseas, neurotoxicidade, ototoxicidade e nefrotoxicidade que 
com a cisplatina. Na verdade, a toxicidade que limita a dose do fármaco 
consiste em mielossupressão, que se manifesta primariamente na forma de 
trombocitopenia. A carboplatina e a cisplatina parecem ser igualmente efica- 
zes no tratamento do câncer ovariano extirpado, inadequadamente do câncer 
pulmonar de células não-pequenas e câncer pulmonar de pequenas células 
extenso; entretanto, a carboplatina pode ser menos eficaz do que a cisplatina 
em cânceres de células germinativas, de cabeça e pescoço e esôfago (Go e 
Adjei, 1999). A carboplatina constitui uma alternativa eficaz para pacientes 
com tumores responsivos que não conseguem tolerar a cisplatina devido a 
comprometimento da função renal, náuseas refratária, comprometimento 
auditivo significativo ou neuropatia. Além disso, pode ser utilizada na tera- 
pia em altas doses com resgate da medula óssea ou de células-tronco perifé- 
ricas. A dose de carboplatina deve ser ajustada proporcionalmente à redução 
da depuração de creatinina em pacientes cuja depuração de creatinina é 
inferior a 60 mg/m/ (Van Echo et al., 1989). Calvert et al. (1989) propuse- 
ram a seguinte fórmula para o cálculo da dose: 


Dose (mg) = ASC x (TEG + 25) (52.1) 


52  ANTINEOPLÁSICOS 


onde a ASC-alvo (área sob a curva de concentração plasmática-tempo) 
encontra-se na faixa de 5-7 mg/m//min para toxicidade aceitável em pacien- 
tes que recebem carboplatina como agente único. (TFG, taxa de filtração 
glomerular; ver Cap. 1.) 

A carboplatina é administrada na forma de infusão intravenosa durante 
pelo menos 15 minutos. A dose habitual é de 360 mg/m?, administrada uma 
vez a cada 28 dias. A carboplatina está atualmente aprovada para uso em 
combinação com paclitaxel ou ciclofosfamida no tratamento de pacientes 
com câncer ovariano avançado. Sua eficácia foi demonstrada em diversos 
tumores, incluindo câncer de pulmão, de bexiga e de cabeça e pescoço. 

Oxaliplatina. A oxaliplatina ou trans-| diaminociclo-hexano oxalato- 
platina tem um ligante transportador diaminociclo-hexano (DACH) que lhe 
confere propriedades singulares, permitindo que escape ao reconhecimento 
pelas proteínas NER e MMR. Sua estrutura é a seguinte: 


Nha O 
ij 

“NH ON5 
OXALIPLATINA 


Ao contrário da cisplatina ou da carboplatina, a oxaliplatina é igualmente 
eficaz em linhagens celulares e xenoenxertos tumorais com atividade e 
deficiência da proteína MMR (Fink er al., 1996; Fink et al., 1997). Em 
particular, os defeitos de AMLHI, que produzem resistência à cisplatina in 
vitro, não tem efeito algum sobre a citotoxicidade da oxaliplatina (Vaisman 
etal., 1998). Além disso, a supra-regulação da e-ABL tirosinocinase obser- 
vada com a ciplastina na presença de proteínas MMR funcionais não ocorre 
após a administração de oxaliplatina (Nehme et al., 1999). 

Em contraste com a cisplatina e a carboplatina, a oxaliplatina possui um 
volume muito grande de distribuição (Graham et al., 2000). A farmacocinética 
da oxaliplatina é triexponencial; com fases iniciais curtas de distribuição ore p 
(0,28 e 16,3 h, respectivamente) e uma fase 7 terminal longa (273 h). Cerca de 
80% do fármaco estão ligados às proteínas plasmáticas, e observa-se uma 
extensa biotransformação. Dentro de 5 dias, cerca de 50% de uma dose são ex- 
cretados na urina (2-12% na forma do ligante transportador DACH livre), e 
apenas 5% são excretados nas fezes. A depuração da oxaliplatina encontra-se 
diminuída em pacientes com comprometimento renal, porém observa-se pouco 
aumento na sua toxicidade clínica (Massari er al., 2000). A toxicidade que 
limita a dose de oxaliplatina consiste em neuropatia periférica, que é fregien- 
temente desencadeada por exposição ao frio e manifesta-se na forma de pares- 
tesias e/ou disestesias nos membros superior e inferior, na boca e na garganta. 
A neuropatia periférica é cumulativa e 75% dos pacientes que recebem uma 
dose cumulativa de 1.560 mg/m? exibem alguma neurotoxicidade. A toxicidade 
hematológica é leve a moderada, e as náuseas são bem controladas com anta- 
gonistas dos receptores 5-HTs (ver Cap. 38). A oxaliplatina é instável na 
presença de soluções de cloreto ou alcalinas. 

À semelhança da cisplatina, a oxaliplatina exibe ampla faixa de atividade 
antitumoral e mostra-se ativa no câncer ovariano, no câncer de células 
germinativas e no câncer cervical. Ao contrário da cisplatina, a oxaliplatina 
em combinação com 5-fluorouracil mostra-se ativa no câncer colorretal, 
talvez devido a seus efeitos MMR-independentes. Em combinação com 
5-fluorouracil, a oxaliplatina está aprovada para o tratamento de pacientes 
com câncer colorretal avançado na Europa, na Ásia e na América Latina. 
Estudos de registro para o uso do fármaco no câncer colorretal estão em 
andamento nos EUA. 


Hidroxiuréia 

A hidroxiuréia foi originalmente sintetizada por Dresler e Stein 
em 1869, porém sua importância biológica potencial só foi reco- 
nhecida em 1928, quando se observou a ocorrência de leucopenia 
e anemia megaloblástica em animais de laboratório tratados com 
esse composto. Na década de 1950, o fármaco foi avaliado em 
grande número de modelos de tumores murinos experimentais, ten- 
do-se constatado ampla atividade antitumoral contra modelos de 
leucemia e de tumores sólidos. Os estudos clínicos com a hidroxiu- 
réia começaram na década de 1960. Desde então, esse fármaco tem 
atraído o interesse contínuo de pesquisadores clínicos e laborato- 
riais, visto que exerce diversos efeitos biológicos peculiares e sur- 
preendentemente diversos, que levaram à exploração de sua utilida- 
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de clínica numa ampla variedade de doenças malignas e não-malig- 
nas. Seu uso foi estimulado pelo fato de que o fármaco pode ser 
administrado por via oral, sendo sua toxicidade muito modesta na 
maioria dos pacientes. Foram publicadas descrições abrangentes da 
farmacologia da hidroxiuréia (Navarra e Preziosi, 1999; Paz-Ares e 
Donehower, 2001). A fórmula estrutural da hidroxiuréia é a seguinte: 


| 
HAN—C—NH—OH 
HIDROXIURÉIA 


Ação citotóxica. A hidroxiuréia é um representante de um grupo de 
compostos cujo principal local de ação é a enzima ribonucleosídio difosfato 
redutase. Observou-se notável correlação entre a taxa de crescimento relati- 
vo de uma série de hepatomas de ratos e a atividade da ribonucleosídio 
difosfato redutase. Essa enzima, que catalisa a conversão redutiva de ribonu- 
cleotídios em desoxirribonucleotídios, constitui uma etapa essencial e prova- 
velmente limitadora de velocidade na biossíntese do DNA, constituindo um 
alvo lógico para o planejamento de agentes quimioterápicos. A hidroxiuréia 
destrói um radical livre tirosila que é formado no centro catalítico da enzima. 
O fármaco é específico para a fase S do ciclo celular, na qual as concentra- 
ções da redutase-alvo são máximas, e determina a interrupção das células na 
interface G|-S. Como as células são altamente sensíveis à irradiação durante 
a fase Gy do ciclo, as combinações de hidroxiuréia e irradiação causam 
toxicidade sinérgica (Schilsky er al., 1992). A hidroxiuréia também pode 
potencializar os efeitos antiproliferativos de agentes que causam lesão do 
DNA, como cisplatina, agentes alquilantes ou inibidores da topoisomerase 
II. Ainda mais interessantes são os efeitos moduladores da hidroxiuréia sobre 
antimetabólitos, particularmente análogos de nucleotídios. A diminuição das 
reservas intracelulares de desoxirribonucleotídios após exposição à hidro- 
xiuréia facilita a incorporação de determinados fármacos, como AraC, gen- 
citabina ou fludarabina, ao DNA. Esse tipo de interação possui implicações 
relativas ao efeito anti-HIV da hidroxiuréia. A inibição da ribonucleosídio 
difosfato redutase celular favorece a incorporação de uma proporção aumen- 
tada dos inibidores nucleosídicos da transcriptase reversa no DNA viral (Lori 
etal., 1994). Também se constatou que a hidroxiuréia é convertida in vivo 
em óxido nítrico, induz a expressão de diversos genes [do TNF, da interleu- 
cina 6 (IL-6), da B-globina etc.] e acelera a perda de genes extracromosso- 
micamente amplificados encontrados em cromossomos pequenos duplos. A 
relevância clínica de: ções permanece desconhecida (Paz-Ares e Done- 
hower, 2001; Navarra e Preziosi, 1999). 

O principal mecanismo pelo qual as células adquirem resistência a 
hidroxiuréia consiste na elevação da atividade da ribonucleosídio difosfato 
redutase celular. Vários mecanismos moleculares diferentes podem contri- 
buir para o aumento da atividade da ribonucleosídio redutase nas células 
resistentes à hidroxiuréia, incluindo amplificação gênica e aumento da efi- 
ciência de tradução. Foi sugerido que alguns casos de resistência à hidroxiu- 
réia podem resultar da produção de uma ribonucleosídio difosfato redutase 
com menor sensibilidade à inibição pela hidroxiuréia. 

Absorção, destino e excreção. A biodisponibilidade oral da hidroxiuréia 
é excelente (80-100%) e são observadas concentrações plasmáticas compará- 
veis após administração oral ou intravenosa (Rodriguez et al., 1998). A hidro- 
xiuréia atinge concentrações plasmáticas máximas 1-1,5 h após doses orais de 
15-80 mg/kg. O fármaco desaparece do plasma com meia-vida de 3,5-4,5 ho- 
ras. Atravessa facilmente a barreira hematencefálica e aparece em quantidades 
significativas no leite humano. Cerca de 40-80% do fármaco são recuperados 
na urina 12 h após administração intravenosa ou oral. Embora não se disponha 
de diretrizes precisas, parece prudente modificar a dose em pacientes com 
função renal anormal até que se possa avaliar a tolerância individual do pacien- 
te. Dados obtidos de vários sistemas animais experimentais sugerem que ocorre 
metabolismo da hidroxiuréia, porém a extensão e o significado de seu metabo- 
lismo nos seres humanos ainda não foram estabelecidos. 


Usos terapêuticos. Dois esquemas posológicos para a hidroxiu- 
réia, isoladamente ou em combinação com outros fármacos, são 
mais comumente empregados numa variedade de situações clínicas: 
(1) terapia intermitente com uma dose única de 80 mg/kg VO a cada 
terceiro dia ou (2) terapia contínua com 20-30 mg/kg na forma de 
dose única diária. A posologia deve ser ajustada de acordo com a 
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contagem de leucócitos no sangue periférico. Tipicamente, o trata- 
mento deve ser mantido por um período de 6 semanas nas doenças 
malignas, a fim de determinar a sua eficácia; se forem obtidos 
resultados antineoplásicos satisfatórios, a terapia pode ser mantida 
indefinidamente, embora seja aconselhável a realização de conta- 
gens de leucócitos a intervalos semanais. 

O principal uso da hidroxiuréia tem sido como agente mielossu- 
pressor no tratamento das síndromes mieloproliferativas, particular- 
mente a leucemia granulocítica crônica, a policitemia vera e a trom- 
bocitose essencial. Atualmente, a hidroxiuréia é prescrita para 
pacientes com síndromes mieloproliferativas que não são candida- 
tos ao tratamento com interferon, ou o fármaco é administrado em 
combinação com interferon durante a fase de indução da terapia 
(Silver et al., 1999). A hidroxiuréia não pode ser considerada como 
terapia padrão na forma de agente isolado ou como parte do esque- 
ma de quimioterapia convencional para qualquer tumor sólido, em- 
bora tenha produzido remissões temporárias em pacientes com cân- 
ceres avançados (p. ex., carcinomas de cabeça e pescoço ou 
geniturinários, melanoma). A hidroxiuréia tem sido incluída em 
diversos esquemas com irradiação concomitante, visto que ela é 
capaz de sincronizar as células numa fase do ciclo celular sensível 
à radiação. Essa combinação mostrou-se promissora em várias 
doenças, incluindo cucinoma cervical, tumores cerebrais primários, 
câncer de cabeça e pescoço e câncer pulmonar de células não-pe- 
quenas, embora não se tenha comprovado ser superior aos esquemas 
que incluem cisplatina e irradiação. 

A hidroxiuréia foi aprovada pelo FDA para tratamento de pa- 
cientes adultos com anemia falciforme. O fármaco reduz o número 
de crises dolorosas, a fregiência de síndrome torácica aguda e de 
hospitalização, bem como a necessidade de transfusões de sangue 
(Charache et al., 1995). A hidroxiuréia também parece ser eficaz em 
crianças com anemia falciforme e em pacientes com anemia falci- 
forme-talassemia B e anemia falciforme-doença da hemoglobina C, 
embora a experiência clínica seja mais limitada nessas condições. 

A hidroxiuréia pode servir como importante paradigma de agen- 
tes que contribuem para a inibição da replicação do HIV através de 
um mecanismo diferente daquele dirigido contra uma enzima viral 
ou uma proteína estrutural (Lori, 1999). Os dados clínicos atual- 
mente disponíveis revelam que a hidroxiuréia tem pouca atividade 
como agente isolado, mas induz inibição pronunciada da replicação 
do HIV quando combinada com didanosina ou com didanosina mais 
estavudina em pacientes que não receberam tratamento anterior ma- 
ciço (ver Cap. 51). É importante assinalar que a hidroxiuréia parece 
manter a atividade dos inibidores nucleosídicos da transcriptase 
reversa, mesmo na presença de mutações genotípicas do HIV tipi- 
camente associadas à resistência aos fármacos. 


Toxicidade clínica. O principal efeito tóxico consiste em depressão 
hematopoiética, incluindo leucopenia, anemia megaloblástica e em certas 
ocasiões trombocitopenia. A recuperação da medula óssea é habitualmente 
rápida se o fármaco for suspenso por alguns dias. Outras reações adversas 
incluem distúrbios gastrintestinais e reações dermatológicas leves; mais 
raramente, foram observadas estomatite, alopecia e manifestações neuroló- 
gicas. Podem ocorrer inflamação e aumento da pigmentação em áreas pre- 
viamente expostas à radiação. A hidroxiuréia pode aumentar o risco de 
leucemia secundária em pacientes com distúrbios mieloproliferativos e deve 
ser utilizada com cautela em doenças não-malignas. A hidroxiuréia é um 
potente teratógeno em todas as espécies animais testadas e não deve ser 
utilizada em mulheres em idade reprodutiva. 


Procarbazina 


Os derivados da metilidrazina foram sintetizados entre um grande núme- 
ro de hidraz; substituídas na procura de inibidores dos transmissores 
monoamínicos. Constatou-se que diversos compostos nessa série (Bollag, 
1963) possuem atividade anticâncer, porém apenas a procarbazina, um agen- 
te útil na doença de Hodgkin, conquistou um lugar na quimioterapia clínica. 
Sua fórmula estrutural é a seguinte: 


PROCARBAZINA 


Ação citotóxica. A procarbazina deve sofrer ativação metabólica para 
gerar os reagentes citotóxicos proximais, que metilam o DNA. As vias de 
ativação são complexas e ainda não estão totalmente compreendidas. A 
primeira etapa envolve a oxidação da função hidrazina, com formação do 
análogo azo. Essa etapa pode ocorrer espontaneamente em solução neutra 
pela reação com oxigênio molecular, bem como enzimaticamente por reação 
com o sistema do citocromo P450 hepático. Oxidações adicionais podem 
gerar os intermediários metilazoxi e benzilazoxi. Foi postulado que o com- 
posto metilazoxi pode reagir ainda mais para liberar uma entidade que se 
assemelha ao diazometano, um potente reagente metilante. Os intermediá- 
rios de radicais livres também podem estar envolvidos na citotoxicidade. A 
procarbazina ativada pode causar lesão cromossômica, incluindo quebras e 
translocações de cromátides, efeitos compatíveis com suas ações mutagêni- 
cas e carcinogênicas. A exposição à procarbazina resulta em inibição da 
síntese de DNA, RNA e proteína in vivo. A resistência à procarbazina surge 
rapidamente quando utilizada como agente isolado. Um mecanismo resulta 
da maior capacidade de reparar a metilação da guanina por meio da guanina 
0%-alquil transferase (Souliotis er al., 1990). 

Absorção, destino e excreção. A procarbazina é absorvida quase com- 
pletamente pelo trato gastrintestinal, Após administração parenteral, o fár- 
maco equilibra-se prontamente entre o plasma e o LCR. A procarbazina é 
rapidamente metabolizada nos seres humanos, e a sua meia-vida no sangue 
após injeção intravenosa é de cerca de 7 minutos. A oxidação da procarbazi- 
na produz o composto azo correspondente e peróxido de hidrogênio. O 
metabolismo posterior, presumivelmente no fígado, produz derivados azóxi 
que circulam na corrente sanguínea e possuem potente atividade citotóxica 
(Erickson et al., 1989). A indução de enzimas microssômicas pelo fenobar- 
bital e por outros agentes aumenta a taxa de conversão da procarbazina em 
seus metabólitos ativos; por conseguinte, existe o potencial de interação 
farmacológica quando a procarbazina é administrada com outros agentes que 
são metabolizados pelas enzimas microssômicas. Cerca de 25-70% de uma 
dose oral ou parenteral administrada a seres humanos são recuperados da 
urina durante as primeiras 24 h após a administração; menos de 5% são 
excretados na forma do composto inalterado, e o restante principalmente na 
forma de um metabólito, o ácido N-isopropiltereftalâmico (Friedman, 2001). 

Usos terapêuticos. A dose recomendada de procarbazina para adultos 
é de 100 mg/m?/dia durante 10-14 dias em esquemas de combinação. O 
fármaco raras vezes é utilizado isoladamente. 


A procarbazina é utilizada primariamente na terapia de combinação da 
doença de Hodgkin. É administrada com mecloretamina, vincristina e pred- 
nisona (o esquema MOPP) (DeVita, 1981). De suma importância é o fato de 
que a procarbazina não apresenta resistência cruzada com outros agentes 
alguilantes do tipo mostarda. A procarbazina também mostrou-se ativa con- 
tra tumores cerebrais, carcinoma de pequenas células do pulmão, linfomas 
não-Hodgkin, mieloma e melanoma. 

Toxicidade clínica. Os efeitos tóxicos mais comuns consistem em leu- 
copenia e trombocitopenia, que surgem durante a segunda semana de terapia 
e revertem em 2 semanas sem tratamento. Na maioria dos pacientes, obser- 
vam-se sintomas gastrintestinais, como náuseas e vômitos leves; ocorreram 
sintomas gastrintestinais e manifestações neurológicas e dermatológicas em 
5-10% dos casos. Também foram relatados distúrbios no comportamento. 
Devido ao aumento dos efeitos sedativos, o uso concomitante de depressores 
do SNC deve ser evitado. A ingestão de álcool por pacientes em uso de 
procarbazina pode causar intenso calor e ruborização da face, bem como 
outros efeitos que se assemelham à síndrome de acetaldeído induzida pelo 
dissulfiram (ver Cap. 18). Como a procarbazina é um inibidor fraco da 
monoaminoxidase, podem ocorrer reações hipertensivas em consegiiência de 
seu uso concomitante com simpaticomiméticos, antidepressivos tricíclicos 
ou alimentos com alto conteúdo de tiramina. A procarbazina é altamente 
carcinogênica, mutagênica e teratogênica, e seu uso na terapia MOPP está 
associado a um risco de 5-10% de leucemia aguda; o maior risco é observado 
em pacientes que também são submetidos a radioterapia (Tucker et al., 
1988). A procarbazina também é um potente agente imunossupressor que 
causa infertilidade, particularmente nos homens. 


52 ANTINEOPLÁSICOS 


Mitotano 


A principal aplicação do mitotano (0,p-DDD), composto quimicamente 
semelhante aos inseticidas DDT e DDD, consiste no tratamento de neopla- 
sias derivadas do córtex supra-renal. Em estudos da toxicologia de insetici- 
das correlatos em cães, foi constatada grave lesão do córtex supra-renal, um 
efeito causado pela presença do isômero 0,p' do DDD, cuja fórmula estrutu- 
ral é a seguinte: 


ci 


CH—CHCI, 


ci 
MITOTANO 


Ação citotóxica. O mecanismo de ação do mitotano não foi elucidado, 
porém o seu ataque relativamente às células adrenocorticais, sejam normais 
ou neoplásicas, está bem estabelecido. Assim, a administração do fármaco 
provoca rápida redução nos níveis de adrenocorticosteróides e seus metabó- 
litos no sangue e na urina, uma resposta útil para orientar a dose e acompa- 
nhar a evolução do hiperadrenocorticismo (síndrome de Cushing) resultante 
de tumor supra-renal ou hiperplasia supra-renal. Não foi observada lesão 
hepática, renal ou da medula óssea. 

Absorção, destino e excreção. Os estudos clínicos indicam que cerca de 
40% do mitotano são absorvidos após administração oral. Após doses diárias 
de 5-15 g, observam-se concentrações de 10-90 ug/m/ do fármaco inalterado 
e de 30-50 |g/m/ de um metabólito no sangue. Após interrupção da terapia, 
as concentrações plasmáticas de mitotano permanecem detectáveis durante 
6-9 semanas. Embora o fármaco seja encontrado em todos os tecidos, a 
gordura constitui o principal local de armazenamento. Um metabólito hi- 
drossolúvel do mitotano é encontrado na urina; cerca de 25% de uma dose 
oral ou parenteral são recuperados nessa forma. Cerca de 60% de uma 
dose oral são excretados de modo inalterado nas fezes. 

Usos terapêuticos. O mitotano é administrado em doses orais diárias 
iniciais de 2-6 g, geralmente em 3 ou 4 doses fracionadas, porém a dose 
máxima tolerada pode variar de 2-16 g/ dia. O tratamento deve prosseguir 
durante pelo menos 3 meses; se forem observados efeitos benéficos, a terapia 
deve ser mantida indefinidamente. A espironolactona não deve ser adminis- 
trada concomitantemente, visto que interfere na supressão supra-renal pro- 
duzida pelo mitotano (Wortsman e Soler, 1977). 

O uso do mitotano está indicado para tratamento paliativo do carcinoma 
córtico-supra-renal inoperável. Hutter e Kayhoe (1966) descreveram o trata- 
mento de 138 pacientes e 115 foram estudados por Lubitz e colaboradores 
(1973). Constatou-se eficácia clínica do fármaco em 34-54% dos casos. 
Foram relatadas curas aparentes em alguns pacientes com doença metastática 
(Becker e Schumacher, 1975; Ostuni e Roginsky, 1975). 

Toxicidade clínica. Apesar de a administração do mitotano causar ano- 
rexia e náuseas em cerca de 80% dos pacientes, sonolência e letargia em 
cerca de 34% e dermatite em 15-20%, esses efeitos não contra-indicam o uso 
do fármaco em doses mais baixas. Como o mitotano provoca lesão do córtex 
supra-renal, indica-se a administração de adrenocorticosteróides, particular- 
mente em pacientes com evidências de insuficiência supra-renal, choque ou 
traumatismo grave (Hogan et al., 1978). 


V. HORMÔNIOS E AGENTES CORRELATOS 


ADRENOCORTICOSTERÓIDES 


A farmacologia, os principais usos terapêuticos e os efeitos tó- 
xicos dos glicocorticóides são discutidos no Cap. 60. Apenas as 
aplicações dos hormônios no tratamento de doenças neoplásicas são 
consideradas aqui. Em virtude de seus efeitos linfolíticos e de sua 
capacidade de suprimir a mitose nos linfócitos, o maior valor desses 
esteróides como agentes citotóxicos é observado no tratamento da 
leucemia aguda em crianças e do linfoma maligno em crianças e 
adultos. 
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Na leucemia linfoblástica aguda ou indiferenciada da infância, os glico- 
corticóides podem induzir rápida melhora clínica e remissões hematológicas 
objetivas em até 30% das crianças. Embora essas respostas frequentemente 
se caracterizem pelo desaparecimento completo de todas as células leucêmi- 
cas detectáveis do sangue periférico e da medula óssea, a duração da remis- 
são é breve. As remissões ocorrem mais rapidamente com os glicocorticói- 
des que com os antimetabólitos e não há evidências de resistência cruzada a 
agentes não-relacionados. Por essas razões, a terapia é iniciada com predni- 
sona e vincristina, frequentemente seguidas de antraciclina ou metotrexato e 
L-asparaginase. Os glicocorticóides constituem um valioso componente de 
esquemas curativos para doença de Hodgkin e linfomas não-Hodgkin, bem 
como para o tratamento do mieloma múltiplo e da leucemia linfocítica 
crônica (LLC). Os glicocorticóides são extremamente úteis no controle da 
anemia hemolítica auto-imune e trombocitopenia associadas à LLC. 

Os glicocorticóides, particularmente a dexametasona, são utilizados em 
associação com radioterapia para reduzir o edema relacionado com tumores 
em áreas críticas, como mediastino superior, cérebro e medula espinal. A 
administração de doses de 4-6 mg a cada 6 h tem notável efeito na restaura- 
ção da função neurológica de pacientes com metástases cerebrais, porém 
esses efeitos são temporários. As alterações agudas na dose de dexametasona 
podem levar a uma rápida recrudescência dos sintomas. A dexametasona não 
deve ser interrompida abruptamente em pacientes submetidos a radioterapia 
ou quimioterapia para metástases cerebrais. Pode-se proceder a uma dimi- 
nuição gradual da dose se for obtida uma resposta clínica à terapia antitumo- 
ral definitiva. Os efeitos antitumorais dos glicocorticóides são mediados pela 
sua ligação a um receptor citoplasmático específico que, quando ativado, 
induz um programa de expressão gênica que leva à apoptose. 

Dispõe-se de vários glicocorticóides que exercem efeitos semelhantes 
em doses apropriadas (ver Cap. 60). Por exemplo, a prednisona é habitual- 
mente administrada por via oral, em doses altas de até 60-100 mg ou até 
mesmo mais, durante os primeiros dias, sendo então gradualmente reduzida 
para níveis de 20-40 mg/dia. Deve-se procurar continuamente estabelecer a 
menor dose possível necessária para controlar as manifestações da doença. 
Esses agentes, quando utilizados cronicamente, exercem uma ampla gama de 
efeitos colaterais, incluindo intolerância à glicose, imunossupressão, osteo- 
porose, ulceração gastrintestinal e psicose (ver Cap. 60). 


AMINOGLUTETIMIDA E OUTROS INIBIDORES 
DA AROMATASE 


Aminoglutetimida 


Embora tenha sido originalmente desenvolvida como anticon- 
vulsivante, verificou-se subsequentemente que a aminoglutetimida 
inibe a síntese de esteróides adrenocorticais (ver Cap. 60). A ami- 
noglutetimida inibe a conversão do colesterol em pregnenolona, a 
primeira etapa na síntese do cortisol. Entretanto, a inibição da sín- 
tese do cortisol resulta em elevação compensatória na secreção do 
hormônio adrenocorticotrópico (ACTH) suficiente para superar o 
bloqueio supra-renal. A administração de dexametasona não impede 
o aumento na secreção de ACTH, visto que a aminoglutetimida 
acelera o metabolismo da dexametasona. Como o metabolismo da 
hidrocortisona (cortisol) não é afetado pela aminoglutetimida, essa 
combinação causa inibição confiável da síntese de cortisol (Santen 
et al., 1980). A aminoglutetimida tem sido utilizada no tratamento 
de pacientes com carcinoma adrenocortical e síndrome de Cushing 
ou com câncer de mama metastático dependente de hormônio refra- 
tário a outras abordagens hormonais. 


Apesar de a aminoglutetimida bloguear eficazmente a secreção de corti- 
sol, a produção de outros esteróides supra-renais — como testosterona, 
diidrotestosterona, androstenediona, progesterona e 17-hidroxiprogesterona 
— está apenas parcialmente inibida. Em certos tecidos, incluindo gordura, 
músculo e fígado, a androstenediona é convertida por aromatização em 
estrona e estradiol. Em mulheres pós-menopáusicas e histerectomizadas, a 
glândula supra-renal não produz estrogênios, mas constitui a fonte mais 
importante de precursores de estrogênios. Ao inibir as reações de hidroxila- 
ção dependentes do citocromo P450, necessárias para as reações de aromati- 
zação, a aminoglutetimida atua como potente inibidor da conversão de an- 
drogênios em estrogênios nos tecidos extra-supra-renais. Por conseguinte, os 


1078 


pacientes tratados com aminoglutetimida e hidrocortisona apresentam uma 
redução das concentrações plasmáticas e urinárias de estradiol, equivalente 
àquela observada em pacientes tratados mediante supra-renalectomia cirúr- 
gica (Santen et al., 1982). 

Usos terapêuticos. Quando utilizada no tratamento de pacientes com 
câncer de mama metastático, a aminoglutetimida é administrada por via oral, 
numa dose de 125 mg 2 x/dia, em combinação com 20 mg de hidrocortisona 
durante 2 semanas, aumentando-se, em seguida, para 250 mg 2 x/dia, junta- 
mente com 40 mg de hidrocortisona em doses fracionadas. A maior dose de 
hidrocortisona, de 20 mg, é administrada à noite. Depois de 2 semanas 
de terapia com aminoglutetimida, a síntese de corticosteróides recupera-se 
espontaneamente e pode-se suspender a suplementação de hidrocortisona. 
Quando utilizada para controlar a síndrome de Cushing, a aminoglutetimida 
é administrada na mesma dose, porém sem hidrocortisona. Nesses pacien- 
tes, é preciso monitorar as concentrações plasmáticas de hidrocortisona e a 
dose de aminoglutetimida é titulada quando necessário (até 2 g/dia) para se 
obter supressão da função supra-renal. Em alguns pacientes, ocorre inibição 
significativa da função supra-renal em doses de 250-500 mg/dia, com conse- 
quente redução da toxicidade. 

A principal indicação para o uso da aminoglutetimida consiste na inibi- 
ção da atividade da aromatase (a conversão de androgênios em estrogênios) 
em pacientes com carcinoma avançado de mama, quando o tumor contém 
receptores de estrogênio. Seu papel primário nesse contexto foi suplantado 
pelo tamoxifeno, sendo a aminoglutetimida considerada uma manobra endó- 
crina de segunda ou terceira linha. Se as mulheres forem selecionadas para 
terapia sem considerar a presença de receptores de estrogênio no tumor, a 
taxa de resposta será de 37%; pacientes cujas células tumorais contêm 
receptores de estrogênio exibem uma taxa de resposta de 50%, As lesões 
cutâneas, dos tecidos moles e do osso respondem mais frequentemente do 
que as lesões em outros locais de metástase. Esse tratamento é igual ou 
superior à supra-renalectomia ou hipofisectomia cirúrgicas. 

Toxicidade clínica. Os efeitos tóxicos precoces da aminoglutetimida 
consistem em letargia, visão embaçada, sonolência e ataxia. Em geral, esses 
sintomas regridem depois de 4-6 semanas de tratamento. Em geral, aparece 
uma erupção maculopapular pruriginosa 10 dias após o início do tratamento, 
regredindo depois de cerca de 5 dias sem necessidade de interromper o 
fármaco. Como a glândula supra-renal recupera a atividade secretora normal 
e a resposta ao es dentro de 36 h após a interrupção da hidrocortisona, 
não é necessário diminuir gradualmente a administração desse agente. 


Inibidores da aromatase esteróides e imidazólicos 


Duas novas classes de inibidores da aromatase, a enzima que 
converte androgênios em estrogênios, demonstraram desempenhar 
um papel útil no tratamento do câncer de mama: os análogos este- 
róides da androstenediona, o formestano e o exemestano, e os inibi- 
dores imidazólicos, anastrozol, vorozol e letrozol (ver também 
Cap. 58). Os imidazólicos tornaram-se os principais inibidores da 
aromatase de uso clínico devido a sua administração por via oral, 
maior eficácia na redução dos níveis séricos de estrogênio e perfil 
de toxicidade favorável (Ellis e Swain, 2001). 

O formestano, que não foi aprovado nos EUA mas é utilizado em 
outros países, é administrado em doses de 250 mg por injeção intra- 
muscular, sendo lentamente absorvido. Sua meia-vida é de 5-10 dias 
e o fármaco é administrado em semanas alternadas. Seu espectro de 
toxicidades inclui alterações cutâneas androgênicas (acne) e pilosas, 
sangramento vaginal, fogachos, labilidade emocional, náuseas e ou- 
tros efeitos colaterais de menor importância. A exemplo de outros 
inibidores da aromatase, resulta em uma taxa de resposta de 10-30% 
em pacientes com doença metastática com receptores de estrogênio 
e é utilizado primariamente como terapia de segunda linha após a 
obtenção de resposta ao tamoxifeno e recidiva da doença. 

O exemestano é um análogo mais potente administrado por via 
oral, que reduz os níveis de estrogênios mais eficazmente do que o 
formestano. É aprovado pelo FDA para uso nos EUA, A adminis- 
tração de doses de 25 mg/dia inibe a atividade da aromatase em 98% 
e reduz os níveis plasmáticos de estrona e de estradiol em cerca de 
90%. Exerce menos atividade androgênica que o formestano, mas 
tem um perfil de toxicidade semelhante. Devido à excreção de quan- 
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tidades significativas de metabólitos ativos na urina, é preciso ajus- 
tar a dose de exemestano em pacientes com disfunção renal. 

Os inibidores da aromatase imidazólicos têm a vantagem de 
administração oral, rápido início de ação, supressão total dos níveis 
de estrogênio abaixo dos limites de detecção, ausência de efeitos 
colaterais androgênicos e depuração por metabolismo hepático (tor- 
nando desnecessário qualquer ajuste da dose na presença de disfun- 
ção renal). O anastrozol e o letrozol estão aprovados pelo FDA para 
uso nos EUA. Em virtude de sua meia-vida longa de 50 h, o anas- 
trozol pode ser administrado 1 x/dia em doses de 1 mg. O letrozol 
tem toxicidade mínima. Em estudos clínicos que compararam o 
letrozol, 2,5 mg/dia, com a aminoglutetimida, o letrozol resultou em 
uma taxa de resposta ligeiramente maior (18 versus 11%), bem 
como um tempo ligeiramente mais prolongado para a progressão e 
sobrevida mais longa em pacientes previamente tratadas com tamo- 
xifeno (Gershanovich et al., 1998). Estão sendo efetuados estudos 
clínicos comparando a terapia adjuvante com tamoxifeno isolada- 
mente com combinações de tamoxifeno e inibidores da aromatase. 
A utilidade dos inibidores da aromatase também está sendo investi- 
gada em estudos clínicos de prevenção do câncer de mama. 


PROGESTINAS 


Os agentes progestacionais (ver Cap. 58) são úteis como terapia hormo- 
nal de segunda linha para o câncer de mama metastático dependente de 
hormônio, bem como para o tratamento do carcinoma endometrial previa- 
mente tratado por cirurgia e radioterapia. Além di as progestinas estimu- 
lam o apetite e restauram uma sensação de bem-estar em pacientes caquéti- 
cos com câncer e AIDS em estágios avançados. Embora a própria 
progesterona seja precariamente absorvida quando administrada por via oral 
e deva ser preparada com carreador oleoso quando administrada por via 
intramuscular, existem preparações de progesterona sintética. O caproato de 
hidroxiprogesterona é habitualmente administrado por via intramuscular em 
doses de 1.000 mg, 1 ou mais vezes por semana; o acetato de medroxipro- 
gesterona pode ser administrado por via intramuscular, em doses de 400- 
1.000 mg/semana. O acetato de megestro! (40-320 mg/dia em doses fracio- 
nadas) é um agente oral alternativo e mais comumente utilizado, Foram 
observados efeitos benéficos em cerca de 33% das pacientes com câncer 
endometrial. A resposta do câncer de mama ao megestrol é prevista pela 
presença de receptores hormonais e pela evidência de resposta a tratamento 
hormonal anterior. A terapia com progestina no câncer de mama parece ser 
dependente da dose e nessas pacientes são obtidas segundas respostas após 
escalonamento do megestrol para 1.600 mg/dia. Também foram relatadas 
respostas aos agentes progestacionais em carcinomas metastáticos da prós- 
tata e dos rins. 


ESTROGÊNIOS E ANDROGÊNIOS 


A farmacologia dos estrogênios e dos androgênios é discutida nos 
Caps. 58 e 59. Seu uso no tratamento de determinadas doenças neoplásicas 
é considerado aqui. Esses agentes mostram-se valiosos nesse contexto, visto 
que certos órgãos que fregientemente constituem o local primário de cresci- 
mento, notavelmente a próstata e a glândula mamária, dependem de hormô- 
nios para seu crescimento, sua função e sua integridade morfológica. Os 
carcinomas que se originam nesses órgãos fregiientemente retêm alguma da 
responsividade hormonal de seus correspondentes normais durante períodos 
variáveis de tempo. Ao modificar o ambiente hormonal desses tumores, é 
possível alterar a evolução do processo neoplásico. 

Terapia do carcinoma prostático por controle androgênico. O desen- 
volvimento da terapia antiandrogênica para o carcinoma prostático constitui em 
grande parte uma contribuição de Huggins e colaboradores (1941). Embora o 
tratamento hormonal do carcinoma de próstata metastático seja paliativo, au- 
menta-se a expectativa de vida e milhares de pacientes foram beneficiados. 

O câncer de próstata localizado é curável com cirurgia ou radioterapia. 
Entretanto, quando já existem metástases distantes, a terapia hormonal passa 
a constituir o tratamento primário. As abordagens padrões para obter uma 
redução das concentrações de androgênios endógenos ou a inibição de seus 
efeitos consistem em orquiectomia bilateral, antiandrogênios ou, mais comu- 
mente, administração de agonistas do hormônio de liberação das gonadotro- 
pinas (GnRH), com ou sem antiandrogênio (ver adiante). 
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A instituição da terapia do carcinoma de próstata através de controle 
androgênico é rapidamente seguida de melhoras subjetivas e objetivas na 
maioria dos pacientes com doença metastática, e esses benefícios persistem, 
em média, durante 1 ano. Do ponto de vista do, paciente, o aspecto mais 
gratificante é o alívio da dor óssea. Essa terapia está associada a aumento no 
apetite, ganho de peso e sensação de bem-estar. Objetivamente, observam-se 
regressões do tumor primário e das metástases em tecidos moles; entretanto, 
as células neoplásicas não desaparecem por completo. A concentração do 
antígeno prostático específico (PSA) no plasma constitui um marcador útil 
da resposta. Por fim, os tumores prostáticos tornam-se insensíveis à privação 
de androgênio através da perda ou da mutação do receptor de androgênio 
que, em alguns pacientes, reconhece antagonistas dos androgênios, como a 
flutamida (ver adiante, bem como Cap. 59) como agonistas. Nesses casos, 
a suspensão do antagonista pode levar a uma resposta. 

Estrogênios e androgênios no tratamento do carcinoma de mama. 
Em virtude da escassez de efeitos colaterais e da equivalência da resposta, 
o uso de antiestrogênios como o tamoxifeno substituiu em grande parte o 
tratamento com estrogênios ou androgênios na abordagem inicial da terapia 
hormonal do câncer de mama. 

Embora a escolha do esquema para tratamento do carcinoma de mama 
seja em grande parte empírica, os progressos conseguidos na endocrinologia 
levaram ao desenvolvimento de métodos muito úteis para a seleção de 
pacientes passíveis de responder. Os tecidos responsivos aos estrogênios 
contêm receptores para os hormônios que podem ser detectados por meio de 
técnicas de ligação de ligantes ou anticorpos monoclonais, Os carcinomas 
sem capacidade específica de ligação a estrogênios raramente respondem à 
terapia hormonal. Os tumores que contêm receptores para estrogênio ou 
progesterona apresentam uma taxa de resposta de 50% ou mais à terapia 
hormonal e além disso apresentam um prognóstico global melhor, indepen- 
dentemente do tipo de tratamento administrado. 

O início de ação dos hormônios é lento. Com fregiiência, é necessário 
continuar a terapia durante 8-12 semanas antes que se possa chegar a uma 
conclusão quanto à sua eficácia. Se for obtida uma resposta favorável, o trata- 
mento hormonal deve prosseguir até a exacerbação dos sintomas. A interrupção 
do fármaco nessa ocasião é seguida de remissão da doença em 30% dos casos. 
A duração de uma remissão induzida é em média de cerca de | ano; entretanto, 
algumas pacientes podem beneficiar-se durante vários anos. 


ANTIESTROGÊNIOS 


Tamoxifeno 
A introdução de agentes antiestrogênicos eficazes e atóxicos que 


bloqueiam as ações dos estrogênios é relativamente recente (ver 
Cap. 58). Entretanto, esses agentes (principalmente o modulador 
seletivo do receptor de estrogênio, tamoxifeno) tornaram-se a tera- 
pia de primeira linha para o tratamento hormonal do câncer de 
mama, tanto para tratamento adjuvante quanto para terapia da doen- 
ça metastática. Mais recentemente, constatou-se a eficácia do tamo- 
xifeno na redução da incidência do câncer de mama em mulheres 
com alto risco de desenvolver câncer de mama em conseqiiência da 
hereditariedade, idade acima dos 60 anos ou história pregressa de 
doença mamária benigna (Fisher et al., 1998). 


Mecanismo de ação. O tamoxifeno é um inibidor competitivo da ligação 
do estradiol ou receptor de estrogênio (RE). Quando ligado ao RE, o tamoxifeno 
induz uma alteração na forma tridimensional do receptor, inibindo sua ligação 
ao elemento responsivo ao estrogênio (ERE) no DNA. Em condições fisiológi- 
cas normais, a estimulação estrogênica aumenta a produção, pelas células 
tumorais, o fator de crescimento transformador B (TGF-B), um inibidor autó- 
crino do crescimento de células tumorais. Mediante o bloqueio dessas vias, o 
efeito final do tratamento com tamoxifeno consiste em diminuir a estimulação 
autócrina do crescimento do câncer de mama. Além disso, o tamoxifeno dimi- 
nui a produção local do fator de crescimento insulino-símile 1 (IGF-1) pelos 
tecidos circundantes; o IGF-1 é um fator de crescimento parácrino para as 
células do câncer de mama (Jordan e Murphy, 1990). Tanto o co-fator inibitório 
quanto o co-fator estimulador influenciam a resposta tecidual específica ao 
tamoxifeno. Por conseguinte, embora o fármaco seja inibitório para tumores, 
exerce efeitos semelhantes aos do estrogênio sobre o osso e o revestimento 
endometrial e aumenta o risco de eventos trombóticos. 
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Absorção, destino e excreção. O tamoxifeno é rapidamente absorvido 
após administração oral, com concentrações máximas detectáveis depois de 
3-7 h e níveis em estado de equilíbrio dinâmico alcançados dentro de 4-6 
semanas (Jordan, 1982). O fármaco é metabolizado predominantemente a 
N-desmetiltamoxifeno e 4-hidroxitamoxifeno, um metabólito mais potente. 
Ambos os metabólitos podem ser ainda convertidos em 4-hidroxi-N-desme- 
tiltamoxifeno, que mantém alta afinidade pelo RE. O fármaco original tem 
meia-vida terminal de 7 dias, enquanto as meias-vidas do N-desmetiltamoxi- 
feno e do 4-hidroxitamoxifeno são significativamente mais longas. Após 
circulação enteroepática, os glicuronídeos e outros metabólitos são excreta- 
dos nas fezes; a excreção na urina é mínima. 


Usos terapêuticos. O citrato de tamoxifeno é comercializado 
para administração oral. Nos EUA, a dose habitual prescrita é de 
10 mg 2 x/dia. Foram utilizadas doses altas de até 200 mg/dia na 
terapia do câncer de mama, porém essas doses elevadas estão asso- 
ciadas a degeneração da retina. 

O tamoxifeno constitui o tratamento endócrino de escolha para 
mulheres na pós-menopausa com câncer de mama metastático posi- 
tivo para receptores de estrogênio (RE*) ou após terapia primária do 
tumor como adjuvante, quando é fregiientemente utilizado após 
quimioterapia. 

O tamoxifeno também é utilizado em mulheres na pré-menopau- 
sa com tumores RE+; embora as taxas de resposta pareçam ser iguais 
às de pacientes na pós-menopausa, outras alternativas, como ooforec- 
tomia ou uso de análogos do hormônio de liberação das gonadotro- 
pinas (leuprolida, goserrelina), tem a vantagem de eliminar a produ- 
ção de estrogênios ovarianos. O uso combinado do tamoxifeno e de 
um análogo do hormônio liberador de gonadotropinas (para reduzir 
os níveis elevados de estrogênios decorrentes dos efeitos do tamoxi- 
feno sobre o eixo gonádico-hipofisário) esteve associado a melhor 
taxa de resposta e melhora da sobrevida global em comparação com 
qualquer um dos fármacos isoladamente (Klijn et al., 2000). 

O tamoxifeno tem sido utilizado isoladamente como terapia 
adjuvante para mulheres com RE* que correm risco de sofrer reci- 
diva após o diagnóstico inicial e o tratamento do câncer de mama 
primário. Tanto o estudo NOLVADEX Adjuvant Trial Organization 
(NATO), que comparou o tratamento com tamoxifeno durante 
2 anos com a observação (Baum, 1988) quanto o estudo clínico 
escocês, que comparou 5 anos de tamoxifeno com observação 
(Breast Cancer Trials Committee, 1987) indicam uma vantagem em 
termos de sobrevida global para as pacientes que receberam tamo- 
xifeno. A terapia adjuvante com tamoxifeno durante 5 anos produz 
resultados superiores em comparação com a terapia por 1 ou 2 anos 
(Early Breast Cancer Trialists” Collaborative Group, 1998). 

O tamoxifeno e um antiestrogênio relacionado, o raloxifeno (ver 
Cap. 58), mostraram-se notavelmente eficazes nos primeiros estudos 
clínicos para prevenção do câncer de mama em mulheres considera- 
das de alto risco (Jordan, 1999). Esses estudos foram empreendidos 
pelo fato de que o tamoxifeno não apenas impede o desenvolvimento 
do câncer de mama em modelos animais, como também diminui a 
incidência de segundos cânceres de mama primários em mulheres 
recebendo terapia hormonal adjuvante. Como a relação risco-benefí- 
cio é diferente quando se procura prevenir a doença e quando ela está 
para ser diagnosticada, foram planejados estudos clínicos de preven- 
ção com atenção especial para os possíveis efeitos colaterais a longo 
prazo do tratamento do tamoxifeno, que incluem eventos trombóti- 
cos, câncer endometrial e atrofia do revestimento da vagina. O acom- 
panhamento mais prolongado com avaliação da qualidade de vida 
deverá proporcionar uma compreensão mais clara do lugar ocupado 
pelo tamoxifeno na prevenção do câncer de mama. 


Toxicidade clínica. As reações adversas mais frequentes ao tamoxifeno 
consistem em ondas de calor, náuseas e vômitos. Essas reações podem ser 
observadas em até 25% das pacientes e raramente são graves o suficiente 
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para exigir a interrupção da terapia. Com fregiiência, ocorrem irregularida- 
des menstruais, sangramento e corrimento vaginais, prurido vulvar e derma- 
tite, dependendo do estado menopáusico da paciente. 

Existe uma preocupação crescente quanto ao potencial do tamoxifeno de 
causar câncer endometrial. A incidência desse tumor parece ser pelo menos 
2 vezes maior em mulheres que receberam 20 mg/dia durante 2 anos ou mais 
do que nos casos de controle sem tratamento. As pacientes que recebem 
tamoxifeno devem submeter-se a um exame ginecológico pelo menos uma 
vez por ano e relatar quaisquer sintomas ou sinais, como desconforto pélvico 
ou sangramento vaginal (Fisher, 1994). 

O tamoxifeno aumenta o risco de eventos tromboembólicos. À seme- 
lhança do estrogênio, o tamoxifeno é um carcinógeno hepático em animai 
embora não se tenha relatado aumento na incidência de carcinoma hepatoc: 
lular primário em pacientes em uso do fármaco. O tamoxifeno causa depós 
tos retinianos, diminuição da acuidade visual e cataratas em algumas pacien- 
tes, porém a fregiiência dessas alterações permanece incerta (Longstaff 
etal., 1989). 

O efeito estrogênico do tamoxifeno também possui efeitos potencial- 
mente salutares, além de seu potencial de prevenir a recidiva ou o desenvol- 
vimento de câncer de mama. O tamoxifeno pode retardar o desenvolvimento 
de osteoporose em mulheres na pós-menopausa (Fornander er a!., 1990). 
Além disso, como certos estrogênios, o tamoxifeno também diminui os 
níveis séricos de colesterol total, LDL-colesterol e lipoproteínas e aumenta 
os níveis de apolipoproteína AI, diminuindo potencialmente o risco de infar- 
to do miocário (Love et al., 1994). 


ANÁLOGOS DO HORMÔNIO LIBERADOR DE 
GONADOTROPINA 


Os análogos do hormônio liberador de gonadotropina (GnRH) 
começaram a ser utilizados na década de 1980 e proporcionaram 
uma forma clínica de castração para o carcinoma de próstata, bem 
como uma manipulação hormonal adicional para o câncer de mama 
(ver Cap. 56). Os análogos do peptídio GnRH — leuprolida, goser- 
relina, triptorrelina e busserrelina (não-disponível nos EUA) — 
exercem efeitos bifásicos sobre a hipófise. A princípio, estimulam 
a secreção do hormônio foliculoestimulante (FSH) e do hormônio 
luteinizante (LH). Entretanto, com administração a longo prazo, as 
células sofrem dessensibilização à ação dos análogos do GnRH. Em 
consequência, ocorre inibição da secreção de LH e FSH; a concen- 
tração de testosterona cai para níveis de castração nos homens, 
enquanto as concentrações de estrogênios caem para valores pós- 
menopáusicos nas mulheres. Estudos clínicos randomizados efetua- 
dos em pacientes com carcinoma de próstata mostraram que os 
análogos do GnRH são tão eficazes quanto o dietilestilbestrol e a 
orquiectomia bilateral. Esses compostos estão associados a menos 
toxicidade que o composto estrogênico e não têm a desvantagem da 
irreversibilidade, como no caso da castração cirúrgica. A ocorrência 
de exacerbação transitória da doença, que constitui um efeito cola- 
teral importante, pode resultar da capacidade inicial dos análogos do 
GnRH de estimular a hipófise, porém não constitui uma causa para 
interrupção da terapia. (Ver no Cap. 56 uma discussão dos antago- 
nistas competitivos do GnRH recém-desenvolvidos que não provo- 
cam elevação inicial dos níveis de testosterona.) A exacerbação da 
doença pode ser evitada pela administração concomitante e tempo- 
rária (2-4 semanas) de um antiandrogênio, como glutamida ou 
bicalutamida (ver adiante). As vantagens do bloqueio androgênico 
completo e a longo prazo com tratamento de combinação em com- 
paração com o uso isolado de análogos do GnRH são controvertidas 
(Eisenberger et al., 1998; Prostate Cancer Trialists' Collaborative 
Group, 2000). A leuprolida e a goserrelina também foram aprovadas 
pelo FDA para tratamento do câncer de mama metastático. Esses 
compostos são tão eficazes quanto o tamoxifeno em pacientes pré- 
menopáusicas, e o tratamento combinado com tamoxifeno e um 
análogo do GnRH parece ser superior ao tratamento com um desses 
fármacos isoladamente (Klijn et al., 2000). Outras indicações tera- 
pêuticas dos agonistas do GnRH incluem endometriose, anemia 


secundária a liomiomas uterinos e puberdade precoce central. As 
toxicidades primárias dos análogos do GnRH são secundárias à 
redução das concentrações de esteróides sexuais e consistem em 
ondas de calor, sudorese, náuseas, fadiga e redução da massa óssea 
e muscular. Esses fármacos são administrados por via intramuscular 
ou subcutânea (a cada 4-16 semanas) numa preparação de microcáp- 
sulas de liberação prolongada por via parenteral, visto que a prepa- 
ração parenteral atual do fármaco original está associada a depura- 
ção rápida. 


ANTIANDROGÊNIOS 


Os antiandrogênios são inibidores competitivos que impedem a 
ligação dos ligantes naturais do receptor de androgênio ao receptor. 
Por conseguinte, esses compostos têm atividade intrínseca contra o 
câncer de próstata. Além disso, mostram-se eficazes na prevenção 
da reação de exacerbação induzida pelo surto de testosterona que 
pode ocorrer com a monoterapia com GnRH. Teoricamente, a tera- 
pia antiandrogênica, em combinação com um agonista do GnRH 
leva a um bloqueio androgênico mais completo pela inibição adicio- 
nal dos efeitos biológicos dos androgênios sintetizados na glândula 
supra-renal. Entretanto, os dados clínicos disponíveis não apóiam o 
uso sistemático de bloqueio androgênico completo associado a mais 
efeitos colaterais que a castração clínica ou cirúrgica, embora seja 
de eficácia comparável (Eisenberger et al., 1998; Prostate Cancer 
Trialists” Collaborative Group, 2000). A monoterapia com androgê- 
nios não está indicada para tratamento de primeira linha rotineiro de 
pacientes com doença avançada. 

Tipicamente, os antiandrogênios são divididos, do ponto de vista 
estrutural e mecanístico, em antiandrogênios esteróides e não-este- 
róides (AANE) (Reid et al., 1999). Os esteróides exibem alguma 
atividade de agonista parcial no receptor de androgênio, enquanto os 
AANE não têm atividade agonista significativa no receptor de andro- 
gênio de tipo selvagem. Os antiandrogênios esteróides com os quais 
se tem mais experiência são o acetato de ciproterona e o acetato de 
megestrol (ver anteriormente e Cap. 59). Os antiandrogênios esterói- 
des são agonistas parciais fracos e inibidores competitivos do recep- 
tor de androgênio nos tecidos-alvo. Além disso, têm propriedades 
agonistas progestacionais no nível da hipófise, reduzindo a secreção 
de LH. Em consegiiência, a produção de testosterona estimulada pelo 
LH diminui. Perda da libido, diminuição da potência sexual e os 
baixos níveis de testosterona resultantes da administração de antian- 
drogênios esteróides estão entre os principais aspectos que diferen- 
ciam os antiandrogênios esteróides dos AANE. 

Os AANE de uso comum incluem a flutamida, a nilutamida e a 
bicalutamida, derivados da anilida que inibem a translocação do 
receptor de androgênio do citoplasma para o núcleo das células- 
alvo. Isso parece constituir o único mecanismo pelo qual os AANE 
exercem seu efeito antiproliferativo em pacientes com câncer de 
próstata. Com efeito, o bloqueio da ligação da testosterona no SNC 
interrompe a retroalimentação negativa da testosterona sobre a se- 
creção de gonadotropina (Knuth et al., 1984). Em consegiiência, e 
em contraste com os antiandrogênios esteróides, os níveis de testos- 
terona aumentam com o uso da monoterapia com AANE e a perda 
do desejo sexual e da potência é menos pronunciada. 


A flutamida foi o primeiro antagonista do receptor de androgênio a ter 
amplo uso. É metabolizada a o-hidroxiflutamida, que possui meia-vida de 
cerca de 8 h e exerce um bloqueio androgênico mais potente que o composto 
original. O fármaco é administrado por via oral, tipicamente numa dose de 
250 mg 3 x/dia. Os efeitos colaterais da flutamida consistem em diarréia 
ocasional, vômitos, anormalidades hepáticas reversíveis e grau variável de 
perda da função sexual, diminuição da libido, ondas de calor e ginecomastia 
ou mastodinia. A nilutamida é extensamente metabolizada no fígado, apesar 
de não haver necessidade de metabolismo em composto ativo. A meia- 
vida de eliminação é de 38-40 h, permitindo uma dose única por dia 
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(150 mg). A diarréia é relatada menos comumente com a nilutamida que com 
a flutamida. Entretanto, a nilutamida provoca redução da adaptação ao escu- 
ro e outros distúrbios visuais, intolerância ao álcool e pneumonia alérgica 
idiopática em 25-40%, 5-20% e 1-2% dos pacientes, respectivamente. A 
meia-vida sérica da bicalutamida é de 5-6 dias, permitindo a administração 
de uma dose única por dia. A dose padrão de bicalutamida quando adminis- 
trada com um antagonista do GnRH é de 50 mg/dia, que é bem tolerada. Os 
efeitos colaterais mais comumente relatados da bicalutamida consistem em 
ginecomastia e hipersensibilidade dos mamilos. O fármaco não tem efeitos 
colaterais peculiares, como no caso dos outros 2 AANE, e a incidência de 
diarréia secundária é metade daquela associada à flutamida. A tolerabilidade 
da bicalutamida permanece boa com doses de 200 mg/dia. Existem estudos 
em andamento com doses de até 600 mg. 


MODIFICADORES DA RESPOSTA BIOLÓGICA 


Os modificadores da resposta biológica incluem agentes ou abor- 
dagens que afetam beneficamente a resposta biológica do paciente a 
determinada neoplasia. Nesse grupo estão incluídos agentes que 
atuam indiretamente para mediar seus efeitos antitumorais (p. ex., 
intensificando a resposta imunológica às células neoplásicas), ou 
diretamente sobre as células tumorais (p. ex., agentes diferenciado- 
res). A tecnologia do DNA recombinante facilitou enormemente a 
identificação e a produção de várias proteínas humanas com potentes 
efeitos sobre a função e o crescimento das células tanto normais 
quanto neoplásicas. As proteínas que atualmente estão sendo objeto 
de estudos clínicos incluem os interferons (ver Caps. 50 e 53), as 
interleucinas (ver Cap. 53), os fatores de crescimento hematopoiéti- 
cos (ver Cap. 54) como a eritropoietina, o filgrastim [fator de esti- 
mulação de colônias de granulócitos (G-CSF)] e o sargramostim 
[fator de estimulação de colônias de granulócitos/macrófagos (GM- 
CSF)] (ver adiante), o fator de necrose tumoral (TNF) e anticorpos 
monoclonais, como trastuzumab e rituximab (ver adiante). 

Vários desses agentes já foram aprovados para uso clínico em 
virtude de sua atividade em doenças específicas. Assim, p. ex., O 
interferon a. está aprovado para uso no tratamento da leucemia de 
células pilosas, dos condilomas acuminados e sarcoma de Kaposi 
associado a AIDS; a interleucina 2 (IL-2) para o câncer de rim; o 
filgrastim para a profilaxia contra a neutropenia induzida pelo trata- 
mento do câncer; e o sargramostim para recuperação de fracasso do 
enxerto ou acelerar a recuperação do enxerto em pacientes submeti- 
dos a transplante de medula óssea autóloga. Outros agentes biológi- 
cos foram aprovados para o tratamento de doenças não-malignas, 
incluindo o interferon B para a esclerose múltipla e o interferon y 
para a doença granulomatosa crônica (ver Cap. 53), a herceptina para 
o câncer de mama e o rituximab para linfomas de células B. 


Interleucina 2 (TL-2) 


O isolamento de uma citocina, inicialmente denominada fator de cresci- 
mento das células T e subsegientemente designada como IL-2, possibilitou 
as primeiras tentativas de tratar o câncer mediante a produção de linfócitos 
especificamente citolíticos para a célula maligna (Morgan et al., 1976). A 
IL-2 não é diretamente citotóxica; na verdade, ela induz e expande uma 
resposta de células T citolíticas para as células tumorais. Em estudos clínicos 
pesquisou-se a atividade antitumoral da IL-2 como agente único e com 
terapia celular adotiva, utilizando linfócitos autólogos estimulados pela TL-2 
obtidos por leucoférese, denominados células destruidoras ativadas por 
linfocina (LAK). Estudos clínicos randomizados não demonstraram que o 
acréscimo de células LAK ao esquema de tratamento melhora as taxas de 
resposta global (Rosenberg et al., 1989). Estudos posteriores de terapia 
celular adotiva utilizaram populações expandidas de linfócitos obtidos de 
biopsias tumorais e expandidos in vitro, os denominados linfócitos infiltra- 
tivos de tumores (células TIL) (Rosenberg et al., 1994). 

Como a meia-vida da IL-2 nos seres humanos é curta (to: = 13 min; 
nb = 85 min) (Konrad er al., 1990), a maioria dos programas clínicos 
explorou a infusão contínua ou doses múltiplas intermitentes. Outros explo- 
raram o uso da IL-2 encapsulada em lipossomos e a conjugação da TL-2 com 
polietilenoglicol para estender a meia-vida da IL-2 e aumentar sua liberação 
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para as células imunes nos tumores. Essas formas alternativas de terapia com 
IL-2 ainda são experimentais (Bukowski et al., 2001). A atividade antitumo- 
ral mais significativa foi demonstrada com os esquemas posológicos mais 
intensivos: infusão intravenosa contínua durante 5 dias, em semanas alterna- 
das, num total de 2 ciclos, ou administração intravenosa na forma de “bolo” 
a cada 8 h diariamente, durante 5 dias, em semanas alternadas. 

As toxicidades da IL-2 provavelmente estão relacionadas com a expan- 
são de linfócitos líticos nos órgãos e nos interior dos vasos, resultando em 
inflamação e extravasamento vascular, e com a liberação secundária de 
outras citocinas, como fator de necrose tumoral e interferon, pelas células 
ativadas. Quando administrada em doses máximas toleradas de 600.000 
U/kg a cada 8 h, durante até 5 dias, a TL-2 causa hipotensão, arritmias, edema 
periférico, azotemia pré-renal, elevação das provas de função hepática, ane- 
mia, trombocitopenia, náuseas, vômitos, diarréia, confusão e febre (Rosen- 
berg et al., 1989). 

Foi relatada uma atividade antitumoral reproduzível no melanoma ma- 
ligno avançado e no câncer de células renais, nos quais são observadas taxas 
de respostas (parciais e completas) em 20-30% dos pacientes. As respostas 
completas, que ocorrem em cerca de 5-10% de todos os pacientes, parecem 
ser duráveis e alguns pacientes estão atualmente livres da doença depois de 
5 anos de tratamento. 

A IL-2 está sendo atualmente estudada no tratamento da leucemia mie- 
lógena aguda, na qual é capaz de induzir remissão em pacientes que sofreram 
recidivas (Meloni et al., 1994). Em alguns estudos nos quais a IL-2 é admi- 
nistrada após transplante de medula óssea, parece que a IL-2 é capaz de 
prolongar a duração da remissão em comparação com controles históricos 
(Fefer et al., 1993). Existem estudos clínicos randomizados em andamento 
para testar prospectivamente essa hipótese. 


Fator de estimulação de colônias de granulócitos (filgrastim) 


O filgrastim é um fator de estimulação de colônias de granulócitos 
(G-CSF) comercialmente disponível. O filgrastim está aprovado para uso 
clínico na profilaxia da neutropenia induzida por quimioterapia. Foi inicial- 
mente isolado e clonado de uma linhagem de células de câncer de bexiga 
humano (Souza et al., 1986). Constatou-se que o G-CSF in vitro não apenas 
expande a população de precursores dos granulócitos neutrófilos, como 
também aumenta a função dos granulócitos ao intensificar a quimiotaxia e a 
citotoxicidade celular dependente de anticorpo, Seus efeitos limitam-se à 
linhagem dos granulócitos. Além disso, potencializa a mobilização das célu- 
las-tronco no sangue periférico após quimioterapia citotóxica. 

Em voluntários normais ou em pacientes com câncer que não recebem 
outro tratamento, a administração de filgrastim induz uma redução inicial 
dos neutrófilos circulantes dentro de 1 h, seguida de aumento dependente da 
dose (1-60 ug/kg/dia) na contagem absoluta de neutrófilos (CAN) (Morstyn 
etal., 1989). Vários estudos em que o filgrastim foi utilizado para prevenir 
a neutropenia associada à quimioterapia em altas doses mostraram que o 
tratamento resulta em melhora da CAN, na administração de doses de qui- 
mioterapia conforme o planejamento e nas doses prescritas e em menor 
número de pacientes versus dias de hospitalização para recuperação da 
neutropenia febril (Gabrilove et al., 1988; Crawford et al., 1991). Ainda não 
foi observado se a melhora na intensidade da dose dos antincoplásicos 
permitida pela administração de filgrastim irá traduzir-se por uma melhora 
na sobrevida dos pacientes. 

A dose recomendada de filgrastim é de 5 ug/kg/dia SC, começando 24 h 
após o término da quimioterapia e continuando até que a contagem de 
leucócitos ultrapasse 10.000 células/11/. Nessas doses, o agente é muito em 
tolerado. A única toxicidade consistente consiste em dor óssea na região 
lombar, no esterno e na pelve, provavelmente em decorrência da expansão 
das células e do fluxo sanguíneo aumentado no espaço medular. 


Fator de estimulação de colônias de 
granulócitos/macrófagos (sargramostim) 


O sargramostim é um fator de estimulação de colônias de granulóci- 
tos/macrófagos (GM-CSF) recombinante, disponível no comércio, produzi- 
do num sistema de expressão de leveduras. O sargramostim está aprovado 
para recuperação do fracasso do enxerto de medula óssea ou para acelerar a 
recuperação do enxerto em pacientes submetidos a transplante de medula 
óssea autóloga, ou para reduzir o tempo de recuperação dos neutrófilos após 
quimioterapia de indução em pacientes com leucemia mielógena aguda. O 
GM-CSF humano foi inicialmente purificado a partir de uma linhagem de 
células linfoblastóides infectada por leucemia de células T e clonado em 
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1985 (Wong et al., 1985). Os efeitos do GM-CSF in vitro são mais variados 
que os do G-CSF, visto que o agente é ativo mais precocemente na via de 
diferenciação da célula-tronco pluripotente. Os macrófagos, os neutrófilos e 
os eosinófilos respondem todos ao GM-CSF com proliferação e aumento da 
citotoxicidade celular dependente de anticorpo (Lopez et al., 1986). 

A glicosilação do GM-CSF é variável e depende de a preparação ser 
derivada de células de levedura (glicosilada) ou bacterianas (não-glicosilada). 
Em voluntários normais ou em pacientes com câncer que não recebem outro 
tratamento, o GM-CSF acarreta aumento dos neutrófilos dependente da dose, 
bem como aumentos nas contagens de eosinófilos e macrófagos. No contexto 
do transplante de medula óssea autóloga, o GM-CSF acelera a recuperação dos 
neutrófilos no sangue periférico, enquanto diminui a necessidade de antibióti- 
cos para tratar a neutropenia febril (Nemunaitis et al., 1991). 

A toxicidade das preparações de GM-CSF parece depender, pelo menos em 
parte, do fato de a molécula ser ou não-glicosilada. O produto glicosilado 
costuma causar febre, dor óssea e mialgias. O produto não-glicosilado apresenta 
toxicidades semelhantes, mas além disso pode causar pericardite e um fenôme- 
no de primeira dose de rubor, hipotensão, hipoxia e taquicardia, sintomas que 
diminuem à medida que o paciente prossegue o ciclo de tratamento; todavia, 
ocorre recidiva no início de cada ciclo subsegiente. A dose comumente reco- 
mendada de sargramostim é de 250 ug/m?/dia IV durante 2 horas. A adminis- 
tração de infusão contínua ou de doses por via subcutânea parece ser superior, 
quanto à resposta obtida, à infusão de 2 horas. 


Anticorpos monoclonais na terapia do câncer 


No decorrer das 2 últimas décadas, desde a descoberta do método de 
fundir células de mieloma murino com linfócitos B, tornou-se possível 
produzir uma única espécie de anticorpo capaz de reconhecer um antígeno 
específico. Hoje, o anticorpo de camundongo pode ser “humanizado”, i. e., 
os domínios não-responsáveis pelo reconhecimento do antígeno podem ser 
convertidos em tipo humano para prevenir uma resposta neutralizante anti- 
murina humana. Esses anticorpos são atualmente utilizados para a imunos- 
supressão, a anticoagulação e, mais recentemente, para o tratamento do 
câncer. Dois desses anticorpos, O trastuzumab e o rituximab, assumiram um 
papel no tratamento do câncer de mama e dos linfomas de células B, respec- 
tivamente (Hainsworth, 2000). 

O mecanismo pelo qual esses anticorpos matam as células ainda não foi 
elucidado. Não há dúvida que é necessário que ocorra ligação a antígenos 
específicos de superfície celular como primeira etapa. O trastuzumab liga-se 
ao receptor do fator de crescimento her-2/neu, um membro da família do 
receptor do fator de crescimento epidérmico. Entretanto, ainda não ficou 
esclarecido se seu efeito citotóxico/citostático está relacionado com o reco- 
nhecimento do anticorpo ligado mediado pelas células T ou com seu efeito 
inibitório sobre a via do fator de crescimento. Cerca de 25% dos cânceres de 
mama são positivos para o antígeno her-2/neu, e esses tumores situam-se na 
extremidade mais agressiva do espectro do câncer de mama. O trastuzumab 
apresentou apenas atividade modesta contra o câncer de mama metastático 
nos primeiros estudos clínicos; entretanto, quando utilizado com paclitaxel 
ou com doxorrubicina, aumentou acentuadamente a taxa de resposta a esses 
agentes citotóxicos e melhorou a sobrevida dos pacientes tratados dessa 
maneira (Norton et al., 1999). 

Como em todos os anticorpos monoclonais (incluindo os tipos humani- 
zados), podem ocorrer reações de hipersensibilidade agudas, incluindo hipo- 
tensão, rubor, broncoconstrição e erupção cutânea. Além disso, a administra- 
ção de trastuzumab resultou em disfunção ventricular e insuficiência 
cardíaca congestiva. Quando combinado com a doxorrubicina, o trastuzu- 
mab potencializa a cardiotoxicidade das antraciclinas; em raros indivíduos 
com doença metastática ou intrínseca subjacente nos pulmões, causou infil- 
trados pulmonares, hipoxia e insuficiência pulmonar fatal; por conseguinte, 
deve ser utilizado com muita cautela nesses casos. Em geral, o trastuzumab 
é utilizado em associação ao paclitaxel, ao docetaxel ou à venorelbina no 
tratamento do câncer de mama. A dose de ataque recomendada de trastuzu- 
mab é de 4 mg/kg numa infusão intravenosa de 90 min, e a dose de manuten- 
ção é de 2 mg/kg/semana, que pode ser administrada numa infusão de 30 min 
se a dose de ataque for bem tolerada. 

O rituximab reconhece o antígeno CD20 encontrado na superfície de 
praticamente todos os tumores de linfócitos B, tendo atividade significativa 
como agente isolado no tratamento de linfomas de células B indolentes ou 
foliculares, com taxa de resposta de 40-50% nos pacientes que sofreram 
recidiva ou se tornaram refratários à quimioterapia padrão (Maloney, 1998). 
No esforço para aumentar sua atividade, o anticorpo foi combinado com 
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quimioterapia padrão nos esquemas de tratamento primário para formas 
agressivas do linfoma de células B. Uma abordagem alternativa consistiu na 
marcação do anticorpo anti-CD20 com iodo 131 (!3!T). O anticorpo resultan- 
te, tositumomab, exerce efeitos mielossupressores potentes e, quando utili- 
zado com reposição da medula óssea, resulta em alta taxa de resposta com- 
pleta em pacientes resistentes a fármacos. 

As doses padrões de rituximab são de 375 mg/m2 administradas sema- 
nalmente até 4 doses por infusão intravenosa. Sua toxicidade aguda asseme- 
lha-se à do trastuzumab e está relacionada com reações de hipersensibilida- 
de; todavia, não provoca os efeitos cardíacos associados à administração de 
trastuzumab. Raramente, os pacientes desenvolvem neutropenia após múlti- 
plas doses. 


PERSPECTIVAS 


Embora a terapia atual para o câncer dependa principalmente do 
uso de cirurgia, irradiação e quimioterapia, a evolução na compreen- 
são da biologia da transformação maligna e das diferenças no contro- 
le da proliferação celular normal e maligna proporcionou grande 
número de novos alvos possíveis para o tratamento do câncer. Essa 
compreensão teve como base fundamental a elucidação dos eventos 
no ciclo celular que monitoram a integridade do DNA, controlam a 
progressão através do ciclo celular quando estão faltando nutrientes 
ou fatores de crescimento e dirigem a célula na via da apoptose 
(morte celular programada) quando os fatores intrínsecos ou extrín- 
secos são desfavoráveis à sobrevida. Conforme poderia ser previsto, 
qualquer disfunção na maquinaria que controla a proliferação celular 
normal pode levar a consequências que favorecem a transformação 
maligna: perda dos pontos de controle do ciclo celular, como muta- 
ção ou deleção dos oncogenes p53 e p16, aumento nos genes que 
protegem as células da apoptose (como o gene bcl-2 que está trans- 
locado nos linfomas nodulares) e aumento na expressão da ciclina D 
(o oncogene prad) que promove a entrada da célula na síntese de 
DNA. Essas alterações não apenas promovem a proliferação celular, 
como também aumentam a frequência com que as células mutantes 
e resistentes a fármacos escapam aos mecanismos normais de vigi- 
lância e ao processo de apoptose. A perda da via apoptótica em si 
predispõe a uma resistência à radioterapia e aos fármacos. Assim, um 
grande esforço está sendo feito atualmente para identificar compos- 
tos capazes de restaurar a apoptose e os pontos de controle do ciclo 
celular. A reposição de uma função ausente, como a que resulta da 
mutação do p53, representa um desafio extraordinariamente difícil, 
no qual se procura uma pequena molécula capaz de substituir a 
função de uma proteína complexa ou, alternativamente, uma aborda- 
gem de terapia gênica direcionada para introduzir um p53 de tipo 
selvagem nos tecidos acometidos (ver Cap. 5). 

Outros rumos para a descoberta e o desenvolvimento de fárma- 
cos para o câncer emergiram da pesquisa em biologia tumoral e 
incluem indutores da diferenciação e inibidores da angiogênese e da 
metástase (Kerbel, 2000). O campo da indução da diferenciação 
recebeu grande impulso com a descoberta da eficácia da tretinoína 
(ácido todo-trans-retinóico, ATRA) no tratamento da leucemia pró- 
mielocítica aguda. Apesar de não ser curativo como agente isolado 
no tratamento dessa doença, a tretinoína (ácido todo-trans-retinói- 
co) induz uma remissão na doença refratária a fármacos e o faz sem 
o período de hipoplasia medular que caracteriza os agentes citotó- 
xicos. Os agentes hormonais, as substâncias químicas planares-po- 
lares e vários retinóides e análogos da vitamina D estão sendo 
testados como agentes de diferenciação tanto no câncer estabelecido 
quanto na prevenção da progressão da doença pré-maligna. À me- 
dida que os testes genéticos tornam-se cada vez mais capazes de 
identificar indivíduos que correm alto risco de desenvolver câncer, 
a ênfase no desenvolvimento de fármacos contra o câncer será ine- 
vitavelmente desviada para a descoberta de agentes preventivos ou 
de diferenciação. A descoberta do importante papel da angiogênese 
no estabelecimento de um generoso suprimento sanguíneo para as 


52 ANTINEOPLÁSICOS 


células malignas também levou a estudos clínicos de inibidores da 
proliferação das células endoteliais, incluindo baixas doses de agen- 
tes citotóxicos, bem como fármacos experimentais, como anticor- 
pos monoclonais dirigidos contra os fatores dé crescimento endote- 
lial e seus receptores e inibidores de baixo peso molecular dos 
receptores, bem como peptídios antiangiogênicos, como a endosta- 
tina e a angiostatina. O leitor deve consultar Kaelin (1999) e a série 
de artigos que seguem sua introdução para uma discussão das novas 
estratégias na descoberta de fármacos. O imatinib (STI-571), um 
inibidor da bcr-abl tirosinocinase encontrada na leucemia mielocí- 
tica crônica, merece menção especial; constatou-se que esse fárma- 
co possui uma notável atividade de indução de remissão como agen- 
te isolado (Drucker e Lydon, 2000), tendo sido recentemente 
aprovada pelo FDA para uso clínico. 

Além desses esforços concentrados na descoberta de fármacos, 
novos esforços estão explorando a possibilidade de que o sistema 
imune possa ser aproveitado no tratamento do câncer. Essas abor- 
dagens incluem vacinas específicas para tumores dirigidas contra 
antígenos peculiares, como produtos de oncogenes ou os produtos 
de genes translocados; anticorpos monoclonais dotados de toxinas 
ou radioisótopos (ver Kawakami et al., 1994); e componentes gene- 
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ticamente manipulados do sistema imune. Os anticorpos monoclo- 
nais dirigidos contra antígenos de superfície celular tornaram-se um 
importante e novo instrumento para induzir respostas antitumorais 
quando administrados como agentes isolados (rituximab nos linfo- 
mas de células B) ou para potencializar a resposta à quimioterapia 
(trastuzumab no câncer de mama). Outros anticorpos dirigidos con- 
tra cânceres epiteliais, como o C225 (um anticorpo anti-receptor do 
fator de crescimento epidérmico) e o 17,1 (dirigido contra antígenos 
do câncer de colo), estão apresentando atividade promissora em 
'estudos clínicos iniciais. 

A conclusão da sequência do genoma humano fornece uma base 
para a compreensão mais detalhada das mutações genéticas especí- 
ficas envolvidas em diversos cânceres humanos. Embora inicial- 
mente essa compreensão forneça marcadores tumorais mais especí- 
ficos úteis na detecção e no diagnóstico do câncer, pode-se prever 
que serão planejados mais agentes terapêuticos dirigidos contra al- 
vos específicos. As edições futuras deste livro deverão conter, sem 
dúvida alguma, um espectro muito diferente de fármacos anticâncer 
eficazes e há motivo para sermos otimistas quanto às perspectivas 
de um conjunto muito mais eficaz e específico de armas para o 
tratamento desse grupo de doenças fatais. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios neoplásicos, consultar os Caps. 79 a 103 do Harrison Medicina 


Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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E ste capítulo traz uma revisão sucinta da resposta imune como 
substrato para a compreensão do mecanismo de ação dos agen- 
tes imunomoduladores. Os princípios gerais da imunossupressão 
farmacológica são analisados levando-se em conta os alvos poten- 
ciais, as indicações principais e os efeitos colaterais indesejáveis. 
Este capítulo analisa 4 classes principais de fármacos imunossu- 
pressores: glicocorticóides (ver também Cap. 60), inibidores da 
calcineurina, agentes antiproliferativos e antimetabólitos (ver tam- 
bém Cap. 52) e anticorpos. O “cálice sagrado” da imunomodula- 
ção é a indução e manutenção da tolerância imune, ou estado ativo 
de ausência de resposta específica do antígeno. Além disso, este 
capítulo revisa as abordagens usadas no intuito de eliminar os 
riscos das infecções e dos tumores associados à imunossupressão. 
Entre essas abordagens estão o bloqueio co-estimulatório, o quime- 
rismo das células do doador, os antígenos leucocitários humanos 
solúveis (HLA) e as terapias baseadas em antígenos. Por fim, os 
autores apresentam uma discussão geral de alguns agentes imu- 
noestimulantes selecionados, concluindo com uma revisão das 
imunizações ativa e passiva. As abordagens imunoterápicas novas 
deverão levar em conta não apenas as questões da eficácia e dos 
efeitos tóxicos dos fármacos específicos, mas também os aspectos 
metabólicos e relativos à qualidade de vida e aos fatores econômi- 
cos a longo prazo. 


A RESPOSTA IMUNE 


O sistema imune evoluiu com a finalidade de discriminar o que 
é próprio do que não é próprio. Os organismos multicelulares enfren- 
tavam o problema de destruir os invasores infecciosos (micróbios) ou 
o próprio desregulado (tumores), deixando, entretanto, as células 
normais intactas. Esses organismos responderam desenvolvendo um 
arsenal possante de mecanismos sensoriais e efetores mediados por 
receptores, descritos grosso modo como inatos e adaptativos. A imu- 
nidade inata ou natural é primitiva, não requer estimulação prévia, 
tem afinidade relativamente baixa, mas reage a uma gama relativa- 
mente ampla de estímulos. A imunidade adaptativa ou adquirida é 
específica do antígeno, depende da exposição ou estimulação prévia 
por um antígeno e pode ter afinidade muito alta. Esses dois compo- 
nentes da imunidade atuam em colaboração direta, mas o sistema 
imune inato é mais ativo nos estágios iniciais da resposta imune, 
enquanto a imunidade adaptativa torna-se progressivamente mais 
predominante com o transcorrer do tempo. Os efetores principais da 
imunidade inata são complemento, granulócitos, monócitos/macró- 
fagos, células natural killers, mastócitos e basófilos. Os efetores 
principais da imunidade adaptativa são os linfócitos Be T. As células 
B produzem anticorpos, enquanto os linfócitos T funcionam como 
células auxiliares, citolíticas e reguladoras (supressoras). Essas célu- 
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las são importantes para a resposta imune normal à infecção e aos 
tumores, mas também são responsáveis pela rejeição dos transplantes 
e pela auto-imunidade (Janeway et al., 1999; Paul, 1999). As imuno- 
globulinas (anticorpos) existentes na superfície das células B funcio- 
nam como receptores para grande variedade de conformações estru- 
turais específicas. Por outro lado, os linfócitos T reconhecem 
antígenos como os fragmentos peptídios, em presença dos antígenos 
do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) próprios (co- 
nhecidos como HLA nos seres humanos), que se encontram na su- 
perfície das células apresentadoras de antígenos (CAA), tais como as 
células dendríticas, os macrófagos e outros tipos celulares que ex- 
pressam os antígenos do MHC de classes 1 (HLA-A, Be C) e 
(HLA-DR, DP e DQ) nos seres humanos. Depois de serem ativadas 
pelo reconhecimento dos antígenos específicos, por meio dos seus 
respectivos receptores da superfície celular clonalmente restritos, as 
células B e T são estimuladas a se diferenciarem e se dividirem, 
resultando na liberação de mediadores solúveis (citocinas, linfoci- 
nas), que funcionam como efetores e reguladores da resposta imune. 

O impacto do sistema imune nas doenças humanas é enorme. O 
desenvolvimento de vacinas contra os agentes infecciosos emergen- 
tes como o vírus da imunodeficiência humana (HIV) e o vírus Ebola 
é um dos desafios mais prementes que a comunidade científica 
enfrenta. As doenças mediadas pelo sistema imune são problemas 
de saúde significativos. As doenças imunológicas estão aumentando 
a taxas epidêmicas, que exigem abordagens agressivas e inovadoras 
para o desenvolvimento de novos tratamentos. Essas doenças in- 
cluem uma ampla gama de distúrbios auto-imunes como artrite 
reumatóide, diabetes melito, lúpus eritematoso sistêmico e esclerose 
múltipla; tumores sólidos e neoplasias malignas hematológicas; 
doenças infecciosas; asma; e vários distúrbios alérgicos. Além dis- 
so, o transplante de órgãos é uma das principais opções terapêuticas 
para o tratamento de várias doenças. Contudo, a rejeição dos enxer- 
tos mediada pelo sistema imune ainda é um dos principais obstácu- 
los ao uso generalizado dessa tecnologia. A ampliação dos conheci- 
mentos acerca do sistema imune levou ao desenvolvimento de 
novas terapias para tratar as doenças mediadas pelo sistema imune. 
Este capítulo analisa sucintamente os fármacos usados para modular 
a resposta imune por 3 meios: imunossupressão, tolerância e imu- 
noestimulação. 


IMUNOSSUPRESSÃO 


Os imunossupressores são usados para arrefecer a resposta imu- 
ne no transplante de órgãos e nas doenças auto-imunes. No primeiro 
caso, as principais classes de fármacos usados hoje são: (1) glico- 
corticóides, (2) inibidores da calcineurina e (3) agentes antiproli- 
ferativos/antimetabólicos. Estes fármacos têm conseguido sucesso 
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clínico bastante significativo no tratamento de distúrbios como re- 
Jeição imune aguda de órgãos transplantados e doenças auto-imunes 
graves. Contudo, essas terapias devem ser usadas por toda a vida e 
suprimem de maneira inespecífica todo o sistema imune, expondo 
os pacientes a riscos significativamente maiores de infecção e cân- 
cer. Os inibidores da calcineurina e os esteróides, em especial, são 
nefrotóxicos e diabetogênicos, desse modo limitando sua utilização 
em várias situações clínicas. 

As preparações de anticorpos monoclonais e policlonais dirigidas 
aos linfócitos T reativos são terapias coadjuvantes importantes e 
oferecem uma oportunidade única de atingir seletivamente as células 
imunes reativas específicas e, assim, fornecer tratamentos mais espe- 
cíficos. Por fim, agentes novos recém-liberados ampliaram o arsenal 
das opções imunossupressoras. Em particular, O sirolimus e os anti- 
corpos anti-CD25 [receptor da interleucina 2 (IL-2)] (basiliximab, 
daclizumab) estão sendo usados para alcançar as vias mediadas pelos 
fatores do crescimento, limitando sobremaneira a expansão clonal e, 
assim, promovendo a tolerância. A seguir, analisaremos os imunos- 
supressores usados com mais fregiuência. No entanto, vários agentes 
terapêuticos novos e mais seletivos estão prestes a serem liberados e 
espera-se que revolucionem a imunoterapia na próxima década. 


Abordagem geral à terapia para transplantes de órgãos 


A terapia para transplantes de órgãos gira em torno de 5 princípios 
gerais. O primeiro deles é a preparação cuidadosa dos pacientes e a seleção 
do melhor doador HLA e ABO compatível à disposição para doação do 
órgão (Legendre e Guttman, 1989), Em segundo lugar, utiliza-se uma abor- 
dagem multissegiiencial da terapia farmacológica imunossupressora, seme- 
lhante à que se utiliza na quimioterapia do câncer. Vários agentes são usados 
ao mesmo tempo, cada qual voltado para um alvo molecular diferente da 
resposta ao aloenxerto (Quadro 53.1; Krensky et al., 1990; Hong e Kahan, 
20004). Os efeitos sinérgicos são obtidos pela aplicação de vários agentes em 
doses relativamente baixas, assim reduzindo os efeitos tóxicos específicos e, 
ao mesmo tempo, acentuando o efeito imunossupressor. O terceiro princípio 
é que, para assegurar a implantação imediata do enxerto e/ou tratar a rejeição 
já estabelecida, é necessário usar imunossupressão mais intensa do que seria 
ne io para manter a imunossupressão em longo prazo. Por esse motivo, 
são usados protocolos de indução intensiva e manutenção com doses mais 
baixas. Em quarto lugar, cada episódio de disfunção do transplante deve ser 
investigado cuidadosamente, incluindo-se avaliações para rejeição, efeitos 
tóxicos dos fármacos e infecção, tendo-se em mente que esses vários proble- 
mas podem coexistir e isso ocorre frequentemente. O quinto princípio impli- 
ca a redução ou interrupção do uso de um agente terapêutico, quando seus 
efeitos tóxicos forem maiores do que seu benefício. 

Imunoterapia segiiencial. Em muitos centros de transplantes, os anti- 
corpos monoclonais muromonab-CD3 e anti-CD25 ou os anticorpos antilin- 


Quadro 53.1 Locais de ação de alguns imunossupressores na ativação 
dos linfócitos T 


FÁRMACO LOCAL DE AÇÃO 


Glicocorticóides Elementos de resposta aos glicocorticóides no 
DNA (regulação da transcrição dos genes) 

Complexo receptor das células T (bloqueio do 
reconhecimento dos antígenos) 

Calcineurina (inibição da atividade da fosfatase) 

Calcineurina (inibição da atividade da fosfatase) 

Ácido desoxirribonucléico (incorporação de 
nucleotídios falsos) 

Monofosfato de inosina desidrogenase (inibição 
da atividade) 

Receptor da IL-2 (bloqueio da ativação das 
células T mediada pela IL-2) 

Cinase protéica envolvida na progressão do ciclo 
celular (mTOR) (inibição da atividade) 


Muromonab-CD3 
Ciclosporina 
Tacrolimus 
Azatioprina 

Mofetil micofenolato 


Daclizumab, basiliximab 


Sirolimus 
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focitários policlonais são usados como terapia de indução no período pós- 
transplante imediato (Wilde e Goa, 1996; Brennan et al., 1999). Esse trata- 
mento possibilita a aceitação inicial do enxerto, sem a necessidade de usar 
doses altas dos inibidores da calcineurina, que são nefrotóxicos. Tais proto- 
colos diminuem a incidência da rejeição imediata e parecem ser particular- 
mente benéficos aos pacientes sob alto risco de rejeição do enxerto (sensibi- 
lização prévia ampla ou pacientes transplantados novamente; pacientes 
pediátricos; ou negros). 

Imunoterapia de manutenção. O protocolo imunossupressor básico usa- 
do na maioria dos centros de transplantes implica a utilização simultânea de 
vários fármacos. Em geral, esse tratamento inclui um inibidor da calcineurina, 
esteróides e mofetil micofenolato (um inibidor do metabolismo das purinas), 
todos voltados para um mecanismo diferente de ativação dos linfócitos T 
(Suthanthiran et al., 1996; Perico e Remuzzi, 1997). Hoje, o Food and Drug 
Administration dos EUA autoriza o uso dos glicocorticóides, da azatioprina, da 
ciclosporina, do tracolimus, do mofetil micofenolato, do sirolimus e de vários 
anticorpos monoclonais e policlonais para uso em transplante. 

Tratamento da rejeição instalada. Embora as doses baixas de predni- 
sona, inibidores da calcineurina, inibidores do metabolismo das purinas ou 
sirolimus sejam eficazes para evitar a rejeição celular aguda, esses fármacos 
não são tão eficazes para bloquear as células T que já estão ativadas e 
também não são muito eficazes contra a rejeição aguda instalada ou para a 
profilaxia da rejeição crônica (Monaco et al., 1999). Por esse motivo, o 
tratamento da rejeição instalada exige a utilização de agentes voltados para 
as células T ativadas. Esses fármacos são glicocorticóides em doses altas 
(pulsoterapia), anticorpos antilinfocitários policlonais ou um muromonab- 
CD3, anticorpo monoclonal. 


Esteróides adrenocorticais 


A introdução dos glicocorticóides como imunossupressores no 
início da década de 1960 teve um papel fundamental no desenvol- 
vimento dos transplantes de órgãos. O Cap. 60 inclui descrições da 
química, da farmacocinética e das interações farmacológicas dos 
esteróides adrenocorticais. A prednisona, a prednisolona e outros 
glicocorticóides são usados isoladamente e em conjunto com outros 
imunossupressores no tratamento da rejeição dos transplantes e das 
doenças auto-imunes. 


Mecanismo de ação. Os efeitos imunossupressores dos glicocorticóides 
são conhecidos há muitos anos, mas o(s) mecanismo(s) específico(s) da sua 
ação imunossupressora ainda é, até certo ponto, desconhecido (Rugstad, 1988; 
Beato, 1989). Os esteróides lisam e possivelmente induzem a redistribuição 
dos linfócitos, provocando uma redução rápida e transitória das contagens dos 
linfócitos no sangue periférico. Para produzirem respostas de longo prazo, os 
esteróides ligam-se aos receptores existentes dentro das células e esses recep- 
tores, ou proteínas induzidas por glicocorticóides, ligam-se ao DNA na proxi- 
midade dos elementos de resposta, que regulam a transcrição de vários outros 
genes (ver Cap. 60). Além disso, os complexos formados pelo glicocorticóide 
e receptor aumentam a expressão da I,B e, dessa maneira, impedem a ativação 
da NE;B, que resulta na estimulação da apoptose das células ativadas (Auphan 
et al., 1995). Neste aspecto, tem importância fundamental a hiporregulação das 
citocinas pró-inflamatórias importantes, tais como IL-1 e IL-6. Os linfócitos T 
são impedidos de produzir IL-2 e proliferar. A ativação dos linfócitos T citotó- 
xicos é inibida. Os neutrófilos e monócitos têm menos quimiotaxia e liberam 
quantidades menores de enzimas lisossômicas. Por essas razões, os glicocorti- 
cóides produzem efeitos antiinflamatórios amplos na imunidade celular. Por 
outro lado, esses fármacos produzem efeitos relativamente pequenos na imuni- 
dade humoral. 


Usos terapêuticos. Em geral, os glicocorticóides são usados 
junto com outros imunossupressores para evitar e tratar a rejeição 
de transplantes. Doses altas do succinato sódico de metilpredniso- 
lona (pulsos) são usadas para reverter a rejeição aguda do transplan- 
te e as exacerbações agudas de alguns distúrbios auto-imunes 
(Shinn et al., 1999; Laan et al., 1999). Há várias indicações para o 
uso dos glicocorticóides (Zoorob e Cender, 1998). Esses fármacos 
são eficazes no tratamento da doença do enxerto versus hospedeiro 
associada ao transplante de medula óssea. Entre os distúrbios auto- 
imunes, os glicocorticóides são usados rotineiramente para tratar 
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artrite reumatóide e outras artrites, lúpus eritematoso sistêmico, 
dermatomiosite sistêmica, psoríase e outras doenças cutâneas, asma 
e outros distúrbios alérgicos, doença intestinal inflamatória, doen- 
ças oftálmicas inflamatórias, distúrbios hematológicos auto-imunes 
e exacerbações agudas da esclerose múltipla. Além disto, os glico- 
corticóides atenuam as reações alérgicas que ocorrem com outros 
agentes imunossupressores e são usados pelos receptores de trans- 
plantes para bloquear a “tempestade” de citocinas, causada pela 
primeira dose do tratamento com muromonad-CD3 (ver adiante). 
Toxicidade. Infelizmente, como existem vários tecidos e genes 
sensíveis às ações dos esteróides, o uso amplo desses fármacos tem 
provocado efeitos adversos incapacitantes e potencialmente fatais em 
muitos pacientes. Esses efeitos são atraso do crescimento, necrose 
óssea avascular, osteopenia, aumento do risco de infecção, dificulda- 
de de cicatrização das feridas, cataratas, hiperglicemia e hipertensão 
(ver Cap. 60). O advento dos protocolos que combinam glicocorti- 
cóides e ciclosporina possibilitou a redução das doses dos esteróides 
usadas, mas a morbidade induzida por estes fármacos ainda é um 
problema significativo para muitos pacientes transplantados. 


Inibidores da calcineurina 

Os imunossupressores mais eficazes na prática clínica rotineira 
talvez sejam os inibidores da calcineurina, ciclosporina e tacroli- 
mus, que têm como alvos as vias de sinalização intracelular induzi- 
das em consegiência da ativação dos receptores das células T 
(Schreiber e Crabtree, 1992). Embora esses fármacos não tenham 
estruturas semelhantes (Fig. 53.1) e liguem-se a alvos moleculares 
diferentes (ainda que relacionados), os mecanismos de ação da 
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ciclosporina e do tacrolimus como inibidores da transdução dos 
sinais das células T normais são idênticos (Fig. 53.2). Esses 2 fár- 
macos não atuam intrinsecamente como imunossupressores. Em 
vez disso, eles “adquirem função” depois de se ligarem à ciclofilina 
ou FKBP-12, resultando na interação subsegiente com a calcineu- 
rina para bloquear a atividade dessa fosfatase. A desfosforilação 
catalisada pela calcineurina é necessária ao movimento de um com- 
ponente do fator nuclear dos linfócitos T ativados (FNTA) para 
dentro do núcleo (Fig. 53.2). Por sua vez, o FNTA é necessário à 
indução de vários genes das citocinas, incluindo-se o da interleucina 
2 (IL-2), que é o protótipo dos fatores de crescimento e diferencia- 
ção dos linfócitos T. 


Ciclosporina. Química. A ciclosporina (ciclosporina A) é um polipep- 
tídio cíclico formado por 11 aminoácidos, produzido como metabólito do 
fungo da espécie Beauveria nivea (Borel et al., 1976). É importante salientar 
que todos os nitrogênios de amida estão ligados ao hidrogênio ou metilados, 
o único D-aminoácido está na posição 8, a metilamida está entre os resíduos 
9 e 10 na configuração cis e todas as outras moléculas de metilamida estão 
na forma trans (Fig. 53.1). Como a cielosporina é lipofílica e extremamente 
hidrofóbica, esse fármaco deve ser solubilizado para ser administrado na 
prática clínica. 

Mecanismo de ação. A ciclosporina suprime alguns componentes da 
imunidade humoral, mas é mais eficaz contra os mecanismos imunes depen- 
dentes das células T, tais como a rejeição dos transplantes subjacente e 
alguns tipos de auto-imunidade (Kahan, 1989). Esse fármaco inibe preferen- 
cialmente a transdução dos sinais desencadeada pelo antígeno nos linfócitos 
T, atenuando a expressão de algumas linfocinas, incluindo-se a IL-2, e 
também a expressão das proteínas antiapoptóticas. A ciclosporina forma um 


Cha 
É 
HM om 
CHa CH Ho. CH 
cH cH cH CH “CH Ghia 
I e e nad 
GH Ho CÁ Ch Ho GMs CH Ea 
OH -N=CH=COSN CHEN CH-CO-N-CH-G-N—CHp NB AM 
cHs co dt o a e ó a 
ScH=CHa-CH | | | mr 
cH$ CHEN ' : bi NeMa micofenolato a 
OC-GH-—N-CO-GH-N=CO-GH-N——C—GH-N=00-GH 
CHa CHa CHa CHa CH CHo 
| Cf TCHs | 
CH CH 
CH Cha Ch CHs 
CICLOSPORINA MOFETIL MICOFENOLATO 
0H 
[o 
>CHa 
H 
H Es 
CHs s T—N—CH 
(o) N N 
O Som ONON 
jo) 
H CH; N N=H 
NO 
YZ 
HO é 
HC CHa 
SIROLIMUS TACROLIMUS AZATIOPRINA 


Fig. 53.1 Estruturas químicas dos imunossupressores: azatioprina, mofetil micofenolato, ciclosporina, tacrolimus e sirolimus. 
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Fig. 53.2 Mecanismos de ação da ciclosporina, do tacrolimus e do sirolimus. 

* A ciclosporina e o tacrolimus ligam-se às imunofilinas [ciclofilina e proteína de ligação do FK506 (FKBP), respectivamente], formando um 
complexo que se liga à calcineurina fosfatase e inibe a desfosforilação catalisada pela calcineurina, que é essencial à transferência do fator 
nuclear das células T ativadas (FNTA) para dentro do núcleo. O FNTA é necessário à transcrição da interleucina 2 (IL-2) e outras citocinas 
associadas ao crescimento e à diferenciação (linfocinas). O sirolimus (rapamicina) atua em um estágio subsequente da ativação das células T, 
depois do receptor da IL-2. O sirolimus também se liga à FKBP, mas o complexo sirolimus-FKBP liga-se e inibe a rapamicina-alvo dos 
mamíferos (mTOR), que é uma cinase envolvida na progressão do ciclo celular (proliferação). DG, diacilglicerol; PIP», bifosfato de 


fosfatidilinositol; PLC, fosfolipase C; PKC, cinase protéica C; RCT, receptor das células T. (De Pattison et al., 1997, com autorização.) 


complexo com a ciclofilina, que é uma proteína receptora citoplasmática 
presente nas células-alvo. Esse complexo liga-se à calcineurina, inibindo a 
desfosforilação do componente citosólico do FNTA, estimulada pelo Ca?+ 
(Schreiber e Crabtree, 1992). Quando está desfosforilado, o componente 
citoplasmático do ENTA entra no núcleo e forma complexos com os compo- 
nentes nucleares necessários à ativação completa das células T, incluindo-se 
a transativação dos genes da IL-2 e outras linfocinas. A atividade enzimática 
da calcineurina fica inibida depois da interação física com o complexo 
ciclosporina/ciclofilina. Isso acarreta o bloqueio da desfosforilação do 
FNTA; desse modo, o componente citoplasmático desse fator não entra no 
núcleo, a transcrição dos genes não é ativada e o linfócito T não consegue 
responder à estimulação antigênica específica. A ciclosporina também au- 
menta a expressão do fator À transformador do crescimento (TGF-B), que é 
um inibidor potente da proliferação das células T e da produção dos linfóci- 
tos T citotóxicos (LCT) estimuladas pela IL-2 (Khanna et al., 1994). 


Disposição e farmacocinética. A ciclosporina pode ser adminis- 
trada por via IV ou oral. A preparação IV é fornecida como solução 
em um veículo de óleo de castor polioxietilado e etanol, que ainda 
precisa ser diluído em solução de cloreto de sódio a 0,9% ou glicose 
a 5% antes de ser injetado. As preparações para uso oral incluem 
cápsulas gelatinosas macias e soluções orais. A ciclosporina forne- 
cida na cápsula gelatinosa macia original é absorvida lentamente, 
com biodisponibilidade de 20-50%. Pesquisadores desenvolveram 
uma formulação em microemulsão modificada (NEORAL) para au- 


mentar a absorção, que foi aprovada pelo FDA para uso clínico nos 
EUA em 1995 (Noble e Markham, 1995). Essa preparação é mais 
homogênea e tem biodisponibilidade ligeiramente maior, em com- 
paração com a ciclosporina injetável, sendo fornecida em cápsulas 
gelatinosas macias de 25 e 100 mg e em solução oral de 100 mg/m?. 
Como não são bioequivalentes, a preparação injetável e o NEORAL 
não podem ser substituídos um pelo outro sem supervisão médica e 
monitoração das concentrações plasmáticas do fármaco. A compa- 
ração das concentrações sanguíneas referidas na literatura publicada 
e observadas na prática clínica deve ser feita com um conhecimento 
detalhado do sistema de ensaio usado. Embora existam formulações 
genéricas da ciclosporina à venda no mercado (Halloran, 1997), o 
produto genérico estudado em mais profundidade foi retirado recen- 
temente do comércio nos EUA pelo FDA, tendo em vista as dúvidas 
levantadas quanto à bioequivalência. 

Como foi mencionado anteriormente, a absorção da ciclosporina 
é parcial depois da administração oral. O grau de absorção depende 
de diversas variáveis, incluindo-se o estado do paciente e a formu- 
lação usada. A eliminação da ciclosporina presente no sangue geral- 
mente é bifásica, com meia-vida terminal de 5-18 h (Faulds et al., 
1993; Noble e Markham, 1995). Depois da infusão IV, a depuração 
é de cerca de 5-7 m//kg/min nos receptores adultos de transplantes 
renais, mas os resultados diferem com a idade e as populações 


estudadas. Por exemplo, a depuração é mais lenta nos pacientes que 
recebem transplantes cardíacos e mais rápida em crianças. A relação 
entre a dose administrada e a área sob a curva de concentração 
plasmática versus tempo (AUC; ver Cap. 1) é linear dentro da faixa 
terapêutica, mas a variabilidade interindividual é tão grande, que se 
torna necessária a monitoração caso a caso (Faulds et al., 1993; 
Noble e Markham, 1995). 

Depois da administração oral da ciclosporina (como NEORAL), O 
tempo decorrido até se chegar às concentrações sanguíneas de pico 
varia de 1,5-2 h (Faulds et al., 1993; Noble e Markham, 1995). A 
administração junto com alimentos retarda e diminui a absorção. As 
refeições com pouca e muita gordura, consumidas dentro de 30 min 
da administração, reduzem a AUC em cerca de 13% e a concentra- 
ção máxima em 33%. Por esse motivo, torna-se fundamental indi- 
vidualizar os esquemas posológicos dos pacientes ambulatoriais. 

A ciclosporina distribui-se amplamente para fora do comparti- 
mento vascular. Depois da injeção IV, alguns autores mostraram 
que o volume de distribuição em equilíbrio pode chegar a 3-5 //kg 
nos receptores de transplantes de órgãos sólidos. 

Apenas 0,1% da ciclosporina é excretado sem alterações na 
urina (Faulds et al., 1993). Esse fármaco é metabolizado extensiva- 
mente no fígado pelo sistema enzimático 3A do citocromo-P450 
(CYP3A) e, em menor grau, pelo trato gastrintestinal e pelos rins 
(Fahr, 1993). Existem pelo menos 25 metabólitos identificados na 
bile, nas fezes, no sangue e na urina humanos (Christians e Sewing, 
1993). Embora a estrutura peptídica cíclica da ciclosporina seja 
relativamente resistente ao metabolismo, as cadeias laterais são 
amplamente metabolizadas. Todos os metabólitos têm atividade 
biológica e toxicidade reduzidas, em comparação com o fármaco 
original. A ciclosporina e seus metabólitos são excretados principal- 
mente através da bile nas fezes, e apenas cerca de 6% são excretados 
na urina. A ciclosporina também é excretada no leite humano. Nos 
pacientes com disfunção hepática, é necessário fazer ajustes da 
dose. Em geral, esses ajustes são desnecessários para os pacientes 
em diálise ou insuficiência renal. 

Usos terapêuticos. As indicações clínicas da ciclosporina são 
transplantes de rim, fígado, coração e outros órgãos; artrite reuma- 
tóide; e psoríase (Faulds et al., 1993). A utilização desse fármaco 
em dermatologia será analisada no Cap. 65. Em geral, considera-se 
que a ciclosporina é o agente que introduziu a era moderna dos 
transplantes de órgãos, aumentando os índices de implantação ime- 
diata, ampliando a sobrevida dos enxertos renais e possibilitando a 
realização dos transplantes cardíacos e hepáticos. A ciclosporina 
costuma ser usada em combinação com outros agentes, principal- 
mente glicocorticóides e azatioprina ou mofetil micofenolato e, 
mais recentemente, sirolimus. A dose usada de ciclosporina varia 
muito, dependendo do órgão transplantado e dos outros agentes 
usados nos protocolos terapêuticos específicos. Em geral, a dose 
inicial não é administrada antes do transplante devido à preocupa- 
ção de causar neurotoxicidade. Principalmente para os pacientes 
que recebem transplantes renais, existem algoritmos terapêuticos 
desenvolvidos para retardar a introdução da ciclosporina, até que se 
atinja um limiar de função renal. A dose inicial e sua redução até os 
níveis de manutenção são tão variáveis, que não apresentaremos 
aqui quaisquer recomendações específicas. A posologia é determi- 
nada pelos sinais de rejeição (dose muito baixa), nefrotoxicidade ou 
outros efeitos tóxicos (dose muito alta) e monitoração cuidadosa dos 
níveis sanguíneos. É preciso tomar muito cuidado para distinguir 
entre toxicidade renal e rejeição nos pacientes que receberam trans- 
plantes renais. Como as reações adversas têm sido com fregiência 
atribuídas à formulação IV, esta via de administração deve ser in- 
terrompida logo que o paciente seja capaz de usar a preparação oral 

do fármaco. 
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Na artrite reumatóide, a ciclosporina é usada nos pacientes com 
doença grave refratária ao tratamento com metotrexato. A ciclospo- 
rina pode ser usada em combinação com o metotrexato, mas os 
níveis de ambos devem ser cuidadosamente monitorados (Baraldo 
et al., 1999). Na psoríase, a ciclosporina está indicada para o trata- 
mento dos pacientes adultos imunossuprimidos com doença grave e 
incapacitante, que não melhoraram com outros tratamentos sistêmi- 
cos (Linden e Weinstein, 1999). Tendo em vista seu mecanismo de 
ação, existe uma base teórica para a utilização desse fármaco em 
várias outras doenças mediadas pelas células T (Faulds et al., 1993). 
Alguns estudos mostraram que a ciclosporina foi eficaz na síndrome 
ocular aguda de Behçet, na uveíte endógena, na dermatite atópica, 
na doença intestinal inflamatória e na síndrome nefrótica, quando os 
tratamentos convencionais fracassaram. 

Toxicidade. As principais reações adversas da ciclosporina são 
disfunção renal, tremor, hirsutismo, hipertensão, hiperlipidemia e 
hiperplasia gengival (Burke et al., 1994). A nefrotoxicidade é limi- 
tante e ocorre na maioria dos pacientes tratados. Esse é o principal 
motivo para a interrupção ou modificação do tratamento. Pode ocor- 
rer hipertensão em cerca de 50% dos receptores de transplantes 
renais e em quase todos os pacientes que recebem transplantes car- 
díacos. O uso combinado dos inibidores da calcineurina e dos gli- 
cocorticóides é particularmente diabetogênico, mas o diabetes é 
mais frequente nos pacientes tratados com tacrolimus, do que nos 
indivíduos que usam ciclosporina. 

Interações farmacológicas. A ciclosporina interage com grande 
variedade de fármacos usados com frequência e deve-se atentar 
cuidadosamente para as interações farmacológicas. Qualquer fárma- 
co que afete as enzimas microssômicas, em especial o sistema 
CYP3A, pode alterar as concentrações sanguíneas da ciclosporina 
(Faulds et al., 1993). As substâncias que inibem essa enzima podem 
reduzir o metabolismo da ciclosporina e aumentar suas concentra- 
ções sanguíneas. Entre elas estão os bloqueadores do canal de cálcio 
(p. ex., verapamil, nicardipina), antifúngicos (p. ex., fluconazol, ce- 
toconazol), antibióticos (p. ex., eritromicina), glicocorticóides 
(p. ex., metilprednisolona), inibidores da protease do HIV (p. ex., 
indinavir) e outros fármacos (p. ex., alopurinol e metoclopramida). 
Além disso, a toronja (grapefruit) e o suco desta fruta bloqueiam o 
sistema CYP3A e aumentam as concentrações sanguíneas da ciclos- 
porina e, por esse motivo, devem ser evitados pelos pacientes trata- 
dos com esse fármaco. Por outro lado, os fármacos que induzem a 
atividade do CYP3A podem aumentar o metabolismo da ciclospo- 
rina e reduzir suas concentrações no sangue. Os fármacos que po- 

dem reduzir as concentrações da ciclosporina por esse mecanismo 
são antibióticos (p. ex., nafcilina e rifampicina), anticonvulsivantes 
(p. ex., fenobarbital e fenitoína) e outros agentes (p. ex., octreotídio, 
ticlopidina). Em geral, quando essas combinações forem usadas, é 
necessário monitorar os níveis sanguíneos da ciclosporina e também 
dos outros fármacos. 

As interações entre ciclosporina e sirolimus resultaram na reco- 
mendação de que a administração desses dois fármacos não seja 
simultânea. O sirolimus agrava a disfunção renal induzida pela ci- 
closporina, enquanto esta última acentua a hiperlipidemia e a mie- 
Jossupressão causadas pelo sirolimus. Outras interações farmacoló- 
gicas preocupantes são a nefrotoxicidade aditiva, quando a 
ciclosporina é administrada junto com antiinflamatórios não-este- 
róides e outros fármacos que provocam disfunção renal; o aumento 
dos níveis do metotrexato, quando a ciclosporina é administrada 
junto com este último fármaco; e redução da depuração de outros 
fármacos, incluindo-se prednisolona, digoxina e lovastatina. 

Tacrolimus. O tacrolimus é um antibiótico macrolídio produzi- 
do pelo Streptomyces tsukubaensis (Goto et al., 1987). Sua fórmula 

está ilustrada na Fig. 53.1. 
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Mecanismo de ação. Tal como ocorre com a ciclosporina, o tacrolimus 
inibe a ativação das células T bloqueando a calcineurina (Schreiber e Crab- 
tree, 1992). O tacrolimus liga-se a uma proteína intracelular, proteína 12 de 
ligação do FK506 (FKBP-12), que é uma imunofilina relacionada estrutural- 
mente com a ciclofilina. Em seguida, forma-se um complexo de tacrolimus- 
FKBP-12, cálcio, calmodulina e calcineurina, resultando na inibição da 
atividade de fosfatase desta última enzima. Como foi descrito com referência 
à ciclosporina e como se pode observar na Fig. 53.2, a inibição da atividade 
de fosfatase impede a desfosforilação e a translocação nuclear do FNTA e 
resulta na inibição da ativação dos linfócitos T. Assim, embora o receptor 
intracelular seja diferente, a ciclosporina e o tacrolimus parecem ter uma via 
comum para a imunossupressão (Plosker e Foster, 2000). 


Disposição e farmacocinética. O tacrolimus está disponível 
para uso oral em forma de cápsulas (0,5, | e 5 mg) e solução inje- 
tável estéril (5 mg/m/). A atividade imunossupressora depende 
principalmente do fármaco original. Tendo em vista as variações 
farmacocinéticas detectadas entre os diversos pacientes, a indivi- 
dualização da dose é necessária para se conseguirem efeitos tera- 
pêuticos ideais (Fung e Starzl, 1995). Sangue total em vez de plasma 
é o espécime mais adequado para a descrição da farmacocinética do 
tacrolimus. A absorção gastrintestinal é incompleta e variável. Os 
alimentos diminuem a taxa e a extensão da absorção. A ligação do 
tacrolimus às proteínas plasmáticas varia de 75 a 99%, envolvendo 
principalmente albumina e glicoproteína ax-ácida. Sua meia-vida é 
de cerca de 12 horas. O tracolimus é metabolizado amplamente no 
fígado pela CYP3A e pelo menos alguns dos metabólitos são ativos. 
A maior parte da excreção do fármaco primitivo e seus metabólitos 
ocorre pelas fezes. Menos de 1% da dose administrada do tacroli- 
mus é excretado sem alterações na urina. 

Usos terapêuticos. O tacrolimus está indicado na profilaxia da 
rejeição dos transplantes de órgãos sólidos, em uma indicação se- 
melhante à da ciclosporina, bem como no tratamento de recuperação 
dos pacientes com episódios de rejeição, apesar dos níveis “terapêu- 
ticos” da ciclosporina (Mayer et al., 1997; The U.S. Multicenter 
FK506 Liver Study Group, 1994). A dose inicial recomendada 
do tacrolimus injetável é de 0,03-0,05 mg/kg/dia em infusão con- 
tínua. As doses orais iniciais recomendadas são de 0,2 mg/kg/dia 
para pacientes adultos que receberam transplantes renais; 
0,1-0,15 mg/kg/dia para adultos receptores de transplantes hepáti- 
cos; e 0,15-0,2 mg/kg/dia para pacientes pediátricos que receberam 
transplantes hepáticos, em 2 doses fracionadas a intervalos de 
12 horas. Essas doses têm como objetivo conseguir níveis sanguí- 
neos mínimos típicos na faixa de 5-20 ng/m/. Em geral, os pacientes 
pediátricos, comparados aos adultos, necessitam de doses maiores 
(Shapiro, 1998). 

Toxicidade. Nefrotoxicidade, neurotoxicidade (tremor, cefaléia, 
distúrbios motores, convulsões), queixas gastrintestinais, hiperten- 
são, hiperpotassemia, hiperglicemia e diabetes estão associados ao 
uso do tacrolimus (Plosker e Foster, 2000). Tal como ocorre com a 
ciclosporina, a nefrotoxicidade é limitante (Mihatsch et al., 1998; 
Henry, 1999). O tacrolimus tem um efeito deletério nas células B 
das ilhotas pancreáticas, e intolerância à glicose e diabetes melito 
são complicações bem conhecidas da imunossupressão com esse 
fármaco, quando é usado pelos adultos que recebem transplantes de 
órgãos sólidos. Como também ocorre com outros agentes imunos- 
supressores, há aumento do risco de tumores secundários e infec- 
ções oportunistas. 

Interações farmacológicas. Tendo em vista seu potencial nefro- 
tóxico, os níveis sanguíneos do tacrolimus e a função renal devem 
ser monitorados atentamente, em especial quando esse fármaco for 
usado junto com outros agentes potencialmente nefrotóxicos. A 
administração simultânea com ciclosporina provoca nefrotoxicida- 
de aditiva ou sinérgica; por esse motivo, é necessário esperar um 
intervalo de pelo menos 24 h antes de se alterar o tratamento de 
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ciclosporina para tacrolimus. Como é metabolizado principalmente 


pela CYP3A, as interações potenciais descritas para a ciclosporina 
(anteriormente) também se aplicam ao tacrolimus (Venkataramanan 
etal., 1995; Yoshimura et al., 1999). 


Agentes antiproliferativos e antimetabólicos 


Sirolimus. Sirolimus (rapamicina) é uma lactona macrocíclica 
produzida pelo Streptomyces hygroscopicus (Vezina et al., 1975). 
Sua estrutura está ilustrada na Fig. 53.1. 


Mecanismo de ação. O sirolimus inibe a ativação e a proliferação dos 
linfócitos T em uma etapa subsegiente à IL-2 e outros receptores dos fatores 
de crescimento das células T (Fig. 53.2) (Kuo et al., 1992). Tal como ocorre 
com a ciclosporina e o tacrolimus, o sirolimus é um fármaco cuja ação 
terapêutica depende da formação de um complexo com a imunofilina, ou 
FKBP-12. Entretanto, o complexo sirolimus-FKBP-12 não altera a atividade 
da calcineurina, mas se liga e inibe a cinase dos mamíferos, alvo da rapami- 
cina (mTOR), que é uma enzima fundamental à progressão do ciclo celular 
(Brown et al., 1994). A inibição dessa cinase bloqueia a progressão do ciclo 
celular na fase de transição de G; — S, Em modelos animais, o sirolimus não 
apenas inibe a rejeição dos transplantes, a doença enxerto versus hospedeiro 
e várias doenças auto-imunes, mas seu efeito também persiste por vários 
meses após a interrupção do tratamento, sugerindo uma ação geradora de 
tolerância (ver Tolerância, adiante) (Groth er al., 1999). 


Disposição e farmacocinética. Depois da administração oral, o 
sirolimus é absorvido rapidamente e atinge uma concentração san- 
guínea de pico dentro de cerca de 1 h após uma dose única em 
pessoas saudáveis e dentro de 2 h após várias doses orais nos pa- 
cientes que receberam transplantes renais (Napoli e Kahan, 1996; 
Zimmerman e Kahan, 1997). A disponibilidade sistêmica é de cerca 
de 15% e as concentrações sanguíneas são proporcionais às doses 
entre 3 e 12 mg/m2. Uma refeição rica em gordura reduz em 34% a 
concentração sanguínea de pico; por esse motivo, este fármaco sem- 
pre deve ser ingerido consistentemente com ou sem alimentos e os 
níveis sanguíneos devem ser monitorados com cuidado. Cerca de 
40% do sirolimus presente no plasma estão ligados às proteínas, 
principalmente à albumina. O sirolimus distribui-se pelos elementos 
celulares do sangue, com relação sangue-plasma de 38 nos pacientes 
que receberam transplantes renais. É amplamente metabolizado pela 
CYP3A4 e é transportado pela glicoproteína-P. Existem 7 metabó- 
litos principais identificados no sangue total (Salm et al., 1999). Os 
metabólitos também são detectáveis nas fezes e na urina, mas a 
maior parte é excretada nas fezes. Embora alguns dos seus metabó- 
litos sejam ativos, o próprio sirolimus é o componente principal no 
sangue total e contribui com mais de 90% do efeito imunossupres- 
sor. A meia-vida sanguínea depois de várias doses administradas a 
pacientes renais transplantados estáveis é de 62 h (Napoli e Kahan, 
1996; Zimmerman e Kahan, 1997). A dose de impregnação, que é 
3 vezes maior que a dose de manutenção, provoca concentrações 
praticamente estáveis dentro de 1 dia, na maioria dos casos. 

Usos terapêuticos. O sirolimus está indicado na profilaxia da 
rejeição de órgãos transplantados, no tratamento combinado com 
um inibidor da calcineurina e glicocorticóides (Kahan et al., 1999a). 
Nos pacientes que já apresentam nefrotoxicidade associada ao ini- 
bidor da calcineurina, ou que têm grande risco de desenvolver essa 
complicação, o sirolimus tem sido usado com glicocorticóides e 
mofetil micofenolato para evitar lesão renal irreversível. A dose 
inicial para pacientes de 13 anos ou mais, que pesem menos de 
40 kg, deve ser ajustada com base na superfície corporal 
(1 mg/m?/dia), com dose de impregnação de 3 mg/m2. Hoje, não 
existem dados relativos às doses dos pacientes geriátricos e pediá- 
tricos (Kahan, 1999). Para os pacientes com disfunção hepática, 
recomenda-se que a dose de manutenção seja reduzida em cerca de 
33% (Watson et al., 1999). 
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Toxicidade. O uso do sirolimus por pacientes que fizeram trans- 
plantes renais está associado a um aumento dependente da dose dos 
níveis séricos do colesterol e dos triglicerídios, que pode necessitar 
de tratamento (Murgia et al., 1996). Embora a imunoterapia com 
sirolimus não seja intrinsecamente nefrotóxica, os pacientes trata- 
dos com ciclosporina e sirolimus têm redução da função renal, em 
comparação com os indivíduos tratados com ciclosporina e azatio- 
prina ou placebo. Por essa razão, a função renal desses pacientes 
deve ser monitorada cuidadosamente. A linfocele, que é uma com- 
plicação cirúrgica reconhecidamente associada ao transplante renal, 
ocorreu a uma freqiiência significativamente maior e em uma rela- 
ção dependente da dose nos pacientes tratados com sirolimus, exi- 
gindo o acompanhamento cuidadoso no período pós-operatório. Ou- 
tros efeitos adversos são anemia, leucopenia, trombocitopenia 
(Hong e Kahan, 2000b), hipopotassemia ou hiperpotassemia, febre 
e efeitos gastrintestinais. Tal como também ocorre com outros agen- 
tes imunossupressores, há aumento do risco de neoplasias (sobretu- 
do linfomas) e infecções. As profilaxias para pneumonia por Pneu- 
mocystis carinii e infecção por citomegalovírus são recomendáveis 
(Groth et al., 1999). 

Interações farmacológicas. Como o sirolimus é um substrato do 
citocromo CYP3A4 e é transportado pela glicoproteína P, deve-se 
atentar cuidadosamente para as interações com outros fármacos, que 
são metabolizados ou transportados por essas proteínas (Yoshimura 
etal., 1999). Como já foi salientado, a ciclosporina e o sirolimus 
interagem e sua administração deve ser separada por um intervalo. 
Podem ser necessários ajustes posológicos quando o sirolimus for 
administrado simultaneamente com ciclosporina, diltiazém ou ri- 
fampicina. Aparentemente, não é necessário efetuar ajustes posoló- 
gicos quando esse imunossupressor for usado concomitantemente 
com aciclovir, digoxina, gliburida, nifedipina, norgestrel/etinilestra- 
diol, prednisolona ou trimetoprim-sulfametoxazol. Essa relação não 
está completa e os níveis sanguíneos e as interações farmacológicas 
potenciais devem ser monitoradas com cuidado. 

Azatioprina. A azatioprina é um antimetabólito das purinas 
(Elion, 1993). Este fármaco é um derivado imidazolil da 6-mercap- 
topurina (Fig. 53.1). 


Mecanismo de ação. Depois da exposição aos nucleófilos como a gluta- 
tiona, a azatioprina é clivada em 6-mercaptopurina que, por sua vez, é 
convertida em outros metabólitos que inibem a síntese das purinas de novo 
(Bertino, 1973). A 6-tio-IMP, que é um nucleotídio fraudulento, é convertida 
em 6-tio-GMP e, por fim, em 6-tio-GTP, que é incorporada ao DNA e inibe 
a translação dos genes (Chan et al., 1987). A proliferação celular é evitada, 
seguindo-se a inibição de várias funções dos linfócitos. A azatioprina parece 
ser um imunossupressor mais potente do que a própria 6-mercaptopurina, e 
isso pode refletir as diferenças na captação do fármaco, ou as variações 
farmacocinéticas dos metabólitos resultantes. 


Disposição e farmacocinética. A azatioprina é bem absorvida 
por via oral e atinge concentrações sanguíneas máximas dentro de 
1-2 h após a administração. A meia-vida da azatioprina é de cerca 
de 10 min, enquanto a meia-vida da mercaptopurina é de cerca de 
1 hora. Outros metabólitos têm meia-vida de até 5 horas. Os níveis 
sanguíneos têm pouco valor previsor em virtude do metabolismo 
extensivo, da atividade significativa de alguns metabólitos diferen- 
tes e dos altos níveis tissulares atingidos. A azatioprina e a mercap- 
topurina têm ligações moderadas com as proteínas plasmáticas e são 
parcialmente dialisáveis. Esses dois compostos são removidos rapi- 
damente do sangue por oxidação ou metilação no fígado e/ou nos 
eritrócitos. A depuração renal tem pouco impacto na eficácia bioló- 
gica ou na toxicidade, mas a redução das doses é efetuada nos 
pacientes com insuficiência renal. 

Usos terapêuticos. A azatioprina foi introduzida inicialmente 
como imunossupressor em 1961, ajudando a tornar possível a reali- 
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zação dos transplantes renais alogênicos (Murray et al., 1963). Está 
indicada como coadjuvante na profilaxia da rejeição de órgãos 
transplantados e na artrite reumatóide grave (Hong e Kahan, 2000a; 
Gaffney e Scott, 1998). Embora a dose de azatioprina necessária 
para se evitar rejeição dos órgãos e minimizar os efeitos tóxicos 
varie entre os diversos pacientes, a dose inicial habitual varia de 
3-5 mg/kg/dia. Doses iniciais menores (1 mg/kg/dia) são usadas no 
tratamento da artrite reumatóide. O hemograma completo e as pro- 
vas de função hepática devem ser monitoradas. 

Toxicidade. O principal efeito colateral da azatioprina é supres- 
são da medula óssea com leucopenia (comum), trombocitopenia 
(menos comum) e/ou anemia (incomum). Outros efeitos adversos 
importantes são aumento da suscetibilidade a infecções (principal- 
mente pelos vírus da varicela e do herpes-zoster), hepatotoxicidade, 
alopecia, efeitos tóxicos gastrintestinais, pancreatite e aumento do 
risco de neoplasia, 

Interações farmacológicas. A xantino oxidase, que é uma enzi- 
ma muito importante para o catabolismo dos metabólitos da azatio- 
prina, é bloqueada pelo alopurinol (Venkat Raman et al., 1990). Se 
a azatioprina e o alopurinol forem usados no mesmo paciente, a 
dose de azatioprina deve ser reduzida para 25-33% da dose habitual, 
mas é melhor não usar esses dois fármacos ao mesmo tempo. Os 
efeitos adversos resultantes da co-administração da azatioprina com 
outros agentes mielossupressores ou inibidores da enzima conver- 
sora da angiotensina são leucopenia, trombocitopenia e/ou anemia 
devida à mielossupressão. 

Mofetil micofenolato. O mofetil micofenolato é o éster 2-mor- 
folinoetílico do ácido micofenólico (MPA) (Allison e Eugui, 1993). 
Sua estrutura está ilustrada na Fig. 53.1. 


Mecanismo de ação. O mofetil micofenolato é um pró-fármaco, que é 
metabolizado rapidamente em fármaco ativo (ácido micofenólico, ou MPA), 
que é um inibidor reversível, não-competitivo e seletivo da desidrogenase do 
monofosfato de inosina (IMPDH) (Natsumeda e Carr, 1993); por sua vez, 
essa enzima é importante na via da síntese de novo do nucleotídio guanina. 
Os linfócitos B e T são extremamente dependentes dessa via para sua 
proliferação celular, enquanto outros tipos celulares podem usar vias alter- 
nativas; por esse motivo, o MPA inibe seletivamente a proliferação e as 
funções dos linfócitos, incluindo-se a produção de anticorpos, aderência 
celular e migração. Os efeitos do MPA nos linfócitos podem ser revertidos 
acrescentando-se guanosina ou desoxiguanosina às células. 


Disposição e farmacocinética. Depois da administração oral ou 
IV, o mofetil micofenolato sofre metabolismo rápido e completo em 
MPA. Por sua vez, este composto é metabolizado no glicuronídeo 
fenólico inativo, ou MPAG. O fármaco original é depurado do san- 
gue dentro de alguns minutos. A meia-vida do MPA é de cerca de 
16 horas. Quantidades desprezíveis (< 1%) do MPA são excretadas 
na urina (Bardsley-Elliot et al., 1999). A maior parte (87%) é excre- 
tada na urina como MPAG. As concentrações plasmáticas do MPA 
e MPAG são maiores nos pacientes com insuficiência renal. Nos 
pacientes que fizeram transplantes renais há pouco tempo (< 40 dias 
depois do transplante), as concentrações plasmáticas do MPA de- 
pois de uma única dose do mofetil micofenolato são cerca de metade 
dos níveis detectados em voluntários saudáveis, ou em pacientes 
transplantados renais estáveis. Existem poucos estudos realizados 
na faixa etária pediátrica e a segurança e a eficácia desse fármaco 
nesta população ainda não foram determinadas (Butani et al., 1999). 

Usos terapêuticos. O mofetil micofenolato está indicado na pro- 
filaxia da rejeição dos transplantes e, em geral, é usado em combi- 
nação com glicocorticóides e um inibidor da calcineurina, mas não 
com azatioprina (Kimball et al., 1995; Ahsan et al., 1999; Kreis 
et al., 2000). Pode-se adotar o tratamento combinado com sirolimus 
embora as interações farmacológicas potenciais exijam a monitora- 
ção cuidadosa das concentrações dos fármacos. Para os transplantes 
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renais, a dose é de 1 g administrada por VO ou IV (em 2 h), 2 x/dia 
(2 g/dia). Doses maiores (1,5 g 2 x/dia, ou 3 g/dia) são recomenda- 
das para pacientes negros que receberam transplantes renais e todos 
os receptores de transplantes cardíacos. O uso do mofetil micofeno- 
lato em outras condições clínicas está sendo investigado. 

Toxicidade. Os principais efeitos tóxicos do mofetil micofeno- 
lato são gastrintestinais e hematológicos (Fulton e Markham, 1996; 
Bardsley-Elliot et al., 1999). Esses efeitos incluem leucopenia, diar- 
réia e vômitos. Também há aumento das incidências de algumas 
infecções, principalmente sepse associada ao citomegalovírus. 

Interações farmacológicas. Alguns pesquisadores estudaram as 
interações farmacológicas potenciais entre o mofetil micofenolato e 
vários outros fármacos comumente usados por pacientes transplan- 
tados (Bardsley-Elliot er al., 1999). Não parece haver efeitos inde- 
sejáveis causados pelo tratamento combinado com ciclosporina, tri- 
metoprim-sulfametoxazol ou anticoncepcionais orais. O mofetil 
micofenolato não foi testado com azatioprina. A co-administração 
com antiácidos contendo alumínio ou hidróxido de magnésio dimi- 
nui a absorção do imunossupressor; por esse motivo, esses fármacos 
não devem ser administrados simultaneamente. O mofetil micofe- 
nolato não deve ser administrado com colestiramina ou com outros 
fármacos que alteram a circulação enteroepática. Estes fármacos 
diminuem as concentrações plasmáticas do MPA, provavelmente 
pela captação do MPA livre nos intestinos. O aciclovir e o ganciclo- 
vir podem competir com a MPAG pela secreção tubular, possivel- 
mente aumentando as concentrações desse metabólito e dos antivi- 
rais no sangue. Esse efeito pode ser agravado nos pacientes com 
insuficiência renal. 

Outros agentes antiproliferativos e citotóxicos. Alguns dos 
agentes antimetabólicos e citotóxicos usados na quimioterapia do 
câncer (ver Cap. 52) são imunossupressores devido às suas ações 
sobre os linfócitos e outras células do sistema imune. Outros agentes 
citotóxicos que têm sido usados como imunossupressores são o 
metotrexato, a ciclofosfamida, a talidomida e o clorambucil. O me- 
totrexato é empregado no tratamento da doença do enxerto versus 
hospedeiro, da artrite reumatóide e da psoríase, além da terapia anti- 
neoplásica (ver Cap. 52) (Grosflam e Weinblatt, 1991). A ciclofos- 
famida e o clorambucil são usados para tratar a síndrome nefrótica 
infantil (Neuhaus et al., 1994), assim como no tratamento de várias 
neoplasias malignas (ver Cap. 52). A ciclofosfamida também é muito 


Fig. 53.3 Produção dos anticorpos monoclonais. Cultura de 
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nado, seguindo-se a recuperação do baço e dos linfonodos 
e separação dos linfócitos B. Essas células B são fundidas 
com células de um mieloma apropriado, que foram selecio- 
nadas por sua incapacidade de crescer em um meio suple- 
mentado com hipoxantina, aminopterina e timidina (HAT). 
Apenas os mielomas que se fundem com as células B 
podem sobreviver no meio suplementado com HAT. Os 
hibridomas expandem-se em cultura. Em seguida, os hibri- 
domas de interesse, baseados numa técnica de triagem 
específica, são selecionados e clonados pela diluição limi- 
tante. Os anticorpos monoclonais podem ser usados direta- 
mente em forma de sobrenadantes ou líquido ascítico em 
condições experimentais, mas são purificados para uso 
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usada no tratamento do lúpus eritematoso sistêmico grave (Valeri 
et al., 1994). A leflunomida é um inibidor da síntese das pirimidinas, 
que está indicado no tratamento dos adultos com artrite reumatóide 
(Prakash e Jarvis, 1999). Esse fármaco inibe a desidrogenase do 
diidrorotato na via de novo da síntese das pirimidinas. A leflunomida 
é hepatotóxica e pode causar lesão fetal, quando usada por gestantes. 


Anticorpos 


Os anticorpos monoclonais e policlonais contra os antígenos da 
superfície celular dos linfócitos são amplamente usados na profila- 
xia e no tratamento da rejeição de órgãos transplantados. Os anti-so- 
ros policlonais são produzidos por injeções repetidas de timócitos 
(globulina antitimócitos, ou ATG) ou linfócitos (globulina antilin- 
fócitos, ou ALS) humanos em animais como cavalos, coelhos, ove- 
lhas ou cabras e, em seguida, há purificação da fração das imuno- 
globulinas séricas (Mannick et al., 1971). Embora sejam agentes 
imunossupressores altamente eficazes, essas preparações têm eficá- 
cia e toxicidade variáveis de lote a lote. O advento da tecnologia de 
hibridização para produzir anticorpos monoclonais foi um avanço 
importante da imunologia (Kohler e Milstein, 1975). Hoje, é possí- 
vel produzir quantidades praticamente ilimitadas de um único anti- 
corpo com especificidade predefinida (Fig. 53.3). Esses reagentes 
monoclonais suplantaram os problemas de variabilidade da eficácia 
e da toxicidade, que estavam associadas aos produtos policlonais, 
mas sua especificidade de alvos é mais limitada. Por essa razão, os 
produtos monoclonais e policlonais têm suas indicações no trata- 
mento imunossupressor. 

Globulina antitimócitos. A globulina antitimócitos é uma ga- 
maglobulina purificada do soro de coelhos imunizados com timóci- 
tos humanos (Regan et al., 1999). Esse fármaco é fornecido como 
um produto estéril e desidratado a frio para uso IV depois da recons- 
tituição com água estéril. 


Mecanismo de ação. A globulina antitimócitos contém anticorpos cito- 
tóxicos, que se ligam aos receptores CD2, CD3, CD4, CD8, CDI la, CDIS8, 
CD25, CD44, CD45 e às moléculas das classes I e II na superfície dos 
linfócitos T humanos (Bourdage e Hamlin, 1995). Esses anticorpos destroem 
os linfócitos circulantes por sua ação citotóxica direta (mediada por células 
e pelo complemento) e blogueiam a função dessas células ligando-se às 
moléculas da superfície celular, que estão envolvidas na regulação da função 
dos linfócitos. 
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Usos terapêuticos. A globulina antitimócitos está indicada para 
induzir imunossupressão e, em combinação com outros imunossu- 
pressores, no tratamento da rejeição aguda dos transplantes renais 
(Mariat et al., 1998). Como esse fármaco é um imunossupressor 
altamente eficaz, geralmente se utiliza um ciclo de tratamento com 
globulina antitimócitos nos pacientes que receberam transplantes 
renais e têm retardo do reinício da função renal, visando a evitar os 
inibidores da calcineurina (nefrotóxicos) e, dessa maneira, ajudar na 
recuperação da lesão provocada por reperfusão isquêmica. A 
dose recomendada na rejeição aguda dos enxertos renais é de 
1,5 mg/kg/dia (em 4-6 h), durante 7-14 dias. As contagens médias 
dos linfócitos T caem em torno do segundo dia de tratamento. Esse 
fármaco é também usado na rejeição aguda de outros tipos de órgãos 
transplantados e na profilaxia da rejeição (Wall, 1999). Hoje, estão 
sendo feitos estudos para avaliar sua utilização como tratamento de 
indução por ocasião do transplante (Szczech e Feldman, 1999). 

Toxicidade. Os principais efeitos colaterais são febre e calafrios 
com possibilidade de ocorrer hipotensão. A pré-medicação com 
corticosteróides, paracetamol e/ou anti-histamínico e a administra- 
ção do anti-soro por infusão lenta (mais de 4-6 h) por um vaso 
calibroso atenuam essas reações. Doença do soro e glomerulonefrite 
podem ocorrer logo depois do tratamento, mas a anafilaxia é um 
fenômeno raro. As complicações hematológicas são leucopenia e 
trombocitopenia. Tal como acontece com outros imunossupresso- 
res, há aumento dos riscos de infecção e neoplasias malignas, prin- 
cipalmente quando forem usados vários imunossupressores ao mes- 
mo tempo. Não existem interações farmacológicas descritas, mas 
alguns pacientes desenvolvem antianticorpos, que limitam o uso 
repetido deste e de quaisquer outras preparações de anticorpos de 
coelhos. Em uma experiência, p. ex., 68% dos pacientes desenvol- 
veram anticorpos aos antígenos dos coelhos. 

Anticorpos monoclonais. Anticorpos monoclonais anti-CD3. 
Os anticorpos dirigidos contra o antígeno CD3 da superfície dos 
linfócitos T humanos têm sido usados desde os primeiros anos da 
década de 1980 nos transplantes humanos e são considerados imu- 
nossupressores extremamente eficazes. O anticorpo monoclonal 
anti-CD3 humano IgG», original, obtido em camundongos e conhe- 
cido como muromonab-CD3 (OKT3), ainda é usado para reverter os 
episódios de rejeição resistente aos corticosteróides (Cosimi er al., 
1981). 


Mecanismo de ação. O muromonab-CD3 liga-se ao CD3, que é um 
componente monomórfico do complexo de receptores dos linfócitos T, que 
está envolvido no reconhecimento dos antígenos, na sinalização celular e na 
proliferação dessas células (Hooks er al., 1991). O tratamento com esse an- 
ticorpo induz a interiorização rápida do receptor das células T e, dessa 
maneira, impede o reconhecimento subsegiiente do antígeno. A administra- 
ção do anticorpo é seguida rapidamente da depleção e da remoção da maioria 
das células T da corrente sanguínea e dos órgãos linfóides periféricos, tais 
como linfonodos e baço. Essa ausência de células T detectáveis nas regiões 
linfóides habituais é secundária à morte celular depois da ativação do com- 
plemento e induzida pela ativação, assim como à marginalização das células 
T dentro das paredes dos endotélios vasculares e à redistribuição dessas 
células para órgãos não-linfóides (p. ex., pulmões). O muromonab-CD3 
também induz uma redução da função das células T remanescentes, como se 
pode observar pela falta de produção da IL-2 e pela grande redução da 
produção de várias citocinas, exceto talvez pela IL-4 e pela IL-10. 


Usos terapêuticos. O muromonab-CD3 está indicado no trata- 
mento da rejeição aguda de órgãos transplantados (Ortho Multicen- 
ter Transplant Group, 1985; Woodle et al., 1999; Rostaing et al., 
1999). Esse fármaco é fornecido como solução estéril contendo 
5 mg por ampola. A dose recomendada é de 5 mg/dia (para os 
adultos; menos para as crianças) em injeção IV única (menos de 1 
min), durante 10-14 dias. Os níveis do anticorpo aumentam nos 
primeiros 3 dias e, em seguida, diminuem. Os linfócitos T circulan- 
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tes desaparecem do sangue dentro de alguns minutos depois da 
administração e reaparecem em cerca de uma semana após a con- 
clusão do tratamento. O uso repetido do muromonab-CD3 resulta na 
imunização do paciente contra os determinantes dos anticorpos dos 
camundongos, que pode neutralizar e bloquear sua eficácia imunos- 
supressora (Jaffers et al., 1983). Por esse motivo, o tratamento re- 
petido com muromonab-CD3 ou outros anticorpos monoclonais de 
camundongos está contra-indicado em alguns pacientes. 

Toxicidade. O principal efeito colateral do tratamento com anti- 
CD3 é a “síndrome da liberação das citocinas” (Wilde e Goa, 1996; 
Ortho Multicenter Transplant Study Group, 1985). A administração 
dos glicocorticóides antes da injeção do muromonab-CD3 evita a 
liberação das citocinas e reduz significativamente as reações à pri- 
meira dose; hoje, esse procedimento está padronizado. A ligação do 
anticorpo ao complexo receptor das células T, combinada com a 
ligação cruzada mediada pelo receptor Fc (FcR), é a base para as 
propriedades ativadoras iniciais desse agente. Em geral, essa síndro- 
me começa 30 min após a infusão do anticorpo (mas pode ocorrer 
mais tarde) e pode estender-se por algumas horas. Os sinais e sinto- 
mas geralmente são piores depois da primeira dose e suas frequência 
e gravidade diminuem com as doses seguintes. Manifestações clíni- 
cas comuns são febre alta, calafrios/tremor convulsivo, cefaléia, 
tremores, náuscas/vômitos, diarréia, dor abdominal, mal-estar, do- 
res e desconforto articular/muscular e fraqueza generalizada. As 
queixas menos comuns são reações cutâneas e distúrbios dos siste- 
mas cardiorrespiratório e nervoso central (SNC), incluindo-se me- 
ningite asséptica. Edema pulmonar grave e potencialmente fatal, 
síndrome da angústia respiratória do adulto, colapso cardiovascular, 
parada cardíaca e arritmias são outras complicações descritas. Esta 
síndrome está associada e é atribuída ao aumento dos níveis séricos 
das citocinas [incluindo-se o fator de necrose tumoral ot (FNT-01), 
IL-2, IL-6 e interferon-y], que são liberadas pelos linfócitos T e/ou 
por monócitos ativados. Em vários estudos, os pesquisadores mos- 
traram que a produção da citocina FNT-q era a principal causa dos 
efeitos tóxicos (Herbelin er al., 1995). O estado de hidratação 
dos pacientes deve ser monitorado cuidadosamente antes do trata- 
mento; além disso, devem-se usar esteróides e outras pré-medicaçõ- 
es e todos os equipamentos de reanimação eficaz devem estar facil- 
mente disponíveis para os pacientes que irão receber as primeiras 
doses desse tratamento. Outros efeitos tóxicos associados ao trata- 
mento com anti-CD3 são anafilaxia e infecções e neoplasias comu- 
mente associadas à imunossupressão. Quando o tratamento com 
muromonab-CD3 foi interrompido, alguns pesquisadores detecta- 
ram uma taxa elevada de rejeição de “rebote” (Wilde e Goa, 1996). 

Anticorpos anti-CD3 de última geração. Recentemente, alguns 
pesquisadores desenvolveram anticorpos monoclonais anti-CD3 
modificados geneticamente, que foram “humanizados” para atenuar 
a ocorrência das respostas dos antianticorpos e submetidos a muta- 
ções para evitar a ligação aos FeR (Friend et al., 1999). O motivo 
do desenvolvimento dessa geração nova de anticorpos monoclonais 
anti-CD3 é que eles poderiam induzir imunomodulação seletiva, 
sem os efeitos tóxicos associados ao tratamento com anticorpo mo- 
noclonal anti-CD3 convencional. Nas primeiras experiências clíni- 
cas, um anticorpo monoclonal anti-CD3 humanizado, que não se 
liga aos FcR, reverteu a rejeição aguda dos aloenxertos renais, sem 
causar a síndrome da liberação das citocinas com a primeira dose 
(Woodle et al., 1999). A eficácia clínica desses fármacos está sendo 
investigada nas doenças auto-imunes. 

Anticorpos anti-receptor da IL-2 (anti-CD25). O daclizumab, 
que é um anticorpo monoclonal quimérico IgG, humano/região de- 
terminante de complementaridade (RDC) murino humanizado, e o 
basiliximab, um anticorpo monoclonal quimérico murino-humano, 
foram produzidos pela tecnologia do DNA recombinante (Wiseman 
e Faulds, 1999). O anticorpo daclizumab composto consiste em 
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domínios constantes humanos (90%) da IgG; e de regiões estrutu- 
rais variáveis do anticorpo do mieloma Eu e RDC murinas (10%) 
do anticorpo anti-Tac. 


Mecanismo de ação. Os anticorpos ligam-se com grande afinidade à 
subunidade o do receptor da IL-2 (p55 o, CD25) presente na superfície dos 
linfócitos T ativados (mas não em repouso) e bloqueiam as reações de 
ativação dessas células, que são mediadas pela IL-2. O daclizumab tem 
afinidade um pouco menor do que o basiliximab. 


Usos terapêuticos. Os anticorpos monoclonais anti-receptor da 
IL-2 estão recomendados na profilaxia da rejeição aguda de órgãos 
transplantados em pacientes adultos, como parte do tratamento 
combinado (com glicocorticóides, um inibidor da calcineurina, com 
ou sem azatioprina ou mofetil micofenolato) (Kovarik et al., 1999; 
Hong e Kahan, 1999; Kahan et al., 1999b; Hirose et al., 2000). O 
daclizumab e o basiliximab são fornecidos em forma de concentra- 
dos estéreis, que devem ser diluídos antes da administração IV. Os 
receptores de transplantes renais tratados com 1 mg/kg de daclizu- 
mab por via IV, a cada 14 dias em 5 doses consecutivas, tiveram 
bloqueio saturável do receptor da IL-2 por 120 dias após o trans- 
plante (Vincenti et al., 1998). Nenhum estudo detectou alteração 
significativa dos marcadores dos linfócitos circulantes. O basilixi- 
mab é administrado em apenas 2 doses de 20 mg por vez, a primeira 
2 h antes da cirurgia e a segunda 4 dias depois. 

Toxicidade. Esses anticorpos não foram associados a qualquer 
síndrome de liberação das citocinas, mas podem ocorrer reações 
anafiláticas. Embora os pacientes tratados possam desenvolver dis- 
túrbios linfoproliferativos e infecções oportunistas, assim como 
ocorre com outros imunossupressores, a incidência atribuída ao tra- 
tamento com anti-CD25 parece ser extremamente baixa. Não exis- 
tem interações farmacológicas significativas descritas com os anti- 
corpos anti-receptor da IL-2 (Hong e Kahan, 1999). 

Infliximab. Infliximab é um anticorpo monoclonal quimérico 
anti-FNT-a, que contém uma região constante humana e uma região 
variável murina. Esse anticorpo liga-se com grande afinidade ao 
FNT-q. e impede a ligação desta citocina aos seus receptores. 

Os pacientes com artrite reumatóide têm níveis elevados do 
FNT-q. nas suas articulações e os portadores da doença de Crohn 
têm níveis elevados dessa citocina nas fezes. Uma experiência clí- 
nica mostrou que os pacientes tratados com infliximab e metotrexa- 
to tiveram menos sinais e sintomas de artrite reumatóide do que os 
indivíduos tratados apenas com esse último fármaco. Os pacientes 
com doença de Crohn em atividade, que não haviam respondido aos 
outros tratamentos imunossupressores, apresentaram melhoras 
quando foram tratados com infliximab; além disso, os pacientes 
com doença de Crohn fistulizante tiveram menos fístulas com dre- 
nagem depois do tratamento com esse anticorpo. Nos EUA, o infli- 
ximab foi aprovado no tratamento dos sintomas da artrite reumatói- 
de em combinação com metotrexato para pacientes que não 
melhoraram apenas com esse último fármaco. O infliximab também 
foi aprovado no tratamento dos sintomas moderados ou graves da 
doença de Crohn ativa, nos pacientes que não responderam ao tra- 
tamento convencional, assim como para reduzir o número de fístu- 
las com drenagem nos pacientes portadores da doença de Crohn (ver 
Cap. 39). Cerca de 1 dentre 6 pacientes tratados com infliximab 
desenvolveu reação à infusão dentro de 1-2 h após a administração 
do anticorpo. Esta reação incluía febre, urticária, hipotensão e 
dispnéia. Os pacientes tratados com infliximab também tiveram 
infecções graves envolvendo principalmente os tratos respiratório 
superior e urinário. Alguns pesquisadores descreveram o desenvol- 
vimento de anticorpos antinucleares e, raramente, de uma síndrome 
semelhante ao lúpus após o tratamento com infliximab. 

Um agente terapêutico relacionado com o infliximab por seu 
mecanismo de ação, embora não seja um anticorpo monoclonal, é o 
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etanercept, que é uma fusão da proteína que contém a porção de 
ligação do ligando de um receptor do ENT-q; humano, acoplada à 
fração Fc da IgG; humana. Tal como ocorre com o infliximab, o 
etanercept liga-se ao FNT-a e impede sua interação com seus recep- 
tores. Esse fármaco foi aprovado nos EUA para o tratamento dos 
sintomas da artrite reumatóide nos pacientes que não responderam 
aos outros tratamentos. O etanercept pode ser usado junto com o 
metotrexato pelos pacientes que não responderam satisfatoriamente 
ao tratamento isolado com esse último fármaco. Tal como se obser- 
vou com o infliximab, houve infecções graves após o tratamento 
com etanercept. Em mais de 33% dos pacientes tratados, houve 
reações (eritema, prurido, dor ou edema) no local da injeção. 


TOLERÂNCIA 


A imunossupressão está associada aos riscos de infecções opor- 
tunistas e tumores secundários. Por isso, as metas finais das pesquisas 
no campo dos transplantes de órgãos e das doenças auto-imunes são 
a indução e a manutenção da tolerância imunológica, ou do estado 
ativo de supressão da resposta antígeno-específica (Krensky e Clay- 
berger, 1994; Hackett e Dickler, 1999). Se for possível conseguir 
tolerância, isso representaria uma cura definitiva para as doenças 
analisadas anteriormente, sem os efeitos colaterais dos diversos tra- 
tamentos imunossupressores apresentados. Os inibidores da calci- 
neurina impedem a indução da tolerância em alguns modelos pré-clí- 
nicos, embora isto não tenha sido observado em todos (Wood, 1991; 
Van Parijs e Abbas, 1998). Por outro lado, nesses mesmos modelos, 
o sirolimus não impediu a tolerância e, na verdade, em alguns casos 
promoveu a indução da tolerância (Li et al., 1998). Várias outras 
abordagens também são muito promissoras e estão sendo investiga- 
das em experiências clínicas. Como essas abordagens ainda são ex- 
perimentais, serão analisadas sucintamente a seguir. 


Bloqueio co-estimulador 


A indução de respostas imunes específicas pelos linfócitos T depende de 
: um sinal antigênico específico via receptor das células T e um 
sinal co-estimulador fornecido pelas moléculas como o CD28 do linfócito T, 
que interage com o CD80 e o CD86 da célula apresentadora de antígenos 
(CAP) (Fig. 53.4) (Khoury et al., 1999). Estudos pré-clínicos mostraram que 
o do sinal co-estimulador pode induzir tolerância (Larsen et al., 
1996; Kirk et al., 1997). As abordagens experimentais para inibir a co-esti- 
mulação incluem uma molécula da proteína de fusão recombinante 
(CLTA4Ig) e anticorpos monoclonais anti-CD80 e/ou anti-CD86. A 
CTLA4Ig apresenta a região de ligação da CTLA4, que é um homólogo do 
CD28, além da região constante da IgG, humana. A CTLA4Ig é um inibidor 
competitivo do CD28. Tanto a CTLA4Ig quanto um anticorpo monoclonal 
anti-CD80 lítico estão sendo investigados em experiências clínicas. Uma 
segunda via co-estimuladora que está sendo investigada clinicamente é a 
interação do CD40 das células T ativadas com o ligando do CD40 (CD154) 
dos linfócitos B, do endotélio e/ou da CAP (Fig. 53.4). Entre as atividades 
supostas do tratamento com anticorpo anti-CD 154 está o bloqueio da expres- 
são induzida do B7 depois da ativação imune. Pelo menos 2 anticorpos 
monoclonais anti-CD154 estão sendo avaliados clinicamente nos transplan- 
tes de órgãos e nas doenças auto-imunes. Outros antagonistas da co-estimu- 
lação dos linfócitos T, incluindo-se anticorpos monoclonais anti-CD2, anti- 
ICAM-1 (CD54) e anti-LFA-1, foram promissores nos modelos pré-clínicos 
de tolerância (Salmela et al., 1999). 


Quimerismo das células do doador 


Uma outra abordagem com resultados preliminares excitantes é a indu- 
ção do quimerismo (coexistência das células de duas linhagens genéticas no 
mesmo indivíduo) por qualquer um de vários protocolos, que primeiramente 
arrefecem ou eliminam a função imune do receptor com radiação ionizante, 
fármacos (p. ex., ciclofosfamida) e/ou anticorpos e, em seguida, fornecem 
uma fonte nova de função imune pela transferência adotiva (transfusão) de 
medula óssea ou células-tronco hematopoiéticas (Starzl et al., 1997; Fuchi- 
moto et al., 1999: Spitzer et al., 1999; Hale et al., 2000). Com a reconstitui- 
ção da função imune, o receptor não é mais capaz de reconhecer antígenos 
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novos como “estranhos”, pelo menos durante um período crítico. Essa tole- 
rância é duradoura e tem menos probabilidade de ser complicada pelo uso 
dos inibidores da calcineurina. Embora as abordagens mais promissoras 
nesta área tenham sido os tratamentos que promovem o desenvolvimento de 
quimerismo misto ou macroquimerismo, no qual quantidades significativas 
de células do doador estão presentes na circulação, algumas abordagens de 
microquimerização também foram promissoras para o desenvolvimento 
de tolerância a longo prazo. 


HLA solúvel 


Na era anterior ao advento da ciclosporina, alguns estudos mostraram 
que as transfusões sanguíneas estavam associadas a melhora do prognóstico 
dos pacientes com transplantes renais (Opelz e Terasaki, 1978). Essa desco- 
berta levou ao desenvolvimento de protocolos de transfusão específicas do 
doador, que melhoraram os resultados dos transplantes (Opelz et al, 1997). 
Contudo, depois da introdução da ciclosporina, esses efeitos das transfusões 
sanguíneas desapareceram, provavelmente devido à eficácia desse fármaco 
para bloquear a ativação dos linfócitos T. No entanto, a existência de um 
efeito favorecedor da tolerância pelas transfusões é irrefutável. É possível 
que esse efeito se deva às moléculas HLA existentes na superfície das 
células, ou em formas solúveis. Recentemente, alguns estudos mostraram 
que o HLA e peptídos solúveis correspondentes às seqiiências lineares das 
moléculas HLA induziram tolerância imunológica em modelos animais, por 
meio de vários mecanismos (Murphy e Krensky, 1999). 


Antígenos 


Antígenos específicos apresentados em várias formas, mas geralmente 
como peptídios, induziram tolerância imunológica em modelos pré-clínicos 
de diabetes, artrite e esclerose múltipla. Hoje, estão sendo realizadas experiên- 
cias clínicas com esses peptídios. Na última década, houve uma revolução em 
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Fig. 53.4 Co-estimulação. 

e A, Dois sinais são necessários para a ativação das célu- 
las T. O sinal | é transmitido pelo receptor das células 
T(RCT), enquanto o sinal 2 é transmitido por um par 
de receptor-ligando co-estimulador. Esses dois sinais 

os à ativação dos linfócitos T. Na ausência 
do sinal 2, o sinal 1 resulta na inativação das células T. 
B. Uma via co-estimuladora importante envolve o 
CD?28 da célula T e o B7-1 (CD80) e o B7-2 (CD86) da 
célula apresentadora de antígeno (CAA). Depois que 
for ativada, a célula T expressa outras moléculas co-es- 
timuladoras. O CD152 é o ligando do CD4O, que inte- 
rage com o CD40 em forma de um par co-estimulador. 
O CDI54 (CTLAS) interage com o CD80 e o CD86 
para arrefecer ou hiporregular a resposta imune. Os 
anticorpos contra CD80, CD86 e CD152 estão sendo 
avaliados como agentes terapêuticos potenciais. O 
CTLAA4-Ig, que é uma proteína quimérica formada por 
parte de uma molécula de imunoglobulina e parte do 
CD154, também foi testada como agente terapêutico. 
(De Clayberger et al., 2001, com autorização.) 
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nossos conhecimentos acerca dos mecanismos da tolerância imune. Já está 
bem estabelecido que a ligação do complexo antígeno/MHC ao complexo 
CD3/receptor das células T, acoplado a sinais co-estimuladores solúveis e 
ligados às membranas, inicia uma série de eventos de sinalização, que 
resultam em imunidade ativa. Além disso, a resposta imune também é regu- 
lada por alguns eventos de sinalização negativa, que controlam a sobrevivên- 
cia e a expansão das células. Pela primeira vez, estudos in vitro e in vivo 
pré-clínicos mostraram que é possível inibir seletivamente as respostas imu- 
nes aos antígenos específicos, sem a toxicidade associada aos tratamentos 
imunossupressores atuais (Van Parijs e Abbas, 1998). Com essas novas des- 
cobertas, surgem promessas enormes de tratamentos imunes específicos para 
tratar grande variedade de doenças imunes, desde as auto-imunes até a rejeição 
dos transplantes. Esses tratamentos novos têm como vantagem a combinação 
de fármacos que usam como alvo primário o sinal mediado pelos receptores 
das células T, seja bloqueando as interações do receptor da superfície celular, 
seja inibindo os eventos de transdução inicial dos sinais. Esses fármacos serão 
combinados com tratamentos que bloqueiam eficazmente a co-estimulação, 
visando a evitar a expansão e a diferenciação das células que reconheceram 
antígenos, embora mantendo uma condição não-inflamatória. 


IMUNOESTIMULAÇÃO 


Princípios gerais 

Ao contrário dos imunossupressores, que inibem a resposta imu- 
ne na rejeição dos transplantes e nas doenças auto-imunes, pesquisa- 
dores desenvolveram alguns fármacos imunoestimuladores, que po- 
dem ser aplicáveis às infecções, à imunodeficiência e ao câncer. Os 
principais problemas associados a esses fármacos são efeitos sistêmi- 
cos (generalizados) por um lado, ou eficácia limitada por outro. 
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Imunoestimulantes 


Levamisol. O levamisol foi sintetizado originalmente como anti-hel- 
míntico, mas parece “restaurar” a função imune deprimida dos linfócitos B 
e T, dos monócitos e dos macrófagos. Sua única indicação clínica é como 
coadjuvante no tratamento com fluorouracil, depois da ressecção cirúrgica 
dos pacientes com câncer de cólon no estágio C de Dukes (Moertel et al., 
1990; Figueredo et al., 1997). O uso desse fármaco foi associado a alguns 
casos de agranulocitose fatal. 

Talidomida. A talidomida é mais conhecida pelas anomalias graves e 
potencialmente fatais que causou quando foi usada por gestantes (Smithells 
e Newman, 1992; Lary et al., 1999). Por esse motivo, esse fármaco só pode 
ser conseguido através de um programa de distribuição controlada e é pres- 
crito apenas por médicos especialmente autorizados, que conhecem o risco 
de teratogenicidade, caso a talidomida venha a ser usada durante a gravidez. 
A talidomida nunca deve ser usada por mulheres grávidas, ou que 
podem engravidar enquanto estiverem usando esse fármaco. No entanto, 
ela está indicada no tratamento dos pacientes com eritema nodoso da lepra 
(ENL) (Sampaio et al., 1993), Seu mecanismo de ação não está claro (Tseng 
etal., 1996). Os efeitos imunológicos descritos variam bastante nas diferen- 
tes condições. Por exemplo, alguns estudos mostraram que a talidomida 
diminuiu o FNT-q circulante dos pacientes com ENL, mas aumentou esta 
citocina nos pacientes HIV-positivos (Jacobson et al., 1997). Por outro lado, 
outros pesquisadores sugeriram que a talidomida afeta a angiogênese (Miller 
e Stromland, 1999). O efeito anti-FNT-a levou à avaliação desse fármaco no 
tratamento da artrite reumatóide grave e refratária ao tratamento (Keesal 
etal., 1999). 

Bacilo de Calmette-Guérin (BCG). O BCG é uma cultura viva e 
atenuada da cepa de Calmette e Guérin do Mycobacterium bovis. O BCG 
induz uma reação granulomatosa no local da administração. Atuando por 
mecanismos desconhecidos, essa preparação é ativa contra tumores e está 
indicada no tratamento e na profilaxia do carcinoma in situ da bexiga urinária 
e na profilaxia dos tumores papilares primários e recidivantes do estágio Ta 
e/ou TI, após ressecção transuretral (Morales et al., 1981; Paterson e Patel, 
1998; Patard et al., 1998). Os efeitos adversos são hipersensibilidade, cho- 
que, calafrios, febre, mal-estar e doença por imunocomplexos. 


Citocinas recombinantes. Interferons. Embora tenham sido 
descobertos originalmente por sua atividade antiviral, os interferons 
(a, | ey) também desempenham atividades imunomoduladoras im- 
portantes (Johnson er al., 1994; Tilg e Kaser, 1999; Ransohoff, 
1998). Os interferons ligam-se a receptores específicos da superfície 
celular, que desencadeiam uma série de reações intracelulares: in- 
dução de algumas enzimas, inibição da proliferação celular e acen- 
tuação das atividades imunes, incluindo-se fagocitose pelos macró- 
fagos e ampliação da citotoxicidade específica dos linfócitos T 
(Tompkins, 1999). O interferon o-2b recombinante (IFN-a. 2) é 
obtido pelas técnicas de engenharia genética que usam Escherichia 
coli. Esta citocina faz parte de uma família de pequenas proteínas 
naturais com pesos moleculares entre 15.000 e 27.600 daltons, que 
são produzidas e secretadas pelas células em resposta às infecções 
virais e a outros estímulos indutores. O interferon -2b está indica- 
do no tratamento de vários tumores, incluindo-se leucemia de célu- 
las pilosas, melanoma maligno, linfoma folicular e sarcoma de Ka- 
posi associado à AIDS (Punt, 1998; Bukowski, 1999; Sinkovics e 
Horvath, 2000). Outras indicações dessa citocina são doenças infec- 
ciosas, hepatite B crônica e condiloma acuminado. Além disso, o 
interferon o-2b é fornecido em uma combinação com ribavirina 
para tratar hepatite C crônica nos pacientes com função hepática 
compensada que ainda não foram tratados com interferon a-2b, ou 
que tiveram recidivas após o tratamento com essa citocina (Lo Ia- 
cono et al., 2000). Os efeitos adversos mais comumente observados 
após a administração do interferon o-2b são sintomas gripais, in- 
cluindo-se febre, calafrios e cefaléia. Outros efeitos colaterais me- 
nos comuns são reações adversas envolvendo os sistemas cardiovas- 
cular (hipotensão, arritmias e, raramente, miocardiopatia e infarto 
do miocárdio) e nervoso central (depressão e confusão). 
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O interferon y-1b é um polipeptídio recombinante, que difere 
dos outros interferons por causar a ativação dos fagócitos e induzir 
a produção de metabólitos do oxigênio dentro dessas células, que 
são tóxicos para alguns microrganismos. Essa citocina está indicada 
para reduzir a frequência e a gravidade das infecções graves asso- 
ciadas à doença granulomatosa crônica. As reações adversas podem 
ser febre, cefaléia, erupção, fadiga, distúrbio gastrintestinal, anore- 
xia, emagrecimento, mialgia e depressão. 

O interferon B-la é uma glicoproteína recombinante de 166 
aminoácidos e o interferon B-1b é uma proteína recombinante de 
165 aminoácidos, que têm propriedades antivirais e imunomodula- 
doras. Esses fármacos foram aprovados pelo FDA para o tratamento 
das formas recidivante e recidivante-remitente da esclerose múlti- 
pla, com o objetivo de reduzir a frequência das exacerbações clíni- 
cas. O mecanismo de ação na esclerose múltipla não está esclareci- 
do. Sintomas gripais (febre, calafrios, mialgias) e reações no local 
da injeção são efeitos adversos comuns. 

No Cap. 50, há uma discussão mais detalhada sobre a utilização 
destes e de outros interferons no tratamento das doenças virais. 

Interleucina-2. A interleucina-2 humana recombinante (aldes- 
leucina; des-alanil-1, serina-125 IL-2 humana) é produzida pela tec- 
nologia do DNA recombinante na E. coli (Taniguchi e Minami, 
1993). Essa forma recombinante difere da IL-2 natural porque não é 
glicosilada, não tem alanina como aminoácido terminal e tem uma 
serina substituída pela cisteína na posição 125 (Doyle et al., 1985). 
A potência dessa preparação é representada em Unidades Internacio- 
nais (UI) em um ensaio de proliferação dos linfócitos, de modo que 
1,1 mg da proteína IL-2 recombinante equivalem a 18 milhões de UI. 
A aldesleucina tem as seguintes atividades biológicas in vitro da IL-2 
natural; estimulação da proliferação dos linfócitos e crescimento das 
linhagens celulares dependentes da IL-2; estimulação da citotoxici- 
dade mediada pelos linfócitos e atividade das células natural killer; 
e indução da atividade do interferon y (Winkelhake er al., 1990; 
Whittington e Faulds, 1993). A administração da aldesleucina in vivo 
a animais provoca vários efeitos imunológicos em uma relação de- 
pendente da dose. Há ativação profunda da imunidade celular com 
linfocitose, eosinofilia, trombocitopenia e liberação de várias citoci- 
nas (FNT, IL-1, interferon y). Esta citocina recombinante está indi- 
cada no tratamento de adultos com carcinoma de células renais e 
melanoma metastáticos. A administração da aldesleucina foi associa- 
da a efeitos tóxicos cardiovasculares graves, resultantes da síndrome 
do extravasamento capilar, que se caracteriza pela perda do tônus 
vascular e pelo extravasamento das proteínas e líquidos plasmáticos 
para o espaço extravascular. Alguns pacientes podem ter hipotensão 
e redução da perfusão dos órgãos, evoluindo para o óbito. O trata- 
mento com aldesleucina também foi associado a aumento do risco de 
infecção disseminada, devido à depressão da função dos neutrófilos. 


Imunização 

A imunização pode ser ativa ou passiva. A imunização ativa 
implica a estimulação com um antígeno visando a desenvolver de- 
fesas imunológicas contra uma exposição subseqgiente. A imuniza- 
ção passiva implica a administração de anticorpos pré-formados a 
um indivíduo que já foi exposto, ou está prestes a sofrer exposição 
a um antígeno. 

Vacinas. A imunização ativa (vacinação) implica a administra- 
ção de um antígeno em forma de um microrganismo inteiro e morto, 
microrganismo atenuado (vivo) ou uma proteína ou peptídio espe- 
cífico de um microrganismo. Em geral, é necessário aplicar doses 
de reforço, principalmente quando forem usados microrganismos 
mortos (inativados) como imunógenos. Nos EUA, a vacinação di- 
minuiu rápido, ou praticamente erradicou várias infecções impor- 
tantes, incluindo-se difteria, sarampo, caxumba, coqueluche, rubéo- 
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la, tétano e Haemophilus influenzae tipo b (Dorer e Barrett, 1999; 
The National Vaccine Advisory Committee, 1999). 

Embora a maioria dos estudos realizados com vacinas tenha 
objetivado doenças infecciosas, estamos nos primórdios de uma 
nova geração de vacinas voltadas para cânceres específicos ou 
doenças auto-imunes (Lee et al., 1998; Del Vecchio e Parmiani, 
1999; Simone et al., 1999). Essas imunizações podem conferir pro- 
teção completa ou parcial à doença. Como em condições ideais os 
linfócitos B são ativados por peptídios e ligandos co-estimuladores, 
que estão presentes nas CAP, uma abordagem à vacinação tem 
consistido em imunizar pacientes com CAP que expressam um an- 
tígeno tumoral. A primeira geração de vacinas anticâncer usava 
células cancerosas intactas ou lisados de células tumorais como 
fonte de antígenos, em combinação com vários coadjuvantes, de- 
pendendo das CAP do hospedeiro para processar e apresentar antí- 
genos específicos do tumor (Sinkovics e Horvath, 2000). Essas 
vacinas anticâncer produziram respostas clínicas ocasionais e estão 
sendo testadas em experiências clínicas prospectivas. A segunda 
geração de vacinas anticâncer usava CAA específicas incubadas 
ex vivo com o antígeno, ou transduzidas para expressar o antígeno 
e, em seguida, infundidas novamente nos pacientes. Estudos pré-clí- 
nicos mostraram que, quando animais de laboratório são imuniza- 
dos com células dendríticas estimuladas previamente com peptídios 
restritos do MHC classe I, que tinham sido obtidos a partir de 
antígenos específicos do tumor, é possível obter respostas antitumo- 
rais acentuadas dos linfócitos T citotóxicos e imunidade tumoral 
protetora (Tarte e Klein, 1999). Por fim, vários estudos mostraram 
a eficácia das vacinas de DNA em modelos de doenças infecciosas 
e câncer usando animais de pequeno e grande porte (Lewis e Ba- 
biuk, 1999; Liljeqvist e Stahl, 1999). A vantagem da vacinação com 
DNA em comparação com a imunização com peptídios é que a 
primeira modalidade permite a geração de proteínas inteiras, que 
possibilitam a ocorrência de seleção dos determinantes no hospedei- 
ro, sem precisar limitar a imunização aos pacientes que têm alelos 
HLA específicos. Contudo, há uma questão de segurança envolvida 
nesta técnica: a possibilidade de haver integração do DNA plasmí- 
dico ao genoma do hospedeiro, que pode inativar genes importantes 
e, dessa maneira, acarretar mutações fenotípicas ou carcinogênicas. 
Uma última abordagem para a produção ou estimulação das respos- 
tas imunes contra antígenos específicos consiste em células infec- 
ciosas com vírus recombinantes, que codificam o antígeno protéico 
almejado. Para isso, têm sido usados diferentes tipos de vetores 
virais, que podem infectar as células dos mamíferos, tais como o 
vírus da vacínia, o avipoxvírus, o lentivírus ou o adenovírus. 

Imunoglobulina. A imunização passiva está indicada quando 
um paciente não tiver anticorpos devido a uma imunodeficiência 
congênita ou adquirida; quando um indivíduo de alto risco for ex- 
posto a um agente infeccioso e não houver tempo suficiente para a 
imunização ativa (sarampo, raiva, hepatite B), ou quando uma doen- 
ça já estiver presente, mas puder ser atenuada pelos anticorpos 
passivos (botulismo, difteria, tétano). A imunização passiva pode 
ser conferida por vários produtos diferentes (Quadro 53.2). As imu- 
noglobulinas inespecíficas, ou as imunoglobulinas altamente espe- 
cíficas, podem ser usadas de acordo com a indicação. Em geral, a 
proteção conferida dura 1-3 meses. A imunoglobulina é derivada 
de um pool de plasma obtido dos adultos por um procedimento de 
fracionamento com álcool. Esta preparação contém principalmente 
IgG (95%) e está indicada para distúrbios que cursam com deficiên- 
cia de anticorpos; exposição a infecções como hepatite A e saram- 
po; e doenças imunológicas específicas como púrpura trombocito- 
pênica imune e síndrome de Guillain-Barré (Ballow, 1997; Jordan 
et al., 1998a; Jordan et al., 1998b). Por outro lado, as imunoglobu- 
linas específicas (“hiperimunes”) diferem das demais preparações 
de imunoglobulinas porque os doadores são selecionados por seus 
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Quadro 53.2 Algumas preparações de imunoglobulinas 


BAYGAM 
GAMMAGARD S/D 
GAMMAR-P.LV. 
IVEEGAM 
SANDOGLOBULIN I.V. 
Outras 

CYTOGAM 
RESPIGAM 


Imunoglobulinas intravenosas 


Imunoglobulina contra citomegalovírus 

Imunoglobulina contra o vírus sincicial 
respiratório 

Imunoglobulina contra hepatite B BAYHEP B 

HYPERHEP 

H-BIG 

BAYRAB 

IMOGAM RABIS-HT 

HYPER-AB 

BAY-RHO-D 

WINRHO SDF 

MICRHOGAM 

RHOGAM 

Outras 

BAYTET 

HYPERTET 


Imunoglobulina contra o vírus da raiva 


Imunoglobulina Rho(D) 


Imunoglobulina contra o tétano 


títulos altos dos anticorpos desejados. Existem imunoglobulinas es- 
pecíficas para hepatite B, raiva, tétano, varicela-zoster, citomegalo- 
vírus e vírus sincicial respiratório. A imunoglobulina Rho(D) é uma 
globulina hiperimune específica para a profilaxia da doença hemo- 
lítica do recém-nascido, devida à incompatibilidade de Rh entre a 
mãe e o feto. Em tese, todos esses produtos derivados do plasma têm 
o risco de transmitir doenças infecciosas. 

Imunoglobulina Rho(D). As preparações comerciais da imuno- 
globulina Rho(D) (Quadro 53.2) são IgG contendo títulos altos de 
anticorpos contra o antígeno Rh(D), presente na superfície das he- 
mácias. Todos os doadores passam por triagem cuidadosa para que 
se reduza o risco de transmissão de doenças infecciosas. O fracio- 
namento do plasma é realizado por precipitação com álcool gelado, 
seguida da passagem por um sistema de depuração viral (Bowman, 
1998; Contreras, 1998; Lee, 1998). 


Mecanismo de ação. A imunoglobulina Rho(D) atua ligando-se aos 
antígenos Rho e, dessa maneira, impede a sensibilização (Peterec, 1995). As 
mulheres com fator Rh negativo podem ser sensibilizadas ao antígeno Rh 
“estranho” das hemácias, pelo próprio feto por ocasião do nascimento, por 
abortamentos, gestação ectópica ou por qualquer hemorragia transplacentá- 
ria. Se as mulheres desenvolverem uma resposta imune primária, elas produ- 
zirão anticorpos contra o antígeno Rh, que podem atravessar a placenta e 
causar danos ao feto, em virtude da destruição das hemácias. Esta síndrome, 
conhecida como doença hemolítica do recém-nascido, é potencialmente 
fatal. A forma devida à incompatibilidade Rh pode ser evitada em grande 
parte pela imunoglobulina Rho(D). 


Uso terapêutico. A imunoglobulina Rho(D) está indicada sem- 
pre que houver uma condição comprovada ou suspeita, na qual as 
hemácias tenham entrado na circulação de uma mãe com fator Rh 
negativo, a menos que o feto tenha comprovadamente fator Rh ne- 
gativo. Essa preparação é administrada por via IM. A meia-vida da 
imunoglobulina circulante é de cerca de 21-29 dias. 

Toxicidade. Há relatos de desconforto no local da injeção e 
febre baixa. As reações sistêmicas são extremamente raras, mas 
existem casos descritos de mialgia, letargia e choque anafilático. Tal 
como ocorre com todos os produtos derivados do plasma, em tese 
existe o risco de transmissão de doenças infecciosas. 


Io 
PERSPECTIVAS 


Durante a década de 1990, a maioria dos centros de transplantes 
usou alguma combinação de imunossupressores com terapia de indu- 
ção antilinfócitos à base de anticorpos monoclonais ou policlonais. 
A imunossupressão de manutenção consiste em um inibidor da cal- 
cineurina (ciclosporina ou tacrolimus), glicocorticóides e um antime- 
tabólito (azatioprina ou mofetil micofenolato). O mofetil micofeno- 
lato está substituindo a azatioprina como protocolo imunossupressor 
padronizado para ser usado após o transplante. Hoje, alguns centros 
estão realizando várias experiências com combinações de fármacos 
novos, incluindo-se a ciclosporina ou o tacrolimus combinado com 
glicocorticóides e mofetil micofenolato, com ou sem terapia de indu- 
ção com anticorpos. A série de novos imunossupressores está permi- 
tindo o controle mais eficaz da rejeição e fazendo com que os trans- 
plantes sejam um procedimento aceito para muitos órgãos diferentes, 
incluindo-se os rins, o fígado, o pâncreas e o coração. A eficácia 
aparente das combinações de fármacos novos possibilitou o ressurgi- 
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mento do interesse por evitar o uso dos glicocorticóides. As estraté- 
gias imunossupressoras continuarão evoluindo até que se consiga o 
controle eficaz da rejeição e, ao mesmo tempo, se atenuem os danos 
aos aloenxertos e se reduza o risco para o paciente. Embora novos 
imunossupressores estejam sendo desenvolvidos sem cessar, o obje- 
tivo final da biologia dos transplantes é a tolerância imunológica. Os 
fármacos e os protocolos que têm como objetivo “enganar” o sistema 
imune e levá-lo a reconhecer o estranho como próprio, ou “recondi- 
cionar” as células auto-imunes, poderiam oferecer a cura definitiva 
dessas doenças. Outra área de progressos recentes é o desenvolvi- 
mento de vacinas. Novas abordagens trazem a promessa de protoco- 
los de imunização potencialmente terapêuticos, não apenas para vá- 
rias infecções importantes (como tuberculose e HIV), mas também 
para o câncer e as doenças auto-imunes. As novas abordagens imu- 
noterápicas deverão levar em conta não só as questões de toxicidade 
e eficácia dos fármacos específicos, mas também os aspectos econô- 
micos, metabólicos e da qualidade de vida a longo prazo. 


Para uma abordagem adicional dos transplantes de órgãos e seu tratamento clínico, consultar os Caps. 234, 272 é 
301 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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Sção XI 


OA 
ÁRMACOS QUE ATUAM NO 
SANGUE E NOS ÓRGÃOS 


HEMATOPOIÉTICOS 


umerosas substâncias — incluindo 
fatores de crescimento hormonais, vi- 
taminas e minerais — afetam direta ou in- 
diretamente o sangue e os órgãos hemato- 
poiéticos. Os fatores de crescimento que 


controlam a proliferação e a diferenciação 
das células-tronco hematopoiéticas são dis- 
cutidos no Cap. 54. Os agentes eficazes em 
anemias específicas incluem o ferro, o co- 
bre, a vitamina B12, o ácido fólico, a pirido- 


nas 


xina e a riboflavina, substâncias também 
descritas neste capítulo. O Cap. 55 enfatiza 
principalmente à heparina e os anticoagu- 
lantes orais, os trombolíticos e os fármacos 
que afetam a função plaquetária. 
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E er HEMATOPOIÉTICOS 


Fatores de crescimento, minerais e vitaminas 


Robert S. Hillman 


O curto tempo de sobrevida das células sanguíneas maduras 
exige sua contínua reposição num processo denominado he- 
matopoiese. A produção de células novas deve atender tanto às 
necessidades basais quanto a situações de maior demanda. Assim, 
p. ex. a produção de eritrócitos pode variar mais de 5 vezes em 
resposta a anemia ou hipoxia. A produção de leucócitos aumenta 
extraordinariamente em resposta a infecções sistêmicas, e a produ- 
ção de plaquetas pode aumentar várias vezes quando sua destruição 
resulta em trombocitopenia. 

A regulação da hematopoiese é complexa e envolve interações 
entre células no microambiente da medula óssea, bem como fatores 
de crescimento tanto hematopoiéticos quanto linfopoiéticos. Várias 
dessas glicoproteínas semelhantes a hormônios foram identificadas 
e caracterizadas, e com o uso da tecnologia do DNA recombinante 
tornou-se possível clonar seus genes e produzir as proteínas em 
quantidades suficientes para uso como agentes terapêuticos. Atual- 
mente, estão sendo desenvolvidas aplicações clínicas que incluem 
desde o tratamento de doenças hematológicas primárias até usos 
dessas substâncias como agentes adjuvantes no tratamento de 
infecções graves e na abordagem aos pacientes submetidos a qui- 
mioterapia ou a transplante de medula óssea. 

A hematopoiese também necessita de suprimentos adequados de 
minerais, tanto ferro quanto cobre, bem como de diversas vitami- 
nas, incluindo o ácido fólico, a vitamina Bp2, a piridoxina, o ácido 
ascórbico e a riboflavina. As deficiências desses minerais e vitami- 
nas geralmente resultam em anemias características e, com menos 
fregiiência, em falência geral da hematopoiese. A correção terapêu- 
tica de uma deficiência específica depende do diagnóstico correto 
do estado anêmico e do conhecimento da dose correta, do uso 
desses agentes em várias combinações e da resposta esperada. 

Neste capítulo tratamos dos fatores de crescimento, das vitami- 
nas, dos minerais e dos fármacos que afetam o sangue e os órgãos 
hematopoiéticos. 


1. FATORES DE CRESCIMENTO HEMATOPOIÉTICOS 


História. Os conceitos modernos sobre o crescimento e a diferenciação 
das células hematopoiéticas começaram a surgir na década de 1950, com o 
trabalho de Jacobsen, Ford e outros (Jacobsen et al., 1949; Ford et al., 1956). 
Esses pesquisadores demonstraram o papel que as células do baço e da 
medula óssea desempenham na restauração do tecido hematopoiético em 
animais irradiados. Em 1961, Till e McCulloch mostraram que determinadas 
células hematopoiéticas eram capazes de formar nódulos hematopoiéticos 
macroscópicos no baço de camundongos irradiados. Esse trabalho levou ao 
conceito de células-tronco formadoras de colônias. Conduziu também à 
prova subsegiiente de que as células-tronco existentes na medula óssea 
humana são pluripotentes — i. e., dão origem a granulócitos, monócitos, 
linfócitos, megacariócitos e eritrócitos. 

O papel dos fatores de crescimento na hematopoiese foi elucidado por 
Bradley, Metcalf e outros ao utilizarem técnicas de cultura de medula óssea 


(Bradley e Metcalf, 1966). Foram isolados determinados fatores de crescimento 
(Metcalf, 1985; Moore, 1991) e as células-alvo desses fatores foram caracteri- 
zadas. A célula-tronco pluripotente dá origem a progenitores comprometidos. 
que podem ser identificados como unidades formadoras de colônias isoladas, 
bem como a células que se tornam cada vez mais diferenciadas. 

A existência de um fator de crescimento circulante que controla a eritro- 
poiese foi sugerida pela primeira vez por experimentos realizados por Paul 
Carnot, em 1906 (Carnot e Deflandre, 1906). Carnot observou a ocorrência de 
um aumento na contagem de eritrócitos em coelhos que receberam injeção de 
soro obtido de animais anêmicos e postulou a existência de um fator, ao qual 
deu o nome de hemapoetina. Entretanto, somente na década de 1950 é que 
Reissmann (1950), Erslev (1953) e Jacobsen e colaboradores (1957) definiram 
a origem e as ações do hormônio, atualmente denominado eritropoietina. 
Subsegientemente, foram efetuados estudos extensos da eritropoietina em 
pacientes com anemia e policitemia, culminando, em 1977, com a purificação 
da eritropoietina a partir da urina por Miyake e colaboradores. O gene que 
codifica a proteína foi subsegientemente clonado e expresso em altos níveis 
num sistema de células de mamíferos (Jacobs et al., 1985; Lin etal., 1985), 
produzindo um hormônio recombinado que é indistinguível da eritropoietina 
urinária humana, De forma semelhante, foram isolados DNA complementar e 
clones genômicos para os fatores de estimulação de colônias de granulócitos, 
macrófagos e, mais recentemente, megacariócitos, e foram produzidas quanti- 
dades suficientes de fatores de crescimento biologicamente ativos para investi- 
gação clínica (Kawasaki et al., 1985; Lee et al., 1985; Wong et al., 1985; Yang 
etal., 1986; Lok et al., 1994; de Sauvage et al., 1994). 


Fisiologia dos fatores de crescimento. A hematopoiese no es- 
tado de equilíbrio dinâmico envolve a produção diária de mais de 
200 bilhões (2 x 1011) de células sanguíneas. Essa produção encon- 
tra-se sob controle primoroso e sua taxa pode aumentar várias vezes 
em situações de maior demanda. O órgão hematopoiético também é 
peculiar, visto que vários tipos de células maduras derivam de um 
número muito menor de células-tronco pluripotentes formadas no 
início da vida embrionária. Essas células-tronco são capazes de 
manter o seu próprio número e de diferenciar-se sob a influência 
de fatores celulares e humorais [fator da célula-tronco (SCF), ligan- 
te FIt3 (FL), interleucina 3 (IL-3) e fator de estimulação de colô- 
nias de granulócitos/macrófagos (GM-CSF)] para produzir uma va- 
riedade de células hematopoiéticas e linfopoiéticas. 

A diferenciação da célula-tronco pode ser descrita numa série de 
etapas que levam à produção das denominadas unidades formadoras 
de irrupção (BFU) e das unidades formadoras de colônias (CFU) para 
cada uma das principais linhagens celulares (Quesenberry e Levitt, 
1979). Embora esses progenitores iniciais (BFU e CFU) não sejam 
morfologicamente reconhecíveis como precursores de um tipo celu- 
lar específico, são capazes de proliferação e diferenciação, aumen- 
tando seu número em cerca de 30 vezes. Subsegiientemente, formam- 
se colônias de células de morfologia distinta sob o controle de um 
conjunto de fatores de crescimento adicionais que se superpõem 
(G-CSF, M-CSF, eritropoietina e trombopoietina). A proliferação e 
a maturação das CFU para cada linhagem celular podem amplificar 
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ainda mais o produto de células maduras resultante em 30 vezes ou 
mais, levando à produção de mais de 1.000 células maduras a partir 
de cada célula-tronco comprometida (Lajtha et al., 1969). 

Os fatores de crescimento hematopoiéticos 'e linfopoiéticos são 
produzidos por diversas células medulares e por tecidos periféricos. Os 
fatores de crescimento consistem em glicoproteínas, que são ativas em 
concentrações muito baixas, geralmente em mais de uma linhagem 
celular comprometida. A maioria desses fatores exibe interações sinér- 
gicas com outros fatores, bem como uma “ação em rede”, em que a 
estimulação de uma linhagem celular por determinado fator de cresci- 
mento induz a produção de outros fatores de crescimento. Por fim, os 
fatores de crescimento geralmente exercem ações em vários pontos nos 
processos de proliferação e diferenciação celulares e na função da 
célula madura (Metcalf, 1985). Alguns dos efeitos superpostos dos 
fatores de crescimento hematopoiéticos mais importantes estão ilustra- 
dos na Fig. 54.1 e relacionados no Quadro 54.1. 


ERITROPOIETINA 


Embora a eritropoietina não seja o único fator de crescimento 
responsável pela eritropoiese, trata-se do regulador mais importante 


ERITROPOIETINA 


GM-CSF/IL-3 


Células-tronco 
totipotentes/pluripotentes 


Progenitor 
do linfócito 


| 


Células B | Células NK 
Células T 


1L-171L-2/1L-3/1L-4/1L-6 


IL-6/ILA 1/TROMBOPOIETINA 


Fig. 54.1 Locais de ação dos fatores de crescimento hematopoiéticos na diferenciação e na matura- 


ção das linhagens celulares da medula óssea. 


e Sob a influência de fatores de crescimento hematopoiéticos específicos, um reservatório auto-suficiente de 
células-tronco da medula óssea diferencia-se, formando uma variedade de células hematopoiéticas e linfo- 
poiéticas. O fator da célula-tronco (SCF), o ligante FTL-3 (FL), a interleucina 3 (IL-3) e o fator de estimulação 

de granulócitos/macrófagos (GM-CSF), juntamente com interações intercelulares na medula 

óssea, estimulam as células-tronco a formar uma série de unidades formadoras de irrupção (BFU) e de 
unidades formadoras de colônias (CFU): CFU-GEMM, CFU-GM, CFU-Meg, BFU-E e CFU-E (GEMM, 

e macrófago; Meg, megacariócito; E, 

eritrócito). Após proliferação considerável, a diferenciação subsegiente é estimulada por interações sinérgicas 

com fatores de crescimento para cada uma das principais linhagens celulares — o fator de estimulação de 
colônias de granulócitos (G-CSF), o fator de estimulação de monócitos/macrófagos (M-CSF), a trombopoie- 
tina e a eritropoietina. Cada um desses fatores também influencia a proliferação, a maturação e, em alguns 


de colônia 


granulócito, eritrócito, monócito e megacariócito; GM, granulócito e 


casos, a função da linhagem celular produzida (ver Quadro 54.1). 


' BFU-E/CFU-E 


GM- CSF/G-CSF 
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da proliferação de progenitores comprometidos (BFU-E e CFU-E). 
Na sua ausência, ocorre invariavelmente anemia grave. A eritro- 
poiese é controlada por um sistema de retroalimentação altamente 
responsivo em que um sensor nos rins pode detectar alterações no 
suprimento de oxigênio para aumentar a excreção de eritropoietina 
que, em seguida, estimula uma rápida expansão dos progenitores 
eritróides. 

A eritropoietina é produzida primariamente por células intersti- 
ciais peritubulares dos rins, sob o controle de um único gene no 
cromossomo humano 7. O produto gênico é uma proteína contendo 
193 aminoácidos, dos quais os primeiros 27 são clivados durante a 
secreção (Jacobs et al., 1985; Lin et al., 1985). O peptídio hormonal 
final é intensamente glicosilado e tem peso molecular de cerca de 
30.000 daltons. Um vez liberada, a eritropoietina é transportada até 
a medula óssea, onde se liga a um receptor na superfície de progeni- 
tores eritróides comprometidos, sendo internalizada. Na presença de 
anemia ou de hipoxemia, a síntese renal aumenta rapidamente 100 
vezes ou mais, ocorre elevação dos níveis séricos de eritropoietina, e 
a sobrevida, a proliferação e a maturação das células progenitoras 
medulares são extremamente estimuladas. Essa alça de retroalimen- 
tação primorosamente controlada pode ser interrompida em qualquer 
ponto — por doença renal, lesão da medu- 
la óssea ou deficiência de ferro ou de uma 
vitamina essencial. Em caso de infecção 
ou estado inflamatório, a secreção de eri- 
tropoietina, o suprimento de ferro e a pro- 
liferação dos progenitores são suprimidos 
pelas citocinas inflamatórias. 

A eritropoietina humana recombinan- 
te (epoetina a), produzida utilizando uma 
linhagem celular de mamífero (células do 
ovário do hamster chinês), é praticamente 
idêntica ao hormônio endógeno. As pe- 
quenas diferenças na porção carboidrato 
da molécula não parecem afetar sua ciné- 
tica, sua potência ou sua imunorreativida- 
de. As preparações atualmente disponí- 
veis de epoetina O incluem EPOGEN e 
PROCRIT apresentadas em frascos para ad- 
ministração única de 2.000 a 10.000 
U/m/ IV ou SC. Quando injetada por via 
intravenosa, a epoetina a é depurada do 
plasma com meia-vida de 10 horas. Entre- 
tanto, os efeitos sobre os progenitores me- 
dulares é duradouro o suficiente, de modo 
que o fármaco não precisa ser administra- 
do mais que 3 vezes por semana para 
se obter uma resposta adequada. A admi- 
nistração intravenosa ou subcutânea de 
epoetina o não foi associada a qualquer 
reação alérgica significativa e não foram 
detectados anticorpos, mesmo após admi- 
nistração prolongada. 


1 
' 
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— Eritrócitos ! 
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Usos terapêuticos. A terapia com eritro- 
poietina recombinante pode ser altamente efi- 
caz em diversas anemias, especialmente aque- 
las associadas a uma resposta eritropoiética 
deficiente. Conforme inicialmente demonstra- 
do por Eschbach e colaboradores em 1987, 
existe uma relação entre dose e resposta bem 
definida entre a dose de epoetina o e a elevação 
do hematócrito em pacientes anéfricos, com 
erradicação da anemia após a administração de 
doses mais altas. Também se constatou a eficá- 
cia da epoetina o: no tratamento de anemias 


Quadro 54.1 Fatores de crescimento hematopoiéticos 


ERITROPOIETINA (EPO) 
e Estimula a proliferação e a maturação dos progenitores eritróides 
comprometidos para aumentar a produção de eritrócitos 


FATOR DA CÉLULA-TRONCO (SCF, ligante c-kit, fator Steel) e 

LIGANTE FLT-3 (FL) 

e Atua de modo sinérgico com uma ampla variedade de outros fatores de 
estimulação de colônias e interleucinas para estimular as células-tronco 
pluripotentes e comprometidas 

e O FL também estimula as células dendítricas e as células natural killer 
(resposta antitumoral) 

e O SCF também estimula os mastócitos e melanócitos 


INTERLEUCINAS (IL-1-12) 

IL-1, IL-3, IL-5, IL-6, IL-9, IL-11 

e Atuam de modo sinérgico entre si e com SCF, GM-CSF, G-CSF e EPO para 
estimular o crescimento de BFU-E, CFU-GEMM, CFU-G, CFU-M, CFU-E e 
CFU-Meg 

e Numerosos papéis imunológicos, incluindo a estimulação do crescimento das 
células B e células T 

e A IL-6 estimula a proliferação de células do mieloma humano 

e A IL-6ea IL-l1 estimulam a BFU-Meg a aumentar a produção de plaquetas 

IL-5 

e Controlam a sobrevida e a diferenciação dos eosinófilos 

IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-12 

* Estimulam o crescimento e a função das células T, B, NK 
e monócitos 

e Co-estimulam as células B, Te LAK 

IL-8, IL-10 

e Numerosas atividades imunológicas envolvendo as funções das células B e T 

e A IL-8 atua como fator quimiotático para os basófilos e neutrófilos 

FATOR DE ESTIMULAÇÃO DE COLÔNIAS DE 

GRANULÓCITOS/MACRÓFAGOS (GM/CSF) 

* Atua de modo sinérgico com o SCF, IL-1, IL-3 e IL-6 para estimular a 
CFU-G, CFU-M e CFU-Meg a aumentar a produção de neutrófilos e de 
monócitos 

e Coma EPO, pode promover a formação de BFU-E 

e Potencializa a migração, a fagocitose, a produção de superóxido e a 
toxicidade mediada por células dependente de anticorpo dos neutrófilos, 
monócitos e eosinófilos 

e Impede a proteinose alveolar 

FATOR DE ESTIMULAÇÃO DE COLÔNIAS DE GRANULÓCITOS 

(G-CSF) 

e Estimula a CFU-G a aumentar a produção de neutrófilos 

e Potencializa as atividades fagocíticas e citotóxicas dos neutrófilos 

FATOR DE ESTIMULAÇÃO DE COLÔNIAS DE 

MONÓCITOS/MACRÓFAGOS (M-CSF, CSF-1) 

e Estimula a CFU-M a aumentar os precursores dos monócitos 

e Ativa e potencializa a função dos monócitos/macrófagos 


FATOR DE ESTIMULAÇÃO DE COLÔNIAS DE MACRÓFAGOS (M-CSF) 

e Estimula a CFU-M a aumentar os precursores dos monócitos/macrófagos 

e Atua juntamente com fatores teciduais e outros fatores de crescimento para 
determinar a proliferação, a diferenciação e a sobrevida de uma variedade de 
células do sistema fagocítico mononuclear 


TROMBOPOIETINA (TPO, ligante Mp!) 

e Estimula a diferenciação das células-tronco em progenitores dos 
megacariócitos 

e Estimula seletivamente a megacariocitopoiese a aumentar a produção de 
plaquetas 

e Atua de modo sinérgico com outros fatores de crescimento, especialmente 
IL-6 e IL-11 


Nora: BEU, unidade formadora de irrupção; CFU, unidade formadora de colônias; E, 
eritrócito; G, granulócito; M, macrófago; Meg, megacariócito; células NK, células natural 
killer; células LAK, células destruidoras naturais ativadas por linfocinas. 
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associadas a cirurgia, AIDS, quimioterapia do câncer, prematuridade e certas 
doenças inflamatórias crônicas. 

Anemia da insuficiência renal crônica. Os pacientes com anemia da 
doença renal crônica são candidatos ideais à terapia com epoetina ct. A resposta 
em pacientes antes da diálise e submetidos a diálise peritoneal e hemodiálise 
depende da gravidade da insuficiência renal, da dose e da via de administração 
da eritropoietina e da disponibilidade de ferro (Eschbach et al., 1989; Kaufman 
et al., 1998; Besarab et al., 1999). Prefere-se a via de administração subcutânea 
à via intravenosa, visto que a absorção é mais lenta e a quantidade do fármaco 
necessária é reduzida em 20-40%. O suprimento de ferro é especialmente 
crítico. É preciso manter reservas adequadas de ferro, refletidas por uma satu- 
ração de ferro da transferrina de pelo menos 30% e ferritina plasmática superior 
a 400 ug/, geralmente por injeções repetidas de ferro dextrano (ver Terapia 
com ferro parenteral na Seção II, adiante). 

O paciente deve ser rigorosamente monitorado durante a terapia, e deve- 
se ajustar a dose de epoetina O. para obter uma elevação gradual do hemató- 
crito no decorrer de um período de 2-4 meses, até atingir um hematócrito 
final de 33-36%. Não se recomenda um tratamento para atingir níveis de 
hematócrito superiores a 36%, Um estudo de pacientes tratados para atingir 
hematócritos acima de 40% mostrou maior incidência de infarto do miocár- 
dio e morte (Besarab er al., 1998). Além disso, o fármaco nunca deve ser 
utilizado para substituir uma transfusão de emergência em pacientes que 
necessitam de correção imediata de uma anemia potencialmente fatal. 

Atualmente, recomenda-se que o tratamento do paciente seja iniciado 
numa dose de 80-120 U/kg de epoetina o. por via subcutânea 3 x/semana, A 
epoetina o pode ser administrada num esquema de 1 x/semana, mas é 
necessária uma quantidade consideravelmente maior para se obter um efeito 
equivalente. Se a resposta for insatisfatória, a dose deve ser aumentada 
progressivamente. A dose de manutenção final de epoetina ot pode variar de 
apenas 10 U/kg a mais de 300 U/kg, com média próxima a 75 U/kg, 3 x/se- 
mana, na maioria dos pacientes. Crianças com menos de 5 anos de idade 
geralmente necessitam de uma dose maior. É comum observar resistência à 
terapia no paciente que adquire uma doença inflamatória ou apresenta defi- 
ciência de ferro, de modo que é essencial uma rigorosa monitoração da saúde 
geral e do estado do ferro do paciente. As causas menos comuns de re: 
cia incluem perda de sangue oculto, deficiência de ácido fólico, deficiência 
de carnitina, diálise inadequada, toxicidade por alumínio e osteíte fibrosa 
cística secundária ao hiperparatireoidismo. 

O efeito colateral mais comum da terapia com epoetina o. consiste em 
agravamento da hipertensão, que ocorre em 20-30% dos pacientes e está mais 
fregiientemente associado a uma elevação demasiado rápida do hematócrito. 
Em geral, pode-se obter o controle da pressão arterial ao aumentar a terapia 
anti-hipertensiva ou a ultrafiltração em pacientes submetidos a diálise, ou com 
uma redução da dose de epoetina a para diminuir a resposta do hematócrito. 
Também foi relatada maior tendência a trombose do acesso vascular em pacien- 
tes submetidos a diálise, porém esse dado permanece controvertido. 

Anemia em pacientes com AIDS. A terapia com epoetina O foi aprovada 
para tratamento de pacientes infectados pelo HIV, especialmente os que 
recebem terapia com zidovudina (Fischl et al., 1990). Em pacientes com 
anemia induzida por zidovudina, observam-se geralmente respostas excelen- 
tes a doses de 100-300 U/kg administradas por via subcutânea 3 x/semana. 
Na presença de doença avançada, lesão da medula óssea e níveis séricos 
elevados de eritropoietina (> 500 UT/(), a terapia é menos eficaz. 

Anemias relacionadas com o câncer. A terapia com epoetina a, 150 U/kg 
3 x/semana ou 450-600 U/kg 1 x/semana, pode reduzir a necessidade de 
transfusão em pacientes com câncer submetidos a quimioterapia. Ela também 
foi utilizada no tratamento de pacientes portadores de mieloma múltiplo, com 
melhora da anemia e sensação de bem-estar. Nesse caso também, o nível sérico 
basal de eritropoietina pode ajudar a prever a resposta. 

Cirurgia e doação de sangue autólogo. A epoetina o. tem sido utilizada no 
perioperatório para tratar a anemia e reduzir a necessidade de transfusão. Os 
pacientes submetidos a procedimentos ortopédicos e cardíacos eletivos foram 
tratados com 150-300 U/kg de epoetina o; 1 x/dia durante os 10 dias que 
precederam a cirurgia, no dia da operação e durante 4 dias depois. Como 
alternativa, podem-se administrar 600 U/Xg nos dias 21, 14 e 7 anteriores à 
cirurgia, com uma dose adicional no dia do procedimento. Esse esquema pode 
corrigir uma anemia pré-operatória de gravidade moderada, o hematócrito de 
30-36% e reduzir a necessidade de transfusão. A epoetina o também foi 
utilizada para melhorar a doação de sangue autólogo (Goodnough et al., 1989). 
Todavia, como procedimento de rotina, o benefício potencial é pequeno, en- 
quanto o custo é considerável. Os pacientes tratados durante 3-4 semanas com 
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epoetina at (300-600 U/kg, 2 x/semana) são capazes de doar apenas 1 ou 2 
unidades a mais que os pacientes não-tratados e na maioria das vezes essas 
unidades não são utilizadas. Mesmo assim, a capacidade de estimular a eritro- 
pojese para armazenamento de sangue pode ser de inestimável valor para o 
paciente com múltiplos aloanticorpos contra eritrócitos homólogos. 

Outros usos. A epoetina O foi considerada um fármaco órfão pelo FDA 
para o tratamento da anemia da prematuridade e de pacientes com mielodis- 
plasia. No último caso, até a administração de doses muito altas > 1.000 U/kg 
2-3 x/semana teve sucesso limitado. O possível uso de terapia em doses muito 
altas para outros distúrbios hematológicos, como a anemia falciforme, ainda 
está em fase de estudo. Os atletas em categorias altamente competitivas têm 
utilizado a epoetina at para aumentar os níveis de hemoglobina (“doping san- 
guíneo”) e melhorar seu desempenho. Infelizmente, esse uso incorreto do 
fármaco foi implicado na morte de diversos atletas e deve ser desencorajado. 


FATORES DE CRESCIMENTO MIELÓIDES 


Os fatores de crescimento mielóides são glicoproteínas que es- 
timulam a proliferação e a diferenciação de uma ou mais linhagens 
celulares mielóides. Além disso, potencializam a função dos granu- 
lócitos e monócitos maduros. Também foram produzidas formas 
recombinantes de vários dos fatores de crescimento, incluindo 
GM-CSF (Lee et al., 1985), G-CSF (Wong et al., 1985), IL-3 (Yang 
etal., 1986), M-CSF ou CSF-1 (Kawasaki etal., 1985), SCF 
(Huang et al., 1990) e, mais recentemente, a trombopoietina (Lok 
et al., 1994; de Sauvage et al., 1994; Kaushansky et al., 1994; Qua- 
dro 54.1). 

Os fatores de crescimento mielóides são produzidos naturalmen- 
te por várias células diferentes, incluindo fibroblastos, células endo- 
teliais, macrófagos e células T (Fig. 54.2), mostrando-se ativos em 
concentrações extremamente baixas. O GM-CSF é capaz de estimu- 
lar a proliferação, a diferenciação e a função de diversas linhagens 
de células mielóides (Fig. 54.1), atuando de modo sinérgico com 
outros fatores de crescimento, inclusive a eritropoietina, no nível da 
BFU. O GM-CSF estimula a CFU-GEMM (granulócito/eritróci- 
to/macrófago/megacariócito), a CFU-GM, a CFU-G, a CFU-M, a 
CFU-E e a CFU-Meg (megacariócito) para aumentar a produção de 
células. Além disso, intensifica a migração, a fagocitose, a produção 
de superóxido e a toxicidade celular dependente de anticorpo dos 
neutrófilos, monócitos e eosinófilos. 

A atividade do G-CSF é mais investigada. Sua principal ação 
consiste em estimular a proliferação, a diferenciação e a função da 
linhagem granulocítica, Atua primariamente sobre a CFU-G, embo- 


Célula T É B 


Medula óssea 


Fig. 54.2 Interações entre citocinas e células. 

e Os macrófagos, as células T, as células B e as células-tronco da medula óssea 
interagem através de diversas citocinas [IL (interleucina)-1, IL-2, IL-3, IL-4, 
TEN (interferon) y, GM-CSF e G-CSF] em resposta a uma carga de antígeno 
bacteriano ou estranho. Ver no Quadro 54.1 as atividades funcionais dessas 
várias citocinas. 
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ra também possa desempenhar um papel sinérgico com a IL-3 e o 
GM-CSF na estimulação de outras linhagens celulares. O G-CSF 
intensifica as atividades fagocíticas e citotóxicas dos neutrófilos. Ao 
contrário do GM-CSF, o G-CSF exerce pouco efeito sobre os mo- 
nócitos, macrófagos e eosinófilos. Ao mesmo tempo, o G-CSF re- 
duz a inflamação ao inibir a IL-1, o fator de necrose tumoral e o 
interferon 7. 

Fator de estimulação de colônias de granulócitos/macrófa- 
gos (GM-CSF). O GM-CSF humano recombinante (sargramostim) 
é uma glicoproteína de 127 aminoácidos produzida por leveduras. 
À exceção da substituição de uma leucina na posição 23 e de níveis 
variáveis de glicosilação, é idêntica ao GM-CSF endógeno. Embora 
o sargramostim, como o GM-CSF natural, tenha uma ampla gama 
de efeitos nas células em cultura, seu principal efeito terapêutico 
consiste na estimulação da mielopoiese. A primeira aplicação clí- 
nica do sargramostim foi em pacientes submetidos a transplante 
de medula óssea autóloga. Ao reduzir a duração da neutropenia, a 
morbidade do transplante foi significativamente diminuída, sem 
qualquer alteração na sobrevida a longo prazo, nem no risco de 
produzir recidiva precoce do processo maligno (Brandt et al., 1988; 
Rabinowe et al., 1993). O papel desempenhado pela terapia com 
GM-CSF no transplante alogênico é menos claro. O efeito do fator 
de crescimento sobre a recuperação dos neutrófilos é menos pronun- 
ciado em pacientes que recebem tratamento profilático para a doen- 
ça do enxerto versus hospedeiro (DEVH), e os estudos realizados 
não conseguiram mostrar um efeito significativo sobre a mortalida- 
de do transplante, a sobrevida a longo prazo, o desenvolvimento de 
DEVH ou a recidiva da doença. Entretanto, o fator de crescimento 
pode melhorar a sobrevida de pacientes transplantados que apresen- 
tam fracasso precoce do enxerto (Nemunaitis et al., 1990). O sargra- 
mostim também foi utilizado para mobilizar células progenitoras 
CD34-positivas para coleta de células-tronco do sangue periférico 
para transplante após quimioterapia mieloablativa. O sargramostim 
tem sido utilizado para encurtar o período de neutropenia e reduzir 
a morbidade em pacientes submetidos a quimioterapia intensiva 
(Gerhartz et al., 1993). Além disso, estimula a mielopoiese em al- 
guns pacientes com neutropenia cíclica, mielodisplasia, anemia 
aplásica ou neutropenia associada a AIDS (Groopman et al., 1987; 
Vadhan-Raj et al., 1987). 


O sargramostim é administrado por injeção subcutânea ou infusão intra- 
venosa lenta, numa dose de 125-500 ug/m?/dia. Os níveis plasmáticos de 
GM-CSF elevam-se rapidamente após a injeção subcutânea e, a seguir, 
declinam, com meia-vida de 2-3 horas. As infusões intravenosas devem ser 
mantidas durante 3-6 horas. Com o início da terapia, observa-se uma redução 
transitória da contagem absoluta de leucócitos secundária à marginação e ao 
sequestro nos pulmões. Essa diminuição é seguida de um aumento bifásico, 
dependente da dose da contagem dos leucócitos no decorrer dos próximos 
7-10 dias. Com a suspensão do fármaco, a contagem de leucócitos retorna a 
seus níveis basais em 2-10 dias. Quando o GM-CSF é administrado em doses 
menores, a resposta é primariamente neutrofílica, ao passo que, com o uso de 
doses mais altas, observam-se monocitose e eosinofilia. Após transplante de 
medula óssea ou quimioterapia intensiva, o sargramostim é administrado 
diariamente durante o período de neutropenia máxima, até que se observe 
elevação persistente na contagem de granulócitos. É essencial efetuar hemo- 
gramas fregiientes para evitar uma elevação excessiva na contagem de gra- 
nulócitos. A dose pode ser aumentada se o paciente não responder depois de 
7-14 dias de tratamento. Entretanto, as doses mais altas estão associadas a 
efeitos colaterais mais pronunciados, incluindo dor óssea, mal-estar, sinto- 
mas gripais, febre, diarréia, dispnéia e erupções cutâneas. Os pacientes 
podem ser extremamente sensíveis ao GM-CSF, apresentando uma reação 
aguda à primeira dose, que se caracteriza por rubor, hipotensão, náuseas, 
vômitos e dispnéia, com queda da saturação de oxigênio arterial devido ao 
sequestro de granulócitos na circulação pulmonar. Com a administração 
prolongada, alguns pacientes podem desenvolver uma síndrome de extrava- 
samento capilar, com edema periférico e derrames pleural e pericárdico. 
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Fator de estimulação de colônias de granulócitos (G-CSF). O 
G-CSF humano recombinante (filgrastim) é uma glicoproteína de 
175 aminoácidos produzida por Escherichia coli. Ao contrário do 
G-CSF natural, o filgrastim não é glicosilado e tem uma metionina 
N-terminal adicional. A principal ação do filgrastim consiste em 
estimular a GFU-G para aumentar a produção de neutrófilos 
(Fig. 54.1). Além disso, intensifica as funções fagocíticas e citotó- 
xicas dos neutrófilos. 

Constatou-se a eficácia do filgrastim no tratamento da neutrope- 
nia grave que surge após transplante de medula óssea autóloga e 
quimioterapia em altas doses (Lieschke e Burgess, 1992). A exem- 
plo do GM-CSF, o filgrastim encurta o período de neutropenia 
grave e reduz a morbidade secundária a infecções bacterianas e 
fúngicas. Quando utilizado como parte de um esquema de quimio- 
terapia intensiva, o filgrastim pode diminuir a frequência de hospi- 
talização para neutropenia febril e das interrupções no protocolo 
quimioterápico. O G-CSF também mostrou-se eficaz no tratamento 
das neutropenias congênitas graves. Em pacientes com neutropenia 
cíclica, a terapia com G-CSF, apesar de não eliminar o ciclo neutro- 
pênico, aumenta o nível de neutrófilos e reduz o período do ciclo o 
suficiente para impedir infecções bacterianas recorrentes (Ham- 
mond et al., 1989). A terapia com filgrastim pode melhorar as con- 
tagens de neutrófilos em alguns pacientes com mielodisplasia ou 
lesão da medula óssea (anemia aplásica moderadamente grave 
ou infiltração tumoral da medula óssea). A neutropenia observada 
em pacientes com AIDS tratados com zidovudina também pode ser 
parcial ou completamente revertida. Hoje, o filgrastim é rotineira- 
mente utilizado em pacientes submetidos a coleta de células-tronco 
do sangue periférico (CTSP) e a transplante de células-tronco. Esti- 
mula a liberação de células progenitoras CD34+ da medula óssea, 
reduzindo o número de coletas necessárias para transplante. Além 
disso, as CTSP mobilizadas pelo filgrastim parecem ter maior capa- 
cidade de rápido enxerto. Os pacientes submetidos a transplante de 
CTSP exigem menos dias de transfusões de plaquetas e eritrócitos 
e menor duração da hospitalização do que os pacientes submetidos 
a transplantes de medula óssea autóloga. 


O filgrastim é administrado por injeção subcutânea ou infusão intrave- 
nosa durante pelo menos 30 min, numa dose de 1-20 ug/kg/dia. A dose 
inicial habitual no paciente submetido a quimioterapia mielossupressora é de 
5 ug/kg/dia. A distribuição e a taxa de depuração plasmática (meia-vida de 
3,5 h) são semelhantes com ambas as vias de administração. Pode-se utilizar 
uma infusão intravenosa contínua de 24 h para produzir uma concentração 
sérica em estado de equilíbrio dinâmico do fator de crescimento. A exemplo 
da terapia com GM-CSF, o filgrastim administrado diariamente após trans- 
plante de medula óssea ou quimioterapia intensiva aumenta a produção de 
granulócitos e encurta o período de neutropenia grave. Devem-se efetuar 
contagens hematológicas frequentes para determinar a eficácia do tratamen- 
to. Pode ser necessário ajustar a posologia de acordo com a resposta dos 
granulócitos, e a duração da terapia irá depender da aplicação específica. Em 
pacientes submetidos a transplante de medula óssea e a quimioterapia inten- 
siva, pode ser necessária uma administração diária contínua durante 14-21 
dias ou mais para corrigir a neutropenia. Para a quimioterapia menos inten- 
siva, podem ser necessários menos de 7 dias de tratamento. Nos pacientes 
com AIDS tratados com zidovudina ou naqueles com neutropenia cíclica, é 
frequentemente necessária uma terapia crônica com G-CSF. 

As reações adversas ao filgrastim consistem em dor óssea leve a mode- 
rada nos pacientes em uso de altas doses durante período prolongado, reações 
cutâneas locais após injeção subcutânea e, raramente, vasculite necrosante 
cutânea. Os pacientes com história de hipersensibilidade a proteínas produ- 
zidas por E. coli não devem receber o fármaco. Em pacientes que recebem 
filgrastim por um período prolongado, pode ocorrer granulocitose pronun- 
ciada, com contagens acima de 100.000/u/. Entretanto, essas contagens não 
estão associadas a morbidade clínica ou mortalidade e declinam rapidamente 
após a suspensão da terapia. Observou-se a ocorrência de esplenomegalia 
leve a moderada em pacientes submetidos a terapia prolongada. 
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Os papéis terapêuticos de outros fatores de crescimento ainda 
precisam ser definidos. O M-CSF pode desempenhar algum papel 
na estimulação na produção de monócitos e macrófagos, embora 
com efeitos colaterais significativos, incluindo esplenomegalia e 
trombocitopenia. Em virtude de seu efeito primário sobre os precur- 
sores medulares primitivos, a IL-3 e o FL podem ser utilizados em 
combinação com o GM-CSF e o G-CSF. Constatou-se que a admi- 
nistração de IL-3 seguida de GM-CSF resulta em maior resposta dos 
neutrófilos do que o GM-CSF isoladamente (Ganser et al., 1992). 
Essa combinação também pode ser mais eficaz para promover a 
liberação de células-tronco CD34+ medulares em pacientes subme- 
tidos a aférese de células-tronco. O SCF, a IL-1, a IL-6, a IL-9 e à 
IL-11 precisam ser estudados isoladamente e combinados uns com 
os outros, e também com o GM-CSF e o G-CSF. A combinação de 
TL-3 seguida de GM-CSF também precisa ser estudada em protoco- 
los que incluam a reinfusão de células-tronco coletadas para a sua 
atividade na promoção do crescimento. 

Trombopoietina. A clonagem e a expressão de uma trombo- 
poietina humana recombinante, uma citocina que estimula seletiva- 
mente a megacariocitopoiese, representa outro grande avanço no 
desenvolvimento dos fatores de crescimento hematopoiéticos como 
agentes terapêuticos (Lok et al., 1994; de Sauvage et al., 1994; 
Kaushansky et al., 1994). Se os futuros estudos clínicos confirma- 
rem a promessa inicial da capacidade dessa nova citocina de aumen- 
tar rapidamente a contagem de plaquetas em animais (Harker, 
1999), o uso combinado da trombopoietina com G-CSF ou 
GM-CSF juntamente com eritropoietina terá grande impacto no 
tratamento de doenças hematológicas primárias e da anemia, da 
neutropenia e da trombocitopenia associadas à quimioterapia em 
altas doses. Em um estudo com pequeno número de pacientes com 
cânceres ginecológicos tratados com carboplatina (Vadhan-Raj 
et al., 2000), a terapia com trombopoietina humana recombinante 
(rHuTPO) reduziu a duração da trombocitopenia grave, bem como 
a necessidade de transfusões de plaquetas. Hoje, estão sendo condu- 
zidos estudos clínicos controlados e randomizados de maior porte 
para definir os méritos e a segurança clínica da rHuTPO. A dose 
ideal e o esquema de administração em vários contextos clínicos 
também precisam ser definidos. Tanto a rHuTPO quanto o fator de 
desenvolvimento e crescimento de megacariócitos humano recom- 
binante pegilado (PEG-rHy MGDF) produzem respostas tardias das 
plaquetas. Após uma única injeção na forma de “bolo”, as contagens 
de plaquetas exibem aumento detectável em 4 dias, com resposta 
máxima em 12-14 dias. A seguir, a contagem plaquetária retorna ao 
normal no decorrer das próximas 4 semanas. A resposta plaquetária 
máxima segue uma resposta dose log-linear. A ativação e a agre- 
gação das plaquetas não são afetadas e os pacientes não correm 
maior risco de doença tromboembólica, a não ser que se deixe a 
contagem plaquetária aumentar para níveis muito altos. Essas ciné- 
ticas precisam ser consideradas ao se planejar o tratamento num 
paciente submetido a quimioterapia. 


II. FÁRMACOS EFICAZES NA ANEMIA FERROPRIVA E EM 
OUTRAS ANEMIAS HIPOCRÔMICAS 


FERRO E SAIS DE FERRO 


A deficiência de ferro constitui a causa mais comum de anemia 
nutricional nos seres humanos, podendo resultar de ingestão inade- 
quada de ferro, má absorção, perda de sangue ou aumento das neces- 
sidades, conforme observado durante a gravidez. Quando grave, a 
deficiência resulta em anemia microcítica hipocrômica característica. 
Entretanto, o impacto da deficiência de ferro não se limita ao eritron 
(Dallman, 1982). O ferro também é um componente essencial da 
mioglobina; das enzimas que contêm heme, como os citocromos, a 
catalase e a peroxidase; e das enzimas metaloflavoproteínas, incluin- 
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do a xantino oxidase e a enzima mitocondrial ot-glicerofosfato oxi- 
dase. A deficiência de ferro pode afetar o metabolismo no músculo, 
independentemente do efeito da anemia sobre o suprimento de oxi- 
gênio. Isso pode refletir uma redução na atividade das enzimas mito- 
condriais que dependem do ferro. A deficiência de ferro também foi 
associada a problemas comportamentais e de aprendizado em crian- 
ças e a anormalidades no metabolismo nas catecolaminas e, possivel- 
mente, na produção de calor (Pollit e Leibel, 1982; Martinez-Torres 
et al., 1984). O conhecimento do papel onipresente do ferro estimu- 
lou um considerável interesse na detecção precoce e acurada da 
deficiência de ferro, bem como na sua prevenção. 


História. O ferro já era utilizado no tratamento de doenças na Idade Média 
e na Renascença. Entretanto, foi somente no século XVI que a deficiência de 
ferro foi reconhecida como causa da “doença verde” ou clorose em mulheres 
adolescentes. Subsegientemente, Sydenham sugeriu o uso do ferro como tera- 
pia preferida a flebotomias e purgações, e em 1832 o médico francês Pierre 
Blaud reconheceu a necessidade de utilizar doses adequadas de ferro para o 
tratamento bem-sucedido da clorose. Posteriormente, o sobrinho de Blaud 
distribuiu as “legítimas pílulas de Blaud” por todo o mundo. O tratamento da 
anemia com ferro obedecia aos princípios enunciados por Sydenham e Blaud 
até o final do século XIX, época em que os ensinamentos de Bunge, Quincke, 
von Noorden e outros lançaram dúvidas sobre o tratamento da clorose. A dose 
de ferro utilizada foi reduzida e a falta de eficácia resultante desacreditou a 
terapia. Foi somente nas terceira e quarta décadas do último século que as lições 
ensinadas pelos primeiros médicos foram reaprendidas. 

A moderna compreensão do metabolismo do ferro começou em 1937, com 
o trabalho de McCance e Widdowson sobre a absorção e a excreção do ferro e 
com as determinações do ferro no plasma por Heilmeyer e Plotner. A seguir, 
em 1947, Laurell descreveu uma proteína transportadora de ferro no plasma, 
que denominou transferrina. Hahn e colaboradores (1943) foram os primeiros 
a utilizar isótopos radioativos para quantificar a absorção do ferro e definir o 
papel da mucosa intestinal na regulação dessa função. Na década seguinte, Huff 
e colaboradores (1950) iniciaram estudos isotópicos do metabolismo interno do 
ferro. O desenvolvimento subsegiente de dosagens clínicas práticas do ferro 
sérico, da saturação da transferrina, da ferritina plasmática e da protoporfirina 
eritrocitária permitiu a definição e a detecção do estado das reservas de ferro do 
organismo e da eritropoiese com deficiência de ferro. 

O ferro e o meio ambiente. O ferro é encontrado no meio ambiente 
principalmente sob a forma de óxido ou hidróxido férrico ou polímeros, estado 
em que sua disponibilidade biológica é limitada, a não ser que seja solubilizado 
por agentes ácidos ou quelantes. Por exemplo, para suprir suas necessidades, as 
bactérias e alguns vegetais produzem agentes quelantes de alta afinidade que 
extraem o ferro do meio ambiente. A maioria dos mamíferos tem pouca dificul- 
dade em adquirir ferro, o que se explica por uma ampla ingestão de ferro e talvez 
também por uma eficiência maior na sua absorção. Entretanto, os seres huma- 
nos parecem representar uma exceção. Embora a ingestão dietética total de ferro 
elementar nos seres humanos geralmente ultrapasse as necessidades, a biodis- 
ponibilidade do ferro na dieta é limitada. 


Metabolismo do ferro. A reserva de ferro no organismo distri- 
bui-se entre compostos essenciais que contêm ferro e o ferro em 
excesso, que é armazenado. Do ponto de vista quantitativo, a hemo- 
globina domina a fração essencial (Quadro 54.2). Essa proteína, com 
peso molecular de 64.500 daltons, tem 4 átomos de ferro por molé- 
cula, totalizando 1,1 mg de ferro/m/ de eritrócitos (20 mM). Outras 
formas de ferro essencial incluem a mioglobina e uma variedade de 
enzimas dependentes do ferro hêmico e não-hêmico. A ferritina é um 
complexo de armazenamento de proteína-ferro, que ocorre como 
moléculas individuais ou na forma de agregado. A apoferritina tem 
peso molecular de cerca de 450.000 daltons e é composta de 24 
subunidades polipeptídicas, que formam uma camada externa dentro 
da qual reside uma cavidade de armazenamento para o fosfato de 
óxido férrico hidratado polinuclear. Mais de 30% do peso da ferritina 
podem consistir em ferro (4.000 átomos de ferro por molécula de 
ferritina). A ferritina agregada, conhecida como hemossiderina, é 
visível à microscopia óptica e constitui cerca de 33% das reservas 
normais, fração que aumenta à medida que as reservas aumentam. Os 
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Quadro 54.2 Conteúdo de ferro do organismo 


mg/kg de peso corporal 


HOMEM MULHER 
Ferro essencial 
Hemoglobina 31 28 
Mioglobina e enzimas 6 
Ferro de armazenamento 13 4 
Total 50 37 


2 locais predominantes de armazenamento do ferro são o sistema 
reticuloendotelial e os hepatócitos, embora também ocorra algum 
armazenamento no músculo (Bothwell et al., 1979). 

A troca interna de ferro é efetuada pela proteína plasmática 
transferrina (Aisen e Brown, 1977). Essa Bi-glicoproteína tem peso 
molecular de cerca de 76.000 daltons e 2 locais de ligação para o 
ferro férrico. O ferro é liberado pela transferrina em locais intrace- 
lulares por meio de receptores de transferrina específicos na mem- 
brana plasmática. O complexo ferro-transferrina liga-se ao receptor 
e o complexo ternário é captado por endocitose mediada pelo recep- 
tor. Subsegiientemente, o ferro dissocia-se dependendo do pH num 
compartimento vesiculoso intracelular ácido (os endossomos), e re- 
ceptor transporta a apotransferrina de volta à superfície celular, 
onde é liberada no meio extracelular (Klausner et al., 1983). 

As células humanas regulam a expressão dos receptores de 
transferrina e a ferritina intracelular em resposta ao suprimento 
de ferro. Quando o ferro está presente em quantidades abundantes, 
a síntese de receptores de transferrina diminui e a produção de 
ferritina aumenta. Já na presença de deficiência de ferro, as células 
expressam um maior número de receptores de transferrina e redu- 
zem as concentrações de ferritina para maximizar a captação do 
ferro e impedir o seu desvio das reservas. O isolamento dos genes 
do receptor de transferrina humano e da ferritina permitiu uma 
definição melhor da base molecular dessa regulação. A síntese de 
apoferritina é regulada por um sistema de proteínas de ligação cito- 
plasmáticas (IRP-1 e 2) e por um elemento de regulação do ferro no 
mRNA (IRE). Quando o suprimento de ferro encontra-se deficiente, 
a IRP liga-se ao IRE do mRNA e inibe a tradução da apoferritina. 
Quando o ferro está presente em abundância, a ligação é bloqueada 
e a síntese de apoferritina aumenta (Klausner et al., 1993). 

O fluxo de ferro através do plasma atinge um total de 
30-40 mg/dia em adultos (cerca de 0,46 mg/kg de peso corporal) 
(Finch e Huebers, 1982). A principal circulação interna do ferro 
envolve o eritron e a célula reticuloendotelial (Fig. 54.3). Cerca de 
80% do ferro no plasma vão para a medula eritróide, onde são 
acondicionados em eritrócitos novos, que normalmente circulam 
durante cerca de 120 dias antes de serem catabolizados pelo sistema 
reticuloendotelial. Nesse momento, uma fração do ferro retorna 
imediatamente ao plasma, ligada à transferrina, enquanto outra por- 
ção é incorporada nas reservas de ferritina da célula reticuloendote- 
lial e volta mais gradualmente à circulação. Os estudos isotópicos 
realizados indicam que ocorre certo grau de perda de ferro nesse 
processo, em que as células defeituosas ou porções não-utilizadas 
de seu ferro são transferidas para a célula reticuloendotelial durante 
a maturação, desviando-se do sangue circulante. Quando existem 
anormalidades na maturação dos eritrócitos, a fração predominante 
do ferro assimilada pela medula óssea eritróide pode localizar-se 
rapidamente na célula reticuloendotelial à medida que os precurso- 
res eritróides defeituosos são degradados, processo denominado eri- 
tropoiese ineficaz. Na aplasia eritróide, a taxa de renovação do ferro 
no plasma pode ser reduzida à metade ou mais, de modo que todo o 
ferro é transportado para o hepatócito para armazenamento. 
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FERRO DA DIETA 
14+4 mgídia; 
cerca de 6 mg/1.000 kcal 


MUCOSA INTESTINAL 
absorção de cerca de 1 mg/dia 


FERRO PLASMÁTICO 
reserva de cerca de 3 EAN 
renovação de cerca de 10 EAN 


MEDULA ERITRÓIDE LÍQUIDO dai 
captação de a de 25 mg/dia 


TROCA ER — 
ESPECIALMENTE NO FÍGADO 


ERITRÓCITOS 
cerca de 6 mg/dia 


CIRCULANTES 
reserva de cerca de 2.100 mg; 


etc Ea Seia RESERVAS DE FERRITINA 


RETÍCULO-ENDOTÉLIO 
25 mg/dia a partir do eritron 


Fig. 54.3 Vias do metabolismo do ferro nos seres humanos (com omissão 
de sua excreção). 


O aspecto mais notável do metabolismo do ferro reside no grau 
de conservação das reservas corporais. Apenas 10% do total são 
perdidos a cada ano pelo homem normal, i. e., cerca de 1 mg/dia. 
Sessenta e seis por cento desse ferro são excretados pelo trato gas- 
trintestinal na forma de eritrócitos extravasados, ferro na bile e ferro 
nas células da mucosa esfoliadas. O restante responde por pequenas 
quantidades de ferro na pele descamada e na urina. No homem, as 
perdas fisiológicas de ferro variam dentro de uma faixa estreita, de 
0,5 mg no indivíduo com deficiência de ferro até 1,5-2 mg/dia quan- 
do há consumo excessivo do elemento. Ocorrem perdas adicionais de 
ferro nas mulheres devido à menstruação. Embora a perda média em 
mulheres que menstruam seja de cerca de 0,5 mg/dia, 10% das mu- 
lheres normais perdem mais de 2 mg/dia. A gravidez impõe uma 
necessidade de ferro de magnitude ainda maior (Quadro 54.3). Ou- 
tras causas de perda de ferro incluem a doação de sangue, o uso de 
antiinflamatórios que causam sangramento da mucosa gástrica e pre- 
sença de doença gastrintestinal com sangramento associado. Outras 
causas muito mais raras incluem a hemossiderinúria, que ocorre após 
hemólise intravascular, e a siderose pulmonar, em que o ferro depo- 
sita-se nos pulmões e torna-se indisponível para o restante do corpo 

As perdas fisiológicas limitadas de ferro reforçam a importância 
primária da absorção como determinante do conteúdo de ferro cor- 
poral. Infelizmente, a natureza bioquímica do processo de absorção 
só é compreendida em termos gerais. Após acidificação e digestão 


Quadro 54.4 Ingestão e absorção diárias de ferro 
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Quadro 54.3 Necessidades de ferro durante a gravidez 


MÉDIA, mg FAIXA, mg 
Perda externa de ferro 170 150-200 
Expansão da massa eritrocitária 450 200-600 
Ferro fetal 270 200-370 
Ferro na placenta e no cordão umbilical 90 30-170 
Perda de sangue durante o parto 150 90-310 
Necessidade total* 980 580-1.340 
Custo da gravidez? 680 440-1.050 


* A perda de sangue no parto não está incluída. 

1 Ferro perdido para a mãe; a expansão da massa eritrocitária não está incluída. 

FONTE: de acordo com o Council on Foods and Nutrition, 1968. Cortesia do Journal of the 
American Medical Association, com permissão. 


parcial do alimento no estômago, o conteúdo de ferro do alimento é 
apresentado à mucosa intestinal na forma de ferro inorgânico ou 
ferro do heme. Essas frações são captadas pelas células absortivas 
do duodeno e da parte proximal do intestino delgado, sendo o ferro 
transportado diretamente para o plasma ou armazenado na mucosa 
como ferritina. A absorção parece ser regulada por 2 transportadores 
separados: o DCT1, que controla a captação da luz intestinal, e um 
segundo transportador, que governa o movimento do ferro das célu- 
las da mucosa através da membrana basolateral para ligar-se às 
proteínas plasmáticas. O transporte de ferro nas células da mucosa 
e a liberação do ferro para a transferrina das reservas reticuloendo- 
teliais são ambos determinados pelo gene HFE, uma nova molécula 
MHC da classe 1 localizada no cromossomo 6 (Peters et al., 1993). 
A regulação é primorosamente ajustada para evitar uma sobrecarga 
de ferro em épocas de excesso do elemento, enquanto permite um 
aumento da absorção e da mobilização das reservas de ferro na 
presença de deficiência. A absorção normal é de apenas cerca de 
1 mg/dia no homem adulto e de 1,4 mg/dia na mulher adulta, e a 
quantidade máxima passível de ser absorvida em condições normais 
é de 3-4 mg de ferro dietético. Observa-se um aumento da absorção 
de ferro quando ocorre depleção das reservas ou quando a eritro- 
poiese aumenta ou é ineficaz. Os pacientes com hemocromatose 
hereditária, secundária a um gene HFE defeituoso, também exibem 
maior absorção de ferro, bem como a perda da regulação normal da 
liberação de ferro para a transferrina pelas células reticuloendote- 
liais. A consegiiente saturação aumentada de transferrina permite 
uma deposição anormal de ferro em tecidos não-hematopoiéticos. 
Necessidades de ferro e disponibilidade do ferro dietético. As 
necessidades de ferro são determinadas pelas perdas fisiológicas 
obrigatórias e pelas necessidades impostas pelo crescimento. Por 
conseguinte, o homem adulto só precisa de 13 ug/kg/dia (cerca de 
1 mg), enquanto a mulher que menstrua necessita de cerca 
de 21 Lg/kg/dia (cerca de 1,4 mg). Nos últimos 2 trimestres de ges- 
tação, as necessidades aumentam para cerca de 80 ug/kg/dia (5- 
6 mg) e o lactente tem necessidades semelhantes em virtude de seu 
rápido crescimento. Essas exigências (Quadro 54.4) devem ser con- 


NECESSIDADE DE FERRO, 


FERRO DISPONÍVEL NUMA 


DIETA PRECÁRIA — BOA, FATOR DE SEGURANÇA, 


INDIVÍDUO ug/kg Ug/kg ferro disponível/necessidade 
Lactente 67 33-66 0,5-1 

Criança 22 48-96 

Adolescente (sexo masculino) 21 30-60 

Adolescente (sexo feminino) 20 30-60 5 

Adulto (homem) 13 26-52 2-4 

Adulto (mulher) 21 18-36 1-2 

Gravidez da metade até o final 80 18-36 0,22-0,45 
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sideradas no contexto da quantidade de ferro dietético disponível 
para absorção. 

Nos países desenvolvidos, a dieta normal do adulto contém cer- 
ca de 6 mg de ferro por 1.000 calorias, proporcionando um consumo 
diário médio de ferro de 12-20 mg no homem adulto e de 8-15 mg 
na mulher adulta. Os alimentos ricos em ferro (mais de 5 mg/100 g) 
incluem carnes de órgãos como o fígado e o coração, o lêvedo de 
cerveja, o germe de trigo, a gema do ovo, ostras e certos feijões 
secos e frutas; os alimentos pobres em ferro (menos de 1 mg/100 g) 
incluem o leite e seus derivados e a maioria dos vegetais não-verdes. 
O conteúdo de ferro no alimento é também afetado pelo modo de 
preparo, visto que o elemento pode ser adicionado pelo cozimento 
em panelas de ferro. 

Embora o conteúdo de ferro da dieta seja obviamente importante, 
a biodisponibilidade do ferro no alimento tem maior importância 
nutricional (Hallberg, 1981). O ferro do heme é muito mais disponí- 
vel e sua absorção independe da composição da dieta. O ferro do 
heme, que constitui apenas 6% do ferro da dieta, representa 30% 
do ferro absorvido. Entretanto, é a disponibilidade da fração não-hê- 
mica que merece maior atenção, visto que representa, de longe, a 
maior quantidade de ferro dietético ingerida por indivíduos economi- 
camente desfavorecidos. Numa dieta vegetariana, o ferro não-hêmico 
é muito pouco absorvido, devido à ação inibidora de uma variedade 
de componentes dietéticos, particularmente fosfatos (Layrisse e Mar- 
tinez-Torres, 1971). Sabe-se que 2 substâncias facilitam a absorção 
do ferro não-hêmico — o ácido ascórbico e a carne. O ascorbato 
forma complexos com o ferro férrico e o reduz a ferro ferroso. Em- 
bora a carne facilite a absorção de ferro ao estimular a produção de 
ácido gástrico, é possível que algum outro efeito, ainda não identifi- 
cado, também esteja envolvido. Essas substâncias podem aumentar 
várias vezes a disponibilidade. Por conseguinte, as avaliações do 
ferro dietético disponível devem incluir não apenas a quantidade do 
elemento ingerida, mas também uma estimativa de sua disponibili- 
dade com base no consumo de substâncias que intensificam ou ini- 
bem sua absorção e as reservas (Fig. 54.4; Monsen et al., 1978). 

No Quadro 54.4 fornecemos uma comparação das necessidades 
de ferro com o ferro dietético disponível. Obviamente, a gravidez e 
a lactância constituem períodos de equilíbrio negativo. A mulher 
que menstrua também corre risco, enquanto o equilíbrio do ferro no 
homem adulto e na mulher que não menstrua é razoavelmente cons- 
tante. A diferença entre o suprimento da dieta e as necessidades 
reflete-se no tamanho das reservas de ferro, que estarão baixas ou 
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Fig. 54.4 Efeito do estado do ferro sobre a absorção do ferro não-hêmico 
no alimento. 

e Estão indicadas as percentagens do ferro absorvido de dietas com biodisponibi- 
lidade baixa, média e alta em indivíduos com reservas de ferro de 0, 250, 500 e 
1.000 mg. (Segundo Monsen et al., 1978. O American Journal of Clinical 
Nutrition. Cortesia da American Society for Clinical Nutrition, com permissão.) 
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ausentes quando o equilíbrio do ferro for precário, enquanto estarão 
altas quando esse equilíbrio for favorável (ver Quadro 53.2). Por 
conseguinte, as reservas de ferro são desprezíveis no lactente após 
o terceiro mês de vida e na gestante depois do primeiro trimestre. 
As mulheres que menstruam apresentam uma reserva de ferro que 
corresponde a cerca de 33% daquela presente no homem adulto, 
indicando o grau em que a perda diária média adicional de cerca de 
0,5 mg de ferro afeta o equilíbrio desse elemento. 

Deficiência de ferro. A prevalência da anemia ferropriva de- 
pende do estado econômico da população e dos métodos empre- 
gados para sua avaliação. Nos países em desenvolvimento, até 20- 
40% dos lactentes e gestantes podem ser acometidos (WHO Joint 
Meeting, 1975), enquanto os estudos realizados nos EUA sugerem 
que a prevalência da anemia ferropriva em homens e mulheres 
adultos é baixa, de apenas 0,2-3% (Cook et al., 1986). Foi obtido 
um melhor equilíbrio do ferro com a prática de enriquecimento da 
farinha, uso de fórmulas enriquecidas com ferro para lactentes e 
prescrição de suplementos de ferro medicinal durante a gravidez. 

A anemia ferropriva resulta de uma ingestão dietética de ferro 
inadequada para suprir as necessidades normais (deficiência nutri- 
cional de ferro), da perda de sangue ou de alguma interferência na 
absorção do ferro. Nos EUA, a maioria dos casos de deficiência 
nutricional de ferro é leve. A deficiência de ferro moderada a grave 
resulta habitualmente de perda de sangue, seja pelo trato gastrintes- 
tinal ou na mulher, pelo útero. O comprometimento da absorção do 
ferro dos alimentos resulta mais frequentemente de gastrectomia 
parcial ou de má absorção no intestino delgado. 

A deficiência de ferro em lactentes e crianças de pouca idade 
pode levar a distúrbios do comportamento e atrasos no desenvolvi- 
mento. Os defeitos crônicos de desenvolvimento podem não ser 
totalmente reversíveis. A deficiência de ferro em crianças também 
pode aumentar o risco de toxicidade do chumbo secundária à pica e 
a uma absorção maior de metais pesados. Prematuros e lactentes 
com baixo peso ao nascer correm maior risco de desenvolver defi- 
ciência de ferro, especialmente se não forem amamentados e/ou não 
receberem fórmulas enriquecidas com ferro. Depois dos 2-3 anos de 
idade, a necessidade de ferro declina até a adolescência, quando o 
rápido crescimento combinado a hábitos alimentares irregulares no- 
vamente aumenta o risco de deficiência de ferro. As adolescentes 
correm maior risco; a ingestão dietética de ferro pela maioria das 
meninas entre 11-18 anos de idade é insuficiente para suprir as 
necessidades. 


O diagnóstico de deficiência de ferro baseia-se no reconhecimento da 
segiiência de eventos que levam à depleção das reservas desse elemento 
(Hillman e Finch, 1997). A princípio, o equilíbrio negativo reduz as reservas 
de ferro e, por fim, provoca uma redução paralela no ferro dos eritrócitos e 
nas enzimas relacionadas com o ferro (Fig. 54.5). Em adultos, a depleção das 
reservas de ferro pode ser reconhecida por níveis plasmáticos de ferritina 
< 12 ug/t e pela ausência de hemossiderina reticuloendotelial no aspirado de 
medula óssea. 

A eritropoiese com deficiência de ferro definida por um suprimento 
subótimo de ferro ao eritron é identificada por uma redução da saturação da 
transferrina para menos de 16% e/ou aumento da protoporfirina eritrocitária 
acima do normal. A anemia ferropriva está associada a uma diminuição 
identificável na concentração de hemoglobina no sangue. Entretanto, a va- 
riação fisiológica nos níveis de hemoglobina é tão grande que apenas cerca 
de metade dos indivíduos com eritropoiese ferropriva é identificada pela sua 
anemia (Cook et al., 1976). Além disso, os valores “normais” da hemoglo- 
bina e do ferro na lactância e na infância são diferentes, devido ao suprimento 
mais restrito de ferro em crianças de pouca idade (Dallman et al., 1980). 

A importância da deficiência de ferro leve reside mais na identificação da 
causa subjacente da deficiência que em quaisquer sintomas relacionados com o 
estado deficiente. Devido à fregiência da deficiência de ferro no lactente e nas 
mulheres que menstruam ou estão grávidas, a necessidade de avaliação exaus- 
tiva desses indivíduos é habitualmente determinada pela gravidade da anemia. 
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Depleção 
de ferro 


Eritropoiese com 
deficiência de 


No que concerne à ferroterapia oral, 
a capacidade do paciente de tolerar e ab- 
sorver o ferro medicinal constitui um fa- 


Anemia 


erro ferropriva 


Reservas de ferro 


tor muito importante na determinação da 


Ferro do eritron 


taxa de resposta. Existem limites bem 
definidos para a tolerância gastrintesti- 


nal ao ferro. O intestino delgado regula a 
absorção e, na presença de doses cres- 


centes de ferro oral, limita a sua entrada 


na corrente sanguínea. Por conseguinte, 


existe um teto natural da quantidade de 


ferro que pode ser administrada por via 


oral. No paciente com anemia ferropriva 
moderadamente grave, as doses tolerá- 
veis de ferro oral fornecem, no máximo, 
40-60 mg de ferro/dia à medula eritrói- 
de, quantidade insuficiente para taxas de 
produção de 2-3 vezes o normal. 

Uma doença complicante também 


Fe medular RE 2-3+ 
Transferrina 330 + 30 
tg/100 mé (uM) (59+5) 
Ferritina plasmática, g/L 100 + 60 
Absorção de ferro, % 5-10 
Ferro plasmático 115+50 
ug/100 me (uM) (21+9) 
Saturação da transferrina, % 35+15 
Sideroblastos, %. 40-60 
Protoporfirina ER 
1.9/100 mt ER 30 
(umol/£ de ER) (0,53) (0,53) : E 
Eritrócitos Normal Normal Normal 


pode interferir na resposta da anemia fer- 


Fig. 54.5 Alterações segiienciais (da esquerda para a direita) no desenvolvimento da deficiência de 


ferro no adulto. 


e Os retângulos indicam resultados anormais do teste. Fe medular RE, hemossiderina reticuloendotelial; ER, 
eritrócitos. (De Hillman e Finch, 1997, modificado de Bothwell e Finch, 1962. Cortesia de F.A. Davis Co., com 


permissão.) 


Todavia, a deficiência de ferro no homem e na mulher na pós-menopausa exige 
uma pesquisa à procura de um local de sangramento. 

Apesar de a anemia microcítica constituir o indicador mais comumente 
reconhecido de deficiência de ferro, são necessários exames laboratoriais — 
como quantificação da saturação da transferrina, protoporfirina eritrocitária 
e ferritina plasmática — para distinguir a deficiência de ferro de outras 
causas de microcitose. Essas medidas são particularmente úteis quando os 
eritrócitos circulantes ainda não estão microcíticos devido à natureza recente 
da perda de sangue; todavia, mesmo assim, o suprimento de ferro limita 
a eritropoiese. A diferenciação entre a deficiência de ferro verdadeira e a 
eritropoiese com deficiência de ferro devido a inflamação é mais difícil. Na 
última condição, as reservas de ferro estão, na verdade, aumentadas, porém 
a liberação do ferro das células reticuloendoteliais é bloqueada; a concentra- 
ção plasmática de ferro declina e o suprimento desse elemento para a medula 
eritróide torna-se inadequado. Nessa condição, as reservas aumentadas de 
ferro podem ser demonstradas diretamente pelo exame do aspirado da medu- 
la óssea ou podem ser deduzidas a partir da obtenção de níveis plasmáticos 
elevados de ferritina (Lipschitz et al., 1974). 


Tratamento da deficiência de ferro 


Princípios terapêuticos gerais. A resposta da anemia ferropri- 
va à ferroterapia é influenciada por diversos fatores, incluindo gra- 
vidade da anemia, capacidade do paciente de tolerar e absorver o 
ferro medicinal e presença de outras doenças complicantes. A eficá- 
cia terapêutica pode ser mais bem avaliada a partir do aumento 
resultante observado na taxa de produção de eritrócitos. A magni- 
tude da resposta medular à ferroterapia é proporcional à gravidade 
da anemia (nível de estimulação da eritropoietina) e à quantidade de 
ferro liberada para os precursores da medula óssea. Os estudos 
de Hillman e Henderson (1969) demonstraram a importância do 
suprimento de ferro no controle da eritropoiese. Utilizando a flebo- 
tomia para induzir anemia moderadamente grave (nível de hemo- 
globina de 7-10 g/d(), houve redução da eritropoiese para menos 
de 33% do normal quando o nível sérico de ferro caiu abaixo de 
70 ug/d/. Em contraste, os níveis de produção de eritrócitos aumen- 
taram mais de 3 vezes com relação ao valor basal quando a concen- 
tração sérica de ferro foi mantida entre 75-150 ug/d?. Foram obser- 
vados níveis ainda maiores de produção em pacientes com anemias 
hemolíticas ou eritropoiese ineficaz. 


ropriva ao tratamento com ferro. A doen- 
ça intrínseca da medula óssea pode, ao 
reduzir o número de precursores eritrói- 
des, atenuar a resposta. As doenças infla- 
matórias suprimem a taxa de produção 
de eritrócitos ao reduzirem a absorção e 
a liberação reticuloendotelial do ferro 
e inibirem diretamente a eritropoietina e os precursores eritróides. 
A perda contínua de sangue também pode mascarar a resposta quan- 
do avaliada pela recuperação da hemoglobina ou do hematócrito. 


Clinicamente, a eficácia da ferroterapia é mais bem avaliada pela respos- 
ta dos reticulócitos e pela elevação nos níveis de hemoglobina ou do hema- 
tócrito. Como a medula óssea necessita de tempo para proliferar, não se 
observa qualquer aumento da contagem de reticulócitos durante 4-7 dias ou 
mais após o início da terapia. A detecção de um aumento no nível de 
hemoglobina leva ainda mais tempo. A decisão quanto à eficácia do trata- 
mento só deve ser formulada depois de 3-4 semanas após o início do tra- 
tamento. Um aumento de 20 g// ou mais na concentração de hemoglobina 
nessa ocasião deve ser considerado como resposta positiva, admitindo-se que 
nenhuma outra alteração no estado clínico do paciente possa ser responsável 
pela melhora. Pressupõe também que o paciente não tenha recebido transfu- 
são alguma nesse período. 

Deve-se reconsiderar o diagnóstico se a resposta ao ferro oral for inadequa- 
da. Deve-se proceder a uma avaliação laboratorial completa, devendo-se avaliar 
determinados fatores, como a presença de doença inflamatória concomitante ou 
obediência inadequada do paciente ao tratamento. Obviamente, deve-se inves- 
tigar uma fonte de sangramento contínuo. Caso não se possa encontrar outra 
explicação, deve-se considerar a avaliação da capacidade do paciente de absor- 
vero ferro oral. Não existe justificativa para manter simplesmente a ferroterapia 
oral além de 3-4 semanas se não for obtida uma resposta favorável. 

Uma vez obtida uma resposta ao ferro oral, deve-se continuar o trata- 
mento até a normalização da hemoglobina. O tratamento pode ser prolonga- 
do caso se deseje obter reservas de ferro, o que pode exigir tempo con- 
siderável, visto que a taxa de absorção do ferro pelo intestino diminui 
acentuadamente à medida que as reservas estão sendo reconstituídas. O uso 
profilático do ferro oral deve ser reservado para pacientes de alto risco, 
incluindo gestantes, mulheres com perda de sangue menstrual excessiva e 
lactentes. Os suplementos de ferro também podem ser valiosos em lactentes 
em rápido crescimento que estão consumindo dietas subpadronizadas e em 
adultos com causa identificada de sangramento crônico. À exceção dos 
lactentes, em que o uso de fórmulas suplementadas é rotineiro, não se deve 
incentivar o uso de misturas de vitaminas e minerais adquiridas sem prescri- 
ção médica para evitar o desenvolvimento de deficiência de ferro. 


Terapia oral com ferro. O sulfato ferroso administrado por via 
oral, o mais barato dos preparados de ferro, constitui o tratamento 
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de escolha para a deficiência de ferro (Callender, 1974; Bothwell 
etal., 1979). A absorção dos sais ferrosos é cerca de 3 vezes a dos 
sais férricos e a discrepância torna-se ainda maior em doses altas 
(Brise e Hallberg, 1962). As variações no sal ferroso particular têm 
relativamente pouco efeito sobre a biodisponibilidade, e o sulfato, o 
fumarato, o succicinato, o gliconato e outros sais ferrosos são absor- 
vidos aproximadamente na mesma quantidade. 


O sulfato ferroso (sulfato de ferro) é o sal hidratado, FeSO4:7H50, que 
contém 20% de ferro. Existe também o sulfato ferroso desidratado (32% de 
ferro elementar). O fumarato ferroso contém 33% de ferro e é moderadamente 
hidrossolúvel, estável e quase insípido. O gliconato ferroso também tem sido 
utilizado com sucesso no tratamento da anemia ferropriva. O gliconato contém 
12% de ferro. O complexo de polissacarídio-ferro, um composto de ferriidrito 
e carboidrato, é outro preparado com absorção comparável. A dose eficaz de 
todos esses preparados baseia-se no seu conteúdo de ferro. 

Outros compostos de ferro possuem utilidade no enriquecimento de 
alimentos. O ferro reduzido (ferro metálico, ferro elementar) é tão eficaz. 
quanto o sulfato ferroso, contanto que o material empregado tenha partículas 
de pequeno tamanho. O ferro reduzido de partículas grandes e os sais de 
fosfato de ferro possuem biodisponibilidade muito menor (Cook et al., 1973) 
e seu uso no enriquecimento de alimentos sem dúvida é responsável por parte 
da confusão quanto à sua eficácia. Constatou-se que o edetato férrico possui 
boa biodisponibilidade e tem vantagens na manutenção do aspecto e do sabor 
normais do alimento (Viteri et al., 1978). 

O aspecto importante é a quantidade de ferro, mais que a massa do sal total 
nos comprimidos de ferro. É também essencial que o revestimento do compri- 
mido se dissolva rapidamente no estômago. Surpreendentemente, como o ferro 
costuma ser absorvido na porção proximal do intestino delgado, foi relatada a 
eficácia de certos preparados de liberação prolongada, que foram considerados 
ainda mais eficazes que o sulfato ferroso quando ingeridos com as refeições. 
Entretanto, os relatos sobre a absorção desses preparados variam. Como exis- 
tem várias formas diferentes de preparados de liberação prolongada no comér- 
cio, e a informação sobre sua biodisponibilidade é limitada, a eficácia da 
maioria desses preparados deve ser considerada questionável. 

Diversas substâncias destinadas a intensificar a absorção do ferro foram 
comercializadas, incluindo agentes tensoativos, carboidratos, sais inorgâni- 
cos, aminoácidos e vitaminas. O ácido ascórbico é o mais popular deles. 
Quando presente em quantidades de 200 mg ou mais, o ácido ascórbico 
aumenta a absorção do ferro medicinal em pelo menos 30%. Todavia, a 
maior captação está associada a um aumento significativo na incidência de 
efeitos colaterais (Hallberg et al., 1966); por conseguinte, a adição de ácido 
ascórbico parece ter pouca vantagem com relação ao aumento na quantidade 
de ferro administrada. É desaconselhável utilizar preparados que contenham 
outros compostos com ações terapêuticas próprias, como vitamina Bj», fola- 
to ou cobalto, visto que a resposta do paciente à combinação não pode ser 
facilmente interpretada. 

A dose média para o tratamento da anemia ferropriva consiste em cerca 
de 200 mg de ferro/dia (2-3 mg/kg) administrados em 3 doses iguais de 
65 mg. As crianças que pesam 15-30 kg podem tomar metade da dose média 
do adulto, enquanto as crianças de pouca idade e os lactentes podem tolerar 
doses relativamente grandes de ferro — p. ex., 5 mg/kg. A dose utilizada é 
um compromisso prático entre a ação terapêutica desejada e os efeitos 
tóxicos. A profilaxia e o tratamento da deficiência nutricional leve de ferro 
podem ser efetuados com doses modestas. Quando o objetivo é prevenir a 
deficiência de ferro em mulheres grávidas, p. ex., doses de 15-30 mg de 
ferro/dia são adequadas para suprir as necessidades diárias de 3-6 mg durante 
os últimos 2 trimestres. Quando o propósito é tratar uma anemia ferropriva, 
porém as circunstâncias não exigem emergência, pode-se administrar uma 
dose total de cerca de 100 mg (35 mg 3 x/dia). 

As respostas esperadas aos diferentes esquemas posológicos de ferro 
oral são apresentadas no Quadro 54.5. Entretanto, esses efeitos são modifi- 
cados pela gravidade da anemia ferropriva e pelo momento de ingestão do 
ferro com relação às refeições. A biodisponibilidade do ferro ingerido com 
alimento é provavelmente 50-33% daquela observada no indivíduo em jejum 
(Grebe et al., 1975). Os antiácidos também reduzem a absorção do ferro 
quando administrados concomitantemente. É sempre preferível administrar 
O ferro em jejum, mesmo que seja necessário reduzir a dose devido a efeitos 
colaterais gastrintestinais. Para pacientes que necessitam de terapia máxima 
para estimular uma resposta rápida ou combater o sangramento contínuo, 
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Quadro 54.5 Resposta média ao ferro oral 


Absorção estimada AUMENTO DA 
DOSE TOTAL, HEMOGLOBINA, 
mg de ferro/dia % mg g/! de sangue/dia 
35 40 14 0,7 
105 24 25 1,4 
195 18 35 1,9 
390 12 45 22 


podem-se administrar até 120 mg de ferro 4 x/dia. O momento da adminis- 
tração da dose é importante. A manutenção de altas taxas de produção de 
eritrócitos exige um suprimento ininterrupto de ferro. As doses orais devem 
ser administradas a intervalos iguais para manter uma concentração plasmá- 
tica alta e contínua de ferro. 

A duração do tratamento é determinada pela taxa de recuperação da hemo- 
globina e pelo desejo de criar reservas de ferro. A primeira depende da gravi- 
dade da anemia. Com uma taxa diária de recuperação de 2 g de hemoglobina 
por litro de sangue total, a massa eritrocitária é habitualmente reconstituída em 
1-2 meses. Assim, o indivíduo com nível de hemoglobina de 50 g// pode obter 
um complemento normal de 150 g/! em cerca de 50 dias, enquanto o indivíduo 
com nível de hemoglobina de 100 g// pode levar apenas metade desse tempo. 
A criação de reservas de ferro é um assunto diferente, que exige muitos meses 
de administração de ferro oral. A taxa de absorção diminui rapidamente após a 
recuperação da anemia e, depois de 3-4 meses de tratamento, as reservas podem 
aumentar numa taxa que não ultrapassa 100 mg/mês. Grande parte da estratégia 
da terapia contínua depende do futuro equilíbrio do ferro estimado do indivíduo. 
O indivíduo com dieta inadequada pode necessitar de tratamento contínuo com 
pequenas doses de ferro. Aquele cujo sangramento foi controlado não irá 
necessitar de terapia adicional após a normalização da hemoglobina. Para os 
que apresentam sangramento contínuo, a terapia a longo prazo com altas doses 
está claramente indicada. 


Efeitos adversos dos preparados orais de ferro. A intolerân- 
cia aos preparados orais de ferro depende primariamente da quanti- 
dade de ferro solúvel no trato gastrintestinal superior e de fatores 
psicológicos. Os efeitos colaterais consistem em azia, náuseas, des- 
conforto gástrico superior, prisão de ventre e diarréia. Uma boa con- 
duta, particularmente se não houve intolerância prévia ao ferro, 
consiste em iniciar a terapia com doses pequenas, verificar a ausên- 
cia de sintomas nesse nível e, a seguir, aumentar gradualmente a 
posologia até o nível desejado. Com uma dose de 200 mg de fer- 
ro/dia, fracionada em 3 porções iguais, ocorrem sintomas em cerca 
de 25% dos indivíduos, em comparação com uma incidência de 
13% entre aqueles que recebem placebo; esse valor aumenta para 
cerca de 40% quando se duplica a dose. As náuseas e a dor abdomi- 
nal superior constituem manifestações cada vez mais comuns com 
doses elevadas. A prisão de ventre e a diarréia, talvez relacionadas 
com alterações da flora bacteriana intestinal induzidas pelo ferro, 
não são mais prevalentes quando se utilizam doses mais altas, o 
mesmo ocorrendo com a azia. Se for administrada uma forma líqui- 
da, deve-se colocar a solução contendo ferro atrás da língua com um 
conta-gotas para evitar a coloração transitória dos dentes. 

A toxicidade causada pela administração prolongada de ferro, 
com consegiiente produção de sobrecarga de ferro (hemocromato- 
se), foi objeto de inúmeros relatos de casos (p. ex., ver Bothwell 
etal., 1979). As evidências disponíveis sugerem que o indivíduo 
normal é capaz de controlar a absorção do ferro apesar de uma alta 
ingestão; apenas os indivíduos com distúrbios subjacentes que au- 
mentam a absorção de ferro correm risco de desenvolver hemocro- 
matose. Todavia, dados recentes indicam que a hemocromatose 
pode ser um distúrbio genético relativamente comum, presente em 
0,5% da população. 
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Intoxicação por ferro. Os sais ferrosos de ferro em grandes quantidades 
são tóxicos; todavia, os casos fatais são raros em adultos. A maioria das 
mortes ocorre na infância, particularmente entre os 12 e 24 meses de vida 
(Bothwell et al., 1979). Até 1 ou 2 g de ferro podem causar morte; entretanto, 
são geralmente ingeridos 2-10 g nos casos fatais. A fregiiência de envenena- 
mento por ferro está relacionada com sua disponibilidade nas residências, em 
particular o suprimento que permanece depois de uma gravidez. O revesti- 
mento de açúcar colorido de muitos dos comprimidos encontrados no comér- 
cio proporciona-lhes um aspecto de bala. Por conseguinte, todos os prepara- 
dos de ferro devem ser guardados em frascos fora do alcance de crianças. 

Os sinais e sintomas de envenenamento grave podem surgir em 30 min ou 
demorar várias horas após a ingestão do preparado. Consistem, em grande 
parte, em dor abdominal, diarréia ou vômitos de conteúdo gástrico acastanhado 
ou sanguinolento contendo pílulas. Os que causam preocupação incluem pali- 
dez ou cianose, cansaço, sonolência, hiperventilação devido à acidose e colapso 
cardiovascular. Caso não sobrevenha morte em 6 h, pode-se observar um 
período transitório de aparente recuperação, seguido de morte em 12-24 horas. 
A lesão corrosiva do estômago pode resultar em estenose pilórica ou cicatrizes 
gástricas. A gastrenterite hemorrágica e a lesão hepática constituem achados 
proeminentes à necropsia. Na avaliação de uma criança que se acredita tenha 
ingerido ferro, pode-se efetuar um teste de coloração para ferro no conteúdo 
gástrico, com determinação de emergência da concentração plasmática de ferro. 
Se a última for < 63 uM (3,5 mg/4), a criança não corre perigo imediato. 
Entretanto, deve-se induzir o vômito se houver ferro no estômago e realizar uma 
radiografia para avaliar o número de comprimidos que ainda se encontram no 
intestino delgado (os comprimidos de ferro são radiopacos). O ferro no trato 
gastrintestinal superior pode ser precipitado por lavagem com bicarbonato de 


sódio ou solução de fosfato, embora o benefício clínico dessas manobras seja 
questionável. Quando a concentração plasmática de ferro for superior à capaci- 
dade total de ligação do ferro (63 uM; 3,5 mg//), deve-se administrar deferoxa- 


mina, cujas doses e vias de administração são descritas no Cap. 67. O choque, 
a desidratação e as anormalidades ácido-básicas devem ser tratados de modo 
convencional. O aspecto mais importante é a rapidez do estabelecimento do 
diagnóstico e da instituição da terapia. Com tratamento eficaz e precoce, a 
mortalidade decorrente do envenenamento por ferro pode ser reduzida de 45% 
para cerca de 1%. 


Terapia com ferro parenteral. Quando a terapia com ferro oral 
não tem sucesso, a administração parenteral do elemento pode cons- 
tituir uma alternativa eficaz (Bothwell et al., 1979). A taxa de res- 
posta à terapia parenteral assemelha-se àquela observada após doses 
orais habituais (Pritchard, 1966). As indicações previsíveis para o 
uso do ferro parenteral incluem má absorção de ferro (espru, intes- 
tino curto etc.), intolerância grave ao ferro oral, como suplemento 
rotineiro da nutrição parenteral total e pacientes com doença renal 
tratados com eritropoietina (Eschbach et al., 1987). O ferro paren- 
teral também tem sido administrado a pacientes e mulheres grávidas 
com deficiência de ferro para criar reservas desse elemento, o que 
levaria meses se fosse utilizada a via oral. A terapia com ferro 
parenteral só deve ser utilizada quando claramente indicada, 
visto que pode ocorrer hipersensibilidade aguda, incluindo rea- 
ções anafiláticas e anafilactóides, em 0,2-3% dos pacientes. A 
crença de que a resposta ao ferro parenteral, especialmente ao ferro 
dextrano, é mais rápida que aquela ao ferro oral é objeto de contro- 
vérsia (Pritchard, 1966). Em indivíduos sadios nos demais aspectos, 
a taxa de resposta da hemoglobina é determinada pelo equilíbrio 
entre a gravidade da anemia (o nível de estímulo da eritropoietina) 
e o suprimento de ferro da medula óssea proveniente de sua absor- 
ção e das reservas. Quando se administra uma grande dose intrave- 
nosa de ferro dextrano a um paciente gravemente anêmico, a respos- 
ta hematológica pode exceder àquela observada com ferro oral 
durante 1-3 semanas (Henderson e Hillman, 1969). Entretanto, a 
resposta subsegiientemente não é superior àquela obtida com o ferro 
oral, o que reflete a disponibilidade relativa do ferro dextrano arma- 
zenado no sistema reticuloendotelial. Além disso, as citocinas infla- 
matórias suprimem igualmente ambas as fontes de suprimento de 
ferro, anulando qualquer vantagem possível. 
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A injeção de ferro dextrano é o preparado parenteral atualmente de uso 
geral nos EUA. Trata-se de uma solução coloidal de oxi-hidróxido férrico 
complexado com dextrano polimerizado (peso molecular de cerca de 
180.000) resultando num líquido viscoso castanho-escuro contendo 
50 mg/m/ de ferro elementar. Pode ser administrado por injeção intramus- 
cular ou intravenosa. Quando administrado por injeção intramuscular pro- 
funda, é gradualmente mobilizado através dos linfáticos e transportado até as 
células reticuloendoteliais; a seguir, o ferro é liberado do complexo de 
dextrano. Uma proporção variável (10-50%) pode fixar-se localmente no 
músculo por várias semanas ou meses, sobretudo se houver uma reação 
inflamatória local. A administração intravenosa resulta em uma resposta 
mais confiável e é preferida. Quando administrado por via intravenosa numa 
dose < 500 mg, o complexo de ferro-dextrano sofre depuração exponencial, 
com meia-vida plasmática de 6 horas. Com a administração intravenosa de 
1 g ou mais como dose total, a depuração das células reticuloendoteliais é 
constante, de 10-20 mg/h, taxa lenta de depuração que resulta em coloração 
acastanhada do plasma durante vários dias e elevação dos níveis séricos de 
ferro durante 1-2 semanas. 

Uma vez liberado o ferro do dextrano na célula reticuloendotelial, ele é 
incorporado às reservas ou transportado pela transferrina até a medula eri- 
tróide. A taxa de liberação é variável. Enquanto uma porção do ferro proces- 
sado fica rapidamente disponível para a medula óssea, uma fração significa- 
tiva é convertida apenas gradualmente em reservas utilizáveis (Henderson e 
Hillman, 1969). Todo o ferro acaba sendo liberado (Kernoff et al., 1975), 
embora sejam necessários muitos meses para que o processo seja completo. 
Durante esse tempo, o aparecimento de reservas de ferro-dextrano visíveis 
nas células reticuloendoteliais pode confundir o médico que procura avaliar 
o estado do ferro do paciente. 

A injeção intramuscular de ferro-dextrano só deve ser iniciada após uma 
dose de teste de 0,5 m/ (25 mg de ferro). Se não forem observadas quaisquer 
reações adversas, pode-se administrar a injeção de acordo com o esquema 
seguinte, até atingir a quantidade total necessária calculada. A dose diária 
normalmente não deve exceder 0,5 m/ (25 mg de ferro) para lactentes com 
menos de 4,5 kg, 1,0 m/ (50 mg de ferro) para crianças com menos de 9,0 kg 
e2m/ (100 mg de ferro) para outros pacientes. O ferro-dextrano só deve ser 
injetado na massa muscular do quadrante superior externo da nádega, utili- 
zando a técnica em z (deslocamento lateral da pele antes da injeção). Toda- 
via, as reações locais, incluindo desconforto prolongado no local da aplica- 
ção e coloração local da pele, e a preocupação sobre a possibilidade de 
alteração maligna no local de injeção (Weinbren er al., 1978), tornam a 
administração intramuscular inapropriada, exceto quando a via intravenosa 
é inacessível. 

A administração intravenosa de uma dose terapêutica de ferro-dextrano 
também deve ser precedida pela injeção de uma dose de teste. Após estabe- 
lecer uma via de acesso intravenosa, deve-se administrar 0,5 m/ de ferro- 
dextrano não-diluído ou uma quantidade equivalente (25 mg de ferro) diluí- 
da em solução salina. O paciente deve ser observado durante a injeção à 
procura de sinais de anafilaxia imediata, bem como durante 1 h após a 
administração do ferro para detectar quaisquer sinais de instabilidade vascu- 
lar ou hipersensibilidade, incluindo angústia respiratória, hipotensão, taqui- 
cardia ou dor nas costas ou no tórax. Quando se emprega uma terapia com 
infusão de dose total amplamente espaçada, deve-se administrar uma dose de 
teste antes de cada infusão, devido à possível ocorrência de hipersensibilida- 
de a qualquer momento. Além disso, o paciente deve ser rigorosamente 
monitorado durante a infusão, à procura de sinais de instabilidade cardiovas- 
cular. Também são observadas reações de hipersensibilidade tardia, espe- 
cialmente em pacientes com artrite reumatóide ou história de alergia. Pode- 
se verificar o desenvolvimento de febre, mal-estar, linfadenopatia, artralgias 
e urticária dias ou semanas após a injeção, com essas reações persistindo por 
tempo prolongado. Por conseguinte, o ferro-dextrano deve ser utilizado com 
extrema cautela em pacientes com artrite reumatóide e outras doenças do 
tecido conjuntivo, bem como durante a fase aguda de uma doença inflama- 
tória. Uma vez documentada a existência de hipersensibilidade, deve-se 
abandonar a terapia com ferro-dextrano. 

Antes de iniciar a terapia com ferro-dextrano, deve-se calcular a dose 
total de ferro necessária para corrigir o estado de deficiência do paciente. Os 
fatores a considerar incluem o déficit de hemoglobina, a necessidade de 
reconstituir as reservas de ferro e as perdas contínuas e excessivas de ferro, 
como as que ocorrem com hemodiálise e na presença de sangramento gas- 
trintestinal crônico. Segue-se uma fórmula recomendada por um fabricante 
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para o cálculo da dose total utilizada no tratamento de um paciente com 
anemia ferropriva: 


[0,0476 x peso corporal de massa magra em kg x déficit de hemoglobina] 
+ 1 mí por 5 kg de peso corporal (até um máximo de 14 mf 
para a reconstituição das reservas de ferro) 
= dose total de solução de ferro-dextrano em m/ 


Uma fórmula alternativa, que calcula a dose total de ferro em miligrama, é a 
seguinte: 


[0,66 x peso corporal de massa magra em kg] x [100 — (hemoglobina 
do paciente em g/d/ x 100/14,8)] = dose total de ferro em miligrama 


A solução de ferro-dextrano (50 mg/m/ de ferro elementar) pode ser então 
administrada não-diluída em doses diárias de 2,0 m/, até atingir a dose total, 
ou administrada numa única infusão de dose total, No último caso, o ferro- 
dextrano deve ser diluído em 250-1.000 m/ de solução salina a 0,9% e 
infundido durante 1 h ou mais. 

Quando pacientes submetidos a hemodiálise começam a tomar eritro- 
poietina, a terapia com ferro oral isoladamente em geral é insuficiente para 
garantir uma resposta ótima da hemoglobina. Por conseguinte, recomenda-se 
a administração de ferro parenteral suficiente para manter o nível plasmático 
de ferritina entre 100 e 800 ug/! e uma saturação percentual da transferrina 
entre 20 e 50%. Uma abordagem consiste em administrar uma dose intrave- 
nosa inicial de 200-500 mg, seguida de injeções semanais ou em semanas 
intercaladas de 25-100 mg de ferro-dextrano para repor a perda de sangue 
(Besarab et al., 1999). Com doses repetidas de ferro-dextrano — especial- 
mente múltiplas infusões de dose total, algumas vezes utilizadas no trata- 
mento do sangramento gastrintestinal crônico —, o acúmulo de reservas de 
ferro-dextrano de metabolismo lento nas células reticuloendoteliais pode ser 
impressionante. O nível plasmático de ferritina também pode aumentar e 
atingir níveis associados a uma sobrecarga de ferro. Não se sabe se essa 
situação tem alguma importância clínica. Embora a sobrecarga de ferro 
(hemocromatose) relacionada com doença tenha sido associada a maior risco 
de infecções e doença cardiovascular, essa associação não demonstrou ser 
verdadeira em pacientes submetidos a hemodiálise tratados com ferro dex- 
trano (Owen, 1999). Entretanto, parece prudente suspender o fármaco quan- 
do a elevação dos níveis plasmáticos de ferritina ultrapassar 800 pg//. 

O complexo de gliconato férrico de sódio em sacarose foi aprovado pelo 
FDA para uso no tratamento da deficiência de ferro em pacientes submetidos 
a hemodiálise crônica que estão recebendo terapia suplementar com eritro- 
poietina. 

As reações ao ferro intravenoso consistem em cefaléia, mal-estar, febre, 
linfadenopatia generalizada, artralgias, urticária e, em alguns pacientes com 
artrite reumatóide, exacerbação da doença. Pode ocorrer flebite com infusões 
prolongadas de uma solução concentrada, ou quando se utiliza erradamente 
um preparado intramuscular contendo 0,5% de fenol. Entretanto, a maior 
preocupação está relacionada com a rara ocorrência de reação anafilática, 
que pode ser fatal a despeito do tratamento. Embora tenham sido relatadas 
poucas mortes, esse fato continua sendo um obstáculo ao uso do ferro-dex- 
trano. Por conseguinte, é preciso que haja indicações específicas para a 
administração parenteral de ferro. 


COBRE 


A deficiência de cobre é extremamente rara nos seres humanos 
(Evans, 1973). A quantidade presente nos alimentos é mais que 
suficiente para fornecer o complemento necessário de pouco mais 
de 100 mg. Não há evidências de que o cobre precise ser acrescen- 
tado a uma dieta normal, seja para fins profiláticos ou terapêuticos. 
Até mesmo em estados clínicos associados a hipocupremia (espru, 
doença celíaca, síndrome nefrótica), os efeitos da deficiência de 
cobre geralmente não são demonstráveis. Entretanto, foi descrita a 
ocorrência de anemia por deficiência de cobre em indivíduos sub- 
metidos a cirurgia de derivação intestinal (Zidar et al., 1977), em 
pacientes recebendo nutrição parenteral (Dunlap etal., 1974), 
em lactentes desnutridos (Holtzman et al., 1970; Graham e Corda- 
no, 1976) e em pacientes que ingerem quantidades excessivas de 
zinco (Hoffman et al., 1988). Embora um distúrbio hereditário que 
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compromete o transporte do cobre nos seres humanos (doença de 
Menkes; síndrome dos cabelos de aço) esteja associado a uma ati- 
vidade reduzida de várias enzimas dependentes do cobre, essa doen- 
ça não é acompanhada de anormalidades hematológicas. 

A deficiência de cobre em animais de laboratório interfere na 
absorção do ferro e na sua liberação das células reticuloendoteliais 
(Lee et al., 1976). A anemia microcítica associada está relacionada 
a uma diminuição na disponibilidade de ferro para os normoblastos 
e, talvez ainda mais importante, a uma redução na produção mito- 
condrial do heme. É possível que o defeito específico no último caso 
consista numa redução da atividade da citocromo oxidase. Em ani- 
mais de laboratório com deficiência de cobre, foram observados 
outros efeitos patológicos envolvendo os sistemas esquelético, car- 
diovascular e nervoso (O"Dell, 1976). Nos seres humanos, os acha- 
dos mais notáveis incluíram leucopenia, particularmente granuloci- 
topenia, e anemia. As concentrações plasmáticas de ferro são 
variáveis e a anemia nem sempre é microcítica. Quando se verifica 
uma baixa concentração plasmática de cobre na presença de leuco- 
penia e anemia e num contexto propício à deficiência do elemento, 
é apropriado fazer uma prova terapêutica com cobre. Foram admi- 
nistradas doses diárias de até 0,1 mg/kg de sulfato cúprico por via 
oral, podendo-se adicionar 1-2 mg/dia à solução de nutrientes para 
administração parenteral. Em geral, a deficiência de cobre ocorre 
concomitantemente com numerosas deficiências nutricionais, de 
modo que pode ser difícil estabelecer seu papel específico na pro- 
dução da anemia. 


PIRIDOXINA 


O primeiro caso de anemia responsiva à piridoxina foi descrito 
por Harris e colaboradores, em 1956. Os relatos subsegiientes suge- 
riram que a vitamina pode melhorar a hematopoiese em até 50% dos 
pacientes com anemias sideroblásticas hereditárias ou adquiridas 
(Horrigan e Harris, 1968). Tipicamente, esses pacientes apresentam 
comprometimento na síntese de hemoglobina e acúmulo de ferro 
nas mitocôndrias perinucleares das células precursoras eritróides, 
denominadas sideroblastos em anel. A anemia sideroblástica here- 
ditária é herdada como caráter recessivo ligado ao X, com penetrân- 
cia e expressão variáveis. Os homens acometidos exibem tipica- 
mente uma população dupla de eritrócitos normais e células 
microcíticas hipocrômicas na circulação. Em contraste, a anemia 
sideroblástica adquirida idiopática e a sideroblastose observadas em 
associação a diversos fármacos, estados inflamatórios, distúrbios 
neoplásicos e síndromes pré-leucêmicas exibem um quadro morfo- 
lógico variável. Além disso, os estudos eritrocinéticos revelam um 
espectro de anormalidades, incluindo desde um defeito hipoprolife- 
rativo com pouca tendência ao acúmulo de ferro até uma eritropoie- 
se ineficaz pronunciada com sobrecarga de ferro nos tecidos (Solo- 
mon e Hillman, 1979a). 


À terapia oral com piridoxina tem benefício comprovado na correção das 
anemias sideroblásticas associadas aos agentes tuberculostáticos isoniazida 
e pirazinamida, que atuam como antagonistas da vitamina Bç. A administra- 
ção de uma dose diária de SO mg de piridoxina corrige totalmente o defeito 
sem interferir no tratamento e com fregiiência recomenda-se uma suplemen- 
tação rotineira de piridoxina (ver Cap. 48). Em contraste, se a piridoxina for 
administrada para corrigir a anormalidade sideroblástica associada à admi- 
nistração de levodopa, a eficácia da última diminui no controle da doença de 
Parkinson. A terapia com piridoxina não corrige as anormalidades sidero- 
blásticas causadas pelo cloranfenicol e pelo chumbo. 

Em geral, os pacientes com anemia sideroblástica adquirida idiopática 
não conseguem responder à piridoxina oral e os indivíduos que parecem ter 
anemia responsiva à piridoxina necessitam de tratamento prolongado com 
grandes doses da vitamina, de 50-500 mg/dia. Infelizmente, o entusiasmo 
inicial pelo tratamento com piridoxina não foi reforçado pelos resultados de 
estudos posteriores (Chillar et al., 1976; Solomon e Hillman, 1979a). Além 
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disso, mesmo quando um paciente com anemia sideroblástica responde, a 
melhora é apenas parcial, visto que tanto os sideroblastos em anel quanto o 
defeito eritrocitário persistem e o hematócrito raramente retorna a seu valor 
normal. Entretanto, em vista da baixa toxicidade da piridoxina oral, indica-se 
uma prova terapêutica com piridoxina. 

Conforme demonstrado em estudos de indivíduos normais, a piridoxina 
oral numa dose de 100 mg 3 x/dia resulta em aumento máximo da piridoxi- 
na cinase eritrocitária e da importante enzima dependente de fosfato de 
piridoxal, a aminotransferase glutâmico-aspártica (Solomon e Hillman, 
1978). Para uma prova terapêutica adequada, o fármaco deve ser administra- 
do durante pelo menos 3 meses, enquanto se monitora a resposta pelo índice 
de reticulócitos e pela concentração de hemoglobina. Foi sugerido que o 
paciente ocasional refratário à piridoxina oral pode responder à administra- 
ção parenteral de fosfato de piridoxal (Hines e Love, 1975). Entretanto, a 
piridoxina oral, em doses de 200-300 mg/dia, resulta em concentrações 
intracelulares de fosfato de piridoxal iguais ou superiores àquelas induzidas 
pela terapia com a vitamina fosforilada (Solomon e Hillman, 1979b). A 
piridoxina é discutida mais detalhadamente no Cap. 63. 


RIBOFLAVINA 


Em pacientes com depleção protéica e infecções complicadoras, 
foi descrita uma aplasia eritróide pura que responde à administração 
de riboflavina (Foy et al., 1961). Lane e colaboradores (1964) indu- 
ziram deficiência de riboflavina em seres humanos e demonstraram 
o desenvolvimento de anemia hipoproliferativa em um mês. O apa- 
recimento espontâneo nos seres humanos de aplasia eritróide em 
decorrência da deficiência de riboflavina é, sem dúvida alguma, raro, 
se é que realmente ocorre. Foi descrita em combinação com infecção 
e deficiência protéica, ambas capazes de induzir anemia hipoprolife- 
rativa. Entretanto, parece razoável incluir a riboflavina no controle 
nutricional de pacientes com desnutrição generalizada franca. A ri- 
boflavina é discutida de modo pormenorizado no Cap. 63. 


HI. VITAMINA By, ÁCIDO FÓLICO E TRATAMENTO 
DAS ANEMIAS MEGALOBLÁSTICAS 


A vitamina B12 e o ácido fólico são essenciais na dieta. A defi- 
ciência de uma dessas vitaminas resulta em síntese defeituosa de 
DNA em qualquer célula em que estejam ocorrendo replicação e 
divisão dos cromossomos. Como os tecidos dotados de maior taxa 
de renovação celular são os que exibem as alterações mais proemi- 
nentes, o sistema hematopoiético é espe- 
cialmente sensível à deficiência des- 
sas vitaminas. A anemia megaloblástica 
constitui um sinal precoce de deficiência. 
São produzidos eritrócitos macrocíticos 
anormais e o paciente torna-se gravemen- 
te anêmico. O reconhecimento desse pa- 
drão de hematopoiese anormal — há mais 
de 100 anos — permitiu a classificação 
diagnóstica inicial desses pacientes como 
portadores de “anemia perniciosa” e in- 
centivou investigações que subseqiiente- 
mente levaram à descoberta da vitamina 
Br2 e do ácido fólico. Até mesmo hoje, a 
anormalidade característica na morfolo- 
gia dos eritrócitos é importante para o 
diagnóstico e como guia terapêutico após 
a administração das vitaminas. 


História. A descoberta da vitamina B;2 e do 
ácido fólico é uma extraordinária história que 
começou há mais de 170 anos e inclui 2 prêmios 
Nobel. As primeiras descrições dos casos que 
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partir de 1824. Ainda é comum descrever a anemia megaloblástica como 
anemia perniciosa de Addison. Embora Combe tenha sugerido que o distúrbio 
poderia ter alguma relação com a digestão, foi Austin Flint que, em 1860, 
descreveu pela primeira vez a atrofia gástrica grave e chamou a atenção para 
sua possível relação com a anemia. A expressão anemia perniciosa progressiva 
foi criada por Biermer em 1872, e essa designação pitoresca persiste até hoje. 

Depois da observação feita por Whipple em 1925 de que o fígado 
constitui a fonte de uma substância hematopoiética potente para cães com 
deficiência de ferro, Minot e Murphy realizaram seus experimentos que lhes 
outorgaram o prêmio Nobel, demonstrando a eficácia da ingestão de fígado 
para reverter a anemia perniciosa. Poucos anos depois, Castle definiu a 
necessidade do fator intrínseco, uma substância secretada pelas células pa- 
rietais da mucosa gástrica e do fator extrínseco, um material semelhante à 
vitamina obtido de extratos de fígado não-purificados. Entretanto, passaram- 
se quase 20 anos antes que Rickes e colaboradores e Smith e Parker isolas- 
sem e cristalizassem a vitamina B 2; em seguida, Dorothy Hodgkin deter- 
minou sua estrutura cristalina por meio de difração de raios X e, 
posteriormente, recebeu o prêmio Nobel por esse trabalho. 

Enquanto se tentava purificar o fator extrínseco, Wills e colaboradores 
descreveram uma anemia macrocítica em mulheres indianas, que respondia 
a um fator presente em extratos de fígado não-purificados, mas não nas 
frações purificadas que eram comprovadamente eficazes na anemia pernicio- 
sa (Wills et al., 1937). Esse fator, a princípio denominado fator de Wills e, 
mais tarde, de vitamina M, é atualmente conhecido como ácido fólico. A 
expressão ácido fólico foi criada por Mitchell e colaboradores em 1941, após 
o seu isolamento de vegetais com folhas. 

Os trabalhos mais recentes mostraram que nem a vitamina B,, nem o 
ácido fólico purificados a partir de alimentos constituem a coenzima ativa 
nos seres humanos. Durante procedimentos de extração, as formas lábeis 
ativas são convertidas em congêneres estáveis da vitamina Bi e do ácido 
fólico: a cianocobalamina e o ácido pteroilglutâmico, respectivamente. A 
seguir, esses congêneres devem ser modificados in vivo para serem eficazes. 
Embora se tenha adquirido muito conhecimento sobre as vias metabólicas 
intracelulares nas quais essas vitaminas atuam como co-fatores necessários, 
existem ainda muitas perguntas sem resposta. A mais importante delas é a 
relação entre a deficiência de vitamina B1 e as anormalidades neurológicas 
que ocorrem nesse distúrbio (Chanarin et al., 1985). 


Relações entre a vitamina By2 e o ácido fólico. Os principais 
papéis da vitamina B;2e do ácido fólico no metabolismo intracelular 
estão resumidos na Fig. 54.6. A vitamina B12 intracelular é mantida 
na forma de 2 coenzimas ativas: a metilcobalamina e a desoxiadeno- 
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devem ter sido anemias megaloblásticas foram 
encontradas no trabalho de Combe e Addison, 
que publicaram uma série de relatos de casos a 


Fig. 54.6 Inter-relações e papéis metabólicos da vitamina B12 e do ácido fólico. 
e Ver no texto a explicação e na Fig. 54.9 a estrutura das várias coenzimas de folato. O FIGLU é o ácido 
formiminoglutâmico, que se origina do catabolismo da histidina. A TclI é a transcobalamina IL. 
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silcobalamina (Linnell et aí., 1971). A desoxiadenosilcobalamina 
(desoxiadenosil B12) é um co-fator da enzima mitocondrial mutase 
que catalisa a isomerização da L-metilmalonil CoA em succinil CoA, 
uma reação importante no metabolismo dos carboidratos e dos lipí- 
dios (Weissbach e Taylor, 1968). Essa reação não tem qualquer 
relação direta com as vias metabólicas que envolvem o folato. Em 
contraste, a metilcobalamina (CH3B 12) sustenta a reação da metioni- 
na sintetase, que é essencial ao metabolismo normal do folato (Weir 
e Scott, 1983). São utilizados grupos metila fornecidos pelo metilte- 
traidrofolato (CH3H4PteGlu1) para formar a metilcobalamina que, a 
seguir, atua como doador de grupos metila para a conversão da 
homocisteína em metionina. Essa interação folato-cobalamina é fun- 
damental para a síntese normal de purinas e pirimidinas e, portanto, 
do DNA. A reação da metionina sintetase é responsável, em grande 
parte, pelo controle da reciclagem dos co-fatores de folato; pela 
manutenção de concentrações intracelulares de folilpoliglutamatos; 
e, através da síntese de metionina e de seu produto, S-adenosilmetio- 
nina, pela manutenção de uma variedade de reações de metilação. 

Como o metiltetraidrofolato constitui o principal congênere do 
folato fornecido às células, a transferência do grupo metila para a 
cobalamina é essencial para o suprimento adequado de tetraidrofo- 
lato (H4PteGlu1), o substrato de várias etapas metabólicas. O tetrai- 
drofolato é um precursor na formação de folilpoliglutamatos intra- 
celulares; além disso, atua como aceptor de uma unidade de um 
carbono na conversão da serina em glicina, com consegiente forma- 
ção de 5,10-metilenotetraidrofolato (5,10-CH>5H4PteGlu). O último 
derivado doa o grupo metileno ao desoxiuridilato (AUMP) para a 
síntese de timidilato (dTMP) — reação extremamente importante 
na síntese do DNA, No processo, o 5,10-CH,H4PteGlu é convertido 
em diidrofolato (H5PteGlu). O ciclo completa-se então com a redu- 
ção do HyPteGlu a H4PteGlu pela diidrofolato redutase, a etapa que 
é bloqueada por antagonistas do folato, como o metotrexato (ver 
Cap. 52). Como mostra a Fig. 54.6, diversas outras vias também 
levam à síntese do 5,10-metilenotetraidrofolato. Essas vias são im- 
portantes no metabolismo do ácido formiminoglutâmico (FIGLU), 
bem como das purinas e pirimidinas (ver revisões de Weir e Scott, 
1983; Chanarian et al., 1985). 

Na presença de deficiência de vitamina B12 ou de folato, a sín- 
tese diminuída de metionina e de S-adenosilmetionina interfere 
na biossíntese de proteínas, em diversas reações de metilação e na 
síntese de poliaminas. Além disso, a célula responde à deficiência 
ao redirecionar as vias metabólicas do folato para suprir quantidades 
crescentes de metiltetraidrofolato, o que tende a preservar as reações 
de metilação essenciais à custa da síntese de ácido nucléico. Na 
deficiência de vitamina B;2, a atividade da metilenotetraidrofolato 
redutase aumenta, levando os folatos intracelulares disponíveis para 
o compartimento de reserva do metiltetraidrofolato (não indicado na 
Fig. 54.6). A seguir, o metiltetraidrofolato é retido pela ausência de 
vitamina Bj2 suficiente para aceitar e transferir grupos metila, e as 
etapas subseguentes do metabolismo do folato que exigem tetraidro- 
folato ficam privadas do substrato. Esse processo constitui a base 
comum para o desenvolvimento de anemia megaloblástica com de- 
ficiência de vitamina Bj2 ou de ácido fólico. 

Os mecanismos responsáveis pelas lesões neurológicas da defi- 
ciência de vitamina Bi> também não estão elucidados (Reynolds, 
1976; Weir e Scott, 1983). A lesão da bainha de mielina constitui a 
lesão mais óbvia nessa neuropatia. Essa observação levou à hipótese 
inicial de que a reação da metilmalonil CoA mutase desoxiadenosil 
dependente de B1>, uma etapa no metabolismo do propionato, está 
relacionada com a anormalidade. Entretanto, outras evidências su- 
gerem que a deficiência de metionina sintetase e o bloqueio da 
conversão da metionina em S-adenosilmetionina são mais provavel- 
mente responsáveis (Scott et al., 1981). 
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O óxido nitroso (monóxido de dinitrogênio: N,0), utilizado em 
anestesia (ver Cap. 14), pode causar alterações megaloblásticas na 
medula óssea, bem como uma neuropatia que lembra a da deficiên- 
cia de vitamina Bi> (Chanarin et al., 1985). Estudos com o NO 
demonstraram uma redução da metionina sintetase, bem como 
concentrações diminuídas de metionina e de S-adenosilmetionina, a 
última necessária para as reações de metilação, incluindo aquelas 
exigidas para a síntese de fosfolipídios e de mielina. Significativa- 
mente, a neuropatia induzida com N,0 pode ser evitada parcialmen- 
te pela ingestão de metionina. Em dentistas expostos ao N$0 utili- 
zado como anestésico, foi descrita uma neuropatia semelhante à que 
ocorre na deficiência de vitamina Bj2 (Layzer, 1978). 


VITAMINA B12 


Química. A fórmula estrutural da vitamina B 2 é mostrada na Fig. 54.7 
(Pratt, 1972). As 3 principais partes da molécula são: 


1. Um grupo planar ou núcleo de corrina — uma estrutura em anel seme- 
lhante à porfirina com 4 anéis pirrólicos reduzidos (A a D na Fig. 54.7) 
ligados a um átomo de cobalto central e extensamente substituídos com 
resíduos de metila, acetamida e propionamida. 

2. Um nucleotídio 5,6-dimetilbenzimidazolil, ligado quase em ângulo reto 
com o núcleo de corrina por ligações ao átomo de cobalto e com a cadeia 
lateral de propionato do anel pirrólico C. 

3. Um grupo R variável — sendo os mais importantes encontrados nos 
compostos estáveis cianocobalamina e hidroxocobalamina e nas coenzi- 
mas ativas metilcobalamina e 5-desoxiadenosilcobalamina. 


Congêneres da vitamina B;> 


Nome opcional Groupo R 


Cianocobalamina 


(Vitamina B12) 


Hidroxocobalamina 
Metilcobalamina —CHs 


5'Desoxiadenosilcobalamina - —5'Desoxiadenosil 


Fig. 54.7 As estruturas e a nomenclatura dos congêneres da vitamina Br. 


Os termos vitamina Bjp e cianocobalamina são utilizados de modo 
intercambiável como termos genéricos para referir-se a todas as cobamidas 
ativas nos seres humanos. Os preparados de vitamina B > para uso terapêu- 
tico contêm cianocobalamina ou hidroxocobalaminia, visto que apenas esses 
derivados permanecem ativos após armazenamento. 


Funções metabólicas. As coenzimas ativas metilcobalamina e 
5-desoxiadenosilcobalamina são essenciais para o crescimento e a 
replicação das células. A metilcobalamina é necessária para forma- 
ção da metionina e seu derivado S-adenosilmetionina a partir da 
homocisteína. Além disso, quando as concentrações de vitamina Bj2 
são inadequadas, o folato é “aprisionado” como metiltetraidrofolato, 
causando uma deficiência funcional de outras formas intracelulares 
necessárias de ácido fólico (ver Figs. 54.6 e 54.7 e discussão ante- 
rior). As anormalidades hematológicas observadas em pacientes com 
deficiência de vitamina B 12 resultam desse processo (Herbert e Za- 
lusky, 1962). A 5-desoxiadenosilcobalamina é necessária para a iso- 
merização da L-metilmalonil CoA em succinil CoA (Fig. 54.6). 

Fontes na natureza. Os seres humanos dependem de fontes 
exógenas de vitamina By2. Na natureza, as principais fontes incluem 
certos microrganismos que crescem no solo, em esgotos, na água ou 
na luz intestinal de animais e que sintetizam a vitamina. Os produtos 
vegetais carecem de vitamina B;2, a não ser que sejam contamina- 
dos por esses microrganismos, de modo que os animais depen- 
dem da síntese da vitamina em seu próprio trato alimentar ou da 
ingestão de produtos animais contendo vitamina B 2. A necessidade 
nutricional diária de 3-5 ug deve ser obtida de produtos de origem 
animal na dieta. Ao mesmo tempo, os vegetarianos estritos raramen- 
te desenvolvem deficiência de vitamina B12. Existe uma certa quan- 
tidade de vitamina B12 disponível nos legumes, que são contamina- 
dos por bactérias capazes de sintetizar a vitamina, e os vegetarianos 
geralmente enriquecem suas dietas com uma ampla variedade de 
vitaminas e minerais. 

Absorção, distribuição, eliminação e necessidades diárias. A 
vitamina Bi2 da dieta, na presença de ácido gástrico e proteases 
pancreáticas, é liberada do alimento e de uma proteína de ligação 
salivar e liga-se ao fator intrínseco gástrico. Quando o complexo 
vitamina B2-fator intrínseco atinge o íleo, interage com um recep- 
tor na superfície das células da mucosa, sendo ativamente transpor- 
tado na circulação. O fator intrínseco, a bile e o bicarbonato de sódio 
(pH apropriado) são todos necessários para o transporte ileal da 
vitamina Bj> (Allen e Mehlman, 1973; Herzlich e Herbert, 1984). 
Em adultos, a deficiência de vitamina B2 raramente resulta de uma 
dieta deficiente; com efeito, reflete habitualmente um defeito em 
uma ou outra etapa dessa complexa sequência de absorção (ver 
Fig. 54.8). A acloridria e a secreção diminuída de fator intrínseco 
pelas células parietais secundária a atrofia gástrica ou cirurgia gás- 
trica constituem uma causa comum de deficiência de vitamina Bj2 
nos adultos. Os anticorpos dirigidos contra as células parietais ou o 
complexo do fator intrínseco também podem desempenhar um pa- 
pel proeminente na produção da deficiência. Diversas doenças in- 
testinais podem interferir na absorção da vitamina. Observa-se má 
absorção de vitamina Bj2 em distúrbios pancreáticos (perda da se- 
creção das proteases pancreáticas), na presença de crescimento bac- 
teriano excessivo, parasitos intestinais, espru e lesão localizada das 
células da mucosa ileal por doenças ou procedimentos cirúrgicos. 

Uma vez absorvida, a vitamina B12 liga-se à transcobalamina II, 
uma -globulina plasmática, para ser transportada até os tecidos. 
Duas outras transcobalaminas (1 e III) também estão presentes no 
plasma; suas concentrações estão relacionadas com a taxa de reno- 
vação dos granulócitos. Podem representar proteínas de armazena- 
mento intracelulares, que são liberadas com a morte da célula (Scott 
etal., 1974). A vitamina Bj2 ligada à transcobalamina II é rapida- 
mente depurada do plasma e distribui-se preferencialmente para as 
células do parênquima hepático. O fígado representa um depósito 
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Fig. 54.8 Absorção e distribuição da vitamina Bro. 

e A deficiência de vitamina Bj, pode resultar de um defeito congênito ou 
adquirido em qualquer um dos seguintes pontos: (1) suprimento inadequado 
na dieta; (2) secreção inadequada de fator intrínseco (anemia perniciosa clás- 
sica); (3) doença ileal; (4) ausência congênita de transcobalamina II (Te IT); 
ou (5) rápida depleção das reservas hepáticas em decorrência da interferência 
na reabsorção da vitamina Bj, excretada na bile. A utilidade das determina- 
ções da concentração plasmática de vitamina B > para estimar o suprimento 
disponível aos tecidos pode ser comprometida pela presença de hepatopatia e 
(6) pelo aparecimento de quantidades anormais das transcobalaminas Ie II 
(Tel e II) no plasma. Por fim, a formação da metilcobalamina exige (7) um 
transporte normal no interior das células e um suprimento adequado de ácido 
fólico na forma de CH,HyPteGlu,. 


de armazenamento para outros tecidos. No adulto normal, até 90% 
das reservas orgânicas de vitamina B2, que são de 1-10 mg, encon- 
tram-se no fígado. A vitamina B12 é armazenada na forma da coen- 
zima ativa com uma taxa de renovação de 0,5-8 ug/dia, dependendo 
do tamanho das reservas do organismo (Heyssel et al., 1966). A in- 
gestão diária recomendada da vitamina em adultos é de 2,4 Lg. As 
ingestões diárias recomendadas são apresentadas no Quadro XTI.2. 

Cerca de 3 ug de cobalaminas são secretados diariamente na 
bile e 50-60% representam análogos da cobalamina que não sofrem 
reabsorção. Esse ciclo enteroepático é importante, visto que a inter- 
ferência de doença intestinal na reabsorção pode resultar em deple- 
ção contínua das reservas hepáticas da vitamina. Esse processo pode 
ajudar a explicar por que os pacientes desenvolvem deficiência de 
vitamina Bj2 3-4 anos após uma cirurgia gástrica de grande porte, 
embora se possa esperar que a necessidade diária de 1-2 ug resul- 
te em depleção de mais de 2-3 mg das reservas hepáticas durante 
esse período. 


O suprimento de vitamina B;> disponível para os tecidos está diretamente 
relacionado com o tamanho do compartimento de armazenamento hepático e a 
quantidade da vitamina ligada à transcobalamina II (Fig. 54.8). Como a quan- 
tidade de vitamina B 2 no fígado não pode ser medida com facilidade, o melhor 
parâmetro rotineiro para a deficiência de vitamina B > consiste na determinação 
de sua concentração plasmática. Os indivíduos normais apresentam concentra- 
ções plasmáticas da vitamina que variam de 150-660 pM (cerca de 200-900 
pg/m!). Deve-se suspeitar de deficiência sempre que houver uma queda da 
concentração abaixo de 150 pM. A correlação é excelente, exceto quando 
as concentrações plasmáticas de transcobalamina I e II aumentam — p. ex., em 
consegiiência de hepatopatia ou de distúrbio mieloproliferativo. Como a vita- 
mina B» ligada a essas proteínas de transporte apresenta uma taxa de renovação 
muito lenta e, portanto, é relativamente indisponível às células, os tecidos 
podem tornar-se deficientes mesmo quando a concentração da vitamina Bj> 
estiver normal ou até mesmo elevada (Retief et al., 1967). Observou-se ausên- 
cia congênita de transcobalamina TI em pelo menos 2 famílias (Hakami et al., 
1971; Hitzig et al., 1974). Constatou-se a presença de anemia megaloblástica, 
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apesar de concentrações plasmáticas relativamente normais de vitamina Br5. 
Foram obtidas respostas clínicas a doses de vitamina B» parenteral suficientes 
para exceder a depuração renal. 

Foram descritos defeitos no metabolismo intracelular da vitamina B,> 
em crianças com acidúria metilmalônica e homocistinúria. Os mecanismos 
envolvidos podem incluir uma incapacidade das células de transportar a 
vitamina B;> ou de acumulá-la, devido à ausência de síntese de um aceptor 
intracelular, defeito na formação de desoxiadenosilcobalamina ou ausência 
congênita de metilmalonil CoA isomerase (Cooper, 1976). 


Deficiência de vitamina B;2. A deficiência de vitamina Bj2 é 
reconhecida clinicamente pelo seu impacto sobre os sistemas hema- 
topoiético e nervoso. A sensibilidade do sistema hematopoiético re- 
laciona-se com a elevada taxa de renovação das células. Outros teci- 
dos com altas taxas de renovação celular (p. ex., mucosa e epitélio 
cervical) apresentam necessidades igualmente altas da vitamina. 

Em consegiiência de um suprimento inadequado de vitamina 
By2, a replicação do DNA torna-se extremamente anormal. Quando 
uma célula-tronco hematopoiética está comprometida a sofrer uma 
série programada de divisões celulares, o defeito na replicação dos 
cromossomos resulta numa incapacidade das células em maturação 
de completar as divisões nucleares, enquanto a maturação citoplas- 
mática prossegue numa taxa relativamente normal. Isso resulta na 
produção de células morfologicamente anormais e em morte das 
células durante a maturação, um fenômeno conhecido como hema- 
topoiese ineficaz (Finch et al., 1956). Essas anormalidades são fa- 
cilmente identificadas pelo exame da medula óssea e do sangue 
periférico. Em geral, as alterações são mais pronunciadas na série 
eritrocítica. A maturação dos precursores eritróides é altamente 
anormal (eritropoiese megaloblástica). As células que abandonam a 
medula óssea também são anormais, e muitos fragmentos celulares, 
pecilócitos e macrócitos aparecem no sangue periférico. O volume 
corpuscular médio aumenta para valores superiores a 110 fl (um?). 
Quando a deficiência é pronunciada, todas as linhagens celulares 
podem ser afetadas e ocorre pancitopenia acentuada. 

O diagnóstico de deficiência de vitamina B12 geralmente é esta- 
belecido com base na determinação dos níveis séricos de vitamina 
Bi2 e/ou de ácido metilmalônico, o último ligeiramente mais sensí- 
vel e tem sido utilizado para identificar a deficiência metabólica em 
pacientes com níveis séricos normais de vitamina B12. Como parte 
da abordagem clínica ante um paciente com anemia megaloblástica 
grave, pode-se fazer uma prova terapêutica utilizando doses muito 
pequenas da vitamina para confirmar o diagnóstico. Efetuam-se 
determinações seriadas da contagem de reticulócitos, do nível sérico 
de ferro e do hematócrito para definir a recuperação característica 
da produção normal de eritrócitos. O teste de Schilling é utilizado 
para quantificar a absorção da vitamina e delinear o mecanismo da 
doença (Schilling, 1953). Ao efetuar o teste de Schilling com e sem 
adição de fator intrínseco, é possível discriminar entre a deficiência 
de fator intrínseco em si e a presença de doença ileal primária. 

A deficiência de vitamina B2 pode resultar em lesão irreversí- 
vel do sistema nervoso. Observa-se a ocorrência de aumento de 
volume progressivo dos neurônios mielinizados, desmilienização e 
morte das células neuronais na medula espinal e no córtex cerebral. 
Essas alterações produzem uma ampla gama de sinais e sintomas 
neurológicos, incluindo parestesias das mãos e dos pés, diminuição 
da sensação de vibração e posição com consegiiente instabilidade, 
diminuição dos reflexos tendíneos profundos e, nos estados mais 
avançados, confusão, mau humor, perda da memória e até mesmo 
perda da visão central. O paciente pode exibir delírios, alucinações 
ou até mesmo psicose franca. Como a lesão neurológica pode ser 
dissociada das alterações no sistema hematopoiético, deve-se con- 
siderar a deficiência de vitamina B12 como possibilidade em pacien- 
tes idosos com demência e distúrbios psiquiátricos, mesmo que não 
estejam anêmicos (Lindenbaum er al., 1988). 


Terapia com vitamina B;2. A vitamina Bj, é disponível na forma pura 
para injeção ou administração oral, ou em combinação com outras vitaminas 
e minerais para uso oral ou parenteral. A escolha de um preparado deve 
basear-se sempre no reconhecimento da causa da deficiência. Embora seja 
possível utilizar preparados orais para suplementar dietas deficientes, eles 
possuem valor relativamente pequeno no tratamento de pacientes com defi- 
ciência de fator intrínseco ou com doença ileal. Embora possa ocorrer absor- 
ção de pequenas quantidades de vitamina Bj> por difusão simples, não se 
pode confiar na via oral para o tratamento eficaz do paciente com deficiência 
acentuada de vitamina B;, e hematopoiese anormal ou déficits neurológicos. 
Por conseguinte, o preparado de escolha para o tratamento do estado de 
deficiência de vitamina B 15 é a cianocobalamina, que deve ser administrada 
por injeção intramuscular ou subcutânea profunda. 

A injeção de cianocobalamina é uma solução aquosa clara com cor 
vermelha característica. A injeção de cianocobalamina é segura quando 
administrada por via intramuscular ou subcutânea profunda, mas nunca deve 
ser administrada por via intravenosa. Houve relatos de casos raros de exan- 
tema transitório e anafilaxia após a injeção. Em pacientes com sensibilidade 
prévia a injeções de vitamina Bi», deve-se efetuar um teste intradérmico 
antes da administração da dose integral. 

A cianocobalamina é administrada em doses de 1-1.000 ug. A captação 
tecidual, o armazenamento e a utilização da vitamina dependem da disponi- 
bilidade de transcobalamina II (ver anteriormente). Doses superiores a 
100 ug são rapidamente depuradas do plasma para a urina, e a administração 
de quantidades maiores de vitamina B;> não resulta em maior retenção da 
vitamina. A administração de 1.000 ug é útil na realização do teste de 
Schilling. Após a administração oral de vitamina B1> marcada com isótopo, 
o composto absorvido pode ser quantitativamente recuperado na urina se 
forem administrados 1.000 ug de cianocobalamina por via intramuscular. 
Esse material não-marcado satura o sistema de transporte e os locais de 
ligação nos tecidos, de modo que mais de 90% da vitamina marcada e 
não-marcada são excretados nas próximas 24 horas. 

Diversas preparações multivitamínicas são comercializadas como suple- 
mentos nutricionais ou para tratamento da anemia. Muitas delas contêm até 
80 ug de cianocobalamina, com ou sem fator intrínseco preparado a partir de 
estômago de suínos e outros animais domésticos. Uma unidade de fator 
intrínseco oral é definida como a quantidade de material que se liga e 
transporta 15 ug de cianocobalamina. As preparações multivitamínicas su- 
plementadas com fator intrínseco contêm, em sua maioria, 0,5 unidade oral 
por comprimido. Embora a combinação de vitamina Bj, e fator intrín- 
seco por via oral pareça ser ideal para pacientes com fator intrínseco, essas 
preparações não são confiáveis. Os anticorpos dirigidos contra o fator intrín- 
seco humano podem impedir efetivamente a absorção da vitamina B 5. Com 
tratamento prolongado, alguns pacientes desenvolvem refratariedade ao fa- 
tor intrínseco oral, talvez em consequência da produção de um anticorpo 
intraluminal contra a proteína suína (Ramsey e Herbert, 1965). Os pacientes 
que tomam essas preparações devem ser reavaliados a intervalos periódicos 
devido à possibilidade de recidiva da anemia perniciosa. 

Foi relatado que a hidroxocobalamina administrada em doses de 100 ug 
por via intramuscular tem efeito mais duradouro que a cianocobalamina, e 
uma dose única é capaz de manter as concentrações plasmáticas de vitamina 
B2 dentro da faixa normal por um período de até 3 meses. Entretanto, alguns 
pacientes exibem reduções da concentração plasmática de vitamina Bj, em 
30 dias, semelhantes àquelas observadas após o uso de cianocobalamina. 
Além disso, a administração de hidroxocobalamina resultou na formação de 
anticorpos dirigidos contra o complexo transcobalamina Il-vitamina Bj, 
(Skouby et al., 1971). 


A vitamina Bj2 tem a reputação imerecida de tônico para a saúde 
e tem sido utilizada em numerosas doenças. O uso eficaz da vitami- 
na depende do diagnóstico correto e do conhecimento dos seguintes 
princípios gerais de terapia: 


1. A vitamina Bj2 só deve ser administrada de modo profilático 
quando houver uma probabilidade razoável de deficiência. As 
indicações incluem deficiência dietética em vegetarianos estri- 
tos, má absorção previsível de vitamina Bj2 em pacientes sub- 
metidos a gastrectomia e certas doenças do intestino delgado. 
Quando a função gastrintestinal está normal, pode-se indicar um 
suplemento profilático oral de vitaminas e minerais, incluindo 
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vitamina Bi2. De outro modo, o paciente deve receber injeções 
mensais de cianocobalamina. 

2. A relativa facilidade do tratamento com vitamina Bj não deve 
impedir uma investigação completa da etiologia da deficiência. 
Em geral, o diagnóstico inicial é sugerido por uma anemia ma- 
crocítica ou pela presença de distúrbio neuropsiquiátrico inex- 
plicado. O conhecimento total da etiologia da deficiência de 
vitamina B12 envolve estudos do suprimento dietético, absorção 
gastrintestinal e transporte da vitamina. 

3. A terapia deve ser sempre a mais específica possível. Apesar da 
disponibilidade de um grande número de preparações multivita- 
mínicas, o uso da terapia vitamínica “de chumbo grosso” pode 
ser perigoso no tratamento da deficiência de vitamina B 12. Com 
essa conduta, existe o perigo de administrar ácido fólico sufi- 
ciente para resultar em recuperação hematológica, podendo 
mascarar a deficiência contínua de vitamina Bj2 e permitir o 
desenvolvimento ou a progressão de lesão neurológica. 

4. Embora uma prova terapêutica clássica com pequenas quantida- 
des de vitamina Bj2 possa ajudar a confirmar o diagnóstico, os 
pacientes idosos com enfermidade aguda podem não tolerar a 
demora na correção da anemia grave, necessitando de transfu- 
sões sanguíneas suplementares e terapia imediata com ácido 
fólico e vitamina B12 para garantir uma rápida recuperação. 

5. A terapia a longo prazo com vitamina By2 deve ser avaliada a 
intervalos de 6-12 meses em pacientes que estão bem nos de- 
mais aspectos. A reavaliação deve ser efetuada com maior fre- 
qiiência se houver alguma outra doença ou uma condição passí- 
vel de aumentar a necessidade da vitamina (p. ex., gravidez). 


Tratamento do paciente agudamente doente. A abordagem terapêutica 
depende da gravidade da doença do paciente. O indivíduo com anemia 
perniciosa não-complicada, cuja anormalidade limita-se a uma anemia leve 
ou moderada sem leucopenia, trombocitopenia ou sinais ou sintomas neuro- 
lógicos, responde à administração isolada de vitamina Bj2. Além disso, a 
terapia pode ser adiada até que tenham sido excluídas outras causas de 
anemia megaloblástica ou que tenham sido efetuados estudos suficientes da 
função gastrintestinal para revelar a causa subjacente da doença. Nessa 
situação, uma prova terapêutica com pequenas quantidades de vitamina Bi> 
parenteral (1-10 Lg/dia) pode confirmar a presença de deficiência de vitami- 
na Bj2 sem complicações. 

Já os pacientes com alterações neurológicas ou leucopenia ou tromboci- 
topenia graves associadas a infecção ou sangramento exigem tratamento de 
emergência. O indivíduo idoso com anemia grave (hematócrito < 20%) tende 
a apresentar hipoxia tecidual, insuficiência vascular cerebral e insuficiência 
cardíaca congestiva. O tratamento eficaz não deve aguardar os resultados de 
testes diagnósticos detalhados. Uma vez confirmada a eritropoiese megalo- 
blástica, e após a coleta de sangue suficiente para determinações posteriores 
das concentrações de vitamina B2 e de ácido fólico, o paciente deve receber 
injeções intramusculares de 100 ug de cianocobalamina e 1-5 mg de ácido 
fólico. Nas próximas 1-2 semanas, o paciente deve receber injeções intra- 
musculares diárias de 100 ug de cianocobalamina, juntamente com um su- 
plemento oral diário de 1-2 mg de ácido fólico. Como não ocorrerá aumento 
efetivo da massa eritrocitária durante 10-20 dias, o paciente com acentuada 
redução do hematócrito e hipoxia tecidual também deve receber uma trans- 
fusão de 2-3 unidades de concentrado de hemácias. Na presença de insufi- 
ciência cardíaca congestiva, pode-se efetuar uma flebotomia para remover 
um volume igual de sangue total ou administrar diuréticos para impedir a 
sobrecarga de volume. 


A resposta terapêutica à vitamina B12 caracteriza-se por diversas altera- 
ções subjetivas e objetivas. Em geral, os pacientes relatam uma sensação de 
bem-estar nas primeiras 24 h após o início do tratamento. Em termos objeti- 
vos, a melhora e a orientação podem exibir notável melhora, embora a 
recuperação completa da função mental possa levar meses ou, de fato, nunca 
ocorrer. Além disso, mesmo antes de haver uma resposta hematológica 
óbvia, o paciente pode perceber um aumento da força, melhor apetite e 
redução da sensibilidade dolorosa na boca e na língua. 

A primeira alteração hematológica objetiva consiste no desaparecimento 
da morfologia megaloblástica da medula óssea. À medida que a eritropoiese 
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ineficaz é corrigida, a concentração plasmática de ferro cai acentuadamente, 
visto que o metal é utilizado na formação de hemoglobina. Essa queda é 
habitualmente observada nas primeiras 48 horas. A correção completa da 
maturação dos precursores na medula óssea, com produção de número au- 
mentado de reticulócitos, começa aproximadamente no segundo ou terceiro 
dias e atinge um pico 3-5 dias depois. Nos casos em que a anemia é moderada 
a grave, o índice máximo de reticulócitos deverá corresponder a 3 a 5 vezes 
o valor normal — i. e., contagem de reticulócitos de 20-40%. A capacidade 
da medula óssea de manter uma alta taxa de produção é que determina a taxa 
de normalização do hematócrito. Pode não ser possível corrigir a anemia em 
pacientes com deficiência de ferro complicante, infecção ou outro estado 
inflamatório ou doença renal. Por conseguinte, é importante monitorar o 
índice de reticulócitos nas primeiras semanas. Se o índice não permanecer 
em níveis elevados enquanto o hematócrito está abaixo de 35%, é preciso 
determinar novamente as concentrações plasmáticas de ferro e de ácido 
fólico, e o paciente deve ser reavaliado à procura de alguma doença passível 
de inibir a resposta da medula óssea. 

O grau e a taxa de melhora dos sinais e sintomas neurológicos dependem 
da gravidade e da duração das anormalidades. As anormalidades que estive- 
ram presentes durante apenas alguns meses tendem a desaparecer de forma 
relativamente rápida. É possível que nunca ocorra normalização total da 
função quando o defeito esteve presente durante muitos meses ou anos. 

Terapia a longo prazo com vitamina B;2. Uma vez iniciada, a terapia 
com vitamina B,> deve ser mantida durante toda a vida, fato que deve ser 
reforçado ao paciente e à sua família, devendo-se estabelecer um sistema 
para garantir a continuidade das injeções mensais de cianocobalamina. Uma 
injeção intramuscular de 100 ug de cianocobalamina a cada 4 semanas é 
suficiente para manter uma concentração normal de vitamina B 2 no plasma 
e um suprimento adequado para os tecidos. Os pacientes com sinais e 
sintomas neurológicos graves podem ser tratados com doses maiores de 
vitamina Bj, no período imediatamente após o estabelecimento do diagnós- 
tico. Podem-se administrar doses de 100 Lg/dia ou várias vezes por semana 
durante vários meses na esperança de estimular uma recuperação mais rápida 
e mais completa. É importante monitorar as concentrações plasmáticas de 
vitamina Bj, e efetuar contagens do sangue periférico a intervalos de 3-6 
meses para confirmar a eficácia da terapia. Devido ao possível desenvolvi- 
mento de refratariedade à terapia a qualquer momento, a avaliação deve 
continuar por toda a vida do paciente. 

Outros usos terapêuticos da vitamina Bj. A vitamina Bi tem sido 
utilizada no tratamento de diversas condições, incluindo neuralgia do trigê- 
meo, esclerose múltipla e outras neuropatias, vários distúrbios psiquiátricos, 
crescimento ou nutrição deficitário e como “tônico” para pacientes que se 
queixam de cansaço ou fatigabilidade fácil. Não há evidências sobre a 
validade dessa terapia em qualquer uma dessas condições. A terapia de 
manutenção com vitamina B;> tem sido utilizada com aparente sucesso no 
tratamento de crianças com acidúria metilmalônica (Cooper, 1976). 


ÁCIDO FÓLICO 


Química e funções metabólicas. A fórmula estrutural do ácido pteroilglu- 
tâmico (PteGlu) é mostrada na Fig. 54.9, As principais porções da molécula 
incluem um anel de pteridina ligado por uma ponte de metileno ao ácido 
para-aminobenzóico, que é unido ao ácido glutâmico por uma ligação amídica. 
Apesar de o ácido pteroilglutâmico ser a forma farmacêutica comum do ácido 
fólico, ele não é o principal congênere do folato nos alimentos nem a coenzima 
ativa para o metabolismo intracelular. Após absorção, o PteGlu é rapidamente 
reduzido nas posições 5, 6, 7 e 8 a ácido tetraidrofólico (HyPteGlu), que passa 
a atuar como aceptor de várias unidades de um carbono. Essas unidades ligam- 
se a posição 5 ou 10 do anel de pteridina e podem fazer uma ponte entre esses 
átomos para formar um novo anel de 5 membros. As formas mais importantes 
da coenzima que são sintetizadas por essas reações estão relacionadas na 
Fig. 54.9. Cada uma delas desempenha um papel específico no metabolismo 
intracelular, resumido adiante (ver também Relações entre à vitamina Bj e o 
ácido fólico anteriormente, bem como a Fig. 54.6): 


1. Conversão da homocisteína em metionina. Essa reação requer o 
CHsH4PteGlu como doador de metila e utiliza vitamina B;> como 
co-fator. 

2. Conversão da serina em glicina. Essa reação requer tetraidrofolato como 
aceptor de um grupo metileno da serina e utiliza o fosfato de piridoxal 
como co-fator. Resulta na formação de 5,10-CH,H4PteGlu, uma coenzi- 
ma essencial para a síntese de timidilato. 
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Seção XI | FÁRMACOS QUE ATUAM NO SANGUE E NOS ÓRGÃOS HEMATOPOIÉTICOS 


Pteroil Monoeptaglutamato do folato reduzido que é absorvido, senão todo. Como a 


| maior parte da absorção ocorre na porção proximal do in- 
testino delgado, não é rara a ocorrência de deficiência de 


jo) 5 CcooH ga É É 
k E É folato quando o jejuno está doente. O espru não-tropical e 
N CHo—NH (o) CO-NH—CH o espru tropical constituem causas comuns de deficiência 
N py: CH, de folato e de anemia megaloblástica. 
HoNSS o E E Uma vez absorvido, o folato é rapidamente transporta- 
INS do até os tecidos sob a forma de CH3H4PteGlu. Embora 
CO-NH—Xo-7 certas proteínas plasmáticas liguem-se efetivamente aos 
derivados do folato, têm maior afinidade por análogos não- 
Posição Radical Congênere metilados. O papel dessas proteínas de ligação na homeos- 
Nº —CHs CHaHyPteGlu Metiltetraidrofolato tasia do folato não está bem esclarecido. É possível detectar 
Ni -CHO 5-CHOHyPteGlu Ácido folínico (fator citrovorum) | um aumento da capacidade de ligação na deficiência de 
NEas E di 10-Formiltetraidrofolato folato e em certos estados mórbidos, como uremia, câncer 
5 ESTE Sosa ape Snipe alisa io joao e alcoolismo; entretanto, o modo pelo qual a ligação afeta 
NHIO  CH- 5,10-CH,H,PteGlu 5,10-Metilenotetraidrofolato à Soa Pace au IEaO ) 
NS -CHNH CHNHH,PteGlu Formiminotetraidrofolato O transporte e o suprimento para os tecidos requer mais 
nto —CH,50H  CH,0HH,PteGlu Hidroximetiltetraidrofolato investigação. 


Os alimentos e o ciclo enteroepático da vitamina man- 


Fig. 54.9 Estruturas e nomenclatura do ácido pteroilglutâmico (ácido fólico) e de têm um suprimento constante de CH3H4PteGlu. O fígado 
seus congêneres. 


e O Xrepresenta resíduos adicionais de glutamato; os poliglutamatos constituem as formas 
ativas e de armazenamento da vitamina. O subscrito que designa o número de resíduos 


de glutamato é frequentemente omitido por ser variável. 


» Síntese de timidilato. O 5,10-CH,5HPteGlu doa um grupo metileno e 


equivalentes redutores ao desoxiuridilato para a síntese de timidilato — 
etapa que limita a velocidade na síntese do DNA. 


4. Metabolismo da histidina. O HyPteGlu também atua como aceptor de um 


grupo formimino na conversão de um ácido formiminoglutâmico em 
ácido glutâmico. 


. Síntese de purinas. Duas etapas na síntese de nucleotídios de purina 


exigem a participação de derivados do ácido fólico. O ribonucleotídio 
glicinamida é formilado pelo 5,10-CHH4PteGlu; o ribonucleotídio 
5-aminoimidazol-4-carboxamida é formilado pelo 10-CHOH;PteGlu. 
Através dessas reações, os átomos de carbono nas posições 8 e 2, respec- 
tivamente, são incorporados ao anel de purina em formação. 


« Utilização ou geração de formato. Essa reação reversível utiliza 


HyPteGlu e 10-CHOH,PteGlu. 


Necessidades diárias. Muitos alimentos são ricos em folatos, 


especialmente os vegetais verdes frescos, o fígado, a levedura e 
algumas frutas. Entretanto, o cozimento prolongado pode destruir até 
90% do conteúdo de folato desses alimentos. Em geral, a dieta ame- 
ricana padrão fornece 50-500 ug de folato absorvível por dia, embora 
os indivíduos com alto consumo de vegetais frescos e carnes possam 
ingerir até 2 mg/dia. Para o adulto normal, a ingestão diária recomen- 
dada é de 400 ug, enquanto as mulheres grávidas ou durante a lacta- 
ção e os pacientes com altas taxas de renovação celular (como pa- 
cientes com anemia hemolítica) podem necessitar de 500-600 Lg/dia 
ou mais. No Quadro XTII.2 fornecemos as ingestões diárias recomen- 
dadas de folato. Para a prevenção de defeitos do tubo neural, reco- 
menda-se uma ingestão diária de pelo menos 400 ug de folato nos 
alimentos ou na forma de suplementos, começando um mês antes da 
gravidez e prosseguindo durante pelo menos o primeiro trimestre. A 
suplementação de folato também está sendo considerada em pacien- 
tes com níveis plasmáticos elevados de homocisteína. 


Absorção, distribuição e eliminação. A exemplo da deficiên- 


cia de vitamina Bj2, o diagnóstico e o tratamento das deficiências 
de ácido fólico dependem do conhecimento das vias de transporte e 
do metabolismo intracelular da vitamina (Fig. 54.10). Os folatos 
presentes no alimento encontram-se, em grande parte, na forma de 


reduz e metila ativamente o PteGlu (e H; ou H4PteGlu) e a 
seguir transporta o CH3H4PteGlu até a bile para reabsorção 
pelo intestino e suprimento subsegiiente aos tecidos (Stein- 
berg etal., 1979). Essa via pode fornecer 200 ug/dia ou 
mais de folato para recirculação até os tecidos. A importân- 
cia do ciclo enteroepático é sugerida por estudos em animais que 
mostram um rápido decremento na concentração plasmática de fo- 
lato após drenagem de bile ou consumo de álcool, que aparentemen- 
te bloqueia a liberação de CH3HyPteGlu das células parenquimato- 
sas hepáticas (Hillman et al., 1977). 

Após ser captado pelas células, o CH3H4PteGlu atua como doa- 
dor de metila na formação da metilcobalamina e como fonte de 
HyPteGlu e de outros congêneres do folato, conforme descrito ante- 
riormente. O folato é armazenado nas células sob a forma de poli- 
glutamatos (Baugh e Krumdieck, 1969). 


DIETA 


CHaHyPteGlui-g 
1 PteGlu; 


fígado 


CHaH4PteGlus 


CHaH4PteGlu, PteGluy 


Ho ou H4PteGluy 


Hidrólise 
Redução 
Metilação 


= Proteína de 
ligação 
3 plasmática —> 


—CH3a 
CHaH4PteGlu; Ho ou H4PteGlus 
5N/Bi12 
CHaHAPléGlus 


tecido 


Fig. 54.10 Absorção e distribuição dos derivados do folato. 

e As fontes dietéticas de poliglutamatos de folato são hidrolisadas a monogluta- 
mato, reduzidas e metiladas a CH4H,PteGlu, durante o transporte gastrintes- 
tinal. A deficiência de folato geralmente resulta de (1) suprimento alimentar 
inadequado e (2) doença do intestino delgado. Em pacientes com uremia, 
alcoolismo ou hepatopatia, podem-se observar defeitos (3) na concentração 


poliglutamatos reduzidos (Tamura e Stokstad, 1973), e a absorção 
requer o transporte e a ação de uma pteroil-y-glutamil carboxipepti- 
dase associada às membranas das células da mucosa (Rosenberg, 
1976). A mucosa do duodeno e da parte proximal do jejuno é rica 
em diidrofolato redutase e tem a capacidade de metilar grande parte 


das proteínas de ligação do folato no plasma e (4) no fluxo de CH4H,PteGlu; 
na bile para reabsorção e transporte até os tecidos (ciclo enteroepático do 
folato). Por fim, a deficiência de vitamina B1> (5) “retém” o folato na forma 
de CH3H4PteGlu, diminuindo a disponibilidade de HyPteGlu; para o seu papel 
essencial na síntese de purinas e pirimidinas. 


54 AGENTES HEMATOPOIÉTICOS 


Deficiência de folato. A deficiência de folato é uma complica- 
ção comum de doenças do intestino delgado, que interfere na absor- 
ção do folato alimentar e na recirculação do folato pelo ciclo ente- 
roepático. No alcoolismo agudo ou crônico, a ingestão diária de 
folato nos alimentos pode estar gravemente restrita e o ciclo ente- 
roepático da vitamina pode estar comprometido em conseqiiência 
dos efeitos tóxicos do álcool sobre as células parenquimatosas do 
fígado, constituindo talvez a causa mais comum de eritropoiese 
megaloblástica por deficiência de folato. Entretanto, é também a 
mais acessível ao tratamento, visto que a reinstituição de uma dieta 
normal é suficiente para superar o efeito do álcool. Os estados 
mórbidos que se caracterizam por alta taxa de renovação, como as 
anemias hemolíticas, também podem ser complicados pela deficiên- 
cia de folato. Além disso, os fármacos que inibem a diidrofolato 
redutase (p. ex., metotrexato, trimetoprim) ou que interferem na 
absorção e no armazenamento nos tecidos (p. ex., certos anticonvul- 
sivantes, anticoncepcionais orais) são capazes de reduzir a concen- 
tração de folato no plasma e algumas vezes podem causar anemia 
megaloblástica (Stebbins et al., 1973; Stebbins e Bertino, 1976). 

A deficiência de folato foi implicada na incidência de defeitos 
do tubo neural, incluindo espinha bífida, encefalocele e anencefalia. 
Isso é verdadeiro mesmo na ausência de anemia por deficiência de 
folato ou alcoolismo. Uma ingestão de folato inferior à quantidade 
adequada também pode resultar em elevações dos níveis plasmá- 
ticos de homocisteína (Green e Miller, 1999). Como até mesmo 
a hiperomocisteinemia moderada é considerada fator de risco inde- 
pendente para coronariopatia e doença vascular periférica, bem 
como para trombose venosa, o papel do folato como doador de 
metila na conversão da homocisteína em metionina está sendo alvo 
de maior atenção. Os pacientes heterozigotos para um ou outro 
defeito enzimático e que apresentam níveis normais altos ou eleva- 
ções moderadas da homocisteína plasmática podem melhorar com a 
terapia com ácido fólico. 

A deficiência de folato é reconhecida pelo seu impacto sobre o 
sistema hematopoiético. A exemplo da vitamina B2, esse fato re- 
flete a maior necessidade da vitamina associada a altas taxas de 
renovação celular. A anemia megaloblástica que resulta da deficiên- 
cia de folato não pode ser diferenciada daquela causada pela defi- 
ciência de vitamina Bj2. Tal achado não é surpreendente, devido à 
via comum final dos principais papéis das 2 vitaminas no metabo- 
lismo intracelular. Ao mesmo tempo, a deficiência de folato rara- 
mente ou nunca está associada a anormalidades neurológicas. Por 
conseguinte, a observação de anormalidades características na sen- 
sação de vibração e de posição, bem como nas vias motoras e 
sensoriais, exclui a presença de deficiência isolada de ácido fólico. 

A anemia megaloblástica surge mais rapidamente após a priva- 
ção de folato que a causada pela interrupção da absorção de vitami- 
na Big (p. ex., cirurgia gástrica). Essa observação reflete o fato de 
que as reservas de folato são limitadas in vivo. No estudo clássico 
de Herbert de um indivíduo normal submetido a uma dieta pobre em 
folato durante vários meses, a eritropoiese megaloblástica surgiu 
depois de cerca de 10-12 semanas (Herbert, 1962). Estudos subse- 
quentes mostraram que a taxa de indução da eritropoiese megalo- 
blástica varia de acordo com a população estudada e com o passado 
dietético do indivíduo (Eichner et al., 1971). Pode surgir um estado 
de deficiência de folato em 1-4 semanas, dependendo dos hábitos 
dietéticos do indivíduo e das reservas da vitamina. 


A deficiência de folato é mais bem diagnosticada pela determinação do 
folato no plasma e nos eritrócitos por ensaio microbiológico ou uma técnica 
de ligação competitiva. A concentração plasmática de folato é extremamente 
sensível a alterações na ingestão dietética da vitamina e a influência de 
inibidores do metabolismo ou do transporte do folato, como o álcool. As 
concentrações plasmáticas normais de folato variam de 9-45 nM (4-20 
ng/m/); abaixo de 9 nM, considera-se a presença de deficiência de folato. A 
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concentração plasmática de folato cai rapidamente para valores indicativos 
de deficiência em 24-48 h de consumo constante de álcool (Eichner e Hill- 
man, 1971, 1973). A concentração plasmática de folato normaliza-se rapida- 
mente uma vez interrompida a ingestão de álcool, mesmo que a medula ainda 
seja megaloblástica. Essas rápidas flutuações tendem a diminuir a utilidade 
clínica da concentração plasmática de folato. A quantidade de folato nos 
eritrócitos ou a suficiência das reservas nos linfócitos (medida pelo texto de 
supressão com desoxiuridina) podem ser utilizadas no diagnóstico de defi- 
ciência prolongada de ácido fólico (Herbert et al., 1973). A obtenção de um 
resultado positivo nesses testes mostra que deve ter ocorrido um estado de 
deficiência por tempo suficiente para permitir a produção de uma população 
de células com reservas deficientes de folato. 

O ácido fólico é comercializado na forma de comprimidos orais conten- 
do 0,4, 0,8 e 1 mg de ácido pteroilglutâmico, na forma de solução aquosa 
para injeção (5 mg/m() e em combinação com outras vitaminas e minerais. 

O ácido folínico (leucovorina cálcica, fator citrovorum) é o derivado 
5-formil do ácido tetraidrofólico. Os principais usos terapêuticos do ácido 
folínico consistem em evitar a inibição da diidrofolato redutase como parte 
da terapia com metotrexato em altas doses e potencializar o fluorouracil no 
tratamento do câncer colorretal (Cap. 52). Além disso, tem sido utilizado 
como antídoto para abolir a toxicidade de antagonistas do folato, como a 
pirimetamina ou o trimetoprim. Embora possa ser utilizado no tratamento de 
qualquer estado de deficiência de folato, o ácido folínico não tem qualquer 
vantagem sobre o ácido fólico; além disso, seu custo é mais elevado e 
portanto não é recomendado. Uma única exceção é representada pela anemia 
megaloblástica associada à deficiência congênita de diidrofolato redutase. A 
Igucovorina nunca deve ser utilizada no tratamento da anemia perniciosa ou 
de outras anemias megaloblásticas secundárias a uma deficiência de vitami- 
na B;2. Conforme observado com o ácido fólico, seu uso pode resultar numa 
resposta aparente do sistema hematopoijético, enquanto a lesão neurológica 
pode ocorrer ou progredir se já estiver presente. 


Efeitos adversos. Houve relatos de raros casos de reações às 
injeções parenterais de ácido fólico e de leucovorina. Deve-se ter 
cautela se o paciente fornecer uma história de reação antes de o 
fármaco ser administrado. O ácido fólico oral geralmente não é 
tóxico. Até mesmo com altas doses de até 15 mg/dia, não houve 
relatos comprovados de efeitos colaterais. O ácido fólico em gran- 
des quantidades pode anular o efeito antiepiléptico do fenobarbital, 
da fenitoína e da primidona e aumentar a frequência de convulsões 
em crianças suscetíveis (Reynolds, 1968). Embora alguns estudos 
não tenham corroborado essas afirmações, o FDA recomendou que 
os comprimidos orais de ácido fólico sejam limitados a uma concen- 
tração de 1 mg ou menos. 

Princípios gerais de terapia. O uso terapêutico do ácido fólico 
limita-se à prevenção e ao tratamento das deficiências da vitamina. 
Como no caso da terapia com vitamina B|2, o uso eficaz do ácido 
fólico depende do diagnóstico correto e do conhecimento dos me- 
canismos que atuam num estado mórbido específico. Devem-se res- 
peitar os seguintes princípios gerais de terapia: 


1. A administração profilática de ácido fólico só deve ser feita se 
houver indicações bem definidas. É necessária suplementação 
dietética quando houver uma necessidade que não pode ser su- 
prida por uma dieta “normal”. A ingestão diária de uma prepa- 
ração multivitamínica contendo 400-500 ug de ácido fólico tor- 
nou-se prática padrão antes e no decorrer da gravidez, a fim de 
reduzir a incidência de defeitos do tubo neural, bem como du- 
rante a lactação. Em mulheres com história pregressa de gravi- 
dez complicada por defeito do tubo neural, recomenda-se uma 
dose ainda maior de 4 mg (MRC Vitamin Study Research 
Group, 1991). Os pacientes submetidos a nutrição parenteral 
total devem receber suplementos de ácido fólico como parte do 
esquema de líquidos, visto que as reservas hepáticas de folato 
são limitadas. Os pacientes adultos com doença caracterizada 
por alta renovação celular (p. ex., anemia hemolítica) geralmen- 
te necessitam de doses maiores, de 1 mg de ácido fólico 1 ou 
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2 x/dia. A dose de 1 mg também tem sido utilizada no tratamen- 
to de pacientes com níveis elevados de homocisteína. 

2. Como na deficiência de vitamina Bj», todo paciente com defi- 
ciência de folato e anemia megaloblástica deve ser cuidadosa- 
mente avaliado para se determinar a causa subjacente da defi- 
ciência. Essa avaliação deve incluir os efeitos de medicações, a 
quantidade de álcool consumido, história de viagem e função do 
trato gastrintestinal. 

3. O tratamento deve ser sempre o mais específico possível. De- 
vem-se evitar as preparações multivitamínicas, a não ser que 
haja uma boa razão para se suspeitar de deficiência de várias 
vitaminas. 

4. Deve-se ter em mente o potencial de tratar incorretamente um 
paciente portador de deficiência de vitamina Bj2 com ácido fó- 
lico. A administração de grandes doses de ácido fólico pode re- 
sultar em melhora aparente da anemia megaloblástica, visto que 
o PteGlu é convertido pela diidrofolato redutase em H4PteGlu, 
o que evita o “aprisionamento” do metilfolato. Entretanto, a 
terapia com folato não impede nem alivia os defeitos neurológi- 
cos da deficiência de vitamina B12, que podem progredir e tor- 
nar-se irreversíveis. 


Tratamento do paciente agudamente enfermo. Conforme descrito deta- 
lhadamente na seção sobre vitamina B12, o tratamento do paciente aguda- 
mente enfermo com anemia megaloblástica deve começar com injeções 
intramusculares de vitamina B12 e ácido fólico. Como o paciente necessita 
de terapia antes que se tenha estabelecido a causa exata da doença, é impor- 
tante evitar o problema potencial de deficiência combinada de vitamina B,2 
e ácido fólico. Quando o paciente apresenta deficiência de ambas as vitami- 


nas, a terapia com apenas uma delas não resulta em resposta ótima. O espru 


não-tropical de longa duração fornece um exemplo de doença em que é 
comum a ocorrência combinada de deficiência de vitamina Bj, e folato. 
Quando indicado, tanto a vitamina Bi (100 ug) quanto o ácido fólico (1- 
5 mg) devem ser administrados por via intramuscular e o paciente deve ser 
então mantido com suplementos orais diários de 1-2 mg de ácido fólico 
durante 1-2 semanas. As recomendações para a administração de vitamina 
scritas anteriormente. 

inistração de folato é satisfatória para pacientes que não 
sentam enfermidade aguda, independente da causa do estado de defi- 
. Até mesmo o paciente com espru tropical e não-tropical e um defeito 
demonstrável na absorção de ácido fólico irá responder adequadamente a 
essa terapia. As anormalidades na atividade da pteroil-y-glutamil carboxi- 
peptidase e na função das células da mucosa não impedem a difusão passiva 
de quantidades suficientes de PteGlu através da barreira mucosa se a poso- 
logia for adequada, e a ingestão contínua de álcool ou de outros fármacos 
tampouco impedirá uma resposta terapêutica adequada. Os efeitos da maio- 
ria dos inibidores do transporte do folato ou da diidrofolato redutase são fa- 
cilmente superados pela administração de doses farmacológicas da vitamina. 


Seção XI FÁRMACOS QUE ATUAM NO SANGUE E NOS ÓRGÃOS HEMATOPOIÉTICOS 


O ácido folínico constitui a forma apropriada da vitamina para uso em 
protocolos de quimioterapia, incluindo “resgate” do metotrexato. A deficiên- 
cia grave de vitamina C representa talvez a única situação em que a adminis- 
tração oral de folato mostra-se ineficaz. O paciente com escorbuto pode 
apresentar anemia megaloblástica apesar da ingestão aumentada de folato e 
das concentrações normais ou elevadas da vitamina no plasma e nas células. 

A resposta terapêutica pode ser monitorada pelo estudo do sistema 
hematopoiético de maneira idêntica àquela descrita para a vitamina Bj2. A 
eritropoiese megaloblástica desaparece 48 h após o início da terapia adequa- 
da e, à medida que a eritropoiese eficiente começa, a concentração plasmáti- 
ca de ferro cai para valores normais ou abaixo do normal. A contagem de 
reticulócitos começa a aumentar no segundo ou terceiro dias e atinge um pico 
entre o 5º eo 7º dia. O índice de reticulócitos reflete o estado proliferativo 
da medula óssea. Por fim, o hematócrito começa a aumentar durante a 
segunda semana. 

É possível utilizar o padrão de recuperação como base para uma prova 
terapêutica. Para esse propósito, o paciente deve receber uma injeção paren- 
teral diária de 50-100 ug de ácido fólico. A administração de doses superio- 
res a 100 ug/dia está associada ao risco de induzir uma resposta hematopoié- 
tica em pacientes com deficiência de vitamina B 2, enquanto a administração 
oral da vitamina pode não ser confiável, devido à má absorção intestinal. 
Várias outras complicações também podem interferir na prova terapêutica. 
O paciente com espru e deficiência de outras vitaminas ou de ferro pode não 
responder devido a essas falhas. Nos casos de alcoolismo, a presença de 
hepatopatia, inflamação ou deficiência de ferro pode atenuar a resposta 
proliferativa da medula óssea e impedir a correção da anemia. Por esses 
motivos, a prova terapêutica para avaliação do paciente com possível defi- 
ciência de ácido fólico não obteve grande popularidade. 


PERSPECTIVAS 


Os próximos anos deverão testemunhar uma expansão ainda 
maior do uso dos agentes reguladores do crescimento no tratamento 
de pacientes com distúrbios hematológicos, especialmente no trata- 
mento de neoplasias hematológicas. A trombopoietina, ao lado da 
eritropoietina e dos fatores de crescimento mielóides, deverá se 
tornar a base do tratamento, reduzindo ainda mais a necessidade de 
produtos de transfusão. A aplicação ex vivo de fatores de crescimen- 
to das células-tronco — incluindo SCF, FL e IL-3 — para a geração 
de progenitores medulares para transplante quase certamente irá 
desempenhar um papel no transplante e na terapia gênica no futuro. 
Os fatores de crescimento de ação mais prolongada, que permitem 
esquemas posológicos menos frequentes, também estão em fase de 
desenvolvimento. Um dos primeiros desses fatores é a nova proteína 
de estimulação da eritropoiese (NESP), produzida pela inserção de 
2 cadeias laterais de ácido siálico adicionais com ligação N na 
molécula de eritropoietina. 


Para uma abordagem adicional das anemias, consultar os Caps. 104 a 115 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., 


McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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CS Ur ANTES 
TROMBOLÍTICOS E FÁRMACOS 
ANTIPLAQUETÁRIOS 


Philip W. Majerus e Douglas M. Tollefsen 


O s sistemas fisiológicos que controlam a fluidez do sangue são 
complexos e notáveis. O sangue deve permanecer líquido na 
vasculatura e, ao mesmo tempo, coagular rapidamente quando ex- 
posto a superfícies não-endoteliais em locais de lesão vascular. 
Quando há formação de trombos intravasculares, ocorre ativação 
de um sistema de fibrinólise para restaurar a fluidez. Em condições 
normais, ocorre um delicado equilíbrio para impedir tanto a trom- 
bose quanto a hemorragia e para permitir uma fibrinólise fisiológi- 
ca, sem fibrinogenólise patológica excessiva. Os fármacos descritos 
neste capítulo apresentam mecanismos de ação muito diferentes, 
mas todos visam a atingir o mesmo objetivo: alterar o equilíbrio 
entre as reações pró-coagulantes e anticoagulantes. A eficácia e a 
toxicidade desses fármacos são necessariamente entremescladas. 
Por exemplo, o efeito terapêutico desejado de anticoagulação pode 
ser contrabalançado pelo efeito tóxico de sangramento devido a 
uma superdose de anticoagulante. De modo semelhante, a estimula- 
ção excessiva da fibrinólise pode levar à destruição sistêmica do 
fibrinogênio e dos fatores de coagulação. Este capítulo procede a 
uma revisão dos principais agentes empregados no controle da 
fluidez do sangue, incluindo: (1) agentes antiplaquetários, particu- 
larmente o ácido acetilsalicílico; (2) os anticoagulantes cumaríni- 
cos, que bloqueiam várias etapas da cascata da coagulação; (3) a 
heparina e seus derivados, que estimulam os inibidores naturais das 
proteases coagulantes; e (4) os agentes fibrinolíticos, que lisam 
trombos patológicos. A obtenção do equilíbrio entre efeitos terapêu- 
ticos e tóxicos é enfatizada. O papel do ácido acetilsalicílico como 
antipirético e antiinflamatório é descrito no Cap. 27. 


VISÃO GERAL DA HEMOSTASIA 


A hemostasia refere-se à interrupção da perda de sangue a partir 
de um vaso lesado. De início, as plaquetas aderem a macromolécu- 
las nas regiões subendoteliais do vaso sanguíneo lesado; em segui- 
da, sofrem agregação para formar um tampão hemostático primário. 
As plaquetas estimulam a ativação local dos fatores de coagulação 
plasmáticos, levando à formação de um coágulo de fibrina que 
reforça o agregado plaquetário. Mais tarde, à medida que ocorre 
cicatrização da ferida, o agregado plaguetário e o coágulo de fibrina 
são degradados. A trombose é um processo patológico em que o 
agregado plaquetário e/ou o coágulo de fibrina causam oclusão de 
um vaso sanguíneo. A trombose arterial pode resultar em necrose 
isquêmica do tecido suprido pela artéria (p. ex., infarto do miocár- 
dio devido a trombose de uma artéria coronária). A trombose venosa 
pode fazer com que os tecidos drenados pela veia tornem-se edema- 
tosos e inflamados. A trombose de uma veia profunda pode ser 
complicada por embolia pulmonar. 


Coagulação in vitro. O sangue coagula em 4-8 min quando 
colocado em tubo de ensaio. A coagulação é evitada se for adicio- 
nado um agente quelante, como o ácido etilenodiaminotetracético 
(EDTA) ou citrato, para ligar o Ca?+. O plasma recalcificado coagu- 
la em 2-4 minutos. Após a recalcificação, o tempo de coagulação é 
reduzido para 26-33 s pela adição de fosfolipídios de carga negativa 
e de uma substância particulada, como caulim (silicato de alumí- 
nio); esse processo é denominado tempo de tromboplastina parcial 
ativado (TTPa). Como alternativa, o plasma recalcificado coagula 
em 12-14 após o acréscimo de “tromboplastina” (um extrato salino 
de cérebro que contém fator tecidual e fosfolipídios); esse tempo é 
denominado tempo de protrombina (TP). 

São reconhecidas duas vias da coagulação. O indivíduo com 
prolongamento do TTPa e TP normal apresenta um defeito na via 
intrínseca da coagulação, visto que todos os componentes do teste 
do TTPa (à exceção do caulim) são intrínsecos ao plasma. O pacien- 
te com TP prolongado e TTPa normal apresenta um defeito na via 
extrínseca da coagulação, visto que a tromboplastina é extrínseca 
ao plasma. O prolongamento tanto do TTPa quanto do TP sugere 
um defeito em uma via comum. 

A coagulação implica uma série de reações de ativação dos 
zimogênios, como mostra a Fig. 55.1 (Davie et al., 1991; Esmon, 
1993). Em cada estágio, uma proteína precursora, ou zimogênio, é 
convertida em uma protease ativa através da clivagem de uma ou 
mais ligações peptídicas na molécula precursora. Os componentes 
que podem estar envolvidos em cada estágio incluem uma protease 
do estágio precedente, um zimogênio, um co-fator protéico não-en- 
zimático, Ca2+ e uma superfície organizadora proporcionada por 
uma emulsão fosfolipídica in vitro ou pelas plaquetas in vivo. A 
protease final produzida é a trombina (fator Ia). 


Conversão do fibrinogênio em fibrina. O fibrinogênio é uma proteína 
de 330.000 daltons, que consiste em 3 pares de cadeias polipeptídicas (deno- 
minadas Aq, BP e 7), ligadas de modo covalente por pontes dissulfeto. A 
trombina converte o fibrinogênio em monômeros de fibrina através da cliva- 
gem dos fibrinopeptídios A (16 resíduos de aminoácidos) e B (14 resíduos 
de aminoácidos) das extremidades aminoterminais das cadeias Aq: e BB, 
respectivamente. A remoção dos fibrinopeptídios permite aos monômeros de 
fibrina formar um gel, que constitui o ponto de avaliação final dos testes de 
TTPae TP. Inicialmente, os monômeros de fibrina ligam-se entre si de modo 
não-covalente. Subsegiientemente, o fator XIlla catalisa uma reação de 
transglutaminação entre cadeias, que forma ligações cruzadas entre monô- 
meros de fibrinas adjacentes para potencializar a força do coágulo. 

Estruturas dos zimogênios de protease da coagulação. Os zimogênios 
de protease envolvidos na coagulação incluem os fatores II (protrombina), 
VII, IX, X, XI, XII e a pré-calicreína. Cerca de 200 resíduos de aminoácidos 
na extremidade carboxiterminal de cada zimogênio são homólogos à tripsina 
econtêmo local ativo da protease. Além disso, os resíduos de glutamato 9-12 
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Fibroblastos/Células musculares lisas 


Fig. 55.1 Principais reações da coagulação sanguínea. 
e Os boxes contêm os zimogênios dos fatores da coagulação (indicados por 
algarismos romanos), enquanto as figuras ovais representam as proteases 
ativas. TF, fator tecidual; um fator ativado é seguido pela letra “a”. 


próximos às extremidades aminoterminais dos fatores TI, VII, IX e X são 
convertidos em resíduos de Yy-carboxiglutamato (Gla) durante a biossíntese 
no fígado. Os resíduos de Gla ligam-se ao Ca?+ e são necessários para as 
atividades coagulantes dessas proteí 

Co-fatores protéicos não-enzimáticos. Os fatores V e VIII são proteí- 
nas homólogas de 350.000 daltons. O fator VIII circula no plasma ligado ao 
fator de von Willebrand, enquanto o fator V é encontrado tanto na sua forma 
livre no plasma quanto como componente das plaquetas. A trombina cliva os 
fatores V e VIII, produzindo fatores ativados (Va e VIIla), que têm pelo 
menos 50 vezes a atividade coagulante das formas precursoras. Os fatores 
Va e VIIla carecem de atividade enzimática própria, mas atuam como co-fa- 
tores que aumentam a eficiência proteolítica de Xa e IXa, respectivamente. 
O fator tecidual é um co-fator lipoprotéico não-enzimático que aumenta de 
maneira acentuada a eficiência proteolítica do fator VIa. É encontrado sobre 
a superfície de células que normalmente não estão em contato com o plasma 
(p. ex., fibroblastos e células musculares lisas) e desencadeia a coagulação 
fora de um vaso sanguíneo rompido. Os monócitos e as células endoteliais 
também podem expressar o fator tecidual quando expostos a uma variedade 
de estímulos, como endotoxina, fator de necrose tumoral e interleucina 1. Por 
conseguinte, essas células podem estar envolvidas na formação de trombos 
em circunstâni patológicas. O cininogênio de alto peso molecular é uma 
proteína plasmática que atua como co-fator para o fator XIla quando a 
coagulação é iniciada in vitro no teste do TTPa. 

Ativação da protrombina. O fator Xa cliva duas ligações peptídicas na 
protrombina, resultando na formação de trombina. A ativação da protrombi- 
na pelo fator Xa é acelerada pelo fator Va, por fosfolipídios e pelo Ca?+, Na 
presença de todos esses componentes, a protrombina é ativada quase 20.000 
vezes mais rapidamente do que quando estão presentes apenas o fator Xa e 
o Ca? A taxa máxima de ativação só ocorre quando tanto a protrombina 
quanto o fator Xa contêm resíduos de Gla e, portanto, têm a capacidade de 
ligar-se a fosfolipídios. As plaquetas purificadas podem substituir os fosfo- 
lipídios e o fator Va para facilitar a ativação da protrombina in vitro, contanto 
que as plaquetas sejam estimuladas a liberar o fator plaquetário endógeno 
Va, ou que o fator Va seja adicionado exogenamente às plaquetas não-esti- 
muladas. A superfície das plaquetas agregadas no local da hemostasia con- 
centra Os fatores necessários para ativação da protrombina. 


Iniciação da coagulação. A coagulação pela via intrínseca é 
desencadeada in vitro quando o fator XII, a pré-calicreína e o cini- 
nogênio de alto peso molecular interagem com caulim, vidro ou 
outra superfície para gerar pequenas quantidades de fator XIla. Em 
seguida, ocorre ativação do fator XI em XIa e do fator IX em IXa. 
Depois, o fator IXa ativa o fator X numa reação que é acelerada pelo 
fator VIlla, fosfolipídios e Ca2+, A ativação do fator X pelo fator 
IXa parece ocorrer através de um mecanismo semelhante ao da 
ativação da protrombina e também pode ser acelerado in vivo pelas 
plaquetas. A ativação do fator XII não é necessária para a hemosta- 
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sia, visto que pacientes com deficiência de fator XII, pré-calicreína 
ou cininogênio de alto peso molecular não sangram anormalmente, 
embora seus valores de TTPa sejam prolongados. A deficiência do 
fator XI está associada a um distúrbio hemorrágico variável e, em 
geral, leve. O mecanismo de ativação do fator XI in vivo permanece 
desconhecido, apesar de a trombrina ativar o fator XI in vitro. 

A coagulação é desencadeada in vivo pela via extrínseca. Nessa 
via, o fator VII é ativado pelo seu produto, o fator Xa. O fator 
tecidual acelera em cerca de 30.000 vezes a ativação do fator X pelo 
fator VIla, pelos fosfolipídios e pelo Ca?+. É provável que a dispo- 
nibilidade de fator tecidual em locais de lesão possa desempenhar 
um importante papel no desencadeamento da hemostasia. O fator 
Vlla também pode ativar o fator IX na presença de fator tecidual, 
proporcionando um ponto de cruzamento entre as vias extrínseca e 
intrínseca. 

Mecanismos anticoagulantes naturais. A ativação das plaque- 
tas e a coagulação normalmente não ocorrem nos vasos sanguíneos 
intactos (Rosenberg e Aird, 1999). A trombose é evitada por meio 
de vários mecanismos reguladores, que exigem um endotélio vascu- 
lar normal. À prostaciclina (PGL), um metabólito do ácido araqui- 
dônico, é sintetizada pelas células endoteliais e inibe a agregação e 
a secreção plaquetárias (ver Cap. 26). A antitrombina é uma proteí- 
na plasmática que inibe os fatores da coagulação das vias intrínseca 
e comum (ver adiante). Os proteoglicanos de sulfato de heparan 
sintetizados pelas células endoteliais estimulam a atividade da anti- 
trombina, A proteína C é um zimogênio plasmático homólogo aos 
fatores II, VII, IX e X; sua atividade depende da ligação do Ca a 
resíduos de Gla dentro do seu domínio aminoterminal. A proteína C 
ativada em combinação com seu co-fator não-enzimático que con- 
tém Gla (proteína S) degrada os co-fatores Va e VIIla e, portanto, 
diminui bastante as taxas de ativação da protrombina e do fator X. 
A proteína C é ativada pela trombina apenas na presença de trom- 
bomodulina, uma proteína integral da membrana das células endo- 
teliais. À semelhança da antitrombina, a proteína C parece exercer 
um efeito anticoagulante na vizinhança das células endoteliais in- 
tactas. O inibidor da via do fator tecidual (TFPI) é encontrado na 
fração lipoprotéica do plasma. Quando ligado ao fator Xa, o TFPI 
inibe o fator Xa e o complexo fator VIla-fator tecidual. Por meio 
desse mecanismo, o fator Xa pode regular sua própria produção. 


HEPARINA 


História. Em 1916, um estudante de medicina chamado McLean, ao 
investigar a natureza de pró-coagulantes solúveis em éter, descobriu inespe- 
radamente um anticoagulante fosfolipídico. Pouco depois, um muco polissa- 
carídio hidrossolúvel, denominado heparina em virtude de sua abundância 
no fígado, foi descoberto por Howell, em cujo laboratório McLean havia 
trabalhado (ver Jaques, 1978). O uso da heparina in vitro para impedir a 
coagulação do sangue levou finalmente ao seu emprego in vivo no tratamento 
da trombose venosa. 


Bioquímica e mecanismo de ação 

A heparina é um glicosaminoglicano encontrado nos grânulos 
secretores dos mastócitos. É sintetizada a partir de precursores de 
UDP-açúcar em forma de um polímero de resíduos alternados de 
ácido D-glicurônico e N-acetil-D-glicosamina (Fig. 55.2; Bourin e 
Lindahl, 1993). Cerca de 10-15 cadeias de glicosaminoglicano, con- 
tendo, cada qual, 200-300 unidades monossacarídias, ligam-se a 
uma proteína do cerne, produzindo um proteoglicano com massa 
molecular de 750.000-1.000.000 daltons. Em seguida, o glicosami- 
noglicano sofre uma série de modificações, que incluem as seguin- 
tes: N-desacetilação e N-sulfatação dos resíduos de glicosamina, 
epimerização do ácido D-glicurônico em ácido L-idurônico, O-sul- 
fatação dos resíduos de ácido idurônico e ácido glicurônico na po- 
sição C 2 e O-sulfatação dos resíduos de glicosamina nas posições 
C3€eC 6. Cada uma dessas reações de modificação é incompleta e 
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Fig. 55.2 4 estrutura de ligação da heparina à antitrombina. 
e Os grupos de sulfato necessários para a ligação com a antitrombina estão indicados em negrito. 


leva à formação de uma variedade de estruturas oligossacarídias. 
Após o transporte do proteoglicano heparina para os grânulos dos 
mastócitos, uma endo-f-D-glicuronidase degrada as cadeias de gli- 
cosaminoglicano em fragmentos de 5.000-30.000 daltons (em mé- 
dia, cerca de 12.000 daltons ou 40 unidades de monossacarídio) no 
decorrer de algumas horas. 


Glicosaminoglicanos relacionados. O sulfato de heparan é um glicosa- 
minoglicano estreitamente relacionado, encontrado na superfície da maioria 
das células eucarióticas, bem como na matriz extracelular. É sintetizado a 
partir do mesmo precursor di rídio repetido (ácido D-glicurônico ligado 
à N-acetil-D-glicosamina) que a heparina. Entretanto, o sulfato de heparan 
sofre menos modificações do polímero do que a heparina e, portanto, contém 
maiores proporções de ácido glicurônico e de N-acetilglicosamina e menos 
grupos de sulfato, O sulfato de heparan provoca um efeito anticoagulante 
quando adicionado ao plasma in vitro, embora seja necessária uma maior 
concentração em comparação com a heparina. 

O sulfato de dermatan é um polímero repetido de ácido L-idurônico e 
N-acetil-D-galactosamina. A O-sulfatação dos resíduos de ácido idurônico na 
posição C 2 e dos resíduos de galactosamina nas posições C 4 e C 6 ocorre 
em grau variável. Tal como o sulfato de heparan, o sulfato de dermatan é um 
componente da superfície celular e da matriz extracelular. O sulfato de 
dermatan também provoca um efeito anticoagulante in vitro. 

Origem. A heparina é comumente extraída da mucosa intestinal suína 
ou do pulmão bovino. Essas preparações podem conter pequenas quantida- 
des de outros glicosaminoglicanos. A despeito da heterogeneidade da com- 
posição entre os diferentes preparados comerciais de heparina, suas ativida- 
des biológicas são semelhantes (cerca de 150 unidades USP/mg). A unidade 
USP é a quantidade de heparina que impede a coagulação de 1,0 m/ de 
plasma bovino citratado durante 1 h após a adição de 0,2 m/ de CaClpa 1%. 

As heparinas de baixo peso molecular (1.000-10.000 daltons; média, 
4.500 daltons ou 15 unidades de monossacarídios) são isoladas da heparina 
padrão por cromatografia de filtração em gel, precipitação com etanol ou 
despolimerização parcial com ácido nitroso e outros reagentes químicos 
ou enzimáticos. As heparinas de baixo peso molecular diferem da heparina 
padrão e uma das outras nas suas propriedades farmacocinéticas e no seu 
mecanismo de ação (ver adiante). A atividade biológica da heparina de baixo 
peso molecular é geralmente medida com um ensaio de inibição do fator Xa. 


Função fisiológica. A heparina é encontrada no meio intracelu- 
lar, em tecidos que contêm mastócitos. Parece ser necessária para o 
armazenamento da histamina e de certas proteases nos grânulos 
secretores dos mastócitos (Humphries et al., 1999; Forsberg et al., 
1999). Quando liberada dos mastócitos, a heparina é ingerida rapi- 
damente e destruída pelos macrófagos. A heparina não pode ser 
detectada no plasma em circunstâncias normais. Entretanto, os pa- 
cientes com mastocitose sistêmica que sofrem desgranulação maci- 
ça dos mastócitos podem apresentar um discreto prolongamento do 
TTPa, presumivelmente decorrente da liberação de heparina na cir- 
culação. 

As moléculas de sulfato de heparan sobre a superfície das célu- 
las endoteliais vasculares ou na matriz extracelular subendotelial 
interagem com a antitrombina circulante (ver adiante), proporcio- 


nando um mecanismo antitrombótico natural. Os pacientes com 
processos malignos podem apresentar sangramento relacionado 
com o sulfato de heparan ou o sulfato de dermatan circulantes, que 
provavelmente se originam da lise das células tumorais. 

Mecanismo de ação. Em 1939, Brinkhous e colaboradores des- 
cobriram que o efeito anticoagulante da heparina é mediado por um 
componente endógeno do plasma, denominado co-fator da hepari- 
na. Trinta anos depois, purificou-se a antitrombina (ou antitrombina 
HJ) do plasma e comprovou-se que a antitrombina tem atividade de 
co-fator da heparina. A antitrombina é um polipeptídio de cadeia 
simples glicosilado, com massa de cerca de 58.000 daltons, que 
inibe rapidamente a trombina apenas na presença de heparina (Ol- 
son e Bjórk, 1992). A proteína é homóloga à família da oy-antitrip- 
sina de inibidores da protease, que receberam a designação de ser- 
pinas, em referência a inibidores da serina proteinase (do termo em 
inglês serpins, de serine proteinase inhibitors). A antitrombina é 
sintetizada no fígado e circula em concentrações plasmáticas apro- 
ximadas de 2,6 UM. Inibe os fatores da coagulação ativados das vias 
intrínseca e comum, incluindo a trombina e os fatores Xa e IXa; 
entretanto, apresenta relativamente pouca atividade contra o fator 
VIla. A antitrombina é um “substrato suicida” dessas proteases; 
ocorre inibição quando a protease ataca uma ligação peptídica Arg- 
Ser específica no local reativo da antitrombina e fica retida em 
forma de um complexo 1:1 estável. 

A heparina aumenta a velocidade de reação da trombina-anti- 
trombina em pelo menos 1.000 vezes, atuando como modelo catalí- 
tico ao qual se ligam tanto o inibidor quanto a protease. A ligação 
da heparina também induz uma alteração na configuração da anti- 
trombina, tornando o local reativo mais acessível à protease (Jin 
et;al., 1997). Quando a trombina se liga à antitrombina, a molécula 
de heparina é liberada do complexo. O local de ligação para a 
antitrombina na heparina é uma segiiência pentassacarídea específi- 
ca, que contém um resíduo de glicosamina 3-0-sulfatado (ver 
Fig. 55.2). Essa estrutura ocorre em cerca de 30% das moléculas de 
heparina e de modo menos abundante no sulfato de heparan. Outros 
glicosaminoglicanos (p. ex., sulfato de dermatan, condroitina-4-sul- 
fato e condroitina-6-sulfato) carecem da estrutura de ligação da 
antitrombina e não a estimulam. As moléculas de heparina que 
contêm menos de 18 unidades de monossacarídios (< 5.400 daltons) 
não catalisam a inibição da trombina pela antitrombina. São neces- 
sárias moléculas com esse comprimento ou maiores para ligar a 
trombina e a antitrombina ao mesmo tempo. Por outro lado, o pen- 
tassacarídio mostrado na Fig. 55.2 catalisa a inibição do fator Xa 
pela antitrombina. Nesse caso, a catálise só pode ocorrer por indu- 
ção de uma alteração na configuração da antitrombina, que facilita 
a reação com a protease. Os preparados de heparina de baixo peso 
molecular provocam um efeito anticoagulante, principalmente atra- 
vés da inibição do fator Xa pela antitrombina, visto que a maioria 
das moléculas não tem um comprimento suficiente para catalisar a 
inibição da trombina. 
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Quando a concentração de heparina no plasma é de 0,1-1,0 U/mt, a 
trombina, o fator IXa e o fator Xa são rapidamente inibidos pela antitrombina 
(meia-vida de menos de 0,1 s). Esse efeito resulta em prolongamento do 
TTPa e do tempo de trombina (i. e., o tempo necessário para a coagulação do 
plasma com a adição de trombina exógena), enquanto o tempo de protrom- 
bina é afetado em menor grau. Tanto o fator Xa ligado às plaquetas no 
complexo de protrombinase quanto a trombina ligada à fibrina são protegi- 
dos da inibição pela antitrombina na presença de heparina. Por conseguinte, 
a heparina só pode promover a inibição do fator Xa e da trombina após estes 
sofrerem difusão a partir desses locais de ligação. O fator plaquetário 4, 
liberado dos grânulos à durante a agregação das plaquetas, bloqueia a liga- 
ção da antitrombina à heparina ou ao sulfato de heparan e promove a 
formação local do coágulo na região de hemostasia. 

Na presença de altas concentrações de heparina (> 5 U/m£) ou de sulfato 
de dermatan, a trombina é inibida principalmente pelo co-fator II da hepari- 
na. Além disso, a heparina estimula a inibição da trombina pelo inibidor do 
ativador do plasminogênio 1 (PAI-1), pelo inibidor da proteína C e pela 
protease nexina-1 (nexina derivada da glia), bem como a inibição do fator Xa 
pelo inibidor da via do fator tecidual (TFPI). Esses últimos 4 inibidores estão 
presentes no plasma em concentrações correspondentes a um centésimo da 
concentração de antitrombina. A infusão IV de heparina aumenta em várias 
vezes o nível de TFPI circulante, presumivelmente ao induzir a liberação do 
TFPI dos locais de ligação no endotélio. 

Efeitos diversos. A heparina em altas doses pode interferir na agregação 
plaquetária e, por conseguinte, prolongar o tempo de sangramento. Não foi 
esclarecido até que ponto o efeito antiplaquetário da heparina contribui para 
as complicações hemorrágicas do tratamento com o fármaco. A heparina 
“depura” o plasma lipêmico in vivo ao induzir a liberação da lipoproteína 
lipase na circulação. A lipoproteína lipase hidrolisa os triglicerídios em 
glicerol e em ácidos graxos livres. Pode ocorrer depuração do plasma lipê- 
mico em concentrações de heparina abaixo das necessárias para provocar um 
efeito anticoagulante. Pode ocorrer hiperlipemia de rebote após a interrupção 
da administração de heparina. 

A heparina inibe o crescimento de várias células em cultura, incluindo 
células endoteliais, células musculares lisas vasculares e células mesangiais 
renais. Além disso, a heparina impede a proliferação das células musculares 
lisas vasculares que ocorre após lesão do endotélio da artéria carótida em 
modelos animais. Esses efeitos são independentes da atividade anticoagulan- 
te da heparina (Wright et al., 1989). 

Os fatores de crescimento dos fibroblastos ácido e básico (aFGF, bFGF) 
ligam-se à heparina com alta afinidade. Esses fatores de crescimento são 
mitógenos para as células endoteliais, as células musculares lisas e outras 
células mesenquimatosas e induzem o processo de angiogênese. Apesar de 
inibir por si própria o crescimento das células endoteliais capilares, a hepa- 
rina potencializa o efeito promotor de crescimento do aFGF sobre essas 
células (Sudhalter et al., 1989). Esse efeito depende da extensão e do grau de 
sulfatação da molécula de heparina, mas não da sua atividade anticoagulante. 
Os proteoglicanos de sulfato de heparan na matriz extracelular estabilizam o 
bEGF e podem atuar como reservatório a partir do qual o fator de crescimen- 
to pode ser liberado por um excesso de heparina ou por digestão com 
heparitinase. O sulfato de heparan proporciona um local de ligação de baixa 
afinidade para o bFGF na superfície das células mesenquimatosas-alvo. 
Além disso, o sulfato de heparan da superfície celular ou a heparina exógena 
promovem a ligação do bFGF ao seu receptor de alta afinidade (uma tirosi- 
nocinase transmembrana) e são necessários para a atividade biológica do 
bFGF (Yayon et al., 1991). 


Usos clínicos 


A heparina é utilizada no tratamento da trombose venosa e da 
embolia pulmonar em virtude do seu rápido início de ação. Em 
geral, administra-se um anticoagulante oral no dia da apresentação, 
sendo a heparina mantida durante pelo menos 4-5 dias para permitir 
que o anticoagulante oral exerça seu efeito terapêutico integral (ver 
Usos clínicos e monitoração da terapia com anticoagulantes orais, 
adiante). Os pacientes que apresentam tromboembolia recorrente a 
despeito da anticoagulação oral adequada (p. ex., pacientes com 
síndrome de Trousseau) podem beneficiar-se da administração de 
heparina a longo prazo. A heparina é utilizada no tratamento inicial 
de pacientes com angina instável ou infarto agudo do miocárdio, 
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durante e após angioplastia coronariana ou colocação de stent 
e durante a cirurgia que exige derivação cardiopulmonar. A hepari- 
na também é utilizada no tratamento de pacientes selecionados com 
coagulação intravascular disseminada. Os esquemas de heparina 
em baixas doses são eficazes na prevenção da tromboembolia ve- 
nosa em pacientes de alto risco (p. ex., após cirurgia ortopédica). As 
recomendações específicas para o uso da heparina foram recente- 
mente revistas (Proceedings of the American College of Chest Phy- 
sicians 5th Consensus Conference on Antithrombotic Therapy, 
1998). 

Os preparados de heparina de baixo peso molecular foram ini- 
cialmente aprovados para prevenção da tromboembolia venosa. 
Mais recentemente, constatou-se a sua eficácia no tratamento da 
trombose venosa, da embolia pulmonar e da angina instável (Hirsh 
etal., 19984). A principal vantagem da heparina de baixo peso 
molecular sobre a heparina padrão consiste no seu perfil farmacoci- 
nético mais previsível, que permite a sua administração por via SC 
em doses ajustadas com base no peso corporal, sem monitoração la- 
boratorial. Por conseguinte, a terapia de muitos pacientes com trom- 
boembolia venosa aguda pode ser efetuada em base ambulatorial. 
Outras vantagens da heparina de baixo peso molecular incluem uma 
menor incidência de trombocitopenia induzida pela heparina e, pos- 
sivelmente, menor risco de sangramento e osteopenia. 

Em contraste com a varfarina, a heparina não atravessa a placen- 
ta e não tem sido associada a malformações fetais; por conseguinte, 
constitui o fármaco de escolha para anticoagulação durante a gravi- 
dez. A heparina não parece aumentar a incidência de mortalidade 
fetal ou prematuridade (Ginsberg et al., 1989a, b). Se possível, o 
fármaco deve ser interrompido 24 h antes do parto para minimizar 
o risco de hemorragia pós-parto. A segurança e a eficácia do uso da 
heparina de baixo peso molecular durante a gravidez não foram 
adequadamente avaliadas. 

Absorção e farmacocinética. A heparina não é absorvida atra- 
vés da mucosa gastrintestinal e, portanto, é administrada por via 
parenteral. A administração é feita por infusão IV contínua ou inje- 
ção SC. A heparina tem início de ação imediato quando administra- 
da por via IV. Em contraste, existe uma considerável variação na 
biodisponibilidade da heparina administrada por via SC, e o início 
da ação é retardado em 1-2 h; as heparinas de baixo peso molecular 
são absorvidas mais uniformemente. 

A meia-vida da heparina no plasma depende da dose adminis- 
trada. Quando são injetadas 100, 400 ou 800 U/kg de heparina por 
via IV, a meia-vida da atividade anticoagulante é de cerca de 1, 2,5 
e 5 h, respectivamente (ver Apêndice II para dados farmacocinéti- 
cos). A heparina parece ser depurada e degradada primariamente 
pelo sistema reticuloendotelial. Uma pequena quantidade de hepa- 
rina não-degradada também aparece na urina. A meia-vida da he- 
parina pode ser ligeiramente encurtada em pacientes com embolia 
pulmonar e prolongada em pacientes com cirrose hepática ou doen- 
ça renal terminal. As heparinas de baixo peso molecular têm meia- 
vida biológica mais longa do que as preparações convencionais do 
fármaco. 

Administração e monitoração. A terapia com heparina em 
doses integrais costuma ser administrada por infusão IV contínua. 
O tratamento da tromboembolia venosa é iniciado com uma injeção 
em “bolo” de 5.000 U, seguida de 1.200 a 1.600 U/h administradas 
por meio de uma bomba de infusão. A terapia é rotineiramente 
monitorada pelo TTPa. A faixa terapêutica para a heparina conven- 
cional é considerada equivalente a um nível plasmático de heparina 
de 0,3-0,7 U/m? determinado com um ensaio com antifator Xa 
(Hirsh et al., 19984). O valor do TTPa que corresponde a essa faixa 
varia, dependendo do reagente e do instrumento empregado para a 
realização do ensaio. Um tempo de coagulação de 1,8-2,5 vezes o 
valor médio normal do TTPa é geralmente considerado terapêutico; 


sou os valores obtidos nessa faixa com alguns ensaios de TTPa 
podem superestimar a quantidade de heparina circulante e, portanto, 
ser subterapêuticos. O risco de recidiva da tromboembolia é maior 
em pacientes que não atingem um nível terapêutico de anticoagula- 
ção nas primeiras 24 horas. Inicialmente, deve-se medir o TTPa e 
ajustar a taxa de infusão a cada 6 h; os ajustes da dose podem ser 
auxiliados pelo uso de um nomograma (Raschke et al., 1993). Uma 
vez estabelecido um esquema de dose uniforme, a monitoração 
diária é suficiente. 

São necessárias doses muito altas de heparina para prevenir a 
coagulação durante a derivação cardiopulmonar. O TTPa encontra- 
se prolongado indefinidamente na faixa posológica utilizada. Nessa 
situação, utiliza-se outro teste de coagulação, como o tempo de 
coagulação ativado, para monitorar a terapia. 

A administração SC de heparina pode ser utilizada para controle 
a longo prazo de pacientes para os quais a varfarina está contra-in- 
dicada (p. ex., durante a gravidez). Uma dose diária total de cerca 
de 35.000 U, administrada em doses fracionadas a cada 8-12 h, 
costuma ser suficiente para se obter um TTPa de 1,5 vez o valor de 
controle (medido no intervalo entre as doses). Em geral, a monito- 
ração é desnecessária uma vez estabelecido um esquema posológico 
estável. 


A terapia com heparina em baixas doses é utilizada profilatica- 
mente na prevenção da trombose venosa profunda e da tromboem- 
bolia em pacientes suscetíveis. Um esquema sugerido para esse tipo 
de tratamento consiste na administração cutânea de 5.000 U de 
heparina, a cada 8-12 horas. A monitoração laboratorial é desneces- 
sária, visto que esse esquema não prolonga a TTPa. 

Os preparados de heparina de baixo peso molecular (enoxapari- 
na; dalteparina; ardeparina; nadroparina; reviparina; tinzaparina; 
apenas as 3 primeiras estão atualmente disponíveis nos EUA) dife- 
rem bastante na sua composição, e, portanto, não se pode pressupor 
que duas preparações com atividade antifator Xa semelhante irão 
provocar efeitos antitrombóticos equivalentes. As heparinas de bai- 
xo peso molecular são administradas em um esquema posológico 
fixo ou ajustado ao peso corporal, | ou 2 x/dia, por injeção SC. 
Como têm efeito mínimo sobre os testes de coagulação in vitro, a 
monitoração não é efetuada rotineiramente. Os pacientes com insu- 
ficiência renal terminal podem exigir monitoração com ensaio com 
antifator Xa, visto que a meia-vida da heparina de baixo peso mo- 
lecular pode ser prolongada nessa situação. As recomendações po- 
sológicas específicas para várias heparinas de baixo peso molecular 
são obtidas na literatura do fabricante. 


Resistência à heparina. A dose de heparina necessária para produzir um 
TTPa terapêutico varia, devido a diferenças nas concentrações plasmáticas 
de proteínas de ligação da heparina, como a glicoproteína rica em histidina, 
a vitronectina e o fator plaquetário 4; essas proteínas inibem competitiva- 
mente a ligação da heparina à antitrombina. Em certas ocasiões, o TTPa de 
um paciente não será prolongado, a não ser que sejam administradas doses 
muito altas de heparina (> 50.000 U/dia). Esses pacientes podem apresentar 
concentrações plasmáticas “terapêuticas” de heparina na dose habitual, 
quando os valores são medidos por outros testes (p. ex., atividade antifator 
Xa e titulação com sulfato de protamina). Tais pacientes podem apresentar 
valores de TTPa muito curtos antes do tratamento, devido à presença de uma 
concentração aumentada de fator VIII, e podem não ser resistentes de fato à 
heparina. Outros pacientes podem necessitar de grandes doses de heparina, 
em virtude da depuração acelerada do fármaco, como a que pode ocorrer na 
embolia pulmonar maciça. Os pacientes com deficiência hereditária de anti- 
trombina costumam ter 40-60% da concentração plasmática normal desse 
inibidor e normalmente respondem à heparina IV. Entretanto, pode ocorrer 
deficiência adquirida de antitrombina (concentração inferior a 25% do nor- 
mal) em pacientes com cirrose hepática, síndrome nefrótica ou coagulação 
intravascular disseminada; nesses indivíduos, a administração de grandes 
doses de heparina pode não prolongar o TTPa. 
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Toxicidades. Sangramento. O sangramento constitui o princi- 
pal efeito adverso da heparina. Historicamente, foi relatada a ocor- 
rência de sangramento significativo em 1-33% dos pacientes que 
receberam várias formas de heparinoterapia, e, em um estudo, ocor- 
reram 3 episódios hemorrágicos fatais entre 647 pacientes (Levine 
e Hirsh, 1986). Estudos recentes sugerem que ocorre sangramento 
significativo em < 3% dos pacientes tratados com heparina IV para 
a tromboembolia venosa (Levine et al., 1998). A incidência de san- 
gramento não é maior em pacientes tratados com heparina de baixo 
peso molecular para essa indicação. Embora o número de episódios 
de sangramento pareça aumentar com a dose total diária de heparina 
e com o grau de prolongamento do TTPa, essas correlações são 
fracas, e os pacientes podem apresentar sangramento com valo- 
res de TTPa que estão situados dentro da faixa terapêutica. Com 
frequência, existe uma causa subjacente para o sangramento, 
como cirurgia recente, traumatismo, úlcera péptica ou disfunção 
plaquetária. 

O efeito anticoagulante desaparece dentro de poucas horas após 
a suspensão do uso do fármaco. Em geral, o sangramento leve que 
ocorre em consegiiência da heparina pode ser controlado sem a ad- 
ministração de antagonista. Caso ocorra hemorragia potencialmente 
fatal, o efeito da heparina pode ser rapidamente revertido pela infu- 
são IV lenta de sulfato de protamina, uma mistura de polipeptídios 
básicos isolados do esperma de salmão. A protamina liga-se forte- 
mente à heparina e, portanto, neutraliza seu efeito anticoagulante. A 
protamina também interage com as plaquetas, com o fibrinogênio e 
com outras proteínas plasmáticas e pode causar um efeito anticoagu- 
lante próprio. Por conseguinte, deve-se administrar a quantidade mí- 
nima de protamina necessária para neutralizar a heparina presente no 
plasma. Essa quantidade é de cerca de 1 mg de protamina para cada 
100 U de heparina existentes no paciente, administrada por via IV a 
uma taxa lenta (até 50 mg durante 10 min). 

A protamina é utilizada rotineiramente para reverter o efeito 
anticoagulante da heparina após cirurgia cardíaca e outros procedi- 
mentos vasculares. Observam-se reações anafiláticas em cerca de 
1% dos pacientes com diabetes melito que receberam insulina con- 
tendo protamina (insulina NPH ou insulina zíncica com protamina), 
embora essas reações não se limitem a esse grupo de pacientes. 
Após a administração de protamina, pode ocorrer também uma rea- 
ção menos comum, que consiste em vasoconstrição pulmonar, dis- 
função ventricular direita, hipotensão sistêmica e neutropenia tran- 
sitória. 

Trombocitopenia induzida por heparina. A trombocitopenia 
induzida por heparina (contagem plaquetária < 150.000/u/ ou redu- 
ção de 50% em relação ao valor antes do tratamento) ocorre em 
cerca de 3% dos pacientes dentro de 5-10 dias após o início da 
terapia com heparina padrão (Warkentin, 1999). A incidência é 
menor durante o tratamento com heparina de baixo peso molecular. 
Em cerca de 33% desses pacientes, ocorrem complicações trombó- 
ticas que podem ser potencialmente fatais ou levar à amputação e 
que podem preceder o início da trombocitopenia. É mais comum a 
ocorrência de tromboembolia venosa, mas ocorrem também trom- 
boses arteriais que causam isquemia nos membros, infarto do mio- 
cárdio e acidente vascular cerebral. A trombocitopenia induzida por 
heparina pode ser acompanhada de necrose supra-renal bilateral, 
lesões cutâneas no local de injeção SC da heparina e diversas rea- 
ções sistêmicas. O desenvolvimento de anticorpos IgG dirigidos 
contra complexos de heparina com o fator plaquetário 4 (ou, rara- 
mente, outras quimiocinas) parece causar todas essas reações. Esses 
complexos ativam as plaquetas através de sua ligação a receptores 
Feylla, resultando em agregação plaquetária, liberação de mais fator 
plaquetário 4 e geração de trombina. Os anticorpos também podem 
induzir lesão vascular ao ligar o fator plaquetário 4 fixado ao sulfato 
de heparan sobre o endotélio. 
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O uso de heparina deve ser imediatamente interrompido se for 
constatado o aparecimento de trombocitopenia inexplicada ou de 
qualquer uma das manifestações clínicas já mencionadas dentro de 
5 ou mais dias após o início da heparinoterapia, independentemente 
da dose ou da via de administração. O início da trombocitopenia 
induzida por heparina pode ser observado mais cedo em pacientes 
que receberam heparina nos 3-4 meses precedentes e têm anticorpos 
circulantes residuais. O diagnóstico de trombocitopenia induzida 
por heparina pode ser confirmado por um ensaio de ativação das 
plaquetas dependentes de heparina ou por um ensaio para anticorpos 
que reagem com complexos de heparina/fator plaquetário 4. Devido 
à possível ocorrência de complicações trombóticas após a interrup- 
ção da terapia (Wallis et al., 1999; Warkentin, 1999), deve-se admi- 
nistrar um anticoagulante alternativo, como lepirudina ou danapa- 
róide (ver adiante) a pacientes com trombocitopenia induzida por 
heparina. Deve-se evitar o uso das heparinas de baixo peso molecu- 
lar, visto que esses fármacos frequentemente exibem reação cruzada 
com a heparina padrão em ensaios para anticorpos dependentes de 
heparina. A varfarina pode causar gangrena venosa dos membros 
(Warkentin et al., 1997) ou necrose cutânea multicêntrica (Warken- 
tin etal., 1999) em pacientes com trombocitopenia induzida por 
heparina e, portanto, só deve ser utilizada quando a trombocitopenia 
tiver regredido e quando o paciente receber adequadamente outro 
anticoagulante. 

Outras toxicidades. Com freqiiência, ocorrem anormalidades das 
provas de função hepática em pacientes que recebem heparina por 
via IV ou SC. Observam-se elevações discretas nas atividades das 
transaminases hepáticas no plasma sem aumento nos níveis de bilir- 
rubina ou na atividade da fosfatase alcalina. Pode ocorrer osteoporo- 
se resultando em fraturas vertebrais espontâneas, apesar de ser infre- 
qiiente, em pacientes que receberam doses terapêuticas integrais de 
heparina (mais de 20.000 U/dia) durante períodos extensos, como, 
p. ex., 3-6 meses. A heparina pode inibir a síntese de aldosterona 
pelas glândulas supra-renais e, em certas ocasiões, provoca hiperpo- 
tassemia, mesmo quando se administram doses baixas. As reações 
alérgicas à heparina (diferentes da trombocitopenia) são raras. 


OUTROS ANTICOAGULANTES PARENTERAIS 


Danaparóide. O danaparóide é uma mistura de glicosaminog]i- 
canos não-heparínicos isolados da mucosa intestinal suína (84% de 
sulfato de heparan, 12% de sulfato de dermatan, 4% de sulfato de 
condroitina), com massa média de 5.500 daltons. O danaparóide foi 
aprovado nos EUA para profilaxia da trombose venosa profunda. 
Além disso, trata-se de um anticoagulante eficaz para pacientes com 
trombocitopenia induzida por heparina, apresentando uma baixa taxa 
de reatividade cruzada com a heparina em ensaios de ativação pla- 
quetária. O danaparóide promove principalmente a inibição do fator 
Xa pela antitrombina, mas não prolonga o TP nem o TTPa na dose 
recomendada. O danaparóide é administrado por via SC em dose fixa 
(750 unidades de antifator Xa ao dia) para uso profilático e, por via 
IV, em uma dose mais alta ajustada pelo peso corporal para anticoa- 
gulação total (ver Warkentin, 1999). Sua meia-vida é de cerca de 24 
horas. Os pacientes com insuficiência renal podem necessitar de 
monitoração com um ensaio de antifator Xa, devido à meia-vida 
prolongada do fármaco. Não se dispõe de qualquer antídoto. 

Lepirudina. A lepirudina é um derivado recombinante 
(Leu!-Thr2-63-dessulfo-hirudina) da hirudina, um inibidor direto da 
trombina encontrado nas glândulas salivares da sanguessuga medi- 
cinal. Trata-se de um polipeptídio de 65 aminoácidos, que se liga 
fortemente tanto ao local catalítico quanto ao local de reconheci- 
mento de substrato ampliado (exosítio 1) da trombina. A lepirudina 
foi aprovada nos EUA para tratamento de pacientes com tromboci- 
topenia induzida por heparina (ver Warkentin, 1999). É administra- 
da por via IV em uma dose ajustada para manter o TTPa em 1,5-2,5 


vezes o valor mediano normal. O fármaco é excretado pelos rins e 
tem meia-vida de cerca de 1,3 hora. A lepirudina deve ser utilizada 
com cautela nos pacientes com insuficiência renal, visto que pode 
acumular-se e causar sangramento nesses pacientes. Os pacientes 
podem desenvolver anticorpos anti-hirudina que, em certas oca- 
siões, provocam um aumento paradoxal do TTPa; por conseguinte, 
recomenda-se a monitoração diária do TTPa. Não existe antídoto 
para a lepirudina. 


ANTICOAGULANTES ORAIS 


História. O trevo doce foi plantado nas planícies de Dakota e no Canadá 
no início do século XX em virtude da sua capacidade de crescer em solos 
pobres e substituir o milho como silagem. Em 1924, Schofield relatou um 
distúrbio hemorrágico não descrito previamente no gado, que decorria da 
ingestão de forragem de trevo doce estragada. Após Roderick associar a 
causa a uma redução tóxica da protrombina plasmática, Campbell e Link, em 
1939, identificaram o agente hemorrágico como bis-hidroxicumarina (dicu- 
marol). Em 1948, foi introduzido um congênere sintético mais potente, que 
passou a ser utilizado como rodenticida extremamente eficaz; o composto foi 
denominado varfarina, como acrônimo derivado do nome do detentor da 
patente, a Wisconsin Alumni Research Foundation, acrescido do sufixo 
arina derivado da cumarina. O potencial de uso da varfarina como agente 
terapêutico para a doença tromboembólica foi reconhecido, mas não ampla- 
mente aceito, em parte devido ao temor de toxicidade inaceitável. Entretanto, 
em 1951, um recruta do exército americano sobreviveu sem problemas a uma 
tentativa de suicídio com doses maciças de uma preparação de varfarina 
utilizada para controle de roedores. Desde então, esses anticoagulantes tor- 
naram-se uma base para a prevenção da doença tromboembólica e são 
administrados anualmente a centenas de milhares de pacientes. A varfarina 
é o protótipo dos anticoagulantes orais e, sem dúvida alguma, o mais fre- 
quentemente prescrito. Entretanto, a ação anticoagulante de todos os fárma- 
cos dessa classe é semelhante, diferindo principalmente na sua potência e na 
duração de ação. 

Química. Foram sintetizados numerosos anticoagulantes derivados da 
4-hidroxicumarina e do composto relacionado, indan-1,3-diona (Fig. 55.3). 
Apenas os derivados da cumarina são amplamente utilizados; o resíduo 
4-hidroxicumarina, com um substituto de carbono não-polar na posição 3, 
constitui a exigência estrutural mínima para a atividade anticoagulante. Esse 
carbono é assimétrico na varfarina (e na femprocumona e no acenocumarol). 
Os enantiômeros diferem na sua potência anticoagulante, no metabolismo, 
na eliminação e nas interações com alguns outros fármacos (O” Reilly, 1987). 
Os preparados comerciais desses anticoagulantes consistem em misturas 
racêmicas. Não foi estabelecida qualquer vantagem na administração de um 
único enantiômero. 


Propriedades farmacológicas 


Mecanismo de ação. Os anticoagulantes orais são antagonistas 
da vitamina K (ver Cap. 64). Os fatores da coagulação II, VII, IX e 
X e as proteínas anticoagulantes Ce S são sintetizados sobretudo no 
fígado e são biologicamente inativos, a não ser que 9-12 dos resí- 
duos de ácido glutâmico aminoterminais sejam carboxilados (Furie 
etal., 1999). Os resíduos de y-carboxiglutamato (Gla) conferem a 
essas proteínas propriedades de ligação ao Ca?+, que são essenciais 
para a sua organização em um complexo catalítico eficiente na 
superfície da membrana. Essa reação exige a presença de dióxido de 
carbono, oxigênio molecular, vitamina K reduzida e uma forma 
precursora da proteína-alvo contendo um local de reconhecimento 
de pró-peptídio (Fig. 55.4). É catalisada no retículo endoplasmático 
rugoso por uma proteína de 758 resíduos, que foi purificada, clona- 
da e caracterizada (Morris et al., 1993). A carboxilação está direta- 
mente acoplada à oxidação da vitamina K ao epóxido. 

A vitamina K reduzida deve ser regenerada a partir do epóxido 
para a carboxilação e síntese de proteínas biologicamente compe- 
tentes. A vitamina K epóxido-redutase é constituída de 2 proteínas 
no retículo endoplasmático: a epóxido redutase microssômica e um 
membro da família gênica da glutationa S-transferase (Cain et al., 
1997). Esse complexo enzimático é inibido por doses terapêuticas 
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Fig. 55.3 Fórmulas estruturais dos anticoagulantes orais. 
e A 4-hidroxicumarina e a indan-1,3-diona estão incluídas para indicar as mo- 
léculas originais a partir das quais se obtêm os anticoagulantes orais. Os 
átomos de carbono assimétricos nas cumarinas são mostrados em negrito. 


de anticoagulantes orais. A vitamina K (mas não o epóxido de 
vitamina K) também pode ser convertida em hidroquinona por uma 
segunda redutase, a DT-diaforase. Esta última enzima requer altas 
concentrações de vitamina K e é menos sensível aos agentes cuma- 
rínicos, o que pode explicar por que a administração de vitamina K 
em quantidades suficientes pode neutralizar até mesmo doses eleva- 
das de anticoagulantes orais. 

As doses terapêuticas de varfarina diminuem a quantidade total 
de cada um dos fatores da coagulação dependentes de vitamina K 
sintetizados pelo fígado em 30-50%. Além disso, as moléculas se- 
cretadas estão subcarboxiladas, resultando em redução da atividade 
biológica (10-40% do normal). As deficiências congênitas das pro- 
teínas procoagulantes para esses níveis causam distúrbios hemorrá- 
gicos leves. Os anticoagulantes orais não exercem qualquer efeito 
sobre a atividade das moléculas totalmente carboxiladas na circula- 
ção. Por conseguinte, o tempo necessário para que a atividade de 
cada fator plasmático atinja um novo estado de equilíbrio dinâmico 
após o início da terapia ou o seu ajuste depende da taxa de depura- 
ção individual. As meias-vidas aproximadas (em horas) são as se- 
guintes: fator VII, 6; fator IX, 24; fator X, 36; fator II, 50; proteína 
C, 8;e proteína S, 30. Devido às meias-vidas longas de alguns dos 
fatores da coagulação, em particular do fator II, o efeito antitrom- 
bótico total após a instituição da terapia com varfarina só é atingido 
depois de vários dias, embora o TP possa ser prolongado logo após 
a sua administração, em virtude da redução mais rápida dos fatores 
com meia-vida mais curta, em particular o fator VII. O efeito da 
varfarina não tem seletividade óbvia sobre qualquer fator da coagu- 
lação dependente de vitamina K em particular, embora o benefício 
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antitrombótico e o risco de hemorragia com a terapia possam estar 
correlacionados com o nível funcional de protrombina e, em menor 
grau, de fator X (Sise et al., 1958; Zivelin et al., 1993). A atividade 
da carboxilase dependente de vitamina K é observada em muitos 
tecidos, e outras proteínas têm resíduos de Gla. O osso contém 
proteínas dependentes de vitamina K de baixo peso molecular (os- 
teocalcina, proteína Gla da matriz), que se acredita possam desem- 
penhar um papel no processo de mineralização; e a y-carboxilação 
dependente de vitamina K do receptor da 1,25-diidroxivitamina D3 
influencia a sua ligação ao DNA (Sergeev e Norman, 1992). A 
densidade do mineral ósseo nos adultos não é alterada pelo uso 
terapêutico de anticoagulantes orais (Rosen et al., 1993), enquanto 
a formação de osso novo pode ser afetada. 

Posologia. A dose habitual de varfarina é de 5 mg/dia, durante 
2-4 dias, seguida de 2-10 mg/dia, conforme indicado pela medida 
da relação normalizada internacional (RNI), um valor derivado do 
TP do paciente (ver definição da RNI na seção sobre monitoração 
laboratorial, adiante). Pode-se administrar uma dose inicial de 
7,5 mg/dia a pacientes com peso corporal > 80 kg, mas em geral não 
se recomenda o uso de doses de ataque maiores do que essa. Em 
geral, a varfarina é administrada por via oral, porém o fármaco 
também pode ser administrado por via IV, sem modificação da dose. 
Não se recomenda a injeção IM, devido ao risco de formação de 
hematoma. 


Absorção. A biodisponibilidade de soluções de varfarina sódica racêmica 
é quase completa quando o fármaco é administrado por via oral, intramuscular, 
intravenosa ou retal. Foi relatada a ocorrência de sangramento em consegiiência 
do contato repetido da pele com soluções de varfarina utilizadas como rodenti- 
cidas. Entretanto, os diferentes preparados comerciais de comprimidos de 
varfarina variam quanto à sua taxa de dissolução, resultando em alguma varia- 
ção na taxa e na extensão de absorção do fármaco. A presença de alimento no 
trato gastrintestinal também pode diminuir a taxa de absorção. Em geral, a 
varfarina pode ser detectada no plasma dentro de 1 h após a sua administração 
oral, e obtêm-se concentrações máximas dentro de 2-8 horas. 

Distribuição. A varfarina liga-se quase completamente (99%) às proteínas 
plasmáticas, sobretudo à albumina, e o fármaco distribui-se rapidamente em um 
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Fig. 55.4 Ciclo da vitamina K: interconversões metabólicas da vitamina 
K associadas a modificação das proteínas dependentes de vitamina K. 

e A vitamina K, ou K, é reduzida a hidroquinona (KH5). A oxidação em 
epóxido de vitamina K (KO) está acoplada à carboxilação do glutamato (Glu) 
em resíduos de y-carboxiglutamato (Gla) das proteínas precursoras no retículo 
endoplasmático. A reação enzimática do epóxido para regenerar vitamina KH 
é a etapa sensível à varfarina. A letra R na molécula de vitamina K representa 
uma cadeia lateral fitil de 20 carbonos na vitamina K, e uma cadeia lateral 
prenil de 5-65 carbonos na vitamina K,. 
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volume equivalente ao espaço da albumina (0,14 4/kg). As concentrações no 
plasma fetal aproximam-se dos valores maternos, mas a varfarina ativa não é 
encontrada no leite (ao contrário de outros cumarínicos e indandionas). 

Biotransformação e eliminação. A varfarina é transformada em meta- 
bólitos inativos pelo fígado (Kaminsky e Zhang, 1997), que são excretados 
na urina e nas fezes. A taxa média de depuração do plasma é de 
0,045 m/-min-l.kg-!. A meia-vida varia de 25-60 h, com média de cerca de 
40 h; a duração de ação da varfarina é de 2-5 dias. 

Interações farmacológicas e outras interações. A lista de fármacos e 
outros fatores passíveis de afetar a ação dos anticoagulantes orais é enorme 
e continua aumentando (ver Freedman e Olatidoye, 1994; Wells et al., 1994; 
Harder e Thiirmann, 1996). Qualquer substância ou condição é potencial- 
mente perigosa quando altera: (1) a captação ou o metabolismo do anticoa- 
gulante oral ou da vitamina K; (2) a síntese, a função ou a depuração de 
qualquer fator ou célula envolvidos na hemostasia ou na fibrinólise; ou (3) a 
integridade de qualquer superfície epitelial. Os pacientes devem ser orienta- 
dos no sentido de relatar o acréscimo ou retirada de qualquer medicação, 
incluindo medicamentos adquiridos sem prescrição médica e suplementos 
alimentares. Alguns dos fatores mais comumente descritos que provocam 
uma redução no efeito dos anticoagulantes orais incluem redução da absor- 
ção do fármaco em decorrência da ligação à colestiramina no trato gastrin- 
testinal; aumento do volume de distribuição e meia-vida curta secundária à 
hipoproteinemia, como na síndrome nefrótica; aumento da depuração meta- 
bólica do fármaco secundariamente à indução de enzimas hepáticas por 
barbitúricos, rifampicina, fenitoína ou ingestão crônica de álcool; ingestão 
de grandes quantidades de alimentos ou suplementos ricos em vitamina K; e 
aumento dos níveis dos fatores de coagulação durante a gravidez. Por conse- 
guinte, o TP diminui na maioria desses casos. 

As interações frequentemente citadas que potencializam o risco de he- 
morragia em pacientes que utilizam anticoagulantes orais incluem a redução 
do metabolismo e/ou deslocamento dos locais de ligação nas proteínas pela 
fenilbutazona, pela sulfimpirazona, pelo metronidazol, pelo dissulfiram, 
pelo alopurinol, pela cimetidina, pela amiodarona ou por ingestão aguda de 
etanol. A deficiência relativa de vitamina K pode resultar de uma dieta 
inadequada (p. ex., pacientes no pós-operatório que recebem líquidos paren- 
terais), em especial quando associada a eliminação da flora intestinal ou de 
agentes antimicrobianos. As bactérias intestinais sintetizam vitamina K e, 
portanto, representam uma importante fonte dessa vitamina. Por conseguin- 
te, os antibióticos podem causar prolongamento excessivo do tempo de 
protrombina em pacientes adequadamente controlados com varfarina. Além 
de um efeito sobre a redução da flora intestinal, as cefalosporinas que contêm 
cadeias laterais heterocíclicas também inibem a epoxidase da vitamina (e, 
portanto, a carboxilase). As baixas concentrações de fatores da coagulação 
podem resultar de comprometimento da função hepática, insuficiência car- 
díaca congestiva ou estados hipermetabólicos, como o hipertireoidismo. Em 
geral, esses fatores aumentam o prolongamento do TP. As interações graves 
que não alteram o TP incluem inibição da função plaquetária por determina- 
dos agentes, como o ácido acetilsalicílico, e gastrite ou ulceração franca 
induzidas por antiinflamatórios. Os agentes podem apresentar mais de um 
efeito; p. ex., o clofibrato aumenta a taxa de renovação dos fatores de coagu- 
lação e inibe a função plaquetária. A idade está correlacionada com um 
aumento da sensibilidade aos anticoagulantes orais. 

Resistência à varfarina. Alguns pacientes necessitam de mais de 
20 mg/dia de varfarina para alcançar uma RNI terapêutica. Nesses pacientes, 
verifica-se com fregiiência um aporte excessivo de vitamina K proveniente 
da dieta ou de suplementação parenteral. A não-adesão ao tratamento e os 
erros laboratoriais representam outras causas de resistência aparente à varfa- 
rina. Foram relatados alguns pacientes com resistência hereditária à varfari- 
na, nos quais concentrações plasmáticas muito elevadas de varfarina estão 
associadas a uma redução mínima na biossíntese dos fatores da coagulação 
dependentes de vitamina K (Alving et al., 1985); as anormalidades na vita- 
mina K epóxido redutase provocam um fenômeno semelhante em ratos. 

Sensibilidade à varfarina. Cerca de 10% dos pacientes necessitam de 
menos de 1,5 mg/dia de varfarina para alcançar uma RNI de 2,0-3,0. Esses 
pacientes tendem a possuir 1 ou 2 alelos variantes da CYP2C9 do citocromo 
P450, que é a principal enzima responsável pela conversão da S-varfarina em 
seus metabólitos inativos (Aithal et al., 1999). Em comparação com o alelo 
CYP2C9*1 do tipo selvagem, foi constatado que os alelos variantes 
CYP2C9*2 e CYP2C9*3 inativam a S-varfarina com muito menos eficiência 
in vitro. Os alelos variantes são observados em 10-20% dos caucasianos, 
porém em < 5% dos negros ou dos asiáticos. 


Seção XI FÁRMACOS 


Toxicidade. O sangramento constitui a principal toxicidade dos 
anticoagulantes orais (Levine et al., 1998). O risco de sangramento 
aumenta com a intensidade e a duração da terapia anticoagulante, o 
uso de outras medicações que interferem na hemostasia e a presença 
de uma fonte anatômica potencial de sangramento. Os episódios 
especialmente graves envolvem locais onde a ocorrência de lesão 
irreversível pode resultar da compressão de estruturas vitais (p. ex., 
intracraniana, pericárdica, da bainha dos nervos ou da medula espi- 
nhal) ou de perda interna maciça de sangue, que pode não ser diag- 
nosticada rapidamente (p. ex., gastrintestinal, intraperitoneal, retro- 
peritoneal). Embora exiba uma considerável variação, a incidência 
relatada de episódios hemorrágicos significativos costuma ser infe- 
rior a 5% por ano em pacientes tratados com RNI-alvo de 2,0-3,0. O 
risco de hemorragia intracraniana aumenta bastante com uma RNI 
superior a 4,0, especialmente em pacientes de mais idade. Em uma 
grande clínica ambulatorial especializada em anticoagulação, os fa- 
tores mais comuns associados a uma elevação transitória da RNI 
(acima de 6,0) incluíram o uso de uma nova medicação que reconhe- 
cidamente potencializa a varfarina (p. ex., paracetamol), neoplasia 
maligna avançada, doença diarréica recente, diminuição da ingestão 
oral e uso de doses de varfarina maiores do que as prescritas (Hylek 
etal., 1998). Os pacientes devem ser informados sobre os sinais e 
sintomas de sangramento, e deve-se efetuar uma monitoração labo- 
ratorial a intervalos fregiientes durante doenças intercorrentes ou em 
caso de qualquer mudança de medicação ou na dieta. 

Se o RNI estiver acima da faixa terapêutica, porém < 5,0, e o 
paciente não apresentar sangramento, ou não houver necessidade de 
intervenção cirúrgica, o uso de varfarina pode ser suspenso tempora- 
riamente e reiniciado em uma dose menor quando a RNI estiver 
dentro da faixa terapêutica (Hirsh et al., 1998b). Se a RNI for > 5,0, 
pode-se administrar vitamina K; (filoquinona, fitonadiona) por via 
oral, em uma dose de 1,0-2,5 mg (para uma RNI entre 5,0 e 9,0) ou 
de 3,0-5,0 mg (para uma RNI superior a 9,0). Em geral, essas doses 
de vitamina K1 por via oral provocam uma queda significativa nos 
valores da RNI dentro de 24-48 h, sem tornar o paciente resistente à 
terapia com varfarina. Podem ser necessárias doses mais altas se 
houver necessidade de uma correção mais rápida da RNI. O efeito da 
vitamina Ky é retardado de pelo menos várias horas, visto que a 
reversão da anticoagulação exige a síntese de fatores da coagulação 
totalmente carboxilados. Se houver necessidade de uma competência 
hemostática imediata, devido à ocorrência de hemorragia grave ou de 
dose excessiva acentuada de varfarina (RNI > 20), é possível restau- 
rar as concentrações adequadas dos fatores da coagulação dependen- 
tes de vitamina K por meio de transfusão de plasma fresco congelado 
(10-20 m//kg), suplementada com 10 mg de vitamina K por infusão 
IV lenta. Pode ser necessário repetir a transfusão de plasma, visto que 
os fatores transfundidos (em particular o fator VII) são depurados da 
circulação mais rapidamente do que o anticoagulante oral residual. A 
vitamina Ky administrada por via IV está associada ao risco de rea- 
ções anafilactóides e, por conseguinte, deve ser utilizada com caute- 
la. Os pacientes que recebem altas doses de vitamina K; podem 
tornar-se insensíveis à varfarina durante vários dias; todavia, pode-se 
utilizar a heparina se houver necessidade de anticoagulação contínua. 

A administração de varfarina durante a gravidez constitui causa de 
defeitos congênitos e aborto. A ingestão materna de varfarina durante 
o primeiro trimestre pode resultar em uma síndrome caracterizada por 
hipoplasia nasal e calcificações epifisárias pontilhadas, que se asseme- 
lham à condrodisplasia puntata. Foram relatadas anormalidades do 
sistema nervoso central durante o segundo e o terceiro trimestres. 
Podem ocorrer hemorragia fetal ou neonatal e morte intra-uterina, até 
mesmo quando os valores maternos do TP estão dentro da faixa tera- 
pêutica. Os anticoagulantes orais não devem ser utilizados durante a 
gravidez; todavia, conforme indicou a seção anterior, a heparina pode 
ser utilizada com segurança nessa circunstância. 
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A necrose cutânea induzida por cumarínico constitui uma complicação rara 
da terapia anticoagulante oral. Observada pela primeira vez em 1943, essa 
síndrome caracteriza-se pelo aparecimento de lesões cutâneas dentro de 3-10 
dias após o início do tratamento. Essa reação incomum tem sido observada com 
diferentes congêneres da cumarina e da indandiona. Os pacientes que desenvol- 
vem lesões durante um curso de terapia frequentemente (mas nem sempre) 
podem ser tratados mais tarde, sem que ocorra uma reação semelhante. A 
gravidade das lesões cutâneas pode não ser afetada pela interrupção do fármaco 
em comparação com a sua continuação. As lesões são mais comuns nos mem- 
bros, porém o tecido adiposo, o pênis e a mama feminina podem ser acometi- 
dos, As lesões caracterizam-se por trombose disseminada da microcirculação e 
podem espalhar-se rapidamente, tornando-se às vezes necróticas e exigindo 
desbridamento desfigurante ou, em certas ocasiões, amputação. Recentemente, 
foram relatados casos em indivíduos heterozigotos para a deficiência de proteí- 
na C ou de proteína S. Como a proteína C tem meia-vida mais curta do que a 
dos outros fatores da coagulação dependentes de vitamina K (à exceção do fator 
VII), sua atividade funcional cai mais rapidamente em resposta à dose inicial 
do antagonista da vitamina K. Foi proposto que a necrose cutânea constitui uma 
manifestação de um desequilíbrio temporal entre a proteína C anticoagulante e 
um ou mais fatores procoagulantes, tornando-se exagerada nos pacientes que 
apresentam deficiência parcial da proteína C ou da proteína S. Entretanto, nem 
todos os pacientes com deficiência heterozigota de proteína C ou de proteína S 
desenvolvem necrose cutânea quando tratados com anticoagulantes orais, e os 
pacientes com atividade normal dessas proteínas também podem ser afetados. 
Podem ocorrer lesões morfologicamente semelhantes sem terapia com anticoa- 
gulantes orais, sobretudo em pacientes com deficiência de vitamina K. 

Dentro de 3-8 semanas após o início da terapia com anticoagulantes 
cumarínicos, pode aparecer uma coloração azulada reversível e às vezes 
dolorosa nas superfícies plantares e nas faces laterais dos dedos do pé, que 
desaparece com a pressão e diminui de intensidade com a elevação das 
pernas (síndrome do dedo do pé púrpura). Foram implicados êmbolos de 
colesterol liberados de placas ateromatosas como causa. Outras reações 
infregientes incluem alopecia, urticária, dermatite, febre, náuseas, diarréia, 
cólicas abdominais e anorexia. 

A varfarina parece precipitar as síndromes de gangrena venosa dos 
membros (Warkentin et al., 1997) e necrose cutânea multicêntrica (Warken- 
tin etal., 1999), que estão às vezes associadas à trombocitopenia induzida 
por heparina. Deve-se utilizar outro anticoagulante, como lepirudina ou 
danaparóide, até resolução da trombocitopenia induzida por heparina (ver 
seção sobre toxicidade da heparina, anteriormente). 


Uso clínico e monitoração 


Os anticoagulantes orais são utilizados para prevenir a progres- 
são ou recidiva da trombose venosa profunda aguda ou da embolia 
pulmonar após um curso inicial de heparina. Além disso, são efica- 
zes na prevenção da tromboembolia venosa em pacientes submeti- 
dos a cirurgia ortopédica ou ginecológica, bem como da emboliza- 
ção sistêmica em pacientes com infarto agudo do miocárdio, 
próteses de valvas cardíacas ou fibrilação atrial crônica. Recente- 
mente, foi feita uma revisão das recomendações específicas para uso 
dos anticoagulantes orais nessas condições e para outras indicações 
(Proceedings of the American College of Chest Physicians 5th Con- 
sensus Conference on Antithrombotic Therapy, 1998). 

Antes do início da terapia, são efetuados exames laboratoriais, 
cujos resultados são utilizados juntamente com a história do exame 
físico do paciente para detectar defeitos hemostáticos passíveis de 
aumentar os riscos associados ao uso de anticoagulantes orais (de- 
ficiência congênita de fatores da coagulação, trombocitopenia, insu- 
ficiência hepática ou renal, anormalidades vasculares etc.). Em se- 
guida, a RNI calculada a partir do TP do paciente é utilizada para 
monitorar a eficácia e a adesão do paciente ao tratamento. As faixas 
terapêuticas para as várias indicações clínicas foram estabelecidas 
empiricamente e refletem posologias que reduzem a morbidade por 
doença tromboembólica, mas que aumentam o mínimo possível 
o risco de hemorragia grave. Para a maioria das indicações, a 
RNT-alvo é de 2,0-3,0. Em geral, recomenda-se uma RNI-alvo mais 
alta (p. ex., 3,0-4,0) para pacientes com próteses mecânicas de val- 
vas cardíacas (Hirsh et al., 1998b). 
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Para o tratamento da tromboembolia venosa aguda, a heparina 
costuma ser mantida durante pelo menos 4-5 dias após o início da 
anticoagulação oral e até que a RNI esteja dentro da faixa terapêu- 
tica em 2 dias consecutivos. Essa superposição permite uma deple- 
ção adequada dos fatores da coagulação dependentes de vitamina K 
com meias-vidas longas, especialmente o fator II. As medidas diá- 
rias da RNI estão indicadas no início da terapia para evitar a ocor- 
rência de anticoagulação excessiva no paciente muito sensível. 
O intervalo entre os testes pode ser gradualmente aumentado até um 
intervalo semanal e, em seguida, mensal para pacientes submetidos 
a terapia prolongada nos quais os resultados têm sido estáveis. 


Para monitorar a terapia, costuma-se obter uma amostra de sangue em 
Jejum dentro de 8-14 h após a última dose do anticoagulante oral, e determi- 
na-se o TP do paciente, juntamente com o de uma amostra de plasma 
misturado normal. Antigamente, os resultados eram expressos na forma de 
relação simples entre os dois valores de TP, Entretanto, essa relação pode 
variar amplamente, dependendo do reagente de tromboplastina e do instru- 
mento utilizado para iniciar e detectar a formação do coágulo. O TP apresen- 
ta-se prolongado quando os níveis funcionais de fibrinogênio, fator V ou 
fatores II, VII ou X dependentes de vitamina K estão diminuídos. Os níveis 
reduzidos de fator IX ou das proteínas C ou S não têm efeito sobre o TP. Os 
esforços para padronizar os testes entre os laboratórios, que começaram em 
meados da década de 1980, levaram à adoção disseminada do sistema de RNI 
na década de 1990. As medidas do TP são convertidas em medidas de 
RNI por meio da seguinte equação: 


ISI 
TPpac 


TPrer 


RNI= (55.1) 


onde RNI = Relação Normalizada Internacional 
ISI = Índice de Sensibilidade Internacional 


O valor do ISI, geralmente fornecido pelo fabricante, indica a sensibili- 
dade relativa do TP determinado com uma tromboplastina específica a redu- 
ções dos fatores da coagulação dependentes de vitamina K em comparação 
com um padrão de tromboplastina humana da Organização Mundial de 
Saúde. Os reagentes com valores de ISI mais baixos são mais sensíveis aos 
efeitos dos anticoagulantes orais (i. e., o TP é prolongado em maior grau 
quando comparado com aquele obtido com um reagente menos sensível 
apresentando um ISI mais alto). Em termos ideais, o valor do ISI de cada lote 
de tromboplastina deve ser confirmado em cada laboratório clínico, utilizan- 
do um conjunto de plasmas de referência para controlar variáveis locais na 
manipulação e na instrumentação das amostras. 

À principal consegiiência prática da padronização da RNI foi o reconhe- 
cimento de que as tromboplastinas comerciais derivadas de tecido de coelho, 
utilizadas sobretudo na América do Norte, são relativamente insensíveis. 
Essa propriedade levou à administração de doses maiores de anticoagulantes 
orais do que as consideradas ideais em muitos dos estudos clínicos originais 
nos quais foram geralmente utilizadas tromboplastinas de cérebro humano 
mais sensíveis. Por conseguinte, a RNI-alvo de 2,0-3,0 corresponde a uma 
relação de TP de 1,2-1,5 se for utilizada a tromboplastina de coelho, ou de 
2,0-3,0 se for utilizada a tromboplastina humana. 

A RNI não fornece uma indicação confiável do grau de anticoagulação 
em pacientes com anticoagulante do lúpus, nos quais o TP e outros testes da 
coagulação dependentes de fosfolipídios estejam prolongados em níveis 
basais. Nesses pacientes, pode-se utilizar um ensaio com antifator Xa cromo- 
gênico ou o ensaio do tempo de protrombina-proconvertina para monitorar a 
terapia (Moll e Ortel, 1997). 


Outros anticoagulantes orais 


Dicumarol. O dicumarol é o anticoagulante oral original isola- 
do e o primeiro a ser utilizado clinicamente; entretanto, hoje, é 
raramente prescrito, devido à sua absorção lenta e irregular e aos 
efeitos colaterais gastrintestinais que frequentemente causa. Em ge- 
ral, é administrado em doses de manutenção de 25-200 mg/dia. Seu 
início de ação, monitorado pelo TP, é de 1-5 dias, e seu efeito 
persiste por 2-10 dias após a suspensão do uso do fármaco. 
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Femprocumona e acenocumarol. Esses agentes geralmente 
não estão disponíveis nos EUA, mas são prescritos na Europa e em 
outros locais. A femprocumona tem meia-vida plasmática mais lon- 
ga (5 dias) do que a varfarina, bem como início de ação ligeiramente 
mais lento e maior duração de ação (7-14 dias). É administrada em 
doses de manutenção diárias de 0,75-6,0 mg. Em contraste, o ace- 
nocumarol apresenta meia-vida mais curta (10-24 h), efeito mais 
rápido sobre o TP e duração de ação mais curta (2 dias). A dose de 
manutenção é de 1-8 mg/dia. 

Derivados da indandiona. A anisindiona está disponível para 
uso clínico nos EUA, Assemelha-se à varfarina na sua cinética de 
ação; entretanto, não oferece vantagem bem definida e pode causar 
maior frequência de efeitos adversos. A fenindiona era antigamente 
popular e continua disponível em alguns países. Dentro de poucas 
semanas após o início da terapia com fenindiona, podem ocorrer 
reações de hipersensibilidade graves, às vezes fatais, de modo que 
o seu uso não pode ser mais recomendado. 

Rodenticidas. A bromadiolona, o brodifacum, a difenadiona, a 
clorofacinona e a pindona são agentes de ação longa (o prolonga- 
mento do TP pode persistir por várias semanas). Têm interesse por 
serem, em algumas circunstâncias, agentes de envenenamento aci- 
dental ou intencional. 


TROMBOLÍTICOS 


Fibrinólise e trombólise 


O sistema fibrinolítico dissolve os coágulos intravasculares em 
decorrência da ação da plasmina, uma enzima que digere a fibrina. 
O plasminogênio, um precursor inativo, é convertido em plasmina 
através da clivagem de uma única ligação peptídica. A plasmina é 
uma protease relativamente inespecífica, que digere os coágulos de 
fibrina e outras proteínas plasmáticas, incluindo vários fatores da 
coagulação. A terapia com agentes trombolíticos tende a dissolver 
tanto os trombos patológicos quanto os depósitos de fibrina em 
locais de lesão vascular. Por conseguinte, esses fármacos são tóxi- 
cos, produzindo hemorragia como principal efeito colateral. 

O sistema fibrinolítico é regulado de tal modo que os trombos 
de fibrina desnecessários são removidos, enquanto a fibrina nas 
feridas persiste para manter a hemostasia (Collen e Lijnen, 1994). 
O ativador do plasminogênio tecidual (t-PA) é liberado das células 
endoteliais em resposta a diversos sinais, incluindo estase produzida 
por oclusão vascular. É rapidamente depurado do sangue ou inibido 
pelos inibidores circulantes, o inibidor do ativador de plasminogê- 
nio 1 e o inibidor do ativador de plasminogênio 2, e, portanto, 
exerce pouco efeito sobre o plasminogênio circulante. O t-PA liga- 
se à fibrina e converte o plasminogênio, que também se liga à 
fibrina, em plasmina. O plasminogênio e a plasmina ligam-se 
à fibrina em locais de ligação localizados próximo às suas extremi- 
dades aminoterminais, que são ricas em resíduos de lisina (ver 
adiante). Esses locais também são necessários para ligação da plas- 
mina ao inibidor ct-antiplasmina. Dessa maneira, a plasmina ligada 
à fibrina fica protegida da inibição. Qualquer plasmina que escape 
desse meio local é rapidamente inibida. Parte da cw-antiplasmina 
liga-se de modo covalente à fibrina e, assim, protege a fibrina de lise 
prematura. Quando se administram ativadores do plasminogênio 
como terapia trombolítica, ocorre fibrinólise maciça, e os controles 
inibitórios anteriormente descritos são sobrepujados. 


Plasminogênio. O plasminogênio é uma glicoproteína de cadeia sim- 
ples, que contém 791 resíduos de aminoácidos; é convertido em uma protea- 
se ativa por meio de clivagem na arginina 560. A molécula contém locais de 
ligação aminoterminais de alta afinidade, que contêm lisina e que medeiam 
a ligação do plasminogênio (ou da plasmina) à fibrina, resultando em poten- 
cialização da fibrinólise. Esses locais encontram-se no domínio kringle ami- 
noterminal, entre os aminoácidos 80 e 165, e também promovem a formação 
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de complexos de plasmina com 0y-antiplasmina, o principal inibidor fisioló- 
gico da plasmina. As concentrações de plasminogênio no plasma humano 
são, em média, de 2 UM. Uma forma degradada do plasminogênio, denomi- 
nada /ys-plasminogênio, liga-se à fibrina muito mais rapidamente do que o 
plasminogênio intacto. 

o-antiplasmina. A 0y-antiplasmina é uma glicoproteína composta de 
452 resíduos de aminoácidos. Forma um complexo estável com a plasmina, 
inativando-a. As concentrações plasmáticas de 0-antiplasmina (| mM) são 
suficientes para inibir cerca de 50% da plasmina potencial. Quando ocorre 
ativação maciça do plasminogênio, o inibidor sofre depleção, e a plasmina 
livre provoca um “estado lítico sistêmico”, em que a hemostasia fica com- 
prometida. Nesse estado, o fibrinogênio é destruído, e os produtos de degra- 
dação do fibrinogênio comprometem a formação de fibrina e, portanto, 
aumentam o sangramento de feridas. A -antiplasmina inativa quase instan- 
tancamente a plasmina, contanto que os locais de ligação de lisina na plas- 
mina não estejam ocupados pela fibrina ou outros antagonistas, como o ácido 
aminocapróico (ácido 6-aminocapróico; ver adiante). 


Estreptoquinase. A estreptoquinase é uma proteína de 47.000 
daltons, produzida por estreptococos B-hemolíticos. Não apresenta 
atividade enzimática intrínseca, mas forma um complexo não-cova- 
lente estável de 1:1 com o plasminogênio. Esse complexo determina 
uma alteração de configuração, que expõe o local ativo no plasmi- 
nogênio que cliva a arginina 560 nas moléculas de plasminogênio 
livre, formando plasmina livre. 

Deve-se administrar uma dose de ataque de estreptoquinase 
(250.000 U; 2,5 mg) por via IV para superar os anticorpos plasmá- 
ticos dirigidos contra a proteína. Esses anticorpos inativadores re- 
sultam de infecções estreptocócicas anteriores. A meia-vida da es- 
treptoquinase (após depleção dos anticorpos) é de cerca de 
40-80 min (Battershill et al., 1994), O complexo estreptoquinase- 
plasminogênio não é inibido pela oy-antiplasmina. Os níveis de 
anticorpos diferem bastante entre os indivíduos, mas essa variável 
pode ter pouca importância clínica quando a estreptoquinase é ad- 
ministrada nas altas doses atualmente utilizadas para a trombólise 
coronariana. As reações adversas (além dos problemas hemorrági- 
cos que são comuns a todos os fibrinolíticos) consistem em reações 
alérgicas, raramente anafilaxia e febre. 


Um complexo de estreptoguinase-plasminogênio (anistreplase), em que 
o Iys-plasminogênio é acilado em seu local catalítico de serina, também é 
utilizado para a trombólise coronariana (ISIS-3, 1992). O grupo acila é hi- 
drolisado in vivo, permitindo a ligação do complexo à fibrina antes da 
ativação; essa modificação confere alguma especificidade para coágulos no 
processo fibrinolítico. Entretanto, quando esse agente é administrado em 
forma de injeção em “bolo” na dose recomendada para trombólise coronaria- 
na (30 U), ocorre acentuada fibrinólise sistêmica. 


Ativador do plasminogênio tecidual (t-PA). O t-PA é uma 
serina protease que contém 527 resíduos de aminoácidos. Trata-se 
de um ativador do plasminogênio fraco na ausência de fibrina (Col- 
len e Lijnen, 1994). O t-PA liga-se à fibrina através de locais de 
ligação de lisina na sua extremidade aminoterminal e ativa o plas- 
minogênio ligado várias centenas de vezes mais rapidamente do que 
o plasminogênio presente na circulação. Os locais de ligação de 
lisina no t-PA encontram-se no domínio “em dedos” que é homólo- 
go a locais semelhantes na fibronectina. Em condições fisiológicas 
(concentrações de t-PA de 5-10 ng/m/), a especificidade do t-PA 
pela fibrina limita a formação sistêmica de plasmina e a indução de 
um estado lítico sistêmico. Entretanto, durante infusões terapêuticas 
de t-PA, as concentrações elevam-se e atingem 300-3.000 ng/m/. A 
depuração do t-PA ocorre primariamente por metabolismo hepático, 
e a meia-vida da proteína é de 5-10 minutos. O t-PA mostra-se 
eficaz para lisar os trombos durante o tratamento do infarto agudo 
do miocárdio. O t-PA (alteplase) é produzido pela tecnologia do 
DNA recombinante. O esquema atual recomendado (“acelerado”) 
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para a trombólise coronariana consiste em um “bolo” IV de 15 mg, 
seguido de 0,75 mg/kg de peso corporal durante 30 min (sem ultra- 
passar 50 mg) e de 0,5 mg/kg (até 35 mg de dose acumulada) 
na hora seguinte. Os efeitos adversos incluem hemorragia, confor- 
me se discute adiante. O t-PA é de elevado custo, várias vezes mais 
do que o custo da estreptoquinase por dose terapêutica. Dispõe-se 
também de uma variante mutante por deleção do t-PA (reteplase), 
cujas eficácia e toxicidade assemelham-se às da alteplase. 


Uroquinase. A uroquinase é uma serina protease de 2 cadeias, que 
contém 411 resíduos de aminoácidos. É isolada de culturas de células renais 
humanas. Tem meia-vida de 15-20 min e é metabolizada pelo fígado. Os 
esquemas posológicos recomendados incluem uma dose de ataque IV de 
1.000-4.500 U/kg, seguida de infusão contínua de 4.400 U/kg/h durante 
períodos variáveis. O interesse atual na uroguinase é limitado, visto que tem 
as desvantagens dos outros 2 agentes trombolíticos disponíveis. À semelhan- 
ça da estreptoquinase, carece de especificidade pela fibrina e, portanto, induz, 
facilmente um estado lítico sistêmico; a exemplo do t-PA, seu custo é muito 
elevado. Na atualidade, a produção de uroquinase está suspensa, devido a 
problemas no processo de fabricação. A saruplase (pró-uroquinase; uroqui- 
nase de cadeia única) exibe seletividade para coágulos, ligando-se à fibrina 
antes da ativação. A saruplase encontra-se em fase de investigação como 
agente trombolítico. 


Toxicidade hemorrágica da terapia trombolítica. A principal 
toxicidade de todos os agentes trombolíticos consiste na ocorrência 
de hemorragia que resulta de 2 fatores: (1) a lise de fibrina em 
“trombos fisiológicos” em locais de lesão vascular; e (2) um estado 
lítico sistêmico, que decorre da formação sistêmica de plasmina, 
que produz fibrinogenólise e destruição de outros fatores da coagu- 
lação (especialmente os fatores V e VIII). É difícil avaliar a verda- 
deira toxicidade da estreptoquinase, uroquinase e t-PA. Em estudos 
clínicos preliminares, muitos episódios de sangramento resultaram 
da extensa monitoração invasiva da terapia exigida pelo protocolo. 
Muitos estudos para avaliar a trombólise envolviam uma heparini- 
zação sistêmica concomitante, que também contribui para as 
complicações hemorrágicas. A análise de estudos clínicos recentes 
sugere que a heparina não confere qualquer benefício a pacientes 
que recebem terapia fibrinolítica mais ácido acetilsalicílico (Collins 
et al., 1997; Zijlstra et al., 1999). 

As contra-indicações da terapia fibrinolítica estão relacionadas 
no Quadro 55.1. Os pacientes com as condições indicadas não devem 
receber esse tipo de tratamento, e deve-se evitar qualquer procedi- 
mento invasivo (p. ex., cateterismo cardíaco, gasometria arterial). Se 
a heparina for utilizada concomitantemente com estreptoquinase ou 
t-PA, ocorre hemorragia grave em 2-4% dos pacientes. A hemorragia 
intracraniana constitui, sem dúvida alguma, o problema mais grave. 
Ocorre acidente vascular cerebral hemorrágico com todos os esque- 
mas, sendo mais comum quando se utiliza heparina. Em vários estu- 
dos de grande porte, o t-PA esteve associado a um excesso de aci- 
dente vascular cerebral hemorrágico, que ocorreu em cerca de 3 por 
1.000 pacientes tratados. Apesar de o t-PA ser relativamente especí- 
fico para a fibrina, a hemorragia é ligeiramente mais comum com 
esse agente do que com os demais, talvez em virtude de o t-PA ser 
mais eficaz na dissolução de “trombos fisiológicos” do que os outros 
2 fármacos; por conseguinte, a despeito da menor lise sistêmica, o 
sangramento em locais de lesão pode ser mais grave. Recentes estu- 
dos clínicos de grande porte com estreptoquinase que não utilizaram 
rotineiramente a heparina tiveram incidências muito baixas de he- 
morragia grave (menos de 1%). Quando a estreptoquinase é utilizada 
tal como indicam esses esquemas, a toxicidade pode ser baixa o 
suficiente para prescindir das contra-indicações relacionadas no Qua- 
dro 55.1 (p. ex., hipertensão). A eficácia do t-PA e da estreptoquina- 
se no tratamento do infarto do miocárdio em 3 grandes estudos 
clínicos envolvendo quase 100.000 pacientes é essencialmente idên- 
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Quadro 55.1 Contra-indicações para a terapia trombolítica 


1. Cirurgia dentro de 10 dias, incluindo biopsia de órgão, punção de vasos 
não-compressíveis, traumatismo grave, reanimação cardiopulmonar 

2. Sangramento gastrintestinal grave dentro de 3 meses 

3. História de hipertensão (pressão diastólica > 110 mmHg) 

4. Sangramento ativo ou distúrbio hemorrágico 

5. Acidente vascular cerebral anterior ou processo intracraniano ativo 

6. Dissecção da aorta 

7. Pericardite aguda 


tica. Ambos os agentes reduzem a taxa de mortalidade e o reinfarto 
em cerca de 30% nos esquemas que contenham ácido acetilsalicílico 
(Zijlstra et al., 1999). Como o t-PA é de elevado custo e exibe maior 
toxicidade, a estreptoquinase constitui o agente de escolha para a 
fibrinólise coronariana; pode-se considerar o uso do t-PA em pacien- 
tes que anteriormente receberam estreptoquinase e desenvolveram 
altos títulos de anticorpos. Estudos recentes sugerem que a angio- 
plastia, com ou sem colocação de stent, quando possível, é superior 
à terapia trombolítica (Cairns et al., 1998; Michels e Yusuf, 1995; 
Weaver et al., 1997). 

É evidente que a frequência de hemorragia é menor quando se 
utilizam agentes trombolíticos no tratamento do infarto do miocár- 
dio, em comparação com a embolia pulmonar ou a trombose venosa. 
Uma importante diferença nesses esquemas reside na duração da 
terapia. Para o infarto do miocárdio, efetua-se uma infusão de um 
agente trombolítico durante 1-3 h; para a doença venosa, foram 
utilizadas infusões de 12-72 horas. É provável que esse tratamento 
prolongado não deva ser utilizado. Estudos recentes indicam que a 
administração concomitante de baixas doses de ácido acetilsalicíli- 
co melhora a eficácia da terapia trombolítica no infarto do miocár- 
dio. Outros agentes antiplaquetários e esquemas posológicos alter- 
nativos estão sendo investigados. Parece provável que ácido 
acetilsalicílico associado a uma tienopiridina ou a um inibidor da 
glicoproteína Ilb/IIla possa aumentar o benefício terapêutico. 


Ácido aminocapróico. O ácido aminocapróico é um análogo da lisina, 
que se liga aos locais de ligação da lisina no plasminogênio e na plasmina, 
bloqueando, assim, a ligação da plasmina à fibrina-alvo. Por conseguinte, o 
ácido aminocapróico é um potente inibidor da fibrinólise, que tem a capaci- 
dade de reverter estados associados a fibrinólise excessiva. Embora tenha 
sido utilizado em uma variedade de afecções hemorrágicas, não proporciona 
um benefício bem definido. O principal problema com o seu uso consiste no 
fato de que os trombos formados durante o tratamento com o fármaco não 
sofrem lise. Assim, p. ex., nos pacientes com hematúria, a obstrução ureteral 
por coágulos pode levar a insuficiência renal após o tratamento com ácido 
aminocapróico. O ácido aminocapróico tem sido utilizado para reduzir o 
sangramento após cirurgia de próstata ou após extrações dentárias em hemo- 
fílicos. A importância clínica da redução do sangramento nessas situações é 
incerta. O uso do ácido aminocapróico no tratamento de uma variedade de 
outros distúrbios hemorrágicos não teve sucesso, devido ao benefício limita- 
do do fármaco ou à ocorrência de trombose (p. ex., após hemorragia subarac- 
nóidea). O ácido aminocapróico é rapidamente absorvido após administração 
oral, e 50% são excretados em forma inalterada na urina dentro de 12 horas. 
Em geral, administra-se uma dose de ataque de 4-5 g durante | h, seguida de 
infusão de 1 g/h até obter o controle do sangramento. Não devem ser admi- 
nistrados mais de 30 g em um período de 24 horas. Em raros casos, o fármaco 
provoca miopatia e necrose muscular. 


ANTIPLAQUETÁRIOS 


As plaquetas proporcionam o tampão hemostático inicial nos 
locais de lesão vascular. Participam também em tromboses patoló- 
gicas que levam a infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral 
e tromboses vasculares periféricas. Nesses últimos anos, foram de- 
senvolvidos potentes inibidores da função plaquetária. Esses fárma- 
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cos atuam por meio de mecanismos distintos e, portanto, quando 
utilizados em combinação, seus efeitos são aditivos ou até mesmo 
sinérgicos. A sua disponibilidade provocou uma revolução na me- 
dicina cardiovascular, visto que, hoje, a angioplastia e o stenting 
vascular de lesões podem ser efetuados com baixa taxa de reapare- 
cimento de estenose e trombose quando se emprega um inibidor 
plaquetário eficaz. 


Ácido acetilsalicílico. Os processos que incluem trombose, inflamação, 
cicatrização de feridas e alergia são modulados por metabólitos oxigenados 
do araquidonato e por ácidos graxos polinsaturados relacionados, denomina- 
dos, em conjunto, eicosanóides. A interferência na síntese dos eicosanóides 
constitui a base para os efeitos de muitos agentes terapêuticos, incluindo 
analgésicos, antiinflamatórios e antitrombóticos (ver Caps. 26 e 27). 

Nas plaquetas, o principal produto da ciclooxigenase é o tromboxano Ag, 
um indutor lábil da agregação plaquetária e um potente vasoconstritor. O ácido 
acetilsalicílico bloqueia a produção de tromboxano Az através da acetilação 
covalente de um resíduo de serina próximo ao local ativo da ciclooxigenase, a 
enzima que produz o precursor endoperóxido cíclico do tromboxano A2. Como 
as plaquetas não sintetizam novas proteínas, a ação do ácido acetilsalicílico 
sobre a ciclooxigenase plaquetária é permanente e dura por toda a vida da 
plaqueta (7-10 dias). Por conseguinte, o uso de doses repetidas provoca um 
efeito cumulativo sobre a função plaquetária. Obtém-se uma inativação com- 
pleta da ciclooxigenase plaquetária quando são administrados 160 mg de ácido 
acetilsalicílico diariamente. Portanto, o ácido acetilsalicílico tem eficácia máxi- 
ma como antitrombótico em doses muito menores do que as necessárias para as 
outras ações do fármaco. Numerosos estudos clínicos indicam que o ácido 
acetilsalicílico, quando utilizado como antitrombótico, tem eficácia máxima em 
doses de 160-320 mg/dia (Antiplatelet Trialists” Collaboration, 1994a; Patrono 
et al., 1998). O uso de doses mais altas não aumenta a eficácia; além disso, são 
potencialmente menos eficazes devido à inibição da produção de prostaciclina, 
que pode ser preservada, em grande parte, pelo uso de doses menores de ácido 
acetilsalicílico. Doses mais altas também aumentam a toxicidade, especialmen- 
te o sangramento. 

Outros inibidores da biossíntese de eicosanóides foram avaliados como 
antitrombóticos potenciais, especialmente os inibidores da tromboxano sin- 
tetase. Esses fármacos têm, em tese, a vantagem de inibir a produção de 
tromboxano Az, sem bloquear a síntese de prostaciclina, um eicosanóide 
antitrombótico produzido pelo endotélio vascular. Entretanto, esses fárma- 
cos permitem o acúmulo de intermediários de endoperóxido cíclico, que 
estimulam por si próprios a agregação plaquetária. Por conseguinte, esses 
agentes são relativamente ineficazes e não se comparam, em termos de custo, 
segurança e eficácia, ao ácido acetilsalicílico. 

Dipiridamol. O dipiridamol é um vasodilatador que, em combinação 
com a varfarina, inibe a embolização a partir de próteses valvares cardíacas; 
em associação com o ácido acetilsalicílico, reduz a trombose em pacientes 
com doenças trombóticas. O dipiridamol isolado proporciona pouco ou 
nenhum benefício; com efeito, em estudos clínicos nos quais um esquema de 
dipiridamol associado ao ácido acetilsalicílico foi comparado com o ácido 
acetilsalicílico isolado, o dipiridamol não proporcionou efeitos benéficos 
adicionais (Antiplatelet Trialists' Collaboration, 1994a, b, c). Um estudo 
recente sugere que o dipiridamol associado ao ácido acetilsalicílico reduz os 
acidentes vasculares cerebrais em pacientes com acidente vascular cerebral 
ou AIT (Diener et al., 1996). Recentemente, foi comercializada uma formu- 
lação contendo 200 mg de dipiridamol em uma forma de liberação prolonga- 
da e 25 mg de ácido acetilsalicílico. O dipiridamol interfere na função 
plaquetária ao aumentar a concentração celular de 3',5'-monofosfato de 
adenosina (AMP cíclico). Esse efeito é mediado pela inibição da nucleotídeo 
cíclico fosfodiesterase e/ou pelo bloqueio da captação de adenosina, que atua 
nos receptores Az de adenosina para estimular a adenililciclase plaquetária. 
O único uso atualmente recomendado do dipiridamol consiste na profilaxia 
primária de tromboêmbolos em pacientes com próteses valvares cardíacas. 
O fármaco é administrado em combinação com varfarina. 


Ticlopidina. Os receptores purinérgicos respondem a nucleotí- 
dios extracelulares como agonistas. As plaquetas contêm 2 recepto- 
res purinérgicos do tipo P2Y. Esses receptores são receptores que 
atravessam 7 vezes a membrana e estão acoplados à proteína G. O 
receptor P2Y1 plaquetário é acoplado à proteína Gg G (ver Cap. 2). 
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O difosfato de adenosina (ADP) ativa esse receptor e provoca uma 
alteração na morfologia da plaqueta, renovação do fosfatidil inositol 
e agregação plaquetária. O outro receptor plaquetário está acoplado 
à proteína G; e, quando ativado pelo ADP, inibe a adenililciclase, 
resultando em níveis mais baixos de AMP cíclico e, portanto, em 
menor ativação plaquetária. Com base em estudos farmacológicos, 
parece que ambos os receptores devem ser estimulados para produ- 
zir ativação plaquetária (Daniel et al., 1998; Jin e Kunapuli, 1998). 
A inibição de um desses receptores irá bloquear, portanto, a ativa- 
ção plaquetária. A ticlopidina é uma tienopiridina (Fig. 55.5), que 
bloqueia o receptor de ADP plaquetário acoplado à G;. A ticlopidina 
é provavelmente um pró-fármaco que requer a sua conversão no 
metabólito ativo, porém desconhecido, por um citocromo P450 he- 
pático. É rapidamente absorvida e apresenta alta biodisponibilidade. 
A inibição máxima da agregação plaquetária só é observada dentro 
de 8-11 dias após o início da terapia. Por conseguinte, em alguns 
estudos, foram administradas “doses de ataque” de 500 mg para se 
obter um início mais rápido de ação. A dose habitual é de 250 mg, 
2 x/dia. A inibição da agregação plaquetária persiste por alguns dias 
após a interrupção do uso do fármaco. 


Efeitos adversos. Os efeitos colaterais mais comuns consistem em náu- 
seas, vômitos e diarréia. O mais grave deles consiste em neutropenia grave, 
que é observada em até 1% dos pacientes. Por conseguinte, devem-se efetuar 
frequentes contagens hematológicas durante os primeiros meses de terapia. 
As contagens de plaquetas também devem ser monitoradas, devido a relatos 
de casos de trombocitopenia. A ticlopidina foi associada a raros casos de 
púrpura trombocitopênica trombótica, que costuma regredir quando o uso do 
fármaco é interrompido (Quinn e Fitzgerald, 1999). 

Usos terapêuticos. Foi constatado que a ticlopidina evita a ocorrência de 
eventos vasculares cerebrais na prevenção secundária do acidente vascular 
cerebral, sendo pelo menos tão eficaz quanto o ácido acetilsalicílico nesse 
aspecto (Patrono et al., 1998). Reduz também os eventos cardíacos em 
pacientes com angina instável. Como o mecanismo de ação da ticlopidina é 
distinto daquele do ácido acetilsalicílico, pode-se esperar que a combinação 
desses 2 fármacos provoque efeitos aditivos ou até mesmo sinérgicos. Isso 
parece ocorrer, e a combinação tem sido utilizada em pacientes submetidos 
a angioplastia e a stenting para coronariopatia, com uma fregiiência muito 
baixa de trombose do stent, durante um curto acompanhamento de 30 dias 
(< 1%) (Leon et al., 1998). 


Clopidogrel. Essa tienopiridina está estreitamente relacionada 
com a ticlopidina e parece exibir um perfil de toxicidade ligeira- 
mente mais favorável, com trombocitopenia e leucopenia menos 
fregientes, embora recentemente se tenha relatado a ocorrência de 
púrpura trombocitopênica trombótica (Bennett et al., 2000). O clo- 
pidogrel tem sido utilizado com muito menos frequência do que a 
ticlopidina, de modo que a incidência de toxicidades raras não está 
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Fig. 55.5 Estrutura da ticlopidina e do clopidogrel. 
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bem estabelecida. O fármaco assemelha-se à ticlopidina, visto que 
parece ser um pró-fármaco com início de ação lento. A dose habitual 
é de 75 mg/dia, com ou sem dose de ataque inicial de 300 mg. O 
fármaco é equivalente ao ácido acetilsalicílico na prevenção secun- 
dária de acidente vascular cerebral e, em combinação com o ácido 
acetilsalicílico, parece ser tão eficaz quanto a ticlopidina e o ácido 
acetilsalicílico (Quinn e Fitzgerald, 1999). 

Inibidores da glicoproteína Ib/Illa. A glicoproteína Ib/lla é 
uma integrina da superfície plaquetária que, segundo a nomenclatu- 
ra das integrinas, é designada como GypB3. Essa glicoproteína dimé- 
rica é um receptor de fibrinogênio e do fator de von Willebrand, que 
fixa as plaquetas a superfícies estranhas e umas às outras, mediando, 
assim, a agregação plaquetária. O receptor é ativado por agonistas 
plaquetários, como trombina, colágeno ou tromboxano As, com 
desenvolvimento de locais de ligação para seus ligantes, que não se 
ligam a plaquetas em repouso. A inibição da ligação a esse receptor 
bloqueia a agregação plaquetária induzida por qualquer agonista. 
Por conseguinte, os inibidores desse receptor são antiplaquetários 
potentes, que atuam através de um mecanismo distinto daquele do 
ácido acetilsalicílico ou dos inibidores plaquetários derivados da 
tienopiridina. Na atualidade, foram aprovados 3 agentes para uso, 
enquanto outros encontram-se em fase de desenvolvimento. 

Abciximab. Trata-se do fragmento Fab de um anticorpo mono- 
clonal humanizado dirigido contra o receptor oybpa. Liga-se tam- 
bém a um receptor de vitronectina nas plaquetas, nas células endo- 
teliais vasculares e nas células musculares lisas. O anticorpo é 
utilizado com angioplastia percutânea para tromboses coronarianas, 
e mostrou-se muito eficaz na prevenção de reestenose, infarto do 
miocárdio recorrente e morte, quando utilizado em associação com 
ácido acetilsalicílico e heparina. A redução dos eventos totais é de 
cerca de 50% em vários estudos clínicos de grande porte (Scarbo- 
rough et al,, 1999). O anticorpo não-ligado é depurado da circulação 
com meia-vida de cerca de 30 min, enquanto o anticorpo ligado 
permanece ligado ao receptor OypB3 é inibe a agregação plaquetária 
medida in vitro durante 18-24 h após a interrupção da infusão. É 
administrado em forma de “bolo” de 0,25 mg/kg seguido de 
0,125 ug/kg/min durante 12 h ou mais. Atualmente, está sendo ava- 
liado como antiplaquetário para outras indicações, como, p. ex., em 
associação com protocolos de fibrinólise. 


Efeitos adversos, O principal efeito colateral do abciximab consiste em 
sangramento, e as contra-indicações para o uso do anticorpo assemelham-se 
àquelas para os agentes fibrinolíticos relacionados no Quadro 55.1. A fre- 
qiiência de hemorragia significativa varia bastante em vários estudos clíni- 
cos, de 1-10%, dependendo da intensidade da anticoagulação com heparina. 
Em cerca de 2% dos pacientes, observa-se a ocorrência de trombocitopenia 
de menos de 50.000/u/ que pode ser devida ao desenvolvimento de neoepí- 
topos induzidos pelo anticorpo ligado. Como a duração da ação é longa, se 
houver sangramento significativo ou necessidade de cirurgia de emergência 
a transfusão de plaquetas pode reverter o defeito de agregação, visto que as 
concentrações de anticorpo livre caem rapidamente após a interrupção da 
infusão. O anticorpo foi readministrado a um pequeno número de pacientes, 
sem qualquer evidência de redução da eficácia ou reações alérgicas. O 
anticorpo é de custo muito elevado ($1.500 por dose), limitando o seu uso 
em alguns contextos. 


Eptifibatida. Trata-se de um peptídio cíclico inibidor do local 
de ligação RGD em coma. Bloqueia a agregação plaquetária in 
vitro após infusão IV em pacientes. A eptifibatida é administrada 
em “bolo” de 135-180 ug/kg seguido de 0,5-2,0 ug/kg por min, 
durante um período de até 72 horas. É utilizada no tratamento da 


1153 


angina instável e em intervenções de angioplastia coronariana. Nes- 
te último caso, os eventos de infarto do miocárdio ou morte foram 
reduzidos em cerca de 20%. Embora o fármaco não tenha sido 
comparado diretamente com o abciximab, parece que o benefício 
obtido é ligeiramente menor do que aquele proporcionado pelo an- 
ticorpo. Isso pode resultar da especificidade da eptifibatida para 
ObBa, que não reage ao receptor de vitronectina. A duração de ação 
do fármaco é relativamente curta, com restauração da agregação 
plaquetária dentro de 6-12 h após a interrupção da infusão. 


Efeitos adversos. O principal efeito colateral consiste em sangramento, 
como no caso do abciximab. A fregiiência de sangramento significativo em 
estudos clínicos foi de cerca de 10%, em comparação com cerca de 9% no 
grupo que recebeu placebo, incluindo heparina. Foi observada a ocorrência 
de trombocitopenia em 0,5-1% dos pacientes. 


Tirofibana. Trata-se de um inibidor molecular pequeno não- 
peptídeo da integrina oybB3 que parece ser semelhante à eptifibati- 
da. Tem curta duração de ação e mostra-se eficaz no infarto do 
miocárdio sem onda Q e na angina estável. As reduções na taxa de 
mortalidade e no infarto do miocárdio foram de cerca de 20% em 
comparação com o placebo, e esses resultados assemelham-se aos 
obtidos com a eptifibatida. Os efeitos colaterais também se asseme- 
lham ao eptifibatida. O agente é específico para Oya e não reage 
ao receptor de vitronectina. 

Perspectivas futuras. Vários outros inibidores da Gba paren- 
terais encontram-se em desenvolvimento. Diversos agentes orais 
também estão sendo avaliados, mas os resultados dos estudos clíni- 
cos não foram, até o momento, alentadores. As questões relativas a 
posologia e indicações ainda não foram resolvidas. É possível que 
seja necessário combinar os inibidores moleculares pequenos de 
OrbB3 com bloqueadores do receptor de vitronectina para se obte- 
rem os resultados alcançados com o abciximab. Essas abordagens 
potencialmente mais agressivas precisam ser cautelosas, visto que a 
principal toxicidade dos anticoagulantes e dos antiplaquetários con- 
siste em comprometimento da hemostasia, que também constitui a 
base da sua eficácia. 


PERSPECTIVAS 


Atualmente, estão sendo investigados vários novos antitrombó- 
ticos. Esses agentes devem exibir maior eficácia em relação aos já 
disponíveis, sem aumento da toxicidade. Entretanto, como a eficá- 
cia e a toxicidade estão estreitamente relacionadas no caso dos 
antitrombóticos, e os fármacos atuais são muito eficazes, exibindo 
toxicidade apenas moderada, o desafio para que os novos agentes 
sejam aprovados para uso clínico é grande. São ainda necessários 
estudos clínicos bem planejados, estratificados para o risco de trom- 
boembolia venosa ou arterial recorrente, para se determinar a inten- 
sidade e a duração ideais da terapia com os agentes hoje disponíveis. 
Como vários dos novos antiplaquetários só foram utilizados em 
alguns esquemas, é necessário continuar os estudos clínicos para 
descobrir as combinações ideais de fármacos para se obter uma 
segurança máxima e toxicidade mínima. Dessa maneira, pode-se 
melhorar a prevenção da trombose. O desenvolvimento de apare- 
lhos portáteis para medir a RNI em pacientes submetidos a terapia 
prolongada com anticoagulantes orais deverá permitir a auto-admi- 
nistração, podendo levar a uma redução dos custos e dos episódios 
de hemorragia. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios da coagulação, consultar os Cap. 116, 117 e 118 de Harrison 


Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 


1154 


Seção XI! FÁRMACOS QUE ATUAM NO SANGUE E NOS ÓRGÃOS HEMATOPOIÉTICOS 


BIBLIOGRAFIA 


Aithal, G.P., Day, C.P., Kestaven, PJ.L., and Daly, A.K. Association of polymorp- 
hisms in the cytochrome P450 CYP2C9 with warfarin dose requirement and 
risk of bleeding complications. Lancet, 1999, 353:717-719. 

Alving, B.M., Strickler, M.P., Knight, R.D., Barr, C.F., Berenberg, J.L., and Peck, 
C.C. Hereditary warfarin resistance. Investigation of a rare phenomenon. Arch. 
Intern. Med., 1985, 145:499-501. 

Antiplatelet Trialists” Collaboration, Collaborative overview of randomised trials 
of antiplatelet therapy. I: Prevention of death, myocardial infarction, and stroke 
by prolonged antiplatelet therapy in various categories of patients. Br. Med. J., 
1994a, 308:81-106. 

Antiplatelet Trialists' Collaboration, Collaborative overview of randomised trials 
of antiplatelet therapy. II: Maintenance of vascular graft or arterial patency by 
antiplatelet therapy. Br: Med. J., 1994b, 308:159-168. 

Antiplatelet Trialists' Collaboration. Collaborative overview of randomised trials 
of antiplatelet therapy. II: Reduction in venous thrombosis and pulmonary 
embolism by antiplatelet prophylaxis among surgical and medical patients. By; 
Med. J., 1994e, 308:235-246. 

Bennett, C.L., Connors, J.M., Carwile, J.M., Moake, J.L., Bell, W.R., Tarantolo, 
S.F, McCarthy, L.J., Sarode, R., Hatfield, A.J., Feldman, M.D., Davidson, 
CJ., and Tsai, H.-M. Thrombotic thrombocytopenic purpura associated with 
clopidogrel. N. Engl. J. Med., 2000, 342:1773-1777. 

Cain, D., Hutson, S.M., and Wallin, R. Assembly of the warfarin-sensitive vitamin 
K 2,3-cpoxide reductase enzyme complex in the endoplasmic reticulum mem- 
brane. J. Biol. Chem., 1997, 272:29068-29075. 

Daniel, J.L., Dangelmaier, C., Jin, J., Ashby, B., Smith, J.B., and Kunapuli, S.P. 
Molecular basis for ADP-induced platelet activation. 1. Evidence for three 
distinct ADP receptors on human platelets. J. Biol. Chem., 1998, 273:2024- 
2029. 

Diener, H.C., Cunha, L., Forbes, C., Sivenius, J., Smets, P., and Lowenthal, A. 
European Stroke Prevention Study. 2. Dipyridamole and acetylsalicylic acid 
in the secondary prevention of stroke. J. Neurol. Sei., 1996, 143:1-13. 

Forsberg, E., Pejler, G., Ringvall, M., Lunderius, C., Tomasini-Johansson, B., 
Kusche-Gullberg, M., Eriksson, I., Ledin, J., Hellman, L., and Kjellén, L. 
Abnormal mast cells in mice deficient in heparin-synthesizing enzyme. Natu- 
re, 1999, 400:773-776. 

Humphries, D.E., Wong, G.W., Friend, D.S., Gurish, M.F,, Qiu, W.-T., Huang, C., 
Sharpe, A.H., and Stevens, R;L. Heparin is essential for the storage of specific 
granule proteases in mast cells. Nature, 1999, 400:769-772. 

Ginsberg, J.S., Hirsh, J., Tumer, D.C., Levine, M.N., and Burrows, R. Risks to the 
fetus of anticoagulant therapy during pregnancy. Thromb. Haemost., 1989a, 
61:197-203. 

Ginsberg, 1.S., Kowalchuk, G., Hirsh, J., Brill-Edwards, P., and Burrows, R. 
Heparin therapy during pregnancy. Risks to the fetus and mother. Arch. Intern. 
Med., 1989b, 149:2233-2236. 

Hylek, E.M., Heiman, H., Skates, S.J., Shechan, M.A,, and Singer, D.E. Acetami- 
nophen and other risk factors for excessive warfarin anticoagulation. JAMA, 
1998, 279:657-662. 

ISIS-3 (Third International Study of Infaret Survival) Collaborative Group. ISIS-3: 
a randomised comparison of streptokinase vs. tissue plasminogen activator vs. 
anistreplase and of aspirin plus heparin vs. aspirin alone among 41,299 cases 
of suspected acute myocardial infarction. Lancet, 1992, 339:753-770. 

Jin, L., Abrahams, J.P., Skinner, R., Petitou, M., Pike, R.N., and Carrell, R.W. The 
anticoagulant activation of antithrombin by heparin. Proc. Natl. Acad. Sei. 
U.S.A., 1997, 94:14683-14688. 

Jin, J., and Kunapuli, S.P. Coactivation of two different G protein-coupled recep- 
tors is essential for ADP-induced platelet aggregation. Proc. Natl. Acad. Sei. 
U.S.A., 1998, 95:8070-8074. 

Leon, M.B., Baim, D.S., Popma, J.J., Gordon, PC., Cutlip, D.E., Ho, K.K., Giam- 
bartolomei, A., Diver, D.J., Lasorda, D.M., Williams, D.O., Pocock, S.J., and 
Kuntz, R.E. A clinical trial comparing three antithrombotic-drug regimens 
after coronary-artery stenting. Stent Anticoagulation Restenosis Study Inves- 
tigators. N. Engl. J. Med., 1998, 339:1665-1671. 

Michels, K.B., and Yusuf, S. Does PTCA in acute myocardial infarction affect 
mortality and reinfarction rates? A quantitative overview (meta-analysis) of the 
randomized clinical trials. Circulation, 1995, 91:476-485. 


Moll, S., and Ortel, TL. Monitoring warfarin therapy in patients with lupus anti- 
coagulants. Ann. Intern. Med., 1997, 127:177-185. 

Morris, D.P., Soute, B.A.M., Vermeer, C., and Stafford, D.W. Characterization of 
the purified vitamin K-dependent Y-glutamyl carboxylase. J. Biol. Chem., 
1993, 268:8735-8742. 

Raschke, R.A., Reilly, B.M., Guidry, J.R., Fontana, J.R., and Srinivas, S. The 
weight-based heparin dosing nomogram compared with a “standard care” 
nomogram. A randomized controlled trial. Ann. Intern. Med., 1993, 119:874- 
881. 

Rosen, H.N., Maitland, L.A., Suttie, J.W., Manning, W.J., Glynn, R.J., and Greens- 
pan, S.L. Vitamin K and maintenance of skeletal integrity in adults. Am. J. 
Med., 1993, 94:62-68. 

Sergeev, L.N., and Norman, A.W. Vitamin K-dependent gamma-carboxylation of 
the 1,25-dihydroxyvitamin D3 receptor. Biochem. Biophys. Res. Commun., 
1992, 189:1543-1547. 

Sise, H.S., Lavelle, S.M., Dionysios, A., and Becker, R. Relations of hemorrhage 
and thrombosis to prothrombin during treatment with coumarin-type anticoa- 
gulants. N. Engl. J. Med., 1958, 259:266- 271. 

Sudhalter, J., Folkman, J., Svahn, C.M., Bergendal, K., and D' Amore, P.A, Impor- 
tance of size, sulfation, and anticoagulant activity in the potentiation of acidic 
fibroblast growth factor by heparin. J. Biol. Chem., 1989, 264:6892-6897. 

Wallis, D.E., Workman, D.L., Lewis, B.E., Steen, L., Pifarre, R., and Moran, J.F. 
Failure of early heparin cessation as treatment for heparin-induced thrombo- 
cytopenia. Am. J. Med., 1999, 106:629-635. 

Warkentin, T.E., Elavathil, L.J., Hayward, C.P., Johnston, M.A., Russett, J.1., and 
Kelton, J.G. The pathogenesis of venous limb gangrene associated with hepa- 
rin-induced thrombocytopenia. Ann. Intern. Med., 1997, 127:804-812. 

Warkentin, T.E., Sikov, W.M., and Lillicrap, D.P. Multicentric warfarin-induced 
skin necrosis complicating heparin-induced thrombocytopenia. Am. J. Hema- 
tol., 1999, 62:44-48. 

Wright, T.C. Jr. Castellot, J.J. Jr., Petitou, M., Lormeau, J.-C., Choay, J., and 
Karnovsky, M.J. Structural determinants of heparin's growth inhibitory activi- 
ty. Interdependence of oligosaccharide size and charge. J. Biol. Chem., 1989, 
264:1534-1542, 

Yayon, A., Klagsbrun, M., Esko, J.D., Leder, P., and Ornitz, D.M. Cell surface, 
heparin-like molecules are required for binding of b: fibroblast growth 
factor to its high affinity receptor. Cell, 1991, 64:84] -848. 

Zijlstra, F., Hoorntje, .C.A., de Boer, M.-J., Reiffers, S., Miedema, K., Ottervan- 
ger, J.P, van't Hof, A.WJ., and Suryanpranata, H. Long-term benefit of 
primary angioplasty as compared with thrombolytic therapy for acute myocar- 
dial infarction. N. Engl. J. Med., 1999, 341:1413-1419, 

Zivelin, A., Rao, L.V., and Rapaport, S.1. Mechanism of the anticoagulant effect of 
warfarin as evaluated in rabbits by selective depression of individual procoa- 
gulant vitamin K-dependent clotting factors. J. Clin. Invest., 1993, 92:2131- 
2140. 


MONOGRAFIAS E ARTIGOS 


Battershill, P.E., Benfield, P., and Goa, K.L. Streptokinase. A review of its pharma- 
cology and therapeutic efficacy in acute myocardial infarction in older pa- 
tients. Drugs Aging, 1994, 4:63-86. 

Bourin, M.-C., and Lindahl, U. Glycosaminoglycans and the regulation of blood 
coagulation. Biochem. J., 1993, 289:313-330. 

Cairns, J.A., Kennedy, J.W., and Fuster, V. Coronary thrombolysis. Chest, 1998, 
114:6348-6575. 

Collen, D., and Lijnen, H.R. Fibrinolysis and the control of hemostasis. In, The 
Molecular Basis of Blood Diseases, 2nd ed. (Stamatoyannopoulos, G., Nie- 
nhuis, A.W., Majerus, P.W., and Varmus, H., eds). W.B. Saunders Co., Phila- 
delphia, 1994, pp. 725-752. 

Collins, R., Peto, R., Baigent, C., and Sleight, P. Aspirin, heparin, and fibrinolytic 
therapy in suspected acute myocardial infarction. N. Engl. J. Med., 1997, 
336:847-860. 

Davie, E.W., Fujikawa, K., and Kisiel, W. The coagulation cascade: initiation, 
maintenance, and regulation. Biochemistry, 1991, 30:10363-10370. 

Esmon, C.T. Cell mediated events that control blood coagulation and vascular 
injury. Annu. Rev. Cell Biol., 1993, 9:1-26. 


E FÁRMACOS ANTIPLAQUETÁRIOS 


Freedman, M.D., and Olatidoye, A.G. Clinically significant drug interactions with 
the oral anticoaglants. Drug Saf., 1994, 10:381-394. 

Furie, B., Bouchard, B.A., and Furie, B.C. Vitamin K-dependent biosynthesis of 
Ycarboxyglutamic acid. Blood, 1999, 93:1798-1808. 

Harder, S., and Thiirmann, P. Clinically important drug interactions with anticoa- 
gulants. An update. Clin. Pharmacokinet., 1996, 30:416-444. 

Hirsh, J., Warkenitin, T.E., Raschke, R., Granger, C., Ohman, E.M., and Dalen, J.E. 
Heparin and low-molecular-weight heparin: mechanisms of action, pharmaco- 
kinetics, dosing considerations, monitoring, efficacy, and safety. Chest, 1998a, 
114:489S-S10S. 

Hirsh, J., Dalen, J.E., Anderson, D.R., Poller, L., Bussey, H., Ansell, J., Deykin, D., 
and Brandt, J.T. Oral anticoagulants: mechanism of action, clinical effective- 
ness, and optimal therapeutic range. Chest, 1998b, 114:4455-4695. 

Jaques, L.B. Addendum: the discovery of heparin. Semin. Thromb. Hemost., 1978, 
4:350-353. 

Kaminsky, L.S., and Zhang, Z.-Y. Human P450 metabolism of warfarin. Pharma- 
col. Ther., 1997, 73:67-74. 

Levine, M.N., and Hirsh, J. Hemorrhagic complications of anticoagulant therapy. 
Semin. Thromb. Hemost., 1986, 12:39-57. 

Levine, M.N., Raskob, G., Landefeld, S., and Kearon, C., Hemorrhagic complica- 
tions of anticoagulant treatment. Chest, 1998, 114:511S-523S. 

Olson, S.T., and Bjórk, I. Regulation of thrombin by antithrombin and heparin 
cofactor Il In, Thrombin: Structure and Function. (Berliner, L.J., ed.) Plenum 
Press, New York, 1992, pp. 159-217. 


1155 


O"Reilly, R.A. Warfarin metabolism and drug-drug interactions. Adv. Exp. Med. 
Biol., 1987, 214:205-212. 

Patrono, C., Coller, B., Dalen, J.E., Fuster, V., Gent, M., Harker, L.A,, Hirsh, J., 
and Roth, G. Platelet-active drugs: the relationships among dose, effective- 
ness, and side effects. Chest, 1998, 114:4705-488S. 

Proceedings of the American College of Chest Physicians 5th Consensus Confe- 
rence on Antithrombotic Therapy. Chest, 1998, 114:4398-76958. 

Quinn, M.J., and Fitzgerald, D.J. Ticlopidine and clopidogrel. Circulation, 1999, 
100:1667-1672. 

Rosenberg, R.D., and Aird, W.C. Vascular-bed-specific hemostasis and hypercoa- 
gulable states. N. Engl. J. Med., 1999, 340:1555-1564. 

Scarborough, R.M., Kleiman, N.S., and Phillips, D.R. Platelet glycoprotein Ib/Ila 
antagonists. What are the relevant issues concerning their pharmacology and 
clinical use? Circulation, 1999, 100:437-444. 

Warkentin, TE. Heparin-induced thrombocytopenia: a ten-year retrospective. 
Annu. Rev. Med., 1999, 50:129-147, 

Weaver, W.D., Simes, R.J., Betriu, A., Grines, C.L., Zijlstra, F,, Garcia, E., Grin- 
feld, L., Gibbons, R.J., Ribeiro, E.E., DeWood, M.A., and Ribichini, F. Com- 
parison of primary coronary angioplasty and intravenous thrombolytic therapy 
for acute myocardial infarction: a quantitative review. JAMA, 1997, 278:2093- 
2098. 

Wells, P.S., Holbrook, A.M., Crowther, N.R., and Hirsh, J. Interactions of warfarin 
with drugs and food. Ann. Intern. Med., 1994, 121:676-683. 


Sção XII 


ESC SONTOS E ANTAGONISTAS 
DE HORMÔNIOS 


1157 


56 


CSA ENIONTOS HIPOFISÁRIOS E 
SEUS FATORES DE LIBERAÇÃO 
HIPOTALÂMICOS 


Keith L. Parker e Bernard P. Schimmer 


FÊ ste capítulo trata dos usos diagnósticos e terapêuticos de al- 
guns dos hormônios hipofisários — incluindo o hormônio do 
crescimento (GH), a prolactina, o hormônio luteinizante (LH), o 
hormônio folículo estimulante (FSH) e a ocitocina —, e das aborda- 
gens terapêuticas para distúrbios de secreção excessiva de GH e 
prolactina. Analisa também os usos clínicos e diagnósticos dos 
Jatores hipotalâmicos que regulam a secreção dos hormônios hipo- 
fisários, incluindo o hormônio de liberação do hormônio do cres- 
cimento (GHRH), a somatostatina e o hormônio de liberação 
das gonadotropinas (GnRH). O FSH, o LH e o GnRH também são 
discutidos nos Caps. 58 e 59. A corticotropina e o hormônio de 
liberação da corticotropina são abordados no Cap. 60, e a tireotro- 
pina e o hormônio de liberação da tireotropina, no Cap. 57. 


Os hormônios peptídicos da adeno-hipófise são essenciais para 
a regulação do crescimento e do desenvolvimento, para a reprodu- 
ção, as respostas ao estresse e o metabolismo intermediário. Sua 
síntese e sua secreção são controladas por hormônios hipotalâmicos 
e por hormônios dos órgãos endócrinos periféricos. Sua secreção 
também é afetada por grande número de estados mórbidos, bem 
como por um grupo diversificado de fármacos. As interações com- 
plexas entre o hipotálamo, a hipófise e as glândulas endócrinas 
periféricas fornecem exemplos primorosos de regulação integrada 
por retroalimentação. Em um contexto clínico, a melhor compreen- 
são dos mecanismos subjacentes a essas interações proporciona uma 
base racional para o diagnóstico e o tratamento dos distúrbios endó- 
crinos, bem como para prever alguns dos efeitos colaterais dos 
fármacos que afetam o sistema endócrino. Além disso, a elucidação 
das estruturas dos hormônios da adeno-hipófise e dos hormônios de 
iberação hipotalâmicos, juntamente com os avanços na química das 
proteínas, tornou possível a produção de agonistas e antagonistas 
peptídicos sintéticos, que possuem importantes aplicações diagnós- 
ticas e terapêuticas. 
Nos vertebrados, foram identificados 10 hormônios da adeno-hi- 
pófise. Esses hormônios podem ser classificados em 3 grupos dife- 
rentes, com base nas suas características estruturais (Quadro 56.1). O 
hormônio do crescimento (GH) e a prolactina pertencem à família 
de hormônios somatotrópicos que, nos seres humanos, inclui também 
o lactogênio placentário. Os hormônios glicoprotéicos — a tireotro- 
pina (TSH), o hormônio luteinizante (LH) e o hormônio folículo 
estimulante (FSH) — compartilham uma subunidade o comum, po- 
rém possuem diferentes subunidades que determinam suas ativida- 
des biológicas distintas. Nos seres humanos, a família dos hormônios 
glicoprotéicos também inclui a gonadotropina coriônica (CG) pla- 
centária. A corticotropina (hormônio adrenocorticotrópico; ACTH), 
os 2 hormônios estimulantes dos melanócitos (à e B-MSH) e as 2 


lipotropinas constituem uma família de hormônios derivados da pró- 
opiomelanocortina por processo proteolítico. À exceção do B-MSH 
e das lipotropinas, todos esses hormônios hipofisários desempenham 
importantes papéis na saúde e na doença humanas. 

A síntese e a liberação dos hormônios da adeno-hipófise são 
influenciadas pelo sistema nervoso central. Sua secreção é regulada 
positivamente por um grupo de polipeptídios, denominados hormô- 
nios de liberação hipotalâmicos, liberados dos neurônios hipotalã- 
micos na região da eminência mediana e chegando à adeno-hipófise 
através do sistema porta-hipotalâmico-adeno-hipofisário. Os hor- 
mônios de liberação hipotalâmicos incluem o hormônio de libera- 
ção do hormônio do crescimento (GHRH), o hormônio de liberação 
das gonadotropinas (GnRH), o hormônio de liberação da tireotro- 
pina (TRH) e o hormônio de liberação da corticotropina (CRH). A 
somatostatina, outro peptídio hipotalâmico, regula negativamente a 
secreção hipofisária de hormônio do crescimento e tireotropina, Por 
fim, a catecolamina dopamina inibe a secreção de prolactina pelos 
lactotropos. 

Conforme discutido de modo mais pormenorizado no Cap. 30, a 
neuro-hipófise ou hipófise posterior contém axônios que se originam 
de populações distintas de neurônios nos núcleos supra-Óptico e pa- 
raventricular, que sintetizam arginina vasopressina ou ocitocina. A 
ocitocina desempenha importante papel no trabalho de parto e no 
parto, bem como na ejeção do leite, conforme discutido adiante. 


HORMÔNIO DO CRESCIMENTO 


O gene que codifica o hormônio do crescimento (GH) humano 
localiza-se no braço longo do cromossomo 17, que também contém 
4 genes relacionados: 3 variantes diferentes do lactogênio placentário 
e uma variante do GH expressa no sinciciotrofoblasto (somatotropina 
coriônica). O GH secretado é uma mistura heterogênea de peptídios, 
que podem ser distinguidos com base no seu tamanho ou na sua 
carga. A principal forma, com 22.000 daltons, é uma cadeia polipep- 
tídica simples de 191 aminoácidos, que não é glicosilada e tem 2 
pontes dissulfeto. Uma junção (splicing) alternativa provoca deleção 
dos resíduos 32-46 da forma maior, produzindo uma forma menor 
(cerca de 20.000 daltons) com bioatividade igual, que constitui 
5-10% do GH circulante. São encontradas espécies adicionais de GH 
no soro, porém sua importância fisiológica não está bem estabeleci- 
da. Cerca de 45% do GH de 22.000 daltons e 25% do GH de 20.000 
daltons na circulação ligam-se a uma proteína de ligação que contém 
o domínio extracelular do receptor de GH (ver adiante). Essa proteína 
de ligação do GH pode atuar como reservatório do hormônio do 
crescimento, visto que a meia-vida biológica do GH assim comple- 
xado é cerca de 10 vezes maior do que a do GH não ligado. Alterna- 
tivamente, a proteína de ligação pode diminuir a bioatividade do GH 
ao impedir a ligação do hormônio a seu receptor nos tecidos-alvo. 
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Quadro 56.1 Propriedades dos hormônios protéicos da adeno-hipófise e da placenta humana 
assist e E E 


MASSA 
MOLECULAR CADEIAS RESÍDUOS DE 
HORMÔNIO APROXIMADA, Da PEPTÍDICAS AMINOÁCIDOS CARBOIDRATOS COMENTÁRIOS 
Hormônios somatotrópicos 
Hormônio do crescimento (GH) 22.000 1 191 (o) O GH, a Prle o PL humanos possuem 
Prolactina (Prl) 22.500 1 198 0 homologia consideravelmente menor de 
Lactogênio placentário (PL) 22.300 1 191 0 sequência de aminoácidos, em contraste 
com o notável grau observado em outras 
espécies 
Hormônios glicoprotéicos 
Hormônio luteinizante (LH) 29.400 2 o-92 23% Glicoproteínas com subunidades 
B-115 não-idênticas (ot e B); a especificidade 
Hormônio folículo estimulante 32.600 2 a-92 28% biológica reside na subunidade 
(FSH) B-115 As segiiências de aminoácidos das 
Gonadotropina coriônica (CG) 38.600 2 a-92 33% subunidades o. do LH, do FSH, do TSH e 
P-145 da CG são idênticas 
Hormônio tireoestimulante (TSH) 30.500 2 0-92 22% Embora as segiências de carboidratos 
P-112 sejam incompletas, os dados sugerem 
heterogeneidade, mesmo dentro de cada 
hormônio 
Hormônios derivados da POMC* 
Corticotropina (ACTH) 4.500 1 39 0 Esse grupo de peptídios deriva de um 
Hormônio o, estimulante dos 1.650 1 13 0 precursor comum, a 
melanócitos (0-MSH) pró-opiomelanocortina (POMC) 
Hormônio À estimulante dos 2.100 1 18 0 O grupo compartilha um heptapeptídio 
melanócitos (B-MSH) comum: Met-Glu-His-Phe-Arg-Trp-Gly 
B-Lipotropina (B-LPH) 9.500 1 91 0 ACTH (1-13) = -MSH 
YLipotropina (y-LPH) 5.800 1 58 0 B-LPH (1-58) =y-LPH 


P-LPH (41-58) = B-MSH 
B-LPH (61-91) = B-Endorfina 
B-LPH (61-65) = Encefalina Met 


* Discutidos com mais detalhes no Cap. 60. 


Regulação da secreção de hormônio do crescimento 


O hormônio do crescimento, o mais abundante dos hormônios 
adeno-hipofisários, é sintetizado e secretado por somatotropos, cé- 
lulas que constituem cerca de 50% das células secretoras de hormô- 
nio da adeno-hipófise e agrupam-se em suas asas laterais. A secre- 
ção diária de GH varia durante toda a vida; a secreção apresenta-se 
elevada nas crianças, atinge um nível máximo na adolescência e, a 
seguir, diminui de acordo com um padrão relacionado com a idade 
no adulto. A secreção de GH ocorre em pulsos distintos, porém 
irregulares. Entre esses pulsos, o GH circulante cai para níveis in- 
detectáveis pelos ensaios atualmente disponíveis. A amplitude dos 
pulsos secretores é máxima à noite, e o período mais consistente de 
secreção de GH é observado logo após o início do sono profundo. 
Devido a essa liberação episódica, as medidas aleatórias do GH são 
de pouca valia no diagnóstico da deficiência de hormônio do cres- 
cimento, sendo necessária a realização de testes provocativos (ver 
adiante). 

A regulação da secreção de GH está ilustrada na Fig. 56.1. O 
GHRH, produzido por neurônios hipotalâmicos encontrados predo- 
minantemente no núcleo arqueado, estimula a secreção do hormô- 
nio do crescimento mediante sua ligação a um receptor específico 
acoplado à proteína G nos somatotropos, resultando em elevação 
das concentrações intracelulares de AMP cíclico e Ca2+. A somatos- 
tatina, sintetizada por neurônios mais amplamente distribuídos, bem 
como por células neuroendócrinas no trato gastrintestinal e no 
pâncreas, inibe a secreção de hormônio do crescimento. A somatos- 
tatina, sintetizada a partir de um precursor de 92 aminoácidos, é 
processada por clivagem proteolítica, produzindo 2 formas predo- 


minantes: a somatostatina-14 e a somatostatina-28. As somatostati- 
nas exercem seus efeitos mediante sua ligação a uma família de 
receptores acoplados à proteína G, ativando-os. As consegiiências 
da ativação desse receptor incluem inibição do acúmulo do AMP 
cíclico, ativação dos canais de Kt e ativação da tirosina fosfatase. 
Foram identificados 5 subtipos de receptores de somatostatina, li- 
gando-se, cada um deles, à somatostatina com afinidade da ordem 
de nanomolares; enquanto os receptores dos tipos 1-4 (abreviados 
como sstj.4 ou SSTR1-4) ligam-se às 2 somatostatinas com afinida- 
de aproximadamente igual, o tipo 5 (ssts, SSTR5) exibe uma seleti- 
vidade 10-15 vezes maior para a somatostatina-28 (Patel, 1999). 
Parece que os receptores SSTR2 e SSTR5 são mais importantes na 
regulação da secreção do GH. Há evidências indicando efeitos tanto 
diretos da somatostatina sobre os somatotropos quanto efeitos indi- 
retos mediados por neurônios secretores de GHRH no núcleo ar- 
queado. Conforme discutido adiante, os análogos da somatostatina 
desempenham importante papel na terapia das síndromes de excesso 
de GH, como a acromegalia. 


O reconhecimento de um terceiro componente de regulação da secreção 
de GH provém de estudos de secretagogos do GH (Smith et al., 1999). A 
observação de que derivados peptídicos das encefalinas Leu e Met estimulam 
a liberação de hormônio do crescimento levou ao desenvolvimento de secre- 
tagogos peptídicos e não-peptídicos de GH adicionais, que estimulam a 
secreção do hormônio através de um receptor acoplado à proteína G, distinto 
do receptor de GHRH (Howard et al., 1996). Esse receptor de secretagogo 
do GH é expresso nos somatotropos, bem como em neurônios secretores de 
GHRH no núcleo arqueado, sugerindo que os secretagogos de GH estimulam 
a liberação de GH por ações diretas sobre a hipófise e efeitos indiretos sobre 
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Fig. 56.1 Secreção e ações do hormônio do crescimento. 

e Dois hormônios hipotalâmicos, o hormônio de liberação do hormônio do 
crescimento (GHRH) e a somatostatina (SST), estimulam ou inibem a libera- 
ção do hormônio do crescimento (GH) pela hipófise, respectivamente. O fator 
de crescimento insulino-símile 1 (IGF-1), um produto da ação do GH sobre os 
tecidos periféricos, causa inibição da liberação de GH por retroalimentação 
negativa ao atuar sobre o hipotálamo e a hipófise. As ações do GH podem ser 
diretas ou indiretas e mediadas pelo IGF-1. Ver no texto a discussão dos outros 
agentes que modulam a secreção de GH. 


os neurônios secretores de GHRH. Curiosamente, tanto o GH quanto a 
somatostatina inibem a ativação desses neurônios. Essa inibição pelo GH 
indica uma ação de retroalimentação direta do hormônio, enquanto a inibição 
pela somatostatina sugere que um importante componente da inibição da 
secreção de GH pela somatostatina é exercido no hipotálamo, mais que na 
hipófise. A utilidade clínica dos secretagogos de GH em pacientes com 
deficiência de hormônio do crescimento constitui uma área de investigação 
ativa, assim como o suposto ligante endógeno que ativa o receptor do 
secretagogo de GH. 


Embora seus locais específicos de ação não estejam totalmente 
estabelecidos, vários neurotransmissores, fármacos, metabólitos e 
outros estímulos também afetam a secreção de GH ao modular a 
liberação de GHRH e/ou de somatostatina. A dopamina, a 5-hidro- 
xitriptamina e os agonistas dos receptores ot-adrenérgicos estimu- 
lam a liberação de GH, enquanto os agonistas dos receptores P-adre- 
nérgicos, os ácidos graxos livres e o hormônio de crescimento 
insulino-símile 1 (IGF-1, ver adiante) e o próprio GH inibem a sua 
liberação. A hipoglicemia estimula a liberação do hormônio do 
crescimento, assim como o exercício, o estresse, a excitação emo- 
cional e a ingestão de refeições ricas em proteínas. Já a administra- 
ção de glicose num teste de tolerância à glicose oral suprime a 
secreção de GH nos indivíduos normais. 

Essas observações constituem a base de vários testes provocati- 
vos destinados a avaliar a capacidade da hipófise de secretar GH. 
Os estímulos provocativos incluem arginina, glucagon, hipoglice- 
mia induzida por insulina, clonidina e o precursor da dopamina, 
levodopa. Todos esses agentes aumentam os níveis circulantes de 
GH no decorrer de 45-90 min em indivíduos normais. Na atualida- 
de, a hipoglicemia induzida por insulina constitui o teste recomen- 
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dado pela Growth Hormone Research Society (Anonymous, 1998), 
enquanto o FDA exige 2 testes independentes de deficiência de GH 
para estabelecer o diagnóstico. Quando há suspeita de secreção 
excessiva de GH (ver adiante), a incapacidade de supressão do GH 
por uma carga de glicose oral é útil para o diagnóstico. Por fim, 
conforme descrito adiante, pode-se utilizar a secreção do GH em 
resposta ao GHRH para diferenciar doença hipofisária de doença 
hipotalâmica. 


Bases moleculares e celulares da ação do hormônio 
do crescimento 


Todos os efeitos do GH resultam de suas interações com o 
receptor de GH, conforme ilustrado pelo fenótipo grave de raros 
pacientes portadores de mutações homozigotas do gene do receptor 
de GH (a síndrome de Laron de nanismo resistente ao GH). O 
receptor de GH é um receptor de superfície celular de ampla distri- 
buição, que pertence à superfamília do receptor de citocinas e com- 
partilha uma semelhança estrutural com o receptor de prolactina, o 
receptor da eritropoietina e vários dos receptores de interleucinas 
(Finidori et al., 2000). Como outros membros da família do receptor 
de citocinas, o receptor de GH contém um domínio extracelular que 
se liga ao GH, uma única região que atravessa a membrana e um 
domínio intracelular que medeia a transdução de sinais. A ativação 
do receptor ocorre com a ligação de uma única molécula de GH a 2 
moléculas receptoras idênticas (de Vos et al., 1992). O resultado 
final consiste na formação de um dímero de receptores ocupado por 
ligante, que presumivelmente une os domínios intracelulares do 
receptor em estreita proximidade, ativando assim os componentes 
citosólicos essenciais para a sinalização celular. 


Conforme determinado por clonagem e determinação da segiiência do 
cDNA (Leung et al., 1987), o receptor de GH humano maduro contém 620 
aminoácidos, dos quais 260 são extracelulares e 350 citoplasmáticos. A 
formação do complexo ternário de receptores de GH-GH é iniciada por uma 
interação de alta afinidade do GH com um monômero receptor, expondo um 
segundo local de menor afinidade no GH, que recruta uma segunda molécula 
receptora para o complexo. É interessante assinalar o desenvolvimento de 
análogos do GH com um segundo local de ligação do receptor desagregado; 
esses análogos são incapazes de induzir a dimerização dos receptores. Um 
desses análogos, o pegvisomant, comporta-se como antagonista do GH e 
mostrou-se promissor no tratamento da acromegalia (Trainer et al., 2000; ver 
adiante). 

Além do receptor de GH de comprimento total, também foram descritas 
formas truncadas do receptor. Uma forma circulante do receptor, denomina- 
da proteína de ligação do GH, é formada por clivagem proteolítica do 
domínio extracelular do receptor a partir de seu segmento transmembrana. 
Foi relatado que a proteína de ligação do GH retarda a depuração do GH 
circulante e aumenta sua atividade in vitro; entretanto, seu papel biológico 
permanece desconhecido. Também foram descritas formas do receptor trun- 
cadas e ancoradas à membrana. Nesse caso também, os papéis fisiológicos 
dessas proteínas, que aparentemente resultam de junções alternativas e cons- 
tituem uma pequena fração da população de receptores, permanecem desco- 
nhecidos, embora inibam a ação do GH em modelos de células em cultura. 
Foram também encontradas formas truncadas do receptor de GH em uma 
família com insensibilidade ao hormônio do crescimento e estatura baixa 
(Ayling et al., 1997). Esses pacientes são heterozigotos para a mutação do 
receptor, sugerindo que os receptores truncados comportam-se como inibi- 
dores negativos dominantes da sinalização do GH. 


O dímero de receptores ocupados por ligante não exerce ativi- 
dade inerente de tirosinocinase, mas fornece locais de atracação 
para 2 moléculas de Jak2, uma tirosinocinase citoplasmática da 
família da cinase Janus. A justaposição de 2 moléculas de Jak2 leva 
à transfosforilação e auto-ativação da Jak2, com consegiiente fosfo- 
rilação da tirosina de proteína citoplasmática que medeiam eventos 
de sinalização. Essas proteínas incluem as proteínas Stat (transdu- 
tores de sinais e ativadores da transcrição, Shc (proteína adaptadora 
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que regula a via de sinalização da Ras/MAP cinase) e IRS-1 e IRS-2 
(proteínas de substrato do receptor de insulina que ativam a via de 
regulação da fosfatidilinositol-3 cinase) (ver Fig. 56.2). 

Apesar de o GH atuar diretamente sobre os adipócitos para a 
aumentar a lipólise e sobre os hepatócitos para estimular a gliconeo- 
gênese, seus efeitos anabólicos e promotores do crescimento são 
mediados, indiretamente, pela indução dos fatores de crescimento 
insulino-símiles (IGF). Existem 2 membros da família dos IGF: o 
IGF-1 e o IGF-2. O IGF-1 depende mais do GH e, na vida pós-natal, 
constitui um fator de crescimento mais potente; por conseguinte, o 
IGF-1 parece ser o principal mediador da ação do GH. A maior parte 
do IGF-1 circulante é sintetizada no fígado, embora o IGF-1 produ- 
zido localmente em muitos tecidos também possa exercer efeitos 
parácrinos ou autócrinos sobre o crescimento celular. O IGF-1 cir- 
culante está associado a uma família de proteínas de ligação que 
atuam como proteínas transportadoras e que também podem mediar 
certos aspectos da sinalização do IGF-1. O papel essencial do IGF-1 
na sinalização do GH é ilustrado por um paciente com mutações de 
perda de função em ambos os alelos do gene IGF-1, cujo grave 
atraso de crescimento intra-uterino e pós-natal não respondeu ao 
GH, porém o fez ao IGF-1 humano recombinante (Camacho-Hub- 
ner, et al., 1999). 


Após sua síntese e sua liberação, o IGF-1 interage com receptores existen- 
tes na superfície celular, que medeiam suas atividades biológicas. O receptor de 
IGF tipo 1 está estreitamente relacionado com o receptor de insulina e consiste 
num heterotetrâmero com atividade intrínseca de tirosinocinase, sendo encon- 
trado em praticamente todos os tecidos e ligando-se ao IGF-1 e ao IGF-2 com 


Glicose 


Fig. 56.2 Mecanismo de ação do hormônio do crescimento. 
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alta afinidade; a insulina também pode ativar o receptor de IGF tipo 1, porém 
com afinidade aproximadamente 100 vezes menor do que a dos IGF. O receptor 
de IGF tipo 2 codifica uma proteína, que se localiza predominantemente nas 
membranas intracelulares; é idêntico ao receptor de manose-6-fosfato que 
participa na marcação intracelular de hidrolases ácidas e outras glicoproteínas 
contendo manose para os lisossomos. Esse receptor é aparentemente ativado de 
modo específico pelo IGF-2. A via de transdução de sinais para o receptor de 
insulina é descrita detalhadamente no Cap. 61. 


Síndromes de deficiência de hormônio do crescimento 


A deficiência de GH em crianças constitui uma causa bem reco- 
nhecida de estatura baixa, e a terapia de reposição vem sendo utili- 
zada há mais de 30 anos para tratar crianças com grave deficiência 
desse hormônio. Mais recentemente, a deficiência de GH em adul- 
tos foi associada a uma endocrinopatia definida que inclui aumento 
da taxa de mortalidade por causas cardiovasculares, provavelmente 
secundárias a alterações deletérias na distribuição da gordura e au- 
mentos dos lipídios circulantes; redução da massa muscular e da 
capacidade de efetuar exercícios; e comprometimento da função 
psicossocial. Com a fácil disponibilidade do GH humano recombi- 
nante, a atenção passou a ser dirigida para o verdadeiro papel da 
terapia com GH em adultos com deficiência desse hormônio. Em- 
bora essa área seja objeto de controvérsias, há um consenso de que 
pelo menos os adultos mais gravemente acometidos com deficiência 
de GH deverão se beneficiar com a terapia de reposição de GH. A 
terapia com GH também foi aprovada pelo FDA para a debilitação 
associada à AIDS, e seu uso tem resultado em algum benefício em 
pacientes com essa condição. 


EXPRESSÃO GÊNICA 


NÚCLEO 


* A ligação do GH a 2 moléculas do receptor de hormônio do crescimento (GHR) induz a dimerização da JAK2 e sua autofosforilação. A 
seguir, a JAK2 fosforila proteínas citoplasmáticas que ativam vias de sinalização (PI3 cinase, ras, raf, MAPK) que, em última análise, afetam 
a expressão gênica. As setas indicam a suposta sequência de ativação na via de sinalização; a figura não reflete a localização das moléculas 
intracelulares, que presumivelmente ocorrem em complexos de sinalização de múltiplos componentes. JAK2, janus cinase 2; IRS1, substrato 
do receptor de insulina 1; PI3, cinase, fosfatidil inositol-3 cinase; STAT, transdutor de sinais e ativador da transcrição; SOS, produto do gene 
son of seventess; MAPK, proteinocinase ativada por mitógeno; MEK, MAPK cinase; SHC e Grb2, proteínas adaptadoras. 


Com base em estudos clínicos controlados que demonstraram 
um aumento na taxa de mortalidade, o GH não deve ser administra- 
do a pacientes com doença crítica aguda devido a complicações 
após cirurgia abdominal ou cardíaca a céu aberto, múltiplos trauma- 
tismos causados por acidente ou insuficiência respiratória aguda. O 
GH tampouco deve ser utilizado em pacientes com qualquer evidên- 
cia de neoplasia, e a terapia antitumoral deve ser concluída antes da 
instituição da terapia com GH. 


Diagnóstico da deficiência de hormônio do crescimento. Clinicamen- 
te, as crianças com deficiência de GH apresentam estatura baixa e redução 
da velocidade de crescimento ajustada para a idade. Com mais fregiiência, 
essas crianças possuem deficiência isolada de GH sem qualquer outra pato- 
logia documentada (i. e., deficiência de GH isolada, idiopática) e acredita-se 
que sejam portadoras de algum defeito hipotalâmico. A determinação randô- 
mica dos níveis séricos de GH é insuficiente para estabelecer o diagnóstico 
de deficiência do hormônio, sendo necessária a realização de testes provoca- 
tivos. Uma vez excluídas outras causas de crescimento deficiente, deve-se 
considerar o diagnóstico de deficiência de GH em pacientes cuja altura tem 
>2-2,5 desvios padrões abaixo do normal, com idade óssea tardia, velocida- 
de de crescimento abaixo do 25º percentil e altura prevista na idade adulta 
significativamente abaixo da altura média dos pais (Vance e Mauras, 1999). 
Nesse contexto, a obtenção de um nível sérico de GH < 10 ug// após um teste 
provocativo (p. ex., hipoglicemia induzida por insulina, arginina, levodopa 
ou glucagon) indica deficiência de GH, enquanto os níveis estimulados 
<5 g/( refletem uma deficiência grave. 

Mais de 90% dos pacientes adultos com deficiência de GH apresentam 
doença hipofisária manifesta devido a um adenoma hipofisário funcionante 
ou não-funcionante, ou em decorrência de cirurgia ou radioterapia para 
tumor hipofisário. Quase todos os pacientes com múltiplos déficits em outros 
hormônios hipofisários também apresentam secreção deficiente de GH. De 
acordo com os critérios estabelecidos pelo FDA, a resposta normal a estímu- 
los provocativos consiste numa elevação dos níveis séricos de GH para 
5 ug// ou mais pelo radioimunoensaio ou 2,5 Hg/( por ensaio imunorradio- 
métrico ou imunoquimioluminescente. Em contrapartida, a Growth Hormo- 
ne Research Society recomenda que o diagnóstico se baseie em níveis séricos 
estimulados de GH < 3 ug// durante a hipoglicemia induzida por insulina 
(Anonymous, 1998). 


Tratamento da deficiência de hormônio do crescimento. À 
ação do GH é altamente específica para a espécie, de modo que os 
seres humanos não respondem ao hormônio de espécies não-prima- 
tas. Por conseguinte, o GH para uso terapêutico era antigamente 
purificado de hipófise de cadáveres humanos em quantidades muito 
limitadas. A produção do GH humano pela tecnologia do DNA 
recombinante não apenas aumentou a disponibilidade do hormônio, 
como também eliminou as preocupações relativas ao desenvolvi- 
mento da doença de Creutzfeldt-Jakob associada ao uso do hormô- 
nio purificado a partir de hipófises de cadáveres. 

Diversas preparações recombinantes de GH humano estão apro- 
vadas para uso em muitos países. Por convenção, a somatropina 
refere-se a preparações de GH cuja segiência corresponde àquela do 
GH nativo, enquanto o somatrem refere-se a um derivado do GH com 
um resíduo de metionina adicional na extremidade aminoterminal. 
Embora haja diferenças sutis nas fontes e estruturas dessas prepara- 
ções, todas elas têm ações biológicas e potências semelhantes. Tipi- 
camente, são administradas por via subcutânea, à noite; embora a 
meia-vida circulante do GH seja de apenas 20 min, sua meia-vida 
biológica situa-se na faixa de 9-17 h, sendo portanto suficiente sua 
administração 1 x/dia. As formulações mais recentes são apresenta- 
das em seringas contendo a solução do produto pronta para aplicação, 
o que pode ser mais conveniente para o paciente, visto que o GH não 
exige refrigeração e o diluente provoca menos irritação no local de 
injeção. O FDA também aprovou uma forma encapsulada de soma- 
tropina, que é injetada por via intramuscular 1-2 x/mês. As vantagens 
relativas de qualquer formulação específica sobre as demais para uso 
clínico não foram definitivamente estabelecidas. 
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Além do GH, o acetato de sermorelina, uma forma sintética do 
GHRH humano, recebeu aprovação do FDA para tratamento da 
deficiência idiopática de GH. A sermorelina é um peptídio de 29 
aminoácidos cuja segiiência corresponde aos primeiros 29 aminoá- 
cidos do GHRH humano (um peptídio de 44 aminoácidos), com 
atividade biológica integral. Em geral, a sermorelina é bem tolerada 
e de menor custo do que a somatropina; todavia, nas doses recomen- 
dadas, tem sido menos eficaz que o GH em estudos clínicos. Além 
disso, esse agente não serve para pacientes cuja deficiência de GH 
é secundária a defeitos na adeno-hipófise (Anonymous, 1999). Por 
conseguinte, deve-se documentar uma resposta do GH (> 2 ug/!) a 
uma dose de teste de sermorelina antes de iniciar a terapia 
(30 g/kg/dia SC) e o paciente deve ser monitorado a intervalos 
fregientes para garantir um crescimento contínuo com a terapia. A 
sermorelina também tem sido utilizada com fins diagnósticos para 
diferenciar a doença hipofisária da hipotalâmica; sua utilidade clí- 
nica nesse contexto não está totalmente estabelecida. 

O GH é amplamente utilizado para terapia de reposição em 
crianças com deficiência de GH, seja a deficiência congênita ou 
adquirida. Seu uso também foi aprovado pelo FDA para crianças 
com insuficiência renal crônica (embora não se tenha comprovado 
que o hormônio aumente a estatura do adulto) e para pacientes com 
síndrome de Turner (em que melhora significativamente a altura 
na idade adulta). As doses recomendadas variam com a indicação 
e o produto; entretanto, administra-se tipicamente uma dose de 
20-40 ug/kg SC, diariamente ou 6 x/semana; são empregadas doses 
diárias mais altas (p. ex., 50 ug/kg) para pacientes com síndrome de 
Turner, que apresentam resistência parcial ao GH. A resposta inicial 
e a obediência do paciente ao tratamento podem ser monitoradas 
pelos níveis séricos de IGF-1, enquanto a resposta a longo prazo é 
monitorada pela avaliação da altura. Embora o aumento mais pro- 
nunciado na velocidade de crescimento ocorra nos primeiros 2 anos 
de terapia, o GH é mantido até o crescimento cessar. Em vista dos 
efeitos reconhecidos do GH sobre a densidade óssea e dos efeitos 
da deficiência do hormônio em adultos, parece razoável continuar a 
terapia até a idade adulta. Entretanto, muitos pacientes que clara- 
mente eram deficientes em GH na infância — em especial aqueles 
com deficiência de GH isolada idiopática — respondem normal- 
mente aos testes provocativos após interrupção da terapia. Por con- 
seguinte, é essencial confirmar a deficiência de GH após atingir um 
crescimento ótimo, de modo a identificar os pacientes que irão se 
beneficiar com o tratamento contínuo. 

Em adultos, as doses previamente recomendadas de GH são hoje 
consideradas excessivas, resultando em concentrações elevadas de 
IGF-1 e maior risco de efeitos colaterais. O FDA recomenda uma 
dose inicial de 3-4 Lg/kg, administrada 1 x/dia por injeção subcutá- 
nea, com dose máxima de 25 ug/kg em pacientes com 35 anos de 
idade ou menos e de 12,5 ug/kg em pacientes de idade mais avan- 
çada. A Growth Hormone Research Society recomenda uma dose 
inicial de 150-300 ug/dia, independentemente do peso corporal 
(Anonymous, 1998). A resposta clínica é monitorada pelos níveis 
séricos de IGF-1, que devem ser restaurados para valores medianos 
da faixa normal ajustada para a idade e o sexo. A elevação dos 
níveis séricos de IGF-1 ou a presença de efeitos colaterais persisten- 
tes constituem indicações para diminuir a dose; em contrapartida, 
pode-se aumentar a dose quando o nível sérico de IGF-1 não atinge 
a faixa normal depois de 2 meses de terapia com GH. No caso de 
debilitação relacionada com a AIDS, foram utilizadas doses consi- 
deravelmente mais altas (p. ex., 100 g/kg) em estudos clínicos. 

Conforme assinalado anteriormente, um subgrupo de crianças 
com comprometimento do crescimento apresenta níveis elevados de 
GH e resistência ao hormônio, mais fregientemente secundários a 
mutações no receptor de GH. Esses pacientes podem ser tratados 
eficazmente com IGF-1 humano recombinante (IGEF), adminis- 
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trado por via subcutânea 1-2 x/dia, em doses que variam de 
40-120 Lg/kg (Ranke et al., 1999). Embora essa terapia seja clara- 
mente benéfica para promover o crescimento, o esquema ideal ainda 
não foi estabelecido. 4 

Efeitos colaterais da terapia com GH. Em crianças, a terapia 
com GH está associada a um número notavelmente pequeno de efei- 
tos colaterais. Raramente, nas primeiras 8 semanas de terapia, em 
geral os pacientes desenvolvem hipertensão intracraniana, com pa- 
piledema, alterações visuais, cefaléia, náuseas e/ou vômitos. Devido 
a esses efeitos adversos, recomenda-se um exame fundoscópico no 
início da terapia e posteriormente a intervalos periódicos. Foi relata- 
da a ocorrência de leucemia em algumas crianças tratadas com GH; 
entretanto, não foi estabelecida uma relação causal, e as condições 
associadas à deficiência de GH (p. ex., síndrome de Down, irradiação 
craniana para tumores do SNC) provavelmente explicam a aparente 
incidência aumentada de leucemia. Apesar disso, o consenso é de que 
o GH não deve ser administrado no primeiro ano após tratamento de 
tumores pediátricos, incluindo leucemia, ou durante os primeiros 
2 anos após terapia para meduloblastomas ou ependimomas (Blethen 
etal., 1996). Foi relatada uma incidência aumentada de diabetes 
melito tipo 2, presumivelmente secundária aos efeitos metabólicos 
antiinsulínicos do GH (Cutfield et al., 2000). 

Em adultos, os efeitos colaterais associados à instituição da tera- 
pia com GH incluem edema periférico, síndrome do túnel do carpo, 
artralgia e mialgia, sintomas mais frequentes em pacientes de idade 
mais avançada ou mais obesos, que em geral respondem a uma 
redução da dose. Embora haja uma preocupação potencial quanto ao 
comprometimento da tolerância à glicose em decorrência das ações 
antiinsulínicas do GH, essa complicação não tem sido um problema 
significativo com o uso clínico do GH nas doses recomendadas. 


Agentes utilizados nas síndromes de excesso 
de hormônio do crescimento 


O excesso de GH resulta em síndromes clínicas distintas, dependendo da 
idade do paciente. Se não tiver ocorrido fusão das epífises, a secreção 
excessiva de GH provoca aumento do crescimento longitudinal, resultando 
em gigantismo. Em adultos, o excesso de GH causa acromegalia. Os sinto- 
mas e sinais da acromegalia (p. ex., artropatia, síndrome do túnel do carpo, 
visceromegalia generalizada, hipertensão, intolerância à glicose, cefaléia, 
letargia, transpiração excessiva e apnéia do sono) progridem lentamente e 
com fregiiência o diagnóstico é estabelecido tarde. A expectativa de vida é 
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reduzida nesses pacientes e a taxa de mortalidade exibe um aumento de pelo 
menos 2 vezes com relação a controles da mesma idade, devido a um 
aumento da mortalidade por doença cardiovascular, obstrução das vias res- 
piratórias superiores e neoplasias gastrintestinais. 

Embora se deva suspeitar do diagnóstico de acromegalia em pacientes 
com os sintomas e sinais apropriados, a confirmação exige a demonstração 
de níveis circulantes aumentados de GH ou IGF-1. Em geral, o primeiro teste 
de triagem consiste na determinação dos níveis séricos de IGF-1. Utilizando 
um bom ensaio, com resultados comparados a valores normais para a idade 
eosexo, a obtenção de níveis normais de IGF-1 constitui um forte argumento 
contra o diagnóstico de acromegalia. Se os níveis de IGF-1 estiverem fran- 
camente elevados ou limítrofes, ou se a suspeita clínica for relativamente 
forte, muitos médicos também determinam os níveis plasmáticos de GH após 
a administração de uma carga de glicose por via oral. Utilizando o radioimu- 
noensaio padrão para o GH humano, o nível de GH 2 h após a administração 
de glicose é normalmente < 2 Ltg// em indivíduos normais, com a obtenção 
de um valor mais elevado confirmando o diagnóstico de acromegalia. 

As opções de tratamento da acromegalia incluem cirurgia transesfenoi- 
dal, irradiação e fármacos que inibem a secreção ou a ação do GH. Tradicio- 
nalmente, a cirurgia da hipófise tem sido considerada o tratamento de esco- 
lha. Em pacientes com microadenomas (i. e., tumores < | cm), o 
neurocirurgião experiente pode obter índices de cura de até 80-90%; entre- 
tanto, o índice de sucesso a longo prazo para pacientes com macroadenomas 
é consideravelmente menor, caindo muitas vezes abaixo de 50%. Além 
disso, há um reconhecimento cada vez maior de que os pacientes acromegá- 
licos, previamente considerados curados pela cirurgia da hipófise, apresen- 
tam na realidade um excesso persistente de GH, com suas complicações 
associadas. Por conseguinte, passou-se a dar mais atenção ao papel do 
tratamento farmacológico da acromegalia como modalidade de tratamento 
primário ou do excesso persistente de GH após cirurgia transesfenoidal 
(Newman, 1999). 


Análogos da somatostatina. O desenvolvimento de análogos 
da somatostatina (Quadro 56.2) revolucionou o tratamento clínico 
da secreção excessiva de GH. O análogo mais amplamente utilizado 
é a octreotida, um derivado sintético de 8 aminoácidos da somatos- 
tatina com meia-vida mais prolongada e que se liga preferencial- 
mente aos receptores SSTR-2 e SSTR-5 em tumores secretores de 
GH. Tipicamente, a octreotida (100 Lg) é administrada por via sub- 
cutânea 3 x/dia; os níveis séricos de GH e IGF-1 são monitorados 
para se avaliar a eficácia do tratamento. O objetivo é reduzir os 
níveis de GH para menos de 2 4g// após um teste de tolerância à 
glicose oral e normalizar os níveis de IGF-1 para a idade e o sexo. 


Quadro 56.2 Segiiências de aminoácidos de peptídios nativos e sintéticos da somatostatina 


DD] 


Somatostatina-28 (Pró-somatostatina): 


s 


s 


| | 
Ser-Ala-Asn-Ser-Asn-Pro-Ala-Met-Ala-Pro-Arg-Glu- Arg-Lys-Ala-Gly-Cys-Lys- Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys 


Somatostatina-14: 


s 


s 


I I 
Ala-Gly-Cys-Lys-Asn-Phe-Phe-Trp-Lys-Thr-Phe-Thr-Ser-Cys 


Octreotida: 
A 
D-Phe-Cys-Phe-D-Trp=Lys-Thr-Cys-Thr-ol 
Lanreotida: 
ana re 
D-Nal-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thr-ol 
Vapreotida: 


fa sea 
D-Phe-Cys-Tyr-D-Trp-Lys-Val-Cys-Thp 


—D———— 


NOTA: D-Nal, 3-(2-naftil)-D-alanil. 
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Dependendo da resposta bioquímica, podem-se utilizar doses maio- 
res ou menores de octreotida no paciente individual. 

Além de seus efeitos sobre a secreção de GH, a octreotida pode 
diminuir o tamanho do tumor numa minoria de pacientes. Nesses 
casos, o crescimento do tumor geralmente recomeça após a interrup- 
ção do tratamento com octreotida. A octreotida também exerce efei- 
tos inibitórios significativos sobre a secreção de tireotropina, cons- 
tituindo o tratamento de escolha para pacientes portadores de 
adenomas tireotrópicos secretores de TSH e para aqueles que não 
são bons candidatos à cirurgia. O uso da octreotida nos distúrbios 
gastrintestinais é discutido no Cap. 39. 

Ocorrem efeitos colaterais gastrintestinais — incluindo diarréia, 
náuseas e dor abdominal — em até 50% dos pacientes tratados com 
octreotida. Na maioria dos pacientes, esses sintomas diminuem 
com o decorrer do tempo e não exigem a interrupção da terapia. Em 
cerca de 25% dos pacientes tratados com octreotida, verifica-se a 
formação de cálculos biliares, presumivelmente devido à redução da 
contração da vesícula biliar e do tempo de trânsito gastrintestinal. 
Na ausência de sintomas, os cálculos biliares não constituem uma 
contra-indicação para o uso contínuo da octreotida. Em comparação 
com a somatostatina, a octreotida tem menos efeito sobre a secre- 
ção de insulina e, nos estudos clínicos realizados, só raramente afe- 
tou o controle da glicemia. 

A necessidade de 3 injeções de octreotida por dia representa um 
grande obstáculo para que o paciente cumpra o tratamento. Uma 
forma de liberação lenta e ação longa da octreotida constitui uma 
alternativa mais conveniente, que pode ser administrada por via 
intramuscular uma vez a cada 4 semanas; a dose recomendada é de 
20 ou 30 mg. A preparação de ação longa é pelo menos tão eficaz 
quanto a formulação regular e é utilizada em pacientes que respon- 
deram favoravelmente a uma prova terapêutica com a formulação 
da octreotida de ação mais curta. A exemplo da formulação de ação 
mais curta, a formulação de octreotida de ação mais longa é geral- 
mente bem tolerada e apresenta uma incidência semelhante de efei- 
tos colaterais (predominantemente gastrintestinais e/ou desconforto 
no local da injeção), que não exigem a interrupção do tratamento. 

A lanreotida é um análogo octapeptídico de ação longa da soma- 
tostatina que induz supressão prolongada da secreção de GH quando 
administrada numa dose de 30 mg IM. Embora sua eficácia pareça 
ser comparável à da formulação da octreotida de ação longa, sua 
duração de ação é mais curta; por conseguinte, deve ser administrada 
a intervalos de 10-14 dias. Uma comparação direta com um número 
limitado de pacientes sugeriu que a formulação de octreotida de ação 
longa, nas doses recomendadas, pode ser um pouco mais eficaz que 
a lanreotida na redução dos níveis de GH (Turner et al., 1999). A 
incidência e a gravidade dos efeitos colaterais associados à lanreotida 
assemelham-se àquelas dos outros análogos da somatostatina. A lan- 
reotida não foi aprovada pelo FDA para uso nos EUA. 


A somatostatina bloqueia não apenas a secreção de GH, mas também a 
de outros hormônios, fatores de crescimento e citocinas. Por conseguinte, a 
octreotida e os análogos da somatostatina de liberação prolongada têm sido 
utilizados no tratamento dos sintomas associados a tumores carcinóides 
metastáticos (p. ex., rubor e diarréia) e sintomas de adenomas secretores de 
peptídio intestinal vasoativo (p. ex., diarréia aquosa). A octreotida também 
foi marcada com índio ou tecnécio e utilizada para imageamento diagnóstico 
de tumores neuroendócrinos, como adenomas hipofisários e carcinóides. 

Com base em estudos de estrutura e função da somatostatina e seus 
derivados, os resíduos de aminoácidos nas posições 7-10 [FWKT] consti- 
tuem os principais determinantes da atividade biológica. Os resíduos W8 e 
Kº parecem ser essenciais, enquanto as substituições conservadoras em F7 e 
TIO são permissíveis. Os análogos ativos da somatostatina retêm esse seg- 
mento central comprimido numa estrutura cíclica — formada por uma ponte 
dissulfeto ou por uma ligação amida — que estabiliza a configuração ótima 
(Patel, 1999). Conforme assinalado anteriormente, os peptídios endógenos, 
somatostatina-14 e somatostatina-28, não discriminam muito bem os subti- 
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pos de receptores SSTR, à exceção do SSTRS, que exibe alguma preferência 
pela somatostatina-28. Observa-se maior seletividade com alguns dos análo- 
gos da somatostatina. Assim, p. ex., os octapeptídios octreotida, lanreotida e 
vapreotida e o hexapeptídio seglitida ligam-se todos aos subtipos de recep- 
tores SSTR com a seguinte ordem de seletividade: SSTR2 > SSTRS 
> SSTR3 >> SSTRI e SSTR4. O análogo octapeptídico BIM23268 exibe 
seletividade moderada para o receptor SSTRS5 e o undecapeptídio CH275 
parece ligar-se preferencialmente ao SSTRI e ao 4 (Patel, 1999). Mais 
recentemente, foi isolada uma série de pequenos agonistas não-peptídicos 
que exibem alto grau de seletividade pelos subtipos de receptores SSTR de 
bibliotecas químicas combinatórias; esses compostos poderão levar a uma 
nova classe de compostos miméticos da somatostatina altamente seletivos e 
ativos por via oral. 

Agonistas do receptor da dopamina. Os agonistas dos receptores da 
dopamina são descritos de modo mais detalhado adiante, na seção dedicada ao 
tratamento dos prolactinomas. Embora esses agonistas estimulem normalmente 
a secreção de GH, provocam uma redução paradoxal da secreção do hormônio 
em alguns pacientes com acromegalia. Em pacientes que relutam em tomar 
injeções, o agonista do receptor de dopamina de ação longa, a cabergolina, pode 
reduzir os níveis de GH e de IGF-1 dentro da faixa visada. As melhores 
respostas foram obtidas em pacientes com tumores secretores de GH e de 
prolactina. Tipicamente, as doses empregadas no tratamento da acromegalia 
são consideravelmente maiores do que as utilizadas nos prolactinomas. 

Antagonistas do hormônio do crescimento. Conforme assinalado 
anteriormente, foram desenvolvidos derivados do GH que se ligam ao recep- 
tor de GH, mas que não induzem a formação de dímeros receptores ou 
não ativam a sinalização Jak/Stat. Um desses análogos, o pegvisomant, está 
atualmente em fase de investigação clínica para o tratamento da acromegalia. 
Num estudo clínico de 12 semanas de duração, o pegvisomant reduziu 
significativamente os níveis circulantes de IGF-1, produzindo níveis normais 
em até 90% dos pacientes com doses mais altas e uma melhora significativa 
dos parâmetros clínicos, como tamanho dos anéis, aumento dos tecidos 
moles e sudorese excessiva e fadiga (Trainer et al., 2000). Como o pegviso- 
mant difere estruturalmente do GH nativo, ele pode induzir a formação de 
anticorpos específicos que limitam sua eficácia a longo prazo. Além disso, o 
fármaco aumenta significativamente os níveis de GH e, possivelmente, pode 
provocar efeitos colaterais inesperados. Por fim, existe pelo menos uma 
preocupação teórica de que a perda da retroalimentação negativa pelo hor- 
mônio do crescimento e IGF-1 possa aumentar o crescimento dos adenomas 
secretores de GH. Por conseguinte, enquanto seu papel definitivo no trata- 
mento da acromegalia não for estabelecido, o pegvisomant constitui um novo 
agente farmacológico utilizado no tratamento do excesso de GH. 


PROLACTINA 


Como membro da família da somatotropina, a prolactina é es- 
truturalmente relacionada com o GH e o lactogênio placentário. O 
gene da prolactina humana no cromossomo 6 codifica um polipep- 
tídio de 199 aminoácidos e 23.000 daltons, com 3 pontes dissulfeto 
intramoleculares, e uma porção da prolactina secretada é glicosilada 
num único resíduo de asparagina. Na circulação, também são en- 
contradas formas diméricas e poliméricas da prolactina, bem como 
produtos de degradação de 16.000-18.000 daltons; a importância 
biológica dessas diferentes formas permanece desconhecida. 


Secreção 


A prolactina é sintetizada nos lactotropos. À síntese e a secreção 
de prolactina na hipófise fetal começam durante as primeiras sema- 
nas de gestação. Os níveis séricos de prolactina declinam logo após 
o nascimento. Enquanto os níveis séricos de prolactina permanecem 
baixos durante toda a vida nos indivíduos normais do sexo mascu- 
lino, apresentam-se ligeiramente elevados nas mulheres com ciclos 
normais. Os níveis de prolactina aumentam acentuadamente durante 
a gravidez, atingem um valor máximo a termo e depois caem, a não 
ser que a mãe amamente a criança. Durante a lactação, a secreção 
de prolactina é estimulada pela sucção ou pela manipulação da 
mama, e os níveis circulantes de prolactina podem aumentar 10-100 
vezes 30 min após a estimulação. Essa resposta torna-se menos pro- 
nunciada depois de vários meses de amamentação, e as concentra- 
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ções de prolactina acabam caindo para os níveis observados antes 
da gravidez. 

A prolactina detectada no sangue materno e fetal origina-se da 
hipófise materna e fetal, A prolactina também é sintetizada pelas 
células deciduais próximo ao final da fase lútea do ciclo menstrual 
e no início da gravidez; a última fonte é responsável pelos níveis 
muito elevados de prolactina no líquido amniótico durante o primei- 
ro trimestre. 

Muitos dos fatores fisiológicos que influenciam a secreção de 
prolactina assemelham-se aos que afetam a secreção de GH. Assim, 
o sono, o estresse, a hipoglicemia, o exercício e o estrogênio aumen- 
tam a secreção de ambos os hormônios. 

Da mesma forma que outros hormônios adeno-hipofisários, a 
prolactina é secretada de forma pulsátil. Entretanto, a prolactina é 
singular entre os hormônios da adeno-hipófise, visto que a regula- 
ção hipotalâmica inibe sua secreção. O principal regulador da secre- 
ção de prolactina é a dopamina, liberada por neurônios tuberoinfun- 
dibulares e que interage com o receptor D; nos lactotropos, inibindo 
a secreção de prolactina (Fig. 56.3). Foram descritos diversos fato- 
res de liberação da prolactina, incluindo TRH, peptídio intestinal 
vasoativo, peptídio de liberação da prolactina e peptídio ativador da 
adenililciclase hipofisária (PACAP), porém seus papéis fisiológicos 
não estão bem estabelecidos. Em certas condições fisiopatológicas, 
como hipotireoidismo primário grave, os níveis persistentemente 
elevados de TRH podem induzir hiperprolactinemia e galactorréia. 


Bases moleculares e celulares da ação da prolactina 


Os efeitos da prolactina resultam de interações com receptores 
específicos amplamente distribuídos entre uma variedade de tipos 
de células em muitos tecidos (Bole-Feysot et al., 1998). Enquanto a 
prolactina liga-se especificamente ao receptor de prolactina e não 
exerce qualquer atividade semelhante ao GH (somatotrópica), o GH 
humano e o lactogênio placentário ligam-se aos receptores de pro- 
lactina e são lactogênicos. O receptor de prolactina é estruturalmen- 
te relacionado com os receptores de GH e a várias citocinas e utiliza 
mecanismos semelhantes de sinalização (ver anteriormente). 

O receptor de prolactina é codificado por um único gene locali- 
zado no cromossomo 5. A junção (splicing) alternativa desse gene dá 
origem a múltiplas formas do receptor, incluindo uma forma curta de 
310 aminoácidos, uma forma longa de 610 aminoácidos e uma forma 
intermediária de 412 aminoácidos. Além disso, as isoformas solúveis 
que carecem dos domínios transmembrana e citoplasmático ligam-se 
à prolactina na circulação. À semelhança do receptor de GH, o recep- 
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Fig. 56.3 Secreção e ações da prolactina. 

e A prolactina é o único hormônio da adeno-hipófise para o qual não foi 
identificado um fator de liberação estimulante peculiar (PRH?). O hormônio 
de liberação da tireotropina (TRH), entretanto, é capaz de estimular a liberação 
de prolactina, enquanto a dopamina pode inibi-la. A prolactina afeta a lactação 
e as funções reprodutivas, mas também exerce efeitos variados em muitos 
outros tecidos. A prolactina não está sob controle de retroalimentação por 
hormônios periféricos. 
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tor de prolactina carece de atividade intrínseca de tirosinocinase; a 
dimerização induzida pelo hormônio recruta e ativa Jak cinases. A 
fosforilação da Jak2 cinase induz a fosforilação, a dimerização e a 
translocação nuclear do fator de transcrição Stat5. 


Efeitos fisiológicos da prolactina 


Diversos hormônios — incluindo estrogênios, progesterona, lac- 
togênio placentário e GH — estimulam o desenvolvimento das ma- 
mas e as preparam para a lactação. A prolactina, ao atuar através do 
receptor de prolactina, desempenha um importante papel na indução 
do crescimento e da diferenciação do epitélio ductal e do lóbulo 
alveolar, não ocorrendo lactação na ausência desse hormônio. Du- 
rante a gravidez, a secreção de leite é inibida pelos altos níveis de 
estrogênios e de progesterona, e o declínio desses níveis após o 
nascimento permite a indução da lactação pela prolactina. 

Os receptores de prolactina também são encontrados em muitos 
outros tecidos e órgãos, incluindo o hipotálamo, o fígado, o testícu- 
lo, os ovários, a próstata e o sistema imune. Os efeitos fisiológicos 
da prolactina nesses locais não estão bem caracterizados. A hiper- 
prolactinemia suprime o eixo hipotalâmico-hipofisário-gonádico, 
presumivelmente devido às ações inibitórias da prolactina sobre o 
hipotálamo e/ou as gônadas. Os níveis elevados de prolactina que 
ocorrem nas mulheres que amamentam frequentemente suprimem o 
ciclo menstrual normal, e a hiperprolactinemia patológica constitui 
uma causa comum de infertilidade nas mulheres (ver adiante). 


Agentes utilizados no tratamento das síndromes 
de excesso de prolactina 

A prolactina não tem qualquer aplicação terapêutica. A hiper- 
prolactinemia é uma anormalidade endócrina relativamente comum, 
que pode resultar de doenças hipotalâmicas ou hipofisárias que 
interferem na transmissão de sinais dopaminérgicos inibitórios, de 
insuficiência renal, do hipotireoidismo primário associado a níveis 
elevados de TRH ou do tratamento com antagonistas dos receptores 
dopamínicos. Com mais frequência, a hiperprolactinemia é causada 
por adenomas hipofisários secretores de prolactina — tanto micro- 
adenomas (< 1 cm de diâmetro) quanto macroadenomas (> 1 cm de 
diâmetro). Nas mulheres, as manifestações do excesso de prolactina 
consistem em galactorréia, amenorréia e infertilidade. Nos homens, 
a hiperprolactinemia provoca perda da libido, impotência e inferti- 
lidade. Em geral, os homens procuram assistência médica conside- 
ravelmente mais tarde que as mulheres e, por conseguinte, apresen- 
tam maior frequência de macroadenomas. As manifestações 
neurológicas, como comprometimento visual ou cefaléia, também 
podem estar associadas a tumores hipofisários de maior tamanho. 

Na atualidade, as opções terapêuticas para pacientes com prolac- 
tinomas incluem cirurgia transesfenoidal, radiação e tratamento 
com agonistas dos receptores de dopamina, que suprimem a produ- 
ção de prolactina através dos receptores dopamínicos D (Molitch, 
1999). Como as taxas iniciais de cura cirúrgica são de apenas 70% 
com microadenomas e de 30% com macroadenomas, a maioria dos 
pacientes com prolactinomas acaba necessitando de terapia farma- 
cológica. Assim, os agonistas dos receptores dopamínicos torna- 
ram-se O tratamento inicial de escolha para muitos pacientes. Em 
geral, esses agentes diminuem tanto a secreção de prolactina quanto 
o tamanho do adenoma, melhorando assim as anormalidades endó- 
crinas, bem como os sintomas neurológicos causados diretamente 
pelo adenoma (incluindo déficits dos campos visuais). 


Bromocriptina. A bromocriptina é o agonista do receptor dopamínico 
mais frequentemente utilizado no tratamento da hiperprolactinemia, tendo se 
tornado o padrão para comparação de agentes mais recentes. A bromocripti- 
na é um alcalóide semi-sintético do esporão do centeio, que interage com os 
receptores dopamínicos D,, inibindo a liberação de prolactina tanto espontá- 
nea quanto induzida pelo hormônio de liberação da tireotropina (TRH); em 


menor grau, ativa também os receptores dopamínicos Dj. A bromocriptina 
normaliza os níveis de prolactina em 70-80% dos pacientes com prolactino- 
mas e diminui o tamanho do tumor em mais de 50% dos pacientes, incluindo 
aqueles com macroadenomas. É importante assinalar que a bromocriptina 
não cura o adenoma subjacente, e tanto a hiperprolactinemia quanto o cres- 
cimento do tumor sofrem tipicamente recidiva com a interrupção da terapia. 

Os efeitos colaterais frequentes da bromocriptina consistem em náuseas e 
vômitos, cefaléia e hipotensão postural, particularmente no início da terapia. Os 
efeitos colaterais menos freqiientes incluem congestão nasal, vasospasmo digi- 
tal ou efeitos do SNC, como psicose, alucinações, pesadelos ou insônia. Com 
fregiiência, os pacientes desenvolvem tolerância a esses efeitos, que podem ser 
reduzidos ao se iniciar a administração do fármaco numa pequena dose 
(1,25 mg) ao deitar, com um lanche. Depois de uma semana, pode-se adicionar 
uma dose de 1,25 mg pela manhã. Se os sintomas clínicos persistirem ou se o 
nível de prolactina permanecer elevado, pode-se aumentar gradualmente a dose, 
a cada 3-7 dias, para 5 mg 2 x/dia ou para 2,5 mg 3 x/dia, de acordo com a 
tolerância. Os pacientes que não respondem à bromocriptina ou que desenvol- 
vem efeitos colaterais refratários podem responder a um agonista diferente da 
dopamina. Embora uma elevada fração da dose oral de bromocriptina seja 
absorvida, apenas 7% da dose atingem a circulação sistêmica, devido a uma alta 
taxa de extração e extenso metabolismo de primeira passagem no fígado. Além 
disso, a bromocriptina possui uma meia-vida de eliminação relativamente curta 
(2-8 h). Para evitar a necessidade de doses fregientes, foi desenvolvida uma 
forma parenteral de bromocriptina de ação longa incorporada a microesferas 
biodegradáveis. Embora não esteja disponível nos EUA, esse produto, em 
estudos clínicos, produziu resultados comparáveis aos obtidos com a bromo- 
criptina oral. A bromocriptina pode ser administrada por via intravaginal 
(2,5 mg/dia), com menos efeitos colaterais gastrintestinais. 

Pergolida. A pergolida, um derivado do esporão do centeio aprovado 
pelo FDA para tratamento da doença de Parkinson, também é utilizada “sem 
indicação na bula” para tratamento da hiperprolactinemia. Se o custo da 
terapia for um aspecto importante, a pergolida é o mais barato dos agonistas 
dos receptores dopamínicos disponíveis. Produz muito dos mesmos efeitos 
colaterais da bromocriptina, mas pode ser administrada | x/dia, numa dose 
inicial de 0,025 mg ao deitar, que é aumentada gradualmente para uma dose 
diária máxima de 0,25 mg. 

Cabergolina. A cabergolina é um derivado do esporão do centeio com 
meia-vida mais prolongada (cerca de 65 h) e maiores afinidade e seletividade 
para o receptor D, do que a bromocriptina (cerca de 4 vezes mais potente; 
Verhelst et al., 1999). A cabergolina tem menos tendência a induzir náuseas, 
embora ainda possa causar hipotensão e tonteira. Em alguns estudos clínicos, 
a cabergolina mostrou-se mais eficaz que a bromocriptina na redução dos 
níveis séricos de prolactina em pacientes com hiperprolactinemia. A caber- 
golina foi aprovada pelo FDA pata o tratamento da hiperprolactinemia, e é 
provável que esse fármaco irá desempenhar um papel cada vez maior no 
tratamento dessa síndrome. Conforme aprovada pelo FDA, a terapia é inicia- 
da numa dose de 0,25 mg 2 x/semana; foi também utilizado um esquema de 
0,5 mg 1 x/semana. Caso o nível sérico de prolactina permaneça elevado; 
pode-se aumentar a dose para um valor máximo de 1,5 mg 2-3 x/semana, de 
acordo com a tolerância do paciente. A dose não deve ser aumentada mais 
frequentemente que a cada 4 semanas. 

Quinagolida. A quinagolida é um agonista dos receptores dopamínicos 
D não derivado do esporão do centeio, com meia-vida (22 h) intermediária 
entre as da bromocriptina e da cabergolina. A quinagolida é administrada 
1 x/dia em doses de 0,1-0,5 mg/dia. Não está aprovada pelo FDA, mas tem 
sido extensamente utilizada na Europa. 


As pacientes com prolactinomas que desejam engravidar formam 
um subgrupo especial de pacientes hiperprolactinêmicas. Nessa cir- 
cunstância, a segurança do fármaco durante a gravidez é muito im- 
portante. A bromocriptina, a cabergolina e a quinagolida induzem 
todas a ovulação e permitem que as pacientes com prolactinomas 
possam, em sua maioria, engravidar, sem qualquer efeito prejudicial 
aparente sobre a gravidez ou sobre o desenvolvimento do feto. En- 
tretanto, a experiência com a cabergolina e a quinagolida é muito 
menos extensa que a existente com a bromocriptina. Por conseguinte, 
recomenda-se a bromocriptina como tratamento de primeira linha 
nesse contexto, embora essa opinião possa mudar com a aquisição de 
mais experiência no uso da cabergolina ou quinagolida. 
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HORMÔNIO DE LIBERAÇÃO DAS GONADOTROPINAS E 
HORMÔNIOS GONADOTRÓPICOS 


Os hormônios hipofisários, o hormônio luteinizante (LH) e hor- 
mônio folículo estimulante (FSH), bem como o hormônio placentá- 
rio relacionado, a gonadotropina coriônica (CG), são denominados 
hormônios gonadotrópicos em virtude de suas ações sobre as gôna- 
das. Esses 3 hormônios e o TSH formam a família glicoprotéica de 
hormônios hipofisários. Cada hormônio é um heterodímero glicosi- 
lado contendo uma subunidade o comum e uma subunidade P dis- 
tinta, que confere a especificidade de ação do hormônio. Enquanto 
todas as subunidades dessa família assemelham-se do ponto de 
vista estrutural, a subunidade B da CG exibe mais diferenças, con- 
tendo uma extensão carboxiterminal de 30 aminoácidos e resíduos 
adicionais de carboidrato. Os resíduos de carboidrato nas gonado- 
tropinas influenciam a taxa de sua depuração da circulação, prolon- 
gando assim suas meias-vidas séricas. Os resíduos também desem- 
penham um papel na transdução de sinais no nível dos receptores de 
gonadotropinas. O gene do FSH humano localiza-se em 11p13, 
o gene B do LH, em 19q12-32, em estreita proximidade com 
pelo menos 7 genes B da €G, e o gene que codifica a subunidade 
o, encontra-se no cromossomo 6q21-23. 


Regulação da secreção das gonadotropinas 


A regulação da secreção de gonadotropinas é descrita de modo 
pormenorizado nos Caps. 58 e 59. O LH e o FSH são sintetizados e 
secretados pelas células gonadotrópicas, que constituem cerca de 
20% das células secretoras de hormônio da adeno-hipófise. A CG 
— produzida apenas em primatas e éguas — é sintetizada pelas 
células sinciciotrofoblásticas da placenta. A produção de gonadotro- 
pinas pela hipófise é estimulada pelo GnRH e também regulada por 
efeitos de retroalimentação dos hormônios gonádicos (Fig. 56.4; ver 
também Fig. 58.2). 

Regulação da liberação do hormônio de liberação das gona- 
dotropinas. O hormônio de liberação das gonadotropinas (GnRH) 
regula a síntese e a secreção de FSH e LH pelas células gonadotró- 
picas da hipófise. O GnRH é codificado por um gene situado no 
cromossomo 8p21 e deriva de um peptídio precursor de 92 aminoá- 
cidos por processamento proteolítico, produzindo o GnRH maduro, 
um decapeptídio com extremidades aminoterminal e carboxitermi- 
nal bloqueadas (ver Quadro 56.3). A liberação de GnRH é intermi- 
tente e determinada por um gerador de pulsos neurais localizado na 
parte média basal do hipotálamo — primariamente no núcleo ar- 
queado — que controla a freguência e a amplitude da liberação do 
GnRH de neurônios no hipotálamo. Embora seja ativo no final da 
vida fetal e durante cerca de 1 ano após o nascimento, a atividade 
do gerador de pulsos do GnRH diminui consideravelmente depois 
desse período, talvez secundariamente à inibição pelo SNC. Pouco 
antes da puberdade, a inibição do SNC diminui e verifica-se um 
aumento na amplitude e na fregiiência dos pulsos de GnRH, parti- 
cularmente durante o sono. Com a progressão da puberdade, os 
pulsos de GnRH aumentam ainda mais em amplitude e frequência 
até atingir o padrão normal do adulto. A liberação intermitente do 
GnRH é crucial para a síntese e a liberação normais das gonadotro- 
pinas, que também são liberadas de modo pulsátil. A administração 
contínua de GnRH resulta em dessensibilização e infra-regulação 
dos receptores de GnRH nas células gonadotrópicas da hipófise. As 
últimas ações constituem a base para o uso clínico de análogos do 
GnRH de ação longa, que suprimem a secreção de gonadotropinas 
(ver adiante para uma discussão mais pormenorizada). Esses com- 
postos aumentam transitoriamente a secreção de LH e de FSH, mas 
acabam dessensibilizando as células gonadotrópicas ao GnRH, ini- 
bindo assim a liberação de gonadotropinas. 
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Fig. 56.4 O eixo hipotalâmico-hipofisário-gonádico. 

e Emambos os S, à síntese e a liberação de ambas as gonadotropinas (LH e 

FSH) são controladas por um único fator de liberação hipotalâmico, o hormô- 

nio de liberação das gonadotropinas (GnRH). Os hormônios esteróides goná- 

dicos (androgênios, estrogênios e progesterona) causam inibição por retroali- 

mentação no nível da hipófise e do hipotálamo. O surto de estrogênio 

pré-ovulatório também pode exercer um efeito estimulador no nível da hipó- 

fise e do hipotálamo. A inibina, um hormônio polipeptídico produzido pelas 
gônadas, inibe especificamente a produção de FSH pela hipófise. 


Bases moleculares e celulares da ação do GnRH. O receptor 
de GnRH, um membro da família dos receptores acoplados à pro- 
teína G, é codificado por um gene localizado no cromossomo 4q21. 
A ligação do GnRH ou de antagonistas do GnRH a receptores de 
GnRH sobre as células gonadotrópicas ativa a Gg11 que, por sua vez, 
estimula a atividade da fosfolipase e aumenta a concentração intra- 
celular de Ca?+, com conseqiiente aumento na síntese e na secreção 
de LH e FSH. Embora o AMP cíclico não seja o principal mediador 
da ação do GnRH, a ligação desse hormônio também modula a 
atividade da adenililciclase. Existem também receptores de GnRH 
no ovário e no testículo, porém sua importância fisiológica nesses 
locais ainda não foi estabelecida. 


Seção XII HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS DE HORMÔNIOS 


Os esteróides gonádicos também regulam a produção de gona- 
dotropinas tanto em nível hipofisário quanto hipotalâmico, porém 
os efeitos sobre o hipotálamo predominam. Os efeitos de retroali- 
mentação dos esteróides gonádicos dependem do sexo, da dose 
administrada e do momento. Nas mulheres, os baixos níveis de 
estradiol e de progesterona inibem a produção de gonadotropinas 
em grande parte por meio de uma ação opióide sobre o gerador de 
pulsos neural que controla a produção de GnRH. A presença de 
níveis mais elevados e mais persistentes de estradiol exerce efeitos 
de retroalimentação positiva que, em última análise, resultam no 
surto de gonadotropinas que precede a ovulação. Nos homens, a 
testosterona inibe a produção de gonadotropinas, em parte por ações 
diretas e em parte após seu metabolismo em estradiol. 

Outro regulador importante da produção de gonadotropinas é o 
hormônio peptídico gonádico inibina, produzido pelas células da 
granulosa no ovário e pelas células de Sertoli no testículo em res- 
posta às gonadotropinas e a fatores de crescimento locais; atua 
diretamente na hipófise, inibindo seletivamente a secreção de FSH, 
sem afetar a do LH. A inibina assemelha-se estruturalmente à famí- 
lia das glicoproteínas que inclui o hormônio de crescimento trans- 
formador f e o hormônio antimiilleriano. 


Bases moleculares e celulares da ação das gonadotropinas 


O LH e o FSH receberam inicialmente essas designações com 
base nas suas ações sobre o ovário; o reconhecimento de seu papel 
na função reprodutiva masculina ocorreu mais tarde. As ações do 
LH e da CG são mediadas pelo receptor de LH (cujo gene localiza- 
se no cromossomo 2p21), enquanto as do FSH são mediadas pelo 
receptor de FSH (cujo gene se localiza no cromossomo 29). Esses 2 
receptores acoplados à proteína G possuem grandes domínios extra- 
celulares glicosilados, que contribuem para sua afinidade e sua es- 
pecificidade pelos seus ligantes. Os receptores de FSH e de LH 
acoplam-se à Gso ativando a adenililciclase e elevando o nível 
intracelular de AMP cíclico. Na presença de concentrações mais 
altas de ligantes, os receptores de gonadotropinas ocupados por 
agonistas também ativam as vias de sinalização da proteinocinase C 
e do Ca2+ por meio de efeitos mediados pela Gy sobre a atividade 
da fosfolipase C. Como a maioria das ações das gonadotropinas — 
mas nem todas elas — pode ser imitada por análogos do AMP 
cíclico, o papel fisiológico exato do Ca2+ e da proteinocinase C na 
ação das gonadotropinas ainda precisa ser determinado. 


Efeitos fisiológicos das gonadotropinas 

No sexo masculino, o LH atua sobre as células testiculares de 
Leydig, estimulando a síntese de novo de androgênios, primaria- 
mente de testosterona, hormônio necessário para a gametogênese 


Quadro 56.3 Estruturas e potências relativas do GnRH e dos análogos do GnRH 


SEQUÊNCIA DE AMINOÁCIDOS 


POTÊNCIA FORMA 
NOME RELATIVA 1 2 é) 4 5 6 KA 8 9 10 POSOLÓGICA 
GnRH 1 PyroGlu His Trp Ser Tyr Gly Leu Arg Pro Gly-NH, Iv 
Leuprolida 15 D-Leu N-EiNH, SC, IM de depósito 
Busserrelina 20 D-Ser (tBu) N-EtNH, SC, IN 
Nafarelina 150 D-Nal N-EtNHo SC, IN 
Deslorelina 150 D-Trp N-EiNH, SC, IM de depósito 
Histrelina 150 D-His (ImBzl) N-EiNH, SC 
Goserrelina 100 D-Ser (tBu) AzGly-NH, SC de depósito 
Cetrorelix Antagonista Ac-D-Nal D-Cpa D-Pal Ser Tyr p-Cit Leu Arg Pro D-Ala-NH, SC 
Ganirelix Antagonista Ac-D-Nal D-Cpa p-Pal D-hArg (Et)? --- Leu hArg(Et)? Pro D-Ala-Hz SC 


TNT VWTWVV—WJ——Ww—Ww—W[[W7W]WNíJJJ 


NOTA: Ac, 
homoarginina; IV, intravenos 


SC, subcutânea; IN, intranasal; IM, intramuscular. 


icetil; N-EtNHs, N-etilamida; (BU, t butil; D-Nal, 3-(2-naftil)-D-alanil; ImBz], 


imidobenzil; Cpa, clorofenilalanil; Pal, 3-piridilalanil; AzGIy, azaglicil; hArg(EO?, etil 


nos túbulos seminíferos e a manutenção da libido e das característi- 
cas sexuais secundárias. O FSH atua sobre as células de Sertoli, 
estimulando a produção de proteínas e nutrientes necessários para a 
maturação dos espermatozóides, desse modo sustentando indireta- 
mente a maturação das células germinativas. 

As ações do FSH e do LH são mais complexas nas mulheres que 
nos homens. O FSH estimula o crescimento dos folículos ovarianos 
em desenvolvimento e induz a expressão de receptores de LH nas 
células da teca e da granulosa. O FSH também regula a atividade da 
aromatase nas células da granulosa, estimulando assim a produção 
de 17P-estradiol. O LH atua sobre as células da teca, estimulando a 
síntese de androstenediona, o principal precursor do 17-estradiol 
ovariano em mulheres na pré-menopausa. O LH também é necessá- 
rio para a ruptura do folículo dominante durante a ovulação e para 
a síntese de progesterona pelo corpo lúteo. Por fim, o LH e o 
receptor de LH nas mulheres induzem a expressão do receptor de 
FSH pelas células da granulosa; por conseguinte, o LH desempenha 
um papel permissivo na ação do FSH. 


Os papéis fundamentais das gonadotropinas na fisiologia da reprodução 
são revelados, nos seres humanos, por mutações das subunidades das gonado- 
tropinas ou seus respectivos receptores (Achermann e Jameson, 1999). As 
mulheres com mutações em FSHP ou no seu receptor apresentam um quadro 
clínico de amenorréia primária, infertilidade e ausência de desenvolvimento das 
mamas. Histologicamente, os folículos ovarianos não sofrem maturação e não 
há corpos lúteos. Tais achados, juntamente com o sucesso obtido nas tecnolo- 
gias reprodutivas assistidas utilizando apenas FSH (ver adiante), estabeleceram 
o papel crucial do FSH na função ovariana. Nos homens, as mutações de FSHB 
ou do receptor de FSH estão associadas a redução do tamanho dos testículos e 
oligospermia, embora vários indivíduos sejam férteis. 


A única mutação inativadora relatada do LH foi observada num indivíduo 
XY de 46 anos de idade com hipoplasia das células de Leydig, ausência de 
puberdade espontânea e infertilidade. A genitália externa estava masculinizada, 
sugerindo que a CG medeia a produção de androgênios in utero. Já as mutações 
do receptor de LH com perda de função aparentemente completa produzem 
fenótipos que incluem desde hipogonadismo masculino até reversão sexual 
masculina da genitália externa para um padrão feminino e ausência da puber- 
dade. Presumivelmente, a ausência de virilização da genitália externa reflete 
uma perda combinada de CG e LH in utero. As mulheres com mutações 
homozigotas inativadoras do receptor de LH apresentam amenorréia primária, 
oligoamenorréia ou infertilidade e, ao exame histológico, ovários císticos. 

As mutações que levam a um receptor de LH constitutivamente ativo 
afetam primariamente os homens e são autossômicas dominantes. Essas 
mutações resultam em puberdade precoce, devido à produção descontrolada 
de testosterona nos períodos fetal e pré-puberal. Um subgrupo dessas muta- 
ções também foi associado a tumores testiculares. 


Usos diagnósticos e terapêuticos do GnRH e de seus análogos 


Conforme ilustrado no Quadro 56.3, foram sintetizados vários 
análogos do GnRH clinicamente úteis. Incluem o GnRH sintético 
(gonadorrelina) e análogos do GnRH que contêm substituições na 
posição 6 que protegem contra a proteólise, bem como substituições 
no C terminal, que melhoram a afinidade de ligação ao receptor. Os 
análogos exibem maior potência e duração de ação prolongada em 
comparação com o GnRH, cuja meia-vida é de cerca de 2-4 minutos. 

Foram desenvolvidos antagonistas puros do GnRH que não pro- 
duzem o aumento inicial da secreção de gonadotropinas observado 
com os agonistas de GnRH de ação longa. Esses novos antagonistas 
aparentemente não provocam liberação local e sistêmica de histami- 
na nem as reações anafilactóides que dificultaram o desenvolvimen- 
to clínico anterior de análogos. Foram utilizados 2 antagonistas 
diferentes do GnRH, o ganirelix e o cetrorelix, para suprimir o surto 
de LH em protocolos de estimulação ovariana que fazem parte de 
técnicas reprodutivas assistidas. O ganirelix está disponível nos 
EUA. O cetrorelix está disponível na Europa, mas não nos EUA. 
Embora a supressão quase imediata do LH possa, teoricamente, 
resultar em menor duração do ciclo de fecundação in vitro e num 


1169 


esquema de estimulação ovariana mais bem controlado (ver adian- 
te), são necessários mais estudos clínicos para definir os papéis 
desses compostos nas técnicas reprodutivas assistidas. 


Uso diagnóstico. O GnRH sintético (cloridrato de gonadorrelina) é co- 
mercializado para fins diagnósticos com o objetivo de diferenciar os defeitos 
hipofisários dos hipotalâmicos em pacientes com hipogonadismo hipogonado- 
trópico. Após a obtenção de uma amostra de sangue para determinação dos 
valores basais de LH, administra-se uma dose única de 100 ug de GnRH por 
via subcutânea ou intravenosa e determinam-se os níveis séricos de LH nas 
próximas 2 h (15, 30, 45, 60 e 120 min após a injeção). A obtenção de uma 
resposta normal do LH indica a presença de gonadotropos hipofisários funcio- 
nais. Como a ausência a longo prazo do GnRH pode resultar em redução da 
capacidade de resposta das células gonadotrópicas normais nos demais aspec- 
tos, a ausência de resposta nem sempre indica uma doença hipofisária intrínse- 
ca. O teste de estimulação com GnRH também pode ser utilizado para determi- 
nar se um indivíduo com puberdade precoce apresenta puberdade precoce 
central (i. e., dependente de GnRH) ou periférica. 


Tratamento da infertilidade. O acetato de gonadorrelina é 
uma preparação sintética de GnRH utilizada no tratamento de pa- 
cientes com distúrbios reprodutivos secundários à deficiência de 
GnRH ou comprometimento na sua secreção. A gonadorrelina é 
administrada através de uma bomba intravenosa em pulsos que 
promovem um ciclo fisiológico, com doses iniciais de 2,5 Lg por 
pulso a cada 60-90 minutos. Se houver necessidade, pode-se au- 
mentar a dose para 10 ug por pulso até induzir a ovulação, conforme 
descrito no manual do fabricante fornecido com o kit. As vantagens 
da gonadorrelina sobre a terapia com gonadotropinas (ver adiante) 
incluem menor risco de múltiplas gestações e menor necessidade de 
monitorar os níveis plasmáticos de estrogênio ou de ultra-sonografia 
do ovário. Em geral, os efeitos colaterais são mínimos e o mais 
comum consiste em flebite local devido ao dispositivo de infusão. 
Em mulheres, podem-se obter níveis normais de esteróides ovaria- 
nos, resultando em ovulação e menstruação. Entretanto, devido à 
sua complexidade, esse esquema só está disponível em centros es- 
pecializados em endocrinologia reprodutiva (Hayes et al., 1998). 

Embora possam ocorrer crescimento dos testículos, aparecimen- 
to de níveis normais de esteróides gonádicos e indução da esperma- 
togênese nos homens, a terapia com GnRH para induzir fertilidade 
no sexo masculino não está aprovada pelo FDA, apresenta um custo 
relativamente alto e exige o uso constante de uma bomba de infusão. 
Por conseguinte, prefere-se geralmente o uso de gonadotropinas. 

Os agonistas do GnRH de ação longa também foram utilizados 
em protocolos de indução da ovulação para suprimir o surto pré- 
ovulatório endógeno de LH e, dessa maneira, impedir a luteinização 
folicular prematura. Foram desenvolvidos vários esquemas de trata- 
mento em que o agonista de GnRH é administrado por períodos 
curtos ou longos — juntamente com gonadotropinas para induzir 
maturação folicular (ver adiante) — seguido de indução da ovulação 
com CG (Lunenfeld, 1999). 

Supressão da secreção de gonadotropinas. Conforme assina- 
lado anteriormente, os análogos do GnRH de ação longa acabam 
dessensibilizando as vias de sinalização desencadeadas pelos recep- 
tores de GnRH, inibindo acentuadamente a secreção de gonadotro- 
pinas e diminuindo a produção de esteróides gonádicos. Essa “cas- 
tração clínica” mostrou-se de grande utilidade em distúrbios que 
respondem a reduções dos esteróides gonádicos. Talvez a indicação 
mais bem definida dessa terapia seja para crianças com puberdade 
precoce dependente de gonadotropina (também denominada puber- 
dade precoce central) cuja maturação sexual prematura pode ser 
interrompida com efeitos colaterais mínimos pela administração 
crônica de agonistas do GnRH. 

Os agonistas do GnRH de ação longa são utilizados como tera- 
pia paliativa de tumores hormonalmente responsivos (p. ex., câncer 
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de próstata ou de mama), em geral associados a agentes que blo- 
queiam a biossíntese de esteróides ou atuam evitando aumentos 
transitórios nos níveis hormonais. Os análogos também são utiliza- 
dos para suprimir condições sensíveis a esteróides, como endome- 
triose, liomiomas uterinos e porfiria intermitente aguda. Por fim, as 
preparações de depósito de goserrelina, que podem ser implantadas 
subcutaneamente a cada 3 meses (10,8 mg), podem tornar esse fár- 
maco particularmente útil para castração clínica em distúrbios como 
pedofilia, em que a supervisão estrita do paciente pode ser necessá- 
ria para garantir o cumprimento do tratamento. 

Em geral, os agonistas de ação longa são bem tolerados e os 
efeitos colaterais são aqueles que previsivelmente ocorrem quando 
a esteroidogênese gonádica é inibida (p. ex., ondas de calor, resse- 
camento e atrofia da vagina, diminuição da densidade óssea). Devi- 
do a esses efeitos, a terapia em condições como a endometriose ou 
os liomiomas uterinos é geralmente limitada a 6 meses, a não ser 
que seja incluída uma terapia com estrogênios para minimizar os 
efeitos sobre a densidade óssea. 


Usos diagnósticos das gonadotropinas 


Diagnóstico de gravidez. Existem quantidades significativas de 
CG na corrente sanguínea e na urina da mulher durante a gravidez, 
que podem ser detectadas imunologicamente com anti-soros dirigi- 
dos contra a sua subunidade À particular. Isso fornece a base para os 
kits comerciais para gravidez, que determinam qualitativamente a 
presença ou ausência de CG na urina. Esses Kits, que oferecem uma 
maneira rápida e não-invasiva de detectar a presença de gravidez 
poucos dias após a ausência de um período menstrual na mulher, 
estão disponíveis nos EUA sem necessidade de prescrição médica. 

As medidas quantitativas da concentração de CG no plasma são 
efetuadas pelo radioimunoensaio em laboratórios clínicos e de pes- 
quisa. Tipicamente, esses ensaios são utilizados para verificar se a 
gravidez está progredindo normalmente ou ajudar a detectar a pre- 
sença de gravidez ectópica, mola hidatiforme ou coriocarcinoma. 

Previsão da ovulação. A ovulação ocorre 36 h após o início do 
surto de LH (10-12 h após o pico de LH). Por conseguinte, as 
concentrações urinárias de LH podem ser utilizadas para prever o 
momento da ovulação. Existem kits comerciais adquiridos sem 
prescrição que permitem uma avaliação semiquantitativa dos níveis 
de LH na urina, utilizando anticorpos LH-específicos que não reco- 
nhecem outras gonadotropinas. Os níveis urinários de LH são deter- 
minados a cada 12-24 h, começando no 11º dia do ciclo menstrual 
(considerando-se um ciclo de 28 dias), para detectar a elevação do 
LH e, assim, estimar o momento da ovulação. Essas estimativas 
facilitam o momento correto da relação sexual para obter a gravidez. 

Diagnóstico de doenças do sistema reprodutivo masculino e 
feminino. As determinações dos níveis plasmáticos de LH e de FSH 
por meio de radioimunoensaios específicos para a subunidade P são 
úteis no diagnóstico de vários distúrbios reprodutivos. A observação 
de níveis baixos ou indetectáveis de LH e FSH indica hipogonadis- 
mo hipogonadotrópico e sugere a presença de doença hipotalâmica 
ou hipofisária, enquanto níveis elevados de gonadotropinas sugerem 
doenças gonádicas primárias. Por conseguinte, em casos de amenor- 
réia nas mulheres ou de puberdade tardia em ambos os sexos, as 
determinações das gonadotropinas plasmáticas podem ser utilizadas 
para diferenciar insuficiência gonádica de insuficiência hipotalâmi- 
ca-hipofisária. 

A determinação do nível de FSH no 3º dia do ciclo menstrual 
mostra-se útil para a avaliação de fertilidade relativa. A presença de 
níveis de FSH > 15 Ul/m/ está associada a fertilidade reduzida, 
mesmo que a mulher tenha menstruações normais, e indica menor 
probabilidade de sucesso das técnicas reprodutivas assistidas, como 
a fecundação in vitro (ver adiante). 


A CG também é utilizada para fins diagnósticos para estimular 
a produção de testosterona e, assim, avaliar a função das células de 
Leydig em homens com suspeita de insuficiência das células 
de Leydig (p. ex., na puberdade tardia). Os níveis séricos de testos- 
terona são determinados após múltiplas injeções de CG. A obtenção 
de uma resposta diminuída da testosterona à CG indica insuficiência 
das células de Leydig, enquanto uma resposta normal da testostero- 
na sugere um distúrbio hipotalâmico-hipofisário. 


Usos terapêuticos das gonadotropinas 


As gonadotropinas para uso clínico eram originalmente obtidas 
de hipófises humanas e da urina das mulheres. Os extratos hipofisá- 
rios não são mais utilizados, devido à possível contaminação pelo 
príon de Creutzfeldt-Jakob. Desde sua introdução inicial, foram 
desenvolvidas várias preparações diferentes de gonadotropinas uri- 
nárias. A gonadotropina coriônica, que imita a ação do LH, é obtida 
da urina de gestantes. A urina de mulheres na pós-menopausa cons- 
titui a fonte das menotropinas, que contêm quantidades aproxima- 
damente iguais de FSH e LH, bem como várias outras proteínas 
urinárias. Devido à sua pureza relativamente baixa, as menotropinas 
são administradas por via intramuscular para diminuir a incidência 
de reações de hipersensibilidade. A urofolitropina (uFSH) é uma 
preparação purificada de FSH da qual se removeu a maior parte do 
LH por imunodepleção. Por fim, uma preparação altamente purifi- 
cada de FSH é preparada por imunoconcentração com anticorpos 
monoclonais, sendo suficientemente pura para ser administrada por 
via subcutânea. 

O FSH recombinante (rFSH), preparado pela expressão de 
cDNA que codificam as subunidades o e 3 do FSH numa linhagem 
de células de mamíferos, fornece produtos cujo padrão de glicosila- 
ção imita o do FSH produzido pelas células gonadotrópicas. As 2 
preparações disponíveis de rFSH (folitropina à e folitropina PB) 
diferem ligeiramente nas suas estruturas de carboidratos. Ambas as 
preparações de rFSH podem ser administradas por via subcutânea, 
visto que são consideravelmente mais puras e exibem menos varia- 
bilidade entre lotes que as preparações purificadas a partir da urina. 
As preparações recombinantes são de custo consideravelmente 
maior do que os hormônios de origem natural e suas vantagens 
relativas (i. e., eficácia, menor fregiiência de efeitos colaterais, 
como hiperestimulação ovariana) não foram estabelecidas definiti- 
vamente. Com o decorrer do tempo, é provável que a tecnologia 
recombinante levará a formas aprimoradas de gonadotropinas com 
aumento da meia-vida e maior eficácia clínica. 

Infertilidade feminina. A infertilidade afeta cerca de 10% dos 
casais em idade fértil. Cada vez mais, as gonadotropinas estão sendo 
utilizadas no tratamento da infertilidade (Vollenhoven e Healy, 
1998), frequentemente em associação com tecnologias reprodutivas 
assistidas (TRA). Embora estejam mais claramente indicadas para 
mulheres que não ovulam com hipogonadismo hipogonadotrópico 
secundário a disfunção hipotalâmica ou hipofisária (pacientes com 
anovulação da classe I de acordo com a OMS), as gonadotropinas 
também são utilizadas para induzir a ovulação em mulheres com 
síndrome de ovário policístico que não respondem ao citrato de 
clomifeno (classe IH da OMS; ver Cap. 58). Por fim, as gonadotro- 
pinas também são utilizadas em mulheres com infertilidade, apesar 
da ovulação normal, embora tipicamente a terapia com citrato de 
clomifeno seja administrada inicialmente. O uso clínico das gona- 
dotropinas deve ficar restrito a médicos especializados no tratamen- 
to da infertilidade ou de distúrbios endócrinos. 


O FSH isolado tem a capacidade de induzir a ovulação na maioria das 
mulheres que não ovulam. Um esquema terapêutico típico consiste na admi- 
nistração diária de 75 UI, dose administrada diariamente até o 6º ou 7º dia 
do ciclo, quando a resposta do ovário é avaliada pela determinação do 


número e do tamanho dos folículos em desenvolvimento pelo ultra-som 
transvaginal. Tipicamente, efetuam-se exames a cada 2-3 dias, procurando 
identificar folículos intermediários. O achado de um folículo > 18 mm de 
diâmetro indica progressão adequada do desenvolvimento folicular. Se hou- 
ver 3 ou mais folículos > 16 mm, interrompe-se geralmente a terapia com 
gonadotropina e evita-se a gravidez por meio de contracepção de barreira 
para diminuir a probabilidade de múltiplas gestações ou síndrome de hipe- 
restimulação ovariana (SHEO, ver adiante). A determinação dos níveis séri- 
cos de estradiol também pode ser útil. A faixa visada do estradiol é de 
500-1.500 pg/m£, e a presença de níveis mais baixos indica estimulação 
inadequada das gonadotropinas, enquanto doses maiores estão associadas a 
maior risco de SHEO. Se a avaliação laboratorial indicar uma resposta 
ovariana inadequada, pode-se aumentar a dose de FSH para 150 Ul/dia., 

Para completar a maturação folicular e induzir a ovulação, administra-se 
€G (5.000-10.000 UT) um dia após a última dose de gonadotropina. Em cerca 
de 10-20% dos casos, a ovulação induzida por gonadotropina está associada 
a múltiplos nascimentos, em consequência do desenvolvimento não-fisioló- 
gico de mais de um folículo pré-ovulatório e da liberação de mais de um 
óvulo. 

A indução com gonadotropina também é utilizada com a TRA, incluindo 
fecundação in vitro (FIV) e injeção intracitoplasmática de espermatozóides 
(ICE). Em tal caso também se administra FSH para induzir a maturação 
folicular, a CG é administrada para induzir o desenvolvimento final do 
oócito e, a seguir, os ovos maduros são cirurgicamente recuperados dos 
folículos pré-ovulatórios. Os óvulos recuperados são fecundados in vitro 
com espermatozóides (FIV) ou com injeção de espermatozóides (TICE) e, a 
seguir, são colocados no útero ou nas tubas uterinas. Com a TRA, o maior 
risco de nascimentos múltiplos está associado ao número de ovos fecundados 
que são transferidos na mulher. 


Além do risco de nascimentos múltiplos e suas complicações 
associadas, o principal efeito colateral do tratamento com gonado- 
tropina consiste na SHEO. A SHEO, que se acredita decorra da 
secreção ovariana aumentada de uma substância que aumenta a 
permeabilidade vascular, caracteriza-se pelo rápido acúmulo de lí- 
quido na cavidade peritoneal, no tórax e até mesmo no pericárdio. 
Os sinais e sintomas consistem em dor e/ou distensão abdominal, 
náuseas, vômitos, diarréia, aumento acentuado dos ovários, dispnéia 
e oligúria. As consequências da SHEO incluem hipovolemia, anor- 
malidades eletrolíticas, acúmulo anormal de líquido (p. ex., ascite, 
derrame pleural, hemoperitônio) síndrome de angústia respiratória 
aguda, eventos tromboembólicos e disfunção hepática. Se houver 
suspeita clínica de desenvolvimento da SHEO antes da administra- 
ção de CG, deve-se suspender a CG. 

Alguns estudos sugeriram que as gonadotropinas estão associa- 
das a alto risco de câncer ovariano, porém essa conclusão é contro- 
vertida. É importante assinalar que não há evidências de que as 
menotropinas ou o FSH possam aumentar a taxa de anormalidades 
congênitas em lactentes nascidos de oócitos que foram estimulados 
com gonadotropinas. 

Infertilidade masculina. Nos homens com comprometimento 
da fertilidade secundário à deficiência de gonadotropinas, o uso de 
gonadotropina pode estabelecer ou restaurar a fertilidade. Em parte 
devido ao custo e em parte ao desenvolvimento ocasional de resis- 
tência às gonadotropinas com uso prolongado, o tratamento padrão 
consiste em induzir desenvolvimento sexual com androgênios, re- 
servando as gonadotropinas para o momento em que for desejada a 
fertilidade. 


Tipicamente, o tratamento é iniciado com CG (1.000 a 5.000 UI por via 
intramuscular) 3 x/semana, até que os parâmetros clínicos e os níveis plas- 
máticos de testosterona indiquem uma indução completa da esteroidogênese. 
A seguir, a dose de CG é reduzida para 2.000 UI 2 x/semana e são injetadas 
menotropinas 3 x/semana (com doses típicas que variam de 75 UI de 
LH/FSH a 150 UI de LH/FSH) para induzir totalmente a espermatogênese. 
O efeito colateral mais comum da terapia com gonadotropina consiste em 
ginecomastia, observada em até 33% dos pacientes e que reflete, presumivel- 
mente, um aumento na produção de estrogênios. A maturação dos testículos 
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pré-puberais tipicamente exige tratamento durante mais de 6 meses e, em 
alguns pacientes, a espermatogênese ideal pode exigir um tratamento durante 
até 2 anos. Uma vez iniciada a espermatogênese com essa terapia combinada, 
ou em pacientes que desenvolveram hipogonadismo hipogonadotrópico após 
a maturação sexual, o tratamento contínuo com CG isolada em geral é 
suficiente para manter a produção de espermatozóides. Conforme assinalado 
anteriormente na seção sobre Infertilidade feminina, os esquemas que em- 
pregam LH, FSH e CG recombinantes provavelmente irão desempenhar um 
papel clínico cada vez maior. 


Criptorquidismo. O criptorquidismo, que se refere à ausência 
de descida de um ou de ambos os tecidos para a bolsa escrotal, 
acomete até 3% dos lactentes a termo do sexo masculino e torna-se 
menos prevalente com o avançar da idade. Os testículos que não 
desceram apresentam espermatogênese deficiente e correm maior 
risco de desenvolver tumores de células germinativas. Por conse- 
guinte, a abordagem atual consiste em induzir a descida dos testícu- 
los o mais cedo possível, tipicamente com 1 ano de idade e defini- 
tivamente antes dos 2 anos. Como a descida dos testículos é 
estimulada pelos androgênios, pode-se administrar CG para induzir 
a sua descida se o criptorquidismo não for secundário a blo- 
queio anatômico. Em geral, a terapia consiste em injeções de CG 
(3.000 U/m2 de área de superfície corporal) por via intramuscular 
em dias alternados, até 6 doses. Se esse esquema não induzir a 
descida dos testículos, deve-se recorrer à orquiopexia. 


OCITOCINA 


As estruturas dos hormônios da neuro-hipófise — a ocitocina e 
a vasopressina (hormônio antidiurético; ADH) — e a fisiologia e a 
farmacologia da vasopressina são apresentadas no Cap. 30. A dis- 
cussão que se segue enfatiza a fisiologia da ocitocina e seu uso na 
gravidez. 


Biossíntese da ocitocina 


A ocitocina é um nonapeptídio cíclico estruturalmente seme- 
lhante à vasopressina, da qual difere apenas por 2 aminoácidos. É 
sintetizada na forma de uma molécula precursora maior nos corpos 
celulares do núcleo paraventricular e, em menor grau, do núcleo 
supra-óptico do hipotálamo. O precursor é rapidamente decomposto 
no hormônio ativo e em sua neurofisina por proteólise, armazenado 
em grânulos secretores na forma de complexo ocitocina-neurofisina 
e secretado pelas terminações nervosas que terminam primariamen- 
te na neuro-hipófise. Além disso, sabe-se que os neurônios ocitoci- 
nérgicos regulam o sistema nervoso autônomo que se projeta para 
regiões do hipotálamo, o tronco encefálico e a medula espinhal. 
Outros locais de síntese da ocitocina incluem as células lúteas do 
ovário, o útero e as membranas fetais. 


Os estímulos para a secreção de ocitocina incluem estímulos sensoriais 
que se originam do colo do útero e da vagina e da sucção da mama. É difícil 
detectar aumentos da ocitocina circulante em mulheres durante o trabalho de 
parto, devido em parte à natureza pulsátil da secreção de ocitocina e em parte 
à atividade da ocitocinase circulante. Entretanto, os aumentos mais consis- 
tentes são observados durante a fase de expulsão desencadeada pela disten- 
são contínua do colo do útero e da vagina. O estradiol estimula a secreção de 
ocitocina, enquanto o polipeptídio ovariano relaxina inibe sua liberação. 
Outros fatores que afetam primariamente a secreção de vasopressina também 
exercem algum impacto sobre a liberação de ocitocina, p. ex., inibindo-a, 
enquanto a dor, a desidratação, a hemorragia e a hipovolemia a estimulam. 
Embora as ações periféricas da ocitocina não pareçam desempenhar qualquer 
papel significativo na resposta à desidratação, à hemorragia ou à hipovole- 
mia, a ocitocina pode participar na regulação central da pressão arterial. 
Conforme descrito adiante, a ocitocina em doses farmacológicas pode inibir 
a depuração de água livre pelos rins, causando algumas vezes intoxicação 
hídrica se não for utilizada com cautela. 
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Funções fisiológicas da ocitocina 


Útero. A ocitocina estimula tanto a fregiiência quanto a força das 
contrações uterinas, efeitos que dependem altamente do estrogênio, 
e o útero imaturo é muito resistente aos efeitos da ocitocina. A 
progesterona antagoniza o efeito estimulante da ocitocina in vitro, e 
o declínio da progesterona observado no final da gravidez pode de- 
sempenhar importante papel na iniciação normal do parto na mulher, 
Durante os primeiros 2 trimestres de gravidez, prevalece um nível 
muito baixo de atividade motora no útero humano. Durante o terceiro 
trimestre, a atividade motora espontânea aumenta progressivamente 
até ocorrer a elevação acentuada que estabelece o início do trabalho 
de parto e o parto. A responsividade do útero à ocitocina acompanha 
aproximadamente o aumento da atividade espontânea. A ocitocina 
exógena pode iniciar ou intensificar as contrações rítmicas a qualquer 
momento; entretanto, é necessária uma dose consideravelmente mais 
alta no início da gravidez. Assim, observa-se um aumento de 8 vezes 
na sensibilidade do útero à ocitocina na segunda metade da gestação, 
principalmente nas últimas 9 semanas, acompanhado de um aumento 
de 30 vezes nos receptores de ocitocina entre o início da gravidez e 
o início do trabalho de parto. Devido às dificuldades associadas à 
determinação dos níveis de ocitocina (ver anteriormente) e visto que 
a perda da ocitocina hipofisária não parece comprometer o trabalho 
de parto e o parto, o papel fisiológico da ocitocina durante a gravidez 
tem sido altamente questionado. O achado de que o antagonista da 
ocitocina, atosiban, é eficaz na supressão do trabalho de parto pre- 
maturo (ver adiante) fornece um argumento a favor da importância 
fisiológica da ocitocina. 

Mama. A ocitocina desempenha um importante papel fisiológi- 
co na ejeção do leite. A estimulação da mama por sucção ou mani- 
pulação mecânica induz a secreção de ocitocina, que causa a con- 
tração do mioepitélio que circunda os canais areolares na glândula 
mamária. Essa ação força o leite presente nos canais alveolares para 
os grandes seios coletores, onde fica disponível para o lactente. 


Mecanismo de ação 


A ocitocina atua através de receptores de membrana específicos 
acoplados à proteína G, mais estreitamente relacionados com os 
receptores de vasopressina Vjy é V2. No miométrio humano, esses 
receptores estão acoplados a Gy e Gy1 que, ao serem ativados, levam 
à produção de 1,4,5-trifosfato de inositol a partir da hidrólise do 
fosfoinositídio, da mobilização subsequente do cálcio das reservas 
intracelulares e da ativação, induzida por despolarização, dos canais 
de cálcio sensíveis à voltagem. O número de receptores de ocitocina 
difere nos vários estágios da gravidez e aumenta significativamente 
no final da gestação, acompanhando o aumento acentuado da sensi- 
bilidade do miométrio à ocitocina. Enquanto esse aumento no nú- 
mero de receptores pode indicar um papel da ocitocina na iniciação 
do trabalho de parto, também pode representar uma das numerosas 
alterações que ocorrem na preparação da involução uterina pós-par- 
to. A ocitocina também aumenta a produção local de prostaglandi- 
nas, estimulando ainda mais as contrações uterinas. 


Uso clínico da ocitocina 


Indução do trabalho de parto. Os agentes estimuladores uteri- 
nos são utilizados mais frequentemente para induzir ou intensificar o 
trabalho de parto em casos selecionados (Dudley, 1997). As indica- 
ções para a indução do trabalho de parto incluem situações nas quais 
o risco da continuação da gestação para a mãe ou o feto é considerado 
maior do que os riscos de liberar o feto ou de indução farmacológica. 
Essas circunstâncias incluem ruptura prematura das membranas, isoi- 
munização, atraso do crescimento intra-uterino e insuficiência pla- 
centária (como no diabetes, na pré-eclâmpsia ou eclâmpsia). Antes 
da indução do trabalho de parto, é essencial verificar se os pulmões 
do feto estão suficientemente maduros (i. e., relação de lecitina/co- 
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lesterol no líquido amniótico > 2) e excluir contra-indicações poten- 
ciais (p. ex., posição anormal do feto, evidência de angústia fetal, 
anormalidades placentárias ou cirurgia uterina prévia que predispõe 
à ruptura do útero durante o trabalho de parto). 

A ocitocina constitui o fármaco de escolha para a indução do 
trabalho de parto. É administrada por infusão intravenosa de uma 
solução diluída (tipicamente, 10 mU/m/), de preferência por meio 
de uma bomba de infusão de velocidade variável. Apesar das contí- 
nuas controvérsias relativas à dose ideal para a indução do trabalho 
de parto, muitos médicos utilizam um protocolo que consiste numa 
dose inicial de 1 mU/min, com aumentos da dose não superiores a 
1 mU/min a cada 30 a 40 minutos. Outras autoridades recomendam 
uma abordagem mais agressiva, com doses iniciais de 6 mU/min 
e aumentos de até 2 mU/min a intervalos de 20 minutos. Alguns 
estudos clínicos publicados sugeriram que os esquemas com doses 
mais altas resultam em menor taxa de cesariana. Para a indução do 
trabalho de parto, se o uso de doses de 30-40 mU/min for incapaz 
de produzir contrações uterinas satisfatórias, é pouco provável que 
taxas mais altas de infusão sejam bem-sucedidas. Com a progressão 
do trabalho de parto, a dose de ocitocina necessária para manter 
contrações uterinas satisfatórias pode diminuir. 

Durante a indução do trabalho de parto, é preciso que um médi- 
co esteja imediatamente disponível, devendo a mãe e o feto serem 
continuamente monitorados para determinar as frequências car- 
díacas do feto e da mãe, a pressão arterial materna e a força das 
contrações uterinas. Caso ocorra hiperestimulação uterina, manifes- 
tada por contrações excessivamente fregiientes ou pelo desenvolvi- 
mento de tetania uterina, a ocitocina deve ser interrompida imedia- 
tamente. A meia-vida da ocitocina intravenosa é curta (cerca de 3 
min); por conseguinte, os efeitos hiperestimuladores da ocitocina 
devem desaparecer vários minutos após a interrupção da infusão. 
Em virtude de sua semelhança estrutural com a vasopressina, a 
ocitocina em doses mais altas exerce efeitos antidiuréticos pronun- 
ciados. Infusões de > 20 mU/min diminuem a depuração de água 
livre pelos rins. Se forem infundidos líquidos hipotônicos (p. ex., 
soro glicosado) em quantidades apreciáveis, em particular, a intoxi- 
cação hídrica pode resultar em convulsões, coma e até mesmo mor- 
te. Também foram observadas ações vasodilatadoras da ocitocina, 
sobretudo em altas doses, podendo causar hipotensão e taquicardia 
reflexa. A anestesia profunda pode exacerbar o efeito hipotensor da 
ocitocina, causando menos taquicardia. 

Aceleração do trabalho de parto. Na maioria das circunstân- 
cias, a ocitocina não deve ser empregada para acelerar o trabalho de 
parto se este estiver progredindo normalmente, visto que a hiperes- 
timulação uterina resultante em geral é muito poderosa e duradou- 
ra para ser compatível com a segurança da mãe e do feto. Para 
o aumento das contrações hipotônicas no trabalho de parto dis- 
funcional, raramente é necessário exceder uma taxa de infusão de 
10 mU/min; doses > 20 mU/min raramente são eficazes quando 
concentrações menores não dão resultado. As complicações poten- 
ciais da hiperestimulação incluem traumatismo da mãe ou do feto, 
devido à passagem forçada através do colo uterino com dilatação 
incompleta, ruptura do útero e comprometimento da oxigenação 
fetal, devido à perda do intercâmbio placentário. Em caso de traba- 
lho de parto disfuncional, conforme observado mais frequentemente 
em mulheres nulíparas, a ocitocina pode ser utilizada por obstetras 
experientes, a fim de facilitar a progressão do trabalho de parto. Em 
geral, a ocitocina mostra-se eficaz na presença de uma fase latente 
muito prolongada de dilatação cervical, bem como nos casos em que 
ocorre parada significativa da dilatação ou descida. O uso de anes- 
tesia epidural pode comprometer a estimulação reflexa da ocitocina 
endógena durante o segundo estágio do trabalho de parto, situação 
em que a administração cautelosa de ocitocina pode facilitar a pro- 
gressão do trabalho de parto. 
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Terceiro estágio do trabalho de parto e puerpério. Após a 
liberação do feto ou aborto terapêutico, aconselha-se manter o útero 
firme e contraído, visto que isso reduz acentuadamente a incidência 
e a extensão de hemorragia. Com fregiência, a ocitocina é adminis- 
trada imediatamente após o parto para ajudar a manter as contrações 
eo tônus do útero. Tipicamente, são diluídas 20 mU de ocitocina em 
14 de solução intravenosa, com infusão numa taxa de 10 m4/min 
durante alguns minutos até haver contração do útero. A seguir, a 
taxa de infusão é reduzida para 1-2 m(/min até a mãe estar pronta 
para transferência na unidade pós-parto. Se essa dose for ineficaz, 
podem-se utilizar alcalóides do esporão do centeio, como maleato 
de ergonovina ou maleato de metilergonovina em pacientes não-hi- 
pertensas. Os alcalóides do esporão do centeio são discutidos de 
modo mais pormenorizado no Cap. 11. 


Teste de provocação com ocitocina. Em pacientes cuja gravidez está 
associada a alto risco de complicações maternas ou fetais (p. ex., diabetes 
melito materno ou hipertensão materna), pode-se utilizar um teste de provo- 
cação com ocitocina para avaliar o bem-estar do feto. A ocitocina é infundida 
por via intravenosa, inicialmente à velocidade de 0,5 mU/min, aumentada 
lentamente até que ocorram 3 contrações uterinas em 10 minutos. A monito- 
ração concomitante da frequência cardíaca fetal indica se as contrações 
uterinas estão ou não associadas a alterações da fregiência cardíaca fetal 
indicando sofrimento fetal. O resultado do teste de provocação com ocitocina 
é valioso para determinar a presença de reserva placentária adequada para o 
prosseguimento de uma gravidez de alto risco. 


Antagonistas dos receptores de ocitocina 


Os análogos peptídicos que inibem competitivamente a interação da ocito- 
cina com seu receptor de membrana despertaram algum interesse, em virtude 
de seu uso potencial no tratamento do trabalho de parto prematuro (Goodwin 
e Zograbyan, 1998). O antagonista do receptor de ocitocina mais amplamente 
estudado, o atosiban, foi avaliado como tratamento potencial para o trabalho de 
parto prematuro. Apesar de o atosiban reduzir significativamente a fregiiência 
das contrações uterinas em mulheres com trabalho de parto prematuro, os 
estudos clínicos realizados até hoje não demonstraram melhora alguma nos 
resultados em lactentes e o FDA não aprovou o atosiban para uso nos EUA. 


1173 
PERSPECTIVAS 


Os últimos anos testemunharam grandes avanços na elucidação 
dos mecanismos de regulação da secreção dos hormônios adeno-hi- 
pofisários. Parece inevitável que a identificação e a caracterização 
de reguladores fisiológicos adicionais da secreção dos hormônios 
hipofisários facilitarão o desenvolvimento de novos fármacos capa- 
zes de manipular essa secreção. Assim, p. ex., a caracterização do 
receptor de secretagogos do GH — bem como a identificação de seu 
suposto ligante endógeno (Kojima et al., 1999) — proporciona uma 
nova abordagem para modular a secreção do GH. De forma seme- 
lhante, a caracterização dos diferentes subtipos de receptores de 
somatostatina e a identificação de agonistas com maior seletividade 
para esses subtipos poderão levar ao desenvolvimento de novos 
fármacos mais eficazes ou com menores efeitos colaterais. Por fim, 
a constatação de que os receptores de dopamina e de somatostatina 
podem formar heterodímeros com maior atividade funcional (Ro- 
cheville et al., 2000) pode proporcionar novas estratégias terapêuti- 
cas para manipular a secreção do hormônio do crescimento e/ou da 
prolactina. 

Os avanços recentes nas técnicas de síntese de peptídios e ex- 
pressão de proteínas recombinantes levaram à aplicação clínica de 
diversos fármacos utilizados no tratamento de excesso ou deficiên- 
cia de hormônios hipofisários. Embora as vantagens relativas das 
preparações de gonadotropinas recombinantes versus urinárias ain- 
da estejam sendo definidas, parece certo que os hormônios recom- 
binantes deverão ser utilizados cada vez mais em aplicações clíni- 
cas. Além disso, o maior conhecimento das relações entre estrutura 
e função dos hormônios hipofisários com toda probabilidade tam- 
bém levará ao desenvolvimento de novos produtos terapêuticos. Por 
exemplo, a elucidação da estrutura do GH ligado a seu receptor e da 
mutagênese em locais específicos permitiu o desenvolvimento do 
pegvisomant, uma variante geneticamente alterada do GH humano, 
que atua como antagonista do hormônio. Abordagens semelhantes 
provavelmente levarão ao desenvolvimento de outras formas modi- 
ficadas dos hormônios hipofisários para aplicação clínica. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios associados à hipófise e ao hipotálamo, consultar o Cap. 328 do 


Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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IREÓIDE E ANTITIREOIDIANOS 


Alan P Farwell e Lewis E. Braverman 


E capítulo discute a função dos hormônios da tireóide, a 
tiroxina (T4) e a triiodotironina (T3), no crescimento e no me- 
tabolismo, bem como a regulação da função tireoidiana pelo hor- 
mônio tireoestimulante (TSH) secretado pela hipófise. A calcitoni- 
na, também secretada pela tireóide, é discutida no Cap. 62. A 
determinação dos níveis de tiroxina livre e de TSH como meio de 
avaliar a função da tireóide é apresentada como introdução à dis- 
cussão do tratamento do paciente hipotireoidiano com reposição 
hormonal e do indivíduo hipertireoidiano com uma variedade de 
antitireoidianos, como propiltiouracil e metimazol, e com outros 
inibidores da tireóide, incluindo inibidores iônicos que interferem 
na concentração de iodeto pela tireóide e iodo radioativo, utilizado 
tanto para diagnóstico quanto para tratamento do hipertireoidismo. 
Embora os distúrbios da tireóide sejam comuns, dispõe-se de trata- 
mento eficaz para a maioria deles. 


Os hormônios da tireóide, os únicos compostos conhecidos com 
atividade biológica que contêm iodo, desempenham duas funções 
importantes. Nos animais e nos seres humanos em desenvolvimen- 
to, constituem determinantes cruciais para o desenvolvimento nor- 
mal, especialmente do sistema nervoso central (SNC). No adulto, os 
hormônios da tireóide atuam para manter a homeostasia metabólica, 
afetando a função de praticamente todos os sistemas orgânicos. Para 
atender a essas exigências, existem grandes reservas de hormônio 
pré-formado no interior da tireóide. O metabolismo dos hormônios 
da tireóide ocorre primariamente no fígado, embora possa também 
haver algum metabolismo local em determinados tecidos-alvo, 
como o cérebro. As concentrações séricas dos hormônios da tireóide 
são reguladas com precisão pelo hormônio hipofisário, a tireotropi- 
na, em um sistema clássico de retroalimentação negativa. As ações 
predominantes do hormônio tireoidiano são mediadas por sua liga- 
ção com receptores nucleares de hormônio da tireóide e da modula- 
ção da transcrição de genes específicos. Nesse aspecto, os hormô- 
nios da tireóide compartilham um mecanismo comum de ação com 
os hormônios esteróides, a vitamina D e os retinóides, cujos recep- 
tores constituem uma superfamília de receptores nucleares (Chin e 
Yen, 1997; ver Cap. 2). Além disso, tal como os hormônios esterói- 
des, tornou-se evidente que os hormônios da tireóide têm diversas 
ações não-genômicas (Davis e Davis, 1997). 

Os distúrbios da tireóide são comuns. Consistem em duas for- 
mas gerais de manifestação: alterações no tamanho ou na forma da 
glândula ou alterações na secreção dos hormônios da glândula. Os 
nódulos da tireóide e o bócio no paciente eutireoidiano, que podem 
ser causados por tumores benignos e por tumores malignos, consti- 
tuem as endocrinopatias mais comuns. O hipertireoidismo ou o 
hipotireoidismo francos frequentemente surgem diante do médico 
com manifestações clínicas notáveis. Embora o diagnóstico possa 
ser clinicamente Óbvio, as manifestações sutis exigem o uso de 
provas bioquímicas da função tireoidiana. A triagem da população 
de recém-nascidos para o hipotireoidismo congênito, seguida de 


instituição da terapia de reposição apropriada com hormônio da 
tireóide, reduziu acentuadamente a incidência de retardamento men- 
tal e de cretinismo nos EUA. No mundo inteiro, o hipotireoidismo 
congênito devido à deficiência de iodo continua sendo a principal 
causa passível de prevenção do retardamento mental, embora se 
tenha feito muito progresso na erradicação da deficiência de iodo. 

O tratamento eficaz da maioria dos distúrbios da tireóide encon- 
tra-se facilmente disponível. O tratamento do paciente hipotireoi- 
diano é simples e consiste em reposição hormonal. Para o paciente 
hipertireoidiano, existem mais opções de tratamento, incluindo o 
uso de antitireoidianos para diminuir a síntese e a secreção hormo- 
nais pela glândula, bem como destruição da glândula através da 
administração de iodo radioativo ou remoção cirúrgica. Em geral, o 
tratamento dos distúrbios tireoidianos é extremamente satisfatório, 
visto que os pacientes podem ser, em sua maioria, curados ou ter a 
sua doença controlada (ver Braverman e Utiger, 2000; Braverman e 
Refetoff, 1997). 


TIREÓIDE 


A tireóide constitui a fonte de 2 tipos de hormônios fundamen- 
talmente diferentes. Os hormônios da iodotironina incluem a tiroxi- 
na (T4) e a 3,5,3"-triiodotironina (Ta); são essenciais para o cresci- 
mento e o desenvolvimento normais e desempenham papel 
importante no metabolismo energético. O outro produto secretor 
conhecido da tireóide, a calcitonina, é produzido pelas células para- 
foliculares (C-) e é discutido no Cap. 62. 


História. A glândula tireóide foi descrita pela primeira vez por Galeno e 
foi denominada “glandulae thyroidacae” por Wharton, em 1656. Harington 
(1935) fez uma revisão das numerosas opiniões mais antigas relativas à função 
dessa glândula. Wharton acreditava, p. ex., que o líquido viscoso contido nos 
folículos lubrificava a traquéia. Acreditava-se também que a glândula era maior 
nas mulheres para desempenhar uma função cosmética, conferindo graça ao 
contorno do pescoço. Observadores posteriores, influenciados pelo suprimento 
sanguíneo liberal da glândula, acreditaram que ela proporcionava uma deriva- 
ção vascular para o cérebro. Com essa função em mente, Rush expressou, em 
1820, a opinião de que o tamanho maior da glândula nas mulheres era “neces- 
sário para proteger o sistema feminino da influência das causas mais numerosas 
de irritação e aflição da mente às quais a mulher era exposta em comparação 
com o homem”. Entretanto, Hofrichter opôs-se a essa teoria no mesmo ano, 
ressaltando que, “se fosse realmente verdade o fato de que a tireóide contém 
mais sangue em algumas ocasiões do que em outras, esse efeito seria visível a 
olho nu, e, nesse caso, as mulheres certamente já teriam há muito tempo deixado 
de andar com o pescoço desnudo, pois os maridos teriam aprendido a reconhe- 
cer o aumento dessa glândula como sinal de perigo de aborrecimentos ameaça- 
dores de suas parceiras”. 

A tireóide foi reconhecida pela primeira vez como órgão importante 
quando foi constatado que seu aumento estava associado a alterações ocula- 
res e cardíacas no distúrbio que atualmente é denominado hipertireoidismo. 
É interessante observar que essa afecção, cujas manifestações podem ser, em 
certas ocasiões, as mais notáveis de todas as registradas em medicina, passou 
despercebida até Parry relatar o seu primeiro caso, em 1786. O relato de 
Parry só foi publicado em 1825, seguido, em 1835 e 1840, pelos relatos 
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de Graves e Basedow, cujos nomes foram aplicados ao distúrbio. Em 1874, 
Gull foi o primeiro a associar a atrofia da glândula aos sintomas que, hoje, 
sabemos serem característicos de deficiência da tireóide e de hipofunção da 
tireóide, o hipotireoidismo, em adultos; essa afecção foi denominada doença 
de Gull. O termo mixedema foi aplicado, em 1878, à síndrome clínica por 
Ord, que acreditava que o espessamento característico dos tecidos subcutá- 
neos era devido à formação excessiva de muco. 

Os experimentos de extirpação da glândula para elucidar a sua função 
foram inicialmente interpretados de modo incorreto, devido à remoção si- 
multânea das paratireóides. Entretanto, a pesquisa pioneira de Gley no final 
do século XIX, relativa a esses últimos órgãos, permitiu uma diferenciação 
funcional entre essas duas glândulas endócrinas. Foi apenas em 1961, quan- 
do foi descoberta a calcitonina, que se percebeu que a própria tireóide 
também estava relacionada com a regulação do Ca2t, Em 1891, Murray 
tornou-se o primeiro a tratar um caso de hipotireoidismo por meio da injeção 
de um extrato da glândula tireóide. No ano seguinte, Howitz, Mackenzie e 
Fox descobriram, independentemente, que o tecido tireoidiano era totalmen- 
te eficaz quando administrado por via oral. 

Magnus-Levy descobriu o efeito da tireóide sobre a taxa metabólica, em 
1895: constatou que a doença de Gull caracterizava-se por uma baixa taxa 
metabólica, e que a administração de extrato da tireóide a indivíduos hipoti- 
reoidianos ou normais aumentava o consumo de oxigênio. 

Química dos hormônios da tireóide. Os principais hormônios da glân- 
dula tireóide são os derivados de aminoácidos da tironina contendo iodo — 
aTyea Ta (Fig. 57.1). A tiroxina foi isolada pela primeira vez em forma 
cristalina, a partir de um hidrolisado de tireóide por Kendall, em 1915; esse 
pesquisador constatou que o produto cristalino exercia os mesmos efeitos 
fisiológicos do que o extrato a partir do qual fora obtido. Onze anos mais 
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Fig. 57.1 Tironina, hormônios da tireóide e precursores. 
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tarde, a fórmula estrutural da tiroxina foi elucidada por Harington, e, em 
1927, Harington e Barger sintetizaram o hormônio. 

Após o isolamento e a identificação química da tiroxina, surgiu a crença 
geral de que toda a atividade hormonal do tecido tireoidiano poderia ser 
explicada pelo seu conteúdo de tiroxina. Entretanto, estudos cuidadosos 
revelaram que os preparados de tireóide não-purificados têm maior atividade 
calorigênica do que a que poderia ser explicada pelo seu conteúdo de tiroxi- 
na. O enigma foi resolvido pela detecção, pelo isolamento e pela síntese da 
triiodotironina (Gross e Pitt-Rivers, 1952; Roche et al., 1952a, b). Estudos 
posteriores revelaram que a triiodotironina é qualitativamente semelhante à 
tiroxina na sua ação biológica, mas muito mais potente em uma base molar 
(Gross e Pitt-Rivers, 1953, b). 

Relação entre estrutura e atividade. A natureza estereoquímica dos 
hormônios da tireóide desempenha papel importante na definição da ativida- 
de hormonal. Foram sintetizados numerosos análogos estruturais da tiroxina 
para definir a relação entre estrutura e atividade, para detectar antagonistas 
dos hormônios tireoidianos ou para descobrir compostos que exibam um tipo 
desejável de atividade, sem apresentar efeitos indesejáveis. O único sucesso 
significativo foi a separação parcial da ação redutora de colesterol dos 
análogos da tiroxina de seus efeitos calorigênicos ou cardíacos. Por exemplo, 
a introdução de grupos arilmetila específicos na posição 3º da triiodotironina 
resultou em análogos que são tireomiméticos hepato-seletivos destituídos de 
ação cardíaca (Leeson et al., 1989). O isômero D da tiroxina era antigamente 
utilizado para reduzir a concentração plasmática de colesterol; entretanto, os 
efeitos colaterais cardíacos levaram à suspensão do uso clínico desse hormô- 
nio. Os análogos e metabólitos dos hormônios da tireóide trazem a esperança 
de que ainda se possa conseguir uma separação dessas atividades. Foi cons- 
tatado p. ex., que o ácido 3,5,3'-triiodotireoacético (triac) tem menos ativi- 
dade tireomimética sobre o coração do que sobre outros tecidos responsivos 
aos hormônios tireoidianos (Liang et al., 1997; Sherman e Ladenson, 1992). 

Foram definidas as exigências estruturais para se obter um grau signifi- 
cativo de atividade do hormônio tireoidiano (ver Jorgensen, 1964; Cody, 
2000; Wagner et al., 1995). Os compostos 3'-monossubstituídos são mais 
ativos do que as moléculas 3',5'-dissubstituídas. Assim, a triiodotironina é 5 
vezes mais potente do que a tiroxina, enquanto a 3'-isopropil-3,5-diiodotiro- 
nina tem 7 vezes a atividade da tiroxina. 

Embora a natureza química dos substituintes 3, 5, 3º e 5º seja importante, 
seus efeitos sobre a configuração da molécula exibem importância ainda maior. 
Na tironina, os 2 anéis formam um ângulo de cerca de 120º no oxigênio éter e 
tem liberdade de sofrer rotação em torno de seus eixos. Como representa 
esquematicamente a Fig. 57.2, quando os 3,5 iodos encontram-se na sua posi- 
ção, a rotação dos dois anéis é um pouco restrita, e eles tendem a adotar posições 
perpendiculares entre si. Apesar de não serem potentes, até mesmo os derivados 
isentos de halogênio têm alguma atividade quando apresentam a configuração 
adequada. Em geral, a afinidade das iodotironinas pelo receptor de hormônio 
tireoidiano acompanha a sua potência biológica (Chin e Yen, 1997; Anderson 
etal., 2000); entretanto, outros fatores, incluindo afinidade pelas proteínas 
plasmáticas, taxa de entrada nos núcleos celulares e taxa de metabolismo, 
também podem afetar a potência terapêutica. 

As recentes correlações entre estrutura e atividade indicam que determina- 
dos flavonóides vegetais, utilizados há muito tempo como remédios populares, 
podem exibir propriedades anti-hormonais, incluindo inibição da enzima que 
catalisa a desiodação 5' (externa ou do anel tirosil) da Ty (iodotironina 5'-desio- 
dinase tipo I; Cody, 2000). Esses compostos também são potentes competidores 
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Fig. 57.2 Fórmula estrutural da 3,5-diiodotironina, desenhada para 
mostrar a configuração em que os planos dos anéis aromáticos estão 
perpendiculares entre si. 

e (Adaptado de Jorgensen, 1964. Ver também Cody, 2000.) 
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da ligação da tiroxina à transtiretina. Os modelos gráficos de computadores 
sugerem que a melhor homologia estrutural entre os hormônios da tireóide e os 
flavonóides envolve seus respectivos anéis fenólicos. 


Síntese dos hormônios da tireóide. A síntese dos hormônios da 
tireóide é peculiar, complexa e, aparentemente, bastante ineficaz. 
Os hormônios tireoidianos são sintetizados e armazenados em for- 
ma de resíduos de aminoácidos da tireoglobulina, uma proteína que 
constitui a maior parte do colóide folicular da tireóide. A glândula 
tireóide é singular pela sua capacidade de armazenar grandes quan- 
tidades de hormônio potencial dessa maneira, e a tireoglobulina 
extracelular pode constituir uma parcela significativa da massa 
glandular. A tireoglobulina é uma glicoproteína complexa formada 
de duas subunidades aparentemente idênticas, exibindo, cada qual, 
uma massa molecular de 330.000 daltons. É interessante assinalar 
que a clonagem molecular revelou que a tireoglobulina pertence a 
uma superfamília de serina hidrolases, incluindo a acetilcolinestera- 
se (ver Cap. 8). 

As principais etapas na síntese, no armazenamento, na liberação 
e na interconversão dos hormônios da tireóide são as seguintes: (1) 
captação de íon iodeto pela glândula, (2) oxidação do iodeto e 
iodação dos grupos tirosila da tireoglobulina, (3) acoplamento dos 
resíduos de iodotirosina por ligação éter, produzindo as iodotironi- 
nas, (4) proteólise da tireoglobulina e liberação de tiroxina e triio- 
dotironina no sangue, e (5) conversão da tiroxina em triiodotironina 
nos tecidos periféricos, bem como na tireóide. Esses processos estão 
sintetizados na Fig. 57.3. 

1. Captação de iodeto. O iodo ingerido na dieta atinge a circu- 
lação em forma de iodeto. Em circunstâncias normais, sua concen- 
tração no sangue é muito baixa (0,2-0,4 Lg/d/; cerca de 15-30 nM), 
mas a tireóide transporta ativamente e de modo eficiente o íon 
através de uma proteína de ligação da membrana específica, deno- 
minada simportador de sódio-iodeto (NIS) (Eskandari et al., 1997; 
Dai et al., 1996; Smanik et al., 1996). Em consegiiência, a relação 
entre a concentração de iodeto na tireóide e no plasma costuma 
situar-se entre 20 e 50, podendo ultrapassar 100 quando a glândula 
é estimulada. O mecanismo de transporte do iodeto é inibido por 
vários íons, como tiocianato e perclorato (Fig. 57.3). O sistema de 
transporte é estimulado pela tireotropina [hormônio tireoestimulan- 
te (TSH); ver adiante] e também é controlado por um mecanismo 
auto-regulador. Assim, a presença de reservas reduzidas de iodo da 
tireóide intensifica a captação de iodeto, enquanto a administração 
de iodeto pode reverter essa situação. 

Se o metabolismo subsequente do iodeto for bloqueado por an- 
titircoidianos, é possível estudar com mais facilidade o mecanismo 
de concentração do iodeto (NIS). Quando isolado dessa maneira, o 
NIS foi identificado em muitos outros tecidos, incluindo glândulas 
salivares, mucosa gástrica, porção média do intestino delgado, ple- 
xo coróide, pele, glândula mamária e, talvez, placenta. Todos esses 
locais mantêm uma concentração de iodeto superior à do sangue 
(Carrasco, 2000). Foi sugerido que o acúmulo de iodeto pela placen- 
ta e pela glândula mamária pode ser importante no fornecimento de 
suprimentos adequados ao feto e ao lactente; entretanto, o acúmulo 
de iodeto não tem propósito óbvio nos outros locais. É evidente que 
o NIS na tireóide não é exclusivo da glândula e não explica a função 
específica de síntese de hormônio tireoidiano. 

2. Oxidação e iodação. De acordo com as condições geralmente 
necessárias para halogenação dos anéis aromáticos, a iodação dos 
resíduos de tirosina exige que a espécie iodizante esteja em um 
estado superior de oxidação do que o ânion. A natureza exata da 
espécie iodizante permaneceu incerta durante muitos anos. Entre- 
tanto, Magnusson e colaboradores (1984) forneceram provas con- 
vincentes de que se trata de hipoiodato, em forma de ácido hipoio- 
doso (HOI) ou como espécie ligada à enzima (EOI). 
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Fig. 57.3 Principais vias de biossíntese e liberação dos hormônios da 
tireóide. 

e Asabreviaturas são as seguintes: Tg, tireoglobulina; DIT, diiodotirosina; MIT, 
monoiodotirosina; TPO, tireóide peroxidase; HOI, ácido hipoiodoso; EOI, 
espécie ligada à enzima; PTU, propiltiouracil; MMI, metimazol; LEC, líquido 
extracelular. (Adaptado de Taurog, 2000, com permissão.) 


A oxidação do iodeto à sua forma ativa é efetuada pela tireóide 
peroxidase, uma enzima que contém heme e que utiliza peróxido de 
hidrogênio (H205) como oxidante (Taurog, 2000; Magnusson et al., 
1987). A tireóide peroxidase humana foi clonada e identificada 
como auto-antígeno na doença auto-imune da tireóide (McLachlan 
e Rapoport, 1992). A peroxidase é uma enzima ligada à membrana, 
que parece concentrar-se na superfície apical da célula tireoidiana 
ou próximo a ela. A reação resulta na formação de resíduos de 
monoiodotirosil e diiodotirosil na tireoglobulina imediatamente an- 
tes do seu armazenamento na luz do folículo tireoidiano. Acredita- 
se que a formação do H503, que atua como substrato para a peroxi- 
dase, ocorra em estreita proximidade com seu local de utilização e 
envolva a oxidação do fosfato de nicotinamida adenina dinucleotí- 
dio reduzido (NADPH). O aumento na geração de HO» pode cons- 
tituir uma faceta importante do mecanismo pelo qual o TSH estimu- 
la a organificação do iodeto nas células tireoidianas. Essa hipótese 
foi aventada a partir das observações de que o TSH estimula a 
síntese de trifosfato de inositol e eleva as concentrações citosólicas 
de Ca2+ nas células foliculares da tireóide (Corda et al., 1985; Field 
er al., 1987; Laurentet al., 1987). A formação de H20 é estimulada 
por uma elevação do Ca?+ citosólico (Takasu et al., 1987). 

3. Formação da tiroxina e da triiodotironina a partir de iodo- 
tirosinas. A etapa restante na síntese hormonal consiste no acopla- 
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mento de dois resíduos diiodotirosil para formar a tiroxina ou de 
resíduos de monoiodotirosil e diiodotirosil para formar a trijodoti- 
ronina. Trata-se também de reações de oxidação, que parecem ser 
catalisadas pela mesma peroxidase já discutida. O' mecanismo im- 
plica a transferência enzimática de grupos, talvez em forma de 
radicais livres de iodotirosil ou íons de carga positiva, dentro da 
tireoglobulina. Embora muitas outras proteínas possam atuar como 
substratos para a peroxidase, nenhuma delas é tão eficiente quanto 
a tireoglobulina na produção de tiroxina. Por conseguinte, presume- 
se que a configuração da proteína seja importante para facilitar essa 
reação de acoplamento. A formação de tiroxina ocorre primaria- 
mente em uma localização próxima à extremidade aminoterminal da 
proteína, enquanto a maior parte da triiodotirosina é sintetizada 
próximo à extremidade carboxiterminal (Dunn et al., 1987). As ta- 
xas relativas de atividade sintética nos vários locais dependem da 
concentração de TSH e da disponibilidade de iodeto. Isso pode 
explicar, pelo menos em parte, a relação há muito tempo conhecida 
entre a proporção de tiroxina e de triiodotironina formadas na tireói- 
de e a disponibilidade de iodeto ou as quantidades relativas das duas 
iodotirosinas. Por exemplo, quando existe deficiência de iodo na 
tireóide do rato, a relação entre tiroxina e triiodotironina diminui de 
4:1 para 1:3 (Greer et al., 1968). Como a triiodotironina é pelo 
menos 5 vezes mais ativa que a tiroxina e contém apenas 75% do 
iodo, a ocorrência de uma redução na quantidade de iodo disponível 
tem pouco impacto na quantidade efetiva de hormônio tireoidiano 
elaborado pela glândula. Embora uma redução na disponibilidade 
de iodeto e o aumento associado na proporção de monoiodotirosina 
favoreçam a formação de triiodotironina em relação a tiroxina, a 
deficiência de diiodotirosina pode, em última análise, comprometer 
a formação de ambas as formas do hormônio, Além da reação de 
acoplamento, ocorre produção de triiodotironina intratireoidiana e 
secretada pela 5'-desiodação da tiroxina (Chanoine et al., 1993). 

4. Secreção dos hormônios da tireóide. Como a tiroxina e a 
trijodotironina são sintetizadas e armazenadas dentro da tireoglobu- 
lina, a proteólise constitui uma importante parte do processo de 
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Fig. 57.4 Vias de desiodação da iodotironina. 
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secreção. Esse processo é iniciado pela endocitose do colóide da luz 


folicular, na superfície apical da célula. Essa tireoglubina “ingerida” 
aparece como gotículas intracelulares de colóide que, aparentemen- 
te, fundem-se em seguida com os lisossomos que contêm as enzimas 
proteolíticas necessárias. Em geral, acredita-se que a tireoglobulina 
deve ser totalmente degradada em seus aminoácidos constituintes 
para que os hormônios sejam liberados. Como a massa molecular da 
tireoglobulina é de 660.000 daltons, e a proteína é constituída de 
cerca de 300 resíduos de carboidratos e 5.500 resíduos de aminoá- 
cidos, dos quais apenas 2-5 são tiroxina, trata-se de um processo 
extravagante. O TSH parece intensificar a degradação da tireoglo- 
bulina ao aumentar a atividade de várias tiol endopeptidases dos 
lisossomos (Dunn e Dunn, 1988). As endopeptidases clivam seleti- 
vamente a tireoglobulina, produzindo intermediários que contêm 
hormônio e que são subsegiientemente processados por exopeptida- 
ses (Dunn e Dunn, 2000). Em seguida, os hormônios liberados 
abandonam a célula, presumivelmente através da membrana basal. 
Quando a tireoglobulina é hidrolisada, são também liberadas a mo- 
noiodotirosina e a diiodotirosina, que não costumam deixar a tireói- 
de. Com efeito, são seletivamente metabolizadas, e o iodo, liberado 
em forma de iodeto, é reincorporado à proteína. Normalmente, todo 
esse iodeto é reutilizado. Entretanto, quando a proteólise é intensa- 
mente ativada pelo TSH, parte do iodeto atinge a circulação, às 
vezes acompanhado de diminutas quantidades de iodotirosinas. 

5. Conversão da tiroxina em triiodotironina nos tecidos perifé- 
ricos. Estimou-se que a produção diária normal de tiroxina varia de 
70 a 90 ug, enquanto a da triiodotironina situa-se entre 15-30 ug. 
Apesar de a tireóide secretar triiodotironina, o metabolismo da tiro- 
xina por monodesiodação sequencial nos tecidos periféricos é res- 
ponsável por cerca de 80% da triiodotironina circulante (Fig. 57.4). 
A remoção do iodo 5º ou do anel externo leva à formação de triio- 
dotironina, constituindo a via metabólica “ativadora”, O principal 
local de conversão da tiroxina em triiodotironina fora da tireóide é 
o fígado. Por conseguinte, quando se administra tiroxina a pacientes 
hipotireoidianos em doses que provocam concentrações plasmáticas 
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normais de tiroxina, a concentração plasmática de trijodotironina 
também alcança a faixa normal (Braverman et al., 1970). A maioria 
dos tecidos-alvo periféricos utiliza a triiodotironina derivada do 
hormônio circulante. As exceções mais notáveis são o cérebro e a 
hipófise, cuja principal fonte do hormônio intracelular consiste na 
geração local de triiodotironina. A remoção do iodo na posição 5 do 
anel interno produz a 3,3',5-triiodotironina metabolicamente inati- 
va (Ts reversa, rT3; Fig. 57.1). Em condições normais, cerca de 41% 
da tiroxina são convertidos em triiodotironina, cerca de 38% são 
convertidos em T3 reversa e cerca de 21% são metabolizados por 
outras vias, como conjugação no fígado e excreção biliar. As 
concentrações circulantes normais de tiroxina no plasma variam de 
4,5 a 11,0 ug/d?, enquanto as da triiodotironina são cerca de 100 
vezes menores (60-180 ng/d(). 


A enzima responsável pela conversão da tiroxina em triiodotironina é a 
iodotironina 5'-desiodase, que existe em forma de 2 isozimas distintas, que 
são expressas e reguladas diferencialmente nos tecidos periféricos 
(Fig. 57.5; Leonard e Visser, 1986). A 5º-desiodiase tipo T(D1) é encontrada 
no fígado, nos rins e na tireóide e produz triiodotironina circulante, que é 
utilizada pela maioria dos tecidos-alvo periféricos. Embora a 5'-desiodação 
constitua a principal função dessa isozima, a D1 também catalisa a 5'-desio- 
dação. A DI é inibida por uma variedade de fatores (Quadro 57.1), incluindo 
o fármaco antitireoidiano propiltiouracil. As concentrações plasmáticas re- 
duzidas de triiodotironina observadas em doenças não-tireoidianas resultam 
da inibição da DI (Farwell, 1999) e da entrada reduzida de tiroxina nas 
células. A DI está “supra-regulada” no hipertireoidismo e “infra-regulada” 
no hipotireoidismo. A clonagem de DI identificou a enzima como uma 
selenoproteína e comprovou a presença de uma selenocistina no local ativo 
(Berry etal., 1991; Berry e Larsen, 1992). A 5'-desiodase tipo II (D2) 
encontra-se distribuída no cérebro, na hipófise, no músculo esquelético e 
cardíaco e, no rato, na gordura marrom. Sua principal função consiste em 
suprir esses tecidos de triiodotironina intracelular (Visser et al., 1982; Bartha 
etal., 2000). A D2 tem uma K, muito mais baixa para a tiroxina do que a DI 
(valores de K, em nM versus UM), e sua atividade não é afetada pelo 
propiltiouracil. A D2 é dinamicamente regulada pelo seu substrato, a tiroxi- 
na, de modo que a enzima é encontrada em níveis elevados no hipotireoidis- 
mo, enquanto ocorrem níveis suprimidos no hipertireoidismo (Leonard 
etal., 1981; Leonard e Koehrle, 2000). Por conseguinte, a D2 parece auto- 
regular o suprimento intracelular de triiodotironina no cérebro e na hipófise. 
Um cDNA de selenoproteína semelhante a D2 foi clonado da pele de rã 
(Davey et al., 1995) e de fontes de mamíferos (Croteau et al., 1996; Salva- 
tore et al., 1996), levando à sugestão de que as desiodases pertencem a uma 
família de selenoproteínas (St. Germain e Galton, 1997). Todavia, até o 
momento não foi detectado qualquer produto de tradução de seleno-D2 
nativo, de comprimento total, em qualquer tecido de mamífero, a despeito 
das quantidades abundantes do produto gênico seleno-D2 (Leonard er al., 
1999). Além disso, a subunidade de ligação do substrato da D2 do rato, de 
29.000 daltons, foi clonada, e verificou-se que não se trata de uma seleno- 
proteína (Leonard et a!., 2000). Por conseguinte, a confirmação da D2 como 
uma selenoproteína ainda não foi resolvida. 

A desiodação do anel interno ou a 5-desiodação, que constituem uma 
importante via de inativação da T+, são catalisadas pela desiodase tipo TI (D3), 
que é encontrada na placenta, na pele e no cérebro. A clonagem de D3, como a 
da DI, identificou a enzima como selenoproteína (Croteau et al., 1995). 


Transporte dos hormônios tireoidianos no sangue. O iodo na 
circulação normalmente encontra-se presente em várias formas, 
sendo 95% em forma de iodo orgânico e cerca de 5% como iodeto. 
A maior parte do iodo orgânico corresponde à tiroxina (90-959%), 
enquanto a triiodotironina representa uma fração relativamente pe- 
quena (cerca de 5%). Os hormônios tireoidianos são transportados 
no sangue em associação forte, mas não-covalente, com determina- 
das proteínas plasmáticas. 

A globulina de ligação da tiroxina (TBG) constitui o principal 
transportador dos hormônios da tireóide. Trata-se de uma glicopro- 
teína ácida com massa molecular de cerca de 63.000 daltons, que se 
liga a uma molécula de tiroxina por molécula de proteína com 
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Fig. 57.5 Isozimas da desiodase. 
e Nota: DI, iodotironina 5"-desiodase tipo I; D2, iodotironina 5'-desiodase tipo II; 
D3, iodotironina 5-desiodase tipo II; TAM, tecido adiposo marrom. 


afinidade muito alta (a constante de associação de equilíbrio, Ka, é 
de cerca de 1010M-1). A triiodotironina é ligada com menos avidez. 
A tiroxina, mas não a triiodotironina, liga-se também à transtiretina 
(formalmente denominada pré-albumina de ligação da tiroxina). A 
transtiretina é encontrada em concentrações maiores do que a TBG 
e liga-se primariamente à tiroxina, com constante de associação de 
equilíbrio próximo a 107 M-!. A transtiretina apresenta 4 subunida- 
des aparentemente idênticas, mas apenas um local de ligação de alta 
afinidade. A albumina também pode atuar como transportador da 
tiroxina quando os transportadores mais ávidos tornam-se satura- 
dos. Entretanto, é difícil estimar a sua importância quantitativa ou 
fisiológica, exceto na síndrome conhecida como Aipertiroxinemia 
disalbuminêmica familiar. Trata-se de um distúrbio hereditário au- 
tossômico dominante, caracterizado por aumento da afinidade da 
albumina pela tiroxina (Ruiz et al., 1982), devido a uma mutação 
puntiforme no gene da albumina (Tang et al., 1999; Sunthornthep- 
varakul et al., 1994). A tiroxina liga-se também às apolipoproteínas 
das lipoproteínas de alta densidade, HDL, e HDL, cujo significado 
ainda não foi estabelecido (Benevenga et al., 1992). 

A ligação dos hormônios da tireóide às proteínas plasmáticas os 
protege do metabolismo e da excreção, resultando em meias-vidas 
longas na circulação. O hormônio livre (não-ligado) corresponde a 
um pequeno percentual (cerca de 0,03% da tiroxina e cerca de 0,3% 
da triiodotironina) do hormônio total no plasma (Larsen et al., 
1981). A afinidade de ligação diferencial das proteínas séricas refle- 
te-se também na diferença de 10-100 vezes existente entre as 
concentrações de hormônio circulante e as meias-vidas da tiroxina 
e da trijodotironina. 

O conceito de “hormônio livre” é fundamental para se compreen- 
der a regulação da função tireoidiana: apenas o hormônio não-ligado 


Quadro 57.1 Condições e fatores que inibem a atividade da 5'-desiodi- 
nase tipo I 
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Agentes colecistográficos orais (p. ex., ácido iopanóico, hipodato de sódio) 
Amiodarona 

Propiltiouracil 

Ácidos graxos 

Período fetal/neonatal 

Deficiência de selênio 
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tem atividade metabólica (Mendel, 1989). Por conseguinte, devido 
ao elevado grau de ligação dos hormônios tireoidianos às proteínas 
plasmáticas, a ocorrência de alterações nas concentrações dessas pro- 
teínas ou na afinidade de ligação dos hormônios pelas proteínas deve 
ter efeitos importantes sobre os níveis hormonais séricos totais. De- 
terminados fármacos e uma variedade de condições patológicas e 
fisiológicas, como as alterações nas concentrações circulantes de 
estrogênios durante a gravidez ou durante a administração de estro- 
gênios orais, podem alterar tanto a ligação dos hormônios tireoídia- 
nos às proteínas plasmáticas quanto as quantidades dessas proteínas 
(Quadro 57.2). Todavia, como a hipófise responde aos níveis cireu- 
lantes de hormônio livre e os regula, observam-se alterações mínimas 
nas concentrações de hormônio livre. Por conseguinte, os testes la- 
boratoriais que medem apenas os níveis de hormônios totais podem 
estar sujeitos a uma interpretação incorreta. As provas apropriadas de 
função tireoidiana são discutidas mais adiante neste capítulo. 

Degradação e excreção (Fig. 57.6). A tiroxina é eliminada len- 
tamente do organismo, com meia-vida de 6-8 dias. No hipertireoi- 
dismo, a meia-vida encontra-se reduzida para 3-4 dias, ao passo que, 
no hipotireoidismo, pode atingir 9-10 dias. Essas alterações devem- 
se, presumivelmente, às taxas alteradas de metabolismo do hormô- 
nio. Em condições associadas a uma ligação aumentada à TBG, 
como gravidez, a depuração é retardada. O aumento da TBG deve- 
se a uma elevação induzida por estrogênio no conteúdo de ácido 
siálico da TBG sintetizada, resultando em redução da depuração da 
TBG (Ain et al., 1987). Observa-se o processo inverso quando exis- 
te uma redução da ligação dos hormônios tireoidianos às proteínas, 
ou quando a ligação com as proteínas é inibida por determinados 
fármacos (Quadro 57.2). A triiodotironina, que se liga menos avida- 
mente à proteína, tem meia-vida de cerca de 1 dia. 

O fígado constitui o principal local de degradação dos hormônios 
da tireóide sem processo de desiodação; a tiroxina e a trijodotironina 
são conjugadas com os ácidos glicurônico e sulfúrico por meio do 
grupo hidroxila fenólico e são excretadas na bile. Existe uma circu- 
lação enteroepática dos hormônios tireoidianos; são liberados por 
hidrólise dos conjugados no intestino e reabsorvidos. Uma parcela do 
material conjugado atinge o cólon sem sofrer alteração e ali é hidro- 
lisada, sendo eliminada nas fezes em forma de compostos livres. 

Como se discutiu anteriormente, a principal via de metabolismo 
da tiroxina é a sua desiodação em triiodotironina ou T3 reversa. A 
triiodotironina e a T3 reversa são desiodadas em 3 diiodotironinas 
diferentes, que são subsequentemente desiodadas em 2 monoiodoti- 
roninas (ver Fig. 57.4), que são metabólitos inativos e constituintes 
normais do plasma humano. Foram detectados, tanto in vitro quanto 


Quadro 57.2 Fatores que alteram a ligação da tiroxina à globulina de 
ligação da tiroxina 


AUMENTO DA LIGAÇÃO REDUÇÃO DA LIGAÇÃO 


Fármacos 


Estrogênios Glicocorticóides 


Metadona Androgênios 

Clofibrato L-Asparaginase 

5-Fluorouracil Salicilatos 

Heroína Ácido mefenâmico 
Tamoxifeno Anticonvulsivantes (fenitoína, 


Moduladores seletivos dos receptores 
de estrogênio 


carbamazepina) 
Furosemida 


Fatores sistêmicos 
Hereditariedade 
Doença aguda e crônica 


Hepatopatia 
Porfiria 

Infecção pelo HIV 
Hereditariedade 
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Fig. 57.6 Vias de metabolismo da tiroxina (T4) e da triiodotironina (Ts). 
e As abreviaturas são as seguintes: DIT, diiodotirosina; MIT, monoiodotirosina; 
T4S, sulfato de Ty; T4G, glicuronídeo de Ty; T3S, sulfato de Ta; TaG, glicuro- 
nídeo de Ts; T4K, ácido pirúvico de Ty; T3K, ácido pirúvico de Ta; Tetrac, 
ácido tetraiodotireoacético; Triac, ácido triiodotireoacético. 


in vivo, outros metabólitos (monoiodotirosina e diiodotirosina), cuja 
ligação difenil éter é clivada. 

Regulação da função tireoidiana. No século passado, perce- 
beu-se que ocorrem alterações celulares na adeno-hipófise em asso- 
ciação com o bócio endêmico ou após tireoidectomia. As observa- 
ções experimentais clássicas de Cushing (1912) e as observações 
clínicas de Simmonds (1914) estabeleceram que a ablação ou a 
doença da hipófise provocam hipoplasia da tireóide. Posteriormen- 
te, foi estabelecido que os tireotropos da adeno-hipófise secretam a 
tireotropina ou TSH. O THS é um hormônio glicoprotéico com 
subunidades q e B análogas às das gonadotropinas. Sua estrutura é 
discutida com as de outros hormônios glicoprotéicos no Cap. 56. A 
despeito das evidências de que o hormônio tireoidiano ou a sua 
ausência provocam alterações celulares na hipófise, o controle da 
secreção de TSH pela ação de retroalimentação negativa do hormô- 
nio tireoidiano só foi plenamente reconhecido quando seu papel 
central na patogenia do bócio foi elucidado, no início da década de 
1940. O TSH é secretado de modo pulsátil, de acordo com um 
padrão circadiano, com níveis circulantes mais elevados durante o 
sono, à noite. Hoje, sabe-se que a taxa de secreção de TSH é primo- 
rosamente controlada pelo hormônio de liberação da tireotropina 
(TRH), um hormônio peptídio hipotalâmico, e pela quantidade de 
hormônios tireoidianos livres na circulação. Quando se administra 
uma quantidade adicional de hormônio tireoidiano, verifica-se uma 
redução da transcrição do gene do TRH (Wilbur e Xu, 1998) e do 
gene da tireotropina (ver Samuels et al., 1988), a secreção de TSH 
é suprimida e a tireóide torna-se inativa e regride. Qualquer redução 
na taxa normal de secreção da tireóide desencadeia um aumento da 
secreção de TSH, numa tentativa de estimular a tireóide a secretar 
mais hormônio. Outros mecanismos do efeito do hormônio tireoi- 
diano sobre a secreção de TSH parecem consistir na redução da 
secreção de TRH pelo hipotálamo e em uma diminuição do número 
de receptores de TRH nas células hipofisárias. 

Hormônio de liberação da tireotropina (TRH). O TRH estimu- 
la a liberação de TSH pré-formado dos grânulos secretores e tam- 
bém estimula a síntese subseguente de ambas as subunidades o e À 
do TSH. A somatostatina, a dopamina e a administração de doses 
farmacológicas de glicocorticóides inibem a secreção de TSH esti- 
mulada pelo TRH. 
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O TRH é um tripeptídio com grupos aminoterminal e carboxíli- 
co bloqueados (L-piroglutamil-L-histidil-t-prolina amida). O hor- 
mônio maduro deriva de uma proteína precursora que contém 6 
cópias do tripeptídio, flanqueadas por resíduos dibásicos. O TRH é 
sintetizado pelo hipotálamo e liberado na circulação porta hipofisá- 
ria, onde entra em contato com receptores de TRH nos tireotropos. 
A ligação do TRH a seu receptor, um receptor acoplado à proteína 
G, induz a estimulação da hidrólise de polifosfatidilinositóis e a 
ativação da proteinocinase C (Gershenghorn, 1986). Em última aná- 
lise, o TRH estimula a síntese e a liberação de TSH pelo tireotropo. 

O TRH também foi localizado no SNC, em regiões do córtex 
cerebral, nas estruturas circunventriculares, na neuro-hipófise, na 
glândula pineal e na medula espinhal. Esses achados, bem como a 
sua localização em terminações nervosas, sugerem que o TRH pode 
atuar como neurotransmissor ou neuromodulador fora do hipotála- 
mo. A administração de TRH a animais provoca efeitos mediados 
pelo SNC no comportamento, na termorregulação, no tônus autôno- 
mo e na função cardiovascular, incluindo aumentos da pressão arte- 
rial e da frequência cardíaca. O TRH também foi identificado nas 
células das ilhotas pancreáticas, no coração, nos testítulos e em 
determinadas partes do trato gastrintestinal. Seu papel fisiológico 
nesses locais permanece desconhecido. O TRH foi administrado por 
via intravenosa e intratecal como agente terapêutico na depressão 
refratária (Callahan et al., 1997; Marangell et al., 1997). 

Ações do TSH sobre a tireóide. Quando se administra TSH a 
animais de laboratório, o primeiro efeito sobre o metabolismo do 
hormônio tireoidiano que pode ser medido consiste em aumento de 
sua secreção, que pode ser observado dentro de poucos minutos. 
Todas as fases da síntese e da liberação do hormônio são finalmente 
estimuladas: a captação e organificação do iodeto, a síntese de hor- 
mônio, a endocitose e a proteólise do colóide. Ocorrem aumento da 
vascularização da glândula e hipertrofia e hiperplasia das células 
tireoidianas. Esses efeitos acompanham a ligação do TSH a seu 
receptor na membrana plasmática das células da tireóide. 

O receptor de TSH é um membro da família de receptores aco- 
plados à proteína G; é estruturalmente semelhante aos receptores do 
hormônio luteinizante (LH) e do hormônio folículo estimulante 
(FSH) (ver Cap. 56; Parmentier er al., 1989; Vassart e Dumont, 
1992; Nagayama e Rapoport, 1992). Esses receptores compartilham 
segiiências significativas de aminoácidos que têm grandes domínios 
extracelulares que estão envolvidos na ligação do hormônio. 

Quando o TSH liga-se a seu receptor, a adenililciclase é estimu- 
lada, e os níveis de AMP cíclico aumentam nas células. Em 
concentrações superiores às necessárias para estimular a formação 
de AMP cíclico, o TSH induz a ativação da fosfolipase C, com 
consegiiente hidrólise de polifosfatidilinositóis, aumento do CAZ+ 
citoplasmático e ativação da proteinocinase C (Manley et al., 1988; 
Van Sande et al., 1990). Ambas as vias de sinalização da adenilil- 
ciclase e da fosfolipase C parecem mediar os efeitos do TSH sobre 
a função tireoidiana nos seres humanos, embora a via da adenililei- 
clase possa ser a única via de mediação em outras espécies (ver 
Vassart e Dumont, 1992). 

Foram descritas múltiplas mutações do receptor de TSH, resul- 
tando em disfunção clínica da tireóide (Tonacchera et al., 1996b). 
As mutações da linhagem germinativa manifestam-se em forma de 
hipotireoidismo congênito não-auto-imune (Kopp et al., 1995) e em 
forma de hiperplasia tireoidiana tóxica autossômica dominante (To- 
nacchera et al., 1996a). As mutações somáticas que resultam em 
ativação constitutiva do receptor são reconhecidas como prováveis 
causas de adenomas hiperfuncionantes da tireóide (Paschke et al., 
1994b). Por fim, foi também descrita uma resistência ao TSH em 
famílias com receptores mutantes de TSH (Sunthornthepvarakui 
etal., 1995), bem como naquelas sem mutações aparentes do recep- 
tor de TSH ou do próprio TSH (Xie er al., 1997). 
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Relação entre o iodo e a função tireoidiana. Obviamente, a 
função tireoidiana normal exige uma ingestão adequada de iodo; 
sem iodo, é impossível a ocorrência de síntese de quantidades nor- 
mais do hormônio, o TSH é secretado em quantidades excessivas, e 
a tireóide torna-se hiperplásica e sofre hipertrofia. A tireóide au- 
mentada e estimulada adquire uma notável eficiência na extração de 
traços residuais de iodeto no sangue. O mecanismo de concentração 
de iodeto desenvolve um gradiente para o íon que pode ser 10 vezes 
o normal, e, na deficiência leve a moderada de iodo, a tireóide 
geralmente consegue produzir uma quantidade suficiente de hormô- 
nio. Podem ocorrer hipotireoidismo e cretinismo do adulto na pre- 
sença de deficiência mais grave de iodo. 

Em algumas regiões do mundo, o bócio simples ou atóxico é 
prevalente, devido a uma insuficiência de iodo na dieta (Delange 
et al., 1993). Existem áreas significativas de deficiência de iodo nas 
Américas Central e do Sul, na África, na Europa, no Sudeste Ásia- 
tico e na China. A necessidade diária de iodo em adultos é de 
1-2 ug/kg de peso corporal. A cota diária recomendada de iodo nos 
EUA situa-se na faixa de 40-120 ug para crianças e 150 ug para 
adultos, com recomendação de um acréscimo de 25 ug e 50 ug 
durante a gestação e a lactação, respectivamente. Os vegetais, a 
carne e as aves contêm quantidades mínimas de iodo, enquanto os 
laticínios e os peixes têm um teor de iodo relativamente alto (Qua- 
dro 57.3; Braverman, 1997). A água potável geralmente contém 
quantidades desprezíveis de iodo. 

O iodo foi utilizado empiricamente no tratamento do bócio por 
deficiência de iodo durante 150 anos. Entretanto, seu emprego 
hoje origina-se dos estudos extensos de Marine, que culminaram 
no uso do iodo na prevenção de bócio em crianças em idade escolar 
em Akron, Ohio, região onde prevalecia o bócio endêmico por 
deficiência de iodo (Marine e Kimball, 1917). O sucesso desses 
experimentos levou à adoção da profilaxia e da terapia com iodo em 
muitas regiões do mundo onde o bócio por deficiência de iodo é 
endêmico. 

O método mais prático para o fornecimento de pequenos suple- 
mentos de iodo a grandes segmentos da população consiste na adi- 
ção de iodeto ou iodato ao sal de cozinha; hoje, prefere-se o iodato. 
Em alguns países, o uso de sal iodado é exigido por lei; em outros, 
incluindo os EUA, seu uso é opcional, Nos EUA, o sal iodado 
proporciona 100 ug/g de iodo. Entretanto, embora a população dos 
EUA tenha um suprimento suficiente de iodo, a sua ingestão vem 
diminuindo uniformemente nos últimos 20 anos, tendência que pre- 
cisa ser monitorada (Hollowell et al., 1998). Outros veículos para o 
fornecimento de iodo a grandes populações com deficiência de iodo 
incluem administração oral ou injeção IM de óleo iodado (Elnagar 
et al., 1995), suprimentos de água potável iodada, sistemas de irri- 
gação iodados (Cao et al., 1994b) e rações iodadas para animais. 


Quadro 57.3 Teor de iodo de alguns produtos alimentares nos EUA 
(1982-1989) 


ALIMENTO IODO/PORÇÃO, ug 
Cereais comercializados 87 
Sobremesas à base de laticínios 70 
Peixe 57 
Leite 56 
Laticínios 49 
Ovos 27 
Pão, 2, 
Feijão, ervilha, tubérculos K: 
Carne 16 
Aves 15 


FONTE: adaptado de Braverman, 1994. 
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Ações dos hormônios da tireóide. Embora os mecanismos bio- 
químicos exatos pelos quais os hormônios tireoidianos exercem 
seus efeitos no desenvolvimento e em tecidos específicos estejam 
apenas começando a ser elucidados, a tese de' que a maioria das 
ações dos hormônios tireoidianos é mediada por receptores nuclea- 
res já está bem aceita desde meados da década de 1980 (para uma 
revisão, ver Chin e Yen, 1997; Anderson et al., 2000). Nesse mode- 
lo, a triiodotironina liga-se a receptores nucleares de alta afinidade 
que, em seguida, ligam-se a uma segiência específica de DNA (o 
elemento de resposta ao hormônio tireoidiano) na região promoto- 
ra/reguladora de genes específicos. Dessa maneira, a triiodotironina 
modula a transcrição gênica e, em última instância, a síntese de 
proteína. Em geral, o receptor sem hormônio liga-se ao elemento 
de resposta da tireóide no estado basal. Isso geralmente resulta em 
repressão da transcrição gênica, apesar da existência de alguns 
exemplos de ativação constitutiva do gene. A ligação pela triiodoti- 
ronina pode ativar a transcrição gênica por meio da liberação da 
repressão. Os receptores associados ao hormônio também podem ter 
ações diretas de ativação ou repressão. A tiroxina liga-se também a 
esses receptores, mas o faz com uma afinidade bem menor do que 
a trijodotironina. A despeito da sua capacidade de ligação a recep- 
tores nucleares, não foi constatado que a tiroxina altera a transcrição 
gênica. Por conseguinte, é provável que a tiroxina atue principal- 
mente como “pró-hormônio”, com essencialmente todas as ações do 
hormônio tireoidiano em nível transcricional produzidas pela triio- 
dotironina. 


Os receptores nucleares de hormônio tireoidiano foram clonados em 
1986 por vários laboratórios (Weinberger et al., 1986; Sap etal., 1986). 
Constatou-se que eram os homólogos celulares de uma oncoproteína retro- 
viral de aves, denominada c-erb A. Existe uma considerável homologia entre 
os receptores de hormônio tireoidiano e os receptores nucleares de esterói- 
des, e, em conjunto, eles formam uma superfamília de genes que também 
inclui os receptores nucleares de ácido retinóico e de vitamina D (ver Caps. 2 
e 62; Mangelsdorf et al., 1994). Os receptores de hormônio tireoidiano 
derivam de 2 genes, o c-erb A a (TRO) e o c-erb A B (TRB), com múltiplas 
isoformas identificadas (Fig. 57.7; Lazar, 1993). O TRe e o TRB; são 
encontrados em praticamente todos os tecidos que respondem ao hormônio 
tireoidiano, enquanto as outras isoformas exibem uma distribuição tecidual 
mais específica. O TRB» p. ex., é expresso unicamente na adeno-hipófise. O 
c-erb A dy, uma isoforma que se liga ao elemento de resposta da tireóide mas 
não à triiodotironina, é a isoforma mais abundante no cérebro (Strait et al., 
1990). Outro nível de complexidade na regulação da ação do hormônio 
tireoidiano em nível transcricional surgiu com a identificação de co-ativado- 
res (Takeshita et al., 1996) e co-repressores (Chen e Evans, 1995; Hórlein 
etal., 1995) que estão associados ao complexo Ta-receptor e atuam como 
mediadores da ação hormonal (Lee e Yen, 1999). Foi descrita a ocorrência 
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a ao hormônio tireoidiano em pacientes com mutações do gene 
TRP (Brucker-Davis er al., 1995; Adams et al., 1994), bem como em pacien- 
tes com co-fatores deficientes (Weiss et al., 1996). 

O desenvolvimento de camundongos transgênicos que carecem de uma 
ou mais das isoformas do receptor de hormônio tireoidiano proporcionou 
uma maior compreensão dos mecanismos de ação dos hormônios da tireóide. 
Múltiplas variações desses camundongos knockout exibiram anormalidades 
no sistema auditivo, no eixo tireóide-hipófise, no coração, no sistema esque- 
lético e no intestino delgado (Forrest et al., 1996; Forrest et al., 1990; Frai- 
chard et al., 1997; Wikstrôm et al., 1998). Apesar do reconhecimento do 
hormônio tireoidiano como fator regulador essencial durante o desenvolvi- 
mento do cérebro (Oppenheimer e Schwartz, 1997), é interessante observar 
que não foram relatadas quaisquer anormalidades óbvias no desenvolvimen- 
to do cérebro em camundongos knockout com receptor único (Hsu e Brent, 
1998) nem nos camundongos transgênicos recém-descritos, desprovidos de 
todos os receptores conhecidos de hormônio tireoidiano (Góthe er al., 1999). 

Além das ações mediadas pelos receptores nucleares, existem várias 
ações não-genômicas bem caracterizadas dos hormônios tireoidianos (Davis 
e Davis, 1997), incluindo as que ocorrem em nível da membrana plasmática 
(Davis eral., 1989) e na citoarquitetura celular (Farwell et al., 1990; Sie- 
grist-Kaiser et al., 1990; Farwell e Leonard, 1997). Além disso, existem 
locais de ligação bem caracterizados do hormônio tireoidiano sobre as mito- 
côndrias (Sterling, 1989). Em vários desses processos, a tiroxina é o hormô- 
nio que produz a resposta. Antigamente, a contribuição global das ações 
não-genômicas para o mecanismo geral de ação dos hormônios tireoidianos 
era considerada mínima. Entretanto, esse conceito, pelo menos quando apli- 
cado a algumas espécies, precisa ser reavaliado à luz da escassez de anorma- 
lidades descritas em camundongos knockout transgênicos, especialmente 
durante o desenvolvimento do cérebro. 


Crescimento e desenvolvimento. Como se discutiu anteriormen- 
te, acredita-se, de modo geral, que os hormônios da tireóide exer- 
çam a maioria de seus efeitos por meio do controle da transcrição 
do DNA e, em última análise, da síntese de proteínas. Isso certamen- 
te é verdadeiro no que diz respeito aos efeitos dos hormônios no 
crescimento e no desenvolvimento normais do organismo. Talvez o 
exemplo mais notável seja encontrado no girino, que quase magica- 
mente se transforma em rã pela trijodotironina. Não apenas ocorre 
o crescimento dos membros, dos pulmões e de outros equipamentos 
terrestres do animal, como também o hormônio estimula a síntese 
de numerosas enzimas e, dessa maneira, influencia a cauda, que é 
digerida e utilizada na construção de novos tecidos em outros locais. 

O hormônio tireoidiano desempenha papel crucial no desenvol- 
vimento do cérebro (Bernal e Nunez, 1995; Oppenheimer e 
Schwartz, 1997; Hendrich, 1997). O aparecimento de receptores 
funcionais ligados à cromatina para o hormônio tireoidiano coincide 
com a neurogênese no cérebro (Strait et al., 1990). A ausência de 
hormônio tireoidiano durante o período de neurogênese ativa (até 6 
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Fig. 57.7 Isoformas do receptor de hormônio tireoidiano. 


e Está indicado o percentual de identidade de aminoácidos na região de ligação do DNA. Os padrões idênticos nas regiões hipervariável 
e de ligação de ligante incluem uma homologia de 100%. Três isoformas do receptor de hormônio tireoidiano (TR) ligam-se ao 
hormônio tireoidiano (TRB; TRB, e TRGt;); isso não ocorre com c-erb A 06. 
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meses após o parto) leva a um retardamento mental irreversível 
(cretinismo) e é acompanhada de múltiplas alterações morfológicas 
no cérebro (Legrand, 1979). Essas alterações morfológicas graves 
resultam de um distúrbio da migração neuronal, desorganização das 
projeções axônicas e redução da sinaptogênese. A suplementação de 
hormônio tireoidiano durante as primeiras duas semanas de vida 
impede o desenvolvimento dessas alterações morfológicas. 


A proteína básica da mielina, um importante componente da mielina, é o 
produto de um gene específico regulado pelo hormônio tireoidiano durante 
o desenvolvimento (Farsetti et al., 1991). A redução da expressão da proteí- 
na básica da mielina resulta em mielinização defeituosa do cérebro hipoti- 
reoidiano. O aparecimento da laminina, uma proteína da matriz extracelular 
que fornece sinais-chave para os neurônios em migração, é retardado, e seu 
conteúdo apresenta-se diminuído no cerebelo em desenvolvimento do rato 
hipotireoidiano (Farwell e Dubord-Tomasetti, 1999). A alteração da expres- 
são da laminina tende a alterar a migração neuronal e a resultar nas anorma- 
lidades morfológicas observadas no cérebro de indivíduos com cretinismo. 
Foram registrados vários outros genes específicos do cérebro que têm o seu 
desenvolvimento regulado pelo hormônio tireoidiano (Bernal e Nunez, 
1995). Uma característica comum de muitas dessas proteínas é o fato de que 
a sua expressão parece estar meramente retardada no animal hipotireoidiano; 
no adulto, são finalmente atingidos níveis normais. 


As ações dos hormônios da tireóide sobre a síntese de proteínas 
e a atividade enzimática certamente não se limitam ao cérebro, e 
grande número de tecidos é afetado pela administração do hormônio 
tireoidiano ou pela deficiência deste. Os extensos defeitos de cres- 
cimento e desenvolvimento observados nos cretinos fornecem uma 
vívida lembrança dos efeitos difusos dos hormônios tireoidianos nos 
indivíduos normais. 


Em geral, o cretinismo é classificado em endêmico ou esporádico. O 
cretinismo endêmico é encontrado em regiões de bócio endêmico e, em geral, 
é causado por uma extrema deficiência de iodo. Pode ou não haver bócio. O 
cretinismo esporádico é uma consegiência da incapacidade de desenvolvimen- 
to normal da tireóide ou de um defeito na síntese de hormônio tireoidiano. 
Ocorre bócio quando o fator responsável consiste em um defeito de síntese. 

Embora possa ser detectado ao nascimento, o cretinismo muitas vezes só 
é reconhecido entre o 3º e o 5º mês de vida. Quando não-tratada, a afecção 
acaba levando a alterações tão grosseiras que se tornam inconfundíveis. A 
criança tem baixa estatura, membros curtos e retardamento mental; apresen- 
ta-se inativa, apática e não se queixa. A face é edemaciada e sem expressão, 
e a língua aumentada pode projetar-se para fora dos lábios espessos da boca 
entreaberta. A pele pode exibir coloração amarelada e de consistência pasto- 
sa, sendo seca e fria ao toque. A fregiência cardíaca é lenta, a temperatura 
corporal pode ser baixa, o fechamento das fontanelas é tardio, e os dentes 
sofrem irrupção tardia. O apetite é precário, e a alimentação é lenta e 
interrompida por sufocação; a prisão de ventre é fregiente e pode haver 
hérnia umbilical. 

Para que o tratamento seja totalmente eficaz, o diagnóstico precisa ser 
estabelecido bem antes do aparecimento dessas alterações óbvias. Em regiões 
de cretinismo endêmico devido à deficiência de iodo, a melhor conduta é 
instituir a reposição de iodo antes da gravidez. Entretanto, constatou-se que a 
reposição de iodo em mulheres grávidas até o final do segundo trimestre 
aumenta o desenvolvimento neurológico e psicológico das crianças (Cao et al., 
19944). Nos EUA e na maioria dos países industrializados, efetua-se uma 
triagem dos recém-nascidos à procura de qualquer deficiência da função tireoi- 
diana. As concentrações de TSH e de tiroxina são medidas no sangue do cordão 
umbilical ou de uma punção no calcanhar. A incidência de disfunção congênita 
da tireóide é de cerca de | por 4.000 nascimentos (Fisher, 1991). 


Efeitos calorigênicos. O aumento do consumo de oxigênio 
constitui uma resposta característica dos animais homeotérmicos ao 
hormônio tireoidiano. A maioria dos tecidos periféricos contribui 
para essa resposta; o coração, o músculo esquelético, o fígado e os 
rins são acentuadamente estimulados pelo hormônio tireoidiano. 
Com efeito, 30-40% do aumento do consumo de oxigênio depen- 
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dente do hormônio tireoidiano podem ser atribuídos à estimulação 
da contratilidade cardíaca. Vários órgãos, incluindo o cérebro, as 
gônadas e o baço, não respondem aos efeitos calorigênicos do hor- 
mônio tireoidiano. O mecanismo do efeito calorigênico do hormô- 
nio da tireóide ainda não foi estabelecido (Silva, 1995). Outrora, 
acreditava-se equivocadamente que o hormônio tireoidiano desaco- 
plava a fosforilação oxidativa mitocondrial. A lipogênese depen- 
dente do hormônio tireoidiano pode constituir um dreno energético 
quantitativamente importante, e os estudos realizados em ratos mos- 
traram que cerca de 4% do aumento do consumo calórico induzido 
pelo hormônio tireoidiano são explicados pela lipogênese. A esti- 
mulação da lipólise pela triiodotironina constitui um elo entre a 
lipogênese e a termogênese. Além disso, o hormônio tireoidiano 
induz a expressão de várias enzimas lipogênicas, incluindo a enzima 
málica e a ácido graxo sintetase. Embora o quadro integral não 
esteja bem esclarecido, parece haver um programa integrado de 
resposta ao hormônio tireoidiano para a regulação do ponto de ajus- 
te do consumo de energia e manutenção da maquinaria metabólica 
necessária para sustentá-lo. Com efeito, até mesmo pequenas mu- 
danças nas doses de reposição de L-tiroxina podem alterar significa- 
tivamente o ponto de ajuste para o consumo de energia em repouso 
no paciente hipotireoidiano (al-Adsani et al., 1997). 

Efeitos cardiovasculares. O hormônio tireoidiano influencia a 
função cardíaca por meio de ações diretas e indiretas; as alterações 
no sistema cardiovascular representam consegiiências clínicas proe- 
minentes nos estados de disfunção da tireóide. No hipertireoidismo, 
ocorrem taquicardia, aumento do volume sistólico, aumento do ín- 
dice cardíaco, hipertrofia cardíaca, redução da resistência vascular 
periférica e aumento da pressão do pulso. No hipotireoidismo, veri- 
fica-se a ocorrência de bradicardia, diminuição do índice cardíaco, 
derrame pericárdico, aumento da resistência vascular periférica, re- 
dução da pressão do pulso e elevação da pressão arterial média (para 
uma revisão dos efeitos do hormônio tireoidiano no coração, ver 
Braverman et al., 1994). 


Os hormônios da tireóide desempenham um papel direto na regulação da 
expressão dos genes miocárdicos. A triiodotironina regula os genes que 
codificam as isoformas das cadeias pesadas de miosina sarcomérica por meio 
do aumento da expressão do gene a e da redução da expressão do gene 
(Everett et al., 1986). Foi localizado um elemento de resposta ao hormônio 
tireoidiano na região superior 5º do gene da cadeia pesada da miosina o. A 
triiodotironina também está envolvida na supra-regulação do gene que codi- 
fica a miosina Ca2+-ATPase, que desempenha papel crucial na contração 
miocárdica (Rohrer e Dillman, 1988). A regulação desses dois genes resulta 
nas alterações da contratilidade observadas no hipertireoidismo e no hipoti- 
reoidismo. Com efeito, a ecocardiografia de estresse em pacientes com 
hipertircoidismo revelou anormalidades da contratilidade cardíaca que desa- 
pareceram uma vez restaurado o estado de eutireoidismo (Kahaly et al., 
1999). De modo semelhante, a disfunção diastólica ventricular esquerda no 
hipotireoidismo foi revertida mediante terapia de reposição de L-tiroxina 
(Biondi et al., 1999). 

As observações feitas em camundongos transgênicos desvendaram a 
ação do hormônio tireoidiano sobre a fregiiência cardíaca. Antigamente, as 
alterações na sensibilidade do miócito cardíaco às catecolaminas (intensifi- 
cada no hipertireoidismo e deprimida no hipotireoidismo) eram consideradas 
um efeito indireto do hormônio tireoidiano, possivelmente devido a altera- 
ções na expressão dos receptores B-adrenérgicos do miocárdio. Esta é a base 
para o uso de antagonistas dos receptores B-adrenérgicos no alívio de algu- 
mas das manifestações cardíacas do hipertireoidismo. Entretanto, a fregiiên- 
cia cardíaca basal encontra-se diminuída em camundongos que carecem do 
gene TRa (Johansson etal., 1998), enquanto mostra-se aumentada em 
camundongos com TR$ ausente (Johansson et al., 1999), sugerindo um pa- 
pel mais direto do hormônio tircoidiano no marca-passo cardíaco. Por fim, a 
T» provoca alterações hemodinâmicas na periferia, que resultam em altera- 
ções no estado cronotrópico e inotrópico do miocárdio. É interessante assi- 
nalar que a Ts parece exercer um efeito vasodilatador não-genômico direto 
no músculo liso vascular (Park et al., 1997; Ojamaa et al., 1996). 
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Efeitos metabólicos. Os hormônios tireoidianos estimulam o metabolis- 
mo do colesterol em ácidos biliares, e a hipercolesterolemia constitui um 
aspecto característico dos estados de hipotireoidismo. Constatou-se que os 
hormônios tireoidianos aumentam a ligação específica das células hepáticas 
à lipoproteína de baixa densidade (LDL) (Salter et al., 1988), e a concentra- 
ção de receptores hepáticos de LDL encontra-se diminuída no hipotireoidis- 
mo (Scarabottolo et al., 1986; Gross et al., 1987). O número de receptores 
de LDL disponíveis sobre a superfície dos hepatócitos constitui um forte 
determinante da concentração plasmática de colesterol (ver Cap. 36). 

Os hormônios tireoidianos potencializam as respostas lipolíticas das 
células adiposas a outros hormônios, como, p. ex., catecolaminas, e são 
observadas concentrações plasmáticas elevadas de ácidos graxos livres no 
hipertireoidismo. Em contraste com outros hormônios lipolíticos, os hormô- 
nios da tireóide não aumentam diretamente o acúmulo de AMP cíclico. 
Entretanto, são capazes de regular a capacidade de outros hormônios de 
intensificar o acúmulo do nucleotídio cíclico ao reduzir a atividade de uma 
fosfodiesterase microssômica que hidrolisa o AMP cíclico (Nunez e Correze, 
1981). Há também evidências de que os hormônios tireoidianos possam atuar 
para manter o acoplamento normal do receptor B-adrenérgico à subunidade 
catalítica da adenililciclase nas células adiposas. As células adiposas de ratos 
hipotireoidianos exibem aumento das concentrações de proteínas regulado- 
ras de ligação de guanina nucleotídio (proteínas G), que medeiam o controle 
inibitório da adenililciclase (ver Cap. 2). Isso pode explicar tanto a redução 
da resposta aos hormônios lipolíticos quanto a maior sensibilidade a regula- 
dores inibitórios, como a adenosina, que são encontrados no hipotireoidismo 
(Ros et al., 1988). 

A tireotoxicose é um estado de resistência à insulina (Gottlieb e Braver- 
man, 1994). Os defeitos pós-receptores no fígado e nos tecidos periféricos, 
que se manifestam por uma depleção das reservas de glicogênio e pelo 
aumento da glicogênese, resultam em insensibilidade à insulina. Além disso, 
ocorre aumento da absorção de glicose no intestino. Em consegiência, 
observam-se aumentos compensatórios na secreção de insulina para manter 
a euglicemia. Esse processo pode resultar no “desmascaramento” de diabetes 
clínico em pacientes nos quais não fora previamente diagnosticado e em 
aumento das necessidades de insulina nos pacientes diabéticos que já usam 
insulina. O hipotireoidismo provoca uma redução na absorção de glicose 
do intestino e diminuição da secreção de insulina. A captação periférica de 
glicose também é reduzida no hipotireoidismo, apesar de a utilização da gli- 
cose pelo cérebro não ser afetada. As necessidades de insulina diminuem no 
paciente hipotireoidiano com diabetes. 


Hiperfunção da tireóide. A tireotoxicose é uma afecção causada 
por concentrações elevadas de hormônios tireoidianos livres circu- 
lantes. Essa síndrome pode ser causada por diversos distúrbios de 
diferentes etiologias. O termo hipertireoidismo é reservado às 
condições nas quais a produção e a liberação de hormônios tireói- 
deos mostram-se aumentadas, devido a uma hiperfunção da glându- 
la. A captação de iodo pela glândula tireóide apresenta-se aumenta- 
da, tal como determina a medida da captação percentual de T!23 ou 
131 no teste de captação de iodo radioativo (RAIU) de 24 horas. Por 
outro lado, a inflamação ou destruição da tireóide que provocam 
“extravasamento” excessivo de hormônios tireoidianos, ou a inges- 
tão excessiva de hormônio tireoidiano exógeno resulta em baixa 
RAIU de 24 horas. A expressão hipertireoidismo subclínico é defi- 
nida pela presença de poucos sintomas ou nenhum, com baixos 
níveis séricos de TSH e concentrações normais de Tye Ta. 


A doença de Graves ou bócio difuso tóxico constitui a causa mais 
comum de tireotoxicose com RAIU elevada. É responsável por 60-90% dos 
casos, dependendo da idade do indivíduo e da região geográfica. A doença 
de Graves é um distúrbio auto-imune caracterizado por hipertireoidismo, 
bócio difuso e anticorpos IgG que se ligam ao receptor de TSH e o ativam 
(Burman e Baker, 1995; Bottazzo e Doniach, 1986). Trata-se de um distúrbio 
relativamente comum, com incidência de 0,02-0,4% nos EUA. As áreas 
endêmicas de deficiência de iodo apresentam menor incidência de doença 
auto-imune da tireóide. A exemplo da maioria dos tipos de disfunção da 
tireóide, as mulheres são mais acometidas do que os homens, com uma 
proporção que varia de 5:1 a 7:1. A doença de Graves é mais comum entre 
20 e 50 anos, mas pode ser observada em qualquer faixa etária. Os haplótipos 
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HLA Bs e DR; estão associados à doença de Graves em caucasianos. A 
doença de Graves costuma estar associada a outras doenças auto-imunes. 
A exoftalmia característica associada à doença de Graves é uma oftalmopatia 
infiltrativa, considerada uma inflamação do tecido conjuntivo periorbitário e 
dos músculos extra-oculares mediada por mecanismos auto-imunes. Esse 
distúrbio torna-se clinicamente evidente com graus variáveis de gravidade 
em cerca de 50% dos pacientes com doença de Graves, mas está presente ao 
exame radiológico, como ultra-som ou TC, em quase todos os pacientes. 
Uma monografia recentemente publicada sobre a doença de Graves (Rapo- 
porte McLachlan, 2000) fornece uma revisão da patogenia da oftalmopatia 
de Graves, incluindo o papel do receptor de TSH presente nos tecidos 
retrorbitários (Paschke et al., 1994) e o tratamento desse distúrbio. 

O bócio uninodular e multinodular tóxico é responsável por 10-40% dos 
casos de hipertireoidismo, sendo mais comum em pacientes idosos. Não há 
oftalmopatia infiltrativa, 

Observa-se uma baixa RAIU nas tireoidites destrutivas e na tireotoxico- 
se secundária à ingestão de hormônio tireoidiano exógeno. A tireotoxicose 
com baixa RAIU, causada por tireoidite subaguda (dolorosa) e silenciosa 
(indolor ou linfocítica), representa cerca de 5-20% de todos os casos. Nos 
EUA, ocorre tireoidite silenciosa em 7-10% das mulheres após o parto 
(Emerson e Farwell, 2000). As outras causas de tireotoxicose são muito 
menos comuns. 


Os sinais e sintomas de tireotoxicose originam-se, em sua maioria, da 
produção excessiva de calor e do aumento da atividade motora e da atividade 
do sistema nervoso simpático. A pele apresenta-se ruborizada, quente e úmida; 
os músculos mostram-se fracos e trêmulos; a freqiiência cardíaca é rápida, o 
batimento cardíaco forte, e os pulsos arteriais são proeminentes e pulsáteis. 
O aumento no consumo de energia provoca aumento do apetite e, se a ingestão 
for insuficiente, perda de peso. Ocorrem também insônia, dificuldade de per- 
manecer quieto, ansiedade e apreensão, intolerância ao calor e aumento na 
fregiiência de evacuações. Nos pacientes idosos, pode-se verificar a presença 
de angina, arritmias e insuficiência cardíaca. Alguns indivíduos podem exibir 
acentuada consumpção muscular em consegiiência da miopatia tireoidiana. Em 
pacientes com tireotoxicose não-diagnosticada ou inadequadamente tratada, de 
longa duração, pode-se verificar o desenvolvimento de osteoporose devida a um 
aumento da renovação óssea (Baran, 2000). 


Hipofunção da tireóide. O hipotireoidismo, conhecido como 
mixedema quando grave, constitui o distúrbio mais comum da fun- 
ção da tireóide. No mundo inteiro, o hipotireoidismo resulta mais 
frequentemente de deficiência de iodo. Em áreas não-endêmicas, 
onde o iodo está presente em quantidades suficientes, a tireoidite 
auto-imune crônica (tireoidite de Hashimoto) é responsável pela 
maioria dos casos. Esse distúrbio caracteriza-se por altos níveis de 
anticorpos circulantes dirigidos contra a tireóide peroxidase e, me- 
nos comumente, contra a tireoglobulina. Além disso, pode-se veri- 
ficar a presença de anticorpos bloqueadores dirigidos contra o re- 
ceptor de TSH, exacerbando o hipotireoidismo (Botero e Brown, 
1998). Por fim, uma causa de destruição da tireóide pode consistir 
na morte celular por apoptose, devido à interação de Fas e ao ligante 
de Fas no tireócitos (Giordano et al., 1997). A incapacidade da 
tireóide de produzir hormônio tireoidiano em quantidade suficiente 
constitui a causa mais comum de hipotireoidismo, sendo o distúrbio 
denominado hipotireoidismo primário. O hipotireoidismo central 
ocorre com fregiência muito menor e resulta da redução da estimu- 
lação da tireóide pelo TSH, devido a uma insuficiência hipofisária 
(hipotireoidismo secundário) ou a uma insuficiência hipotalâmi- 
ca (hipotireoidismo terciário). O hipotireoidismo que ocorre ao nas- 
cimento é conhecido como hipotireoidismo congênito e constitui a 
causa evitável mais comum de retardamento mental no mundo. O 
diagnóstico e a intervenção precoce com reposição de hormônio 
tireoidiano impedem o desenvolvimento de cretinismo, como se 
discutiu anteriormente. 


O hipotireoitismo sem bócio está associado a degeneração e atrofia da 
glândula tireóide. A mesma afecção é observada após remoção cirúrgica 
da tireóide ou após destruição da tireóide por iodo radioativo. Como também 
pode ocorrer dentro de vários anos após terapia com fármacos antitireoidia- 
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nos para doença de Graves, alguns autores especularam que o hipotireoidis- 
mo pode representar o estágio final desse distúrbio (doença de Graves por 
“exaustão”). O hipotireoidismo com bócio ocorre na tireoidite de Hashimoto 
e quando existe um grave defeito na síntese de hormônio tireoidiano. Quando 
a doença é leve, pode ser sutil nas suas manifestações. Entretanto, quando se 
torna grave, todos os sinais ficam evidentes. O aspecto do paciente é patog- 
nomônico. A face parece inexpressiva, edemaciada e pálida. A pele apresen- 
ta-se fria e seca, ocorre descamação do couro cabeludo, e os cabelos tornam- 
se grossos, quebradiços e ralos. As unhas dos dedos das mãos mostram-se 
espessadas e quebradiças, o tecido subcutâneo adquire um aspecto espessa- 
do, e pode haver edema verdadeiro. A voz torna-se rouca e de timbre baixo, 
a fala é lenta, a audição está frequentemente deficiente, ocorre comprometi- 
mento dos processos mentais, e pode haver depressão. O apetite é precário, 
a atividade gastrintestinal mostra-se diminuída, e a prisão de ventre é co- 
mum. A atonia da bexiga é rara e sugere um possível comprometimento na 
função de outros músculos lisos. Os músculos voluntários apresentam-se 
fracos, e a fase de relaxamento dos reflexos tendíneos profundos é tardia. O 
coração pode ficar dilatado, e, com frequência, ocorre derrame pericárdico, 
embora seja raramente significativo do ponto de vista clínico. Além disso, 
podem ocorrer derrames pleurais e ascite. Com fregiiência, verifica-se a 
presença de anemia, mais comumente normocítica e normocrômica, embora 
as irregularidades menstruais com menorragia possam resultar em anemia 
ferropriva. Com freqiiência, ocorre hiperlipidemia em pacientes hipotireoi- 
dianos. Os pacientes apresentam-se letárgicos e tendem a dormir muito e, 
com freqiiência, queixam-se de intolerância ao frio. 

Provas de função tireoidiana. O desenvolvimento de radioimunoensaios 
e, mais recentemente, de imunoensaios de quimioluminescência e ligados à 
enzima para Ty, T e TSH melhorou bastante o diagnóstico laboratorial dos 
distúrbios da tireóide (Nelson e Wilcox, 1996; Klee, 1996; Spencer et al., 
1996). Entretanto, a determinação da concentração plasmática total do hormô- 
nio pode não fornecer um quadro exato da atividade da glândula tireóide. A 
concentração total do hormônio modifica-se com alterações na quantidade de 
TBG ou na afinidade de ligação dos hormônios à 'TBG no plasma. Apesar de a 
diálise de equilíbrio do soro não-diluído e do radioimunoensaio para a tiroxina 
livre no dialisado representarem o padrão ideal para a determinação das 
concentrações de tiroxina livre, esse ensaio não costuma estar disponível nos 
laboratórios clínicos de rotina (Nelson e Tomei, 1988). O índice de tiroxina 
livre proporciona uma estimativa da concentração de tiroxina livre e é calculado 
ao multiplicar-se a concentração total de tiroxina pela relação de ligação do 
hormônio tireoidiano, que estima o grau de saturação da TBG (Nelson e Tomei, 
1989). Outros ensaios de uso comum para a estimativa das concentrações de Ty 
e Ta livres empregam análogos marcados dessas iodotironinas em imunoen- 
saios de quimioluminescência e ligados a enzimas (Klee, 1996; Nelson e 
Wilcox, 1996). Esses ensaios têm uma boa correlação com as concentrações de 
Ty livre medidas pelo método mais trabalhoso da diálise de equilíbrio e são 
facilmente adaptáveis para uso nos laboratórios clínicos de rotina. Entretanto, 
os ensaios dos análogos podem ser afetados por uma grande variedade de 
estados mórbidos não-tireoidianos, incluindo doença aguda, e por determinados 
fármacos em maior grau do que o índice de Ty livre e a Ty livre determinada por 
diálise de equilíbrio. 

As estimativas de tiroxina livre devem ser complementadas com 
determinações dos níveis séricos de TSH. Com efeito, nos indivíduos cuja 
função hipofisária e secreção de TSH são normais, a medida sérica do TSH 
constitui a prova de função tireoidiana de escolha (Danese et al., 1996; Helfand 
e Redfern, 1998), visto que a secreção hipofisária de TSH é regulada sensivel- 
mente em resposta às concentrações circulantes de hormônios tireoidianos. 

Desde 1965, dispõe-se de determinações séricas do TSH. Os primeiros 
ensaios consistiram em radioimunoensaios simples com anticorpo, que se 
mantiveram como padrão durante 20 anos. Esses ensaios só tinham utilidade 
no diagnóstico de hipotireoidismo primário, visto que não era possível obter 
uma medida confiável do limite inferior da faixa normal. O primeiro ensaio 
“sensível” para TSH foi desenvolvido em 1985, utilizando-se uma aborda- 
gem de 2 anticorpos. A aplicação desse método resultou na expansão do 
limite de detecção do ensaio abaixo da faixa normal. Assim, qualquer ensaio 
desse tipo é conhecido como ensaio sensível ao TSH (Nicoloff e Spencer, 
1990). O principal uso do ensaio sensível para TSH consiste em distinguir os 
pacientes normais dos pacientes tireotóxicos, que devem apresentar valores 
suprimidos de TSH. Com efeito, o ensaio sensível para TSH praticamente 
substituiu a avaliação da resposta do TSH à injeção de TRH sintético (teste 
de estimulação do TRH) no paciente tireotóxico. Enquanto o ensaio sérico 
do TSH é extremamente útil para determinar o estado de eutireoidismo e 
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titular a dose de reposição de hormônio tireoidiano em pacientes com hipo- 
tireoidismo primário, as concentrações séricas anormais de TSH podem nem 
sempre indicar disfunção da tireóide. Nesses pacientes, a determinação dos 
níveis circulantes de hormônios tireoidianos irá determinar se existe verda- 
deiramente ou não uma disfunção da tireóide. Dispõe-se de preparações 
sintéticas de TRH (protirelina), para avaliação da insuficiência hipofisária 
ou hipotalâmica como causa de hipotireoidismo secundário. 

Hoje, dispõe-se do TSH humano recombinante (tireotropina 0) como 
preparação injetável para se avaliar a capacidade do tecido tireoidiano, tanto 
normal quanto maligno, de captar o iodo radioativo e liberar tireoglobulina 
(Haugen et al., 1999). Essa preparação substitui o TSH bovino, que estava 
associado a uma elevada incidência de efeitos colaterais, incluindo anafilaxia. 


Usos terapêuticos do hormônio tireoidiano. As principais 
indicações para o uso terapêutico do hormônio tireoidiano consis- 
tem em terapia de reposição hormonal em pacientes com hipotireoi- 
dismo ou cretinismo e terapia de supressão de TSH em pacientes 
com bócio atóxico ou após tratamento para câncer de tireóide (Roti 
et al., 1993; Toft, 1994). Embora fosse consenso geral que a terapia 
com hormônio tireoidiano não estava indicada no tratamento da 
“síndrome de Ty baixa” (“síndrome do enfermo eutireoidiano”) que 
resulta de doença não-tireoidiana (Brent e Hershman, 1986; Far- 
well, 1999), esse conceito foi recentemente questionado, sugerindo- 
se que os pacientes gravemente doentes podem beneficiar-se do 
tratamento com T3 (DeGroot, 1999). Entretanto, não há evidências 
para essa recomendação baseada em estudos publicados, e essa 
sugestão provém de uma opinião minoritária. Por exemplo, o trata- 
mento com T3 não diminui a taxa de mortalidade na síndrome do 
enfermo eutireoidiano que ocorre em pacientes submetidos a cirur- 
gia de derivação coronariana (Klemperer et al., 1996). 


Existem preparações sintéticas de sais de sódio dos isômeros naturais dos 
hormônios tircoidianos, que são amplamente utilizadas na terapia com hormô- 
nios tireoidianos. A levotiroxina sódica (L-T4) está disponível em comprimidos 
e em forma de pó liofilizado para injeção. A liotironina sódica (L-Ta) é o sal da 
triiodotironina, disponível em comprimidos e em forma injetável. Uma mistura 
de tiroxina e de triiodotironina é comercializada como liotrix. As prepara- 
ções de tireóide dessecada, derivadas de tireóides de animais sadios, contêm 
tanto tiroxina quanto triiodotironina e apresentam atividade biológica altamente 
variável, o que torna essas preparações muito menos desejáveis. 

Terapia de reposição com hormônios tireoidianos. A tiroxina (levotiro- 
xina sódica) é o hormônio de escolha para terapia de reposição com hormô- 
nios tireoidianos, em virtude da sua potência uniforme e da duração de ação 
prolongada. A absorção da tiroxina, que ocorre no intestino delgado, é 
variável e incompleta, com absorção de 50-80% da dose (Hays, 1991; Hays 
e Nielson, 1994). A absorção aumenta ligeiramente quando o hormônio é 
ingerido estando o estômago vazio. Além disso, determinados fármacos 
podem interferir na absorção intestinal da levotiroxina, incluindo sucralfato, 
resina de colestiramina, suplementos de ferro e de cálcio e hidróxido de 
alumínio. Ocorre aumento da excreção biliar de levotiroxina durante a admi- 
nistração de fármacos que induzem as enzimas hepáticas do citocromo P450, 
como fenitoína, carbamazepina e rifampicina. Essa excreção aumentada 
pode exigir um aumento na dose de levotiroxina administrada por via oral. 
A triiodotironina (liotironina sódica) pode ser utilizada em certas ocasiões, 
quando se deseja um início mais rápido de ação, como, p. ex., no caso da rara 
manifestação do coma mixedematoso ou na preparação de um paciente para 
tratamento do câncer de tireóide com I!3!, É menos desejável para terapia de 
reposição crônica, devido à necessidade de doses mais fregiientes, ao custo 
maior e às elevações transitórias das concentrações séricas de triiodotironina 
acima da faixa normal. A terapia de combinação com levotiroxina e liotiro- 
nina foi sugerida para uso em pacientes hipotireoidianos que permanecem 
sintomáticos com o uso isolado de levotiroxina ou que apresentam níveis 
séricos de TSH dentro da faixa normal (Bunevicius et al., 1999). Todavia, o 
benefício definido dessa terapia de combinação ainda não foi comprovado. 
Além disso, essa associação pode resultar em elevações transitórias das 
concentrações circulantes de Ts, em contraste com os níveis uniformes de Ts 
durante a administração de levotiroxina, devido à conversão de Tsem T3 nos 
tecidos periféricos. 
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A dose diária média de levotiroxina sódica para reposição em uma 
pessoa de 68 kg é de 112 ug em dose única, enquanto a da liotironina sódica 
é de 50-75 ug em doses fracionadas. A instituição da terapia em indivíduos 
sadios mais jovens pode ser iniciada com doses integrais de reposição. 
Devido à meia-vida prolongada da tiroxina (7 dias), as novas concentrações 
do hormônio em estado de equilíbrio dinâmico só serão alcançadas dentro de 
4-6 semanas após uma modificação na dose. Por conseguinte, a reavaliação 
com determinação dos níveis séricos de TSH não precisa ser efetuada a 
intervalos de menos de 4-6 semanas. A terapia de reposição com tiroxina tem 
por objetivo alcançar um valor de TSH dentro da faixa normal, visto que a 
reposição excessiva de tiroxina, ao suprimir os valores de TSH para a faixa 
subnormal, pode induzir osteoporose e causar disfunção cardíaca (Ross, 
1991). Em pacientes jovens que não aderem ao tratamento, as doses sema- 
nais cumulativas de levotiroxina podem ser administradas em uma única 
dose semanal, que é segura, eficaz e bem tolerada (Grebe et al., 1997). Em 
indivíduos de mais de 60 anos, indica-se a instituição da terapia com uma 
dose diária menor de levotiroxina sódica (25 ug/dia) para evitar a exacerba- 
ção da doença cardíaca subjacente e não-diagnosticada. Foram relatados 
casos de morte por arritmias durante a instituição da terapia de reposição com 
hormônio tireoidiano em pacientes com hipotireoidismo. A dose pode ser 
aumentada a uma taxa de 25 ug/dia, a intervalos de poucos meses, até se 
obter a normalização do TSH, Para indivíduos com cardiopatia preexistente, 
indica-se uma dose inicial de 12,5 ug/dia, com incrementos de 12,5 a 
25 ug/dia, a cada 6-8 semanas. As doses diárias de tiroxina podem ser 
periodicamente interrompidas, devido a doenças clínicas ou cirúrgicas inter- 
correntes que impossibilitam a ingestão do medicamento por via oral. É 
pouco provável que um intervalo de vários dias sem reposição hormonal 
tenha consegiiência metabólica significativa. Entretanto, se houver necessi- 
dade de uma interrupção mais prolongada da terapia oral, pode-se adminis- 
trar levotiroxina por via parenteral, em uma dose 25-50% menor do que a 
necessidade diária oral do paciente. 

O hipotireoidismo subclínico é um estado assintomático caracterizado 
por concentrações séricas elevadas de TSH e concentrações séricas de Ty e 
T; dentro da faixa normal (para uma revisão, ver Surks e Ocampo, 1996). A 
triagem de populações mostrou que o hipotireoidismo subclínico é muito 
comum, com prevalência de até 15% em algumas populações (Canaris et al., 
2000; Tunbridge et al., 1977) e de até 25% nos indivíduos idosos (Samuels, 
1998). A decisão quanto ao uso da terapia com levotiroxina nesses pacientes 
para normalizar os níveis séricos de TSH deve ser tomada em base indivi- 
dual, visto que o tratamento pode não ser apropriado para todos os pacientes. 
Entretanto, um relatório recente sugere fortemente que o hipotireoidismo 
subclínico não-tratado está associado a aumento da prevalência de ateroscle- 
rose aórtica e infarto do miocárdio (Hak et al., 2000). Os pacientes com 
hipotireoidismo subelínico que têm probabilidade de se beneficiar da terapia 
com levotiroxina incluem pacientes com bócio, doença auto-imune da tireói- 
de, hipercolesterolemia, disfunção cognitiva ou gravidez (ver adiante) e 
aqueles que apresentam sintomas de hipotireoidismo. 

A dose de levotiroxina na paciente com hipotireoidismo que engravida 
frequentemente precisa ser aumentada, talvez devido ao aumento das 
concentrações séricas de TBG induzido pelo estrogênio (Kaplan, 1992; Gli- 
noer, 1993; Mandel et al., 1990). Além disso, a gravidez pode “desmascarar” a 
presença de hipotireoidismo em pacientes com doença auto-imune preexistente 
da tireóide ou naquelas que residem em uma região de onde há deficiência de 
iodo (Glinoer et al., 1994). O hipotireoidismo manifesto durante a gravidez está 
associado a angústia fetal (Wasserstrum e Anaia, 1995) e comprometimento do 
desenvolvimento psiconeural da criança (Man et al., 1991). Estudos recentes 
sugeriram que o hipotireoidismo subclínico durante a gravidez também está 
associado a um leve comprometimento do desenvolvimento psicomotor nas 
crianças (Haddow et al., 1999; Pop et al., 1999). Esses achados sugerem forte- 
mente que o hipotireoidismo de qualquer grau, avaliado pela elevação dos 
níveis de TSH, deve ser tratado durante a gravidez. Por conseguinte, os níveis 
séricos de TSH devem ser determinados no primeiro trimestre em todas as 
pacientes com hipotireoidismo preexistente, bem como nas que correm alto 
risco de desenvolver hipotireoidismo. Deve-se administrar a terapia com levo- 
tiroxina para se manter o nível sérico de TSH dentro da faixa normal. Qualquer 
ajuste na dose de levotiroxina deve ser reavaliado dentro de 4-6 semanas para 
se determinar a necessidade de ajustes adicionais. 

Respostas comparativas às preparações tireoidianas. Não existe dife- 
rença significativa na resposta qualitativa do paciente com mixedema à 
triiodotironina, à tiroxina ou à tireóide dessecada. Entretanto, observam-se 
diferenças quantitativas óbvias. Após administração SC de uma grande dose 
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experimental de triiodotironina, pode-se detectar uma resposta metabólica 
dentro de 4-6 h, quando a pele torna-se visivelmente mais quente e a fregiên- 
cia do pulso e a temperatura aumentam. Com essa dose, é possível restaurar 
uma redução de 40% da taxa metabólica para valores normais em 24 horas. 
A resposta máxima é observada em 2 dias ou menos, e os efeitos desapare- 
cem com meia-vida de cerca de 8 dias. A mesma dose única de tiroxina 
exerce um efeito muito menor. Entretanto, se a tiroxina for administrada em 
uma dose aproximadamente 4 vezes maior que a da triiodotironina, é possí- 
vel obter-se uma elevação comparável na taxa metabólica. O efeito máximo 
de uma dose única torna-se evidente em cerca de 9 dias, declinando a metade 
do máximo em 11-15 dias. Em ambos os casos, os efeitos duram mais do que 
o tempo durante o qual são observadas quantidades detectáveis do hormônio; 
os hormônios desaparecem do sangue com meia-vida média de cerca de 1 dia 
para a trijodotironina e 7 dias para a tiroxina, 

Coma mixedematoso. O coma mixedematoso é uma síndrome rara que 
representa a expressão extrema de um hipotireoidismo grave de longa dura- 
ção (Emerson, 1999). Trata-se de uma emergência médica, e, até mesmo com 
um diagnóstico e tratamento precoces, a taxa de mortalidade pode atingir 
60%. O coma mixedematoso ocorre com mais frequência em pacientes 
idosos durante os meses de inverno. Os fatores precipitantes comuns incluem 
infecções pulmonares, acidentes vasculares cerebrais e insuficiência cardía- 
ca congestiva. A evolução clínica de letargia que progride para o estupor e, 
em seguida, para o coma é frequentemente acelerada por fármacos, em 
especial sedativos, narcóticos, antidepressivos e trangúilizantes. Com efeito, 
foram relatados muitos casos de coma mixedematoso em pacientes hipoti- 
reoidianos hospitalizados por outros problemas clínicos. 

As principais manifestações do coma mixedematoso são: (1) hipotermia, 
que pode ser profunda, (2) depressão respiratória e (3) inconsciência. Outras 
manifestações clínicas incluem bradicardia, macroglossia, reflexos tardios e 
pele seca e áspera. A hiponatremia dilucional é comum e pode ser grave, 
Outros achados comuns incluem elevação das concentrações plasmáticas de 
creatinofosfocinase (CPK) e desidrogenase láctica (LDH), acidose e anemia. 
A punção lombar revela aumento da pressão de abertura e elevado teor de 
proteínas. O hipotireoidismo é confirmado pela determinação do índice 
de tiroxina sérica livre e pelos níveis de TSH. Em última análise, o coma 
mixedematoso é um diagnóstico clínico. 

A base da terapia consiste em tratamento de suporte, com apoio ventila- 
tório, reaquecimento com cobertores, correção da hiponatremia e tratamento 
do evento precipitante. Devido a uma incidência de 5-10% de redução 
concomitante da reserva supra-renal em pacientes com coma mixedematoso, 
os esteróides IV estão indicados antes de se iniciar a terapia com tiroxina. A 
administração parenteral de hormônio tireoidiano é necessária, devido à 
absorção intestinal incerta. Com as preparações IV de levotiroxina e de 
liotironina atualmente disponíveis, uma abordagem razoável consiste em 
uma dose de ataque inicial IV de 200-300 ug de levotiroxina, com uma 
segunda dose de 100 ug administrada dentro de 24 horas. Como alternativa, 
pode-se administrar um bolo de 500 ug de levotiroxina por via oral (pela 
boca ou por sonda nasogástrica) a pacientes com < 50 anos sem complica- 
ções cardíacas (Yamamoto et al., 1999). Simultaneamente com a dose inicial 
de levotiroxina, alguns médicos recomendam a adição de liotironina, em uma 
dose de 10 ug por via IV a cada 8 h, até que o paciente se torne estável e 
consciente. A dose de hormônio tireoidiano deve ser ajustada com base na 
estabilidade hemodinâmica, na presença de cardiopatia coexistente e no grau 
de desequilíbrio eletrolítico. Estudos recentes sugerem que o tratamento 
hiperagressivo com levotiroxina (> 500 ug/dia) ou liotironina (> 75 ug) pode 
estar associado a aumento da mortalidade (Yamamoto et al., 1999). 


Tratamento do cretinismo. O sucesso do tratamento do cretinismo de- 
pende da idade em que a terapia é iniciada. Devido a esse aspecto, a triagem 
dos recém-nascidos para o hipotireoidismo congênito constitui uma rotina 
nos EUA, no Canadá e em muitos outros países em todo o mundo. Nos casos 
que não chegam ao conhecimento dos médicos até o desenvolvimento de 
retardo clinicamente óbvio, os efeitos deletérios da deficiência de hormônio 
tireoidiano no desenvolvimento mental não são superados. Por outro lado, se 
a terapia for instituída nas primeiras semanas de vida, quase sempre se atinge 
um desenvolvimento físico e mental normal. O prognóstico também depende 
da gravidade do hipotireoidismo ao nascimento, podendo ser mais grave em 
recém-nascidos com agenesia da tireóide. A necessidade mais crucial de 
hormônio tireoidiano é observada durante o período de mielinização do 
sistema nervoso central, que ocorre mais ou menos na época do nascimento. 
Para normalizar rapidamente a concentração sérica de tiroxina no lactente 
com hipotireoidismo congênito, recomenda-se uma dose diária inicial de 


levotiroxina de 10-15 ug/kg (Fisher, 1991). Essa dose aumenta a concentra- 
ção sérica total de tiroxina para a metade superior da faixa normal na maioria 
dos lactentes dentro de 1-2 semanas. As doses individuais de levotiroxina são 
ajustadas a intervalos de 4-6 semanas durante os primeiros 6 meses, a 
intervalos de 2 meses durante o período de 6-18 meses, e a intervalos de 3-6 
meses subsegiientemente, para se manterem as concentrações séricas de 
tiroxina na faixa de 10-16 ug/dt e os valores séricos do TSH dentro da faixa 
normal. Os níveis de tiroxina livre devem ser mantidos na faixa superior nor- 
mal ou elevada. As avaliações que fornecem diretrizes importantes para uma 
reposição hormonal apropriada incluem o crescimento físico, o desenvolvi- 
mento motor, a maturação óssea e o progresso do desenvolvimento. O 
tratamento de prematuros com hipotiroxinemia devido à síndrome do enfer- 
mo eutireoidiano (cerca de 50% daqueles nascidos com menos de 30 sema- 
nas de gestação) continua sendo um dilema terapêutico. A despeito do 
comprometimento do desenvolvimento psicomotor nesses pacientes (Reuss 
etal., 1996; Den Ouden et al., 1996), não se comprovou qualquer benefício 
da terapia com levotiroxina, que pode ser deletéria se for administrada em 
excesso (van Wassenaer et al., 1997). 

Doença nodular da tireóide. A doença nodular da tireóide constitui a 
endocrinopatia mais comum. Nos EUA, a prevalência de nódulos clinica- 
mente aparentes é de 4-7%, com aumento da fregiiência durante toda a vida 
adulta. Quando são incluídos dados de ultra-sonografia e de necropsia, a 
prevalência de nódulos da tireóide aproxima-se de 50% aos 60 anos. A 
exemplo de outras formas de doença da tireóide, os nódulos são mais fre- 
quentes nas mulheres. Foi estimado que esses nódulos desenvolvem-se a 
uma taxa de 0,1% ao ano. Nos indivíduos expostos a radiação ionizante, 
a taxa de desenvolvimento de nódulos é 20 vezes maior, Embora a presença 
de nódulo suscite a possibilidade de algum processo maligno, apenas 8-10% 
dos pacientes com nódulos da tireóide têm câncer de tireóide. Anualmente, 
são diagnosticados cerca de 12.000 novos casos de câncer de tireóide, com 
cerca de 1.000 mortes por ano em decorrência da doença. Entretanto, muito 
mais pessoas apresentam câncer de tireóide clinicamente silencioso, e até 
35% das tireóides removidas em necropsia ou cirurgias abrigam um pequeno 
câncer papilar oculto (< | cm). 

A avaliação do paciente com doença nodular da tireóide inclui um 
cuidadoso exame físico, análise bioquímica da função tireoidiana e avaliação 
do potencial maligno do nódulo (Mazzaferri, 1993; Gharib e Goellner, 
1993). Essa avaliação pode incluir exame de biopsia por aspiração com 
agulha fina do nódulo, ultra-sonografia e cintigrafia radioisotópica com 1123 
ou [!3! para se determinar se o nódulo específico é funcionante. Hoje, a 
biopsia por aspiração com agulha fina do nódulo constitui a abordagem mais 
definitiva para se diagnosticar a patologia de determinado nódulo. A terapia 
de supressão do TSH com levotiroxina constitui uma opção para o paciente 
com diagnóstico de nódulo solitário benigno e níveis séricos normais de 
TSH. A base racional para a terapia com levotiroxina fundamenta-se no fato 
de que o nódulo benigno cessará de crescer ou diminuirá de tamanho após 
supressão da estimulação da glândula tireóide pelo TSH. A taxa de sucesso 
desse tipo de terapia varia bastante (Papini et al., 1998; Zelmanovitz et al., 
1998; Gharib e Mazzaferri, 1998). A identificação dos pacientes com maior 
probabilidade de obter benefício da terapia com hormônio tireoidiano pode 
ser efetuada por meio da determinação dos níveis cos de TSH e de 
cintigrafia com radioisótopos. A terapia de supressão não tem valor se 
houver autonomia do nódulo tireoidiano, tal como evidenciada por um valor 
subnormal de TSH e pela captação de todo o isótopo pelo nódulo. Os nódulos 
funcionantes têm maior tendência a responder à terapia supressora. Entretan- 
to, uma vez suprimidas as concentrações de TSH, deve-se efetuar uma nova 
cintigrafia com radioisótopos (cintigrafia de supressão). Caso persista uma 
captação significativa na cintigrafia de supressão, o nódulo não é suprimível, 
e deve-se interromper a terapia com levotiroxina. A terapia de supressão 
precisa ser levada em consideração cuidadosamente nos pacientes idosos ou 
naqueles com coronariopatia; em geral, essa forma de terapia deve ser 
evitada nesses pacientes. Os nódulos hipofuncionantes têm menos tendência 
a responder à terapia de supressão. Entretanto, é razoável efetuar uma prova 
de supressão com levotiroxina de 6-12 meses (Hermus e Huysman, 1998). 
Se for administrada levotiroxina, deve-se manter a terapia enquanto o nódulo 
estiver diminuindo de tamanho. Quando o tamanho de um nódulo permanece 
estável por um período de 6-12 meses, pode-se suspender a terapia, e obser- 
var o nódulo à procura de crescimento recorrente. Qualquer nódulo que 
cresça durante a terapia de supressão deve ser novamente submetido a 
biopsia e/ou excisado cirurgicamente. 
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ANTITIREOIDIANOS E OUTROS INIBIDORES 
DA TIREÓIDE 


Muitos compostos são capazes de interferir, direta ou indireta- 
mente, na síntese, na liberação ou na ação dos hormônios tireoidianos 
(Quadro 57.4). Vários desses compostos têm grande valor clínico 
para o controle temporário ou prolongado de estados de hipertireoi- 
dismo. Esses agentes são discutidos de modo pormenorizado adiante, 
enquanto outros têm interesse principalmente no contexto da pesqui- 
sa ou da toxicologia e, portanto, serão mencionados apenas de ma- 
neira sucinta. Os principais inibidores podem ser classificados em 4 
categorias: (1) antitireoidianos, que interferem diretamente na síntese 
dos hormônios da tireóide; (2) inibidores iônicos, que bloqueiam o 
mecanismo de transporte do iodeto; (3) concentrações elevadas do 
próprio iodo, que reduzem a liberação de hormônios tireoidianos da 
glândula e também podem diminuir a síntese de hormônio; e (4) iodo 
radioativo, que lesa a glândula com radiação ionizante. A terapia 
adjuvante com fármacos que não exercem efeito específico na hor- 
monogênese da glândula tireóide mostra-se útil no controle das 
manifestações periféricas da tireotoxicose. Esses fármacos incluem 
inibidores da desiodação periférica da tiroxina ao hormônio ativo, a 
triiodotironina; antagonistas dos receptores B-adrenérgicos; e blo- 
queadores dos canais de Ca2+, Os antitireoidianos foram revistos por 
Cooper (1998). Os antagonistas dos receptores adrenérgicos são dis- 
cutidos de modo mais pormenorizado no Cap. 10, e os bloqueadores 
dos canais de Ca?+, nos Caps. 32 e 35. 


Antitireoidianos 

Os antitireoidianos de utilidade clínica são os tioureilenos, que 
pertencem à família das tionamidas. A propiltiouracil pode ser con- 
siderada um protótipo. 


História. Os estudos sobre o mecanismo de desenvolvimento do bócio 
começaram com a observação de que coelhos alimentados com uma die- 
ta composta, em grande parte, de couve, frequentemente, desenvolviam bó- 


Quadro 57.4 Compostos antitireoidianos 


PROCESSO ATINGIDO EXEMPLOS DE INIBIDORES 


Ânions complexos: perclorato, 
fluoborato, pertecnetato, tiocianato 

Tionamidas: propiltiouracil, 
metimazol, carbimazo! 

Tiocianato 

Derivados da anilina; sulfonamidas 

Todeto 

Tionamidas 

Sulfonamidas 

? Todos os outros inibidores da 
iodação 

Sais de lítio 

Todeto 

Nitrotirosinas 

Derivados do tiouracil 

Agentes colecistográficos orais 

Amiodarona 

Indutores das enzimas hepáticas 
envolvidas no metabolismo dos 
fármacos: fenobarbital, rifampicina, 
carbamazepina, fenitoína 

Análogos da tiroxina 

Amiodarona 

2 Fenitoína 


Transporte ativo do iodeto 


Iodação da tireoglobulina 


Reação de acoplamento 


Liberação do hormônio 
Desiodação da iodotirosina 


Desiodação periférica da iodotironina 


Excreção/inativação hormonal 


Ação hormonal 


Ligação no intestino: colestiramina 


FONTE: adaptado de Meier e Burger, 2000. 
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cios. Esse resultado provavelmente se deva à presença de precursores do íon 
tiocianato nas folhas da couve (ver adiante). Mais tarde, comprovou-se que 
dois compostos puros produziam bócio: a sulfaguanidina e a feniltiouréia. 


A investigação dos efeitos dos derivados da tiouréia revelou que 
os ratos tornavam-se hipotireoidianos a despeito de alterações hiper- 
plásicas nas glândulas tireóides características de intensa estimula- 
ção tireotrópica. Após a instituição do tratamento, não havia mais 
produção de hormônio, e o agente bociogênico não tinha efeito 
visível sobre a glândula tireóide após hipofisectomia ou administra- 
ção de hormônio tireoidiano. Isso sugeriu que o bócio representava 
uma alteração compensatória decorrente do estado induzido de hi- 
potireoidismo, e que a ação primária dos compostos consistia em 
inibir a formação de hormônio tireoidiano (Astwood, 1945). As 
possibilidades terapêuticas desses agentes no hipertireoidismo eram 
evidentes, e as substâncias utilizadas dessa maneira tornaram-se 
conhecidas como antitireoidianos. 


Relação entre estrutura e atividade. Os dois agentes bociogênicos 
descobertos no início da década de 1940 provaram ser os protótipos de duas 
classes diferentes de antitireoidianos. Essas duas classes, às quais se somou 
mais tarde uma terceira, compõem três categorias gerais nas quais se pode 
incluir a maioria dos agentes: (1) os tioureilenos incluem todos os compostos 
que, na atualidade, são clinicamente utilizados (Fig. 57.8); (2) os derivados 
da anilina, dos quais as sulfonamidas constituem o maior contingente, en- 
globam algumas substâncias que comprovadamente inibem a síntese de 
hormônio tircoidiano; e (3) os fenóis poliídricos, como o resorcinol, que 
causam bócio em seres humanos quando aplicados à pele escoriada. Alguns 
outros compostos, mencionados adiante de maneira sucinta, não se enqua- 
dram em nenhuma dessas categorias. 

A tiouréia e seus derivados alifáticos mais simples e compostos hetero- 
cíclicos que contêm um grupo tioureileno constituem a maioria dos antiti- 
reoidianos conhecidos que são eficazes nos seres humanos. Apesar de a 
maioria incorporar todo o grupo tioureileno, em alguns deles um átomo de 
nitrogênio é substituído por oxigênio ou enxofre, de modo que apenas o 
grupo tioamida é comum a todos eles, Entre os compostos heretocíclicos, os 
representantes ativos são derivados sulfurados do imidazol, do oxazol, da 
hidantoína, do tiazol, do tiadiazol, do uracil e do ácido barbitúrico. 

A L-S-vinil-2-tioxazolidona (goitrina) é responsável pelo bócio que 
ocorre após o consumo de nabos ou das sementes ou partes verdes de plantas 
crucíferas. Essas plantas são ingeridas por vacas, e o composto é encontrado 
no leite de vaca em regiões de bócio endêmico na Finlândia; esse composto 
é aproximadamente tão ativo quanto o propiltiouracil nos seres humanos. 

Como resultado da exposição industrial, de estudos toxicológicos ou de 
estudos clínicos para vários propósitos, constatou-se que diversos outros 
compostos têm atividade antitireoidiana (De Rosa et al., 1998). O tiopental 
e os agentes hipoglicemiantes orais da classe das sulfoniluréias apresentam 
ação antitireoidiana fraca em animais de laboratório. Essa ação não é signi- 
ficativa nas doses habituais administradas a seres humanos. Entretanto, 
foram observados efeitos antitireoidianos em seres humanos após o uso de 
dimercaprol, aminoglutetimida e sais de lítio. Os bifenis policlorados exibem 
notável semelhança estrutural com os hormônios tireoidianos e podem atuar 
como agonistas ou antagonistas da ação desses hormônios (De Rosa et al., 
1998). A alteração das concentrações circulantes de hormônios tireoidianos 
e de tireotropina e o comprometimento do desenvolvimento cerebral foram 
atribuídos à exposição aos bifenis policlorados (Porterfield e Hendry, 1998; 
Sher et al., 1998). A amiodarona, um fármaco rico em iodo utilizado no 
tratamento das arritmias cardíacas, exerce efeitos complexos sobre a função 


Propiltiouracil Metimazol Carbimazol 
' pis CHa 
CHaCH>CHa N. Ne SH N. 
sap NA 
N N N. 
>C00C2Hs5 
(o) 


57.8 Antitireoidianos do tipo tiamida. 
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da tireóide (Harjai e Licata, 1997). Em regiões com suficiência de iodo, o 
hipotireoidismo induzido pela amiodarona devido ao excesso de iodo não é 
raro, ao passo que, em regiões com deficiência de iodo, predomina a tireoto- 
xicose induzida por amiodarona, devido ao excesso de iodo ou à tireoidite 
induzida por fármaco. A amiodarona e seu principal metabólito, a desetila- 
miodarona, são potentes inibidores da desiodação da iodotironina, resultando 
em redução da conversão da tiroxina em triiodotironina, Além disso, a 
desetilamiodarona diminui a ligação da triiodotironina a seus receptores 
nucleares. Recentemente, recomendou-se o uso de métodos de triagem para 
identificar substâncias químicas capazes de alterar a ação dos hormônios 
tireoidianos ou a homeostasia (DeVito et al., 1999). 


Mecanismo de ação. O mecanismo de ação dos tiourelênicos 
foi minuciosamente discutido por Taurog (2000). Os antitireoidia- 
nos inibem a formação dos hormônios da tireóide ao interferir na 
incorporação de iodo aos resíduos de tirosila da tireoglobulina. 
Além disso, inibem o acoplamento desses resíduos de iodotirosila 
para formar as iodotironinas. Isso implica que esses fármacos inter- 
ferem na oxidação do íon iodeto e dos grupos iodotirosila. Taurog 
(2000) aventou a hipótese de que esses fármacos inibem a enzima 
peroxidase, impedindo, assim, a oxidação do iodeto ou dos grupos 
iodotirosila no estado ativo necessário. Os antitireoidianos ligam-se 
à peroxidase e só a inativam quando o heme da enzima encontra-se 
em estado oxidado. Durante algum tempo, a inibição da síntese 
hormonal resulta em depleção das reservas de tireoglobulina ioda- 
da à medida que a proteína é hidrolisada e os hormônios são libera- 
dos na circulação. Apenas quando ocorre depleção do hormônio 
pré-formado e as concentrações dos hormônios tireoidianos circu- 
lantes começam a declinar é que os efeitos clínicos tornam-se per- 
ceptíveis. 

Há algumas evidências de que a reação de acoplamento pode ser 
mais sensível a um antitireoidiano, como o propiltiouracil, do que 
a reação de iodação (Taurog, 2000). Isso pode explicar por que 
os pacientes com hipertireoidismo respondem de modo satisfa- 
tório a doses do fármaco que suprimem apenas parcialmente a orga- 
nificação. 

Quando a doença de Graves é tratada com antitireoidianos, a 
concentração de imunoglobulinas estimulantes da tireóide freqien- 
temente diminui na circulação. Isso levou alguns pesquisadores a 
propor que esses agentes talvez possam atuar como imunossupres- 
sores. Burman e Baker (1985) assinalaram que o perclorato, que 
atua através de um mecanismo totalmente diferente, também dimi- 
nui as imunoglobulinas tireoestimulantes, sugerindo que a melhora 
observada no hipertireoidismo pode, por si só, afetar de modo favo- 
rável o estado anormal da imunidade humoral. 

Além de bloquear a síntese hormonal, o propiltiouracil inibe a 
desiodação periférica da tiroxina em trijodotironina. O metimazol 
não tem esse efeito e apresenta a capacidade de antagonizar o efeito 
inibitório do propiltiouracil. Embora não se tenha estabelecido a 
importância quantitativa dessa inibição, ela efetivamente proporcio- 
na uma base racional teórica para a preferência do propiltiouracil 
aos demais antitireoidianos no tratamento dos estados graves de 
hipertireoidismo ou da tempestade tireoidiana. Nessa situação agu- 
da, a redução da taxa de conversão da tiroxina circulante em triio- 
dotironina seria benéfica. 

Absorção, metabolismo e excreção. Os compostos anti- 
tireoidianos atualmente utilizados nos EUA são o propiltiouracil 
(6-n-propiltiouracil) e o metimazol (1-metil-2-mercaptoimidazol). 
Na Grã-Bretanha e na Europa, dispõe-se do carbimazol, um deriva- 
do carbetoxi do metimazol, cuja ação antitireoidiana decorre da sua 
conversão em metimazol após absorção. O Quadro 57.5 apresenta 
algumas propriedades farmacológicas do propiltiouracil e do meti- 
mazol. As medidas da evolução da organificação do iodo radioativo 
pela tireóide mostram que a absorção de quantidades eficazes de 
propiltiouracil ocorre dentro de 20-30 min após a ingestão de uma 
dose oral. Mostram também que a duração de ação dos compostos 
utilizados clinicamente é breve. O efeito de uma dose de 100 mg de 
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Quadro 57.5 Aspectos farmacocinéticos selecionados dos antitireoidianos 


PROPILTIOURACIL METIMAZOL 


Ligação às proteínas Cerca de 75% Nenhuma 
plasmáticas 
Meia-vida plasmática 75 min Cerca de 4-6 h 
Volume de distribuição Cerca de 20 Cerca de 40 / 
Concentração na tireóide Sim Sim 
Metabolismo do fármaco 
durante a doença 


Hepatopatia grave Normal Diminuído 

Doença renal grave Normal Normal 
Freqiiência das doses 1-4 vezes/dia 1 ou 2 x/dia 
Passagem transplacentária Baixa Aumentada 
Níveis no leite materno Baixos Aumentados 


propiltiouracil começa a declinar em 2-3 h, e até mesmo uma dose 
de 500 mg só é totalmente inibitória durante 6-8 horas. De modo 
semelhante, uma pequena quantidade de metimazol, de apenas 
0,5 mg, diminui a organificação do iodo radioativo na glândula 
tireóide, mas é necessária uma dose única de 10-25 mg para esten- 
der o tempo de inibição para 24 horas. 

A meia-vida do propiltiouracil no plasma é de cerca de 75 min, 
enquanto a do metimazol é de 4a 6 horas. Os fármacos concentram- 
se na tireóide, e o metimazol, derivado do catabolismo do carbima- 
zol, acumula-se após a administração de carbimazol. Os fármacos e 
seus metabólitos aparecem, em grande parte, na urina. 

O propiltiouracil e o metimazol atravessam igualmente a placen- 
ta e também podem ser detectados no leite; o metimazol o faz em 
maior grau do que o propiltiouracil. O uso desses fármacos durante 
a gravidez é discutido adiante. 

Reações adversas. A incidência de efeitos colaterais do propil- 
tiouracil e do metimazol, tal como são utilizados atualmente, é 
relativamente baixa. A incidência global, deduzida a partir de casos 
publicados pelos primeiros pesquisadores, era de 3% para o propil- 
tiouracil e de 7% para o metimazol, com desenvolvimento da reação 
mais grave, a agranulocitose, em 0,44 e 0,12% dos casos, respecti- 
vamente (Meyer-Gessner et al., 1994). O desenvolvimento da agra- 
nulocitose com o metimazol pode estar relacionado com a dose, 
enquanto não se observa esse tipo de relação com o propiltiouracil. 
Observações posteriores constataram pouca ou nenhuma diferença 
nos efeitos colaterais entre esses 2 fármacos e sugerem uma incidên- 
cia de agranulocitose de cerca de 1 em 500 como valor máximo. Em 
geral, a agranulocitose ocorre durante as primeiras semanas ou me- 
ses de terapia, embora possa surgir mais tarde. Como a agranuloci- 
tose pode desenvolver-se rapidamente, as contagens periódicas de 
leucócitos geralmente são de pouca valia. Os pacientes devem rela- 
tar imediatamente o aparecimento de faringite ou febre, as quais 
geralmente anunciam o início dessa reação. A agranulocitose é re- 
versível com a suspensão do uso do fármaco agressor, podendo a 
recuperação ser acelerada com a administração do fator recombi- 
nante humano de estimulação de colônias de granulócitos (Magner 
et al., 1994). A granulocitopenia leve, quando observada, pode ser 
secundária à tireotoxicose, ou pode constituir o primeiro sinal dessa 
reação farmacológica perigosa. Nesses casos, são necessárias con- 
tagens cautelosas e fregiientes dos leucócitos. 

A reação mais comum consiste em exantema papular urticarifor- 
me discreto e, às vezes, purpúrico. Com freqiiência, essa erupção 
desaparece espontaneamente, sem necessidade de interromper o tra- 
tamento; todavia, às vezes exige a administração de um anti-hista- 
mínico ou de corticosteróides, ou a substituição por outro fármaco, 
visto que a sensibilidade cruzada é rara. Outras complicações menos 
fregiientes incluem dor e rigidez articulares, parestesias, cefaléia, 
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náuseas, pigmentação cutânea e queda dos cabelos. A febre medi- 
camentosa, a hepatite e a nefrite são raras, embora a observação de 
resultados anormais das provas de função hepática não seja inco- 
mum com doses mais altas de propiltiouracil. 


Usos terapêuticos. Os antitireoidianos são utilizados no tratamento do 
hipertireoidismo nas 3 formas seguintes: (1) como tratamento definitivo, 
para controlar o distúrbio quando se espera uma remissão espontânea da 
doença de Graves; (2) em associação com iodo radioativo, para acelerar a 
recuperação enquanto se aguardam os efeitos da radiação; e (3) para contro- 
lar o distúrbio na preparação para tratamento cirúrgico. Não existe uniformi- 
dade de opinião quanto à forma mais desejável de tratamento (Tórring et al., 
1996), e essa escolha é frequentemente influenciada por uma variedade de 
considerações, conforme se discute adiante. 

A dose inicial habitual de propiltiouracil é de 100 mg a cada 8 h ou 
de 150 mg a cada 12 horas. Quando são necessárias doses superiores a 
300 mg/dia, a subdivisão adicional dos intervalos de administração a cada 
4-6 h é às vezes útil. O metimazol mostra-se eficaz quando administrado em 
dose diária única, devido à sua meia-vida plasmática e intratireoidiana rela- 
tivamente longa, bem como à longa duração de sua ação. A ausência de 
resposta ao tratamento diário com 300-400 mg de propiltiouracil ou com 
30-40 mg de metimazol é mais comumente devida a uma baixa adesão do 
paciente ao tratamento. São também observadas respostas tardias em pacien- 
tes com bócio muito volumoso ou naqueles que anteriormente receberam 
qualquer forma de iodo. Uma vez atingido o estado de eutireoidismo, geral- 
mente dentro de 12 semanas, pode-se reduzir a dose do antitireoidiano. 

Resposta ao tratamento. O hipertireoidismo pode ser de 2 tipos — doença 
de Graves e hipertircoidismo causado por um ou mais nódulos hiperfuncionan- 
tes da tireóide. Independentemente da causa, o hipertireoidismo parece respon- 
der da mesma maneira aos antitireoidianos. Em geral, observa-se uma melhora 
do estado tireotóxico dentro de 3-6 semanas após o início do uso dos antitireoi- 
dianos. A resposta clínica está relacionada com a dose do antitireoidiano, o 
tamanho do bócio e as concentrações séricas de Ts antes do tratamento (Benker 
etal., 1995). A taxa de resposta é determinada pela quantidade de hormônio 
armazenado, pela taxa de renovação do hormônio na tireóide, pela meia-vida 
do hormônio na periferia e pelo grau de bloqueio na síntese imposto pela dose 
administrada. Quando são mantidas doses altas, e, às vezes, com a dose habitual 
do fármaco, pode-se verificar o desenvolvimento de hipotireoidismo em conse- 
qiiência do tratamento excessivo. Os primeiros sinais de hipotireoidismo exi- 
gem uma redução da dose; entretanto, se esses sinais tiverem progredido até o 
ponto de desconforto, pode-se administrar hormônio tireoidiano para acelerar a 
recuperação. Pode-se administrar uma dose integral de levotiroxina. A menor 
dose de manutenção do antitireoidiano discutida anteriormente é instituída para 
terapia contínua. Os relatos iniciais sugeriram que o uso concomitante da tera- 
pia com levotiroxina e antitireoidianos aumentou as taxas de remissão da 
doença de Graves no Japão (Hashizume etal., 1991). Entretanto, estudos 
subsegilentes não mostraram qualquer benefício da terapia de combinação de 
levotiroxina e metimazol sobre as taxas de remissão (Mclver, 1996; Rittmaster 
et al., 1998) ou mudanças nas concentrações séricas das imunoglobulinas ti- 
reoestimulantes (Rittmaster et al., 1996). 

Uma vez iniciado o tratamento, os pacientes devem ser examinados, e as 
provas de função tireoidiana (índice de tiroxina livre sérica e concentrações 
totais de triiodotironina) medidas a cada 2-4 meses. Uma vez estabelecido o 
estado de eutireoidismo, é razoável efetuar um acompanhamento a cada 4-6 
meses. 

Em geral, o controle do hipertireoidismo está associado a uma redução do 
tamanho do bócio; todavia, se houver aumento de volume da tireóide, é prová- 
vel que o tratamento tenha induzido o hipotireoidismo. Quando isso ocorre, a 
dose do antitireoidiano deve ser significativamente reduzida e/ou deve-se adi- 
cionar levotiroxina logo que for confirmada a presença de hipotireoidismo. 

Remissões. Os antitireoidianos são utilizados em muitos pacientes para 
controlar o hipertireoidismo da doença de Graves até a obtenção de uma 
remissão. Os primeiros pesquisadores relataram que 50% dos pacientes 
tratados dessa maneira durante um ano permaneceram bem sem necessidade 
de terapia adicional por longos períodos, talvez indefinidamente. Relatos 
mais recentes indicaram que um percentual bem menor de pacientes mantém 
as remissões após esse tipo de tratamento (Maugendre et al., 1999; Benker 
etal., 1998). O aumento do iodo na dieta foi implicado nessas taxas poste- 
riores menos favoráveis. 
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Infelizmente, não há como prever, antes do início do tratamento, quais 
pacientes conseguirão ter uma remissão duradoura e quais sofrerão recidiva. 
É evidente que a obtenção de um resultado favorável é pouco provável 
quando o distúrbio é de longa duração, quando a glândula tireóide está muito 
aumentada e quando várias formas de tratamento já falharam. Para complicar 
ainda mais o problema, a remissão e o desenvolvimento eventual de hipoti- 
reoidismo podem representar a história natural da doença de Graves. 

Durante o tratamento, a redução no tamanho do bócio constitui um sinal 
positivo de possível ocorrência de remissão. A persistência do bócio fregien- 
temente indica fracasso, a não ser que o paciente se torne hipotireoidiano. 
Outra indicação favorável é a ausência contínua de todos os sinais de hiper- 
tireoidismo quando a dose de manutenção é pequena. Por fim, uma redução 
das imunoglobulinas tireoestimulantes, a supressão da captação de T!23 pela 
tireóide quando se administram tiroxina ou triiodotironina e a obtenção de 
uma resposta sérica normal do TSH ou do TRH podem ser úteis na previsão 
de uma possível remissão em alguns pacientes, embora esses exames não 
sejam rotineiramente efetuados. 

A opção terapêutica. Como a terapia com antitireoidianos, com iodo 
radioativo e com tireoidectomia subtotal são tratamentos eficazes para a 
doença de Graves, não existe consenso universal entre os endocrinologistas 
quanto à melhor abordagem terapêutica (Franklyn, 1994; Klein et al., 1994; 
Tórring etal., 1996). A terapia farmacológica prolongada da doença de 
Graves antecipando uma remissão é mais bem-sucedida nos pacientes com 
bócio pequeno ou com hipertireoidismo leve. Os pacientes com bócio grande 
ou com doença grave geralmente exigem terapia definitiva com cirurgia ou 
com iodo radioativo (1131), O iodo radioativo continua sendo o tratamento de 
escolha de muitos endocrinologistas nos EUA (Soloman et al., 1990), Mui- 
tos pesquisadores consideram a presença concomitante de oftalmopatia uma 
contra-indicação relativa para a terapia com iodo radioativo, devido à ocor- 
rência relatada de agravamento da oftalmopatia após o uso de iodo radioativo 
(Bartalena er al., 1998). Outros sugerem que o desenvolvimento de hipoti- 
reoidismo, independentemente do tratamento, constitui o fator de risco mais 
pronunciado para a progressão da oftalmopatia (Manso et al., 1998). A 
depleção do hormônio pré-formado na tireóide mediante tratamento com 
antitireoidianos é aconselhável em pacientes idosos antes da terapia 
com iodo radioativo, de modo a prevenir uma exacerbação grave do estado 
hipertireoidiano durante o desenvolvimento subsegiente de tireoidite por 
radiação. A tireoidectomia subtotal é recomendada na doença de Graves em 
pacientes jovens com bócio volumoso, crianças alérgicas aos antitireoidia- 
nos, gestantes (geralmente no segundo trimestre) alérgicas a antitireoidianos 
e pacientes que preferem a cirurgia aos antitireoidianos ou ao iodo radioativo 
(Zimmerman, 1999; Mestman, 1997). O iodo radioativo ou a cirurgia estão 
indicados para terapia definitiva no bócio nodular tóxico, visto que não 
ocorrem remissões após a terapia com antitireoidianos. 

Tireotoxicose na gravidez. Ocorre tireotoxicose em cerca de 0,2% das 
gestações, causada mais fregiientemente pela doença de Graves. Os antiti- 
reoidianos constituem o tratamento de escolha, e o iodo radioativo está 
claramente contra-indicado. Tradicionalmente, o propiltiouracil tem sido 
preferido ao metimazol, devido à sua menor passagem transplacentária. 
Entretanto, dados mais recentes sugerem que ambos os fármacos podem ser 
utilizados com segurança na paciente grávida (Momotani et al., 1997; Mor- 
timer etal., 1997; Mestman, 1997). A dose do antitireoidiano deve ser 
minimizada para manter o índice de tiroxina sérica livre na metade superior 
da faixa normal ou ligeiramente elevado. Com a progressão da gravidez, 
observa-se frequentemente uma melhora da doença de Graves. Com efeito, 
não é raro que as pacientes estejam recebendo doses muito pequenas ou 
tenham interrompido por completo o uso dos antitireoidianos no final da 
gestação. Por conseguinte, a dose de antitireoidiano deve ser reduzida, de- 
vendo-se efetuar uma monitoração frequente da função tireoidiana materna 
para reduzir as probabilidades de desenvolvimento de hipotireoidismo fetal. 
É comum a ocorrência de recidiva ou de agravamento da doença de Graves 
após o parto, e as pacientes devem ser rigorosamente monitoradas. O propil- 
tiouracil constitui o fármaco de escolha em mulheres que amamentam, visto 
que as quantidades muito pequenas do fármaco que aparecem no leite mater- 
no aparentemente não afetam a função tireoidiana do lactente. Entretanto, 
constatou-se que a administração de doses de metimazol de até 20 mg/dia a 
mulheres durante a lactação não exerce qualquer efeito sobre a função 
tireoidiana do lactente (Azizi, 1996). 

Terapia adjuvante. Diversos fármacos sem atividade antitireoidiana 
intrínseca mostram-se úteis no tratamento sintomático da tireotoxicose. Os 
antagonistas dos receptores B-adrenérgicos (Cap. 10) são eficazes para 
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antagonizar os efeitos catecolaminérgicos da tireotoxicose ao reduzir a taqui- 
cardia, o tremor e o olhar fixo e ao aliviar as palpitações, a ansiedade e a 
tensão. Em geral, administram-se inicialmente 20-40 mg de propranolol, 
4 x/dia, ou 50-100 mg/dia de atenolol. O propranolol e o esmolol podem ser 
administrados por via IV, se necessário. Além de sua ação de antagonista dos 
receptores f-adrenérgicos, o propranolol exerce efeitos inibitórios fracos 
sobre a conversão periférica da tiroxina em triiodotironina. Os bloqueadores 
dos canais de Ca?* (diltiazem, 60-120 mg 4 x/dia) podem ser utilizados para 
controlar a taquicardia e reduzir a incidência de taquiarritmias supraventri- 
culares (ver Cap. 35). Esses fármacos devem ter seu uso suspenso quando o 
paciente atingir o estado de eutireoidismo. 

Outros fármacos úteis no tratamento rápido do paciente gravemente 
tireotóxico incluem agentes que inibem a conversão periférica da tiroxina em 
ijodotironina. A dexametasona (0,5-1 mg, 2 ou 4 x/dia) e os agentes de 
contraste radiológico iodados, o ácido iopanóico (500-1.000 mg 1 x/dia) e o 
hipodato sódico (500-1.000 mg 1 x/dia), mostram-se eficazes no preparo 
pré-operatório, mas não devem ser utilizados pelos pacientes crônicos. Re- 
centemente, o hipodato sódico foi retirado do mercado nos EUA. A colesti- 
ramina tem sido utilizada em pacientes gravemente tóxicos para ligar os 
hormônios tireoidianos no intestino e, assim, bloquear a circulação enteroe- 
pática das iodotironinas (Mercardo et al., 1996). 

Preparação pré-operatória. Para reduzir a morbidade e a mortalidade 
operatórias, os pacientes precisam atingir um estado de eutireoidismo antes 
de submeter-se à tireoidectomia subtotal como tratamento definitivo do 
hipertireoidismo. É possível atingir um estado de eutireodismo em pratica- 
mente 100% dos pacientes; a mortalidade operatória desses pacientes nas 
mãos de um cirurgião experiente é extremamente baixa. Em geral, o trata- 
mento prévio com antitireoidianos tem sucesso na obtenção de um estado de 
eutireoidismo para cirurgia. Adiciona-se iodeto ao esquema durante 7-10 
dias antes da cirurgia para diminuir a vascularização da glândula, tornando-a 
menos friável e diminuindo as dificuldades para o cirurgião. Em pacientes 
alérgicos aos antitireoidianos ou que não aderem ao tratamento, em geral é 
possível atingir um estado eutireoidiano mediante tratamento com ácido 
iopanóico, dexametasona ou propranolol durante 5-7 dias antes da cirurgia. 
Todos esses fármacos devem ter seu uso suspenso após a cirurgia. 

Tempestade tireoidiana. A tempestade tireoidiana constitui uma com- 
plicação incomum, mas potencialmente fatal da tireotoxicose, em que uma 
forma grave da doença costuma ser precipitada por algum problema clínico 
intercorrente (Abend e Braverman, 1999). Ocorre em pacientes tireotóxicos 
não-tratados ou parcialmente tratados. Os fatores precipitantes associados à 
crise tireotóxica incluem infecções, estresse, traumatismo, cirurgia da tireói- 
de ou não-tireoidiana, cetoacidose diabética, trabalho de parto, cardiopatia e, 
raramente, tratamento com iodo radioativo. 

As manifestações clínicas assemelham-se às da tireotoxicose, mas são. 
mais exageradas. As principais manifestações consistem em febre (com 
temperatura habitualmente superior a 38,5ºC) e taquicardia desproporcional 
à febre. As manifestações frequentes incluem náuseas, vômitos, diarréia, 
agitação e confusão. Podem ocorrer coma e morte em até 20% dos pacientes. 
As anormalidades da função tireoidiana assemelham-se àquelas observadas 
no hipertireoidismo não-complicado. Por conseguinte, a tempestade tireoi- 
diana é primariamente um diagnóstico clínico. 

O tratamento consiste em medidas de suporte, como líquidos IV, antipi- 
réticos, cobertores para resfriamento e sedação. São administrados antitireoi- 
dianos em altas doses. O propiltiouracil é preferido ao metimazol, devido à 
sua ação adicional na redução da conversão periférica da tiroxina em triiodo- 
tironina. A dose inicial recomendada de propiltiouracil é de 200-400 mg a 
cada 4 horas. O propiltiouracil e o metimazol podem ser administrados por 
tubo nasogástrico ou por via retal, se necessário. Nenhuma dessas prepara- 
ções encontra-se disponível para administração parenteral nos EUA. 

Os iodetos, por via oral ou IV, são utilizados após a administração da 
primeira dose do antitireoidiano (ver adiante). Podem-se utilizar corantes de 
contraste radiológico para bloquear a liberação dos hormônios tireoidianos 
(em consegiiência da liberação de iodeto desses agentes) e para inibir a 
conversão da tiroxina em triiodotironina. Para controlar as arritmias, podem- 
se utilizar também antagonistas dos receptores B-adrenérgicos, como propra- 
nolol e esmolol, e blogueadores dos canais de Ca?+. Recomenda-se o uso de 
dexametasona (0,5-1 mg por via IV, a cada 6 h) como terapia de suporte de- 
vido à possibilidade de insuficiência supra-renal relativa, e como inibidor 
da conversão da tiroxina em triiodotironina. Por fim, o tratamento da doença 
desencadeante subjacente é essencial. 
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Inibidores iônicos 

A expressão inibidores iônicos designa as substâncias que interferem na 
concentração de iodeto pela tireóide. Os agentes eficazes consistem em 
ânions que, de alguma maneira, assemelham-se ao iodeto; são todos ânions 
monovalentes e hidratados com dimensões semelhantes às do iodeto. O 
exemplo mais estudado, o tiocianato, difere qualitativamente dos demais; 
não é concentrado pela tireóide e, em grandes quantidades, pode inibir a 
organificação do iodo. O tiocianato é produzido após a hidrólise enzimática 
de determinados glicosídios vegetais. Assim, certos alimentos (p. ex., couve) 
e o tabagismo resultam em aumento da concentração de tiocianato no san- 
gue e na urina, assim como a administração de nitroprussiato de sódio. Com 
efeito, foi relatado que o tabagismo agrava tanto o hipotireoidismo subclíni- 
co (Miiller et al., 1995) quanto a oftalmopatia de Graves (Bartelena et al., 
1998b). Os precursores dietéticos do tiocianato podem contribuir para o 
bócio endêmico em certas regiões do mundo, especialmente na África cen- 
tral, onde a ingestão de iodo é muito baixa (Delange et al., 1993). 

Entre os outros ânions, o perclorato (CIO4) é 10 vezes mais ativo do 
que o tiocianato (Wolff, 1998). O perclorato bloqueia a entrada de iodeto na 
tireóide ao inibir competitivamente o NIS (Carrasco, 2000). Embora possa 
ser utilizado para controlar o hipertireoidismo, o perclorato tem causado 
anemia aplásica fatal quando administrado em quantidades excessivas 
(2-3 g/dia). Entretanto, nos últimos anos, o perclorato tem sido utilizado em 
doses diárias de 750 mg no tratamento da doença de Graves e na tireotoxico- 
se induzida por amiodarona. O perclorato pode ser utilizado para “descarre- 
gar” o iodeto inorgânico da tireóide em um teste diagnóstico de organifica- 
ção do iodeto. Foi também constatada a atividade de outros íons, 
selecionados com base nas suas dimensões; o fluoborato (BF) é tão eficaz, 
quanto o perclorato. O lítio exerce múltiplos efeitos sobre a função tireoidia- 
na, e seu principal efeito consiste em reduzir a secreção de tiroxina e de 
triiodotironina (Takami, 1994). 
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O iodeto é o remédio mais antigo para distúrbios da tireóide. 
Antes da utilização dos antitireoidianos, era a única substância dis- 
ponível para controlar os sinais e sintomas do hipertireoidismo. Seu 
emprego para esse propósito é, na verdade, paradoxal, e a explica- 
ção para esse paradoxo é ainda incompleta. 

Mecanismo de ação. O iodeto em altas concentrações parece 
influenciar quase todos os aspectos importantes do metabolismo 
do iodo pela tireóide (ver Roti e Vagenakis, 2000). A capacidade do 
iodeto de limitar seu próprio transporte foi mencionada anterior- 
mente. A inibição aguda da síntese de iodotirosinas e iodotironinas 
pelo iodeto também é bem conhecida (o efeito de Wolff-Chaikoff). 
Essa inibição transitória, de 2 dias de duração, só é observada acima 
de concentrações críticas de iodeto intracelular, mais do que de 
iodeto extracelular. Com o tempo, observa-se um “escape” dessa 
inibição, que está associado a uma redução adaptativa do transporte 
de iodeto e a uma diminuição da concentração de iodeto intracelu- 
lar, mais provavelmente devido a uma redução do mRNA e da 
proteína do NIS (Eng etal., 1999). O mecanismo do efeito de 
Wolff-Chaikoff agudo ainda não foi definido, e postulou-se que se 
deve à geração de compostos de iodo orgânico no interior da tireói- 
de (Pisarev e Gãrtner, 2000). 

Um efeito clínico muito importante das concentrações plasmá- 
ticas elevadas de iodeto consiste na inibição da liberação de hormô- 
nio tireoidiano. Essa ação é rápida e eficaz na tireotoxicose grave. 
O efeito é exercido diretamente na tireóide e pode ser comprovado 
no indivíduo e em animais de laboratório eutireoidianos, bem como 
no paciente com hipertireoidismo. Estudos realizados em uma li- 
nhagem de células tireoidianas em cultura sugerem que parte dos 
efeitos inibitórios do iodeto sobre a proliferação dos tireócitos pode 
ser mediada por ações do iodeto sobre pontos de regulação cruciais 
no ciclo celular (Smerdely et al., 1993). 


Em indivíduos eutireoidianos, a administração de doses de 
1,5-150 mg/dia de iodeto resulta em pequenas reduções nas concentrações 
plasmáticas de tiroxina e de triiodotironina e em pequenos aumentos com- 
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pensatórios dos níveis séricos de TSH, com manutenção de todos os valores 
dentro da faixa normal. Entretanto, os pacientes eutireoidianos com história 
de uma ampla variedade de distúrbios subjacentes da tireóide podem desen- 
volver hipotireoidismo induzido por iodo quando expostos a grandes quanti- 
dades de iodo presentes em muitos fármacos comumente prescritos (Qua- 
dro 57.6), e esses pacientes não escapam do efeito agudo de Wolff-Chaikoff 
(Roti eral., 1997). Entre os distúrbios que predispõem os pacientes ao 
hipotireoidismo induzido por iodo destacam-se a doença de Graves tratada, 
a tireoidite de Hashimoto, a tireoidite linfocítica pós-parto, a tireoidite suba- 
guda dolorosa e a Iobectomia para nódulos benignos. Os fármacos que 
contêm iodo mais comumente prescritos incluem determinados expectoran- 
tes, anti-sépticos tópicos e agentes de contraste radiológicos. 


Resposta ao iodeto no hipertireoidismo. A resposta aos iode- 
tos em pacientes com hipertireoidismo é fregiientemente notável e 
rápida. Em geral, o efeito pode ser detectado dentro de 24 h, e a taxa 
metabólica basal pode cair a uma taxa comparável àquela observada 
após tireoidectomia. Isso fornece evidências de que a liberação de 
hormônio na circulação é rapidamente bloqueada. Além disso, a 
síntese de hormônio tireoidiano também é ligeiramente reduzida. O 
efeito máximo é atingido depois de 10-15 dias de terapia contínua, 
quando os sinais e sintomas de hipertireoidismo podem apresentar 
uma notável melhora. 

As alterações que ocorrem na tireóide foram estudadas de modo 
pormenorizado; a vascularização é reduzida, a glândula adquire 
uma consistência muito mais firme, as células tornam-se menores, 
ocorre novo acúmulo de colóide nos folículos, e a quantidade de 
iodo ligado aumenta. As alterações são aquelas que se esperaria se 
o estímulo excessivo da glândula fosse de algum modo removido ou 
antagonizado. 


Quadro 57.6 Fármacos que contêm iodo de uso comum 


FÁRMACOS TEOR DE IODO 


Orais ou locais 


Amiodarona 75 mg/comprimido 


Iodeto de cálcio 26 mg/m/ 

Jodoquinol (diiodoidroxiquina) 134-416 mg/comprimido 
Solução oftálmica de iodeto de ecotiofato 5-41 ug/gota 

Xarope de ácido hidriódico 13-15 mg/m/ 


Iodocloridroxiquina 

Vitaminas que contêm iodo 

Solução oftálmica de idoxuridina 

Algas pardas 

Todeto de potássio 

Solução de Lugol 

Hidroiodeto de niacinamida + iodeto de 

potássio 

Emoliente nasal PONARIS 

Solução saturada de iodeto de potássio 
Preparações parenterais 

Todeto de sódio, solução a 10% 
Anti-sépticos tópicos 

Creme de iodoquinol (diiodoidroxiquina) 

Tintura de iodo 

Creme de iodocloridroxiquina 

Gaze iodoforme 

Todopovidona 
Agentes de contraste radiológico 

Diatrizoato de meglumina sódica 

Propiliodona 

Ácido iopanóico 

Ipodato 

Totalamato 

Metrizamida 

Toexol 


104 mg/comprimido 
0,15 mg/comprimido 
18 Hg/gota 

0,15 mg/comprimido 
145 mg/comprimido 
6,3 mg/gota 

115 mg/comprimido 


5 mg/0,8 ml 
38 mg/gota 


85 mg/m/ 


Gmg/g 

40 mg/m/ 

12 mg'g 

4,8 mg/100 mg de gaze 
10 mg/ml 


370 mg/m! 

340 mg/m/ 

333 mg/comprimido 

308 mg/cápsula 

480 mg/m/ 

483 mg/m/ antes da diluição 
463 mg/m/ 


FONTE: adaptado de Roti et al., 1997. 
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Infelizmente, a terapia com iodeto em geral não controla por com- 
pleto as manifestações do hipertireoidismo, e, depois de um período 
variável, o efeito benéfico desaparece (Emerson et al., 1975). Com a 
continuação do tratamento, o hipertireoidismo pode retornar à sua in- 
tensidade inicial ou pode tornar-se ainda mais grave do que no início. 
Esse é o motivo pelo qual, quando o iodeto era o único agente disponí- 
vel para o tratamento do hipertireoidismo, seu uso costumava restrin- 
gir-se à preparação do paciente para tireoidectomia. 


Usos terapêuticos. Os usos do iodeto no tratamento do hipertireoidismo 
limitam-se ao período pré-operatório, na preparação para tireoidectomia, e, 
em associação com antitireoidianos e propranolol, no tratamento da crise 
tireotóxica. Antes da cirurgia, o iodeto é às vezes administrado isoladamente; 
todavia, com mais frequência, é utilizado após controle do hipertireoidismo 
com um antitireoidiano. Em seguida, é administrado durante os 7-10 dias que 
antecedem a cirurgia. O controle ótimo do hipertireoidismo é obtido quando 
os antitireoidianos são inicialmente administrados de modo isolado. Se o 
iodo for também administrado desde o início, observam-se respostas variá- 
veis; às vezes, predomina o efeito do iodeto, o armazenamento de hormônio 
é promovido, e é necessário um tratamento antitireoidiano prolongado para 
que o hipertireoidismo seja controlado. Essas observações clínicas podem 
ser explicadas pela capacidade do iodeto de impedir a inativação da tireóide 
peroxidase pelos antitireoidianos (Taurog, 2000). 

Outra aplicação do iodo consiste na proteção da tireóide da precipitação 
radioativa do iodo radioativo após um acidente nuclear. Como a captação de 
iodo radioativo é inversamente proporcional à concentração sérica de iodo 
estável, a administração de 30-100 mg/dia de iodeto diminui acentuadamen- 
te a captação de radioisótopos do iodo pela tireóide. Após o acidente com o 
reator nuclear de Chernobyl, em 1986, cerca de 10 milhões de crianças e 
adultos na Polônia receberam iodeto estável para bloquear a exposição da 
tireóide ao iodo radioativo existente na atmosfera e nos laticínios de vacas 
que se alimentavam de grama contaminada (Naumann e Wolff, 1993). Isso 
evitou a ocorrência de câncer da tireóide induzido por irradiação, como se 
observou em crianças que residiam nas proximidades de Chernobyl. 

A dose ou formulação na qual o iodeto é administrado tem pouca relação 
com a resposta obtida no hipertireoidismo, contanto que não se administre 
uma quantidade inferior à quantidade mínima eficaz; essa dose é de 6 mg/dia 
na maioria dos pacientes, mas não em todos. A solução de iodo forte (solução 
de Lugol) é amplamente utilizada e consiste em 5% de iodo e 10% de iodeto 
de potássio, produzindo uma dose de 6,3 mg de iodo por gota. O iodo é 
reduzido a iodeto no intestino, antes de sua absorção. Dispõe-se também de 
uma solução saturada de iodeto de potássio, que contém 38 mg por gota. As 
doses típicas incluem 3-5 gotas de solução de Lugol ou 1-3 gotas de solução 
saturada de iodeto de potássio, 3 x/dia. Essas doses foram determinadas 
empiricamente e são muito superiores às necessárias. 

Reações adversas. Alguns indivíduos exibem acentuada sensibilidade 
ao iodeto ou a preparações orgânicas que contêm iodo quando administradas 
por via IV. O início de uma reação aguda pode ser observado imediatamente 
ou várias horas após a administração. O sintoma mais proeminente consiste 
em angioedema, e o aumento de volume da laringe pode resultar em asfixia. 
Pode-se verificar a presença de múltiplas hemorragias cutâneas. Além disso, 
podem surgir manifestações de hipersensibilidade do tipo da doença do soro, 
como febre, artralgia, aumento dos linfonodos e eosinofilia. Foi também 
descrita a ocorrência de púrpura trombocitopênica trombótica e periarterite 
nodosa fatal, atribuídas à hipersensibilidade ao iodeto. 

A gravidade dos sintomas de intoxicação crônica por iodeto (iodismo) 
está relacionada com a dose. Os sintomas aparecem com um gosto metálico 
desagradável e sensação de queimação na boca e na garganta, bem como 
desconforto nos dentes e nas gengivas. Observa-se um aumento da salivação. 
É comum a observação de coriza, espirros e irritação ocular, com edema das 
pálpebras. O iodismo leve simula um “resfriado comum”. Com fregiiência, 
o paciente queixa-se de cefaléia intensa que se origina nos seios frontais. A 
irritação das glândulas mucosas do trato respiratório provoca tosse produti- 
va. A transudação excessiva na árvore brônquica pode resultar em edema 
pulmonar. Além disso, as glândulas parótidas e submaxilares podem aumen- 
tar e ficar hipersensíveis, podendo a síndrome ser confundida com parotidite. 
Além disso, pode haver inflamação da faringe, da laringe e das amígdalas. 
Lesões cutâneas são comuns e variam quanto ao tipo e à intensidade. Em 
geral, são levemente acneiformes e distribuem-se nas áreas seborréicas. 
Raramente, após o uso prolongado de iodetos, podem ocorrem erupções 


graves e às vezes fatais (ioderma). As lesões são bizarras, assemelham-se 
aquelas causadas pelo bromismo, um raro problema, e, em geral, sofrem 
rápida involução quando se suspende o uso do iodeto. Os sintomas de 
irritação gástrica são comuns, e pode ocorrer diarréia, que às vezes é sangui- 
nolenta. Em certas ocasiões, observa-se febre, e podem ocorrer anorexia e 
depressão. Os mecanismos envolvidos na produção desses distúrbios perma- 
necem desconhecidos. 


Felizmente, os sintomas de iodismo desaparecem de modo espontâneo 
dentro de poucos dias após a interrupção da administração de iodeto. A 
excreção renal de T- pode ser aumentada através de procedimentos que 
promovem a excreção de CI- (p. ex., diurese osmótica, diuréticos cloruréti- 
cos e sobrecarga de sal). Esses procedimentos podem ser úteis quando os 
sintomas de iodismo são graves. 


Todo radioativo 


Propriedades químicas e físicas. Embora o iodo tenha vários 
isótopos radioativos, o de maior utilidade é o 1131, O 1131 tem meia- 
vida de 8 dias e, portanto, mais de 99% de sua radiação são consu- 
midos dentro de 56 dias. Suas emissões radioativas incluem tanto 
raios Y quanto partículas B. O radionuclídio de vida curta do iodo, o 
I!23, é primariamente um emissor Yy, com meia-vida de apenas 13 
horas. Isso permite uma exposição relativamente breve à radiação 
durante as cintigrafias da tireóide. 

Efeitos sobre a tireóide. O comportamento químico dos isóto- 
pos radioativos do iodo é idêntico ao do isótopo estável, 1127. O 1131 
é captado rapidamente e com eficiência pela tireóide, incorporado 
aos iodoaminoácidos, e depositado no colóide dos folículos, a partir 
do qual é lentamente liberado. Por conseguinte, as partículas À 
destrutivas originam-se no interior do folículo e atuam quase exclu- 
sivamente sobre as células parenquimatosas da tireóide, com pouca 
ou nenhuma lesão do tecido circundante. A radiação Y atravessa o 
tecido e pode ser quantificada por detecção externa. Os efeitos da 
radiação dependem da dose. Quando são administradas pequenas 
doses de T!3!, não ocorre distúrbio da função tireoidiana. Entretanto, 
quando grandes quantidades de iodo radioativo têm acesso à glân- 
dula, observam-se as ações citotóxicas características da radiação 
ionizante. A picnose e a necrose das células foliculares são seguidas 
de desaparecimento do colóide e fibrose da glândula. Com doses 
adequadamente selecionadas de T!3!, é possível destruir a tireóide 
por completo, sem causar lesão detectável dos tecidos adjacentes. 
Após o uso de doses menores, alguns dos folículos, geralmente 
aqueles situados na periferia da glândula, retêm a sua função. 


Usos terapêuticos. O iodeto de sódio 1 131 encontra-se disponível em 
forma de solução ou cápsulas contendo T!3 l essencialmente livre de transpor- 
tador, apropriadas para administração oral. O iodeto de sódio | 123 está 
disponível para procedimentos de cintigrafia. O iodo radioativo tem a sua 
maior aplicação no tratamento do hipertireoidismo e no diagnóstico de 
distúrbios da função tireoidiana. A discussão aqui limita-se aos usos do T!31, 

Hipertireoidismo. O iodo radioativo é extremamente útil no tratamento 
do hipertireoidismo; em muitas circunstâncias, é considerado o procedimen- 
to terapêutico de escolha para essa afecção (Soloman et al., 1990; para uma 
revisão, ver Levy, 1997). Entretanto, o uso de iodeto estável como tratamen- 
to para o hipertireoidismo pode impedir o tratamento e certos estudos de 
imageamento com iodo radioativo durante várias semanas após a suspensão 
do uso do iodeto. 

Dose e técnica. O 1!'3! é administrado por via oral, e as doses eficazes 
diferem para cada paciente. A dose depende primariamente do tamanho da 
tireóide, da captação de iodo pela glândula e da taxa de liberação de iodo 
radioativo da glândula após sua deposição no colóide. Para determinar essas 
variáveis na medida do possível, muitos pesquisadores administram uma 
dose marcadora de I!3t e calculam o T!3! acumulado pela glândula e a taxa de 
sua perda. O peso da glândula é estimado por palpação ou por ultra-sonogra- 
fia. Com base nesses dados, determina-se a dose do isótopo necessária para 
fornecer 7.000-10.000 rad por grama de tecido tireoidiano. Mesmo quando a 
dose é controlada dessa maneira, é difícil prever a resposta do indivíduo 
a determinada quantidade do isótopo. Com efeito, estudos comparativos 
mostraram que uma dose padronizada tem pouca vantagem, com base no 
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peso da glândula e na captação de iodo radioativo, em comparação com uma 
dose fixa (Jarlgv et al., 1995; de Bruin er al., 1994). Por esses motivos, a 
dose ideal de 1!31, expressa em termos de microcuries captados por grama de 
tecido tireoidiano, varia em diferentes laboratórios de 80-150 Ci. A dose 
total habitual é de 4-15 mCi. A terapia com doses menores de I!3! (80 nCi/g 
de tireóide) tem sido recomendada para reduzir a incidência de hipotireoidis- 
mo subsegiiente. Embora a incidência de hipotireoidismo nos primeiros anos 
após essa forma de terapia seja mais baixa, muitos pacientes com hipotireoi- 
dismo tardio podem não ter seu distúrbio detectado, e a incidência final do 
hipotireoidismo provavelmente não é menor do que a observada com o uso 
de doses maiores. Além disso, a recidiva do estado de hipertireoidismo ou a 
incapacidade inicial de aliviar o estado de hipertireoidismo mostram-se 
aumentadas em pacientes que recebem doses menores de T!3!, Há também 
evidências de que o tratamento prévio com propiltiouracil reduz a eficácia 
terapêutica do T!31, exigindo uma dose mais alta para se obter o efeito 
desejado (Imseis et al., 1998; Tuttle et al., 1995). O metimazol não parece 
compartilhar esse efeito do propiltiouracil (Imseis er al., 1998). 

Evolução da doença. A evolução do hipertireoidismo no paciente que 
recebeu uma dose ótima de T!3! caracteriza-se por recuperação progressiva. 
É muito raro que se perceba qualquer hipersensibilidade na região da tireói- 
de, e a maioria dos observadores não detecta qualquer exacerbação do 
hipertireoidismo devido à perda do hormônio da glândula lesada em pacien- 
tes cujas reservas pré-formadas de hormônios foram depletadas através de 
terapia com antitireoidianos. Algumas semanas após O tratamento, os sinto- 
mas do hipertireoidismo desaparecem gradualmente no decorrer de um pe- 
ríodo de 2-3 meses. Quando a terapia é inadequada, verifica-se a necessidade 
de tratamento adicional dentro de 6-12 meses. Entretanto, não é raro que o 
nível sérico de TSH permaneça baixo durante vários meses após a terapia 
com I!3!, em especial quando o paciente não recebeu tratamento para atingir 
o estado de eutireoidismo antes da administração de iodo radioativo (Uy 
etal., 1995). Em certas ocasiões, essa recuperação tardia do eixo hipotála- 
mo-hipófise-tireóide resulta em um quadro de hipotireoidismo central, com 
baixos níveis de hormônios tireoidianos circulantes. Por conseguinte, a ava- 
liação do fracasso do iodo radioativo com base nas concentrações de TSH 
exclusivamente pode ser incorreta e deve ser sempre acompanhada de deter- 
minação do índice de Ty livre e das concentrações séricas de Ta. Além disso, 
em até 50% dos pacientes que recebem uma dose de T!3! calculada para se 
atingir o estado de eutireoidismo, pode ocorrer hipotireoidismo transitório de 
até 6 meses de duração (Aizawa et al., 1997). Isso representa um problema 
se o paciente receber uma dose ablativa maior de T!3!, visto que o hipotireoi- 
dismo ocorre com muito mais fregiiência e persiste. 

Dependendo, em certo grau, do esquema posológico adotado, metade a 
66% dos pacientes são curados com uma dose única, 33% a 20% necessitam 
de duas doses, e o restante exige três ou mais doses para que o distúrbio seja 
controlado. Os pacientes tratados com doses maiores de 1!3! quase sempre 
desenvolvem hipotireoidismo dentro de poucos meses. 

O propranolol, os antitireoidianos, ou ambos, ou o iodo estável, podem 
ser utilizados para acelerar o controle do hipotireoidismo enquanto se aguar- 
dam os efeitos totais do iodo radioativo. Entretanto, o uso dos antitireoidia- 
nos deve ser interrompido alguns dias antes e após a dose terapêutica de 1131, 

Vantagens. As vantagens do iodo radioativo no tratamento da doença de 
Graves são numerosas. Não há relatos de casos de morte em decorrência 
direta do uso do isótopo, e apenas por um erro de cálculo grosseiro da dose 
seria concebível que esse tipo de evento pudesse ocorrer. Há relatos de 
aumento da mortalidade por doença cardiovascular e vascular-cerebral no 
primeiro ano após terapia com iodo radioativo (Franklyn et al., 1998). Entre- 
tanto, não há evidências de que o aumento da taxa de mortalidade esteja 
relacionado com o próprio iodo radioativo, e o acompanhamento a longo 
prazo da terapia com iodo radioativo para a doença de Graves não mostrou 
qualquer aumento na taxa de mortalidade global por câncer em pacientes 
tratados com 1!3! (Ron etal., 1998). Na paciente que não está grávida, 
nenhum outro tecido, além da tireóide, é exposto a uma quantidade de 
radiação ionizante suficiente para sofrer qualquer alteração detectável. En- 
tretanto, a preocupação contínua quanto aos efeitos potenciais da radiação 
sobre as células germinativas levou alguns endocrinologistas a recomendar 
o uso de antitireoidianos ou da cirurgia em pacientes mais jovens com risco 
cirúrgico aceitável (Zimmerman, 1999). O hipoparatireoidismo constitui um 
pequeno risco da cirurgia. Com o tratamento com iodo radioativo, o paciente 
é poupado dos riscos e do desconforto da cirurgia. O custo é baixo, não há 
necessidade de hospitalização, e os pacientes podem prosseguir com suas 
atividades costumeiras durante todo o procedimento. 


1193 


Desvantagens. A principal desvantagem do uso do iodo radioativo con- 
siste na elevada incidência de hipotireoidismo tardio induzido. Mesmo quan- 
do se utilizam procedimentos elaborados para estimar a captação de iodo e o 
tamanho da glândula, um pequeno percentual de pacientes recebe tratamento 
excessivo. Um aspecto desagradável dessa complicação é o aumento de sua 
prevalência com o decorrer do tempo; quanto maior o intervalo após o 
tratamento, maior a incidência. Diversas análises de grupos de pacientes 
tratados durante 10 anos ou mais previamente sugerem que a taxa eventual 
pode ultrapassar 80%. Entretanto, parece que a incidência de hipotireoidismo 
também aumenta progressivamente após a tireoidectomia subtotal ou após 
terapia com antitireoidianos, e esse tipo de falência da função glandular 
talvez constitua parte da progressão natural da doença de Graves, indepen- 
dentemente da terapia escolhida. 

Apesar de muitas vezes se afirmar que o hipotireoidismo não constitui 
uma complicação grave, visto que pode ser facilmente tratável com hormô- 
nio tireoidiano, sua instalação pode ser insidiosa, e o distúrbio pode passar 
despercebido durante algum tempo. Além disso, uma vez diagnosticado, é 
difícil certificar-se de que os pacientes que necessitam do hormônio realmen- 
te o tomarão. Como os riscos para a saúde do hipotireoidismo subclínico 
não-tratado estão se tornando cada vez mais evidentes (Hak et al., 2000; 
Surks e Ocampo, 1996), o hipotireoidismo, seja subclínico ou franco, repre- 
senta uma complicação grave; que exige acompanhamento a longo prazo 
para garantir o fornecimento de uma terapia de reposição ideal. 

Outra desvantagem da terapia com iodo radioativo consiste no longo 
período às vezes necessário para se obter o controle do hipertireoidismo. 
Quando uma dose única é eficaz, a resposta é muito satisfatória. Entretanto, 
quando são necessárias múltiplas doses, podem transcorrer muitos meses ou 
até mesmo um ano ou mais antes que o paciente fique bem. Essa desvanta- 
gem pode ser superada, em grande parte, se a dose inicial for suficientemente 
alta. Outras desvantagens incluem o possível agravamento da oftalmopatia 
após o tratamento, embora esse evento seja controverso (DeGroot et al., 
1995). Apesar de sua extrema raridade, houve casos relatados de tempestade 
tireoidiana após terapia com I!31, É importante assinalar que os casos de 
tempestade tireoidiana após terapia com iodo radioativo ocorrem, na maioria 
das vezes, em pacientes que não receberam tratamento prévio com antitireoi- 
dianos. 

Indicações. A indicação mais clara para essa forma de tratamento con- 
siste no hipertireoidismo em pacientes idosos e naqueles com cardiopatia. O 
iodo radioativo também constitui a melhor forma de tratamento quando a 
doença de Graves é persistente ou sofre recidiva após tireoidectomia subtotal 
ou quando o tratamento prolongado com antitireoidianos não provoca remis- 
são. Por fim, o iodo radioativo está indicado para pacientes com bócio 
nodular tóxico, visto que a doença não sofre remissão espontânea. O risco de 
induzir hipotireoidismo é menor no bócio nodular do que na doença de Gra- 
ves, talvez devido à progressão normal dessa doença e à preservação de 
tecido tireoidiano não-autônomo no bócio nodular. Em geral, são necessárias 
doses maiores de iodo radioativo no tratamento do bócio nodular tóxico do 
que no tratamento da doença de Graves. Ultimamente, o iodo radioativo vem 
sendo utilizado para diminuir o tamanho de bócios multinodulares atóxicos 
volumosos, que causam sintomas compressivos em pacientes que, de outro 
modo, correriam poucos riscos cirúrgicos (Huysmans et al., 1997). Enquanto 
a cirurgia continua sendo o tratamento de escolha para o paciente jovem com 
bócio multinodular compressivo, a terapia com iodo radioativo pode ser 
benéfica nos pacientes idosos, especialmente naqueles com doença cardio- 
pulmonar. 

Contra-indicações. A gravidez constitui a principal contra-indicação para 
o uso da terapia com 1!31, Depois do primeiro trimestre, a tireóide fetal concen- 
tra o isótopo e, portanto, sofre lesão; entretanto, até mesmo durante o primeiro 
trimestre é melhor evitar o iodo radioativo, visto que podem ocorrer efeitos 
adversos da radiação nos tecidos fetais. O risco de causar alterações neoplásicas 
na tireóide tem sido constantemente levado em conta desde a introdução do iodo 
radioativo, e apenas um pequeno número de crianças recebeu esse tipo de 
tratamento. Com efeito, muitas clínicas recusaram-se a tratar pacientes mais 
jovens por medo de provocar câncer e reservam o iodo radioativo a pacientes 
acima de alguma idade arbitrária, como 25 ou 30 anos. Como a experiência com 
o I!3! é atualmente vasta, esses limites de idade são mais baixos do que no 
passado. O relatório mais recente do Cooperative Thyrotoxicosis Therapy 
Follow-up Study Group, que começou a rastrear pacientes em 1961, mostra não 
haver aumento na taxa global de mortalidade por câncer após tratamento da 
doença de Graves com I!3! (Ron et al., 1998). Além disso, não houve qualquer 
evidência de desenvolvimento de leucemia após terapia com grandes doses de 
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131 para o câncer da tireóide, embora se tenha constatado um aumento dos 
cânceres colorretais nessa população (de Vathaire et al., 1997). Esses dados 
sugerem fortemente a administração de laxantes a todos os pacientes submeti- 
dos a terapia com I!3! para o câncer de tireóide, a fim de diminuir o risco de 
futuras neoplasias do trato gastrintestinal. Foram relatadas anormalidades tran- 
sitórias da função testicular após terapia com T!3! para o câncer da tireóide, mas 
não se constatou efeito a longo prazo na fertilidade em ambos os sexos (Pacini 
etal., 1994a; Dottorini et al., 1995). 

Carcinoma metastático da tireóide. Embora a maioria dos carcinomas da 
tireóide bem diferenciados acumule muito pouco iodo, a estimulação da capta- 
ção de iodo com TSH é muitas vezes utilizada com eficácia no tratamento de 
metástases. Os carcinomas foliculares, que são responsáveis por 10-15% das 
neoplasias malignas da tireóide, são particularmente acessíveis a esse tratamen- 
to. Hoje, a estimulação endógena de TSH é induzida pela suspensão da terapia 
de reposição com hormônio tireoidiano em pacientes previamente tratados com 
tireoidectomia quase total, com ou sem ablação radioativa do tecido tireoidiano 
residual. Devem-se efetuar cintigrafia corporal total com I!31e a determinação 
da tireoglobulina sérica quando o paciente está em um estado de hipotireoidis- 
mo (TSH > 35 mU//) para identificar a presença de doença metastática ou 
de tecido residual no leito tireoidiano. Dependendo da captação residual ou da 
presença de doença metastática, administra-se uma dose ablativa de T!3!, que 
varia de 30 a 150 mCi, e repete-se a cintigrafia corporal total dentro de 1 
semana. A quantidade exata de 1!3! necessária para tratar o tecido residual e as 
metástases é controversa. Hoje dispõe-se do TSH humano recombinante para 
avaliar a capacidade do tecido tireoidiano — tanto normal quanto maligno — 
de captar iodo radioativo e secretar iodoglobulina (Haugen er al., 1999). A 
principal vantagem do uso dessa medicação reside no fato de que os pacientes 
não precisam interromper a terapia de supressão com levotiroxina e tornar-se 
clinicamente hipotireoidianos para avaliar a presença de doença persistente ou 
metastática. O TSH humano recombinante ainda não foi aprovado para trata- 
mento antes da administração terapêutica de 1131, 


À terapia de supressão do TSH com levotiroxina está indicada para todos 
os pacientes após tratamento do câncer da tireóide. Em geral, a terapia tem 
por objetivo manter os níveis séricos de TSH na faixa subnormal (Burmeister 
etal., 1992). A realização de uma avaliação a cada 6 meses é razoável, 
juntamente com determinação das concentrações séricas de tireoglobulina. 
Com fregiiência, a elevação dos níveis séricos de tireoglobulina fornece a 
primeira indicação de doença recorrente. Nos pacientes com câncer da tireói- 
de, o prognóstico depende da patologia e do tamanho do tumor e, em geral, 
é mais grave no indivíduo idoso (ver Mazzaferri, 2000). De modo geral, a 
grande maioria dos pacientes com câncer da tireóide não morre dessa doença. 
O câncer papilar não é um tumor agressivo. Dissemina-se por metástase 
localmente e tem uma taxa de sobrevida de 10 anos superior a 90%. As 
metástases para os linfonodos por ocasião do diagnóstico quase não alteram 
o prognóstico. O câncer folicular é mais agressivo e pode sofrer metástases 
através da corrente sanguínea. Mesmo assim, o prognóstico é razoável, e a 
sobrevida a longo prazo é comum. É importante assinalar que, até mesmo em 
pacientes com câncer de tireóide diferenciado e metastático, a terapia com 
1!31 é muito eficaz e pode ser até mesmo curativa (Pacini et al., 1994b). O 
câncer anaplásico representa uma exceção, visto que é altamente maligno e 
está associado a uma sobrevida geralmente inferior a 1 ano. 

Usos diagnósticos. Estudos de marcação com iodo radioativo tiveram 
ampla aplicação na avaliação de distúrbios da tireóide. A medida do acúmulo 
de uma dose de marcador pela tireóide mostra-se útil no diagnóstico diferen- 
cial da tireotoxicose e do bócio nodular. A resposta da tireóide a doses de 
hormônio tireoidiano para supressão do TSH pode ser avaliada dessa manei- 
ra. Após a administração de uma dose de marcador, o padrão de localização 
na glândula tireóide pode ser representado por um aparelho especial de 
varredura, e essa técnica às vezes é útil para classificar os nódulos da tireóide 
em nódulos funcionais (“quentes”) ou não-funcionais (“frios”), bem como 
para detectar a presença de tecido tireoidiano ectópico e, em certas ocasiões, 
de tumores metastáticos da tireóide, 


Para uma abordagem adicional das doenças da tireóide, consultar o Cap. 330 do Harrison Medicina Interna, 15º 


ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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56 
ENTROGÊNIOS E PROGESTOGÊNIOS 


David S. Loose-Mitchell e George M. Stancel 


O s estrogênios e progestogênios estão entre os fármacos mais 
amplamente prescritos. Neste capítulo, analisamos as indica- 
ções principais dos estrogênios e progestogênios, isoladamente ou 
em combinações, como anticoncepcionais e para a terapia de repo- 
sição hormonal de mulheres na pós-menopausa. Além disso, os 
autores discutem uma indicação menos fregiiente do estrogênio, 
algumas vezes usado junto com hormônio do crescimento ou gona- 
dotropinas para o tratamento do atraso do desenvolvimento ou 
hipogonadismo (no Cap. 56 também abordamos esse tema). O uso 
dos antagonistas dos receptores estrogênicos ou dos progestogênios 
e inibidores da aromatase como antagonistas funcionais do estrogê- 
nio será analisado quanto ao tratamento das neoplasias dependen- 
tes de estrogênio. O uso e a indicação potencial dos antagonistas da 
progesterona como a mifepristona (RU 486) também será analisa- 
do. As estratégias de quimioterapia do câncer baseadas no bloqueio 
das funções dos receptores do estrogênio e/ou da progesterona 
foram discutidas em detalhes no Cap. 52. As abordagens terapêuti- 
cas complementares baseadas na supressão da secreção das gona- 
dotropinas pelos agonistas do hormônio de liberação das gonado- 
tropinas de ação longa foram analisadas no Cap. 56. 


Estrogênios e progestogênios são hormônios endógenos que 
exercem várias ações fisiológicas. Nas mulheres, isso inclui efeitos 
sobre o desenvolvimento, ações neuroendócrinas envolvidas no 
controle da ovulação, na preparação cíclica do trato reprodutivo 
para a fecundação e a implantação e ações importantes sobre o 
metabolismo de minerais, carboidratos, proteínas e lipídios. Muitos 
aspectos da constituição corporal feminina também são influencia- 
dos por esses hormônios. Mais recentemente, alguns estudos de- 
monstraram que os estrogênios desempenham ações importantes 
nos homens, incluindo efeitos nos ossos, na espermatogênese e no 
comportamento. 

Os mecanismos básicos da biossíntese, da biotransformação e da 
disposição desses hormônios estão bem esclarecidos e o sistema de 
receptores nucleares desses compostos está bem caracterizado. Tais 
conhecimentos fornecem uma base conceitual sólida para a com- 
preensão das atividades fisiológicas e farmacológicas desses 2 hor- 
mônios. 

Às indicações terapêuticas dos estrogênios e progestogênios são 
muito amplas e suas ações farmacológicas refletem, em grande parte, 
a amplitude de suas atividades fisiológicas. As indicações mais co- 
muns desses fármacos são a terapia de reposição hormonal para 
mulheres na pós-menopausa e a anticoncepção, mas os compostos 
específicos e as posologias usadas nessas 2 situações são significati- 

vamente diferentes. Embora os anticoncepcionais orais sejam usados 
principalmente para evitar gravidez, tais fármacos também exercem 
efeitos benéficos significativos para a saúde, além da contracepção. 
Existem compostos naturais e sintéticos para uso oral e parenteral. 
Também existem antagonistas dos receptores dos estrogênios e 
progestogênios. A indicação principal dos antiestrogênicos é o tra- 
tamento do câncer de mama sensível aos hormônios. Em ginecolo- 


gia, o tratamento da infertilidade feminina é a indicação mais co- 
mum desses antagonistas. Até hoje, a indicação principal dos anti- 
progestogênicos tem sido provocar abortamentos por motivos mé- 
dicos, mas outras aplicações estão sendo desenvolvidas. 

Algumas substâncias químicas encontradas na natureza ou sinte- 
tizadas no meio ambiente simulam, antagonizam ou afetam de outras 
formas as ações dos estrogênios em sistemas experimentais de teste. 
Embora o efeito exato desses agentes ambientais nos seres humanos 
seja desconhecido, essa área está sendo ativamente investigada. 


História. Há muitos anos sabe-se que a remoção dos ovários causa 
atrofia uterina e perda das funções sexuais. A natureza hormonal do controle 
ovariano do sistema reprodutor feminino foi estabelecida em 1900 por 
Knauer, que descobriu que os transplantes de ovários evitavam os sintomas 
da gonadectomia, descoberta ampliada por Halban (1900), que demonstrou 
que, se as gônadas fossem transplantadas mesmo em animais imaturos, o 
desenvolvimento e a função sexuais normais estavam assegurados. Em 1923, 
Allen e Doisy desenvolveram um bioensaio simples com extratos ovarianos, 
baseando-se nas alterações produzidas no esfregaço vaginal de ratas. Loewe 
(1925) descreveu pela primeira vez um hormônio sexual feminino no sangue 
de várias espécies e, pouco tempo depois, Frank e colaboradores (1925) 
detectaram um princípio sexual ativo no sangue de porcas no cio. Uma 
descoberta ainda mais importante ocorreu quando Loewe e Lange (1926) 
demonstraram um hormônio sexual feminino na urina das mulheres mens- 

s; esses pesquisadores também observaram que a concentração desse 
hormônio na urina variava com a fase do ciclo menstrual, A excreção de 
grandes quantidades de estrogênio na urina durante a gravidez também foi 
descrita (Zondek, 1928), descoberta que constituiu uma dádiva para os 
químicos, que pouco tempo depois isolaram uma substância ativa na forma 
cristalina (Butenandt, 1929; Doisy et al., 1929, 1930). Poucos anos depois, 
pesquisadores elucidaram a estrutura química desse composto. 

Os resultados dos primeiros estudos indicavam que o ovário secretava 2 
substâncias. Beard (1897) havia sugerido que o corpo lúteo desempenhava 
uma função importante durante a gravidez e Fraenkel (1903) demonstrou que 
a destruição dos corpos lúteos das coelhas grávidas provoca abortamento. As 
contribuições de Corner e Allen (1929) estabeleceram firmemente a função 
hormonal do corpo lúteo. Esses pesquisadores demonstraram que o aborta- 
mento provocado pela extirpação dos corpos lúteos das coelhas grávidas 
poderia ser evitado pela injeção de extratos lúteos. 

No início da década de 1960, estudos pioneiros realizados por Jensen e 
colaboradores sugeriram a existência de receptores intracelulares para os 
estrogênios nos tecidos periféricos (Jensen e Jacobsen, 1962), descoberta 
importante em termos históricos, porque foi a primeira demonstração dos 
receptores da superfamília dos esteróides/hormônios tireóideos e porque 
possibilitou as abordagens experimentais usadas para identificar receptores 
semelhantes para outros hormônios esteróides (Jensen e DeSombre, 1972). 
Recentemente, pesquisadores detectaram um segundo tipo de receptor estro- 

gênico, que foi denominado receptor estrogênico P (RE $) para diferenciá-lo 
do primeiro receptor, hoje conhecido como receptor estrogênico a (RE q). 


ESTROGÊNIOS 


Química. A atividade estrogênica é compartilhada por muitos compos- 
tos esteróides e não-esteróides, alguns dos quais estão ilustrados no Qua- 
dro 58.1 e na Fig. 58.1. Nos seres humanos, o estrogênio natural mais potente 
é o 17P-estradiol, seguido pela estrona e pelo estriol. Cada uma dessas molécu- 
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Quadro 58.1 Fórmulas de alguns estrogênios selecionados 
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las é um esteróide de 18 carbonos, contendo um anel A fenólico (um anel 
aromático com grupo hidroxila no carbono 3) e um grupo f-hidroxílico ou 
cetona na posição 17 do anel D. O anel A fenólico é o componente estrutural 
principal, responsável pela ligação seletiva de alta afinidade aos receptores 
estrogênicos. A maioria das substituições alquílicas do anel A fenólico dificulta 
essa ligação, mas as substituições no anel C ou D podem ser toleradas. As 
substituições etinílicas na posição C 17 aumentam significativamente a potên- 
cia oral, inibindo o metabolismo hepático da primeira circulação. Alguns pes- 
quisadores desenvolveram um modelo para o local de ligação do ligando ao 
receptor estrogênico, a partir de estudos de atividade e estrutura (Anstead et al., 
1997), enquanto outros estudos descreveram as estruturas cristalinas dos com- 
plexos estrogênio-receptor (Brzozowski et al., 1997). 

Um dos primeiros estrogênios não-esteróides sintetizados foi o dietiles- 
tilbestrol ou DES (ver Quadro 58.1), estruturalmente semelhante ao estradiol 
quando examinado em sua conformação trans. O DES é tão potente quanto 
o estradiol na maioria dos ensaios, mas é ativo por via oral e tem meia-vida 
mais longa no organismo. Esse fármaco não é mais usado amplamente, mas 
tem importância histórica porque sua introdução como um estrogênio oral 
ativo, barato e abundante, numa época em que os produtos naturais eram 
escassos, representou um marco importante no desenvolvimento dos trata- 
mentos endócrinos eficazes (Dodds et al., 1938). 

Compostos não-esteróides com atividade estrogênica ou antiestrogênica 
— incluindo flavonas, isoflavonas (p. ex., genisteína) e derivados do cou- 
mestano — estão presentes naturalmente em várias plantas e fungos. Alguns 
agentes sintéticos — incluindo pesticidas (p. ex., p,p-DDT), plastificadores 
(p. ex., bisfenol A) e várias outras substâncias químicas industriais (p. ex., 
bifenilas policloretadas) — também exercem atividade hormonal ou anti- 
hormonal. Alguns desses compostos policíclicos contêm um anel fenólico 


que se assemelha ao anel A dos esteróides. Embora a afinidade desses 
“estrogênios ambientais” pelo receptor estrogênico seja relativamente baixa, 
sua distribuição ampla, a bioacumulação no tecido adiposo e a persistência 
no ambiente suscitaram preocupações quanto à sua toxicidade potencial para 
os seres humanos e para a vida selvagem (Mãkelá et al., 1999). Hoje, existem 
preparações farmacêuticas vendidas com e sem prescrição, contendo com- 
postos naturais semelhantes aos estrogênios (p. ex., fitoestrogênios). Tam- 
bém existem relatos sugerindo que os fitoestrogênios como a genisteína 
podem ter seletividade relativa pelo RE  (Kuiper er al., 1998), possibilidade 
que está sendo intensamente investigada. 

Biossíntese. Os estrogênios esteróides são produzidos a partir da andros- 
tenediona ou testosterona como precursores intermediários (ver Fig. 58.1), 
reação que envolve a aromatização do anel A e é catalisada em 3 etapas por 
um complexo enzimático de monooxigenase do citocromo P450 (aromatase 
ou CYP19), que usa NADPH e oxigênio molecular como co-substratos 
(Simpson etal., 1994). Na primeira etapa dessa reação, o C 19 (grupo 
metílico angular na posição C 10 dos precursores do androgênio) é hidroxi- 
lado. Uma segunda hidroxilação resulta na eliminação do grupo hidroxime- 
tílico recém-formado no C 19 e a última hidroxilação em C 2 provoca a 
formação de um intermediário instável, que se reconstitui para formar o anel 
A fenólico. As 3 etapas dessa reação consomem 3 moléculas de oxigênio e 3 
de NADPH. 

A atividade da aromatase encontra-se dentro de uma glicoproteína trans- 
membrana (família de monooxigenases do citocromo P450); uma flavopro- 
teína onipresente, conhecida como NADPH-citocromo P450 redutase, tam- 
bém é essencial. Essas 2 proteínas estão localizadas no retículo 
endoplasmático das células granulosas do ovário, nas células de Sertoli e 
Leydig dos testículos, nas células estromáticas do tecido adiposo, nos sinci- 
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Fig. 58.1 Biossíntese dos estrogênios. 


ciotrofoblastos placentários, no blastocisto pré-implantação, nos ossos e em 
várias regiões do cérebro (Simpson et al., 1999). 

Os ovários são a fonte principal de estrogênio circulante nas mulheres 
que ainda não entraram na menopausa. O principal produto secretor é o 
estradiol sintetizado pelas células granulosas a partir dos precursores andro- 
gênicos fornecidos pelas células da teca. A atividade da aromatase é induzida 
pelas gonadotropinas, que atuam via receptores da membrana plasmática e 
aumentam as concentrações intracelulares do 3',5'-monofosfato de adenosi- 
na (AMP cíclico). As gonadotropinas e o AMP cíclico também aumentam a 
atividade da enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol e facilitam o 
transporte do colesterol (precursor de todos os esteróides) para dentro das 
mitocôndrias das células, que sintetizam esteróides. O ovário contém um tipo 
de desidrogenase 17 P-hidroxisteróide (tipo 1), que facilita a produção da 
testosterona e do estradiol a partir da androstenediona e da estrona, respecti- 
vamente. Contudo, no fígado há outra forma dessa enzima (tipo 2), que 
favorece a oxidação do estradiol circulante em estrona (Peltoketo et al., 
1999) e, em seguida, esses 2 esteróides são convertidos em estriol (ver 
Fig. 58.1). Em seguida, todos esses 3 estrogênios são excretados na urina 
junto com seus conjugados glicuronídicos e sulfatados. Nas mulheres que 
passaram da menopausa, a fonte principal de estrogênio é o estroma do 
tecido adiposo e outros tecidos extra-ovarianos, onde a estrona é sintetizada 
a partir da diidroepiandrosterona, secretada pelo córtex supra-renal. Nos 
homens, os estrogênios são produzidos pelos testículos, mas a produção 
extragonádica pela aromatização dos esteróides C 19 circulantes (p. ex., 
androstenediona e diidroepiandrosterona) parece ser responsável pela maior 
parte dos hormônios estrogênicos circulantes. Dessa forma, o nível dos 
estrogênios é regulado em parte pela disponibilidade dos precursores andro- 
gênicos (Mendelson e Simpson, 1987). 

Os efeitos estrogênicos têm sido atribuídos mais comumente aos hormô- 
nios circulantes, mas os estrogênios produzidos em nível local também 
podem ter ações importantes (Simpson et al., 1999). Por exemplo, os estro- 
gênios podem ser produzidos a partir dos androgênios pelas ações da aroma- 
tase, ou a partir da hidrólise dos conjugados estrogênicos. Essa produção 
local dos estrogênios poderia desempenhar um papel etiológico no desenvol- 
vimento de algumas doenças como o câncer de mama, pois os tumores 
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mamários contêm aromatase e enzimas hidrolíticas. Os estrogênios também 
podem ser produzidos a partir dos androgênios através da aromatase presente 
no sistema nervoso central (SNC) e em outros tecidos e exercer seus efeitos 
locais nas proximidades de onde são formados; nos testículos, esses hormô- 
nios afetam a espermatogênese e nos ossos têm efeitos importantes na 
densidade mineral óssea. 

A placenta sintetiza grandes quantidades de estrogênios e usa a diidroe- 
piandrosterona fetal e seu derivado 160--hidroxil para produzir estrona e es- 
triol, respectivamente; por essa razão, a urina das gestantes é uma fonte 
abundante de estrogênios naturais. A égua prenhe excreta mais de 
100 mg/dia, um recorde superado apenas pelo cavalo reprodutor que, apesar 
das manifestações inequívocas de virilidade, excreta mais estrogênio em seu 
ambiente que qualquer outro ser vivo. 


Ações farmacológicas e fisiológicas 


Ações no desenvolvimento. Os estrogênios são responsáveis 
em grande parte pelas alterações que ocorrem na puberdade das 
meninas e pelas características sexuais secundárias das mulheres. 
Por uma ação direta, esses hormônios estimulam o crescimento e o 
desenvolvimento do útero, da vagina e das tubas uterinas. Os estro- 
gênios atuam junto com outros hormônios para estimular o cresci- 
mento das mamas, mediante promoção do crescimento dos ductos, 
desenvolvimento do estroma e acúmulo de gordura. Além disso, 
contribuem por um mecanismo ainda pouco esclarecido para a mo- 
delação dos contornos do corpo, a conformação do esqueleto e a 
estimulação do estirão de crescimento puberal dos ossos longos e 
sua culminância com a fusão das epífises. O crescimento dos pêlos 
axilares e pubianos e a pigmentação da região genital também são 
efeitos do estrogênio, assim como a pigmentação regional dos ma- 
milos e das aréolas, que ocorre depois do primeiro trimestre da 
gravidez. 

Embora o desenvolvimento sexual das mulheres pareça ser de- 
vido principalmente aos estrogênios, os androgênios podem desem- 
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penhar um papel secundário. A testosterona e a androstenediona 
são encontradas normalmente no sangue venoso do ovário (ver 
Cap. 59); o que pode contribuir para as alterações puberais das 
meninas, como o estirão de crescimento, o desenvolvimento com- 
pleto dos pêlos pubianos e axilares e o aparecimento da acne devido 
ao crescimento e às secreções das glândulas sebáceas. 

Apenas recentemente ficou demonstrado que os estrogênios 
parecem desempenhar funções importantes no desenvolvimento 
masculino. Nos meninos, a deficiência de estrogênio não afeta a 
idade do início da puberdade, mas o estirão de crescimento puberal 
é reduzido, a maturação esquelética e o fechamento das epífises são 
prolongados e o crescimento linear estende-se até a vida adulta. Nos 
homens,.a deficiência de estrogênio também causa hipergonadotro- 
pismo, macrorquidismo e aumento dos níveis da testosterona e, em 
alguns pacientes, também pode afetar o metabolismo dos carboidra- 
tos e lipídios e a fertilidade (Grumbach e Auchus, 1999). 

Controle neuroendócrino do ciclo menstrual. O ciclo mens- 
trual das mulheres é controlado por uma série de reações neuroen- 
dócrinas, que envolvem o hipotálamo, a hipófise e os ovários, con- 
forme está ilustrado na Fig. 58.2. Um oscilador ou “relógio” 
neuronal existente no hipotálamo dispara a intervalos regulares, 
resultando na secreção periódica do hormônio de liberação das go- 
nadotropinas (GnRH) nos vasos do sistema porta-hipotalâmico-hi- 
pofisário (ver Cap. 56). Em seguida, esse hormônio interage com 
seu receptor cognato presente nos gonadotrofos e provoca a libera- 
ção dos hormônios luteinizante (LH) e foliculoestimulante (FSH) 
pela hipófise anterior. As gonadotropinas (LH e FSH) são respon- 
sáveis pelo crescimento e pela maturação do folículo de Graaf dos 
ovários e pela produção ovariana de estrogênio e progesterona, que 
exercem regulação em feedback na hipófise e no hipotálamo. 

Como a liberação do GnRH é intermitente, as secreções de LH 
e FSH são pulsáteis, conforme determina o “relógio” neural 
(Fig. 58.2), conhecido como gerador de pulsos de GnRH hipotalà- 
mico (Knobil, 1981; Wilson et al., 1984). A natureza intermitente e 
pulsátil da secreção hormonal é essencial à manutenção dos ciclos 
menstruais ovulatórios normais, pois a infusão contínua do GnRH 
interrompe as secreções de LH e FSH, diminui a produção de estra- 
diol e progesterona e causa amenorréia (ver Cap. 56). 


Ainda não está claro se as descargas regulares e intermitentes do gerador 
de pulsos são uma propriedade intrínseca dos neurônios que secretam o 
GnRH, ou se outros neurônios que formam sinapses com essas células 
desempenham a função de marca-passo. Do ponto de vista neuroanatômico, 
o gerador de pulsos está localizado no núcleo arqueado do hipotálamo, região 
do cérebro que contém a concentração mais alta de neurônios que secretam 
GnRH. O gerador de pulsos não depende dos estímulos aferentes provenien- 
tes de outras regiões do cérebro para manter sua atividade pulsátil. O hipotá- 
lamo tem quantidades relativamente pequenas de células contendo GnRH e 
não existe uma rede intercomunicante evidente para esse hormônio. Por essa 
razão, não está claro de que forma essa quantidade pequena de células 
dispersas bilateralmente por todo o núcleo arqueado dispara simultaneamen- 
te. A maioria das células secretoras de GnRH não parece ter receptores para 
estrogênio ou progesterona, mas elas podem receber estímulos sinápticos dos 
neurônios que liberam opióides, catecolaminas e ácido y-aminobutírico 
(GABA) e expressam receptores para os esteróides ovarianos (ver Fig. 58.2). 

Antes da puberdade, o gerador de pulsos do GnRH hipotalâmico não 
funciona, não há secreção das gonadotropinas e os ciclos menstruais não 
ocorrem. Mecanismos fisiológicos desconhecidos, estimulados no início da 
puberdade, ativam o gerador de pulsos. Depois dessa ativação, têm início os 
perfis de LH, FSH, estradiol e progesterona detectados no ciclo menstrual. 


A Fig. 58.3 ilustra um diagrama esquemático dos perfis das 
secreções das gonadotropinas e dos esteróides gonádicos durante o 
ciclo menstrual. Os níveis plasmáticos “médios” de LH durante todo 
o ciclo estão ilustrados no painel A da Fig. 58.3; o painel B ilustra 
os padrões pulsáteis do LH com mais detalhes. Observar que os 


níveis médios desse hormônio são semelhantes nas fases inicial 
(folicular) e tardia (lútea) do ciclo, mas a fregiiência e a amplitude 
dos pulsos do LH são muito diferentes nessas 2 fases. Esse padrão 
característico de secreção hormonal resulta de mecanismos comple- 
xos de feedback positivo e negativo (para uma revisão mais detalha- 
da, ver Hotchkiss e Knobil, 1994). 


Na fase folicular inicial do ciclo: (1) o gerador de pulsos produz um pico 
de atividade neuronal com fregiiência de cerca de um ciclo por hora, resul- 
tando na liberação do GnRH; (2) isso desencadeia a liberação pulsátil corres- 
pondente de LH e FSH pelas células gonadotrópicas da hipófise, em particu- 
lar do FSH; (3) que estimula a maturação dos folículos de Graaf e a secreção 
de estrogênio. Os efeitos dos estrogênios na hipófise são inibitórios nessa 
fase. Por estsa razão, à medida que os níveis dos estrogênios aumentam, os 
esteróides reduzem as quantidades de LH e FSH liberadas pela hipófise (i. e., 
a amplitude do pulso de LH); além disso, os níveis das gonadotropinas 
declinam gradativamente, como está ilustrado na Fig. 58.3. A inibina produ- 
zida pelo ovário também produz feedback negativo e reduz os níveis séricos 
do FSH nessa fase do ciclo (ver Cap. 56). 

Na fase intermediária do ciclo, entra em ação um conjunto diferente de 
interações reguladoras. Nessa fase, o estradiol sérico aumenta acima de um 
nível limítrofe de 150-200 pg/mt por cerca de 36 horas. Essa elevação 
persistente do estrogênio não inibe mais a liberação das gonadotropinas, mas 
produz um efeito suave de feedback positivo na hipófise, até desencadear os 
picos pré-ovulatórios de LH e FSH, efeito que requer uma alteração da 
sensibilidade da hipófise ao GnRH, mas ainda não está claro se os estrogê- 
nios também exercem um efeito positivo nos neurônios hipotalâmicos, que 
contribui para o “pico” de secreção do GnRH no meio do ciclo dos primatas. 

As ações do estrogênio e da progesterona na hipófise são os fatores 
principais, que regulam a quantidade de LH liberada em cada pulso (j.e., a 
amplitude dos pulsos de LH). No entanto, apenas a progesterona produz 
efeito fisiológico na fregiiência da secreção do LH; a progesterona diminui a 
fregiiência dos disparos do gerador de pulsos hipotalâmico. Esses efeitos dos 
esteróides por feedback, somados à atividade intrínseca do gerador de pulsos 
de GnRH hipofisário, produzem pulsos relativamente frequentes de LH com 
amplitude pequena na fase folicular do ciclo e pulsos menos fregientes com 
amplitude maior na fase lútea, 

Nos homens, o gerador de pulsos hipotalâmico também dispara e libera 
GnRH de forma intermitente, causando a secreção pulsátil do LH necessário 
à produção normal de testosterona pelas células de Leydig dos testículos. A 
testosterona regula o eixo hipotalâmico-hipofisário-gonádico nos níveis hi- 
potalâmico e hipofisário e seu efeito por feedback negativo é mediado por 
um grau significativo de estrogênio formado via aromatização. Dessa forma, 
a administração de estrogênio exógeno reduz os níveis do LH e da testoste- 
rona nos homens, enquanto os antiestrogênicos como o clomifeno provocam 
uma elevação do LH sérico, que pode ser usada como teste de provocação 
para avaliar o sistema reprodutor masculino. 


Nas mulheres com ciclos menstruais, o pico de secreção das 
gonadotropinas no meio do ciclo estimula a ruptura do folículo e a 
ovulação em 1-2 dias. Em seguida, o folículo rompido transforma- 
se em corpo lúteo, que produz grandes quantidades de progesterona 
e estrogênio sob a influência do LH, durante a segunda metade do 
ciclo. Se a mulher não engravidar, o corpo lúteo pára de funcionar 
depois de alguns dias, os níveis dos esteróides diminuem e a mens- 
truação ocorre. Dessa forma, a fase lútea do ciclo é regulada pelo 
ciclo de vida funcional do corpo lúteo, que é limitado a 14 dias. 
Quando os níveis dos esteróides diminuem, o gerador de pulsos 
volta ao padrão de disparos típico da fase folicular, todo o sistema 
é reajustado e começa um novo ciclo ovariano. 

Os níveis elevados de progesterona durante a fase lútea do ciclo 
afetam a frequência e a amplitude dos pulsos de LH. A progesterona 
diminui diretamente a fregiência do gerador de pulsos hipotalâmi- 
cos que, por sua vez, reduz a fregiência dos pulsos de LH liberados 
pela hipófise. A progesterona também produz um efeito direto na 
hipófise, que se opõe às ações inibitórias dos estrogênios e, dessa 
forma, aumenta a quantidade de LH liberado (i. e., a amplitude dos 
pulsos de LH). 
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Quando os ovários são retirados ou param de funcionar, há 
produção excessiva de FSH e LH, que são excretados na urina. A 
determinação dos níveis plasmáticos ou urinários do último hormô- 
nio é um teste clínico valioso e pode ser usado para avaliar a função 
hipofisária e demonstrar a eficácia das doses de reposição do estro- 
gênio, que provocam um declínio dos níveis do LH. Embora as 
concentrações do FSH diminuam com a introdução da terapia de 
reposição hormonal, elas não voltam ao normal, em virtude da pro- 
dução da inibina pelo ovário (ver Cap. 56). Por essa razão, a deter- 
minação dos níveis do FSH como forma de monitorar a eficácia da 
terapia de reposição hormonal não tem qualquer utilidade clínica. 

Outros aspectos da regulação da secreção e das ações das gona- 
dotropinas foram analisados nos Caps. 56 e 59. 


Efeitos dos esteróides gonádicos cíclicos no trato reprodutivo. As 
alterações cíclicas da produção de estrogênio e progesterona pelos ovários 
regulam reações correspondentes nas tubas uterinas, útero, cérvice e vagina. 
Fisiologicamente, essas alterações preparam o útero para a implantação, se 
o ovo for fertilizado; a sincronização apropriada das reações que ocorrem nos 
tecidos é fundamental para o sucesso da gravidez. Se a mulher não engravi- 
dar, o endométrio desprende-se e isso se evidencia externamente pelo fluxo 
menstrual. 

O útero é formado pelo endométrio e pelo miométrio. O endométrio 
contém um epitélio que reveste a cavidade uterina e um estroma subjacente; 
o miométrio é a musculatura lisa responsável pelas contrações uterinas. 
Essas camadas de células, as tubas uterinas, a cérvice e vagina demonstram 
um padrão característico de respostas aos estrogênios e progestogênios. Em 
geral, as alterações associadas à menstruação ocorrem principalmente no 
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Fig. 58.2 Controle neuroendócrino da se- 
creção das gonadotropinas nas mulheres. 
e O gerador de pulsos do hipotálamo, locali- 
zado no núcleo arqueado do hipotálamo, 
funciona como um “relógio” neuronal, que 
dispara a intervalos horários regulares (A). 
Isso resulta na liberação periódica do hor- 
mônio de liberação das gonadotropinas 
(GnRH) pelos neurônios que contém GnRH 
e estão localizados nos vasos porta hipota- 
lâmico-hipofisários (B). Esses neurônios 
(B) recebem estímulos inibitórios dos neu- 
rônios que usam como neurotransmissores 
opióides, dopamina e ácido y-aminobutírico 
(GABA) e estímulos ativadores dos neurô- 
nios noradrenérgicos (NE, norepinefrina). 
Os pulsos de GnRH desencadeiam a libera- 
ção intermitente dos hormônios luteinizante 
(LH) e foliculoestimulante (FSH) pelas cé- 
lulas gonadotrópicas da hipófise (C), resul- 
tando num perfil plasmático pulsátil (D). O 
FSH e o LH regulam a produção ovariana 
de estrogênio e progesterona, que exerce 
controle em feedback (E). (Ver detalhes 
adicionais no texto e na Fig. 58.3.) 


endométrio, que se desprende durante o fluxo menstrual ou menstruação (ver 
Fig. 58.3). 

O endométrio é a mucosa que reveste a cavidade uterina. A superfície 
luminar do endométrio é uma camada de células ciliadas e secretoras do 
epitélio colunar simples, que se comunica com os orifícios de várias glându- 
las, que se estendem pelo estroma subjacente até a margem miometrial. O 
epitélio endometrial comunica-se distalmente com o epitélio secretor de 
muco da endocérvice e proximalmente com o epitélio da tuba uterina. Nor- 
malmente, a fertilização ocorre nas tubas uterinas, de forma que a ovulação, 
9 transporte do óvulo fertilizado pelas trompas e a preparação da superfí- 
cie endometrial devem ser sincronizados para que a implantação seja bem- 
sucedida. 

O estroma endometrial é formado por uma camada de tecido conjuntivo 
altamente celularizado, contendo vários vasos sanguíneos que passam por 
alterações cíclicas associadas à menstruação. As células predominantes no 
estroma são fibroblastos, mas quantidades significativas de macrófagos, 
linfócitos e outros tipos celulares residentes e migratórios também estão 
presentes. 

Por convenção, considera-se que a menstruação assinala o início do ciclo 
menstrual. Durante a fase folicular (ou proliferativa) do ciclo, o estrogênio 
começa a reconstruir o endométrio, estimulando a proliferação e diferencia- 
ção: várias mitoses tornam-se evidentes, a espessura dessa camada aumenta 
e surgem alterações características nas glândulas e nos vasos sanguíneos do 
tecido, Esses e outros efeitos subsegiientes dos estrogênios e da progesterona 
parecem ser mediados em grande parte pela regulação esteróide dos fatores 
de crescimento peptídicos e seus receptores cognatos, que produzem ações 
autócrinas e parácrinas no endométrio. Uma resposta importante ao estrogê- 
nio no endométrio e em outros tecidos é a indução do receptor da progeste- 
rona, que capacita as células a responderem a esse hormônio durante a 
segunda metade do ciclo. 
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Seção XII HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS DE HORMÔNIOS 


Na fase lútea (ou secretora) do ciclo, os níveis de progesterona aumen- 
tam rapidamente devido à secreção deste hormônio pelo corpo lúteo, enquan- 
to os níveis dos estrogênios permanecem elevados. A progesterona limita o 
efeito proliferativo dos estrogênios no endométrio, estimulando sua diferen- 
ciação. Os efeitos principais são estimulação das secreções do epit que 
são importantes para a implantação do blastocisto (ovo fertilizado nesse 
estágio de desenvolvimento) e seu crescimento; e promoção do crescimento 
típico dos vasos sanguíneos endometriais, que ocorre nessa fase. Por essas 
razões, a progesterona é importante para a preparação para a implantação e 
as alterações que ocorrem no útero, no local da implantação do ovo (i. e., 
resposta decidual). Há um intervalo muito curto para a implantação, geral- 
mente considerado entre o 19º e o 20º dia e até o 24º dia do ciclo menstrual, 
quando as células epiteliais do endométrio são receptivas à implantação do 
blastocisto. Como o estado do endométrio é regulado pelos estrogênios e 
progestogênios, a eficácia de alguns anticoncepcionais pode ser devida em 
parte à formação de uma superfície endometrial pouco receptiva à implanta- 
ção. Se a mulher não engravidar, o corpo lúteo regride devido à falta de 
secreção do LH, os níveis de estrogênio e progesterona diminuem, o endo- 
métrio não pode ser mantido e desprende-se, resultando na eliminação da 
menstruação, conforme está ilustrado na Fig. 58.3. 

Se houver implantação, a gonadotropina coriônica humana (hCG; ver 
Cap. 56), produzida inicialmente pelas células trofloblásticas do blastocisto 
e mais tarde pela placenta, interage com o receptor do LH no corpo lúteo, 
visando manter a síntese dos hormônios esteróides durante os primeiros 
estágios da gravidez. Nos estágios mais avançados da gravidez, a placenta 
passa a ser o órgão principal para a síntese de estrogênio e progesterona. 

Os estrogênios e a progesterona produzem efeitos importantes nas tubas 
uterinas, no miométrio e na cérvice. Nas trompas, os estrogênios estimulam 
a proliferação e a diferenciação, enquanto a progesterona inibe esses proces- 
sos. Além disso, os estrogênios aumentam e a progesterona diminui a con- 
tratilidade da musculatura tubária, que altera o tempo de trânsito do ovo até 
o útero. Os estrogênios aumentam a quantidade de muco cervical e seu teor 
de água e facilitam a penetração dos espermatozóides na cérvice, enquanto a 
progesterona geralmente tem efeitos contrários. Os estrogênios favorecem as 
contrações rítmicas do miométrio uterino, enquanto a progesterona diminui 
as contrações. Esses efeitos são fisiologicamente importantes e podem con- 
tribuir para algumas das ações anticoncepcionais dos estrogênios e proges- 
togênios. 


Efeitos metabólicos. Os estrogênios afetam muitos tecidos e 
produzem várias ações metabólicas nos seres humanos e animais. 
Em todos os casos, ainda não está claro se esses efeitos resultam 
diretamente das ações do hormônio nos tecidos em questão, ou se 
são secundários às ações em outros locais. Entretanto, não restam 
dúvidas de que alguns tecidos não-reprodutivos (p. ex., ossos, endo- 
télio vascular, fígado, SNC e coração) expressam níveis baixos de 
receptores estrogênicos. Dessa forma, alguns efeitos metabólicos 
dos estrogênios podem ser devidos diretamente às reações mediadas 
por receptores nos órgãos afetados. Embora esses hormônios produ- 
zam muitas respostas metabólicas, seus efeitos em alguns aspectos 
do metabolismo dos minerais, lipídios, carboidratos e proteínas são 
particularmente importantes para a compreensão de suas ações far- 
macológicas. 

Há muitos anos sabe-se que os estrogênios exercem efeitos po- 
sitivos na massa óssea (revisão de Riggs e Melton, 1992). O osso é 


Fig. 58.3 Relações hormonais no ciclo menstrual normal. 
e A. Valores diários médios de LH, FSH, estradiol (E;) e progesterona nas 
amostras de plasma das mulheres com ciclos menstruais normais de 28 dias. 
As alterações do folículo ovariano (ao alto) e do endométrio (embaixo) tam- 
bém estão ilustradas esquematicamente. 

A obtenção de amostras plasmáticas frequentes demonstra que a liberação 
das gonadotropinas segue padrões pulsáteis. Os perfis característicos estão 
ilustrados esquematicamente para a fase folicular (9º dia, quadrícula da es- 
querda) e fase lútea (17º dia, quadrícula da direita). A frequência (número de 
pulsos/h) e a amplitude (grau de alteração da liberação hormonal) dos pulsos 


variam durante todo o ciclo. (Redesenhado com autorização de Thorneycroft 
etal., 1971.) 

B. Principais efeitos reguladores dos esteróides ovarianos na função hipotalà- 
mico-hipofisária. O estrogênio diminui as quantidades liberadas dos hormô- 
nios foliculoestimulante (FSH) e luteinizante (LH) durante a maior parte do 
ciclo e desencadeia um pico do último hormônio apenas no meio do ciclo. A 
progesterona diminui a frequência da liberação do GnRH pelo hipotálamo e, 
dessa forma, reduz a fregiência dos pulsos das gonadotropinas plasmáticas. A 
progesterona também aumenta a quantidade de LH liberada (i. e., a amplitude 
do pulso) durante a fase lútea do ciclo. 


continuamente remodelado nas áreas conhecidas como unidades de 


remodelação óssea, graças à ação reabsortiva dos osteoclastos e à 
ação formadora dos osteoclastos (ver Cap. 62). A manutenção da 
massa óssea total depende de taxas equivalentes de formação e 
reabsorção, como se observa nos primeiros anos da vida adulta 
(18-40 anos); a partir dessa idade, há predomínio da reabsorção. Os 
osteoclastos e osteoblastos possuem RE funcionais, receptores an- 
drogênicos (RA) e receptores progestogênicos (RP). Os estrogênios 
regulam diretamente os osteoblastos e aumentam as sínteses de 
colágeno tipo I, osteocalcina, osteopontina, osteonectina, fosfatase 
alcalina e outros marcadores dos osteoblastos diferenciados. Contu- 
do, o efeito principal dos estrogênios é reduzir as quantidades e a 
atividade dos osteoclastos. Grande parte das ações dos estrogênios 
sobre as últimas células parece ser mediada pela alteração dos sinais 
(parácrinos e autócrinos) das citocinas liberadas pelos osteoblastos. 
Os estrogênios reduzem as quantidades de osteoblastos e diminuem 
a produção das citocinas que estimulam os osteoclastos pelas célu- 
las do estroma: interleucina (IL)-1, IL-6 e fator de necrose tumoral 
o (FNT-q); além disto, estes hormônios aumentam a produção do 
fator 1 de crescimento semelhante à insulina (IGF-1), da proteína 
morfogênica óssea 6 (BMP-6) e do fator transformador do cresci- 
mento (TGF-f), que exercem ações anti-reabsortivas (revisado, por 
Spelsberg et al., 1999). Os estrogênios também aumentam a produ- 
ção pelos osteoblastos da citocina osteoprotegrina (OPG), que é um 
componente solúvel não-ligado à membrana pertencente à superfa- 
mília do FNT. A OPG atua como receptor “chamariz” e antagoniza 
a ligação do ligando da osteoprotegrina (OPG-L) ao seu receptor 
(conhecido como RANK, ou ativador do receptor do NF-Kapa B) 
e impede a diferenciação dos precursores osteoclásticos em osteo- 
clastos maduros (Hofbauer er al., 2000). Além disso, existem ações 
diretas dos estrogênios nos osteoclastos, no sentido de aumentar a 
taxa de apoptose, resultando na redução das contagens dessas célu- 
las. Os estrogênios afetam o crescimento ósseo e o fechamento das 
epífises em ambos os'sexos. A importância do estrogênio para o 
esqueleto masculino está ilustrada num paciente com deficiência 
absoluta de RE, que apresentava osteoporose, epífises não-fechadas, 
aceleração da renovação óssea e idade óssea retardada (Smith et al., 
1994), assim como pela observação de que a osteoporose idiopática 
masculina está associada à redução da expressão do RE-a. (Braid- 
man et al., 2000) nos osteócitos e osteoblastos. 

Os estrogênios exercem muitos efeitos no metabolismo lipídico, 
dentre os quais os mais importantes são os efeitos sobre os níveis 
séricos das lipoproteínas e dos triglicerídios (Lobo, 1991; Walsh 
et al., 1994). Em geral, os estrogênios elevam ligeiramente os trigli- 
cerídios séricos e diminuem suavemente os níveis séricos do coles- 
terol total. Contudo, as ações mais importantes parecem ser o au- 
mento das concentrações das lipoproteínas de alta densidade (HDL) 
e a redução dos níveis das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) 
e da lipoproteína (a) [Lp(a)] (ver Cap. 36). Essa relação benéfica 
entre HDL e LDL é um efeito colateral interessante do tratamento 
de mulheres na pós-menopausa com estrogênio. A existência de 
receptores estrogênicos no fígado sugere que os efeitos benéficos do 
estrogênio no metabolismo das lipoproteínas sejam devidos em par- 
te às ações hepáticas diretas. Entretanto, não se pode excluir a 
existência de outros locais de ação. Além desses efeitos sobre os 
lipídios séricos, os estrogênios alteram a composição da bile, au- 
mentando a secreção de colesterol e reduzindo a dos ácidos biliares, 
o que aumenta a saturação da bile com colesterol e parece ser a 
explicação para o aumento da incidência de cálculos biliares em 
algumas mulheres tratadas com estrogênios. 

Isoladamente, o estrogênio parece reduzir ligeiramente os níveis 
da glicose e insulina em jejum (Barrett-Connor e Laakso, 1990), 
mas não parece ter quaisquer efeitos significativos no metabolismo 
dos carboidratos. Alguns dos estudos iniciais com anticoncepcio- 
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nais orais combinados (que tinham doses mais altas de estrogênios 
e progestogênios que as preparações disponíveis hoje) sugeriram 
que os estrogênios poderiam reduzir a tolerância à glicose, mas não 
está claro se esses efeitos eram devidos ao componente progestogê- 
nico ou estrogênico das pílulas anticoncepcionais mais antigas. 

Os estrogênios alteram algumas proteínas séricas, principalmen- 
te as que estão envolvidas na ligação hormonal e no sistema da 
coagulação. Em geral, esses hormônios tendem a aumentar os níveis 
plasmáticos da globulina de ligação do cortisol (GLC, ou transcor- 
tina), da globulina de ligação da tiroxina (GLT) e da globulina de 
ligação dos esteróides sexuais (GLES), que se liga aos androgênios 
e estrogênios. 

Os estrogênios alteram alguns processos metabólicos que afe- 
tam o sistema cardiovascular (ver Mendelsohn e Karas, 1999). Os 
efeitos sistêmicos são alterações do metabolismo das lipoproteínas 
e da produção hepática das proteínas plasmáticas. Os estrogênios 
provocam um aumento discreto dos fatores da coagulação VII e XII 
e diminuem os fatores anticoagulantes como proteína C, proteína S 
e antitrombina III. Os processos fibrinolíticos também são afetados 
e vários estudos envolvendo mulheres tratadas apenas com estrogê- 
nio, ou com estrogênio e progestogênio, demonstraram reduções 
dos níveis da proteína inibidora do ativador do plasminogênio 1 
(PIA-1), com aumento concomitante da fibrinólise (Koh et al., 
1997). Dessa forma, os estrogênios aumentam os processos da coa- 
gulação e fibrinólise e o desequilíbrio entre essas duas atividades 
contrárias pode causar efeitos adversos. Em concentrações relativa- 
mente altas, os estrogênios possuem atividade antioxidante e podem 
inibir a oxidação da LDL (Sack et al., 1994), alterando a dismutase 
do superóxido. A administração prolongada de estrogênio está asso- 
ciada a reduções dos níveis plasmáticos da renina, enzima conver- 
sora da angiotensina e endotelina 1; a expressão do receptor da 
angiotensina 1 também diminui. As ações do estrogênio na parede 
vascular incluem o aumento da produção de óxido nítrico, que ocor- 
re em alguns minutos, além da indução da sintetase do óxido nítrico 
(forma indutível) e do aumento da produção da prostaciclina, que 
ocorrem mais lentamente. Todas essas alterações estimulam a vaso- 
dilatação. Os estrogênios também promovem o crescimento das 
células endoteliais, ao mesmo tempo que inibem a proliferação das 
células musculares lisas dos vasos. 


Receptores estrogênicos 


Os estrogênios exercem seus efeitos interagindo com receptores, 
que fazem parte da superfamília dos receptores nucleares (Cap. 2). 
Existem 2 tipos diferentes de receptores estrogênios, RE-a, e RE-B, 
produzidos por genes diferentes. O RE-«, primeiro a ser descoberto, 
está presente em quantidades mais abundantes no trato reprodutor 
feminino — principalmente no útero, na vagina e no ovário —, bem 
como na glândula mamária, no hipotálamo, nas células endoteliais 
e na musculatura lisa vascular. O RE-f está expresso numa distri- 
buição tissular um pouco diferente, com expressão mais intensa na 
próstata e no ovário e menos abundante no pulmão, no cérebro e no 
sistema vascular. Os 2 RE humanos têm homologia de 44% na 
segiência de aminoácidos global (Fig. 58.4) e compartilham a es- 
trutura do domínio, que é comum aos membros dessa família. O 
receptor estrogênico é dividido em 6 domínios funcionais: o domí- 
nio A/B NH>-terminal contém o segmento de ativação funcional 1 
(AF-1), que pode ativar a transcrição, independentemente do ligan- 
do; o domínio C altamente conservado compreende o domínio de 
ligação do DNA, que contém 4 cisteínas dispostas em 2 fingers de 
zinco; o domínio D, geralmente conhecido como “região da dobra- 
diça”, contém o sinal de localização nuclear; e o domínio E/F tem 
várias funções, incluindo ligação do ligando, dimerização e transa- 
tivação dependente do ligando, mediada pelo domínio AF-2, Como 
se pode observar na Fig. 58.4, existem diferenças significativas en- 
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Domínio de Ligação 
ativação 1 do DNA Dobradiça Ligação do ligando 
REa 
AF-1 [RE] 263 302] 
21% 83% 8% 
214 248 


RER 


Fig. 58.4 Estrutura de domínio e identidade de segiência entre o receptor 
de estrogênio (RE) qe o B. 

e (Os receptores hormonais nucleares podem ser divididos em domínios funcio- 
nais comuns. Os domínios de ativação de função 1 e 2 (AF-1 e AF-2) repre- 
sentam domínios de transativação. O AF-2 faz parte da porção carboxiterminal 
do receptor, que é a região na qual também se liga o ligando. O domínio de 
ligação do DNA, que é altamente conservado, interage com as seqiiências 
específicas do DNA. Os números dentro dos quadrados indicam o último 
aminoácido desse domínio. As percentagens de aminoácidos idênticos entre 
os domínios funcionais do REG. e REP também estão assinaladas. 


tre as 2 isoformas do receptor no que diz respeito aos domínios de 
ligação do ligando e nos 2 domínios de transativação. Os receptores 
parecem ter funções biológicas diferentes e podem responder dife- 
rentemente aos diversos compostos estrogênicos. Por exemplo, em- 
bora os 2 receptores se liguem ao 17P-estradiol com a mesma Kp 
(cerca de 0,3 nM), o fitoestrogênio genisteína (Quadro 58.1) liga-se 
ao RE-B com afinidade cerca de cinco vezes maior, do que ao RE-o. 
(Kuiper et al., 1997). Entretanto, o grau acentuado de homologia 
nos domínios de ligação do DNA indica que esses 2 receptores 
provavelmente reconheçam sequências semelhantes de DNA e des- 
sa forma regulem alguns dos mesmos genes alvos. 


Fêmeas de camundongos transgênicos homozigóticos para uma anorma- 
lidade do RE-a são estéreis, têm úteros atrofiados e ovários hiperêmicos que 
não parecem ter corpos lúteos (Lubahn et al., 1993) e não apresentam res- 
postas uterotróficas ao estradiol. Os machos sem RE-ot também são estéreis 
com testículos e túbulos seminíferos anormais, espermatozóides inativos, 
redução da densidade óssea e anormalidades cardiovasculares. As fêmeas 
com supressão dos RE- são estéreis e têm um bloqueio do desenvolvimento 
folicular, enquanto os machos são férteis (Korach, 2000). 

Pesquisadores descreveram diversas variantes dos RE-o: e RE-B, mais 
comumente nas células do câncer de mama. Estas variantes originam-se da 
utilização de promotores ou pontos de corte alternativos (Murphy er al., 
1997). Algumas delas podem atuar de forma independente dos estrogênios 
(Fuqua et al., 1991), mas seu significado fisiológico não está esclarecido. 
Uma forma truncada do RE-«, que suprime a transativação do RE-a natural 
e do RE-f, foi identificada na hipófise de ratos (Resnick et al., 2000), 
embora sua função biológica e sua distribuição nas espécies também não 
tenham sido esclarecidas. Outras variantes do RE são causadas por polimor- 
fismos do gene que codifica os receptores, mas as tentativas de correlacionar 
polimorfismos específicos com a fregiiência do câncer de mama (Roodi 
etal., 1995), com a massa óssea (Kobayashi et al., 1996; Vandevyver et al, 
1999) ou com o câncer endometrial (Weiderpass et al., 2000) chegaram a 
resultados contraditórios. Por essas razões, são necessários estudos adicio- 
nais para determinar de que forma os polimorfismos afetam a estrutura e a 
função dos receptores e as respostas aos estrogênios. 


Mecanismo de ação 

Os 2 tipos de receptores estrogênicos são fatores de transcrição 
ativados por ligandos, que aumentam ou diminuem a síntese do 
mRNA a partir dos genes-alvos. Depois de entrarem na célula por 
difusão passiva pela membrana plasmática, o hormônio liga-se a um 
RE no núcleo. No núcleo, o RE está presente sob a forma de um 
monômero e, depois da ligação ao estrogênio, há uma alteração de 
conformação que provoca a dimerização, aumentando a afinidade e 
a taxa de ligação do receptor ao DNA (Cheskis et al., 1997). O RE 


vos com a segiência homóloga GGTCANNNTGACC. 

O complexo RE/DNA recruta uma ou mais proteínas co-ativa- 
doras para a região promotora (Fig. 58.5B). Os co-ativadores carac- 
terizados com mais detalhes são o SRC-1 (co-ativador 1 dos recep- 
tores esteróides) e CBP (proteína de ligação dos elementos de 
resposta do AMP cíclico) (Collingwood et al., 1999). Os co-ativa- 
dores têm atividade de histona acetilase e/ou recrutam outras proteí- 
na com essa atividade ao complexo. A acetilação das histonas altera 
a estrutura da cromatina na região promotora dos genes-alvos e 
permite que as proteínas façam a composição do aparelho de trans- 
crição geral, visando preparar e iniciar a transcrição. A interação do 
RE com um antagonista também promove a dimerização e ligação 
ao DNA. Contudo, o antagonista resulta numa conformação do RE 
diferente do receptor ocupado por um agonista (Wijayaratne et al., 
1999). A conformação induzida pelo antagonista facilita a ligação 
dos co-repressores como o NcoR/SMRT (co-repressor dos recepto- 
res dos hormônios nucleares/mediador da supressão dos receptores 
retinóides e tireóideos) (Fig. 58.5C). Em seguida, o complexo 
RE/co-repressor recruta outras proteínas adicionais com atividade 
de histona desacetilase, como a HDACI. A desacetilação das histo- 
nas altera a conformação da cromatina e reduz a capacidade de o 
aparelho de transcrição geral formar complexos de iniciação. As 
diferenças nas segiiências dos aminoácidos do AF-I e AF-2 do 
RE-q e RE-p sugerem que eles interajam com co-ativadores e co- 
repressores com afinidade e especificidade diferentes. Levando-se 
também em consideração a observação de que o RE-o e RE-B 
podem formar heterodímeros e homodímeros (Cowley et al., 1997), 
pode-se formar um conjunto diferente de RE/co-ativadores e RE/co- 
supressores num mesmo promotor-alvo. Nas células que expressam 
isoformas dos receptores, a ação do RE-P parece opor-se à atividade 
do RE-o, (Hall e McDomnell, 1999). 


Além dos co-ativadores e co-receptores, o RE-a e o RE-f interagem 
fisicamente com outros fatores de transcrição como o Spl (Saville et al., 
2000) ou AP-1 (Paech et al., 1997) e essas interações entre proteínas fornece 
um mecanismo alternativo de ação. Em tais circunstâncias, a ligação dos 
complexos RE/ligandos a um gene-alvo é dirigida pela ligação do Spl ou 
AP-1 às suas segiiências reguladoras específicas, em vez da ligação do RE 
às segiiências dos ERE. Isso pode explicar como os estrogênios são capazes 
de regular genes que não possuem um ERE consensual. As respostas aos 
agonistas e antagonistas mediadas por essas interações entre proteínas tam- 
bém são específicas para a isoforma e o promotor do RE. Por exemplo, o 
17B-estradiol induz a transcrição de um gene-alvo controlado por um local 
AP-1, em presença de um complexo RE-o/AP-1, mas inibe a transcrição em 
presença de um complexo RE-B/AP-1. Já os antiestrogênicos são ativadores 
potentes dos complexos RE-B/AP-1, mas não dos complexos RE-o/AP-1. 

Outros sistemas de sinalização podem ativar o RE nuclear por mecanis- 
mos independentes do ligando. Kato et al. (1995) demonstraram que a 
fosforilação do RE-o na serina 118 pela proteinocinase associada aos micro- 
túbulos (MAPK) ativa o receptor, o que possibilita uma forma de intercomu- 
nicação entre as vias receptores acopladas à membrana (p. ex., EGF/IGF-1), 
que ativam a MAPK e o RE nuclear. 

Vários estudos sugeriram que outro tipo de receptor estrogênico, além dos 
receptores nucleares, poderia estar localizado na membrana plasmática, mas 
não está claro se esses receptores são codificados pelo mesmo gene que codifica 
os RE nucleares (Razandi et al., 1999). Esses RE localizados na membrana 
podem mediar a ativação rápida de algumas proteínas como a MAPK que, de 
acordo com alguns estudos, é fosforilada em 5-10 min com o acréscimo do 
17B-estradiol em vários tipos celulares (Endoh et al., 1997), ou mediar o 
aumento rápido do AMP cíclico causado pelo hormônio (Aronica e Katzenel- 
lenbogen, 1993). A descoberta de que a MPKA é ativada pelo estradiol possi- 
bilita mais um nível de intercomunicação entre os fatores de crescimento, como 
IGF-1 e EGF, que ativam essa via de cinase. O RE localizado na membrana 
também pode ser responsável pela liberação rápida do óxido nítrico causada 
pelo tratamento das células endoteliais com estradiol. 
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Fig. 58.5 


e A. Quando não está ligado, o receptor do estrogênio (RE) encontra-se sob a forma de um monômero dentro do núcleo. B. Um agonista (oval 
cinza-escuro) liga-se ao RE e desencadeia uma alteração na conformação orientada pelo ligando, que facilita a dimerização e interação com as 
sequências específicas dos elementos de resposta estrogênica (ERE) no DNA. O complexo RE-DNA recruta co-ativadores (como o co-ativador 
1 dos receptores esteróides, ou SRC 1) e outras proteínas (como a proteína de ligação do elemento AMP, ou CBP), que apresentam atividade 
de acitalase das histonas (HAT). A acetilação das histonas pode provocar a recombinação dos nucleossomos e facilita a interação das proteínas 
que compõem o aparelho de transcrição geral (GTA), com síntese subsequente do mRNA. €. A ligação de um antagonista (triângulos brancos) 
ao RE produz uma conformação diferente do receptor. A conformação induzida pelo antagonista também facilita a dimerização e interação com 
o DNA, mas há recrutamento de um conjunto diferente de proteínas para formar complexos, conhecidas como co-repressores (p. ex., 
co-repressor dos receptores hormonais nucleares, ou NcoR). O NcoR recruta outras proteínas como a histona desacetilase I (HDACI), que atua 
nas proteínas da histona para estabilizar a estrutura do nucleossomo e evitar a interação com o GTA, 


Absorção, metabolismo e eliminação 


Existem várias preparações de estrogênios para administração 
oral, parenteral, transdérmica ou tópica (ver a estrutura destes fárma- 
cos no Quadro 58.1). Tendo em vista a natureza lipofílica dos estro- 
gênios, sua absorção geralmente é boa com a preparação apropriada. 
Existem várias preparações para uso oral. Os ésteres de base aquosa 
ou oleosa do estradiol e da estrona estão disponíveis para injeção 
intramuscular, que podem ser aplicadas a intervalos de vários dias 
até 1 x/mês. As placas transdérmicas trocadas 1 ou 2 x/semana libe- 
ram continuamente estradiol (ou uma combinação de estradiol e 
acetato de noretindrona) na pele. Existem várias preparações para uso 
tópico vaginal. 


A administração oral é comum e pode usar estradiol, estrogênios conju- 
gados, ésteres da estrona e outros estrogênios e etinilestradiol. O próprio 
estradiol não foi usado por via oral com muita frequência, tendo em vista seu 
metabolismo hepático extenso durante a primeira circulação. Hoje existe 
uma preparação micronizada desse hormônio para administração oral, que 
fornece uma superfície ampla para absorção rápida, embora seja necessário 
usar doses grandes porque a biodisponibilidade absoluta ainda é pequena 
(Fotherby, 1996). O etinilestradiol é usado comumente por via oral, seja 
isoladamente ou com um progestogênio em anticoncepcionais orais; a subs- 
tituição etinil na posição C 17 inibe o metabolismo da primeira circulação. 
A absorção desses estrogênios pelo trato gastrintestinal é rápida e geralmente 


completa. Outras preparações orais comuns contêm estrogênios egiiinos 
conjugados, que são principalmente ésteres sulfatados de estrona, equilina e 
outros compostos naturais, ésteres esterificados ou misturas de estrogênios 
conjugados, preparadas a partir de fontes vegetais. Esses compostos são 
hidrolisados por enzimas presentes no intestino distal, que removem os 
grupos sulfatos polares e permitem a absorção do estrogênio pelo epitélio 
intestinal. Numa outra preparação oral (estropipato), a estrona é solubilizada 
sob a forma de sulfato e estabilizada pela piperazina. Devido em grande parte 
às diferenças no metabolismo, as potências das diversas preparações orais 
são muito variáveis; p. ex., o etinilestradiol é muito mais potente que os 
estrogênios conjugados. 

Existem alguns produtos alimentícios e derivados das plantas (principal- 
mente da soja) vendidos sem prescrição que costumam ser apregoados como 
capazes de produzir benefícios semelhantes aos proporcionados pelos com- 
postos com atividade estrogênica confirmada. Esses produtos podem conter 
flavonóides como a genisteína (Fig. 58.1), coumestanos e lignanos que, de 
acordo com alguns estudos, possuem atividade estrogênica em testes labora- 
toriais, embora geralmente sejam muito menos potentes que o estradiol. 
Teoricamente, essas preparações poderiam produzir efeitos estrogênicos 
consideráveis. Entretanto, sua eficácia em doses relevantes não foi estabele- 
cida em experiências humanas e alguns desses produtos contêm muitos 
outros compostos, além dos fitoestrogênios, que poderiam contribuir para 
quaisquer efeitos (Makelã er al., 1999; Tham et al., 1998). 

A administração do estradiol via placas transdérmicas possibilita libera- 
ção lenta e persistente do hormônio, distribuição sistêmica e níveis sanguí- 
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neos mais estáveis que os conseguidos com as doses orais. Além disso, a via 
transdérmica não acarreta o nível alto do fármaco que chega ao fígado 
através da circulação hepática depois da administração oral, o que poderia 
explicar por que essas 2 vias estão associadas a efeitos diversos nos perfis 
das lipoproteínas (Walsh et al., 1994 e seção seguinte). 

Existem outras preparações para injeção intramuscular. Quando são 
dissolvidos em óleo e injetados, os ésteres do estradiol são bem absorvidos. 
Os ésteres aril e alquil do estradiol tornam-se menos polares à medida que 
aumenta o tamanho dos radicais substitutos; consequentemente, a taxa de 
absorção das preparações oleosas diminui progressivamente e a duração 
da ação pode ser prolongada. Uma única dose terapêutica de compos- 
tos como o valerato de estradiol ou cipionato de estradiol pode ser absorvi- 
da durante várias semanas depois de uma única injeção intramuscular. 
Suspensões contendo estrona ou uma combinação de ésteres (principalmente 
estrona e sulfatos de equilina) também podem ser aplicadas por injeção 
intramuscular. 

Existem preparações de estradiol e estrogênios conjugados para admi- 
nistração tópica vaginal. Esses fármacos são eficazes em nível local, mas 
também podem ocorrer efeitos sistêmicos, pois pode haver absorção signifi- 
cativa a partir dessa via (Rigg et al., 1978). Também há um anel vaginal para 
liberação lenta de estradiol por 3 meses. 

O estradiol, o etinilestradiol e outros compostos ficam no plasma sanguí- 
neo extensivamente ligados às proteínas plasmáticas. O estradiol e outros 
estrogênios naturais ligam-se principalmente à globulina de ligação dos 
esteróides sexuais (GLES) e, em menor grau, à albumina sérica. Já o etini- 
lestradiol liga-se extensamente à albumina sérica, mas não à GLEE. Em 
virtude do seu tamanho e da sua natureza lipofílica, os estrogênios livres 
saem facilmente do espaço plasmático e se distribuem amplamente aos 
compartimentos tissulares. 

Existem variações no metabolismo do estradiol que dependem do está- 
gio do ciclo menstrual e se a paciente está na pré ou pós-menopausa. Em 
geral, esse hormônio sofre biotransformação hepática rápida, com meia-vida 
plasmática avaliada em minutos. O estradiol é convertido principalmente 
pela 17f-hidroxisteróides desidrogenase em estrona, que é convertida por 
160-hidroxilação e 17-ceto-redução em estriol, o principal metabólito uriná- 
rio. Vários conjugados sulfatados e glicuronídicos também são excretados na 
urina. Quantidades menores de estrona ou estradiol são oxidadas em 2-hidro- 
xicatecóis pelo CYP3A hepático e pelo CYPIA nos tecidos extra-hepáticos, 
ou em 4-hidroxicatecóis pelo CYP1B1 nos locais extra-hepáticos, com pre- 
domínio da formação do 2-hidroxicatecol. Os 2- e 4-hidroxicatecóis são em 
grande parte inativados pelas catecol-O-metil transfer: (COMT). Contu- 
do, quantidades menores podem ser convertidas por reações catalisadas pelo 
citocromo P450 ou pela peroxidase, formando semiquinonas ou quinonas, 
que são capazes de gerar adutivos do DNA ou espécies reativas do oxigênio 
(via ciclo redox), que poderiam oxidar as bases do DNA (Liehr, 2000). Os 
estrogênios também passam pela recirculação enteroepática via (1) conjuga- 
ção com sulfato e glicuronídeo no fígado, (2) secreção biliar dos conjugados 
no intestino e (3) hidrólise no intestino, seguida da reabsorção. 

O etinilestradiol é eliminado muito mais lentamente que o estradiol, 
devido ao metabolismo hepático diminuído, e a meia-vida da fase de elimi- 
nação variou de 13-27 h em vários estudos. Ao contrário do estradiol, a via 
principal de biotransformação do etinilestradiol é a 2-hidroxilação e a forma- 
ção subsegiente de éteres 2 e 3-metílicos correspondentes. O mestranol, 
outro estrogênio semi-sintético e componente de alguns anticoncepcionais 
orais combinados, é o éter 3-metílico do etinilestradiol. No organismo, esse 
composto sofre desmetilação hepática rápida em etinilestradiol, que é sua 
forma ativa. 

As determinações dos níveis urinários e plasmáticos dos estrogênios e 
seus metabólitos são usadas com algumas finalidades. No ciclo menstrual 
normal, a excreção diária média dos estrogênios no meio do ciclo ovulatório 
máximo varia de 25-100 ug; o segundo pico durante a fase lútea é mais 
prolongado, mas as taxas máximas de excreção são um pouco menores 
(10-80 ug/dia). Depois da menopausa, a excreção média dos estrogênios nas 
mulheres normais varia de 5-10 ug/dia e a síntese desses hormônios ocorre 
principalmente a partir dos precursores androgênicos nos tecidos não-ovaria- 
nos. Os valores normais dos homens variam de 2-25 ug/dia, que praticamen- 
te equivalem aos níveis dos estrogênios urinários das mulheres durante a 
primeira semana do ciclo menstrual. Crianças pequenas não têm estrogênios 
detectáveis na urina. Durante o primeiro trimestre da gravidez, a placenta 
transforma-se na fonte principal dos estrogênios urinários, que continuam 
aumentando e chegam a níveis de cerca de 30 mg/dia pouco antes do parto. 
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No passado, as determinações seriadas dos estrogênios eram usadas para 
avaliar as funções placentárias e fetais. Contudo, com o advento dos moni- 
tores fetais, esses exames não são mais utilizados, 


Respostas adversas 


Os estrogênios são altamente eficazes na maioria das suas 
indicações terapêuticas. Por essa razão, a decisão de usá-los resu- 
me-se basicamente à análise da relação entre risco e benefício para 
cada paciente. Historicamente, as preocupações principais em torno 
do uso dos estrogênios eram câncer, doença tromboembólica, altera- 
ções do metabolismo dos lipídios e carboidratos, hipertensão, doen- 
ça da vesícula biliar, náuseas, enxaqueca, alterações do humor e 
vários efeitos colaterais mais brandos. 

A literatura nessa área é volumosa, complexa e geralmente difí- 
cil de interpretar, e uma perspectiva histórica ajuda a analisar as 
questões de risco e benefício das preparações disponíveis. Primeira- 
mente, os estudos iniciais com os primeiros anticoncepcionais orais, 
que continham doses maiores dos estrogênios do que as usadas para 
outras finalidades, suscitaram várias dúvidas — p. ex., a terapia de 
reposição hormonal das mulheres na pós-menopausa. Como os efei- 
tos adversos dos estrogênios são dependentes da dose, a extrapola- 
ção dos efeitos colaterais dos anticoncepcionais para outras situa- 
ções pode não ser aplicável. Em segundo lugar, hoje se sabe que 
alguns dos efeitos deletérios dos anticoncepcionais orais, atribuídos 
originalmente aos estrogênios, são devidos ao componente proges- 
togênico. Em consegiência do reconhecimento desses 2 aspectos, 
as quantidades dos estrogênios (e progestogênios) das pílulas anti- 
concepcionais diminuíram significativamente, o que reduziu sobre- 
maneira os riscos associados às preparações anticoncepcionais orais 
usadas hoje. Relatos baseados na utilização desses fármacos durante 
as décadas de 1960 e 1970 demonstraram que os estrogênios não- 
neutralizados causavam carcinoma endometrial. Entretanto, a partir 
desses relatos, os estrogênios passaram a ser usados com progesto- 
gênios, que diminuem significativamente esse risco. Por fim, hoje 
está claro que as 2 indicações principais dos estrogênios — repos 
ção hormonal pós-menopausa e anticoncepção — trazem muitos 
benefícios importantes à saúde, que até então eram desconhecidos. 

Preocupação quanto às ações carcinogênicas. A possibilidade 
de desenvolver câncer provavelmente é a preocupação principal 
quanto ao uso dos estrogênios e anticoncepcionais orais. Em várias 
espécies de mamíferos, a administração dos estrogênios é seguida 
do desenvolvimento de alguns tumores. A partir dos estudos iniciais 
de Lacassagne (1936), descobriu-se que os estrogênios podem indu- 
zir tumores de mama, útero, testículo, osso, rins e vários outros 
tecidos em diferentes espécies de animais. Esses primeiros estudos 
disseminaram o medo de câncer causado pelo uso dos estrogênios. 

Em estudos subseqiientes (Greenwald et al., 1971; Herbst et al., 
1971), pesquisadores detectaram incidências aumentadas de adeno- 
carcinomas de cérvice e vagina nas filhas de pacientes que tinham 
usado dietilestilbestrol (DES) durante o primeiro trimestre da gravi- 
dez. Pode ser que isso tenha resultado da incapacidade que o feto tem 
de metabolizar o DES, levando a seu acúmulo nos tecidos fetais. A 
incidência de adenocarcinoma vaginal e cervical de células claras nas 
mulheres expostas aos estrogênios in utero é de apenas 0,01%-0,1% 
(FDA Drug Bulletin, 1985), mas esses resultados estabeleceram pela 
primeira vez que a exposição aos estrogênios durante o desenvolvi- 
mento estava associada a aumento da incidência dos cânceres huma- 
nos. O uso dos estrogênios durante a gravidez também pode aumen- 
tar a incidência de anormalidades genitais não-malignas em bebês de 
ambos os sexos. Por essa razão, as gestantes não devem usar estro- 
gênios, tendo em vista a possibilidade de ocorrerem esses efeitos 
tóxicos no trato reprodutor. Embora o DES e outros estrogênios não 
sejam mais administrados intencionalmente às gestantes, existe a 
preocupação de que a exposição durante a gravidez aos compostos 


ambientais que possuem atividade estrogênica possa causar anorma- 
lidades do desenvolvimento fetal (Makelã er al., 1999). 

Outros estudos demonstraram que o uso do estrogênio sem neu- 
tralização para reposição hormonal em mulheres na pós-menopausa 
está associado ao desenvolvimento de carcinoma de endométrio 
(Shapiro et al., 1985). O risco foi estimado em 5-15 vezes maior com 
o uso dos estrogênios, dependendo da dose e da duração do tratamen- 
to, mas diminui para o normal vários anos depois da interrupção do 
uso dos estrogênios. Outros estudos indicaram incidência menor do 
carcinoma de endométrio quando doses pequenas de estrogênio fo- 
ram combinadas com um progestogênio (Pike et al., 1997). 

A associação entre o uso de estrogênio e câncer de mama ainda 
não está clara. Parte dessa dificuldade é atribuída à fregiência da 
doença (cerca de uma em cada 8 mulheres que vivem 85 anos) e à 
demonstração de que 50% das mulheres que desenvolvem esse tipo 
de câncer não têm quaisquer fatores de risco detectáveis, além de 
serem do sexo feminino e estarem envelhecendo. Isso dificulta ainda 
mais a determinação da associação entre uso de estrogênio e câncer 
da mama. Uma análise dos resultados de 51 estudos epidemiológicos 
envolvendo mais de 150.000 mulheres (Collaborative Group on Hor- 
monal Factors in Breast Cancer, 1997) demonstrou que o risco de 
câncer de mama aumentava pouco mais de 2% para cada ano de 
tratamento de reposição estrogênica, se o tratamento tivesse durado 
1-4 anos; o risco cumulativo era de 35% se o tratamento tivesse 
durado mais que 5 anos. As mulheres magras corriam maior risco do 
que as mulheres com mais peso. Estudos recentes estabeleceram que 
o componente progestogênico da terapia de reposição hormonal pode 
desempenhar um papel importante nesse aumento do risco do câncer 
de mama (Schairer et al. 2000; Ross et al., 2000). A inclusão do 
componente progestogênico administrado continuamente ou durante 
apenas parte do ciclo de tratamento com estrogênio aumentou o risco 
cerca de 4 vezes, em comparação com o uso isolado do último 
hormônio. É importante ressaltar que o risco adicional de desenvol- 
ver câncer da mama parece ser eliminado 5 anos depois da interrup- 
ção do tratamento de reposição hormonal. 


Historicamente, as ações carcinogênicas dos estrogênios pareciam estar 
relacionadas com seus efeitos tróficos por um dentre 2 mecanismos. Primei- 
ramente, o aumento da proliferação celular poderia aumentar as falhas es- 
pontâneas associadas à replicação do DNA. Em segundo lugar, depois que 
fossem introduzidas mutações nas células-alvo por esse ou outros mecanis- 
mos (p. ex., carcinógenos químicos), os estrogênios poderiam aumentar a 
replicação dos clones que apresentam esses erros genéticos. Mais recente- 
mente, pesquisadores sugeriram um terceiro mecanismo relacionado com o 
metabolismo dos estrogênios. Se os estrogênios catecóis, principalmente os 
4-hidroxicatecóis, são convertidos em semiquinonas ou quinonas antes da 
“inativação” pela COMT, esses produtos ou espécies reativas do oxigênio 
geradas durante as biotransformações subsequentes podem causar lesão quí- 
mica das bases do DNA. Nesse sentido, o CYPIB1I, que tem atividade 
específica do estrogênio-4-hidroxilase, está presente em tecidos como útero, 
mama, ovário e próstata, que geralmente desenvolvem cânceres sensíveis aos 
hormônios (Liehr, 2000). 


Efeitos metabólicos e cardiovasculares. Em geral, os próprios 
estrogênios produzem efeitos globais favoráveis nos perfis das lipo- 
proteínas plasmáticas, embora possam aumentar ligeiramente as 
concentrações plasmáticas dos triglicerídios. (Entretanto, como será 
explicado numa seção subseqiiente sobre protocolos de reposição 
hormonal, os progestogênios podem reduzir as ações favoráveis dos 
estrogênios.) Em contrapartida, os estrogênios aumentam os níveis 
de colesterol na bile e provocam um aumento relativo de 2-3 vezes 
na incidência de doença da vesícula biliar. 

Em mulheres saudáveis, os estrogênios orais aumentam o risco 
de tromboembolia venosa cerca de 3 vezes (Jick et al., 1996), pare- 
cem reduzir o risco de doença cardiovascular (Grodstein et al., 
1996; Henderson et al., 1991) e aumentam o risco cumulativo de 
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acidente vascular cerebral com um fator de 1,35. Nas mulheres com 
história de doença cardiovascular, alguns pesquisadores demonstra- 
ram aumento de 3 vezes no risco de tromboembolia venosa, mas 
nenhuma redução da incidência dos acidentes cardiovasculares se- 
cundários (Grady et al., 2000; Hulley et al., 1998). Hoje, as doses 
prescritas de estrogênios não aumentam o risco de hipertensão. 
Outros efeitos adversos potenciais. Náuseas e vômitos são 
uma reação inicial ao tratamento com estrogênio em algumas mu- 
lheres, mas esses efeitos podem desaparecer com o tempo e ser 
atenuados ingerindo-se os fármacos junto com alimentos ou pouco 
antes de deitar. Congestão e hipersensibilidade das mamas e edema 
podem ocorrer, mas em alguns casos são atenuados pela redução da 
dose. Uma preocupação mais grave é a de que os estrogênios pos- 
sam causar enxaqueca em algumas mulheres. Esses hormônios tam- 
bém podem reativar ou agravar a endometriose e sua dor associada. 


Indicações terapêuticas 

Os estrogênios estão entre os fármacos prescritos mais comu- 
mente nos EUA. Sem sombra de dúvida, as 2 indicações principais 
são como um dos componentes dos anticoncepcionais orais (anali- 
sada na seção seguinte) e na terapia de reposição hormonal para 
mulheres na pós-menopausa. Além disso, esses hormônios são usa- 
dos com menos fregiiência para várias outras finalidades. Como já 
foi mencionado, a relação entre risco e benefício geralmente é a 
questão principal quando se considera o uso terapêutico desses fár- 
macos, pois em geral eles são extremamente eficazes. 

As considerações farmacológicas relativas ao uso dos estrogê- 
nios nas pílulas anticoncepcionais e na terapia de reposição hormo- 
nal pós-menopausa são muito diferentes, principalmente porque as 
doses usadas nessas 2 situações são diferentes. Historicamente, os 
estrogênios conjugados têm sido os fármacos usados mais comu- 
mente por mulheres na pós-menopausa e a dose de 0,625 mg/dia é 
eficaz na maioria dos casos (embora a dose de 1,25 mg seja usada 
por algumas pacientes, caso seja necessário). No entanto, a maio- 
ria dos anticoncepcionais orais combinados usados hoje inclui 
20-35 ug/dia de etinilestradiol. Os estrogênios conjugados e o eti- 
nilestradio] diferem muito em suas potências orais; p. ex., a dose de 
0,625 mg de estrogênios conjugados geralmente é considerada equi- 
valente a 5-10 ug de etinilestradiol. 

É importante ressaltar que a dose de estrogênio usada na terapia 
de reposição hormonal pós-menopausa é significativamente menor 
do que a dose incluída nos anticoncepcionais orais, levando-se em 
consideração as potências diferentes dos fármacos normalmente 
usados nessas 2 situações. Como os efeitos adversos dos estrogênios 
são dependentes de dose, a incidência e a gravidade dos efeitos 
colaterais descritos com os anticoncepcionais orais podem ser muito 
maiores do que as relatadas com o tratamento de reposição hormo- 
nal. Além disso, grande parte dos estudos epidemiológicos dedica- 
dos a estudar os efeitos colaterais dos anticoncepcionais orais ba- 
seia-se em pesquisas realizadas com preparações mais antigas, que 
geralmente tinham 50-150 ug de mestranol ou etinilestradiol, em 
vez das doses de 20-35 ug presentes nos fármacos usados hoje. 

Terapia de reposição hormonal pós-menopausa. O declínio 
da secreção de estrogênio pelos ovários é um processo lento e gra- 
dativo, que se estende por alguns anos depois que as menstruações 
desapareceram (ver Eskin, 1978). É comum observar que os sinto- 
mas da menopausa são mais graves depois da interrupção súbita dos 
estrogênios (p. ex., depois da ooforectomia) que com a menopausa 
natural. No tratamento das mulheres na pós-menopausa com estro- 
gênios, 2 aspectos muito importantes são a profilaxia da perda óssea 
e a atenuação dos sintomas vasomotores, que são efeitos benéficos 
comprovados desse tratamento. 

Osteoporose. Osteoporose é um distúrbio ósseo associado à per- 
da de hidroxiapatita (complexos de fosfato de cálcio) e matriz pro- 
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téica ou colóide (ver mais informações no Cap. 62). Os resultados 
são o adelgaçamento e o enfraquecimento dos ossos e um aumento 
da incidência de fraturas, principalmente das fraturas por compres- 
são das vértebras e traumatismo mínimo dos quadris e punhos. A 
fregiiência e a gravidade dessas fraturas e suas complicações asso- 
ciadas são um problema de saúde pública importante, principalmen- 
te à medida que a população continua envelhecendo. Vinte por 
cento das pacientes que sofrem fraturas do quadril morrem nos 
primeiros 12 meses depois da fratura e muitas outras ficam defini- 
tivamente incapacitadas. A osteoporose é uma indicação importante 
para a terapia de reposição hormonal e, com tal finalidade, esse 
tratamento é comprovadamente eficaz. 

O mecanismo principal pelo qual os estrogênios atuam é a redu- 
ção da reabsorção óssea e, por essa razão, esses hormônios são mais 
eficazes para evitar que para recuperar a perda óssea (Prince et al., 
1991; Belchetz, 1994). Os estrogênios são mais eficazes se o trata- 
mento for iniciado antes que haja perda óssea significativa e seus 
efeitos benéficos dependem do uso contínuo; a perda óssea recidiva 
quando o tratamento é interrompido. Uma dieta balanceada com 
quantidades suficientes de cálcio e vitamina D e exercícios de sus- 
tentação de peso reforçam os efeitos do tratamento estrogênico. 
Doses maiores de estrogênios podem acarretar algum aumento da 
massa óssea e as combinações desses hormônios com cálcio, flúor 
e outros agentes que aumentam a massa óssea estão sendo investi- 
gadas. Intervenções de saúde pública visando melhorar a dieta e 
implementar padrões de exercícios entre as meninas e mulheres 
jovens também são abordagens racionais para aumentar a massa 
óssea antes do início da osteoporose pós-menopausa. 

Sintomas vasomotores. O declínio da função ovariana com a 
menopausa está associado a sintomas vasomotores relatados pela 
maioria das mulheres, que são atribuídos à deficiência de estrogê- 
nio. As ondas de calor características podem alternar com sensações 
de frio, transpiração inadequada e parestesias. O tratamento com 
estrogênio é específico e muito eficaz (Belchetz, 1994), mas podem 
ser consideradas outras opções se esse fármaco estiver contra-indi- 
cado ou não for recomendável por qualquer outra razão (Young 
et al., 1990). O acetato de medroxiprogesterona (analisado na seção 
subseqiente sobre progestogênios) pode proporcionar alguma me- 
lhora dos sintomas vasomotores de algumas pacientes e o agonista 
0w-adrenérgico clonidina atenua esses sintomas em algumas mulhe- 
res, provavelmente por bloquear as vias do SNC que regulam o 
fluxo sanguíneo dos vasos cutâneos. Em algumas mulheres, os fo- 
gachos diminuem depois de vários anos. 

Profilaxia da doença cardiovascular. Nos últimos anos, acredi- 
tava-se que os efeitos benéficos principais da reposição estrogênica 
eram a profilaxia da osteoporose, dos fogachos e outros sintomas 
associados à menopausa. Entretanto, hoje está claro que a causa 
principal de morte entre as mulheres americanas com mais de 
65 anos é doença cardiovascular, principalmente infarto do miocár- 
dio. A incidência da doença cardiovascular devida à aterosclerose é 
pequena em mulheres na pré-menopausa, aumenta depois da meno- 
pausa e é reduzida aos níveis da pré-menopausa depois do tratamen- 
to de reposição estrogênica (ver Mendelsohn e Karas, 1999). Os 
efeitos protetores do estrogênio são mediados em parte pelas altera- 
ções sistêmicas do metabolismo das lipoproteínas, assim como pe- 
los efeitos diretos desse hormônio nos vasos sanguíneos. Os estro- 
gênios provocam vasodilatação, inibem a resposta à lesão vascular 
e reduzem a aterosclerose (ver Mendelsohn e Karas, 1999). Além 
disso, aceleram o crescimento das células endoteliais in vivo e 
in vitro; isso pode ser devido à produção do fator de crescimento do 
endotélio vascular induzida dentro dos vasos pelo estrogênio. O 
hormônio participa da proteção vascular estimulando a proliferação 
e a atividade das células endoteliais e inibindo o crescimento e a 
migração das células musculares lisas dos vasos. Vários estudos 
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retrospectivos e prospectivos concluíram que, em mulheres saudá- 
veis e normais, os estrogênios reduzem a incidência das doenças 
cardiovasculares em 35-50% (Grodstein et al., 1996; Henderson 
et al., 1991). Contudo, o Heart and Estrogen/Progestin Replacement 
Study (Hulley er al., 1998), que estudou mulheres idosas com doen- 
ça cardiovascular comprovada, não detectou qualquer alteração na 
incidência do infarto do miocárdio, apesar da redução de 11% no 
LDL-colesterol. As incidências das doenças tromboembólicas e da 
vesícula biliar aumentaram. Esses estudos sugeriram que os efeitos 
benéficos da terapia de reposição hormonal no risco de doença 
cardíaca possa depender da idade e das condições cardiovasculares 
da paciente. 


Efeitos neuroprotetores. Vários estudos retrospectivos sugeriram que os 
estrogênios produziam efeitos benéficos na cognição e retardavam o início 
da doença de Alzheimer (ver Green e Simpkins, 2000). Algumas pesquisas 
evidenciaram que os estrogênios produzem efeitos neuroprotetores in vivo e 
in vitro e, para explicá-los, foram sugeridos vários mecanismos, incluindo a 
ativação da via da MAPK, a inibição da apoptose e a redução da neurotoxi- 
cidade do peptídio amilóide À. Estudos prospectivos recentes não confirma- 
ram esses efeitos benéficos e não detectaram qualquer melhora dos sintomas 
da doença de Alzheimer (Henderson et al., 2000), ou na progressão lenta da 
doença (Mulnard et al., 2000). São necessários estudos adicionais em larga 
escala para avaliar os benefícios neurológicos dos estrogênicos. 

Atrofia geniturinária. A perda dos tecidos que revestem a vagina ou 
bexiga causa vários sintomas num percentual muito alto de mulheres na 
pós-menopausa. As queixas incluem ressecamento e prurido vaginais, dor 
durante as relações sexuais, edema dos tecidos da região genital (como o 
intróito vaginal), dor ao urinar, necessidade de urinar com urgência ou 
fregiiência e incontinência urinária súbita ou inesperada, sintomas tratados 
eficazmente pelos estrogênios administrados por via oral ou tópica sob a 
forma de creme vaginal ou um dispositivo anular. 

Outros efeitos terapêuticos. As mulheres desenvolvem muitas outras 
alterações depois da menopausa, incluindo adelgaçamento generalizado da 
pele; alterações da uretra, da vulva e da genitália externa; redução da estatu- 
ra, “corcova de camelo” no dorso e protuberância do abdome, secundárias à 
osteoporose provocada pela deficiência de estradiol; e várias anormalidades 
como cefaléia, cansaço e dificuldade de concentrar-se, algumas geradas pela 
falta de sono crônica causada pelos fogachos e outros sintomas vasomotores. 
A reposição estrogênica pode ajudar a aliviar ou atenuar alguns desses sinais 
e sintomas por meio de ações diretas (p. ex., melhora dos sintomas vasomo- 
tores, efeitos ósseos diretos) ou efeitos secundários resultantes da melhora 
da sensação de bem-estar (Belchetz, 1994). 


Protocolos de reposição hormonal. Nas décadas de 1960 e 
1970, houve um aumento da utilização da terapia de reposição es- 
trogênica (i. e., apenas estrogênio) em mulheres na pós-menopausa, 
principalmente para reduzir os sintomas vasomotores, a vaginite e a 
osteoporose. No início da década de 1980, estudos epidemiológicos 
indicaram que esse tratamento estava associado a um aumento sig- 
nificativo da incidência de carcinoma de endométrio, provavelmen- 
te devido em parte à estimulação contínua da hiperplasia endome- 
trial pelos estrogênios atuando sem oposição. Essa descoberta 
resultou na utilização da terapia de reposição hormonal, que inclui 
tanto um estrogênio por seus efeitos benéficos, quanto um proges- 
togênio para limitar a hiperplasia do endométrio. Embora as ações 
da progesterona no endométrio sejam complexas, seus efeitos na 
hiperplasia induzida pelo estrogênio podem envolver a redução da 
quantidade de receptores estrogênios; o aumento da conversão local 
do estradiol em estrona menos potente via indução da 17P-hidroxis- 
teróides desidrogenase nos tecidos; e/ou a conversão do endométrio 
do estado proliferativo ao secretor. 

Hoje, a terapia de reposição hormonal com estrogênio e proges- 
togênio é recomendada para as mulheres que já passaram pela meno- 
pausa e têm útero (Belchetz, 1994). Para as mulheres com útero que 
não conseguem tolerar os progestogênios, ou que apresentam risco 
elevado de doença cardiovascular devido aos perfis desfavoráveis 
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das lipoproteínas (ver adiante), o uso isolado dos estrogênios pode 
ser preferível. Para as pacientes submetidas a histerectomia, o carci- 
noma de endométrio deixa de ser preocupante e o estrogênio costuma 
ser mais usado isoladamente, tendo em vista'os efeitos deletérios 
potencialmente associados aos progestogênios (ver adiante). 


Historicamente, o acetato de medroxiprogesterona (AMP) é o progesto- 
gênio mais usado nos protocolos de reposição hormonal. Esse composto é 
um derivado C 21 da progesterona, que tem menos atividade androgênica 
que os outros progestogênios como os compostos 19-nor usados mais comu- 
mente nas pílulas anticoncepcionais combinadas (ver seção seguinte). Essa 
escolha de um progestogênio altamente seletivo como o AMP é uma consi- 
deração farmacológica importante, pois os compostos 19-nor podem produ- 
zir efeitos adversos no metabolismo dos lipídios e carboidratos, em parte 
devido à sua atividade androgênica. Havia preocupação significativa de que 
a inclusão de um progestogênio poderia anular os efeitos benéficos dos 
estrogênios nos perfis das lipoproteínas e/ou causar outros efeitos metabóli- 
cos adversos, questão que hoje está sendo investigada. 

Existem vários protocolos de reposição hormonal em uso. Um exemplo 
de um esquema “cíclico” é o seguinte: (1) administração de um estrogênio 
por 25 dias; (2) acréscimo do AMP nos últimos 10-13 dias de tratamento com 
estrogênio; e (3) intervalo de 5-6 dias sem qualquer reposição hormonal, 
durante o qual normalmente há sangramento de escape devido à decomposi- 
ção e ao desprendimento do endométrio. Muitos médicos não usam protoco- 
los que incluem períodos sem tratamento. A inclusão do progestogênio 
durante apenas uma parte de cada ciclo de tratamento reduz eficazmente a 
hiperplasia endometrial e a incidência do carcinoma do endométrio, ao 
mesmo tempo que reduz a dose total de progestogênio administrado. As 
formulações combinadas administradas em doses diárias fixas e por 28 dias, 
mais AMP por 14 dias do ciclo são muito usadas. Recentemente, foram 
lançados 2 outros produtos combinados nos EUA: um com estradiol mais 
acetato de noretindrona e outro contendo estradiol e norgestimato. Ainda 
continuam sendo envidados esforços no sentido de desenvolver protocolos 
(p. ex., FEM HRT) que produzam os efeitos benéficos do estrogênio sem o 
sangramento de escape, que pode dificultar a obediência ao tratamento por 
parte de algumas pacientes. 

Outra consideração farmacológica é a via de administração do estrogê- 
nio — i, e., oral versus transdérmica. A administração oral expõe o fígado a 
concentrações altas dos estrogênios via circulação porta e possibilita a con- 
versão mais rápida do estradiol ou da estrona conjugada em estrona livre, 2 
efeitos atenuados pelo estradiol transdérmico. Essas 2 vias de administração 
são eficazes para atenuar os sintomas vasomotores e proteger contra perda 
óssea. O estrogênio oral, mas não a formulação transdérmica, pode aumentar 
a GLEE, outras globulinas de ligação e o substrato da renina; a via oral 
poderia causar aumentos mais significativos do teor de colesterol da bile. O 
estrogênio transdérmico parece causar menos alterações benéficas nos perfis 
das lipoproteínas (cerca de 50% dos efeitos observados com as preparações 
orais), provavelmente porque o fígado não é exposto aos níveis altos de 
estrogênio que ocorrem depois da administração oral (Walsh et al., 1994). 
Algumas mulheres podem ter reações cutâneas à placa transdérmica. 

Tratamento estrogênico na falência do desenvolvimento ovariano. 
Em vários distúrbios, os ovários não se desenvolvem e a puberdade não 
ocorre. Na disgenesia ovariana com nanismo (síndrome de Turner), o trata- 
mento com estrogênio na época apropriada reproduz os eventos da puberda- 
de, exceto o estirão de crescimento e as alterações do ovário. As estruturas 
genitais crescem até o tamanho normal, as mamas se desenvolvem, os pêlos 
pubianos e axilares crescem e o corpo assume um contorno feminino normal. 
Os androgênios (Cap. 59) e/ou o hormônio do crescimento (Cap. 56) podem 
ser usados para estimular o crescimento normal. 

A falência do desenvolvimento ovariano também está associada ao hipo- 
pituitarismo infantil. As deficiências da tireóide e do córtex supra-renal são 
corrigidas facilmente pelo tratamento de reposição, enquanto a falência do 
desenvolvimento sexual é corrigida com estrogênio. A administração do 
hormônio do crescimento permite que a paciente cresça até uma estatura 
praticamente normal para mulheres adultas (ver Cap. 56). O tratamento com 
estrogênio na idade normal da puberdade pode causar uma pequena acelera- 
ção do crescimento, mas o acréscimo de doses pequenas de androgênio 
resulta em estimulação maior do crescimento. Embora os estrogênios e 
androgênios promovam o crescimento ósseo, eles também aceleram a fusão 
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das epífises e, por essa razão, seu uso prematuro pode resultar numa estatura 
final mais baixa. 

Indicações mais antigas dos estrogênios. Historicamente, os estrogê- 
nios (em especial, o dietilestilbestrol) foram importantes no tratamento do 
carcinoma da próstata dependente de testosterona, devido à capacidade des- 
ses hormônios de suprimirem a secreção hipofisária do LH via efeitos de 
feedback negativo e assim inibir a produção da testosterona pelos testículos. 
Mais recentemente, o uso dos análogos do GnRH conquistou aceitação 
generalizada para essa indicação, pois esses fármacos podem causar menos 
efeitos colaterais adversos que os estrogênios no tratamento dos pacientes 
masculinos (ver Cap. 59). 


MODULADORES SELETIVOS DOS RECEPTORES 
ESTROGÊNICOS (MSRE) E ANTIESTROGÊNICOS 


Avanços recentes na compreensão da forma como os ligandos 
alteram a conformação dos RE resultaram numa alteração concei- 
tual fundamental, permitindo entender como os agonistas e antago- 
nistas dos estrogênios atuam e possibilitando o desenvolvimento 
revolucionário de compostos, que possuem propriedades estrogêni- 
cas altamente seletivas. Hoje, os modelos simples da ligação de um 
agonista a um único RE que, em seguida, altera a transcrição pelo 
mesmo mecanismo molecular em todos os tecidos-alvo e dos anta- 
gonistas que atuam por competição simples com a ligação do ago- 
nista não são mais aceitáveis. Com a alteração da conformação dos 
2 tipos diferentes de RE que, dessa forma, alteram as interações com 
co-ativadores e co-repressores num contexto específico de célula e 
promotor, os ligandos podem desempenhar uma grande variedade 
de atividades, desde a ação puramente antiestrogênica em todos os 
tecidos até a atividade parcialmente estrogênica em alguns tecidos, 
com ações antiestrogênicas ou nenhuma atividade em outros, ou 
ainda atividades puramente estrogênicas em todos os tecidos. Na 
última década, o esclarecimento desses mecanismos teóricos foi um 
avanço significativo na farmacologia dos estrogênios e deve permi- 
tir o desenvolvimento racional de fármacos com padrões muito 
seletivos de atividade estrogênica. 

MSRE. Tamoxifeno, raloxifeno e toremifeno. Os MSRE são 
compostos com atividades estrogênicas seletivas nos diversos teci- 
dos. Os objetivos farmacológicos desses fármacos são produzir 
ações estrogênicas nos tecidos onde elas são benéficas (p. ex., os- 
sos, cérebro e fígado durante a reposição hormonal pós-menopausa) 
e não ter qualquer atividade ou produzir ação antagonista em tecidos 
como mama e endométrio, onde as ações estrogênicas (p. ex., pro- 
liferação celular) poderiam ser deletérias. Os fármacos desse grupo 
aprovados atualmente nos EUA são o citrato de tamoxifeno e o 
cloridrato de raloxifeno. O toremifeno tem estrutura química seme- 
lhante à do tamoxifeno (ver adiante) e ações comparáveis. O primei- 
ro fármaco foi aprovado pelo FDA nos EUA para o tratamento do 
câncer de mama metastático em mulheres na pós-menopausa com 
tumores RE-positivos ou RE-indeterminados. 


Originalmente, o tamoxifeno era classificado como antiestrogênico, mas 
estudos subsegiientes demonstraram que ele tem atividade agonista nos 
ossos, fígado e endométrio. Hoje, ele está aprovado para 4 indicações: (1) 
como coadjuvante ao tratamento do câncer de mama sem metástases em 
gânglios axilares, nas mulheres submetidas à mastectomia total ou segmen- 
tar, dissecção axilar e irradiação da mama; (2) no tratamento subsegiiente a 
mastectomia total ou segmentar, dissecção axilar e irradiação da mama em 
mulheres na pós-menopausa com metástases ganglionares positivas; (3) 
no tratamento de mulheres e homens com câncer de mama avançado ou 
metastático; e (4) como agente profilático para mulheres com risco alto de 
câncer da mama. O raloxifeno foi aprovado para a profilaxia e o tratamento 
da osteoporose em mulheres na pós-menopausa. 


Antiestrogênicos. Clomifeno e ICI 182.780. Estes compostos 
distinguem-se dos MSRE porque são antagonistas puros em todos 
os tecidos estudados. Esses fármacos possuem atividade agonista 
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inversa em algumas circunstâncias. O clomifeno foi aprovado para 
o tratamento das mulheres que não ovulam e desejam engravidar. O 
ICI 182.780 está sendo investigado clinicamente para o tratamento 
do câncer de mama e pode ser eficaz nas mulheres resistentes ao 
tamoxifeno. 


Química. As estruturas do isômero trans do tamoxifeno e do raloxifeno, 
do trans-clomifeno (enclomifeno) e do ICI 182.780 estão ilustradas a seguir: 


Ay 


OCH,CHANT, 


1 


ENCLOMIFENO TAMOXIFENO 
R$ —CHsCHg —cHs 
R —OI —CH,CHy 
HO 
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O tamoxifeno pertence ao grupo dos compostos trifeniletilênicos deriva- 
dos do mesmo núcleo de estilbeno que o dietilestilbestrol; os compostos 
desse grupo possuem várias atividades estrogênicas e antiestrogênicas. Em 
geral, as conformações trans têm atividade antiestrogênica, enquanto as 
conformações cis possuem atividade estrogênica. Entretanto, a atividade 
farmacológica dos compostos trans depende da espécie, do tecido-alvo e do 
gene envolvido. O metabolismo hepático gera N-desmetiltamoxifeno (que 
tem afinidade pelos RE comparável à do tamoxifeno) e o metabólito 4-hidro- 
xi altamente ativo, que tem muito mais afinidade (25-50 vezes maior) pelo 
RE-a e RE-f do que o tamoxifeno (Kuiper et al., 1997). Além disso, os 
metabólitos 4-hidroxi formados in vivo isomerizam facilmente e isso com- 
plica a comparação dos efeitos in vivo dos fármacos com suas ações in vitro. 
O tamoxifeno é comercializado como isômero trans puro. O toremifeno 
também é um trifeniletileno com substituição de um cloro na posição R2. 

O raloxifeno é um composto não-esteróide poliidroxilado com um nú- 
cleo benzotiofênico. Esse fármaco liga-se com grande afinidade ao RE-a e 
ao RE-B (Kuiper et al., 1997). 

O citrato de clomifeno é um trifeniletileno e seus 2 isômeros — zuclo- 
mifeno (cis-clomifeno) e enclomifeno (trans-clomifeno) — são agonistas 
estrogênicos fracos e antagonistas potentes, respectivamente. O clomifeno 
liga-se ao RE-o:e ao RE-f, mas os isômeros isolados não foram estudados 
(Kuiper et al. 1997). 

O ICI 182.780 é um derivado 70-alquilamida do estradiol, que interage 
com os RE-o. e RE-p (Van Den Bemd et al., 1999). 


Efeitos farmacológicos 


O tamoxifeno possui atividade antiestrogênica, estrogênica ou 
mista, dependendo da espécie e do gene-alvo avaliado. Nos testes 
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clínicos ou estudos laboratoriais com células humanas, a atividade 
desse fármaco depende do tecido e do parâmetro estudado (Jordan 
e Murphy, 1990). Por exemplo, o tamoxifeno inibe a proliferação 
das células do câncer de mama humano em cultura e reduz o tama- 
nho e o número dos tumores das mulheres (revisado por Jiayesimi 
et al., 1995), mas estimula a proliferação das células endometriais e 
causa espessamento do endométrio (Lahti et al., 1993). O fármaco 
tem ação anti-reabsortiva nos ossos e diminui o colesterol total, 
LDL e lipoproteína (a), mas não aumenta o HDL e os triglicerídios 
(Love et al., 1994). O efeito redutor dos lipídios parece ser maior 
em mulheres na pós-menopausa do que nas pacientes que ainda não 
entraram na menopausa (Ilanchezhian et al., 1995). O tratamento 
com tamoxifeno aumenta 2-3 vezes O risco relativo de trombose 
venosa profunda e embolia pulmonar (Fisher et al., 1998). Alguns 
pesquisadores demonstraram que esse fármaco diminui o risco car- 
diovascular global (Rutqgvist e Mattsson, 1993), enquanto outros não 
detectaram qualquer alteração (Fisher et al., 1998). O tamoxifeno 
provoca fogachos em algumas mulheres, o que é o esperado como 
efeito vasomotor dos antiestrogênicos; outros efeitos adversos são 
secreção ou ressecamento vaginal, cataratas e náuseas. 

O raloxifeno é um agonista estrogênico com efeito anti-reabsor- 
tivo nos ossos. Os resultados de várias experiências de grande porte 
demonstraram que esse fármaco reduz o número de fraturas verte- 
brais em até 50% numa relação dependente da dose (Delmas et al., 
1997; Ettinger et al., 1999). O raloxifeno também atua como ago- 
nista estrogênico reduzindo o colesterol total e LDL, mas não au- 
menta o HDL ou normaliza os níveis do inibidor 1 do ativador do 
plasminogênio em mulheres na pós-menopausa (Walsh et al., 
1998). Esse fármaco não causa proliferação ou espessamento do 
endométrio. Estudos pré-clínicos indicaram que o raloxifeno produz 
efeito antiproliferativo nos tumores de mama ER-positivos e na 
proliferação das linhagens de células do câncer mamário ER-positi- 
vos (ver Hol et al., 1997), além de reduzir significativamente o risco 
do câncer de mama RE-positivo, mas não do carcinoma ER-negati- 
vo (Cummings et al., 1999). O raloxifeno não atenua os sintomas 
vasomotores associados à menopausa. Os efeitos adversos são foga- 
chos e câibras nas pernas; o efeito adverso mais grave é um aumento 
de 3 vezes no risco de trombose venosa profunda e embolia pulmo- 
nar (Cummings et al., 1999). 

Estudos iniciais realizados com o clomifeno em animais de- 
monstraram atividade estrogênica discreta que hoje parece ser devi- 
da ao isômero cis, assim como atividade antiestrogênica moderada; 
no entanto, o efeito mais marcante foi a inibição da função das 
gonadotropinas hipofisárias. Por essa razão, nos animais machos e 
fêmeas, o clomifeno funciona como anticoncepcional. Em contra- 
partida, o efeito mais proeminente em mulheres foi o crescimento 
dos ovários, e Greenblatt e colaboradores (1962) demonstraram que 
o fármaco induziu a ovulação em muitas pacientes com amenorréia, 
síndrome de Stein-Leventhal e sangramento disfuncional com ci- 
clos anovulatórios, o fundamento da principal indicação farmacoló- 
gica do clomifeno, que é a indução da ovulação nas mulheres com 
sistema hipotalâmico-hipofisário-ovariano funcionante e produção 
adequada de estrogênios endógenos. Em alguns casos, o clomifeno 
é usado junto com as menotropinas humanas e a hCG (ver Cap. 56) 
para induzir a ovulação. 

O ICI 182.780 e seu precursor menos potente ICI 164.384 tive- 
ram atividade antiestrogênica pura nos estudos realizados até hoje. 
Os efeitos do ICI 182.780 incluem as inibições das atividades da 
glicoproteína P e da expressão dos genes da aromatase, do IGF-1 e 
do substrato 1 do receptor da insulina e a atividade antiprogestogê- 
nica (ver Ibrahim e Hortobagyi, 1999). In vitro, o ICI 182.780 foi 
mais potente que o 4-hidroxitamoxifeno (DeFriend et al., 1994) 
para inibir a proliferação das células do câncer de mama e, numa 
experiência clínica pequena, o fármaco foi parcialmente eficaz no 
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tratamento dos cânceres de mama resistentes ao tamoxifeno (Ho- 
well et al., 1995). 

Todos esses fármacos se encaixam na bolsa de ligação dos ligan- 
dos de RE-a e RE-P e bloqueiam competitivamente a ligação do 
estradiol. Contudo, a conformação do RE acoplado ao ligando é 
diferente com os diversos ligandos (ver McDonnell, 2000). Desta 
forma, a conformação do RE ocupado pelo 17f-estradiol é diferente 
da sua conformação, quando está ocupado pelo tamoxifeno, raloxi- 
feno ou IC 182.780 (Wijayaratne et al., 1999). Essas conformações 
diferentes para cada ligando do RE parecem recrutar co-ativadores 
e co-repressores diferentes para o promotor de um gene-alvo por 
meio de interações protéicas diversas na superfície do receptor. 
Assim, é possível explicar em parte as ações tissulares específicas 
dos MSRE, tomando como base a conformação diferente do RE 
ocupado por diferentes ligandos, em combinação com o repertório 
de co-ativadores e co-repressores presentes num tipo celular especí- 
fico, que também altera a natureza dos complexos de RE formados. 


O RE possui várias funções de ativação transcripcional (i. e., AF-1 e 
AF-2), que podem ser reguladas diferentemente por cada MSRE e contribuir 
para as atividades farmacológicas de cada composto. Por exemplo, o tamo- 
xifeno não produz uma conformação de RE que permite a ativação da função 
do AF-2 desse receptor, mas a ligação do fármaco possibilita a ativação 
funcional do domínio AF-1. Dessa forma, o tamoxifeno pode ser um agonista 
da ativação da transcrição de alguns genes dos tecidos como endométrio, que 
não necessitam da função AF-2 para o controle transcripcional, ou possuem 
outros fatores de transcrição que podem substituir a função AF-2 do RE. 
Contudo, este fármaco também pode ser um antagonista da transcrição de 
alguns genes dos tecidos como a mama, que dependem da função AF-2 para 
sua expressão e não possuem outros fatores, que podem exercer esta ativida- 
de no mecanismo de transcrição. Além disso, a presença de RE-a e RE-P 
com ações opostas sugere que a relação entre os 2 receptores também seja 
importante para a especificação da resposta de uma célula. Esse modelo 
poderia explicar a resistência ocasional ao tamoxifeno que se desenvolve no 
câncer de mama com o transcorrer do tempo, i. e., alterações na quantidade 
ou composição dos co-ativadores e co-repressores expressos, ou alterações 
na relação entre RE-o, e RE-B que podem ocorrer durante a progressão do 
tumor, Na verdade, a expressão excessiva do co-ativador SRC-1 nas células 
HeLa transforma o tamoxifeno de antagonista em agonista (Smith et al., 
1997). 

Da mesma forma, o raloxifeno atua como agonista parcial nos ossos, mas 
não estimula a proliferação endometrial em mulheres na pós-menopausa. É 
provável que isso se deva a alguma combinação da expressão diferencial dos 
fatores de transcrição nos 2 tecidos e aos efeitos deste MSRE na conforma- 
ção do RE. 

O clomifeno tem ação contrária ao efeito de feedback negativo dos 
estrogênios endógenos no sentido de aumentar a secreção de gonadotropinas 
e estimular a ovulação. A maioria dos estudos demonstrou que ele aumenta 
a amplitude dos pulsos de LDH e LH, sem alterar a fregiiência dos pulsos 
(Kettel et al. 1993). Isso sugere que o clomifeno atue principalmente no nível 
hipofisário, bloqueando as ações inibitórias do estrogênio na liberação das 
gonadotropinas pela glândula e/ou estimule, de alguma forma, o hipotálamo 
a liberar quantidades maiores de GnRH em cada pulso. O clomifeno também 
tem sido usado nos homens para estimular a liberação das gonadotropinas e 
aumentar a espermatogênese. 

O ICI 182.780 liga-se ao RE-q, e RE-Q e reprime a transativação, mas 
também parece aumentar a degradação proteolítica intracelular do RE-ct e, 
ao mesmo tempo, proteger aparentemente o RE-P da degradação (Van Den 
Bemd et al., 1999). 


Absorção, metabolismo e excreção 


O tamoxifeno é administrado por via oral e os níveis plasmáticos de pico 
são atingidos dentro de 4 a 7 horas depois da administração. O fármaco 
demonstra 2 fases de eliminação, com meias-vidas de 7-14 h na primeira fase 
e 4-11 h na segunda. Devido à meia-vida prolongada, podem ser necessários 
3 a 4 semanas de tratamento, até que os níveis plasmáticos estáveis sejam 
atingidos. O composto original é convertido principalmente aos seus meta- 
bólitos em 4-6 h depois da administração oral. Nos seres humanos e nas 
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outras espécies, O 4-hidroxitamoxifeno é produzido via metabolismo hepáti- 
co e este composto é significativamente mais potente como antiestrogênico 
que o fármaco original. A via principal de eliminação do organismo envolve 
a N-desmetilação e desaminação. O tamoxifeno passa pela circulação ente- 
roepática e a excreção ocorre principalmente nas fezes sob a forma de 
conjugados do metabólito desaminado. 

O raloxifeno é absorvido rapidamente depois da administração oral e tem 
biodisponibilidade absoluta de cerca de 2%, meia-vida de cerca de 28 h e é 
eliminado principalmente nas fezes, depois da glicuronidação hepática. 

O clomifeno é bem absorvido depois da administração oral e o fármaco 
e seus metabólitos são eliminados principalmente nas fezes e, em menores 
quantidades, na urina. A meia-vida plasmática longa (cerca de 5-7 dias) se 
deve em grande parte à ligação com as proteínas plasmáticas, à circulação 
enteroepática e ao acúmulo nos tecidos gordurosos. Também podem ser 
formados outros metabólitos ativos com meias-vidas longas. 

O ICI 182.780 é administrado por via intramuscular, de preferência por 
injeções mensais (depósito). Existem preparações de ação prolongada em 
fase de investigação clínica. 


Indicações terapêuticas 


Câncer de mama. O tamoxifeno é muito usado no tratamento 
do câncer de mama e vários estudos comprovaram seus efeitos 
benéficos nesses casos. O fármaco é usado isoladamente como pa- 
liativo para o câncer de mama avançado em mulheres com tumores 
RE-positivos e hoje é indicado como tratamento hormonal preferido 
para os casos iniciais e avançados do câncer de mama em todas as 
idades (Jiayesimi et al., 1995). Os índices de resposta oscilam 
em torno de 50% nas mulheres com tumores RE-positivos e entre 
60-70% das pacientes com tumores com RE e receptores progesto- 
gênicos (RP) positivos; o índice de resposta dos tumores RE-nega- 
tivos cai para 10%. Alguns estudos demonstraram consistentemente 
que o tamoxifeno aumenta a sobrevida sem a doença e a sobrevi- 
vência global; o tratamento por cinco anos reduziu a recidiva do 
câncer em 47-50% e os óbitos em 26-28%. A incidência do câncer 
na mama contralateral foi reduzida em 47% (Early Breast Cancer 
Trialists” Group, 1998). O FDA aprovou o uso do tamoxifeno para 
a profilaxia primária do câncer de mama nas mulheres com alto 
risco, baseando-se nos resultados do National Surgical Adjuvant 
Breast and Bowel Project (Fisher et al., 1998), no qual esse fármaco 
produziu uma redução de 49% na incidência do câncer de mama 
invasivo e redução de 50% no câncer de mama não-invasivo. A 
eficácia do tratamento diminui depois de 5 anos, em virtude da 
aquisição de resistência dos tumores ao fármaco. O tamoxifeno tem 
atividade estrogênica no útero, aumenta o risco de câncer endome- 
trial em 2-3 vezes e também provoca um aumento comparável no 
risco de doença tromboembólica. 

Osteoporose. O raloxifeno reduz a taxa de perda óssea dos 
segmentos distais e da coluna vertebral e pode aumentar a massa 
óssea em algumas áreas. O índice de fraturas vertebrais pode ser 
reduzido em até 50% (Delmas et al., 1997; Ettinger et al., 1999). 
Embora a massa óssea periférica tenha aumentado em mais de 2%, 
não houve redução das fraturas extravertebrais durante o período de 
estudo de 3 anos. O raloxifeno não parece aumentar o risco de 
desenvolver câncer do endométrio. O fármaco produz ações benéfi- 
cas no metabolismo das lipoproteínas, reduzindo o colesterol total e 
a LDL; contudo, a HDL não aumenta da mesma forma como ocorre 
durante o tratamento de reposição estrogênica. Os efeitos adversos 
são trombose venosa profunda e cãibras nas pernas. 


Distúrbios da ovulação são detectados em 15-25% dos casos com infer- 
tilidade. Há mais de 25 anos, o clomifeno tem sido usado nesses casos, 
porque é um fármaco de custo baixo, pode ser administrado por via oral e 
requer monitoração menos extensa que os outros protocolos de tratamento. 
Contudo, ele pode causar efeitos adversos, incluindo hiperestimulação ova- 
riana; aumento da incidência de gestações múltiplas; cistos ovarianos; efei- 
tos antiestrogênicos no folículo em desenvolvimento, no endométrio e no 
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muco cervical, que podem contrabalançar seus efeitos benéficos na liberação 
das gonadotropinas; fogachos; e visão embaçada. Além disso, os ciclos 
induzidos pelo clomifeno têm incidência relativamente alta de disfunção da 
fase lútea, devido à produção inadequada de progesterona. Por essas razões, 
outras estratégias terapêuticas podem ser mais favoráveis, dentre elas o uso 
das gonadotropinas da menopausa humana combinadas com análogos do 
GnRH de ação longa e gonadotropina coriônica humana (ver Cap. 56). 
Também existem relatos de efeitos teratogênicos do clomifeno em animais, 
mesmo que não haja evidência de anormalidades fetais humanas nos casos 
em que o fármaco foi usado para induzir a ovulação. 

O clomifeno também pode ser usado para avaliar o sistema reprodutor 
masculino, pois o feedback da testosterona no hipotálamo e na hipófise é 
mediado em grande parte pelos estrogênios produzidos a partir da aromati- 
zação do androgênio, Nos indivíduos normais, a administração de uma dose 
diária de clomifeno por 7 dias provoca a duplicação do LH plasmático e um 
aumento de 50% no nível do FSH. 


Inibidores da síntese dos estrogênios 


Vários fármacos podem ser usados para reduzir os efeitos dos 
estrogênios endógenos bloqueando sua biossíntese. Uma dessas op- 
ções é a administração ininterrupta do GnRH, ou a utilização dos 
agonistas do GnRH de ação prolongada; essas duas abordagens 
impedem a síntese ovariana dos estrogênios, mas não bloqueiam a 
síntese periférica desses hormônios a partir dos androgênios supra- 
renais (ver Cap. 56). A aminoglutetimida inibe a atividade da aro- 
matase e, dessa forma, bloqueia a biossíntese dos estrogênios a 
partir de todos os precursores. Entretanto, não é um fármaco seleti- 
vo, pois inibe outras enzimas do citocromo P450 envolvidas na 
esteroidogênese, incluindo os esteróides supra-renais. 

Há interesse crescente em torno da utilização dos inibidores da 
aromatase para bloquear especificamente a produção local dos es- 
trogênios, que pode contribuir significativamente para as doenças 
sensíveis aos hormônios, como o câncer de mama (ver Cap. 52). 
Hoje, os inibidores da aromatase de terceira geração estão disponí- 
veis e são mais potentes e seletivos que os primeiros fármacos como 
a aminoglutetimida (Brodie e Njar, 2000). Tais inibidores incluem 
agentes esteróides (p. ex., formestano e exemestano) e não-esterói- 
des (p. ex., anastrozol, letrozol e vorozol), que têm sido usados 
como segunda opção terapêutica para o câncer de mama das pacien- 
tes que não responderam bem ao tratamento com tamoxifeno. As 
estruturas do exemestano e do anastrozol estão ilustradas a seguir: 


cHO 
CHa 
o 
CH, 
EXEMESTANO 
NA 
) N 
N</ 

NC CN 
CHa CH; — CHCHs 
ANASTROZOL 
PROGESTOGÊNIOS 


Os progestogênios (ver Fig. 58.6) incluem o hormônio natural 
progesterona, os derivados 17ct-acetoxiprogesterona do grupo dos 
pregnanos, derivados 19-nortestosterona (estranos) e o norgestrel e 
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compostos relacionados do grupo dos gonanos. (Nota: os compostos 
com atividades biológicas semelhantes às da progesterona têm sido 
descritos na literatura por vários nomes, incluindo progestinas, 
agentes progestacionais, progestágenos, progestogênios, gestágenos 
ou gestogênios.) O acetato de medroxiprogesterona (AMP) e o 
acetato de megestrol são esteróides C 21 com atividade seletiva 
muito semelhante à da própria progesterona. O AMP e a progeste- 
rona micronizada oral são muito usados com estrogênios na terapia 
de reposição hormonal das mulheres na pós-menopausa e em outras 
situações, nas quais se deseja um efeito progestacional seletivo; a 
preparação de depósito do AMP é usado como anticoncepcional 
injetável de ação longa. Os derivados da 19-nortestosterona foram 
desenvolvidos para serem usados como progestogênios nos anticon- 
cepcionais orais e, embora sua atividade predominante seja proges- 
tacional, têm atividades androgênicas e de outros tipos. Os gonanos 
formam um grupo de compostos “19-nor” desenvolvidos mais re- 
centemente, que contêm um substituinte etil em vez de metil na 
posição 13, tendo atividade androgênica reduzida. Esses 2 grupos 
de derivados da 19-nortestosterona são os componentes progestáge- 
nos de todos os anticoncepcionais orais e de alguns contraceptivos 
injetáveis de ação longa. 


História. Em 1933, Corner e Allen isolaram pela primeira vez um 
hormônio dos corpos lúteos de porcas e chamaram-no de progestina. No ano 
seguinte, vários grupos europeus também isolaram o composto cristalino e 
deram-lhe o nome de luteosterona, por desconhecerem o termo usado ante- 
riormente por Corner e Allen. Essa diferença de nomenclatura foi soluciona- 
da em 1935 numa reunião em Londres, organizada pelo famoso farmacolo- 
gista inglês Sir Henry Dale, que ajudou a convencer todos os envolvidos de 
que o nome progesterona era um termo apropriado, porque incorporava os 
elementos das 2 designações anteriores. 

Inicialmente, os estudos com a progesterona foram dificultados porque 
a produção a partir das fontes animais era extremamente difícil e demorada. 
Os preços da progesterona podiam chegar a US$ 1.000/grama, que eram 
astronômicos para a economia mundial da década de 1930. Além disso, o 
fato de que a própria progesterona não é ativa por via oral, devido ao 
metabolismo hepático extenso da primeira circulação, limitava sua utilidade 
farmacológica. 

Tais dificuldades foram superadas por 2 progressos importantes na quí- 
mica dos esteróides, alcançados por vários químicos brilhantes (ver Perone, 
1994). O primeiro foi a síntese da progesterona por Russel Marker na década 
de 1940, a partir do produto vegetal conhecido como diosgenina, A síntese 
foi um avanço real, porque proporcionava grandes quantidades de progeste- 
rona a um custo relativamente baixo e eliminava a contaminação cruzada 
com compostos, que poderiam persistir depois da purificação da progestero- 
na a partir das fontes animais. O segundo progresso da química foi a síntese 
dos compostos 19-nor, os primeiros progestágenos ativos por via oral, no 
início da década de 1950 por Carl Djerassi, que sintetizou a noretindrona na 
Syntex e por Frank Colton, que sintetizou o isômero noretinodrel na Searle. 
Sem dúvida alguma, esses foram alguns dos progressos mais importantes na 
química orgânica sintética do século XX, pois eles levaram por fim ao 
desenvolvimento dos anticoncepcionais orais eficazes, que produziram um 
impacto enorme na sociedade. 

Química. Ao contrário do receptor de estrogênio, que depende de um 
anel A fenólico para que haja ligação com grande afinidade, o receptor da 
progesterona prefere uma estrutura de anel A A!-3-ona numa conformação 
18,20 invertida (Duax et al., 1988). Outros receptores dos hormônios este- 
róides também se ligam a essa estrutura de anel A não-fenólico, embora a 
conformação ideal seja diferente da usada para o receptor da progesterona. 
Por essa razão, algumas progestinas sintéticas (principalmente os compostos 
19-nor) demonstram pouca ligação com os receptores glicocorticóides, an- 
drogênicos e mineralocorticóides; essa propriedade provavelmente explica 
algumas das suas atividades não-progestacionais. O espectro das atividades 
desses compostos é altamente dependente dos grupos substituintes específi- 
cos, especialmente a natureza do substituinte C17 no anel D, a presença de 
um grupo metil no € 19 e a existência de um grupo etil na posição C 13. 

Um grupo importante de fármacos é semelhante à progesterona e seu 
metabólito 17a-hidroxiprogesterona (ver Fig. 58.6). A 17 a-hidroxiproges- 
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Fig. 58.6 Fórmulas estruturais de alguns progestogênios. 


terona por si própria é inativa, mas alguns dos seus derivados ésteres têm 
atividade progestacional. Compostos como o caproato de hidroxiprogestero- 
na possuem atividade progestacional, mas precisam ser administrados por 
via parenteral, em virtude do metabolismo hepático da primeira circulação. 
Entretanto, as substituições desses 17-ésteres na posição 6 do anel B resul- 
tam em compostos ativos por via oral, como o acetato de medroxiprogeste- 
rona e o acetato de megestrol. Os compostos desse grupo químico apresen- 
tam atividade progestacional relativamente seletiva. 

O segundo grupo importante de compostos é formado pelos derivados 
19-nor. A 19-norprogesterona (semelhante à progesterona, com exceção de 
que o grupo metil do C19 foi substituído por um átomo de hidrogênio) tem 
atividade progestacional potente, enquanto os derivados da 19-nortestostero- 
na apresentam atividade predominantemente progestacional, em vez de an- 
drogênica. Um substituinte etinil no C 17 reduz o metabolismo hepático e 
fornece análogos da 19-nortestosterona, tais como a noretindrona, o acetato 
de noretindrona, noretinodrel e diacetato de etinodiol, ativos por via oral. As 
atividades dos últimos 3 compostos se devem principalmente à sua conver- 
são rápida in vivo em noretindrona. Esses compostos são menos seletivos que 
os derivados da 17o-hidroxiprogesterona mencionados antes e têm graus 
variáveis de atividade androgênica e, em menor grau, atividades estrogênicas 
e antiestrogênicas. 

A substituição do grupo 13-metil da noretindrona por um substituinte 
13-etil resulta no gonano norgestrel, que é um progestogênio mais potente 
que o composto original e tem menos atividade androgênica. O norgestrel é 
uma mistura racêmica de um isômero dextrorrotatório inativo e um isômero 
levorrotatório ativo, ou levonorgestrel. Por essa razão, as preparações con- 
tendo metade de levonorgestrel e metade de norgestrel têm atividade farma- 
cológica equivalente. Mais recentemente, foram disponibilizados outros go- 
nanos — incluindo gestodeno, norgestimato e desogestrel — que, de acordo 
com alguns estudos, possuem pouquíssima ou nenhuma atividade androgê- 
nica nas doses terapêuticas (Rebar e Zeserson, 1991). Os últimos fármacos 


são usados como componentes progestogênicos das chamadas pílulas anti- 
concepcionais combinadas de terceira geração. 

Síntese e secreção. A progesterona é secretada no ovário, principal- 
mente pelo corpo lúteo durante a segunda metade do ciclo menstrual, con- 
forme está ilustrado na Fig. 58.3. Na verdade, a secreção começa pouco 
antes da ovulação do folículo destinado a liberar um óvulo. A produção da 
progesterona a partir dos precursores esteróides será analisada em detalhes 
no Cap. 60 e ocorre no ovário, nos testículos, no córtex supra-renal e na 
placenta. O efeito estimulador do LH sobre a síntese e a secreção da proges- 
terona pelo corpo lúteo é mediado por um receptor ligado à membrana, 
relacionado com uma via de transdução de sinais acoplado à proteína G, que 
aumenta a síntese do AMP cíclico estimulando a adenililciclase (ver 
Cap. 56). 

Se o óvulo for fecundado, a implantação ocorre cerca de 7 dias depois e 
quase de imediato começa o desenvolvimento do trofoblasto, que secreta 
hCG na circulação materna e, dessa forma, mantém a viabilidade funcional 
do corpo lúteo. A hCG, que pode ser detectada na urina vários dias antes da 
época esperada do período menstrual seguinte, é excretada em quantidades 
cada vez maiores durante as próximas 5 semanas ou mais e, a partir daí, em 
quantidades menores durante toda a gravidez. Durante o segundo ou terceiro 
mês de gestação, a placenta em desenvolvimento começa a secretar estrogê- 
nio e progesterona em colaboração com as glândulas supra-renais do feto e, 
a partir de então, o corpo lúteo deixa de ser essencial à continuação da 
gravidez. O estrogênio e a progesterona continuam sendo secretados em 
grandes quantidades pela placenta até a ocasião do parto. 

As determinações da taxa de secreção de progesterona sugerem que, 
partindo de alguns miligramas por dia secretados durante a fase folicular do 
ciclo, ela aumenta para 10-20 mg durante a fase lútea e para várias centenas 
de miligramas durante o último trimestre da gravidez. Taxas de 1-5 mg/dia 
foram detectadas em homens e são comparáveis aos valores observados em 
mulheres durante a fase folicular do ciclo. 
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Ações farmacológicas e fisiológicas 


Ações neuroendócrinas. Como já foi analisado na seção ante- 
rior, a progesterona produzida durante a fase lútea do ciclo exerce 
vários efeitos fisiológicos. Ela diminui a fregiência do gerador de 
pulsos hipotalâmico e aumenta a amplitude dos pulsos de LH libe- 
rados pela hipófise. 

Trato reprodutivo. A progesterona liberada durante a fase lútea 
do ciclo reduz a proliferação endometrial estimulada pelo estrogê- 
nio e resulta no desenvolvimento do endométrio secretor (ver 
Fig. 58.3). O declínio súbito da liberação da progesterona pelo cor- 
po lúteo no final do ciclo é o determinante principal do início da 
menstruação. Se a duração da fase lútea for prolongada artificial- 
mente, seja pela sustentação da função lútea ou pelo tratamento com 
progesterona, podem ser induzidas alterações decíduas no estroma 
endometrial, semelhantes às que ocorrem no início da gravidez. Em 
condições normais, o estrogênio antecede e acompanha a progeste- 
rona em sua ação no endométrio e é fundamental ao desenvolvimen- 
to do padrão menstrual normal. 

A progesterona também influencia as glândulas da endocérvice 
e a secreção aquosa abundante das estruturas estimuladas pelo es- 
trogênio é substituída por um material viscoso e escasso. Como já 
foi ressaltado, esses e outros efeitos dos progestogênios diminuem 
a penetração da cérvice pelo esperma. 

A maturação do epitélio vaginal humano induzida pelo estrogê- 
nio é modificada no sentido de condições favoráveis à gravidez pela 
ação da progesterona, alteração que pode ser detectada pelas 
modificações citológicas do esfregaço vaginal. Se a quantidade de 
estrogênio que está atuando simultaneamente for suficiente, ou se 
for mantida com a administração desse hormônio, a resposta citoló- 
gica a um progestogênio pode ser usada para avaliar sua potência 
progestacional. 

A progesterona é muito importante para a manutenção da gravi- 
dez. As ações principais desse hormônio são suprimir a menstruação 
e a contratilidade uterina, mas outros efeitos também são importan- 
tes. Tais efeitos que visam manter a gravidez levaram ao uso dos 
progestogênios para evitar ameaças de abortamento no: passado. 
Entretanto, esse tratamento traz benefícios questionáveis, provavel- 
mente porque a redução do nível de progesterona não costuma ser a 
causa do abortamento espontâneo (ver adiante). 

Glândula mamária. Durante a gravidez e, em menor grau, du- 
rante a fase lútea do ciclo menstrual, a progesterona junto com o 
estrogênio estimulam a proliferação dos ácinos da glândula mamá- 
ria. Quase no final da gravidez, os ácinos ficam repletos de secre- 
ções e a irrigação vascular da glândula aumenta significativamente; 
contudo, apenas depois que os níveis de estrogênio e progesterona 
diminuem por ocasião do parto é que se inicia a lactação. 

Durante o ciclo menstrual normal, a atividade mitótica do epité- 
lio mamário é muito baixa na fase folicular e, em seguida, atinge um 
pico na fase lútea, padrão devido à progesterona, que estimula um 
ciclo único de atividade mitótica no epitélio mamário. Entretanto, 
esse efeito é transitório e a exposição persistente ao hormônio é 
seguida rapidamente da parada do crescimento das células epiteliais 
(Clarke e Sutherland, 1993). Isso contrasta com o endométrio, no 
qual a proliferação é mais intensa na fase folicular, devido aos 
níveis crescentes de estrogênio, e é contraposta pela progesterona 
na segunda metade do ciclo. Dessa forma, o controle hormonal 
da proliferação é diferente nestes 2 tecidos e esses efeitos celula- 
res específicos devem ser mantidos em mente, quando os efeitos 
terapêuticos e adversos desses 2 hormônios estiverem sendo inter- 
pretados. 

Efeitos no SNC. Se a temperatura do corpo for medida cuida- 
dosamente a cada dia do ciclo menstrual normal, pode-se detectar 
um aumento de cerca de 0,5ºC no meio do ciclo, que se correlaciona 
com a ovulação. A elevação da temperatura persiste pelo restante do 
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ciclo, até que o fluxo menstrual tenha início. Esse aumento da 
temperatura é devido claramente à progesterona, como foi demons- 
trado pela administração desse hormônio. O mecanismo central exa- 
to desse efeito é desconhecido até hoje, mas pode ser que haja uma 
alteração do centro regulador da temperatura no hipotálamo. 

A progesterona também aumenta a resposta ventilatória dos cen- 
tros respiratórios ao dióxido de carbono e diminui as Pco, arterial e 
alveolar na fase lútea do ciclo menstrual e durante a gravidez. Esse 
hormônio também pode induzir ações depressoras e hipnóticas no 
SNC, que poderiam explicar alguns relatos de sonolência depois da 
administração de progesterona. Esse efeito indesejável potencial 
pode ser evitado pela administração das preparações de progestero- 
na à hora de deitar e, em algumas pacientes, até mesmo ajudá-las a 
adormecer. 

Efeitos metabólicos. Os progestogênios produzem várias 
ações metabólicas. A própria progesterona aumenta os níveis ba- 
sais de insulina e os níveis deste hormônio depois da ingestão 
de carboidratos, mas normalmente não causa alterações da tole- 
rância à glicose. Entretanto, a administração prolongada dos proges- 
togênios mais potentes como o norgestrel pode reduzir a tolerân- 
cia à glicose (Godsland, 1996). A progesterona estimula a 
atividade da lipase lipoprotéica e parece aumentar a deposição de 
gordura. Alguns estudos demonstraram que esse hormônio e seus 
análogos (p. ex., AMP) aumentam a LDL e não causam efeitos ou 
produzem apenas reduções modestas nos níveis séricos de HDL. Os 
derivados da 19-norprogesterona podem produzir efeitos mais mar- 
cantes nos lipídios plasmáticos, em virtude da sua atividade andro- 
gênica. Nesse sentido, um estudo prospectivo de grande porte de- 
monstrou que o AMP reduz o aumento benéfico das HDL causado 
pelos estrogênios conjugados durante a reposição hormonal em mu- 
lheres na pós-menopausa, mas não afeta significativamente o efeito 
benéfico redutor da LDL pelos estrogênios. Já a progesterona mi- 
cronizada não altera significativamente os efeitos benéficos do es- 
trogênio nos perfis de LDL e HDL (The Writing Group for the PEPI 
Trial, 1995). A progesterona também pode reduzir os efeitos da 
aldosterona nos túbulos renais e diminui a reabsorção do sódio, que 
pode aumentar a secreção dos mineralocorticóides pelo córtex su- 
pra-renal. 


Mecanismo de ação 


Existe um único gene para o receptor da progesterona (RP), que 
produz 2 isoformas do receptor: RP-A e RPB, Os primeiros 164 
aminoácidos do RP-B não estão presentes no RP-A, o que ocorre 
devido ao uso de 2 promotores diferentes dependentes do estrogênio 
no gene do RP. As 2 isoformas do RP possuem uma estrutura de 
domínio modular comum a todos os componentes da subfamília dos 
receptores nucleares, como está ilustrado na Fig. 58.4. Como o do- 
mínio de acoplamento do ligando é idêntico nas 2 isoformas do 
RP, não há diferença na ligação dos ligandos, assim como se obser- 
va com as 2 isoformas do RE. Na ausência do ligando, o RP está 
presente no núcleo num estado monomérico inativo ligado às pro- 
teínas do choque térmico (HSP-90, HSP-70 e p59). Com a ligação 
da progesterona, as proteínas do choque térmico dissociam-se e os 
receptores são fosforilados e, em seguida, formam dímeros (homo e 
heterodímeros). que se ligam com grande afinidade aos ERP (ele- 
mentos de resposta da progesterona) localizados nos genes-alvo (ver 
Giangrande e McDonnell, 1999). A ativação transcricional pelo RP 
ocorre principalmente via recrutamento dos co-ativadores como 
SRC-1, NcoA-1 ou NcoA-2 (ver Collingwood et al., 1999), ou pela 
interação direta com os fatores de transcrição geral como o TFIIB 
(Ing, 1992). Em seguida, o complexo formado pelo receptor e co- 
ativador favorece interações adicionais com outras proteínas, como 
a CBP e p300, que possuem atividade de histona acetilase. A aceti- 


lação da histona causa uma remodelação da cromatina, que aumenta 
a acessibilidade das proteínas transcricionais gerais, incluindo-se a 
polimerase II do RNA, ao promotor-alvo. Os antagonistas da pro- 
gesterona também facilitam a dimerização do receptor e a ligação 
do DNA, mas, assim como acontece com o RE, a conforma- 
ção do RP ligado ao antagonista é diferente da conformação do 
complexo RP-agonista. Essa conformação diferente favorece a inte- 
ração do RP com os co-repressores NcoR/SMRT, que recrutam 
histona desacetilase. A desacetilação da histona aumenta a interação 
do DNA com nucleossomos e torna o promotor-alvo inacessível ao 
mecanismo de transcrição geral. 


As atividades biológicas do RP-A e do RP-B são diferentes e dependem 
do gene-alvo em questão. O RP-A mais curto atua como inibidor da transcri- 
ção dos outros receptores esteróides. Em termos mais específicos, a estimu- 
lação dos genes-alvos pelos receptores dos estrogênios, glicocorticóides, 
mineralocorticóides e androgênios é reprimida pelo RP-A acoplado ao ligan- 
do (McDonnell e Goldman, 1994). Na maioria das células, o RP-B media as 
atividades estimuladoras da progesterona; o RP-A também inibe fortemente 
esta ação do RP-B (Vegeto et al., 1993). Um domínio inibitório responsável 
pela trans-repressão causada pelo RP-A foi localizado na região aminotermi- 
nal desse receptor. Este domínio inibitório está presente no RP-B e RP-A, 
mas por motivos desconhecidos a atividade repressora está presente apenas 
no RP-A, Dados recentes sugerem que co-ativadores e co-repressores dife- 
rentes interajam com o RP-A e RP-B, p. ex., o co-repressor SMRT (mediador 
silenciador dos receptores dos retinóides e hormônios tireóideos) liga-se 
com muito mais afinidade ao RP-A que ao RP-B (Giangrande et al., 2000) e 
isso pode explicar, pelo menos em parte, a atividade diferenciada dessas 2 
isoformas. Alguns efeitos da progesterona, como o aumento da mobilização 
do Ca?+ nos espermatozóides, podem ser detectados em apenas 3 min 
(Blackmore, 1999) e parecem ser causados por mecanismos não-genômicos 
envolvendo receptores da progesterona ligados às membranas. Existem vá- 
rios candidatos para funcionar como esse receptor e a expressão do cDNA é 
um desses RP potenciais da membrana, que acarreta a produção de uma 
proteína acoplada à membrana, que se liga à progesterona com relativa 
especificidade (Falkenstein et al., 1999). A importância farmacológica des- 
ses receptores ligados à membrana ainda não foi determinada, 


Absorção, metabolismo e excreção 


A progesterona é metabolizada rapidamente na primeira circulação pelo 
fígado; historicamente, essa biodisponibilidade oral baixa limitava a adminis- 
tração do hormônio natural às injeções intramusculares em óleo ou aos suposi- 
tórios vaginais e foi um estímulo para o desenvolvimento dos análogos da 
170-hidroxiprogesterona, como o acetato de medroxiprogesterona (AMP) é os 
esteróides 19-nor para uso oral. Mais recentemente, pesquisadores desenvolve- 
ram preparações com doses altas (p. ex., 100-200 mg) de progesterona micro- 
nizada contendo partículas pequenas (< 10 um) suspensas em óleo e acondicio- 
nadas em cápsulas de gelatina. Embora a biodisponibilidade absoluta dessas 
preparações seja pequena (Fotherby, 1996), ainda assim podem ser conseguidos 
níveis plasmáticos eficazes. A progesterona também está disponível em solução 
oleosa para injeção, sob a forma de gel vaginal e como dispositivo intra-uterino 
de liberação lenta como método anticoncepcional. 

Além da progesterona propriamente dita, existem alguns progestogê- 
nios. Os ésteres como o caproato de hidroxiprogesterona e o AMP são 
usados por injeção intramuscular; o AMP e o acetato de megestrol podem 
ser usados por via oral, porque o metabolismo hepático desses compostos é 
significativamente reduzido em comparação com o do hormônio natural. Os 
esteróides 19-nor têm boa atividade oral porque o substituinte etinil no C 17 
retarda significativamente o metabolismo hepático. Existem preparações 
para implante e depósito de progestogênios sintéticos por períodos muito 
longos (p. ex., ver seção subsegiiente sobre anticoncepcionais). 

No plasma, a progesterona liga-se à albumina e à GLC, mas não se liga 
em quantidades significativas à GLEE. Os compostos 19-nor como a nore- 
tindrona, o norgestrel e o desogestrel ligam-se à GLEE e à albumina, enquan- 
to os ésteres como o AMP ligam-se predominantemente à albumina. A 
ligação total de todos esses compostos sintéticos às proteínas plasmáticas é 
alta (90% ou mais), embora a distribuição da ligação com as diversas proteí- 
nas varie com cada fármaco. 
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A meia-vida de eliminação da progesterona é de cerca de 5 min e esse 
hormônio é metabolizado principalmente no fígado em metabólitos hidroxi- 
lados e seus conjugados sulfatados e glicuronídicos, que são eliminados na 
urina. Um metabólito urinário importante e específico do metabolismo da 
progesterona é o pregnano-30,,200.-diol; a determinação desse metabólito na 
urina e no plasma é usada como indicador da secreção endógena de proges- 
terona. Os progestogênios sintéticos têm meias-vidas muito maiores, p. ex., 
cerca de 7 h para a noretindrona, 16 h para o norgestrel, 12 h para o gestode- 
no e 24 h para o AMP. O metabolismo dos progestogênios sintéticos parece 
ocorrer principalmente no fígado e a eliminação em geral ocorre pela urina, 
por meio de conjugados e vários metabólitos polares. 


Indicações terapêuticas 


As 2 indicações mais comuns dos progestogênios são como anticoncep- 
cional, isoladamente ou em combinação com um estrogênio nas pílulas 
anticoncepcionais, e nas associações com estrogênios para terapia de reposi- 
ção hormonal em mulheres na pós-menopausa. Essas 2 indicações foram 
analisadas detalhadamente em outras seções deste capítulo. 

Os progestogênios também são usados em diversas situações para tratar 
amenorréia secundária, distúrbios com sangramento uterino, sustentação da 
fase lútea para tratar infertilidade e parto prematuro. Há interesse quanto ao 
seu uso potencial nos distúrbios do humor e na síndrome pré-menstrual, 
Além do AMP, outro progestogênio oral usado nessas circunstâncias é o 
acetato de noretindrona. Em geral, essas indicações dos progestogênios 
orais são extensões das ações fisiológicas da progesterona no controle neu- 
roendócrino da função ovariana e no endométrio. 

A progesterona pode ser usada com finalidades diagnósticas para avaliar 
a secreção de estrogênio e a capacidade de resposta do endométrio. Depois 
da administração de progesterona por 5-7 dias a mulheres em amenorréia, 
haverá sangramento com a suspensão do tratamento se o endométrio estiver 
sendo estimulado pelos estrogênios endógenos. As combinações de proges- 
togênios e estrogênios também podem ser usadas para testar a capacidade de 
resposta do endométrio das pacientes em amenorréia. 

Os progestogênios têm sido usados como medida paliativa para o carci- 
noma endometrial metastático, enquanto o acetato de megestrol é utilizado 
como segunda opção terapêutica para o câncer de mama. 


ANTIPROGESTOGÊNICOS 


Embora os antiprogestogênicos tenham sido sintetizados no fi- 
nal da década de 1950, o primeiro relato de um antiprogestogênio 
surgiu apenas em 1981, quando o antagonista dos glicocorticóides 
RU 38486 (hoje RU 486 ou mifepristona) foi descrito por suas 
propriedades antigestagênicas (Philibert et al., 1981). Em 1982, o 
primeiro relato de interrupção do ciclo menstrual humano e da gra- 
videz em fase inicial por esse composto foi apresentado à French 
Académie des Sciences (Herman et al., 1982). 

A mifepristona tornou-se disponível a partir de 1988 na França 
e em vários outros países para interromper gravidez e, em 2000, o 
FDA aprovou seu uso para tal finalidade nos EUA. Embora a inter- 
rupção da gravidez tenha sido o foco principal da utilização da 
mifepristona até hoje, os antiprogestogênicos têm várias outras 
aplicações potenciais, incluindo como anticoncepcional e para indu- 
zir o trabalho de parto e tratar liomiomas uterinos, endometriose, 
meningiomas e câncer de mama (Cadepond et al., 1997). 


Mifepristona 


Química. A mifepristona (RU 486) é um derivado da 19-norprogestina 
noretindrona, que contém um substituinte dimetil-aminofenil na posição 
11. O fármaco é um antagonista competitivo potente da ligação dos glico- 
corticóides e da progesterona aos seus receptores respectivos. Hoje, existem 
alguns outros compostos com atividade semelhante e a maioria contém um 
grupo 11 B-aromático semelhante ao da mifepristona. Outro antiprogestogê- 
nico muito estudado é a onapristona (ou ZK 98 299), que tem estrutura 
semelhante à da mifepristona, mas contém um substituinte metil na orienta- 
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ção 130, em vez da configuração 13 presente no último fármaco. A mife- 
pristona e onapristona têm as seguintes estruturas: 


(Hs C)oN 


MIFEPRISTONA 


H  cHSHeCHCH,OH 
a : A“OH 


ONAPRISTONA 


Ações farmacológicas. Em presença dos progestogênios, a mi- 
fepristona atua como antagonista competitivo das isoformas A e B 
dos receptores da progesterona. Embora o fármaco atue como anta- 
gonista in vivo, tem alguma atividade agonista em certos sistemas 
de teste in vitro. Já a onapristona parece ser um antagonista puro da 
progesterona, tanto in vivo quanto in vitro. A ligação desses 2 anti- 
progestogênios parece resultar em conformações diferentes do re- 
ceptor da progesterona, talvez explicando as diferenças em suas 
atividades (Gass et al., 1998). 

Quando administrada nos estágios iniciais da gravidez, a mife- 
pristona causa desprendimento da decídua, devido ao bloqueio dos 
receptores uterinos da progesterona, resultando no descolamento do 
blastocisto, que reduz a produção da hCG. Por vez, isso provoca 
redução da secreção de progesterona pelo corpo lúteo, que acentua 
ainda mais a decomposição da decídua. A redução da progesterona 
endógena combinada com o bloqueio dos receptores desse hormô- 
nio no útero aumentam os níveis das prostaglandinas uterinas e 
sensibilizam o miométrio às ações contráteis dos últimos compos- 
tos. Um efeito independente da mifepristona é causar amolecimento 
da cérvice, que facilita a expulsão do blastocisto desprendido. 


A mifepristona também afeta a ovulação. Se for administrada aguda- 
mente do meio ao final da fase folicular, retarda a maturação do folículo e o 
pico de LH e a ovulação ocorre mais tarde que o normal. Se o fármaco for 
administrado intermitentemente (p. ex., 1 x/semana) ou continuamente, a 
ovulação é evitada em quase todas as pacientes. Tais efeitos se devem 
principalmente às ações no hipotálamo e na hipófise, em vez de nos ovários, 
por mecanismos ainda desconhecidos. 

Se for administrada por um ou vários dias entre o meio e o final da fase 
lútea, a mifepristona impede o desenvolvimento do endométrio secretor e 
provoca a menstruação. O bloqueio dos receptores de progesterona nessa 
fase equivale farmacologicamente à retração da progesterona e o sangramen- 
to normalmente ocorre nos dias subsegiientes, durando 1-2 semanas depois 
do tratamento com o antiprogestogênico. 

A mifepristona também se liga aos receptores dos glicocorticóides e 
androgênios e produz ações antiglicocorticóides e antiandrogênicas. Um 
efeito predominante nos seres humanos é o bloqueio da inibição por feedback 
da secreção de ACTH hipofisário pelo cortisol, o que aumenta os níveis de 
corticotropina e dos esteróides supra-renais no plasma. A onapristona tam- 
bém se liga aos receptores dos corticóides e androgênios, mas possui menos 
atividade antiglicocorticóide que a mifepristona. 

Absorção, metabolismo e excreção. A mifepristona é ativa por via oral e 
tem biodisponibilidade satisfatória por essa via. Os níveis plasmáticos máximos 
ocorrem algumas horas depois da administração e o fármaco é eliminado lenta- 
mente, com meia-vida plasmática de 20-40 h, de acordo com alguns estudos. 
No plasma, a mifepristona liga-se com grande afinidade à glicoproteína oy-áci- 
da, o que pode contribuir para sua meia-vida longa. Os metabólitos principais 
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são produtos mono e bidesmetilados (que parecem ter alguma atividade farma- 
cológica), formados pelas reações catalisadas pelo CYP3A4 e, em menor grau, 
os compostos hidroxilados. A mifepristona é metabolizada pelo fígado e passa 
pela circulação enteroepática, com seus produtos metabólicos sendo encontra- 
dos principalmente nas fezes (Jang e Benet, 1997). 

Indicações terapêuticas e perspectivas futuras. A mifepristona está dis- 
ponível há vários anos para uso clínico em alguns países da Europa, na China e 
em Israel. Em setembro de 2000, o FDA aprovou esse fármaco em combinação 
com o misoprostol (ver adiante) para interromper a gravidez numa fase precoce 
(definida como 49 dias ou menos, contando desde o início do último período 
menstrual). Os termos dessa aprovação limitam a distribuição do fármaco aos 
médicos que podem determinar a duração da gravidez, detectar gestação ectó- 
pica e fazer uma intervenção cirúrgica, caso haja abortamento incompleto ou 
sangramento grave. A indicação principal da mifepristona é provocar aborta- 
mento médico no primeiro trimestre da gravidez. Quando esse fármaco é usado 
para provocar abortamento médico, administra-se uma prostaglandina 48 h 
depois do antiprogestogênico, visando aumentar ainda mais as contrações 
miometriais e assegurar a expulsão do blastocisto desprendido. Para essa fina- 
lidade, os fármacos usados são sulprostona intramuscular, gemeprost intrava- 
ginal e misoprostol oral. O índice de sucesso desses protocolos é > 90% nas 
mulheres com gestações de menos de 49 dias de duração. O efeito indesejável 
mais grave é sangramento vaginal, que na maioria dos casos dura 8-17 dias, mas 
apenas em casos raros (0,1% das pacientes) é grave a ponto de necessitar de 
transfusões sanguíneas. Percentagens altas das pacientes tratadas também se 
queixam de dor abdominal e cólicas uterinas, náuseas, vômitos e diarréia, que 
são devidos ao uso da prostaglandina, Algumas pacientes recebem um ou mais 
fármacos para aliviar a dor desses efeitos colaterais. As mulheres com insufi- 
ciência supra-renal ou asma grave, ou que estão sendo tratadas com glicocorti- 
cóides há muito tempo, não devem receber mifepristona por causa da sua ação 
antiglicocorticóide; além disso, o fármaco deve ser usado com muito cuidado 
nas pacientes com anemia ou que estão sendo tratadas com anticoagulantes. 
Mulheres com mais de 35 anos e fatores de risco cardiovascular não devem 
receber sulprostona, porque esse fármaco foi associado a insuficiência cardíaca 
em tais casos (Christin-Maitre ez al., 2000). 

A mifepristona também tem sido usada como contraceptivo pós-coito e 
pode ser ligeiramente mais eficaz que as associações de estrogênio e proges- 
togênio em doses altas. O mecanismo de ação nesse caso parece ser o 
impedimento da implantação. Alguns pesquisadores também sugeriram que 
o uso regular de um antiprogestogênico no final da fase lútea poderia ser um 
método anticoncepcional eficaz, porque asseguraria que o endométrio des- 
prendeu-se e a menstruação ocorreu em cada ciclo. 

Outras indicações experimentais ou potenciais da mifepristona são a 
indução do trabalho de parto depois da morte do feto, indução do trabalho de 
parto no final do terceiro trimestre, tratamento da endometriose e dos liomio- 
mas, câncer de mama e meningiomas (Cadepond et al., 1997). Consideran- 
do-se as diversas indicações potenciais desses fármacos com finalidades 
clínicas e experimentais, espera-se que no futuro esse campo da terapêutica 
continue sendo desenvolvido. 


ANTICONCEPCIONAIS HORMONAIS 


Os contraceptivos orais estão entre os fármacos mais usados nos 
EUA e em todo o mundo. Quando começaram a ser comercializados 
na década de 1960, os anticoncepcionais orais influenciaram as 
vidas de milhões de pessoas e tiveram um impacto revolucionário 
na sociedade. Pela primeira vez na história, havia um método de 
planejamento familiar conveniente, acessível e absolutamente con- 
fiável para evitar gestações indesejáveis. 

É importante considerar alguns pontos fundamentais como intro- 
dução à farmacologia dos contraceptivos hormonais: (1) os anticon- 
cepcionais hormonais estão entre os fármacos mais eficazes disponí- 
veis; (2) existem vários fármacos com componentes, doses e efeitos 
colaterais diferentes, que oferecem opções terapêuticas eficazes; (3) 
além das ações contraceptivas, esses fármacos trazem benefícios sig- 
nificativos à saúde; (4) tendo em vista as diferenças nas doses e nos 
compostos específicos usados, não é conveniente extrapolar direta- 
mente os efeitos adversos dos contraceptivos hormonais para a tera- 
pia de reposição hormonal ou vice-versa. Os contraceptivos hormo- 
nais são absolutamente eficazes e estão associados a uma incidência 
baixa de efeitos adversos na maioria das mulheres. 
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História. Nos primeiros anos do século XX, alguns cientistas europeus, 
incluindo Beard, Prenant e Loeb, desenvolveram o conceito de que as secre- 
ções do corpo lúteo suprimiam a ovulação durante a gravidez. Esses e outros 
pesquisadores enfatizavam a compreensão das relações básicas da fisiologia 
reprodutiva e o fisiologista austríaco Haberlandt ampliou esse conceito, 
propondo a hipótese de que os hormônios poderiam ser usados para conse- 
guir a esterilização (ver Perone, 1994). Em 1927, esse pesquisador publicou 
um estudo intitulado “A Esterilização Hormonal das Fêmeas de Animais”, 
no qual ele descrevia a produção de esterilidade temporária em roedores, que 
eram alimentados com extratos placentários e ovarianos (Haberlandt, 1927) 
— i. e., um exemplo claro de contraceptivo oral! Depois do isolamento da 
progesterona a partir do corpo lúteo, Makepeace e colaboradores demonstra- 
ram em 1937 que esse hormônio purificado bloqueava a ovulação em coelhas 
(Makepeace et al., 1937). Dois anos depois, Astwood e Fevold (1939) de- 
monstraram um efeito semelhante em ratas. 

No final da década de 1950, Pincus, Garcia e Rock descobriram que a 
progesterona e os progestogênios 19-nor impediam a ovulação nas mulheres 
(Rock et al., 1957). Ironicamente, essa descoberta originou-se das tentativas 
de tratar a infertilidade com progestogênios ou combinações de estrogênio e 
progestágeno. Os primeiros resultados indicavam que esses 2 tipos de trata- 
mento bloqueavam eficazmente a ovulação da maioria das mulheres. Contu- 
do, a preocupação quanto ao câncer e aos outros efeitos colaterais possíveis 
do estrogênio (dietilestilbestrol) levou ao uso isolado de um progestogênio 
em seus estudos. 

Um dos compostos usados era o noretinodrel e os primeiros lotes dessa 
preparação estavam contaminados com quantidades pequenas de mestranol. 
Quando o último composto foi removido, observou-se que o tratamento com 
noretinodrel puro aumentava os sangramentos de escape e produzia inibição 
menos consistente da ovulação. Por essa razão, o mestranol foi reintroduzido 
na preparação e a combinação foi usada na primeira experiência clínica em 
larga escala com contraceptivos orais associados. 

Estudos clínicos efetuados por Pincus, Rock, Garcia e colaboradores de 
meados ao final da década de 1950 em Porto Rico e Haiti comprovaram o 
sucesso contraceptivo praticamente absoluto da combinação noretinodrel- 
mestranol (Pincus et al., 1959). No final de 1959, a combinação de noretino- 
drel mais mestranol foi a primeira “pílula” aprovada pelo FDA para ser usada 
como anticoncepcional nos EUA, seguindo-se a aprovação de noretindrona 
mais mestranol em 1962. Em 1966, havia cerca de uma dúzia de preparações 
de “primeira geração” no mercado americano, que usavam mestranol ou 
etinilestradiol em combinação com um dentre os vários progestogênios 
19-nor. Na década de 1960, pesquisadores desenvolveram a minipílula con- 
tendo apenas progestogênio e as preparações injetáveis de ação longa que, 
em seguida, passaram a ser usadas em todo o mundo; contudo, essas prepara- 
ções foram aprovadas nos EUA apenas na década de 1990. 

Milhões de mulheres norte-americanas e de todas as outras regiões do 
mundo começaram a usar contraceptivos orais e os relatos fregientes de 
efeitos adversos começaram a aparecer na década de 1970 (ver Kols et al., 
1982). O reconhecimento de que esses efeitos colaterais eram dependentes 
da dose e a observação de que os estrogênios e progestogênios inibiam 
sinergicamente a ovulação levaram à redução das doses e ao desenvolvimen- 
to dos chamados contraceptivos de segunda geração ou doses baixas. O uso 
crescente das preparações bifásicas e trifásicas durante toda a década de 1980 
reduziu ainda mais as doses dos estrogênios; é possível que as doses encon- 
tradas hoje nas preparações vendidas no comércio sejam as menores capazes 
de assegurar a contracepção confiável. Na década de 1990, depois de serem 
usados na Europa por algum tempo, os contraceptivos orais de “terceira 
geração” contendo progestogênios com atividade androgênica reduzida 
(p. ex., norgestimato e desogestrel) foram disponibilizados nos EUA. Produ- 
tos contendo gestodeno (um progestágeno com atividade androgênica redu- 
zida) também estão disponíveis na Europa. Outro avanço importante na 
década de 1980 foi a aceitação generalizada de que os contraceptivos orais 
produzem alguns efeitos benéficos significativos à saúde (Kols et al., 1982). 


Tipos de anticoncepcionais hormonais 


Contraceptivos orais combinados. Nos EUA, os contracepti- 
vos usados mais comumente são combinações de anticoncepcionais 
orais contendo um estrogênio e um progestogênio. Tais preparações 
são altamente eficazes e a eficácia teórica geralmente aceita é de 
99,9%, enquanto a eficácia prática varia de 97-98%. O etinilestra- 
diol e o mestranol são os 2 estrogênios usados (mas o primeiro é 
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muito mais utilizado) e hoje existem vários progestogênios. Estes 
últimos hormônios são compostos 19-nor do grupo do estrano ou 
gonano e cada qual tem graus variáveis de atividades androgênica, 
estrogênica e antiestrogênica, que podem ser responsáveis por al- 
guns dos seus efeitos colaterais. Os compostos como o desogestrel 
e norgestimato foram desenvolvidos mais recentemente e têm me- 
nos atividade androgênica que os outros compostos 19-nor (Shoupe, 
1994; Archer, 1994; Rebar e Zeserson, 1991). A absorção, o meta- 
bolismo e a excreção de cada um desses componentes foram anali- 
sados nas seções anteriores. 


Existem contraceptivos orais combinados em preparações monofásicas, 
bifásicas ou trifásicas, geralmente fornecidas em cartelas para 21 dias. Com as 
preparações monofásicas, quantidades invariáveis de estrogênio e progestogê- 
nio estão presentes em cada pílula, que é tomada durante 21 dias, seguidos de 
um período “sem tratamento” de 77 dias. (Quase todas as preparações vêm em 
cartelas de 28 dias, nas quais as pílulas dos últimos 7 dias contêm apenas 
ingredientes inertes.) As preparações bifásicas e trifásicas proporcionam 2 ou 3 
pílulas diferentes contendo quantidades variáveis dos ingredientes ativos, que 
devem ser usados em épocas diferentes do ciclo de 21 dias. Isso reduz a dose 
total dos esteróides administrados e aproxima-se mais das relações entre estro- 
gênios e progestogênios, que ocorre durante o ciclo menstrual (p. ex., a relação 
geralmente mais alta na fase lútea; ver Fig. 58.3), As preparações fásicas foram 
desenvolvidas na década de 1980, principalmente visando reduzir a dose dos 
progestogênios dos contraceptivos orais, depois que se evidenciou que esses 
compostos poderiam causar efeitos cardiovasculares adversos. Em 2000, o 
FDA aprovou uma preparação injetável aplicada 1 x/mês, contendo ciprionato 
de estradiol e acetato de medroxiprogesterona. 

As doses de estrogênio das preparações modernas variam de 20-50 ug, 
mas a maioria contém 30-35 ug. As preparações contendo 35 ug de estrogê- 
nio ou menos geralmente são conhecidas como pílulas “modernas” ou de 
“doses baixas”. A dose do progestogênio é mais variável, tendo em vista as 
diferenças de potência dos compostos usados. Por exemplo, as pílulas mono- 
fásicas disponíveis hoje nos EUA contêm 0,4-1 mg de noretindrona; 
0,1-0,15 mg de levonorgestrel; 0,3-0,5 mg de norgestrel; 1 mg do diacetato 
de etinodiol; 0,25 mg de norgestimato; e 0,15 mg de desogestrel, com vari 
ções posológicas ligeiramente diferentes nas preparações bifásicas e trifási- 
cas. A primeira pílula comercializada tinha 10 mg de noretinodrel e 150 ug 
de mestranol. Em 1966, a maioria das preparações de primeira geração 
encontradas no mercado tinha 50-100 ug de um componente estrogênio e 
2-10 mg de um progestágeno. Essas diferenças acentuadas nas doses dificul- 
tam as extrapolações dos dados fornecidos pelos primeiros estudos epide- 
miológicos quanto aos efeitos colaterais dos contraceptivos orais de “doses 
altas” para as preparações de “doses baixas” usadas hoje. 


Contraceptivos contendo apenas progestogênio. Existem vá- 
rias preparações contraceptivas contendo apenas progestogênio. 
Tais pílulas são ligeiramente menos eficazes que os anticoncepcio- 
nais orais combinados e alguns estudos demonstraram que a eficácia 
teórica é de 99%, enquanto a eficácia prática varia de 96-97,5%. As 
preparações específicas são a “minipílula” ou as preparações orais 
com doses baixas de progestogênio, p. ex., 350 [tg de noretindrona 
ou 75 ug de norgestrel, administradas diariamente sem interrupção; 
implantes subdérmicos com 216 mg de norgestrel para liberação 
lenta e ação contraceptiva prolongada (p. ex., até 5 anos); e suspen- 
sões cristalinas do acetato de medroxiprogesterona para injeção in- 
tramuscular de 150 mg do fármaco, que assegura contracepção efi- 
caz por 3 meses. 


Hoje, há um dispositivo intra-uterino (PROGESTASERT), que libera 
quantidades pequenas de progesterona dentro do útero e deve ser substituído 
anualmente. Sua eficácia parece variar de 97-98% e a ação contraceptiva 
provavelmente se deve aos efeitos locais no endométrio. 


Contraceptivos de emergência ou pós-coito. Há algum tempo 
atrás, doses altas do dietilestilbestrol e outros estrogênios eram usa- 
das como método contraceptivo pós-coito (a “pílula do dia seguin- 
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te”), mas nenhuma dessas preparações foi aprovada pelo FDA com 
tal indicação. Experiências clínicas (Task Force on Postovulatory 
Methods of Fertility Regulations, 1998) levaram à aprovação pelo 
FDA e à comercialização de 2 preparações contraceptivas pós-coito. 
No caso do PLAN-B, o tratamento completo inclui 2 doses de uma 
pílula (0,75 mg de levonorgestrel por pílula) intercaladas por 12 ho- 
ras. No caso do PREVEN, o tratamento inclui 2 doses de 2 pílulas 
(0,25 mg de levonorgestrel e 0,05 mg de etinilestradiol por pílula), 
intercaladas por intervalos de 12 horas. Essas preparações são basi- 
camente contraceptivos orais em doses altas e o FDA declarou que 
outros produtos com a mesma composição ou similar são seguros e 
eficazes como pílulas contraceptivas de emergência. 

A primeira dose dessas preparações deve ser tomada no decor- 
rer de 72 h depois da relação sexual, seguida da segunda dose 12 h 
depois. Esse tratamento reduz o risco de engravidar em cerca de 
75%. Cerca de 8 dentre 100 mulheres que tiverem relações sexuais 
sem proteção durante a segunda ou terceira semana dos seus ciclos 
ficarão grávidas; as pílulas contraceptivas de emergência reduzem 
esse número para 2 em 100. 


Mecanismo de ação 


Contraceptivos orais combinados. Os contraceptivos orais 
combinados atuam impedindo a ovulação (Lobo e Stanczyk, 1994). 
As determinações diretas dos níveis plasmáticos dos hormônios 
indicam que as concentrações de LH e FSH sejam reduzidas, não 
haja um pico de LH no meio do ciclo, os níveis dos esteróides 
endógenos sejam diminuídos e não haja ovulação. Embora seja 
possível demonstrar que um desses componentes usado isoladamen- 
te possa produzir esses efeitos, a combinação reduz sinergicamente 
os níveis plasmáticos das gonadotropinas e suprime a ovulação com 
mais eficácia que se fossem usados isoladamente. 


Considerando as diversas ações dos estrogênios e progestogênios no 
eixo hipotalâmico-hipofisário-ovariano durante o ciclo menstrual, é provável 
que vários efeitos contribuam para o bloqueio da ovulação. Além disso, a 
administração prolongada desses fármacos pode desencadear outros meca- 
nismos, que não funcionam fisiologicamente no ciclo menstrual. Parece 
provável que a razão pela qual esses fármacos têm eficácia tão extraordinária 
é que eles exercem sua ação contraceptiva por vários mecanismos. 

As ações hipotalâmicas dos esteróides desempenham uma função impor- 
tante no mecanismo de ação dos contraceptivos orais. A progesterona certa- 
mente reduz a freqiiência dos pulsos do GnRH. Como a fregiiência apropria- 
da dos pulsos de LH é essencial à ovulação, esse efeito da progesterona 
provavelmente desempenha um papel significativo na ação contraceptiva 
destes fármacos. Em macacas e mulheres com ciclos menstruais normais, os 
estrogênios não alteram a fregiência do gerador de pulsos. Contudo, quando 
não houver ciclos menstruais há muito tempo (p. ex., macacas ooforectomi- 
zadas e mulheres na pós-menopausa; ver Hotchkiss e Knobil, 1994), o 
estrogênio reduz acentuadamente a fregiiência do gerador de pulsos e a 
progesterona acentua esse efeito. Teoricamente, esse efeito hipotalâmico dos 
estrogênios poderia entrar em ação, quando os contraceptivos orais são 
usados por períodos longos. 

Os efeitos hipofisários também provavelmente contribuem para as ações 
dos contraceptivos orais. A administração exógena do GnRH às mulheres 
tratadas com contraceptivos orais aumenta os níveis plasmáticos do LH. Entre- 
tanto, esse aumento é muito menor do que o que se observa nas mulheres usadas 
como controle, indicando que os contraceptivos orais diminuam a capacidade 
de resposta da hipófise ao GnRH (Mishell er al., 1977). Normalmente, os 
estrogênios suprimem a liberação do FSH pela hipófise durante a fase folicular 
do ciclo menstrual, efeito que poderia contribuir para a falência do desenvolvi- 
mento folicular, observada nas usuárias das pílulas anticoncepcionais. A eleva- 
ção persistente dos níveis de estrogênio acima de determinado limiar também 
desencadeia um pico de LH no meio do ciclo, que é necessário à ovulação. 
Fisiologicamente, a progesterona não altera esse processo, mas sua administra- 
ção farmacológica inibe o pico de LH induzido pelo estrogênio. Dessa forma, 
vários efeitos hipofisários dos componentes estrogênico e progestogênico con- 
tribuem para a ação dos contraceptivos orais. 


ão XI HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS DE HORMÔNIOS 


Além de evitarem a ovulação, suspeita-se que outros efeitos contribuam 
para a eficácia extraordinária dos contraceptivos orais. O trânsito dos esper- 
matozóides, do óvulo e do ovo é importante para estabelecer a gravidez e os 
esteróides provavelmente afetam o transporte nas tubas uterinas. Os efeitos 
do progestogênio também parecem ser importantes na cérvice para a produ- 
ção de muco viscoso e espesso, que dificulta a penetração dos espermatozói- 
des e no endométrio para a produção de um estado pouco receptivo à 
implantação. Entretanto, é difícil determinar quantitativamente as contribui- 
ções desses efeitos, porque o bloqueio da ovulação por esses fármacos é 
muito eficaz. 


Contraceptivos contendo apenas progestogênio. As doses dos 
progestogênios presentes nas minipílulas e nos implantes subcutà- 
neos de levonorgestrel são suficientes para impedir a ovulação em 
apenas 60-80% dos ciclos. Por essa razão, a eficácia dessas prepara- 
ções parece ser devida principalmente ao espessamento do muco 
cervical (que reduz a penetração dos espermatozóides) e às alterações 
do endométrio (que dificultam a implantação). As injeções de depó- 
sito de AMP parecem produzir os últimos efeitos, mas também for- 
necem níveis farmacológicos suficientemente altos para evitar a ovu- 
lação de quase todas as mulheres. As reduções detectadas na 
ovulação parecem ser devidas à diminuição da frequência do gerador 
de pulsos de GnRH, que impede o pico de LH necessário à ovulação. 


Pílulas anticoncepcionais de emergência. É provável que vários meca- 
nismos contribuam para a eficácia destas preparações. Alguns estudos de- 
monstraram que a ovulação é inibida ou retardada, se estes fármacos são 
usados na primeira metade do ciclo, mas outros mecanismos provavelmente 
também estão envolvidos, tendo em vista a eficácia acentuada desse trata- 
mento. Embora alguns sejam especulativos, os outros mecanismos podem 
ser alterações da receptividade do endométrio à implantação; interferência 
nas funções do corpo lúteo, que mantém a gravidez; produção de muco 
cervical que dificulta a penetração dos espermatozóides; alterações do trans- 
porte tubário do esperma, ovo ou embrião; ou efeitos na fecundação. Entre- 
tanto, os contraceptivos de emergência não interrompem uma gravidez já 
iniciada, definida a partir da implantação. 


Efeitos adversos 


Contraceptivos orais combinados. Pouco depois da introdução 
dos contraceptivos orais, começaram a surgir descrições dos efeitos 
colaterais adversos desses fármacos (ver Kols et al., 1982). Alguns 
desses efeitos colaterais eram dependentes da dose, o que levou ao 
desenvolvimento das preparações modernas com doses baixas. Os 
efeitos adversos dos primeiros contraceptivos hormonais podiam 
ser classificados em vários grupos: efeitos cardiovasculares adver- 
sos, incluindo hipertensão, infarto do miocárdio, acidentes vascula- 
res cerebrais hemorrágicos ou isquêmicos e trombose e embolia 
venosas; cânceres de mama, hepatocelulares e cervicais; e alguns 
efeitos endócrinos e metabólicos. Hoje, existe consenso de que as 
preparações com doses baixas acarretam riscos mínimos à saúde das 
mulheres que não apresentam fatores de risco predisponentes; além 
disso, esses fármacos podem ter alguns efeitos benéficos à saúde 
(Baird e Glasier, 1993). 

Efeitos cardiovasculares. Alguns pesquisadores reavaliaram a 
questão dos efeitos colaterais cardiovasculares dos contraceptivos 
orais mais modernos com doses baixas (Baird e Glasier, 1993; Mis- 
chell, 1999; Castelli, 1999; Sherif, 1999). Para as mulheres que não 
fumam e não têm outros fatores de risco, não há qualquer aumento 
significativo do risco de infarto do miocárdio ou acidente vascular 
cerebral. Ainda há um aumento do risco relativo de tromboembolia 
venosa, mas o aumento absoluto estimado é muito pequeno, porque 
a incidência destes eventos nas mulheres sem outros fatores predis- 
ponentes é baixa (p. ex., quase a metade do risco de tromboembolia 
venosa na gravidez). No entanto, esse risco pode ser aumentado nas 
mulheres que fumam ou apresentam outros fatores predisponentes 
para trombose ou tromboembolia (Castelli, 1999). Os primeiros con- 
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traceptivos orais combinados em doses altas causavam hipertensão 
em 4-5% das mulheres normotensas e aumentavam a pressão arterial 
em 10-15% das pacientes com hipertensão preexistente, incidência 
muito menor com as preparações modernas com doses baixas e a 
maioria das alterações descritas na pressão arterial não é significati- 
va. O risco cardiovascular associado ao uso dos contraceptivos orais 
não parece persistir depois da interrupção do tratamento. 


Em 1995, foram publicados vários relatos demonstrando que o uso dos 
contraceptivos orais contendo os progestogênios de terceira geração conhecidos 
como gestodeno e desogestrel causou um aumento significativo da tromboem- 
bolia venosa entre as usuárias européias, em comparação com as preparações 
contendo levonorgestrel e noretindrona; entretanto, esta questão é controvertida 
e outras análises atribuíram as diferenças descritas às variáveis concomitantes 
(Barbieri et al., 1999). Contudo, em geral não têm sido detectadas diferenças 
significativas nos parâmetros cardiovasculares associados ao uso dos progesto- 
gênios presentes nas preparações modernas com doses baixas. 


Como já foi ressaltado, os estrogênios aumentam os níveis séri- 
cos da HDL e reduzem as concentrações séricas da LDL, enquanto 
os progestogênios exercem efeitos contrários. Estudos recentes com 
várias preparações de doses baixas não detectaram qualquer alteração 
significativa no colesterol sérico total ou nos perfis das lipoproteínas, 
embora tenham sido descritos aumentos discretos dos triglicerídios. 

Câncer. Tendo em vista os efeitos estimuladores do crescimento 
dos estrogênios, desde muito tempo existe a preocupação de que os 
contraceptivos orais poderiam aumentar a incidência dos cânceres 
de endométrio, ovário, mama e outros. Essas preocupações foram 
ainda mais acentuadas no final da década de 1960, com os relatos 
das alterações endometriais causadas pelos contraceptivos orais se- 
quenciais que, a partir daí, foram retirados do mercado nos EUA. 
Entretanto, hoje está claro que não há uma associação geral entre o 
uso dos contraceptivos orais e câncer (ver Baird e Glasier, 1993; 
Sherif, 1999; Westhoff, 1999). 

Os contraceptivos orais combinados não aumentam a incidência 
do câncer de endométrio e, na verdade, causam uma redução de 
50% na incidência dessa neoplasia, que se estende por 15 anos 
depois da interrupção do tratamento com a pílula. Isso parece ser 
devido à inclusão de um progestogênio, que se opõe à proliferação 
induzida pelo estrogênio, durante todo o ciclo de 21 dias de trata- 
mento. Da mesma forma, esses fármacos também diminuem a inci- 
dência do câncer de ovário e a redução da estimulação ovariana 
pelas gonadotropinas parece ser a explicação lógica para esse efeito. 

Existem estudos publicados indicando aumentos da incidência de 
adenoma hepático e carcinoma hepatocelular nas mulheres que usam 
pílulas anticoncepcionais, mas estas doenças são relativamente raras 
e a análise da sua incidência entre as usuárias dos contraceptivos 
orais é complicada por vários fatores. Também existem estudos de- 
monstrando aumentos do câncer cervical nas mulheres que usam 
pílulas anticoncepcionais, mas os fatores intervenientes impediram a 
demonstração de uma associação definitiva com essa doença. 

Hoje a preocupação principal acerca dos efeitos carcinogênicos 
dos contraceptivos orais gira em torno do câncer de mama. Vários 
estudos avaliaram esta questão e, a partir daí, temos o seguinte qua- 
dro geral. O risco de câncer de mama nas mulheres em idade repro- 
dutiva é muito pequeno e as pacientes que usam os contraceptivos 
orais modernos têm apenas um aumento muito pequeno do risco 
relativo (de 1,1 para 1,2), dependendo de outras variáveis. Esse au- 
mento pequeno não foi afetado significativamente pela duração 
do uso, pela dose ou pelo tipo de componente, pela idade de início do 
uso ou pela paridade. É importante ressaltar que, 10 anos depois 
da interrupção do uso do contraceptivo oral, não havia qualquer di- 
ferença nas incidências do câncer de mama entre as mulheres que 
tinham usado pílulas e as que nunca haviam usado. Além disso, os 
cânceres de mama diagnosticados nas mulheres que tinham usado 
contraceptivos orais alguma vez têm mais tendência de ficarem res- 
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tritos às mamas e, dessa forma, são mais fáceis de tratar porque têm 
menos chances de espalhar-se para outros órgãos (Westhoff, 1999). 
Portanto, em geral, não há qualquer diferença significativa no risco 
cumulativo de câncer de mama entre as mulheres que usaram contra- 
ceptivos orais alguma vez e as que nunca os utilizaram. 


Efeitos metabólicos e endócrinos. Os efeitos dos esteróides sexuais no 
metabolismo da glicose e na sensibilidade à insulina são complexos (Godsland, 
1996) e podem diferir entre os diversos compostos da mesma classe (p. ex., 
progestogênios 19-nor). Os primeiros estudos com contraceptivos orais de 
doses altas geralmente demonstravam redução da tolerância à glicose, confor- 
me se evidenciava pelos aumentos dos níveis de glicose e insulina em jejum e 
pelas respostas ao teste de provocação com glicose. Esses efeitos diminuíram à 
medida que as doses dos esteróides foram reduzidas e os contraceptivos orais 
combinados com doses baixas usadas hoje podem até mesmo aumentar a 
sensibilidade à insulina. Da mesma forma, doses altas dos progestogênios 
usados nos primeiros contraceptivos orais aumentavam os níveis da LDL e 
diminuíam as concentrações da HDL, mas as preparações modernas com doses 
baixas não causam alterações desfavoráveis do perfil das lipoproteínas (ver 
Sherif, 1999). Também foram publicados alguns estudos indicando que os 
contraceptivos orais aumentavam a incidência de doença da vesícula biliar, mas 
todos os efeitos parecem ser leves e limitados às mulheres que estão usando ou 
usaram pílulas há muito tempo (Grodstein et al., 1994). 

O componente estrogênico dos anticoncepcionais orais podem aumentar 
a síntese hepática de algumas proteínas séricas, incluindo as que se ligam aos 
hormônios tireóideos, glicocorticóides e esteróides sexuais. Embora os me- 
canismos de feedback fisiológico geralmente ajustem a síntese dos hormô- 
nios visando manter níveis normais dos compostos “livres”, essas alterações 
podem afetar a interpretação dos testes da função endócrina, que medem os 
níveis plasmáticos totais dos hormônios. 

O etinilestradiol presente nas pílulas anticoncepcionais parece causar 
aumentos dependentes da dose em vários fatores séricos, que reconhecida- 
mente aumentam a coagulação. Entretanto, nas mulheres saudáveis que não 
fumam, também há um aumento da atividade fibrinolítica, que contrabalança 
esse efeito e geralmente acarreta alterações mínimas do equilíbrio hemostá- 
tico. Contudo, em mulheres fumantes, esse efeito compensatório é reduzido 
e pode desviar o perfil hemostático no sentido de um estado de hipercoagu- 
lação (Fruzzetti, 1999). 

Efeitos diversos. Náuseas, edema e cefaléia branda ocorrem em algumas 
mulheres, mas cefaléias hemicrânicas mais graves podem ser desencadeadas 
pelos contraceptivos orais numa percentagem menor das pacientes tratad; 
Algumas mulheres podem ter sangramento de escape durante o ciclo de 21 dias, 
enquanto as pílulas com compostos ativos ainda estiverem sendo usadas. Esse 
sangramento nem sempre ocorre numa percentagem pequena das mulheres 
durante o período “sem tratamento” de 7 dias, gerando assim confusão quanto 
a uma possível gravidez. Aumento de peso, acne e hirsutismo parecem ser 
mediados pela atividade androgênica dos progestogênios 19-nor. 


Contraceptivos contendo apenas progestogênio. Episódios de 
manchas de sangue irregulares e imprevisíveis e sangramento de 
escape são os efeitos adversos encontrados com mais fregiência e a 
razão principal pela qual as mulheres interrompem o uso de todos 
os 3 contraceptivos orais contendo apenas progestogênio. Com o 
tempo, a incidência desses episódios de sangramento diminui, prin- 
cipalmente com as preparações de ação longa, e a amenorréia tor- 
na-se comum depois de um ano ou mais de uso. 


Não há evidência de que as preparações das minipílulas contendo apenas 
progestogênio aumentem a incidência de acidentes tromboembólicos, que 
parecem estar relacionados com o componente estrogênico das preparações 
combinadas; a pressão arterial não parece aumentar; e as náuseas e hipersen- 
sibilidade das mamas não ocorrem. Contudo, a acne pode ser um problema, 
devido à atividade androgênica das preparações contendo noretindrona. Tais 
preparações podem ser atraentes para as mães que estão amamentando, 
porque elas não diminuem a lactação, como acontece com os produtos 
contendo estrogênio. 

Além dos sangramentos irregulares, cefaléia é o efeito indesejável refe- 
rido mais comumente com o AMP (acetato de medroxiprogesterona) de 
depósito. Alterações do humor e ganho ponderal também são queixas descri- 
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tas, mas não existem estudos clínicos controlados avaliando estes efeitos. 
Dois fatos mais preocupantes são que alguns estudos detectaram reduções 
dos níveis da HLD e aumentos da LDL e que vários pesquisadores detecta- 
ram reduções da densidade óssea. Tais efeitos podem ser devidos à redução 
dos estrogênios endógenos, porque o AMP de depósito é particularmente 
eficaz para reduzir os níveis das gonadotropinas. Um estudo inicial demons- 
trou que o AMP causou câncer de mama em cadelas beagle, mas em seguida 
descobriu-se que isso se deveu a uma alteração metabólica dos estrogênios 
específica dessa espécie; vários estudos realizados em seres humanos não 
detectaram quaisquer aumentos do câncer de mama, endométrio, cérvice ou 
ovário nas mulheres tratadas com AMP. Tendo em vista o tempo necessário 
para eliminar totalmente o fármaco, o efeito contraceptivo dessa preparação 
pode persistir por 6-12 meses depois da última injeção. 

Os implantes de noretindrona podem estar associados a infecção, irrita- 
ção local, dor no local da inserção e, em casos raros, expulsão dos implantes. 
Cefaléia, aumento de peso e alterações do humor são queixas referidas e a 
acne é um problema para algumas pacientes. Alguns estudos metabólicos 
avaliaram as mulheres que usavam NORPLANT e, na maioria dos casos, 
foram detectadas apenas alterações mínimas no metabolismo dos lipídios, 
carboidratos e proteínas e na bioquímica sérica. Nas mulheres que desejarem 
engravidar, a ovulação ocorre logo depois da remoção do implante, chegando 
a 50% em 3 meses e quase 90% em 1 ano. 

Pílulas anticoncepcionais de emergência. Náuseas e vômitos são os 
efeitos adversos principais, com incidências de quase 50-20%, respectiva- 
mente, para as combinações de estrogênio-levonorgestrel e 23-6% para as 
preparações contendo apenas levonorgestrel (Task Force on Postovulatory 
Methods of Fertility Regulation, 1998). A preparação combinada não foi 
associada a quaisquer alterações dos fatores da coagulação, mas tendo como 
ão a preocupação com os contraceptivos orais combinados, o uso isolado 
do levonorgestrel poderia ser considerado para as mulheres fumantes, ou que 
apresentam história de trombose. As pílulas anticoncepcionais de emer- 
gência estão contra-indicadas nos casos de gravidez confirmada. 


Contra-indicações 


Embora o uso dos contraceptivos orais modernos geralmente seja consi- 
derado seguro para a maioria das mulheres saudáveis, esses fármacos podem 
contribuir para a incidência e gravidade de algumas doenças, caso haja outros 
fatores de risco. Dessa forma, os distúrbios citados adiante são considerados 
contra-indicações absolutas ao uso dos contraceptivos orais combinados: 
presença ou história de doença tromboembólica, doença vascular cerebral, 
infarto do miocárdio, doença coronariana ou hiperlipidemia congênita; sus- 
peita ou casos confirmados de carcinoma da mama, câncer do trato reprodu- 
tor feminino ou outras neoplasias sensíveis/dependentes dos hormônios; 
sangramento vaginal anormal sem etiologia determinada; gravidez suspeita 
ou confirmada; e presença ou história de tumores hepáticos ou disfunção 
hepática. O risco de ocorrerem efeitos colaterais cardiovasculares graves é 
particularmente alto nas mulheres com mais de 35 anos, que fumam muito 
(p. ex., mais de 15 cigarros/dia); até mesmo os contraceptivos orais com 
doses baixas estão contra-indicados nesses casos. 

Várias outras condições são contra-indicações relativas e devem ser 
avaliadas caso a caso. Estas condições são cefaléias hemicrânicas, hiperten- 
são, diabetes melito, icterícia obstrutiva da gravidez ou associada ao uso 
pregresso dos contraceptivos orais e doença da vesícula biliar. Se estiver 
sendo planejada uma cirurgia eletiva, alguns médicos recomendam a inter- 
rupção das pílulas anticoncepcionais por várias semanas a um mês, visando 
reduzir a possibilidade de tromboembolia no período pós-operatório. Os 
contraceptivos orais devem ser usados com cautela pelas mulheres com 
história de diabetes gestacional ou fibromas uterinos e, em geral, as pílulas 
com doses baixas devem ser usadas nesses casos. 

As pílulas anticoncepcionais contendo apenas progestogênio estão con- 
tra-indicadas quando houver sangramento vaginal sem etiologia esclarecida, 
doença hepática benigna ou maligna e câncer de mama suspeito ou compro- 
vado. O acetato de medroxiprogesterona de depósito e os implantes de 
levonorgestrel estão contra-indicados para as mulheres com história ou pre- 
disposição à tromboflebite e aos distúrbios tromboembólicos. 


Escolha dos contraceptivos orais 


Existem muitas preparações, que diferem significativamente quanto à 
dose e aos componentes específicos, oferecendo a opção de escolher a 
preparação que melhor se adapte às necessidades de cada paciente. A impres- 
são geral é a de que o tratamento deva ser iniciado com preparações contendo 
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a dose mínima de esteróides, capaz de assegurar cobertura contraceptiva 
eficaz. Isso em geral significa uma pílula com 30-35 ug de estrogênio, mas 
as preparações com 20 ug podem ser adequadas às mulheres com peso 
abaixo da média ou mais de 40 anos. Uma indicação mais recente para as 
pílulas de 20 ug é o tratamento dos distúrbios menstruais que ocorrem em 
torno da menopausa. Para as mulheres mais pesadas, pode ser necessário usar 
uma preparação contendo 50 ug de estrogênio. O sangramento de escape 
pode ocorrer em algumas pacientes, caso a relação entre estrogênio:proges- 
togênio seja muito baixa para assegurar a estabilidade do endométrio, o que 
pode ser evitado pela substituição por uma pílula com relação mais alta. 

Para as mulheres em que os estrogênios estão contra-indicados ou são 
adversos, os contraceptivos contendo apenas progestogênio podem ser uma 
opção. A minipílula contendo apenas progestogênio pode ter eficácia maior 
em várias pacientes como estas, p. ex., mães que estão amamentando e 
mulheres com mais de 40 anos cuja fertilidade pode estar reduzida. Ao 
contrário dos contraceptivos contendo estrogênio, os progestogênios podem 
ser usados pelas nutrizes sem alterar a lactação. 

Uma outra consideração é o uso de fármacos que podem aumentar o 
metabolismo dos estrogênios (p. ex., rifampicina, barbitúricos e fenitoína) 
ou reduzir sua recirculação enteroepática (p. ex., tetraciclinas e ampicilina). 
Os antibióticos podem reduzir a flora intestinal que produz as enzimas 
necessárias à hidrólise e recaptação dos metabólitos conjugados, que são 
secretados inicialmente nos intestinos através da bile. Nesses casos, as pílu- 
las com doses baixas podem não ter eficácia de 99,9%, devido à redução dos 
níveis plasmáticos do componente estrogênico. 

A escolha de um contraceptivo oral também pode ser influenciada pelo 
componente progestogênico 19-nor específico, pois esta substância pode 
possuir graus variáveis de atividade androgênica e de outros tipos. A ativi- 
dade androgênica desses componentes pode contribuir para os efeitos adver- 
sos como aumento do peso, acne devida à estimulação das secreções das 
glândulas sebáceas e alterações desfavoráveis dos perfis das lipoproteínas. 
Esses efeitos colaterais são significativamente reduzidos pelos contracepti- 
vos mais modernos com doses baixas, mas todas as pacientes que apresenta- 
rem estes efeitos podem ser beneficiadas pela substituição por pílulas que 
contenham um progestágeno com menos atividade androgênica. Dentre os 
progestogênios encontrados nas pílulas anticoncepcionais, o norgestrel ge- 
ralmente é considerado aquele que tem mais atividade androgênica; a nore- 
tindrona e o diacetato de etinodiol têm atividade androgênica mais modera- 
da; e o desogestrel e norgestimato possuem a menor atividade androgênica. 

O FDA aprovou um contraceptivo oral combinado trifásico, contendo 
etinilestradiol e norgestimato para o tratamento da acne vulgar moderada. 
Preparações similares também são eficazes. O mecanismo de ação parece ser a 
redução da testosterona plasmática livre, devido ao aumento da GLEE plasmá- 
tica, pois os níveis totais da testosterona não se alteram (Redmond et al., 1977). 

Em resumo, em cada paciente, a eficácia e os efeitos colaterais dos 
contraceptivos hormonais podem variar significativamente com as diversas 
preparações. Existem algumas opções disponíveis e a substituição das 
preparações pode reduzir a incidência dos efeitos colaterais desenvolvidos 
por determinada paciente, sem alterar a eficácia contraceptiva. 


Outros benefícios não-contraceptivos à saúde 


Há mais de 10'anos, sabe-se que os contraceptivos orais combi- 
nados trazem benefícios significativos à saúde, que não estão rela- 
cionados com sua ação anticoncepcional (ver Kols etal., 1982; 
Goldzieher, 1994; Baird e Glasier, 1993). Estas ações benéficas 
incluem efeitos sobre os cânceres de endométrio e ovário, em vários 
distúrbios menstruais comuns e em diversas outras doenças. 

Os contraceptivos orais reduzem significativamente a incidência 
de câncer de endométrio e ovário depois de 6 meses de uso e essa 
incidência é reduzida em 50% depois de 2 anos de tratamento. Além 
disto, este efeito protetor persiste por até 15 anos depois da inter- 
rupção do uso do contraceptivo oral. Esses fármacos também redu- 
zem a incidência dos cistos ovarianos e da doença fibrocística be- 
nigna da mama. 

Em muitas mulheres, os contraceptivos orais produzem benefí- 
cios significativos relacionados com a menstruação. Tais efeitos 
incluem menstruações mais regulares, redução do sangramento 
menstrual e menos anemia ferropriva, atenuação da tensão pré- 
menstrual e redução da incidência de dismenorréia. Também há 


58 ESTROGÊNIOS E 


diminuição da incidência de doença inflamatória pélvica e gravidez 
ectópica, enquanto a endometriose pode ser atenuada. Algumas mu- 
lheres também podem conseguir esses efeitos benéficos com os 
contraceptivos contendo apenas progestogênio e existem alguns in- 
dícios de que o AMP possa melhorar os parâmetros hematológicos 
das mulheres com doença falciforme (Cullins, 1996). 

Hoje, existe consenso de que os contraceptivos orais combina- 
dos evitam anualmente milhares de óbitos, episódios de várias doen- 
ças e internações hospitalares, apenas nos EUA. Cerca de 20% 
de todas as gestantes são internadas antes do parto por causa de 
complicações e a incidência dos óbitos relacionados com o nasci- 
mento (cerca de 20 por 100.000 nascimentos entre as mulheres dos 
países desenvolvidos com menos de 35 anos) não é insignificante. 
Por essa razão, do ponto de vista unicamente estatístico, a regulação 
da fertilidade pelos contraceptivos orais é significativamente mais 
segura que a gravidez ou procriação por parte de muitas mulheres 
(Grimes, 1994), mesmo sem levar em consideração os outros bene- 
fícios à saúde oferecidos por esses fármacos. 


PERSPECTIVAS 


Hoje, os estrogênios e progestogênios estão entre os fármacos 
prescritos com mais fregiência. É provável que esse uso generali- 
zado continue e possivelmente aumente porque, à medida que a 
população envelhece, números crescentes de mulheres estarão na 
faixa etária que tradicionalmente usa terapia de reposição hormonal. 
Esse tratamento ainda será uma das indicações principais desses 
fármacos e haverá esforços intensivos para desenvolver um MRSE 
para tal finalidade. Esse fármaco teria a atividade agonista necessá- 
ria para proporcionar alívio dos sintomas vasomotores, manter a 
massa óssea, evitar a atrofia geniturinária e produzir perfis favorá- 
veis das lipoproteínas e dos fatores hemostáticos, mas também teria 
atividade antagonista nas mamas e seria destituído de ações tróficas 
no endométrio. Ainda não está claro se apenas um ou vários fárma- 
cos poderiam produzir todas essas ações desejáveis; no último caso, 
poderiam ser investigadas combinações que produzissem o espectro 
de atividades desejadas. Estes esforços serão facilitados pelos pro- 
gressos da biologia estrutural e da farmacologia molecular, que 
esclarecerão a topografia molecular os locais de ligação dos hormô- 
nios e outros domínios envolvidos nas funções dos receptores dos 
esteróides. Os avanços da genética molecular também demonstrarão 
como os polimorfismos dos genes que codificam receptores, enzi- 
mas envolvidas nas reações de biotransformação e co-ativadores/co- 
repressores afetam as respostas aos estrogênios e progestogênios. 

No que se refere à terapia de reposição hormonal das mulheres 
na pós-menopausa, cada vez mais serão enfatizadas as diversas vias 
de administração (p. ex., transdérmica e intravaginal) para reduzir 
as concentrações sistêmicas dos hormônios e/ou aumentar ou dimi- 
nuir a exposição dos tecidos específicos a estes compostos. Além 
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disso, serão despendidos esforços crescentes para reavaliar os es- 
quemas posológicos dos progestogênios usados em combinação 
com estrogênios, principalmente em vista das dúvidas históricas 
quanto aos efeitos adversos desses compostos sobre a saúde cardio- 
vascular e levando-se em consideração os relatos mais recentes, que 
sugeriram que as mulheres tratadas com reposição de estrogênio e 
progestogênio correm risco maior de desenvolver câncer de mama, 
do que as pacientes que recebem apenas estrogênio. Estudos clíni- 
cos em andamento também devem fornecer informações mais defi- 
nitivas quanto ao risco de câncer da mama e outras doenças associa- 
das à terapia de reposição hormonal; quanto à eficácia deste 
tratamento na profilaxia primária da doença cardiovascular; e quan- 
to à possibilidade de retardar o início ou a progressão da doença de 
Alzheimer e outros distúrbios neurodegenerativos com os estrogê- 
nios. Nos próximos 5 anos, também serão realizadas experiências 
prospectivas comparando os efeitos benéficos do tamoxifeno, ralo- 
xifeno e possivelmente outros MSRE. 

Os efeitos dos estrogênios nos homens (p. ex., no crescimento 
dos ossos longos, nas doenças como o câncer da próstata, no com- 
portamento e no sistema reprodutor) serão avaliados com mais afin- 
co, pois os animais com supressão dos receptores estrogênicos pos- 
sibilitaram a compreensão de que estes hormônios podem ter efeitos 
significativos nesses tecidos/sistemas de ambos os sexos. 

Também serão realizados esforços significativos no sentido de 
esclarecer a farmacologia dos antiestrogênicos e antiprogestogêni- 
cos. O tamoxifeno tem eficácia comprovada na profilaxia do câncer 
de mama, mas aumenta os riscos de câncer uterino e tromboembolia 
venosa; por essa razão, os esforços serão canalizados para a identi- 
ficação de outros MSRE que produzam essa primeira ação, mas 
estejam isentos das outras. Os antiprogestogênicos deverão ser mais 
bem avaliados quanto à possibilidade de serem usados no tratamen- 
to do câncer de mama, indução do trabalho de parto e como anticon- 
cepcionais; os antiestrogênicos e antiprogestogênicos podem ter no- 
vas indicações no tratamento da endometriose e dos fibromas 
uterinos. As ações da própria progesterona em comparação com os 
progestágenos sintéticos, incluindo-se os compostos gonânicos de 
“terceira geração”, também serão avaliadas, além das diversas vias 
não-orais de administração dos progestogênios. 

A função dos inibidores seletivos da aromatase no tratamento 
das doenças sensíveis aos estrogênios (p. ex., câncer de mama) re- 
ceberá atenção crescente, a partir do reconhecimento de que quan- 
tidades significativas desses hormônios podem ser produzidas em 
nível local. 

Avanços recentes no campo dos contraceptivos podem ser uma 
segunda geração de implantes de progestágenos de ação longa (no- 
retindrona); preparações injetáveis de liberação programada e ação 
longa, como as microesferas contendo estrogênios e progestogê- 
nios; e dispositivos de administração transdérmica. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios dos ovários e do trato reprodutor feminino, consultar o Cap. 336 do 


Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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testosterona é o principal androgênio circulante nos homens. 

É secretada pelas células de Leydig dos testículos em resposta 
ao hormônio luteinizante (LH) hipofisário. Os diversos efeitos da 
testosterona devem-se à sua capacidade de atuar por meio de pelo 
menos 3 mecanismos diferentes: ligação ao receptor androgênico; 
conversão em certos tecidos em diidrotestosterona, que também se 
liga ao receptor androgênico; e conversão em estradiol, que se liga 
ao receptor estrogênico. A testosterona é responsável pela diferen- 
ciação sexual masculina in utero e pelas alterações masculinas na 
puberdade. Consegiientemente, a incapacidade de um feto masculi- 
no de secretar testosterona, ou de possuir receptores androgênicos 
funcionais durante o primeiro trimestre, leva a uma diferenciação 
sexual masculina incompleta; a incapacidade de secreção de testos- 
terona antes da puberdade leva a alterações relacionadas com a 
puberdade incompletas; e a incapacidade durante a maturidade 
leva à diminuição, em graus variados, de alguns aspectos da virili- 
zação. Nas mulheres o papel fisiológico da testosterona e as conse- 
giiências de sua deficiência ainda não são conhecidos, mas é possí- 
vel que contribuam para a libido, a energia, a massa e a força 
muscular, e para a densidade óssea. 

A administração oral leva à absorção da testosterona na circu- 
lação hepática, porém com um catabolismo hepático rápido, de 
modo que a ingestão oral de testosterona é ineficaz para sua libe- 
ração sistêmica. A maioria das tentativas de criar apresentações 
farmacológicas da testosterona implicou, por conseguinte, a desco- 
berta de modos de evitar o catabolismo hepático. Os androgênios 
17-o-alquilados podem ser administrados por via oral e não são 
catabolizados tão rapidamente quando a própria testosterona, mas 
tendem a causar colestase. Os ésteres da testosterona com um ácido 
graxo, quando injetados, provocam concentrações séricas de tes- 
tosterona que permanecem dentro da faixa normal durante uma a 
várias semanas. As apresentações transdérmicas da testosterona 
liberam a própria testosterona na circulação sistêmica e, quando 
aplicadas diariamente, produzem níveis séricos de concentração de 
testosterona relativamente regulares. 

A principal indicação para o tratamento com testosterona é o 
hipogonadismo masculino, para o qual deve-se utilizar um éster ou 
a apresentação transdérmica da testosterona. A eficácia do trata- 
mento deve ser controlada pela dosagem da concentração sérica da 
testosterona, pelos efeitos deletérios, pela avaliação da obstrução 
ao fluxo urinário consegiente a uma hiperplasia benigna da prós- 
tata, por câncer de próstata e por eritrocitose. Os atletas têm utili- 
zado androgênios na tentativa de melhorar seu desempenho. Os 
androgênios têm sido utilizados na tentativa de desenvolver um 
contraceptivo masculino. Com esse objetivo, têm sido utilizados 
isoladamente ou em associação com um antagonista do hormônio 
liberador de gonadotropinas (GnRH) ou uma progestina para su- 
primir a produção endógena de testosterona e, por conseguinte, a 
espermatogênese. Os androgênios 17 a-alquilados são utilizados 
no tratamento do edema angioneurótico por estimularem o inibidor 
da esterase Cl. Alguns fármacos são antiandrogênicos utilizados 


intencionalmente para inibir os efeitos indesejados dos androgê- 
nios; outros, utilizados com objetivos não-hormonais, têm efeitos 
colaterais em virtude de suas propriedades antiandrogênicas. Os 
análogos do GnRH inibem a secreção de LH, reduzindo assim a 
síntese de testosterona. São utilizados para tratar o câncer de prós- 
tata metastático. Um paraefeito dos antifúngicos imidazólicos (ver 
Cap. 49) é a inibição direta da síntese de cortisol nas glândulas 
supra-renais, e da síntese de testosterona nos testículos. A flutami- 
da e a bicalutamida são antagonistas dos receptores androgênicos 
utilizados em associação com os análogos do GnRH no tratamento 
do câncer de próstata metastático, porque bloqueiam os efeitos dos 
androgênios supra-renais. A espironolactona (ver Cap. 29) é um 
antagonista do receptor da aldosterona e também um antagonista 
fraco do receptor androgênico que causa ginecomastia quando uti- 
lizado como diurético para homens. A finasterida é um inibidor da 
enzima 5a-redutase, utilizada no tratamento da hiperplasia benig- 
na da próstata. 


TESTOSTERONA E OUTROS ANDROGÊNIOS 


Síntese da testosterona. Nos homens, a testosterona é o princi- 
pal androgênio secretado. As células de Leydig sintetizam a maior 
parte da testosterona pelas vias mostradas na Fig. 59.1, Também nas 
mulheres, a testosterona talvez seja o principal androgênio, e é 
sintetizada tanto no corpo lúteo como no córtex supra-renal por vias 
semelhantes. A androstenediona e a desidroepiandrosterona, precur- 
soras da testosterona, são androgênios fracos. 

Secreção e transporte da testosterona. A magnitude da secre- 
ção de testosterona é maior nos homens do que nas mulheres em 
quase todas as etapas da vida, diferença que explica quase todas as 
outras diferenças existentes entre homens e mulheres. No primeiro 
trimestre in utero, os testículos fetais começam a secretar testoste- 
rona, que é o principal fator da diferenciação sexual masculina, 
provavelmente estimulada pela gonadotropina humana da placenta. 
No início do segundo trimestre, o valor é próximo de metade do 
valor da puberdade, cerca de 250 ng/d/ (Fig. 59.2) (Dawood e Sa- 
xena, 1977; Forest, 1975). A produção de testosterona cai então no 
final do segundo trimestre, mas ao nascimento o valor está nova- 
mente em torno de 250 ng/d( (Forest e Cathiard, 1975; Forest, 1975; 
Dawood e Saxena, 1977), possivelmente em virtude da estimulação 
das células de Leydig do feto pelo hormônio luteinizante (LH) da 
hipófise do feto. Os valores da testosterona tornam a cair nos pri- 
meiros dias após o nascimento, mas aumentam e chegam a cerca de 
250 ng/d/ novamente 2-3 meses após o nascimento e aos 6 meses 
caem para < 50 ng/d/, nível em que permanecem até a puberdade 
(Forest, 1975). Durante a puberdade, de aproximadamente 12 a 17 
anos, as concentrações séricas de testosterona nos homens aumen- 
tam muito mais que nas mulheres, de modo que no início da idade 
adulta a concentração sérica de testosterona é de 500-700 ng/d/ nos 
homens, comparado com 30-50 ng/d/ nas mulheres. A magnitude 
da concentração nos homens é responsável pelas alterações da pu- 
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Fig. 59.1 Vias de síntese de testosterona nas células de Leydig no testículo. 
e As setas em negrito indicam as vias preferenciais. DHEA, desidroepiandros- 
terona. (Adaptado de Santen, 1995, com permissão.) 


berdade que diferenciam ainda mais os homens das mulheres. À 
medida que o homem envelhece, suas concentrações séricas de tes- 
tosterona gradualmente diminuem, o que pode contribuir para ou- 
tros efeitos do envelhecimento nos homens. 

O LH, secretado pelas células gonadotrópicas da hipófise (ver 
Cap. 56), é o principal estímulo da secreção de testosterona nos 
homens, talvez potencializado pelo hormônio foliculoestimulante 
(FSH), também secretado pelas células gonadotrópicas. O GnRH 
hipotalâmico (ver Cap. 56), por sua vez, estimula a secreção de LH 
e a testosterona a inibe, atuando diretamente na célula gonadotró- 
pica. O LH é secretado em pulsos, o que ocorre aproximadamente a 
cada 2 h, e tem maior magnitude pela manhã. A pulsatilidade parece 
resultar da secreção pulsátil do GnRH do hipotálamo. A administra- 
ção pulsátil de GnRH para homens com hipogonadismo por doença 
hipotalâmica resulta em pulsos normais de LH e secreção de testos- 
terona, mas a administração contínua, não (Crowley et al., 1985). A 
secreção de testosterona também é pulsátil e diurna, e as concentra- 
ções plasmáticas mais altas ocorrem aproximadamente às 8 h, e as 
mais baixas às 20 horas. Os níveis máximos matinais diminuem à 
medida que o homem envelhece (Bremner et al., 1983). 

Nas mulheres, o LH estimula o corpo lúteo (formado a partir do 
folículo após a liberação do oócito) para secretar testosterona. Em 
circunstâncias normais, no entanto, o estradiol e a progesterona, não 
a testosterona, são os principais inibidores da secreção do LH nas 
mulheres. A globulina de ligação aos hormônios sexuais (SHBG) 
liga cerca de 40% da testosterona circulante com baixa afinidade. A 
albumina liga quase 60% da testosterona circulante com baixa afi- 
nidade. Aproximadamente 2% da testosterona estão livres (não-li- 
gados). 

Metabolismo da testosterona para compostos ativos e inati- 
vos. A testosterona exerce muitos efeitos diferentes em muitos teci- 
dos diferentes. Um dos mecanismos pelos quais os diversos efeitos 
são mediados é o metabolismo da testosterona em dois outros este- 
róides ativos, a diidrotestosterona e o estradiol (Fig. 59.3). Alguns 
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Fig. 59.2 Representação esquemática da concentração sérica da testos- 
terona desde o início da gestação até a idade avançada. 


efeitos da testosterona parecem ser mediados pela própria testoste- 
rona, alguns pela diidrotestosterona e alguns pelo estradiol. 

A enzima 5So-redutase catalisa a conversão da testosterona 
em diidrotestosterona. Embora a ação tanto da testosterona como da 
diidrotestosterona ocorra através do mesmo receptor, o receptor 
androgênico, a diidrotestosterona se liga com maior afinidade (Wil- 
bert et al., 1983) e ativa a expressão do gene com mais eficiência 
(Deslypere et al., 1992). Como resultado, a testosterona, atuando 
através da diidrotestosterona, é capaz de provocar em tecidos que 
expressam a 5a-redutase, efeitos que não poderia provocar se esti- 
vesse presente apenas como testosterona. Foram identificadas duas 
formas de Sa-redutase: a tipo I, encontrada predominantemente na 
pele não-genital e no fígado, e a tipo II, encontrada principalmente 
no tecido urogenital em homens e na pele genital em homens e 
mulheres. Os efeitos da diidrotestosterona nesses tecidos são descri- 
tos adiante. 

O complexo de enzimas aromatase, presente em muitos tecidos, 
em especial nos tecidos hepático e adiposo, catalisa a conversão 
irreversível de testosterona em estradiol. Essa conversão resulta em 
cerca de 85% do estradiol circulante nos homens; o restante é secre- 
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Fig. 59.3 Metabolismo da testosterona em seus principais metabólitos 
ativos e inativos. 


(MacDonald et al., 1979). Os efeitos da testosterona que se presume 
sejam mediados pelo estradiol são descritos adiante. 

A testosterona é metabolizada no fígado em androsterona e etio- 
colanolona (Fig. 59.3), que não têm atividade biológica. A diidro- 


testosterona é 
androstenediol. 


metabolizada em androsterona, androstenediona e 


Efeitos fisiológicos e farmacológicos dos androgênios 


Os efeitos biológicos da testosterona podem ser considerados por 
meio dos mecanismos pelos quais ocorrem e pelos tecidos nos quais 
atuam em várias etapas da vida. A testosterona pode atuar como 
androgênio tanto diretamente, ligando-se ao receptor androgênico, 
ou indiretamente, pela conversão em diidrotestosterona, que também 
se liga ao receptor androgênico como se descreveu anteriormente. A 
testosterona também pode atuar como estrogênio pela conversão em 
estradiol, que se liga ao receptor estrogênico (Fig. 59.4). 

Efeitos que ocorrem através do receptor androgênico. Tanto 
a testosterona como a diidrotestosterona atuam como androgênios 
por meio de um único receptor androgênico (Fig. 59.5). O receptor 
androgênico é membro da superfamília de receptores nucleares, que 
compreende os receptores de hormônios esteróides, receptores de 
hormônios tireoidianos e receptores órfãos (ver Cap. 2). Tanto a 
testosterona como a diidrotestosterona se ligam ao domínio de liga- 
ção de hormônio do receptor androgênico, permitindo que o comple- 
xo ligante-receptor faça a conexão, por meio do domínio de ligação 
de DNA do receptor, com certos genes responsivos. O complexo 
ligante-receptor atua como um complexo de fator de transcrição e 
estimula a expressão desses genes (Brinkmann e Trapman, 2000). 

Durante muitos anos, não se conheciam os mecanismos pelos 
quais os androgênios exercem tantas ações diferentes em tantos 
tecidos diferentes, mas recentemente esses mecanismos se esclare- 
ceram. Um mecanismo é a maior afinidade pela qual a diidrotestos- 
terona se liga com e ativa o receptor androgênico, em comparação 
com a testosterona (Deslypere et al., 1992; Wilbert et al., 1983). 
Outro mecanismo, proposto mais recentemente, implica os co-fato- 
res de transcrição, tanto os co-ativadores como os co-repressores, 
que são específicos para cada tecido. 


A importância do receptor androgênico é ilustrada pelas consegiiências 
de suas mutações. Previsivelmente, as mutações que alteram a seqiiência 
primária da proteína ou causam uma única substituição de aminoácidos no 
domínio de ligação de hormônio ou de DNA levam à resistência às ações da 
testosterona, iniciando in utero (McPhaul e Griffin, 1999). A diferenciação 
sexual masculina será, portanto, incompleta, assim como o desenvolvimento 
da puberdade. 

Outro tipo de mutação ocorre em pacientes com atrofia muscular medu- 
lar e bulbar, conhecida como doença de Kennedy. Esses pacientes têm 
expansão da repetição CAG, que codifica a glutamina, no terminal amino da 
molécula (Laspada et al., 1991). O resultado é uma resistência muito discreta 
ao androgênio, mas uma atrofia progressiva grave do neurônio motor. O 
mecanismo pelo qual ocorre a atrofia neuronal é desconhecido. 
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Fig. 59.4 Efeitos diretos da testosterona e efeitos indiretos mediados pela diidrotestosterona ou pelo 


estradiol. 
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Fig. 59.5 Estrutura do receptor androgênico. 


Todavia, outros tipos de mutações do receptor androgênico podem ex- 
plicar por que o câncer de próstata tratado por privação de androgênio acaba 
se tornando independente de androgênio. O câncer de próstata é, de início, 
pelo menos em parte, sensível ao androgênio, o que constitui a base do 
tratamento inicial do câncer de próstata metastático por privação de andro- 
gênio. Muitas vezes o câncer de próstata metastático regride inicialmente em 
resposta a esse tratamento, mas em seguida não responde mais à continuação 
da privação. Foram descritas várias mutações nos receptores androgênicos 
nesses pacientes, e foi proposto que essas mutações poderiam permitir que 
os receptores respondessem a outros ligantes além do androgênio ou atuar 
sem a ativação de ligantes (Visakorpi et al., 1995). 


Efeitos que ocorrem por meio do receptor estrogênico. Os 
efeitos da testosterona em pelo menos um tecido são mediados pela 
conversão da testosterona em estradiol, catalisada pelo complexo da 
enzima aromatase. Nos raros casos em que um homem não expressa 
a aromatase (Carani et al., 1997; Morishma et al., 1995) nem o re- 
ceptor estrogênico (Smith et al., 1994), as epífises não se fundem e 
o crescimento dos ossos longos continua indefinidamente. Além dis- 
so, os pacientes têm osteoporose. A administração de estradiol corri- 
ge as anormalidades nos pacientes com defeitos da aromatase (Bile- 
zikian et al., 1998), mas não os defeitos no receptor estrogênico. Há 
evidências sugerindo que a conversão de testosterona em estradiol 
medeia o comportamento sexual masculino em ratos, mas evidências 
semelhantes ainda não foram encontradas em seres humanos. 


Efeitos dos androgênios em diferentes etapas da vida. In utero. 
Quando os testículos fetais, estimulados pela gonadotropina coriônica huma- 
na, começam a secretar testosterona aproximadamente na oitava semana de 
gestação, as altas concentrações locais de testosterona em volta dos testículos 
estimulam os ductos wolffianos adjacentes a se diferenciar em genitália 
interna masculina: epidídimo, ductos deferentes e vesículas seminais (Geor- 
ge e Wilson, 1992). Mais adiante, na origem da genitália externa, a testoste- 
rona é convertida em diidrotestosterona, que promove o desenvolvimento da 
genitália externa: pênis, bolsa escrotal e próstata (George e Wilson, 1992). 
O aumento da testosterona no final da gestação pode levar a um maior 
crescimento do falo. 

Infância. As consequências do aumento da secreção de testosterona pelos 
testículos durante os primeiros meses de vida ainda não são conhecidas. 

Puberdade. A puberdade no homem inicia em média aos 12 anos com o 
aumento da secreção de FSH e LH das células gonadotrópicas, estimuladas 
pela maior secreção de GnRH pelo hipotálamo. O aumento da secreção de 
FSH e LH estimula os testículos de modo que, como se espera, o primeiro 
sinal de puberdade é o aumento do tamanho dos testículos. O aumento da 
produção de testosterona pelos testículos, junto com os efeitos do FSH nas 
células de Sertoli, estimula o desenvolvimento dos túbulos seminíferos, que 
acabam por produzir esperma maduro. A maior secreção de testosterona na 
circulação sistêmica altera muitos tecidos pra- 
ticamente ao mesmo tempo, e as mudanças 
em sua maioria ocorrem ao longo de vários 
anos. O falo aumenta em comprimento e lar- 
gura, a bolsa escrotal torna-se enrugada e a 
próstata começa a secretar o líquido que con- 
tribui para o sêmen. A pele torna-se mais ás- 
pera e oleosa devido ao aumento na produção 
de gordura, o que contribui para o apareci- 
mento de acne. Os pêlos sexuais começam a 
crescer, inicialmente os pubianos e os axila- 
res, em seguida nas pernas e, finalmente, em 
outros locais do corpo e na face. O desenvol- 
vimento completo dos dois últimos pode só 
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ocorrer dez anos depois do início da puberdade, marcando o seu término. A 
massa e a força musculares, especialmente na cintura escapular, aumentam 
ea gordura subcutânea diminui. O crescimento das epífises ósseas se acelera, 
levando ao estirão de crescimento da puberdade, mas'a maturação das epífi- 
ses acaba levando ao alentecimento e ao fim do crescimento. Os ossos 
também se tornam mais espessados. O aumento da massa muscular e ós- 
sea leva a aumento pronunciado de peso. A eritropoiese aumenta, resultando 
em concentrações mais elevadas de hematócrito e hemoglobina nos homens 
do que nos meninos ou nas mulheres. A laringe se espessa, o que torna a voz 
mais grave. A libido se desenvolve. 

Outras alterações também podem ser decorrentes do aumento da testos- 
terona durante a puberdade. Os homens tendem a ter melhor percepção das 
relações espaciais que as mulheres e a exibir comportamentos de algum 
modo diferentes dos femininos, como ser mais agressivos. 

Idade adulta. As concentrações séricas de testosterona e as característi- 
$ do homem adulto se mantêm amplamente durante o início da idade adulta 
e a meia-idade. Uma alteração durante esse período é o aparecimento gradual 
da calvície de padrão masculino, iniciando com entradas nas têmporas e/ou 
no vértice. 

Duas alterações que podem ocorrer na próstata durante a idade adulta 
têm maior significado clínico. Uma é o desenvolvimento gradual de hiper- 
plasia benigna da próstata, que ocorre em graus variados em quase todos os 
homens, às vezes até obstruir o fluxo urinário por compressão da uretra 
quando passa através da próstata. Esse aumento é mediado pela conversão da 
testosterona em diidrotestosterona nas células da próstata (Wilson, 1980). 
Um tratamento atual da hiperplasia benigna da próstata baseia-se na inibição 
da 5o-redutase II, que medeia essa conversão (McConnell et al., 1998), 
como se discute adiante. 

A outra alteração que pode ocorrer na próstata durante a idade adulta é o 
desenvolvimento de câncer. Embora não existam evidências diretas sugerin- 
do que a testosterona provoque a doença, o câncer de próstata depende de 
testosterona, pelo menos até certo grau, e em algum momento de sua evolu- 
ção. Essa dependência é a base do tratamento do câncer de próstata metastá- 
tico pela redução da concentração sérica de testosterona (Huggins e Hodges, 
1941; Iversen et al., 1990). 

Senescência. À medida que o homem envelhece, a concentração sérica 
de testosterona gradualmente diminui (Fig. 59.2) e a concentração de globu- 
lina de ligação com os hormônios sexuais aumenta gradativamente, de modo 
que, por volta dos 80 anos, a concentração total de testosterona é de cerca de 
85% e a testosterona livre é de aproximadamente 40% daquela encontrada 
nos indivíduos de 20 anos (Purifoy et al., 1981; Deslypere e Vermeulen, 
1984). Essa queda da testosterona sérica poderia contribuir para várias outras 
alterações que ocorrem nos homens com o envelhecimento, como diminui- 
ção da energia, da libido, da massa muscular (Forbes, 1976), da força 
(Murray et al., 1980) e da densidade mineral óssea (Riggs et al., 1982). A 
possibilidade de tal relação é sugerida pela ocorrência de alterações seme- 
lhantes quando os homens desenvolvem hipogonadismo em idade mais 
jovem devido a doenças desconhecidas, como se discute adiante. 


Conseqiiências da deficiência de androgênio 


As consegiiências da deficiência de androgênio dependem da 
etapa da vida na qual ocorre deficiência pela primeira vez, e do grau 
dessa deficiência. 

Durante o desenvolvimento fetal. A deficiência de testosterona 
em um feto masculino durante o primeiro trimestre in utero promo- 
ve diferenciação sexual incompleta. A deficiência de testosterona 
no primeiro trimestre resulta apenas de doença testicular, como a 
deficiência de 170-oxidocetorredutase; a deficiência da secreção de 
LH por deficiência hipofisária ou hipotalâmica não resulta em defi- 
ciência de testosterona durante o primeiro trimestre, porque a secre- 
ção de testosterona pelas células de Leydig naquele momento está 
sob o controle do hCG placentário. A deficiência total de secreção 
de testosterona resulta em genitália externa inteiramente feminina; 
a deficiência menos grave leva à virilização incompleta da genitália 
externa, proporcional ao grau da deficiência. A deficiência de tes- 
tosterona nesta etapa do desenvolvimento também leva à incapaci- 
dade dos ductos de Wolff de se diferenciarem em genitália externa 
masculina, como os ductos deferentes e as vesículas seminais, mas 
os ductos miillerianos não se diferenciam em genitália externa femi- 


nina enquanto houver testículos e estes secretarem substâncias de 
inibição miilleriana. Alterações semelhantes ocorrem se a testoste- 
rona for secretada normalmente mas a sua ação estiver diminuída 
em virtude de uma anormalidade no receptor androgênico ou da 
enzima 5o-redutase. As anormalidades do receptor androgênico po- 
dem ser muito variadas. A forma mais grave leva à ausência total de 
ação androgênica e a um fenótipo feminino; formas moderadamente 
graves levam à virilização parcial da genitália externa; e as formas 
mais leves permitem a virilização normal in utero e resultam apenas 
no comprometimento da espermatogênese na idade adulta 
(McPhaul e Griffin, 1999). As anormalidades da So-redutase levam 
à virilização incompleta da genitália externa in utero, porém ao 
desenvolvimento normal da genitália interna masculina, que de- 
pende da própria testosterona (Wilson et al., 1993). 

A deficiência de testosterona durante o terceiro trimestre, em 
virtude de doença testicular ou de deficiência da secreção de LH 
fetal, parece ter duas consegiiências conhecidas. Uma é a falha do 
crescimento do falo, em relação ao que este cresceria normalmente. 
O resultado, denominado microfalo, é uma ocorrência comum em 
meninos que mais tarde se descobre serem incapazes de secretar LH 
por anormalidades da síntese de GnRH. A outra consegiiência é 
ausência de descida dos testículos para a bolsa escrotal, denominada 
criptorquia, de ocorrência também comum em meninos cuja secre- 
ção de LH esteja abaixo da normal. 

Antes do término da puberdade. Quando um menino pode se- 
cretar testosterona normalmente in utero mas perde a capacidade de 
fazê-lo antes da idade prevista de puberdade, o resultado é a inca- 
pacidade de realizar a puberdade. Todas as alterações da puberdade 
descritas anteriormente, inclusive as da genitália externa, os pêlos 
sexuais, a massa muscular, a voz e o comportamento, não ocorrem 
em um grau proporcional à anormalidade da secreção de testostero- 
na. Além disso, se a secreção de hormônio do crescimento for 
normal quando a secreção de testosterona for aquém do normal 
durante os anos nos quais deveria ocorrer puberdade, os ossos lon- 
gos continuam a crescer porque as epífises não se fecham. O resul- 
tado é o desenvolvimento de membros superiores e inferiores mais 
longos em relação ao tronco; essas proporções são denominadas 
eunucóides. Outra consegiiência da secreção aquém do normal de 
testosterona durante os anos previstos de puberdade é o aumento do 
tecido glandular mamário, denominado ginecomastia. 

Após o término da puberdade. Quando houver comprometi- 
mento da capacidade de secretar testosterona após o término da 
puberdade, a regressão dos efeitos puberais da testosterona depende 
tanto do grau como da duração da deficiência de testosterona, Quan- 
do o grau de deficiência de testosterona é importante, há diminuição 
da libido e da energia em 1 ou 2 semanas, mas outras características 
dependentes da testosterona diminuem mais lentamente. A diminui- 
ção da massa muscular e da força provavelmente pode ser detectada 
testando-se grupos de homens em alguns meses, mas uma redução 
clinicamente detectável da massa muscular em um indivíduo não 
aparece durante vários anos. Uma redução importante do hemató- 
crito e da hemoglobina irá ocorrer em vários meses. A diminuição 
da densidade mineral óssea pode provavelmente ser detectada pela 
absortiometria de raios X de dupla energia dentro de 2 anos, mas o 
aumento da incidência de fraturas provavelmente não ocorre duran- 
te muitos anos. A perda dos pêlos sexuais demora muitos anos. 

Nas mulheres. A perda da secreção de androgênio nas mulheres 
resulta em diminuição dos pêlos sexuais, mas demora muitos anos. 
Os androgênios podem ter outros efeitos importantes nas mulheres, 
e a perda dos androgênios (especialmente a perda grave de androgê- 
nios ovarianos e supra-renais, como ocorre no pan-hipopituitarismo) 
pode resultar em perda desses efeitos. Estão sendo desenvolvidas 
atualmente apresentações de testosterona para mulheres que podem 
produzir concentrações séricas de testosterona dentro da faixa fisio- 
lógica. A disponibilidade dessas apresentações irá permitir que se 
determine se a reposição de testosterona para mulheres com deficiên- 
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cia de androgênio irá melhorar a libido, a energia, a massa e a força 
musculares e a densidade mineral óssea dessas mulheres. 


Apresentações terapêuticas de androgênio 

A necessidade de uma abordagem criativa para a farmacoterapia 
com androgênios vem do fato de a ingestão de testosterona não ser 
um meio eficaz de repor a deficiência de testosterona. O motivo é 
que, embora a testosterona ingerida seja rapidamente absorvida na 
circulação hepática, o hormônio é catabolisado tão rapidamente pelo 
fígado que não é possível um homem com hipogonadismo ingeri-lo 
em quantidades suficientes e à fregiiência necessária para manter 
concentrações séricas de testosterona normais. A maioria das 
apresentações farmacêuticas de androgênios é, então, projetada para 
contornar o catabolismo hepático da testosterona. Outro objetivo da 
farmacoterapia com androgênio é separar certos efeitos colaterais. 

Ésteres da testosterona. A esterificação de um ácido graxo no 
grupo hidroxila 17P da testosterona cria um composto ainda mais 
lipofílico que a própria testosterona. Quando um éster, como o 
enantato de testosterona (heptanoato) ou o cipionato (ciclopentil- 
propionato) (Fig. 59.6), é dissolvido em óleo e administrado por via 
IM a cada 2-4 semanas em homens com hipogonadismo, o éster 
sofre hidrólise in vivo e resulta em concentrações séricas de testos- 


Testosterona 


Ésteres da testosterona 


O—CO(CH,)sCHs 


Enantato de testosterona 


Androgênios 17a-alquilados 


0H 
c==-CHs 


Metiltestosterona 


Fluoximesterona 


Fig. 59.6 Estruturas dos androgênios disponíveis para uso terapêutico. 
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terona que vão de acima do normal nos primeiros dias após a injeção 
até abaixo do normal imediatamente antes da próxima injeção (Sny- 
der e Lawrence, 1980; Fig. 59.7). As tentativas de reduzir a frequên- 
cia de injeções aumentando a quantidade de cada injeção levam a 
flutuações mais amplas e menores efeitos terapêuticos. O éster un- 
decanoato da testosterona (Fig. 59.6), quando dissolvido em óleo e 
ingerido por via oral, é absorvido pela circulação linfática, contor- 
nando assim o catabolismo hepático inicial. O undecanoato de tes- 
tosterona em óleo pode ser injetado e produz concentrações séricas 
estáveis de testosterona durante um mês (Zhang etal., 1998). O 
éster undecanoato de testosterona não é comercializado nos EUA. 

Androgênios alquilados. Há muitas décadas os químicos des- 
cobriram que acrescentar um grupo alquil na posição 170 da testos- 
terona (Fig. 59.6) retardava o catabolismo hepático da molécula. 
Consegiientemente, os androgênios 17c.-alquilados têm de fato efei- 
to androgênico quando administrados por via oral. No entanto, não 
parecem ser totalmente androgênicos como a própria testosterona, e 
também causam hepatotoxicidade (Petera et al., 1962; Cabasso, 
1994), enquanto a testosterona nativa não causa. 

Sistemas de liberação transdérmica. As recentes tentativas de 
evitar a destrutiva “primeira passagem” da testosterona pelo fígado 
utilizaram, em vez de testosterona quimicamente modificada, novos 
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sistemas de liberação, que liberam testosterona nativa através da 
pele, de modo controlado. Quando são aplicadas 1 x/dia, essas 
apresentações transdérmicas provocam concentrações séricas de 
testosterona que flutuam menos que na absorção sistêmica de éste- 
res da testosterona. A primeira dessas apresentações foi um adesivo 
cutâneo projetado para ser aplicado na pele da bolsa escrotal (Fin- 
dlay et al., 1989). O fundamento teórico dessa localização é o fato 
de a pele da bolsa escrotal ser tão fina que permite a absorção de 
quantidades suficientes de testosterona sem a necessidade de subs- 
tâncias químicas para facilitar sua absorção. Adesivos subsegiientes 
foram projetados para ser aplicados na pele não-escrotal, utilizando, 
portanto, substâncias químicas para facilitar a absorção (Yu et al., 
1997; Dobs et al., 1999). Uma nova apresentação transdérmica uti- 
liza um gel hidroalcoólico aplicado à pele não-escrotal (Wang et al., 
2000). Todas essas apresentações são aplicadas 1 x/dia, e todas 
provocam concentrações séricas de testosterona dentro da faixa nor- 
mal para a maioria dos homens com hipogonadismo (Fig. 59.7). 


Tentativas de projetar androgênios seletivos 


Androgênios alquilados. Décadas atrás, os pesquisadores ten- 
taram sintetizar análogos da testosterona que tivessem mais efeitos 
anabolizantes do que androgênicos em comparação com a testoste- 
rona nativa. Vários compostos pareceram apresentar tais efeitos, 
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com base em maiores efeitos sobre o músculo elevador do ânus do 
que na parte ventral da próstata em ratos (Hershberger e Meyer, 
1953). Esses compostos foram denominados esteróides anabolizan- 
tes, e a maioria é de androgênios 17ct-alquilados, descritos anterior- 
mente. No entanto, nenhum desses compostos se mostrou capaz 
desse efeito diferencial em seres humanos. Apesar disso, ganharam 
popularidade entre os atletas que tentam melhorar seu desempenho, 
como se descreveu anteriormente. Outro androgênio alquilado, a 
70metil-19-nortestosterona, é pouco convertida em diidrotestoste- 
rona (Kumar et al., 1992). 


Moduladores seletivos dos receptores androgênicos. Estimulados 
pelo desenvolvimento de moduladores seletivos dos receptores estrogênicos, 
os pesquisadores tentam atualmente desenvolver moduladores seletivos 
para os receptores androgênicos (Negro-Vilar, 1999). No entanto, o efeito 
seletivo do raloxifeno, o primeiro modulador do receptor estrogênico desen- 
volvido para uso clínico, é derivado de sua afinidade muito maior pela forma 
de receptor estrogênico expressa em certos tecidos, como ossos e músculo 
cardíaco, do que pela forma expressa em outros tecidos, como mama e útero. 
Como apenas uma forma de receptor androgênico é expressa, o desenvolvi- 
mento de compostos com certos efeitos androgênicos, mas não outros, se 
baseia, em vez disso, na especificidade tecidual de co-ativadores e co-repres- 
sores da atividade transcricional dos receptores androgênicos. Comprovou- 
se a existência de proteínas endógenas co-ativadoras e co-repressoras do 
receptor androgênico dependente de transcrição (Moilanen et al., 1999), e foi 
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Fig. 59.7 Perfis farmacocinéticos de 3 apresentações da testosterona durante sua administração crônica a homens 


com hipogonadismo. 


e Cada dose foi administrada no tempo zero. [Adaptado de Snyder e Lawrence (1980) (A); Yu et al. (1997) (B); e Wang et al. 
(2000) (C).] As linhas pontilhadas indicam os limites da faixa normal. 
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sintetizada uma família de quinolinonas com propriedades androgênicas 
seletivas (Zhi et al., 1999). 


Usos terapêuticos dos androgênios 


A indicação mais clara para a administração de androgênios é a 
deficiência de testosterona em homens, i. e., o tratamento do hipo- 
gonadismo masculino. Os androgênios também foram utilizados em 
outros casos no passado e provavelmente ainda serão utilizados 
em outros no futuro. 

Hipogonadismo masculino. Qualquer apresentação transdér- 
mica de testosterona ou de ésteres da testosterona descrita anterior- 
mente pode ser usada para tratar a deficiência de testosterona. O 
controle do tratamento em relação aos efeitos benéficos e deletérios 
difere um pouco em adolescentes e idosos, comparados com os 
outros homens. 


Controle da eficácia. O objetivo de administrar testosterona a um homem 
com hipogonadismo é imitar o máximo possível as concentrações séricas 
normais. Por conseguinte, a dosagem das concentrações séricas de testosterona 
durante o tratamento é o aspecto mais importante do controle da eficácia do 
tratamento com testosterona. Quando dosar as concentrações séricas de testos- 
terona dependerá da apresentação utilizada. Ao utilizar uma apresentação trans- 
dérmica, as concentrações séricas de testosterona podem ser dosadas em qual- 
quer dia a qualquer hora, reconhecendo-se que, ao utilizar um adesivo, a 
concentração máxima será encontrada 2-4 h após a aplicação do adesivo na pele 
da bolsa escrotal (Findlay et al., 1987), 2-4 h após a aplicação de um adesivo na 
pele não-escrotal (TESTODERM TTS; Yu et al., 1997) e 6-9 h após a aplicação de 
outro adesivo na pele não-escrotal (ANDRODERM; Dobs et al., 1999). O nadir, 
antes da próxima aplicação, será de aproximadamente 60-70% dos valores 
máximos (Findlay et al., 1987). Ao utilizar testosterona em gel, não há flutua- 
ção apreciável no transcurso do dia, mas os valores de estado de equilíbrio 
podem não ser alcançados até 1 mês após o início do tratamento. Ao se 
administrarem ésteres de testosterona, enantato ou cipionato a cada 2 semanas, 
as concentrações séricas de testosterona devem ser dosadas em um ponto 
egjidistante entre as doses. Em cada momento dess s concentrações séricas 
de testosterona devem ser normais e, se não forem, o intervalo entre as doses 
deve ser ajustado de acordo com os resultados. Se a causa da deficiência da 
testosterona for doença testicular, como indica a alta concentração sérica de LH, 
a adequação do tratamento com testosterona também pode ser julgada pela sua 
redução aos níveis normais dois meses após o início do tratamento (Snyder e 
Lawrence, 1980; Findlay et al., 1989). 

A normalização das concentrações séricas de testosterona resulta em 
virilização normal nos homens que não estão normalmente virilizados, e na 
manutenção da virilização naqueles que já o estão. A libido e a energia de 
homens com hipogonadismo devem aumentar em poucas semanas (David- 
son et al., 1979). A massa muscular deve aumentar, a massa adiposa deve 
diminuir e a força muscular deve aumentar em poucos meses (Katznelson 
etal., 1996). A densidade mineral óssea deve alcançar o máximo em 2 anos 
(Snyder et al., 2000). 

Controle dos efeitos deletérios. Quando a própria testosterona é adminis- 
trada, como em uma das apresentações transdérmicas ou como um éster hidro- 
lisado em testosterona (Caminos-Torres et al., 1977), não há “efeitos colate- 
rais”, i. e,, efeitos que a testosterona endógena não tem, contanto que a dose não 
seja excessiva. Os compostos de testosterona modificada, como os androgênios 
17o-alquilados, apresentam efeitos colaterais. Mesmo a reposição dos níveis de 
testosterona de secreção endógena, no entanto, pode ter efeitos indesejáveis. 
Alguns efeitos ocorrem logo após o início da administração da testosterona, 
enquanto outros geralmente não ocorrem até que a administração tenha sido 
mantida durante muitos anos. O aumento da concentração sérica de testosterona 
antes ou durante a puberdade para níveis de um homem adulto em qualquer 
idade pode levar a efeitos indesejáveis semelhantes aos que ocorrem durante a 
puberdade, como acne, ginecomastia e comportamento sexual mais agressivo. 
A quantidade fisiológica de testosterona não parece alterar os lipídios nem as 
apolipoproteínas séricas. A reposição de níveis fisiológicos de testosterona 
pode eventualmente ter efeitos indesejáveis diante de doenças concomitantes. 
Por exemplo, a estimulação da eritropoiese aumentaria o hematócrito de abaixo 
do normal para o normal em um homem hígido, porém aumentaria o hemató- 
crito acima do normal em um homem com predisposição à eritrocitose, como 
na doença pulmonar crônica. Do mesmo modo, o discreto grau de retenção de 
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sódio e líquido na reposição de testosterona não teria efeitos clínicos em um 
homem sadio, mas exacerbaria a insuficiência cardíaca congestiva preexistente. 
Se a dose de testosterona for excessiva, ocorre eritrocitose e, raramente, reten- 
ção de sal e líquido com edema periférico, até em homens sem predisposição 
para essas afecções. Quando a concentração sérica de testosterona de um 
homem tiver permanecido na faixa normal de adultos durante muitos anos, por 
secreção endógena ou administração exógena, e esse homem tiver mais de 40 
anos, ele está sujeito a certas enfermidades dependentes de testosterona, como 
hiperplasia benigna da próstata e câncer de próstata, como se discutiu anterior- 
mente. 

Os principais paraefeitos dos androgênios 17o-alquilados são hepáticos, 
inclusive colestase e, raramente, peliose hepática, cistos hepáticos cheios de 
sangue. Raramente foi descrito câncer hepatocelular, de modo que a ligação 
etiológica é incerta. Os androgênios 17c-alquilados, especialmente em gran- 
des quantidades, podem reduzir o HDL sérico. 


Controle no momento previsto da puberdade. A administração 
de testosterona a meninos com deficiência de testosterona no mo- 
mento previsto da puberdade deve ser orientada pelas considerações 
anteriores, mas também pelo fato de a testosterona acelerar a matu- 
ração das epífises, levando inicialmente ao estirão de crescimento, 
mas em seguida levar ao fechamento das epífises e ao término 
permanente do crescimento linear. Consegiientemente, devem ser 
considerados a altura e o status de crescimento hormonal do meni- 
no. Os meninos de baixa estatura em virtude de uma deficiência 
de hormônio do crescimento devem ser tratados com hormônio de 
crescimento antes de se tratar seu hipogonadismo com testosterona. 

Senescência masculina. Evidências preliminares sugerem que 
o aumento da concentração sérica de testosterona em homens cujos 
níveis séricos estão abaixo do normal apenas em virtude da idade 
irá aumentar a densidade mineral óssea e a massa magra e reduzir a 
massa adiposa (Snyder et al., 1999a; Snyder et al., 1999b). No en- 
tanto, hoje é inteiramente incerto se esse tratamento agrava a hiper- 
plasia benigna da próstata ou aumenta a incidência de câncer de 
próstata clinicamente detectável. 

Hipogonadismo feminino. Ainda está para ser determinado se 
o aumento das concentrações séricas de testosterona para mulheres 
cujas concentrações séricas de testosterona estão abaixo do normal 
aumenta a libido, a energia, a massa e a força musculares e a densi- 
dade mineral óssea. 

Melhora do desempenho de atletas. Alguns atletas tomam 
medicamentos, inclusive androgênicos, na tentativa de melhorar seu 
desempenho. Como os androgênios tomados para esse fim geral- 
mente são tomados às ocultas, as informações sobre seus possíveis 
efeitos não são tão boas como as disponíveis para os androgênios 
tomados no tratamento do hipogonadismo masculino. 


Tipos de androgênios utilizados. Praticamente todos os androgênios pro- 
duzidos para fins humanos ou veterinários foram tomados por atletas. Quando 
o uso por atletas começou, mais de duas décadas atrás, os androgênios 170t-al- 
quilados e outros compostos que se acreditava terem maiores efeitos anaboli- 
zantes que os efeitos androgênicos em relação à testosterona (os chamados 
“esteróides anabolizantes”), foram os mais comumente utilizados. Como esses 
compostos podem ser rapidamente detectados pelas organizações que dirigem 
as competições desportivas, as apresentações que aumentam a concentração 
sérica da própria testosterona, como os ésteres de testosterona ou a gonadotro- 
pina coriônica humana, adquiriram mais popularidade. Os precursores da tes- 
tosterona, como a androstenediona e a desidroepiandrosterona (DHEA), tam- 
bém adquiriram popularidade recentemente por não serem regulamentadas 
pelos governos nacionais nem pelas organizações desportivas. 

Eficácia. A maioria dos estudos sobre os efeitos das doses farmacológi- 
cas dos androgênios sobre a força muscular não foi controlada, mas em um 
estudo administrou-se testosterona ou placebo de modo duplo-cego. Nesse 
estudo 43 homens foram selecionados aleatoriamente para 1 de 4 grupos: 
exercícios de resistência com 600 mg de enantato de testosterona 1 x/semana 
(mais de 6 vezes a dose de reposição) ou placebo; ou sem exercícios com 
testosterona ou placebo. Os homens que receberam testosterona apresenta- 
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ram aumento de massa não-adiposa e da força muscular, comparados com 
aqueles que receberam placebo, e os homens que realizaram simultancamen- 
te exercícios apresentaram aumentos maiores (Bhasin et al., 1997). 

Em outro estudo duplo-cego, os homens que receberam 100 mg de andros- 
tenediona 3 x/dia durante 8 semanas não apresentaram aumento da força 
muscular comparados aos homens que receberam placebo. A falha desse trata- 
mento em aumentar a força muscular não foi surpresa, porque também não 
aumentou a concentração sérica média de testosterona (King et al., 1999). 

Efeitos colaterais. Alguns efeitos colaterais da administração de doses 
farmacológicas de androgênios ocorrem com todos os androgênios e em todas 
as circunstâncias, mas outros só ocorrem com alguns androgênios ou em certas 
circunstâncias. Todos os androgênios suprimem a secreção de gonadotropina 
quando tomados em altas doses, suprimindo assim a função testicular endóge- 
na. O resultado é a diminuição da produção endógena de testosterona e esperma, 
levando à redução da fertilidade. Se a administração continuar durante muitos 
anos, o tamanho dos testículos pode diminuir. A testosterona e a produção de 
esperma geralmente voltam ao normal em alguns meses após a suspensão do 
tratamento, mas podem levar mais tempo. Altas doses de androgênios também 
causam eritrocitose (Drinka et al., 1995). 

Os androgênios que podem ser convertidos em estrogênios, como a 
própria testosterona, causam ginecomastia quando administrados em altas 
doses. Os androgênios cujo anel A foi modificado de modo que não possa ser 
aromatizado, como a diidrotestosterona, não causam ginecomastia, mesmo 
em altas doses. 

Os androgênios 170-alquilados são os únicos androgênios que causam 
hepatotoxicidade, como discutimos anteriormente. Esses androgênios tam- 
bém parecem ter mais probabilidade do que outros, quando administrados 
em altas doses, de alterar as concentrações séricas de lipídios, especifica- 
mente de diminuir o HDL e aumentar o LDL, Outros efeitos colaterais foram 
sugeridos por muitos relatos, mas não foram confirmados, como transtornos 
psicológicos e morte súbita por cardiopatia, possivelmente relacionada com 
alterações nos lipídios ou ativação da coagulação. 

Alguns efeitos colaterais ocorrem especificamente em mulheres e crian- 
. Ambas apresentam virilização, como hirsutismo facial e corporal, entra- 
s temporais dos cabelos e acne. Os meninos apresentam aumento do falo 
e as mulheres aumento do clitóris. Os meninos e as meninas cujas epífises 
ainda não tenham fechado apresentam fechamento prematuro e interrupção 
do crescimento linear. 

Contracepção masculina. Atualmente, estão sendo feitas tentativas de 
desenvolver androgênios, isoladamente ou associados a outros fármacos, como 
contraceptivos masculinos, com base em sua capacidade de inibir a secreção de 
LH pela hipófise, o que, por sua vez, reduz a produção endógena de testostero- 
na. Como a concentração de testosterona no testículo normalmente é de cerca 
de 100 vezes a da circulação periférica, e essa concentração é necessária para a 
espermatogênese, a supressão da produção endógena de testosterona diminui 
muito a espermatogênese. No entanto, o uso inicial da testosterona isoladamen- 
te para suprimir a espermatogênese requer a administração de cerca de 2 vezes 
a quantidade de enantato de testosterona que seria utilizado para a reposição 
fisiológica, e mesmo assim a espermatogênese não foi totalmente suprimida em 
todos os homens (WHO Task Force for the Regulation of Male Fertility, 1996). 
Outras tentativas iniciais de suprimir a espermatogênese utilizaram um antago- 
nista do GnRH para suprimir a secreção de LH associado a uma dose fisiológica 
de testosterona para manter a concentração sérica de testosterona normal (Pav- 
lou et al., 1991). Essa associação não é prática para uso disseminado porque os 
antagonistas do GnRH disponíveis requerem injeção diária e têm fortes proprie- 
dades de liberação de histamina. Uma abordagem mais promissora é a associa- 
ção de uma progestina com uma dose fisiológica de testosterona para suprimir 
a secreção de LH e a espermatogênese, mas fornecer uma concentração sérica 
de testosterona normal (Bebb et al., 1996). Os androgênios que estão sendo 
atualmente testados como parte de esquemas contraceptivos masculinos são 
uma forma injetável de undecanoato de testosterona, que parece promover uma 
concentração sérica de testosterona relativamente estável durante | mês (Zhang 
etal., 1999) e a 7a-metil-19-nortestosterona, um androgênio sintético que não 
pode ser metabolizado em diidrotestosterona (Cummings et al., 1998). 

Estados catabólicos e consumptivos. A testosterona, devido a seus 
efeitos anabolizantes, tem sido utilizada em tentativas de melhorar estados 
catabólicos e de consumpção muscular, mas não tem sido eficaz na maioria 
dos casos. Uma exceção é o tratamento da consumpção muscular associada 
à síndrome da imunodeficiência adquirida (AIDS), que é acompanhada de 
hipogonadismo. O tratamento de homens com consumpção muscular rela- 
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cionada com a AIDS e concentrações séricas de testosterona abaixo do 
normal aumenta a massa e a força musculares (Bhasin et al., 2000). 

Edema angioneurótico. O tratamento crônico com androgênio de pa- 
cientes com edema angioneurótico previne os episódios com eficácia. A 
doença é causada pelo comprometimento hereditário do inibidor da esterase 
Ci ou pelo desenvolvimento adquirido de anticorpos contra ele (Cicardi 
etal., 1998). Os androgênios 17a-alquilados, como o estanozolol e o dana- 
zol, atuam através da estimulação da síntese hepática do inibidor da esterase. 
Nas mulheres, a virilização é um efeito colateral potencial. Nas crianças, a 
virilização e o fechamento prematuro das epífises não permitem o uso 
crônico de androgênios para profilaxia, embora estes sejam às vezes utiliza- 
dos no tratamento de episódios agudos. 

Discrasias sanguíneas. Os androgênios já foram utilizados na tentativa 
de estimular a eritropoiese em pacientes com anemia de várias etiologias, 
mas a disponibilidade da eritropoietina suplantou sua utilização. Os andro- 
gênios, como o danazol, ainda são utilizados ocasionalmente como tratamen- 
to auxiliar da anemia hemolítica e da púrpura trombocitopênica idiopática 
refratárias aos agentes de primeira linha. 


ANTIANDROGÊNICOS 


Como certos efeitos dos androgênios são indesejáveis, pelo me- 
nos em certas circunstâncias, foram desenvolvidos agentes para 
inibir especificamente a síntese ou os efeitos do androgênio. Obser- 
vou-se que outros fármacos, originalmente desenvolvidos para ou- 
tros fins, eram antiandrogênicos. Quando esses fármacos são utili- 
zados para seus objetivos previstos, os efeitos antiandrogênicos 
podem ser efeitos colaterais indesejáveis, mas alguns são utilizados 
intencionalmente como antiandrogênicos. 

Inibidores da síntese da testosterona. Os análogos do GnRH 
inibem com eficácia a síntese da testosterona pela inibição da secre- 
ção de LH. Os antagonistas GnRH bloqueiam a ação do GnRH 
endógeno no receptor de GnRH das células gonadotrópicas. Os 
antagonistas atualmente disponíveis exigem injeções diárias e apre- 
sentam propriedades importantes de liberação de histamina, de 
modo que seu uso terapêutico não é prático. Os análogos “superati- 
vos” do GnRH, administrados repetidamente, fazem a modulação 
negativa do receptor de GnRH, estando atualmente disponíveis para 
o tratamento do câncer de próstata metastático (ver Cap. 56). 

Alguns antifúngicos da família imidazol, como o cetoconazol 
(ver Cap. 49), bloqueiam a síntese de esteróides, inclusive a testos- 
terona e o cortisol (Feldman, 1986). Em virtude da inibição do 
cortisol e da hepatotoxicidade, esses fármacos em geral não são 
úteis para inibir intencionalmente a síntese do androgênio. 


Inibidores da ação do androgênio 


Esses fármacos atuam inibindo a ligação dos androgênios ao 
receptor androgênico ou pela inibição da 5o-redutase. 

Antagonistas do receptor do androgênio. Flutamida e bica- 
lutamida. Trata-se de antagonistas do receptor androgênico relati- 
vamente potentes, limitados em sua eficácia quando utilizados iso- 
ladamente, porque o aumento da secreção de LH estimula 
concentrações séricas de testosterona mais elevadas. São utilizados 
principalmente junto com um análogo do GnRH no tratamento do 
câncer de próstata metastático (ver Cap. 52). Nesses casos, blo- 
queiam a ação dos androgênios supra-renais, que não são inibidos 
pelos análogos do GnRH. As taxas de sobrevida nos grupos de 
pacientes com câncer de próstata metastático tratados com uma 
associação de um agonista do GnRH e flutamida ou bicalutamida 
são semelhantes entre si (Schellhammer, Sharifi, et al., 1995) e às 
taxas de sobrevida entre os tratados por castração (Iversen et al., 
1990). A bicalutamida substitui a flutamida para esse fim, porque 
parece ter menos hepatotoxicidade e só precisa ser tomada 1 x/dia 
em vez de 3 x/dia. A flutamida também tem sido utilizada para tratar 
hirsutismo nas mulheres, e parece ser tão eficaz quanto qualquer 
outro tratamento (Venturoli et al., 1999), mas sua hepatotoxicidade 
alerta contra sua utilização para fins estéticos. 


aldosterona que também é um inibidor fraco do receptor androgênico e um 
inibidor fraco da síntese de testosterona. Quando utilizada no tratamento da 
retenção de líquidos ou da hipertensão em homens, a ginecomastia é um 
efeito colateral comum (Caminos-Torres et al., 1977). Por outro lado, pode 
ser utilizada intencionalmente para tratar o hirsutismo em mulheres, para o 
qual foi aprovado pelo FDA, tendo eficácia moderada (Cumming et al., 
1982), mas pode causar irregularidades menstruais. 

Acetato de ciproterona. O acetato de ciproterona é uma progestina e um 
antiandrogênico fraco em virtude de sua ligação com o receptor androgênico. 
É moderadamente eficaz na redução do hirsutismo, isoladamente ou associa- 
do a um contraceptivo oral (Venturoli et al., 1999), mas seu uso nos EUA 
não foi aprovado. 

Antagonistas seletivos do receptor androgênico. Foi desenvolvido um 
grupo de derivados quinolínicos que atua como antagonista no receptor andro- 
gênico na próstata de ratos, mas não na hipófise. Ainda não foram comprovados 
efeitos análogos em seres humanos, mas esses compostos sugerem o possível 
desenvolvimento de antagonistas seletivos dos receptores androgênicos. 
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Inibidores da 5a-redutase. A finasterida é um antagonista 
da 5So-redutase, especialmente do tipo II, de modo que bloqueia a 
conversão de testosterona em diidrotestosterona, especialmente na 
genitália masculina externa. Foi desenvolvida como tratamento da 
hiperplasia benigna de próstata, e foi aprovada nos EUA e em vários 
outros países para esse fim. Quando administrada a homens com sin- 
tomas moderadamente graves por obstrução do fluxo urinário, há 
diminuição das concentrações séricas e prostáticas da diidrotestoste- 
rona, diminuição do volume da próstata e aumento da velocidade do 
fluxo urinário (McConnell et al., 1998). A impotência é um efeito 
colateral bem documentado, embora pouco fregiiente, do seu uso, 
embora seu mecanismo não seja conhecido. A finasterida também 
teve seu uso aprovado no tratamento da calvície de padrão masculi- 
no, embora esse efeito seja presumivelmente mediado pela enzima 
do tipo I. Parece ser tão eficaz quanto a flutamida e a associação de 
estrogênio e ciproterona no tratamento do hirsutismo (Venturoli 
etal., 1999), mas não foi aprovada nos EUA para esse fim. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios testiculares e da diferenciação sexual, consultar os Caps. 335 e 338 


do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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C/C oRMÔNIO ADRENOCORTICOTRÓPICO: 
ESTERÓIDES ADRENOCORTICAIS E SEUS 
ANÁLOGOS SINTÉTICOS; INIBIDORES 
DA SÍNTESE E DAS AÇÕES DOS 
HORMÔNIOS ADRENOCORTICAIS 


Bernard P Schimmer e Keith L. Parker 


hormônio adrenocorticotrópico (ACTH, também denominado 

corticotropina) e os produtos hormonais esteróides do córtex 
supra-renal são considerados em conjunto neste capítulo, visto que 
os principais efeitos fisiológicos e farmacológicos do ACTH resul- 
tam de sua ação para aumentar os níveis circulantes de esteróides 
adrenocorticais. Os derivados sintéticos do ACTH são utilizados 
principalmente na avaliação diagnóstica da função adrenocortical. 
Como todos os efeitos terapêuticos conhecidos do ACTH podem ser 
obtidos com corticosteróides, utilizam-se, em geral, hormônios es- 
teróides sintéticos em lugar do ACTH para fins terapêuticos. 

Os corticosteróides e seus derivados sintéticos biologicamente 
ativos diferem nas suas atividades metabólicas (glicocorticóides) e 
de regulação dos eletrólitos (mineralocorticóides). Esses agentes 
são empregados em doses fisiológicas para terapia de reposição 
quando ocorre comprometimento da produção endógena. Além dis- 
so, os glicocorticóides são supressores potentes da inflamação e, por 
serem utilizados numa ampla variedade de doenças inflamatórias e 
auto-imunes, estão entre as classes de fármacos mais fregiientemente 
prescritos. Como exercem efeitos sobre quase todos os sistemas or- 
gânicos, o uso clínico e a suspensão dos corticosteróides são com- 
plicados devido a vários efeitos colaterais graves, alguns até mesmo 
potencialmente fatais. Por conseguinte, a decisão quanto à institui- 
ção de terapia com corticosteróides sempre exige consideração cui- 
dadosa dos riscos e benefícios relativos em cada paciente. 

Neste capítulo, são discutidos os agentes que inibem várias 
reações na via esteroidogênica e, portanto, alteram os padrões de 
secreção dos esteróides adrenocorticais, bem como os esteróides 
sintéticos, como a mifepristona (ver também Cap. 58), que inibem 
a ação glicocorticóide. Os agentes que inibem a ação da aldostero- 
na são apresentados no Cap. 29, enquanto os agentes utilizados 
para inibir o crescimento de tumores dependentes de esteróide são 
discutidos no Cap. 52. 


História. A importância clínica das glândulas supra-renais foi percebida 
pela primeira vez por Addison, que descreveu resultados fatais em pacientes 
com destruição das supra-renais numa palestra feita para a South London 
Medical Society, em 1849. Esses estudos, que foram publicados subseqiien- 
temente (Addison, 1855), foram logo expandidos por Brown-Séquard, que 
demonstrou que a supra-renalectomia bilateral era fatal em animais de labo- 
ratório. Posteriormente, constatou-se que o córtex supra-renal, mais que a 
medula, era essencial à sobrevivência nesses experimentos. Estudos adicio- 
nais demonstraram que o córtex supra-renal regula tanto o metabolismo dos 


carboidratos quanto o equilíbrio hidreletrolítico. Os esforços envidados por 
vários pesquisadores levaram, finalmente, ao isolamento e à caracterização 
dos diversos adrenocorticosteróides. Os estudos dos fatores que regulam o 
metabolismo dos carboidratos (denominados glicocorticóides) culminaram 
com a síntese da cortisona, o primeiro glicocorticóide farmacologicamente 
eficaz, disponível em grandes quantidades. Subsegientemente, Tate e cola- 
boradores isolaram e caracterizaram um corticosteróide distinto, a aldostero- 
na, que exercia potentes efeitos sobre o equilíbrio hidreletrolítico (e, por esse 
motivo, foi denominada mineralocorticóide). O isolamento de diferentes 
corticosteróides que regulavam o metabolismo dos carboidratos ou o equilí- 
brio hidreletrolítico levou, por fim, ao conceito de que o córtex supra-renal 
possui 2 unidades em grande parte independentes: uma zona externa, que 
produz mineralocorticóides, e uma região interna, que sintetiza glicocorticói- 
des e androgênios fracos. 

Os estudos dos esteróides adrenocorticais também contribuíram sobre- 
maneira no delineamento do papel desempenhado pela adeno-hipófise na 
função endócrina. Em 1912, Cushing descreveu pacientes com hipercorticis- 
mo e, mais tarde, reconheceu que o basofilismo hipofisário representava a 
causa da hiperatividade supra-renal (Cushing, 1932), estabelecendo assim a 
ligação entre a adeno-hipófise e a função da supra-renal. Esses estudos 
levaram, por fim, à purificação do ACTH (Astwood et al., 1952) e à deter- 
minação de sua estrutura química. Posteriormente, demonstrou-se que o 
ACTH é essencial na manutenção da integridade estrutural e da capacidade 
esteroidogênica das zonas corticais internas. O papel do hipotálamo no 
controle hipofisário foi estabelecido por Harris (1948), que também postulou 
a existência de um fator solúvel produzido pelo hipotálamo, que ativava a 
liberação de ACTH. Essas pesquisas culminaram com a determinação da 
estrutura do hormônio de liberação da corticotropina (CRH), um peptídio 
hipotalâmico que regula a secreção de ACTH pela hipófise (Vale et al., 
1981). 

Logo após a cortisona sintética ter-se tornado disponível, Hench e cola- 
boradores demonstraram o notável efeito dos glicocorticóides e do ACTH no 
tratamento da artrite reumatóide (Hench et al., 1949). Esses estudos abriram 
o caminho para o uso clínico dos corticosteróides numa ampla variedade de 
doenças, conforme discutido adiante. 


HORMÔNIO ADRENOCORTICOTRÓPICO (ACTH; 
CORTICOTROPINA) 


A segiiência do ACTH humano, um peptídio de 39 aminoácidos, 
é mostrada na Fig. 60.1. Enquanto a remoção de um único aminoá- 
cido na extremidade aminoterminal compromete consideravelmente 
a atividade biológica, é possível remover diversos aminoácidos da 
extremidade carboxiterminal sem que ocorra qualquer efeito acen- 
tuado. As relações entre estrutura e atividade do ACTH foram ex- 
tensamente estudadas e acredita-se que uma segiiência de 4 aminoá- 
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Fig. 60.1 Processamento da POMC no ACTH e segiência do ACTH. 

* A figura mostra uma visão esquemática da via pela qual a pró-opiomelanocor- 
tina (POMC) é convertida em ACTH e outros peptídios na adeno-hipófise. Os 
boxes em cinza-claro atrás da estrutura do ACTH indicam regiões identifica- 
das como importantes para a atividade esteroidogênica (resíduos 6-10) e para 
a ligação ao receptor de ACTH (15-18). A segiiência de aminoácidos do 
ACTH humano é mostrada. LPH, lipotropina; MSH, hormônio estimulante 
dos melanócitos; PCI, pró-hormônio convertase 1. 


cidos básicos nas posições 15-18 constitui um importante determi- 
nante da ligação de alta afinidade ao receptor de ACTH, enquanto 
os aminoácidos 6-10 são importantes para a ativação do receptor 
(Imura, 1994). Conforme discutido no Cap. 23 e esquematizado na 
Fig. 60.1, o ACTH é sintetizado como parte de uma proteína pre- 
cursora maior, a pró-opiomelanocortina (POMC), sendo liberado do 
precursor por clivagem proteolítica em resíduos dibásicos pela en- 
zima pró-hormônio convertase 1, O comprometimento no processa- 
mento da POMC, devido a uma mutação na pró-hormônio conver- 
tase 1, foi implicado na patogenia de um distúrbio humano que se 
manifesta na forma de insuficiência supra-renal. Curiosamente, es- 
ses pacientes também exibem obesidade na infância, hipogonadis- 
mo hipogonadotrópico e diabetes (Jackson et al., 1997) sugerindo 
que a pró-hormônio convertase 1 possui outros alvos proteolíticos. 
Vários outros peptídios biologicamente importantes, incluindo en- 
dorfinas, lopotropinas e os hormônios estimulantes dos melanócitos 
(MSH) também são produzidos a partir do mesmo precursor. 

Ações sobre o córtex supra-renal. O ACTH estimula o córtex 
da supra-renal a secretar glicocorticóides, mineralocorticóides e an- 
drogênios fracos, como a androstenediona e a desidroepiandrostero- 
na, que podem ser convertidos perifericamente em androgênios mais 
potentes. Com base em análises histológicas, o córtex supra-renal foi 
originalmente dividido em 3 zonas: a glomerulosa, a fasciculada e a 
reticular. Do ponto de vista funcional, é mais útil visualizar o córtex 
supra-renal como sendo constituído de 2 compartimentos distintos: a 
zona glomerulosa externa, que secreta o mineralocorticóide aldoste- 
rona, e as fasciculada/reticular internas, que secretam o glicocorticói- 
de cortisol, bem como os androgênios supra-renais (Fig. 60.2). A 
base bioquímica dessas diferenças no débito esteroidogênico foi de- 
finida com consideráveis detalhes. As células da zona externa pos- 
suem receptores para a angiotensina II e expressam a aldosterona- 
sintase, uma enzima que catalisa as reações terminais na biossíntese 
de mineralocorticóide. Em contraste, as células das zonas internas 
não têm receptores de angiotensina II e expressam 2 enzimas, a 
esteróide 170-hidroxilase (P45017) e 11f-hidroxilase (P45011p), 
que catalisam a produção de glicocorticóides. 

Na ausência da adeno-hipófise, as zonas internas do córtex so- 
frem atrofia e a produção de glicocorticóides e de androgênios su- 
pra-renais encontra-se acentuadamente comprometida. Embora o 
ACTH possa estimular agudamente a produção de mineralocorticói- 
des pela zona glomerulosa, a última é regulada predominantemente 
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pela angiotensina II e pelo K+* extracelular (ver Cap. 31) e não sofre 
atrofia na ausência de estimulação contínua da hipófise. Na presen- 
ça de níveis persistentemente elevados de ACTH, os níveis de mi- 
neralocorticóides aumentam inicialmente e a seguir retornam a seus 
valores normais (fenômeno conhecido como escape do ACTH). 

O ACTH, quando presente em níveis persistentemente elevados 
devido à administração repetida de grandes doses de ACTH ou à sua 
produção endógena excessiva, induz hiperplasia e hipertrofia das 
zonas internas do córtex supra-renal, com hiperprodução de cortisol 
e androgênios supra-renais. A hiperplasia da supra-renal é mais 
pronunciada nos distúrbios congênitos da esteroidogênese, quando 
os níveis de ACTH estão continuamente elevados como resposta 
secundária à biossíntese comprometida de cortisol. 

Mecanismo de ação. O ACTH estimula a síntese e a liberação 
dos hormônios adrenocorticais. Como os mecanismos específicos 
envolvidos na secreção dos hormônios esteróides ainda não foram 
definidos, e como os esteróides não se acumulam de modo apreciá- 
vel na glândula, acredita-se que as ações do ACTH para aumentar a 
produção de hormônios esteróides sejam predominantemente me- 
diadas a nível da biossíntese de novo. O ACTH, como a maioria dos 
hormônios peptídicos, interage com um receptor específico de 
membrana. Com base na clonagem do gene e na determinação 
de sua segiiência, o receptor de ACTH humano é um membro da 
família de receptores acoplados à proteína G, assemelhando-se es- 
treitamente, quanto à sua estrutura, aos receptores dos hormônios 
estimulantes de melanócito (Cone e Mountjoy, 1993). O ACTH atua 
através da proteína G, Gs, para ativar a adenililciclase e aumentar o 
conteúdo intracelular de AMP cíclico. O AMP cíclico é um segundo 
mensageiro obrigatório para a maioria — senão todos — dos efeitos 
do ACTH sobre a esteroidogênese. A ocorrência de mutações no 
receptor de ACTH foram associadas a síndromes raras que levam à 
resistência familiar ao ACTH (Clark e Weber, 1998). 


A resposta das células adrenocorticais ao ACTH apresenta cronologica- 
mente 2 fases: uma aguda, que ocorre em segundos a minutos e reflete em 
grande parte um suprimento aumentado do substrato colesterol para as enzi- 
mas esteroidogênicas, e uma fase crônica, que ocorre durante várias horas a 
dias e resulta em grande parte da transcrição aumentada das enzimas esteroi- 
dogênicas. A Fig. 60.3 fornece um resumo das vias de biossíntese dos este- 
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Fig. 60.2 O córtex supra-renal contém dois compartimentos anatômica e 
funcionalmente distintos. 

e Os principais componentes funcionais do córtex supra-renal são mostrados, 
juntamente com as enzimas esteroidogênicas que determinam os perfis pecu- 
liares dos produtos corticosteróides. Também são mostrados os reguladores 
fisiológicos predominantes da produção de esteróides: angiotensina II (A II) e 
K* para a zona glomerulosa e ACTH para as zonas fasciculada/reticular. 
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róides supra-renais, juntamente com as estruturas dos principais intermediá- 
rios esteróides e produtos do córtex supra-renal humano. A etapa que limita 
a velocidade na produção de hormônios esteróides é a conversão do coleste- 
rol em pregnenolona, reação catalisada pela enzima de clivagem da cadeia 
lateral do colesterol, designada P450scc. As enzimas necessárias para a 
biossíntese dos hormônios esteróides, incluindo a P450scc, são em sua 
maioria membros da superfamília do citocromo P450, um grupo relacionado 
de oxidases de função mista que desempenham importantes papéis no meta- 
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bolismo dos xenobióticos, como drogas e poluentes ambientais, bem como 
na biossíntese de determinados compostos endógenos, como hormônios 
esteróides, vitamina D, ácidos biliares, ácidos graxos, prostaglandinas e 
aminas biogênicas (ver Cap. 1). Os componentes que limitam a velocidade 
nessa reação regulam a mobilização do substrato colesterol e sua liberação 
para a P450scc, localizada na matriz mitocondrial interna. 

O córtex supra-renal utiliza múltiplas fontes de colesterol para garantir 
um suprimento adequado de substrato para a esteroidogênese. Tais fontes 
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Fig. 60.3 Vias de biossíntese dos corticosteróides. 
e A figura mostra as vias esteroidogênicas utilizadas na biossíntese dos corticosteróides, juntamente com as estruturas dos intermediários e 
produtos. As vias peculiares à zona glomerulosa são mostradas em cinza-escuro, enquanto as características das zonas fasciculada/reticular são 
mostradas em cinza-claro. P450sce, enzima de clivagem da cadeia lateral do colesterol; 3B-HSD, 3f-hidroxiesteróide desidrogenase; P450 7a, 
esteróide 17a-hidroxilase; P450,,, esteróide 21-hidroxilase; P450,jgo, aldosterona-sintase; P450) 1p, esteróide 1 1-hidroxilase. 
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incluem: (1) o colesterol e ésteres de colesterol circulantes, captados através 
da via dos receptores de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) e lipopro- 
teínas de alta densidade (HDL), (2) a liberação de colesterol das reservas 
endógenas de ésteres de colesterol pela ativação da colesterol-esterase, e (3) 
a biossíntese de novo aumentada. 

O(s) mecanismo(s) pelo(s) qual(is) o ACTH estimula a translocação do 
colesterol para a matriz mitocondrial interna não está(ão) bem definido(s). 
Foram propostos diversos candidatos mediadores da liberação aguda de 
colesterol para as mitocôndrias, incluindo uma fosfoproteína de 30.000 
daltons induzida pelo ACTH em todos os tecidos esteroidogênicos primá- 
rios, o receptor de benzodiazepínicos periférico e a proteína transportadora 
de esterol 2. O cDNA que codifica a fosfoproteína de 30.000 daltons (desig- 
nada como proteína reguladora esteroidogênica aguda ou StAR) foi clonado 
e verificou-se que ele ativa a esteroidogênese (Stocco e Clark, 1996). Signi- 
ficativamente, foram encontradas mutações no gene que codifica a SIAR em 
pacientes com hiperplasia supra-renal lipóide congênita, um raro distúrbio 
congênito em que as células supra-renais tornam-se ingurgitadas com depó- 
sitos de colesterol secundários a uma incapacidade de sintetizar quaisquer 
hormônios esteróides (Lin et al., 1995). Esse achado indica um papel chave 
para à StAR na liberação regulada de colesterol para a via de biossíntese dos 
esteróides. 

Um importante componente do efeito trófico do ACTH consiste no aumen- 
to da transcrição dos genes que codificam cada uma das enzimas esteroidogê- 
nicas, com aumentos associados na capacidade esteroidogênica da glândula. 
Embora os mecanismos moleculares ainda estejam em fase de investigação, 
parece que uma variedade de reguladores da transcrição medeia a indução das 
esteróides hidroxilases pelo ACTH (Parker e Schimmer, 1995). 


Efeitos extra-supra-renais do ACTH. Em grandes doses, o 
ACTH provoca diversas alterações metabólicas em animais adrena- 
lectomizados, incluindo cetose, lipólise, hipoglicemia (imediatamen- 
te após o tratamento) e resistência à insulina (numa fase tardia após 
o tratamento). Devido às grandes doses de ACTH necessárias, o 
significado fisiológico desses efeitos extras-adrenais é duvidoso. 
O ACTH também melhora o aprendizado em animais de laboratório, 
efeito que parece ser não-endócrino e mediado por receptores distin- 
tos no sistema nervoso central. Os pacientes com insuficiência supra- 
renal primária e níveis persistentemente elevados de ACTH são clas- 
sicamente hiperpigmentados. Essa hiperpigmentação provavelmente 
resulta da ativação do receptor de MSH pelo ACTH nos melanócitos, 
talvez uma consegiiência da identidade do ACTH e do MSH nos 
primeiros 13 aminoácidos de cada uma de suas segiiências. 

Regulação da secreção de ACTH. Eixo hipotalâmico-hipofi- 
sário-supra-renal. As taxas de secreção dos glicocorticóides são 
determinadas por flutuações na liberação do ACTH pelos cortico- 
tropos hipofisários. Por sua vez, esses corticotropos são regulados 
pelo hormônio de liberação da corticotropina (CRH), um hormônio 
peptídico liberado por neurônios de CRH do hipotálamo endócrino. 
Esses 3 órgãos em conjunto são designados como eixo hipotalâmi- 
co-hipofisário-supra-renal (HHSR), um sistema integrado que man- 
tém níveis apropriados de glicocorticóides (ver na Fig. 60.4 uma 
visão geral desse eixo). A regulação do eixo HHSR é feita de 3 
maneiras características: o ritmo diurno na esteroidogênese basal, a 
regulação de retroalimentação negativa pelos corticosteróides su- 
pra-renais e os aumentos acentuados da esteroidogênese em respos- 
ta ao estresse. O ritmo diurno é produzido por centros neuronais 
superiores em resposta aos ciclos de sono-vigília, de modo que os 
níveis de ACTH atingem um pico nas primeiras horas da manhã, 
causando um pico nos níveis de glicocorticóides circulantes em 
torno das 8 h da manhã. Conforme discutido adiante, a regulação 
por retroalimentação negativa ocorre em múltiplos níveis do eixo 
HHSR e constitui o principal mecanismo operante para manter os 
níveis circulantes de glicocorticóides dentro da faixa apropriada. 
Os estímulos estressantes podem superar esses mecanismos de con- 
trole normais por retroalimentação negativa, levando a aumentos 
pronunciados nas concentrações plasmáticas dos esteróides adreno- 
corticais. 
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Sistema imune 


Linfócitos 
Macrófagos/monócitos 
Neutrófilos 


Cortisol 


Fig. 60.4 Visão geral do eixo hipotalâmico-hipofisário-supra-renal 
(HHSR) e sua comunicação bidirecional com o sistema imune. 

e As complexas interações reguladoras entre o eixo HHSR e a rede imune/infla- 
matória são mostradas aqui. & indica um regulador positivo, e &, um regulador 
negativo, IL-1, interleucina 1; IL-2, interleucina-2; IL-6, interleucina-6; TNF-a., 
fator de necrose tumoral ;; CRH, hormônio liberador de corticotropina. 


Sistema nervoso central. O sistema nervoso central (SNC) integra diver- 
sas influências positivas e negativas diferentes sobre a liberação de ACTH 
(Fig. 60.4). Esses sinais convergem para os neurônios de CRH, que estão 
reunidos em grande parte na região parvocelular do núcleo paraventricular 
do hipotálamo e que fazem conexões axônicas com a eminência mediana do 
hipotálamo (ver Chrousos, 1995, ver também Cap. 12). Após sua liberação 
no plexo hipofisário, o CRH é transportado por esse sistema porta até a 
hipófise, onde se liga a receptores específicos de membrana nos corticotro- 
pos. Após a ligação do CRH, o receptor de CRH ativa a adenilciclase e 
aumenta os níveis de AMP cíclico no interior dos corticotropos, aumentando, 
por fim, tanto a biossíntese quanto a secreção de ACTH. O receptor de CRH 
humano foi clonado e constatou-se que ele se assemelha estreitamente na sua 
sequência à família de receptores acoplados à proteína G de calcitonina/pep- 
tídio intestinal vasoativo/hormônio de liberação do hormônio do crescimento 
(Chen et al., 1993). 

Arginina-vasopressina. A arginina-vasopressina (AVP) também atua 
como secretagogo para os corticotropos, potencializando significativamente 
os efeitos do CRH. Estudos realizados em animais revelaram que a potencia- 
lização da ação do CRH pela AVP provavelmente desempenha um importan- 
te papel fisiológico na magnitude total da resposta ao estresse. A AVP é 
produzida nos neurônios parvocelulares do núcleo paraventricular, à seme- 
lhança do CRH, bem como por neurônios magnocelulares do núcleo supra- 
Óptico; é secretada no plexo hipofisário a partir da eminência mediana. Após 
sua ligação a receptores específicos acoplados à proteína G do subtipo Vip, à 
AVP ativa a fosfolipase C, produzindo diacilglicerol e 1,4,5-trifosfato de 
inosil como mensageiros para a liberação de ACTH (ver Caps. 2 e 12); em 
contraste com o CRH, a AVP aparentemente não aumenta a síntese de 
ACTH. 

Retroalimentação negativa dos glicocorticóides. Os glicocorticóides 
inibem a secreção de ACTH através de ações diretas e indiretas sobre os 
neurônios de CRH, diminuindo os níveis de mRNA do CRH e a liberação de 
CRH, bem como através de efeitos diretos sobre os corticotropos. O efeito 
sobre a liberação de CRH pode ser mediado por receptores específicos de 
corticosteróides no hipocampo, que se acredita possam desempenhar impor- 
tantes papéis na inibição exercida pelos glicocorticóides por retroalimenta- 
ção negativa. Na presença de níveis mais baixos de cortisol, o receptor de 
mineralocorticóide (tipo 1) que tem maior afinidade pelos glicocorticóides 
e que constitui a forma predominante no hipocampo é a principal espécie de 
receptor ocupado. À medida que as concentrações de glicocorticóides au- 
mentam, o receptor de glicocorticóide (tipo II) também é ocupado quando a 
capacidade do receptor de mineralocorticóide é superada. A atividade basal 
do eixo HHSR é aparentemente controlada por ambas as classes de recepto- 
res, enquanto a inibição por retroalimentação exercida pelos glicocorticóides 
envolve predominantemente o receptor de glicocorticóides. 
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Na hipófise, os glicocorticóides atuam através do receptor de glicocorti- 
cóides para inibir a expressão da POMC nos corticotropos, bem como à 
liberação de ACTH. Esses efeitos são rápidos (i. e., ocorrem em segundos 
a minutos e, possivelmente, são mediados por mecanismos independentes 
dos receptores de glicocorticóides) e tardios (exigindo horas e envolvendo 
alterações na transcrição gênica mediadas pelo receptor de glicocorticóides). 

A resposta ao estresse. As circunstâncias de estresse sobrepujam a regula- 
ção do eixo HHSR por retroalimentação negativa, levando a uma acentuada 
elevação na produção de corticosteróides. Os exemplos desses sinais de estresse 
incluem lesão, hemorragia, infecção grave, cirurgia de grande porte, hipoglice- 
mia, frio, dor e medo. Embora os mecanismos exatos subjacentes a essa 
resposta ao estresse e as ações essenciais desempenhadas pelos glicocorticóides 
não estejam totalmente definidos, é evidente que a secreção de glicocorticóides 
é vital para a manutenção da homeostasia nessas situações de estresse. Confor- 
me discutido adiante, as complexas interações entre o eixo HHSR e o sistema 
imune podem constituir um componente fisiológico fundamental dessa resposta 
ao estresse (ver Sapolsky et al., 2000; Turnbull e Rivier, 1999). 


Ensaios para o ACTH. A princípio, os níveis de ACTH eram 
medidos por bioensaios que determinavam a produção induzida de 
esteróides ou a depleção de ácido ascórbico da supra-renal; esses 
ensaios foram utilizados para padronizar as quantidades de ACTH 
presentes em diferentes preparações utilizadas para fins diagnósticos 
e terapêuticos. Foram desenvolvidos radioimunoensaios para quanti- 
ficar os níveis de ACTH em cada paciente; entretanto, nem sempre 
eram reproduzíveis e sua sensibilidade nem sempre diferenciava cla- 
ramente os níveis baixos e normais do hormônio. Hoje, dispõe-se em 
ampla escala de um ensaio imunorradiométrico, que mede com segu- 
rança os níveis de ACTH. Esse ensaio, que utiliza 2 anticorpos sepa- 
rados dirigidos contra epítopos distintos na molécula do ACTH, 
aumenta consideravelmente a capacidade de diferenciar o hipoadre- 
nalismo primário, devido a uma doença intrínseca da supra-renal, das 
formas secundárias de hipoadrenalismo causadas por distúrbios hipo- 
talâmicos ou hipofisários. Os pacientes com insuficiência supra-renal 
primária apresentam níveis elevados de ACTH, visto que carecem da 
inibição normal dos glicocorticóides por retroalimentação, enquanto 
os pacientes com insuficiência supra-renal secundária têm doença 
hipofisária ou hipotalâmica que resulta em baixos níveis de ACTH. 
O ensaio imunorradiométrico para o ACTH também é útil na dife- 
renciação entre as formas de hipercorticismo dependente de ACTH 
e independente de ACTH: são observados níveis elevados de ACTH 
quando adenomas hiposifários (1. e., doença de Cushing) ou tumores 
não-hipofisários que secretam ACTH (i. e., ACTH ectópico) são res- 
ponsáveis pelo hipercorticismo, enquanto se verifica a presença de 
níveis muito baixos de ACTH em pacientes com produção excessiva 
de glicocorticóides, devido a distúrbios primários da supra-renal. 
Apesar de sua considerável potência, o ensaio imunorradiométrico 
para ACTH tem um problema: a sua especificidade para o ACTH 
intacto pode levar a valores baixos falsos em pacientes com secreção 
ectópica de ACTH; com fregiiência, esses tumores secretam formas 
de ACTH processadas de modo aberrante, que apresentam atividade 
biológica, mas que não reagem no ensaio dos anticorpos. 

Usos terapêuticos e aplicações diagnósticas do ACTH. Exis- 
tem relatos de que determinadas condições respondem melhor ao 
ACTH do que aos corticosteróides (p. ex., esclerose múltipla), al- 
guns médicos continuam recomendando a terapia com ACTH. Ape- 
sar disso, o ACTH tem, hoje, utilidade apenas limitada como agente 
terapêutico. A terapia com ACTH é menos previsível e menos con- 
veniente do que a terapia com esteróides apropriados. Além disso, 
o ACTH estimula a secreção de mineralocorticóides e de androgê- 
nios supra-renais e, por conseguinte, pode causar retenção aguda de 
sal e de água, bem como virilização. Embora o ACTH e os corticos- 
teróides não sejam farmacologicamente equivalentes, todos os efei- 
tos terapêuticos conhecidos do ACTH também podem ser obtidos 
com doses apropriadas de corticosteróides, com menor risco de 
efeitos colaterais. 
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Teste da integridade do eixo HHSR. No momento atual, a principal 
aplicação clínica do ACTH consiste na avaliação da integridade do eixo 
HHSR para identificar os pacientes que necessitam de cobertura suplementar 
com esteróides em situações de estresse. Outros testes empregados para 
avaliar o eixo HHSR incluem o teste de tolerância à insulina (ver Cap. 56) e 
o teste da metirapona (discutido adiante neste capítulo). O ACTH purificado 
de glândulas hipofisárias animais é disponível em preparações de gel injetá- 
veis de ação longa, na forma de solução de gelatina (40 ou 80 Ul/frasco). A 
cosintropina é um peptídio sintético que corresponde aos resíduos 1-24 do 
ACTH humano. Na dose consideravelmente suprafisiológica de 250 ug, a 
cosintropina produz estimulação máxima da esteroidogenese adrenocortical. 
No teste de estimulação rápida com cosintropina, são administrados 250 Lg 
de cosintropina por via intramuscular ou intravenosa, com determinação do 
cortisol antes da administração (condições basais) e 30-60 min após a admi- 
nistração de cosintropina. A observação de um aumento do cortisol circulan- 
te para níveis superiores a 18-20 |g/d/ indica uma resposta normal (outros 
também incluíram um aumento de 7 Lg/d/ acima do valor basal como 
resposta positiva, embora isso seja menos amplamente aceito). Em pacientes 
com doença hipofisária ou hipotalâmica de início recente, ou logo após 
cirurgia para tumores da hipófise, o teste de estimulação padrão com cosin- 
tropina pode ser enganoso, visto que a duração da deficiência de ACTH pode 
ter sido insuficiente para provocar atrofia supra-renal significativa com 
perda franca da capacidade esteroidogênica. Para o último grupo de pacien- 
tes, alguns especialistas recomendam um teste de estimulação com “baixa 
dose” de cosintropina, que consiste na administração intravenosa de | ug de 
cosintropina, com determinação do cortisol antes e 30 min depois da admi- 
nistração de cosintropina (Abdu et al., 1999). Como a cosintropina geral- 
mente não é disponível numa dose de 1 ug, a ampola padrão de cosintropina 
(250 ug) é diluída para permitir a administração exata da dose de estimula- 
ção de 1 ug, sendo o ponto de corte para uma resposta normal igual ao do 
teste padrão. Deve-se ter cuidado para evitar a adsorsão do ACTH ao tubo de 
plástico e para medir os níveis plasmáticos de cortisol exatamente 30 min 
após a injeção de cosintropina. Apesar de alguns estudos indicarem que o 
teste com baixa dose é mais sensível que o teste padrão com 250 ug, outros 
relatam que esse teste também pode ser incapaz de detectar a presença de 
insuficiência supra-renal secundária. 

Conforme assinalado anteriormente, as doenças adrenocorticais primá- 
rias e secundárias podem ser diferenciadas com segurança pelo uso dos 
ensaios sensíveis atualmente disponíveis para o ACTH. Por conseguinte, os 
testes de estimulação com ACTH mais prolongados raramente são utilizados 
para diferenciar esses distúrbios. 

Teste de estimulação com CRH. O CRH ovino, também denominado 
corticorrelina está disponível para avaliação diagnóstica do eixo HHSR. Em 
pacientes com hipercorticismo dependente de ACTH documentado, o teste 
do CRH pode ajudar a diferenciar uma fonte hipofisária (i. e., doença de 
Cushing) de uma fonte ectópica de ACTH. Após a obtenção de 2 amostras 
de sangue em condições basais, a intervalo de 15 min, administra-se corti- 
correlina (1 Lg/kg) por via intravenosa num intervalo de 30-60 s, e são 
obtidas amostras de sangue dentro de 15, 30 e 60 min para determinação do 
ACTH. É importante que as amostras de sangue sejam processadas conforme 
recomendado para o ensaio do ACTH, Na dose recomendada, o CRH é 
geralmente bem tolerado, embora possa ocorrer rubor, sobretudo se a dose 
for administrada na forma de bolo. Os pacientes com doença de Cushing 
respondem ao CRH mediante um aumento normal ou exagerado do ACTH, 
enquanto os níveis de ACTH não aumentam em pacientes com fontes ectó- 
picas de ACTH. É preciso assinalar que esse teste não é perfeito: os níveis 
de ACTH são induzidos pelo CRH em alguns pacientes com produção 
ectópica de ACTH, enquanto cerca de 5-10% dos pacientes com doença 
de Cushing não respondem. Para melhorar a acurácia diagnóstica do teste de 
estimulação com CRH, algumas autoridades recomendam o cateterismo 
do seio petroso inferior após administração periférica de CRH. Quando 
efetuado por um neurorradiologista experiente, esse procedimento pode au- 
mentar a precisão diagnóstica, com um risco tolerável de complicações 
decorrentes do procedimento de cateterização. 

Absorção e destino. O ACTH é prontamente absorvido dos locais 
parenterais. O hormônio desaparece rapidamente da circulação após admi- 
nistração intravenosa; nos seres humanos, a meia-vida no plasma é de cerca 
de 15 min, devido primariamente à sua rápida hidrólise enzimática. 

Toxicidade do ACTH. Além das raras reações de hipersensibilidade, a 
toxicidade do ACTH é primariamente atribuível à secreção aumentada de 
corticosteróides. Em geral, a cosintropina é menos antigênica que o ACTH 
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nativo. Além disso, o ACTH isolado de hipófises de animais contém quanti- 
dades significativas de vasopressina, podendo resultar em hiponatremia po- 
tencialmente fatal. Esses fatores tornam a cosintropina o agente preferido 
para uso clínico. 


ESTERÓIDES ADRENOCORTICAIS 


O córtex supra-renal sintetiza 2 classes de esteróides: os corticos- 
teróides (glicocorticóides e mineralocorticóides), que possuem 21 
átomos de carbono, e os androgênios, que possuem 19 átomos de 
carbono (Fig. 60.3). Historicamente, as ações dos corticosteróides 
foram descritas como glicocorticóides (regulando o metabolismo dos 
carboidratos) e mineralocorticóides (regulando o equilíbrio eletrolí- 
tico), refletindo suas atividades preferenciais. Nos seres humanos, a 
hidrocortisona (cortisol) é o principal glicocorticóide, enquanto a 
aldosterona é o principal mineralocorticóide. Os mecanismos pelos 
quais a biossíntese de glicocorticóides é regulada pelo ACTH foram 
discutidos anteriormente, enquanto a regulação da produção de al- 
dosterona é descrita no Cap. 31. O Quadro 60.1 mostra as taxas 
típicas de secreção dos corticosteróides fisiologicamente mais impor- 
tantes nos seres humanos — cortisol e aldosterona —, bem como 
suas concentrações normais no plasma periférico. Embora estudos 
anteriores tenham sugerido que o cortisol era produzido numa taxa 
diária de 20 mg, estudos mais recentes indicam que a verdadeira taxa 
aproxima-se mais de 10 mg/dia (Esteban et al., 1991). 

Apesar de o córtex supra-renal ser uma importante fonte de 
androgênios circulantes nas mulheres, as pacientes com insuficiên- 
cia supra-renal podem ter a sua expectativa de vida normalizada 
pela terapia de reposição com glicocorticóides e mineralocorticói- 
des. Por conseguinte, os androgênios supra-renais não são essen- 
ciais à sobrevida. Entretanto, existem alterações relacionadas com a 
idade nos níveis de desidroepiandrosterona (DHEA), que atingem 
um pico na terceira década de vida e depois declinam progressiva- 
mente. Além disso, pacientes com várias doenças crônicas apresen- 
tam níveis muito baixos de DHEA, levando algumas autoridades a 
propor que o tratamento com DHEA poderia, pelo menos em parte, 
aliviar as consegiiências adversas do envelhecimento. Com base 
nesses aspectos, houve considerável discussão quanto à necessidade 
de terapia com DHEA em pacientes com insuficiência supra-renal 
primária ou secundária. Em um estudo, o acréscimo de DHEA 
(50 mg VO pela manhã) ao esquema de reposição padrão em mu- 
lheres com insuficiência supra-renal resultou em melhora no bem- 
estar subjetivo e na sexualidade (Arlt et al., 1999). 


Funções fisiológicas e efeitos farmacológicos 


Ações fisiológicas. Os efeitos dos corticosteróides são numero- 
sos e amplos. Seus diversos efeitos incluem: alterações no metabo- 
lismo dos carboidratos, proteínas e lipídios; manutenção do equilí- 
brio hidreletrolítico; preservação normal do sistema cardiovascular, 
do sistema imune, dos rins, do músculo esquelético, do endócrino 
e do sistema nervoso. Além disso, por mecanismos que ainda não 
estão totalmente elucidados, os corticosteróides conferem ao orga- 
nismo a capacidade de resistir a circunstâncias de estresse, como 
estímulos nocivos e alterações ambientais. Na ausência do córtex 
supra-renal, a sobrevivência só é possível com a manutenção de um 


Quadro 60.1 Taxas de produção diária normal e níveis circulantes dos 
corticosteróides predominantes 


CORTISOL ALDOSTERONA 
Taxa de secreção em condições ideais 10 mg/dia 0,125 mg/dia 
Concentração no plasma periférico: 
8h 16 Hg/100 m” 0,01 Lg/100 mé 
16h 4 ug/100 mt 0,01 Lig/100 m/ 
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ambiente ideal, incluindo alimentação adequada e regular, ingestão 
de quantidades relativamente grandes de cloreto de sódio e manu- 
tenção de uma temperatura ambiente apropriada. 

Até recentemente, os efeitos dos corticosteróides eram conside- 
rados fisiológicos (refletindo as ações dos corticosteróides em doses 
correspondentes aos níveis normais de produção diária) ou farmaco- 
lógicos (representando efeitos apenas observados em doses que ul- 
trapassam a sua produção diária normal). Os conceitos mais recentes 
sugerem que as ações antiinflamatórias e imunossupressoras dos cor- 
ticosteróides, que constituem um dos principais usos “farmacológi- 
cos” dessa classe de fármaco, também proporcionam um mecanismo 
protetor em situação fisiológica, visto que muitos dos imunomedia- 
dores associados à resposta inflamatória diminuem o tônus vascular 
e podem levar ao colapso cardiovascular quando não regulados pelos 
corticosteróides supra-renais. Essa hipótese é sustentada pelo fato de 
que a taxa diária de produção do cortisol pode aumentar acentuada- 
mente (pelo menos 10 vezes) na presença de estresse intenso. Além 
disso, conforme discutido adiante, as ações farmacológicas dos cor- 
ticosteróides nos diferentes tecidos e muitos de seus efeitos fisioló- 
gicos parecem ser mediados pelo mesmo receptor. Por conseguinte, 
os vários derivados glicocorticóides atualmente empregados como 
agentes farmacológicos apresentam efeitos colaterais sobre proces- 
sos fisiológicos que acompanham sua eficácia terapêutica. 

As ações dos corticosteróides estão relacionadas de modo com- 
plexo com as de outros hormônios. Assim, p. ex., na ausência de 
hormônios lipolíticos, o cortisol praticamente não tem nenhum efeito 
sobre a taxa de lipólise pelos adipócitos. De forma semelhante, na 
ausência de glicocorticóides, a epinefrina e a norepinefrina só apre- 
sentam efeitos discretos sobre a lipólise, Entretanto, a administração 
de uma pequena dose de glicocorticóide potencializa acentuadamen- 
te a ação lipolítica dessas aminas. Esses efeitos dos corticosteróides, 
que envolvem ações coordenadas com outros reguladores hormonais, 
são denominados permissivos e é mais provável que reflitam altera- 
ções induzidas pelos esteróides na síntese protéica, as quais, por sua 
vez, modificam a responsividade dos tecidos. 

Os corticosteróides são agrupados de acordo com suas potências 
relativas na retenção de Na*, seus efeitos sobre o metabolismo dos 
carboidratos (i. e., deposição hepática de glicogênio e gliconeogê- 
nese) e efeitos antiinflamatórios. Em geral, as potências dos esterói- 
des, julgadas pela sua capacidade de manter a vida de animais 
adrenalectomizados, estão estreitamente relacionadas com as deter- 
minadas para a retenção de Nat. As potências, baseadas nos efeitos 
sobre o metabolismo da glicose, acompanham estreitamente as dos 
efeitos antiinflamatórios. Os efeitos sobre a retenção de Nat e as 
ações nos carboidratos e nas ações antiinflamatórias não estão es- 
treitamente relacionados e refletem ações seletivas em receptores 
distintos, conforme assinalado anteriormente. Com base nessas po- 
tências diferenciais, os corticosteróides são tradicionalmente dividi- 
dos em mineralocorticóides e glicocorticóides. As estimativas das 
potências dos esteróides representativos nessas ações estão relacio- 
nadas no Quadro 60.2. Vários esteróides, que são classificados pre- 
dominantemente como glicocorticóides (p. ex., cortisol e predniso- 
na), também exercem atividade mineralocorticóide modesta, porém 
significativa, e portanto podem afetar o processamento hidreletrolí- 
tico em condições clínicas. Nas doses empregadas para terapia de 
reposição em pacientes com insuficiência supra-renal primária (ver 
adiante), os efeitos mineralocorticóides desses “glicocorticóides” 
são insuficientes para repor os da aldosterona, sendo geralmente 
necessária uma terapia concomitante com um mineralocorticóide 
mais potente. Em contraste, a aldosterona é extremamente potente 
com relação à retenção de Nat, mas possui potência apenas mode- 
rada no que concerne aos efeitos sobre o metabolismo dos carboi- 
dratos. Nas taxas normais de secreção pelo córtex supra-renal ou em 
doses que afetam ao máximo o equilíbrio eletrolítico, a aldosterona 
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Quadro 60.2 Potências relativas e doses equivalentes de corticosteróides 
representativos 


POTÊNCIA POTÊNCIA DE DOSE 

ANTIINFLA- RETENÇÃO — DURAÇÃO EQUIVA- 
COMPOSTO MATÓRIA DE Nat DA AÇÃO* LENTE, mg 
Cortisol 1 1 (6 20 
Cortisona 0,8 0,8 (o: 25 
Fludrocortisona 10 125 I pol 
Prednisona 4 0,8 1 5; 
Prednisolona 4 0,8 I o] 
6 a-metilprednisolona E) 0,5 I 4 
Triancinolona 5; 0 I 4 
Betametasona 25 0 L 0,75 
Dexametasona 25 0 L 0,75 


*C, curta (1. e., meia-vida biológica de 8-12 h); I, intermediária (i. e., meia-vida biológica 
de 12-36 h); L, longa (i. e., meia-vida biológica de 36-72 h). 

| Essas relações de doses aplicam-se apenas para administração oral ou intravenosa, visto 
que as potências dos glicocorticóides podem diferir acentuadamente após administração 
intramuscular ou intra-articular. 

* Esse agente não é utilizado para efeitos glicocorticóides. 


não tem atividade glicocorticóide significativa e, portanto, atua 
como mineralocorticóide puro. 

Mecanismos gerais dos efeitos dos corticosteróides. Os corti- 
costeróides interagem com proteínas receptoras específicas nos te- 
cidos-alvo para regular a expressão dos genes responsivos aos cor- 
ticosteróides, modificando assim os níveis e a série de enzimas 
sintetizados pelos vários tecidos-alvo (ver Fig. 60.5). Em conse- 
giiência do tempo necessário para a ocorrência das alterações na 
expressão gênica e na síntese de proteína, a maioria dos efeitos dos 
corticosteróides não é imediata, tornando-se aparente depois de vá- 
rias horas. Esse fato possui importância clínica, devido à demora 
geralmente observada na manifestação dos efeitos benéficos da te- 
rapia com corticosteróides. Apesar de os corticosteróides atuarem 
predominantemente para aumentar a expressão dos genes-alvo, 
existem exemplos bem documentados nos quais os glicocorticóides 
diminuem a transcrição de genes-alvo, conforme discutido adiante. 
Em contraste com esses efeitos genômicos, algumas ações dos cor- 
ticosteróides podem ser imediatas e são mediadas por receptores 
ligados à membrana (Christ et al., 1999). 


Pelo uso de abordagens biológicas moleculares, os receptores dos hor- 
mônios corticosteróides foram clonados e suas estruturas, determinadas. 
Esses receptores são membros de uma superfamília de proteínas estrutural- 
mente relacionadas, os receptores nucleares, que transduzem os efeitos de 
um grupo diverso de pequenos ligantes hidrofóbicos, incluindo os hormônios 
esteróides, o hormônio tireoidiano, a vitamina D e os retinóides (Mangels- 
dorf et al., 1995). Esses receptores compartilham dois domínios altamente 
conservados: uma região de cerca de 70 aminoácidos, que formam dois 


domínios de ligação do zinco, denominados dedos de zinco, que são essen- 


ciais para a interação do receptor com segiiências específicas de DNA, e uma 
região na extremidade carboxiterminal, que interage com o ligante (o domí- 
nio de ligação do ligante). 

Receptor de glicocorticóide. Conforme ilustrado na Fig. 60.5, o receptor 
de glicocorticóide (GR) localiza-se predominantemente no citoplasma numa 
forma ativa, até ligar-se ao ligante esteróide glicocorticóide, indicado pela 
letra S na figura. A ligação do esteróide resulta em ativação e do receptor e 
na sua translocação para o núcleo. O GR inativo é encontrado na forma de 
complexo com outras proteinas, incluindo a proteina do choque térmico 
(HSP) 90, um membro da família de proteínas do choque térmico induzidas 
por estresse; HSP70; e uma imunofilina de 56.000 daltons, pertencente ao 
grupo de proteínas intracelulares que se ligam aos imunossupressores ciclos- 
porina e tacrolimo (ver Cap. 53 para uma discussão desses agentes). A 
HSP90, mediante interações com o domínio de ligação dos esteróides, pode 
facilitar o GR a assumir uma configuração apropriada, que se acredita seja 
essencial para a fixação do ligante. 
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Regulação da expressão gênica pelos glicocorticóides. Após a fixação 
do ligante, o GR dissocia-se de suas proteínas associadas e dirige-se para o 
núcleo, onde interage com segiiências específicas de DNA dentro das regiões 
reguladoras dos genes afetados. As segiências curtas de DNA que são 
reconhecidas pelo GR ativado são denominadas elementos responsivos aos 
glicocorticóides (GRE) e proporcionam especificidade para a indução da 
transcrição gênica pelos glicocorticóides. A segiiência de consenso do GRE 
é um palíndromo imperfeito (GGTACAnnnTGTTCT, onde n é qualquer 
nucleotídio) ao qual se liga o GR como dímero de receptores. Os mecanis- 
mos pelos quais o GR ativa a transcrição são complexos e não completamen- 
te compreendidos, mas é evidente que eles estão envolvidos na interação do 
GR com os co-fatores transcricionais e com as proteínas que constituem o 
aparato de transcrição basal. Foram também identificados genes que são 
regulados negativamente pelos glicocorticóides (Webster e Cidlowski, 
1999). Um exemplo bem caracterizado é o gene da pró-opiomelanocortina 
(POMC), cuja regulação negativa nos corticotropos pelos glicocorticóides 
constitui uma importante parte da regulação do eixo HHSR por retroalimen- 
tação negativa. Nesse caso, o GR parece inibir a transcrição por uma intera- 
ção direta com um GRE no promotor POMC. 

Embora os glicocorticóides e, presumivelmente, o GR sejam essenciais à 
sobrevida, as interações do GR com GRE específicos aparentemente não o são. 
Essas conclusões são apoiadas pelas observações de que camundongos obtidos 


citoplasma 


proteína 


Alteração da função celular 


Fig. 60.5 Mecanismo intracelular de ação do receptor glicocorticóide. 

e A figura mostra a via molecular pela qual os esteróides glicocorticóides 
(indicados por S) penetram nas células e interagem com o receptor de glico- 
corticóides para modificar a configuração do GR (indicada por uma mudança 
na forma do GR), induzir a translocação nuclear do GR e ativar a transcrição 
dos genes-alvo. O exemplo mostrado é aquele em que os glicocorticóides 
ativam a expressão de genes-alvo; a expressão de determinados genes, incluin- 
do a expressão da pró-opiomelanocortina (POMC) pelos corticotropos, é 
inibida pelo tratamento com glicocorticóides. CBG, globulina de ligação dos 
corticosteróides; GR, receptor de glicocorticóide; S, hormônio esteróide; 
HSP90, a proteína de choque térmico de 90 kDa; HSP70, a proteína de choque 
térmico de 70 kDa; IP, a imunofilina de 56 kDa; GRE, elementos de resposta 
aos glicocorticóides no DNA que são ligados pelo GR, proporcionando, assim, 
especificidade para a indução da transcrição gênica pelos glicocorticóides. 
Dentro do gene, encontram-se íntrons (em branco) e éxons (em cinza); a 
transcrição e o processamento do mRNA levam à junção (splicing) e remoção 
de íntrons e organização dos éxons no mRNA. 
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por engenharia genética que carecem totalmente de função GR morrem imedia- 
tamente após o nascimento, enquanto os camundongos que apresentam uma 
mutação de GR com incapacidade de ligação ao DNA são viáveis (Reichardt 
etal., 1998). Essas observações indicam que a função essencial do GR envolve 
interações proteína-proteína com outros fatores de transcrição (Xu et al., 1999). 
Com efeito, foram observadas interações de proteína-proteína entre o GR e os 
fatores de transcrição NF-xB e AP-1, que regulam a expressão de diversos 
componentes do sistema imune (McKay e Cidlowski, 1999). Essas interações 
reprimem a expressão de genes que codificam diversas citocinas — moléculas 
reguladoras que desempenham um papel-chave nos processos imunes e infla- 
matórios — e enzimas, como a colagenase e a estromelisina, que se acredita 
possam desempenham papéis-chave na destruição articular observada na artrite 
inflamatória. Por conseguinte, esses efeitos negativos sobre a expressão gênica 
parecem contribuir significativamente para os efeitos antiinflamatórios e imu- 
nossupressores dos glicocorticóides. 

Regulação da expressão gênica pelos mineralocorticóides. À seme- 
lhança do receptor de glicocorticóides, o receptor de mineralocorticóides 
também é um fator de transcrição ativado por ligante e se liga a um elemento 
de resposta ao hormônio muito semelhante, senão idêntico. Embora suas 
ações tenham sido estudadas com menos detalhes que as do receptor de 
glicocorticóides, os princípios básicos de ação parecem ser semelhantes; em 
particular, o receptor de mineralocorticóides também associa-se à HSP90 e 
também ativa a transcrição de conjuntos distintos de genes dentro dos teci- 
dos-alvo. Os estudos realizados até hoje não identificaram diferenças nos 
modelos de reconhecimento do DNA para os receptores de glicocorticóides 
e de mineralocorticóides passíveis de explicar suas capacidades diferenciais 
de ativar conjuntos distintos de genes-alvo. Os receptores de glicocorticóides 
e de mineralocorticóides diferem na sua capacidade de inibir a ativação 
gênica mediada por AP-1 (Pearce e Yamamoto, 1993), sugerindo a possível 
ocorrência de interações diferenciais com outros fatores de transcrição sub- 
jacente a seus efeitos distintos sobre a função celular. Além disso, diferente- 
mente do receptor de glicocorticóides, o receptor de mineralocorticóides 
possui uma expressão restrita, sendo expresso principalmente nos rins (túbu- 
lo cortical distal e ducto coletor cortical), no cólon, nas glândulas salivares, 
nas glândulas sudoríparas e no hipocampo. 

A aldosterona exerce seus efeitos sobre a homeostasia do Na* e do K+ 
primariamente por suas ações sobre as células principais dos túbulos renais 
distais e ductos coletores, enquanto os efeitos sobre a secreção de H+ são 
exercidos em grande parte sobre as células intercaladas. Estudos recentes 
identificaram alguns dos mecanismos pelos quais a aldosterona altera o 
transporte hidreletrolítico. Após sua ligação a receptores de mineralocorti- 
cóides nas células responsivas, a aldosterona desencadeia uma seqiiência de 
eventos que inclui a rápida indução da cinase regulada pelo soro e pelos 
glicocorticóides que por sua vez fosforilam e ativam canais de Na* epiteliais 
sensíveis à amilorida na membrana apical (Chen et al., 1999). Posteriormen- 
te, o aumento do influxo de Na* estimula a Na*, Kt-ATPase na membrana 
basolateral. Além dessas ações rápidas, a aldosterona também aumenta a 
síntese dos componentes individuais dessas proteínas de membrana. 


Os estudos de pacientes com distúrbios genéticos raros da ação dos 
mineralocorticóides, como pseudo-hipoaldosteronismo e pseudo-aldostero- 
nismo, esclareceram ainda mais os papéis desempenhados pelo receptor de 
mineralocorticóides e seus genes-alvo no equilíbrio hidreletrolítico. Apesar 
dos níveis elevados de mineralocorticóides, os pacientes com pseudo-hipo- 
aldosteronismo apresentam manifestações clínicas sugestivas de ação mi- 
neralocorticóide deficiente (i. e., depleção de volume, hipotensão, hiper- 
potassemia e acidose metabólica). As análises moleculares definiram 
subpopulações distintas de pacientes com esse distúrbio. Uma forma consiste 
numa doença autossômica recessiva que resulta de mutações de perda de 
função nos genes que codificam subunidades do canal de sódio epitelial 
sensível à amilorida. Uma segunda forma autossômica dominante de pseu- 
do-hipoaldosteronismo é causada por mutações no receptor de mineralocor- 
ticóides, que comprometem a sua atividade (Geller er al., 1998). O pseudo- 
aldosteronismo, também denominado síndrome de Liddle, é uma doença 
autossômica dominante que resulta de mutações ativadoras no canal de Nat 
sensível à amilorida (Shimkets et al., 1994). A atividade constitutiva desse 
canal leva à hipertensão, hipopotassemia e alcalose metabólica, a despeito 
dos baixos níveis plasmáticos de renina e de aldosterona. 

Mecanismo para a especificidade dos corticosteróides independente de 
receptores. A disponibilidade de genes clonados que codificam o receptor de 
glicocorticóides e o receptor de mineralocorticóides levou ao achado sur- 
preendente de que a aldosterona (um mineralocorticóide clássico) e o cortisol 
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(geralmente considerado como predominantemente glicocorticóide) ligam- 
se ao receptor de mineralocorticóides com igual afinidade. Esse processo 
levantou a questão de saber como a especificidade aparente do receptor de 
mineralocorticóides para a aldosterona era mantida na presença de níveis 
muito mais elevados de glicocorticóides circulantes. Pelo menos parte da 
resposta foi obtida com a descoberta da isozima tipo 2 da 11 B-hidroxieste- 
róide desidrogenase, uma enzima do metabolismo dos esteróides, que de- 
sempenha um papel-chave na especificidade dos corticosteróides, particular- 
mente nos rins, no cólon e nas glândulas salivares. Essa enzima forma uma 
barreira em certos tecidos responsivos aos mineralocorticóides ao metaboli- 
zar glicocorticóides, como o cortisol, a 1 I-ceto derivados inativos para os 
receptores, como a cortisona (Fig. 60.6). A aldosterona escapa ao metabolis- 
mo pela 11 P-hidroxiesteróide desidrogenase, visto que a sua forma predomi- 
nante em condições fisiológicas é o derivado hemiacetal, que é resistente à 
ação da 11 P-hidroxiesteróide desidrogenase. Na ausência de | |P-hidroxies- 
teróide desidrogenase, como a que ocorre numa doença hereditária denomi- 
nada síndrome de excesso aparente de mineralocorticóide, o receptor de 
mineralocorticóides é invadido pelo cortisol, levando ao desenvolvimento de 
hipopotassemia grave e hipertensão relacionada com mineralocorticóides. A 
inibição da 11 B-hidroxiesteróide desidrogenase com ácido glicirrí. 
componente do alcaçuz implicado na hipertensão induzida por alca 
também induzir um estado de hipermineralocorticismo. 


Metabolismo dos carboidratos e das proteínas. Os corticoste- 
róides exercem efeitos profundos sobre o metabolismo dos carboi- 
dratos e das proteínas. Teleologicamente, esses efeitos dos glicocor- 
ticóides sobre o metabolismo intermediário podem ser interpretados 
como forma de proteção dos tecidos dependentes de glicose (p. ex., 
cérebro e coração) contra a inanição. Esse processo é obtido através 
da estimulação da produção de glicose pelo fígado a partir de ami- 
noácidos e glicerol e pela estimulação da deposição de glicose na 
forma de glicogênio hepático. Na periferia, os glicocorticóides di- 
minuem a utilização de glicose, aumentam a degradação das proteí- 
nas e ativam a lipólise, fornecendo, assim, aminoácidos e glicerol 
para a gliconeogênese. O resultado final consiste em aumento dos 
níveis de glicemia. Devido a esses efeitos sobre o metabolismo da 
glicose, o tratamento com glicocorticóides pode agravar o controle 
em pacientes com diabetes franco e precipitar o desenvolvimento de 
hiperglicemia em pacientes predispostos. 


Os mecanismos pelos quais os glicocorticóides inibem a utilização da 
glicose nos tecidos periféricos não estão totalmente elucidados. Os glicorti- 
cóides diminuem a captação de glicose no tecido adiposo, na pele, nos 
fibroblastos, timócitos e leucócitos polimorfonucleares. Acredita-se que es- 
ses efeitos resultam da translocação dos transportadores de glicose da mem- 
brana plasmática para uma localização intracelular. Esses efeitos periféricos 
estão associados a diversas ações catabólicas, incluindo atrofia do tecido 


hidroxiastoróido 
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Fig. 60.6 Mecanismo independente de receptores para conferir especifi- 
cidade da ação glicocorticóide. 

* Ao converter o cortisol (que se liga ao receptor de mineralocorticóides) em 
cortisona (que não se liga ao receptor de mineralocorticóides), a 11 -hidroxies- 
teróide desidrogenase protege o receptor de mineralocorticóides das altas 
concentrações circulantes de glicocorticóides, permitindo assim respostas espe- 
cíficas à aldosterona nas células clássicas responsivas aos mineralocorticóides. 
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linfóide, diminuição da massa muscular, balanço nitrogenado negativo e 
adelgaçamento da pele. 

De forma semelhante, os mecanismos pelos quais os glicocorticóides 
promovem a gliconcogênese não estão totalmente definidos. Os aminoácidos 
mobilizados a partir de vários tecidos em resposta aos glicocorticóides 
atingem o fígado e fornecem o substrato para produção de glicose e glicogê- 
nio. No fígado, os glicocorticóides induzem a transcrição de diversas enzi- 
mas envolvidas na gliconeogênese e no metabolismo dos aminoácidos, in- 
cluindo a fosfoenolpiruvato carboxicinase (PEPCK), a glicose-6-fosfatase e 
a frutose-2,6-bifosfatase. As análises da base molecular para regulação da 
expressão do gene da PEPCK identificaram influências reguladoras comple- 
xas envolvendo uma interação entre glicocorticóides, insulina, glucagon e 
catecolaminas. Os efeitos desses hormônios e das aminas sobre a expressão 
do gene da PEPCK refletem a complexa regulação da gliconeogênese no 
organismo íntegro. 


Metabolismo dos lipídios. Dois efeitos dos corticosteróides so- 
bre o metabolismo dos lipídios estão firmemente estabelecidos. O 
primeiro consiste na notável redistribuição da gordura corporal que 
ocorre na presença de hipercorticismo, como a síndrome de 
Cushing. O outro consiste na facilitação permissiva do efeito de 
outros agentes, como o hormônio do crescimento e os agonistas dos 
receptores f-adrenérgicos, na indução da lipólise nos adipócitos, 
com conseqiiente aumento dos ácidos graxos livres após a adminis- 
tração de glicocorticóides. Quanto à distribuição da gordura, obser- 
va-se um aumento do tecido adiposo na região dorsal do pescoço 
(Cgiba de búfalo”), na face (“face de lua cheia”) e na área supracla- 
vicular, juntamente com perda de gordura nos membros. 


Uma hipótese para esse fenômeno sustenta que os adipócitos periféricos 
e do tronco diferem nas suas sensibilidades relativas à insulina e aos efeitos 
lipolíticos facilitados pelos glicocorticóides. De acordo com essa hipótese, 
os adipócitos do tronco respondem predominantemente a níveis elevados de 
insulina decorrentes da hiperglicemia induzida pelos glicocorticóides, en- 
quanto os adipócitos periféricos são menos sensíveis à insulina e respondem 
principalmente aos efeitos de outros hormônios lipolíticos facilitados pelos 
glicocorticóides. 


Equilíbrio hidreletrolítico. A aldosterona é, sem dúvida algu- 
ma, o corticosteróide natural mais potente no que concerne ao equi- 
líbrio hidreletrolítico. As evidências disso provêm do equilíbrio 
eletrolítico relativamente normal observado em animais hipofisec- 
tomizados, apesar da perda de produção de glicocorticóides pelas 
zonas corticais internas. Os mineralocorticóides atuam sobre os tú- 
bulos distais e os ductos coletores dos rins, intensificando a reabsor- 
ção de Nat a partir do líquido tubular; além disso, aumentam a 
excreção urinária de Kt e H+. Do ponto de vista conceitual, é útil 
considerar a aldosterona como estimuladora de uma troca renal 
entre Nat e K* ou H*, embora o mecanismo molecular do processa- 
mento de cátions monovalentes não seja uma simples troca de 1:1 
de cátions no túbulo renal. 

Essas ações renais sobre o transporte de eletrólitos, juntamente 
com efeitos semelhantes em outros tecidos (p. ex., cólon, glândulas 
salivares e sudoríparas), parecem ser responsáveis pelas atividades 
fisiológicas e farmacológicas características dos mineralocorticói- 
des. Por conseguinte, as manifestações primárias do hiperaldostero- 
nismo consistem em equilíbrio positivo do Na+, com consegiiente 
expansão do volume de líquido extracelular, aumentos normais ou 
ligeiros na concentração plasmática de Nat, hipopotassemia e alca- 
lose. Em contraste, a deficiência de mineralocorticóides resulta em 
perda de Nat e contração do volume de líquido extracelular, hipo- 
natremia, hiperpotassemia e acidose. Cronicamente, o hiperaldoste- 
ronismo pode causar hipertensão, enquanto a deficiência de aldos- 
terona pode resultar em hipotensão e colapso vascular. Devido aos 
efeitos dos mineralocorticóides sobre o processamento dos eletróli- 
tos pelas glândulas sudoríparas, os pacientes com insuficiência su- 
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pra-renal estão especialmente predispostos a perda de Nat e deple- 
ção de volume pela sudorese excessiva em ambientes quentes. 

Os glicocorticóides também exercem efeitos sobre o equilíbrio 
hidreletrolítico, devido, em grande parte, a efeitos permissivos so- 
bre a função tubular e a ações que mantêm a taxa de filtração 
glomerular. Os glicocorticóides desempenham um papel permissivo 
na excreção renal de água livre; a capacidade de excretar uma carga 
hídrica era antigamente utilizada para estabelecer o diagnóstico de 
insuficiência supra-renal. A incapacidade dos pacientes addisonia- 
nos de excretarem água livre resulta em parte da secreção aumenta- 
da de AVP, que estimula a reabsorção de água nos rins. 

Além de seus efeitos sobre os cátions monovalentes e sobre a 
água, os glicocorticóides também exercem múltiplos efeitos sobre 
o metabolismo do Ca2+, No intestino, os esteróides interferem na 
captação de Ca?+ por mecanismos não-definidos, embora ocorra ex- 
creção aumentada de Ca2?+ a nível dos rins. Esses efeitos, em seu 
conjunto, levam a uma redução das reservas corporais totais de Ca?+, 

Sistema cardiovascular. Conforme assinalado anteriormente, 
os efeitos mais notáveis dos corticosteróides sobre o sistema cardio- 
vascular resultam de alterações induzidas pelos mineralocorticóides 
na excreção renal de Nat, conforme evidenciado no aldosteronismo 
primário. A consegiiente hipertensão pode levar a um conjunto di- 
verso de efeitos adversos sobre o sistema cardiovascular, incluindo 
aumento da aterosclerose, hemorragia cerebral, acidente vascular 
cerebral e miocardiopatia hipertensiva. O mecanismo subjacente à 
hipertensão ainda não está totalmente elucidado, porém a restrição 
do Nat dietético pode reduzir consideravelmente a pressão arterial. 

A segunda ação importante dos corticosteróides sobre o sistema 
cardiovascular consiste em intensificar a reatividade vascular a ou- 
tras substâncias vasoativas. Em geral, o hipoadrenalismo está asso- 
ciado a hipotensão e resposta reduzida a vasoconstritores, como 
norepinefrina e angiotensina II. Essa resposta pressora diminuída é 
explicada em parte por estudos realizados em sistemas experimen- 
tais, mostrando que os glicocorticóides aumentam a expressão dos 
receptores adrenérgicos na parede vascular. Em contrapartida, ob- 
serva-se a presença de hipertensão em pacientes com secreção ex- 
cessiva de glicocorticóides, na maioria dos pacientes com síndrome 
de Cushing e num subgrupo de pacientes tratados com glicocorti- 
cóides sintéticos (mesmo naqueles que carecem de qualquer ação 
mineralocorticóide significativa). 


Os mecanismos subjacentes na hipertensão induzida por glicocorticói- 
des também são desconhecidos; na hipertensão relacionada com a secreção 
endógena de cortisol, como a observada em pacientes com síndrome de 
Cushing, não se sabe se os efeitos são mediados pelo receptor de glicocorti- 
cóides ou de mineralocorticóides. Ao contrário da hipertensão causada por 
níveis elevados de aldosterona, a hipertensão secundária ao excesso de 
glicocorticóides em geral é resistente à restrição de Nat. 

Os estudos realizados também mostraram os efeitos diretos da aldoste- 
rona sobre o coração e o revestimento vascular; o tratamento de ratos com 
aldosterona induziu hipertensão e fibrose cardíaca intersticial (Funder et al., 
1997). Foi sugerido que o aumento da fibrose cardíaca resulta das ações 
diretas dos mineralocorticóides sobre o coração, mas que do efeito da hiper- 
tensão, visto que o tratamento com espironolactona, um antagonista minera- 
locorticóide, bloqueia a fibrose, sem alterar a pressão arterial. Efeitos seme- 
lhantes dos mineralocorticóides sobre a fibrose cardíaca em seres humanos 
podem explicar, pelo menos em parte, os efeitos benefícios do antagonista 
dos receptores de mineralocorticóides, a espironolactona, em pacientes com 
insuficiência cardíaca congestiva (Pitt et al., 1999). 


Musculatura esquelética. São necessárias concentrações per- 
missivas de corticosteróides para o funcionamento normal da mus- 
culatura esquelética; a capacidade diminuída de trabalho constitui 
um sinal proeminente de insuficiência adrenocortical. Em pacientes 
com doença de Addison, a fraqueza e a fadiga constituem sintomas 
frequentes, e acredita-se que reflitam em sua maior parte uma ina- 
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dequação do sistema circulatório. Os glicocorticóides ou os minera- 
locorticóides em quantidades excessivas também comprometem a 
função muscular. No aldosteronismo primário, a fraqueza muscular 
resulta primariamente da hipopotassemia, mais-que dos efeitos dire- 
tos dos mineralocorticóides sobre o músculo esquelético. Em con- 
traste, o excesso de glicocorticóides durante períodos prolongados, 
seja ele secundário à terapia com glicocorticóides ou devido ao 
hipercorticismo endógeno, tende a causar debilitação do músculo 
esquelético através de mecanismos desconhecidos. Esse efeito, de- 
nominado miopatia por esteróides, é responsável em parte pela 
fraqueza e fadiga observadas em pacientes cushingóides e será dis- 
cutido adiante com mais detalhes. 

Sistema nervoso central. Os corticosteróides exercem diversos 
efeitos indiretos sobre o SNC, mediante a manutenção da pressão 
arterial, da concentração plasmática de glicose e das concentrações 
dos eletrólitos. O conhecimento mais detalhado da distribuição e da 
função dos receptores de esteróides no cérebro levou ao reconheci- 
mento cada vez maior dos efeitos diretos dos corticosteróides sobre 
o SNC, incluindo efeitos sobre o humor, o comportamento e a 
excitabilidade cerebral. 


Os pacientes com doença de Addison podem exibir uma série diversifi- 
cada de manifestações psiquiátricas, incluindo apatia, depressão e irritabili- 
dade; alguns pacientes são francamente psicóticos. A terapia de reposição 
apropriada corrige essas anormalidades. De maior consequência clínica é a 
possível indução de múltiplas reações do SNC com a administração de 
glicocorticóides. A maioria dos pacientes responde com elevação do humor, 
que pode conferir uma sensação de bem-estar, apesar da persistência da 
doença subjacente. Alguns pacientes exibem alterações comportamentais 
mais pronunciadas, como euforia, insônia, inquietação e aumento da ativida- 
de motora. Um percentual menor, porém significativo, de pacientes tratados 
com glicocorticóides torna-se ansioso, deprimido ou francamente psicótico. 
Observou-se alta incidência de neuroses e psicoses entre pacientes com 
síndrome de Cushing. Em geral, essas anormalidades desaparecem após a 
interrupção da terapia com glicocorticóides ou tratamento da síndrome de 
Cushing. 

Os mecanismos pelos quais os corticosteróides afetam a atividade neu- 
ronal permanecem desconhecidos; entretanto, é preciso assinalar que os 
esteróides produzidos localmente no cérebro (denominados neuroesterói- 
des) podem regular a excitabilidade neuronal (Baulieu, 1998). Estudos rea- 
lizados em modelos de roedores sugeriram, há muito tempo, que os glicocor- 
ticóides afetam deleteriamente a sobrevida e a função dos neurônios do 
hipocampo, estando essas alterações associadas a uma redução da memória 
(Lupien e McEwan, 1997). Um estudo realizado em seres humanos utilizou 
os níveis basais de cortisol para estabelecer uma correlação entre os níveis 
elevados de cortisol e a atrofia do hipocampo e os déficits de memória 
(Lupien et al., 1998). Na medida em que esses resultados forem confirma- 
dos, terão importantes implicações prognósticas para o declínio da memória 
relacionado com a idade, sugerindo abordagens terapêuticas orientadas para 
diminuir os efeitos negativos dos glicocorticóides sobre os neurônios do 
hipocampo com o envelhecimento. 


Elementos formadores do sangue. Os glicocorticóides exer- 
cem efeitos discretos sobre a hemoglobina e o conteúdo de eritróci- 
tos do sangue, conforme evidenciado pela freqiiente ocorrência de 
policitemia na síndrome de Cushing e de anemia normocítica nor- 
mocrômica na doença de Addison. São observados efeitos mais 
profundos na presença de anemia hemolítica auto-imune, onde os 
efeitos imunossupressores dos glicocorticóides podem diminuir a 
autodestruição dos eritrócitos. 

Os corticosteróides também afetam os leucócitos circulantes. A 
doença de Addison, conforme assinalado por Addison em seu relato 
inicial, está associada a aumento da massa de tecido linfóide e 
linfocitose. Já a síndrome de Cushing caracteriza-se por linfocitope- 
nia e redução da massa de tecido linfóide. A administração de gli- 
cocorticóides determina uma redução no número de linfócitos, eo- 
sinófilos, monócitos e basófilos circulantes. Uma dose única de 
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hidrocortisona produz declínio na contagem dessas células circulan- 
tes dentro de 4-6 h; esse efeito persiste por 24 h e resulta da redis- 
tribuição das células para fora da periferia, mais do que de sua 
destruição aumentada. Em contraste, os glicocorticóides aumentam 
os leucócitos polimorfonucleares circulantes em consegiiência da 
liberação aumentada da medula óssea, diminuição na taxa de remo- 
ção da circulação e aumento da desmarginação a partir das paredes 
vasculares. Entretanto, determinadas neoplasias linfóides são des- 
truídas pelo tratamento com glicocorticóides. Este último efeito 
pode estar relacionado com a capacidade dos glicocorticóides de 
ativar a morte celular programada em certos tecidos linfóides. 
Ações antiinflamatórias e imunossupressoras. Além de seus 
efeitos sobre o número de linfócitos, os corticosteróides alteram 
profundamente as respostas imunes dos linfócitos. Esses efeitos 
constituem uma importante faceta das ações antiinflamatórias e 
imunossupressoras dos glicocorticóides. Os glicocorticóides podem 
impedir ou suprimir a inflamação em respostas a múltiplos eventos 
desencadeantes, incluindo estímulos radiantes, mecânicos, quími- 
cos, infecciosos e imunológicos. Embora o uso de glicocorticóides 
como antiinflamatórios não esteja direcionado para a causa subja- 
cente da doença, a supressão da inflamação possui enorme utilidade 
clínica e fez com que essas substâncias estivessem entre os fármacos 
mais frequentemente prescritos. De forma semelhante, os glicocor- 
ticóides são de grande valia no tratamento de doenças que resultam 
de reações imunes indesejáveis. Essas doenças incluem desde 
condições que resultam predominantemente da imunidade humoral, 
como a urticária (ver Cap. 65), até condições mediadas por meca- 
nismos imunes celulares, como a rejeição de transplante (ver 
Cap. 53). As ações imunossupressoras e antiinflamatórias dos glico- 
corticóides estão inextricavelmente ligadas, talvez porque ambas 
envolvem a inibição das funções dos leucócitos (Chrousos, 1995). 


Existem múltiplos mecanismos envolvidos na supressão da inflamação 
pelos glicocorticóides. Hoje, sabe-se claramente que os glicocorticóides 
inibem a produção de fatores por múltiplas células, que são decisivos na 
geração da resposta inflamatória, Em consequência, ocorrem liberação dimi- 
nuída de fatores vasoativos e quimioatraentes, redução da secreção de enzi- 
mas lipolíticas e proteolíticas, extravasamento diminuído de leucócitos para 
áreas de lesão e, por fim, fibrose diminuída. O Quadro 60.3 fornece um 
resumo de alguns dos tipos de células e mediadores que são inibidos pelos 
glicocorticóides. O efeito final dessas ações sobre os vários tipos de células 
consiste em diminuir acentuadamente a resposta inflamatória. 

A influência de condições estressantes sobre os mecanismos de defesa 
imune está bem documentada, assim como a contribuição do eixo HHSR 
para a resposta ao estresse (Sapolsky et al., 2000). Isso levou ao reconheci- 
mento cada vez maior da importância dos glicocorticóides como modulado- 
res fisiológicos do sistema imune, onde essas substâncias parecem proteger 
o organismo contra as consegiiências potencialmente fatais de uma resposta 
inflamatória totalmente desenvolvida. 

As situações de estresse, como lesão, infecção e doença, resultam na 
produção aumentada de citocinas, uma rede de moléculas sinalizadoras, que 
integram as ações dos macrófagos/monócitos, linfócitos T e linfócitos B na 
produção de respostas imunes. Entre essas citocinas, a interleucina (IL)-1, a 
IL-6 e o fator de necrose tumoral o. (TNF-q:) estimulam o eixo HHSR, e 
delas, a IL-1 é a que possui a gama de ações mais ampla. A IL-1 estimula a 
liberação de CRH pelos neurônios hipotalâmicos, interage diretamente com 
a hipófise para aumentar a liberação de ACTH e pode estimular diretamente 
a glândula supra-renal a produzir glicocorticóides (Turnbull e Rivier, 1999). 
Conforme descrito anteriormente, a produção aumentada de glicocorticóides 
leva, por sua vez, a uma profunda inibição do sistema imune em múltiplos 
locais. Os fatores que são inibidos incluem componentes da rede de citoci- 
nas, incluindo o interferon y (INF-y), o fator de estimulação de colônias de 
granulócitos/monócitos (GM-CSF), as interleucinas (IL-1, IL-2, IL-3, IL-6, 
IL-8, IL-12) e o TNF-q. Por conseguinte, o eixo HHSR e o sistema imune 
são capazes de exibir interações bidirecionais em resposta ao estresse, que 
parecem ser importantes para a homeostasia. 
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Quadro 60.3 Efeitos dos glicocorticóides sobre os componentes das res- 
postas inflamatórias/imunes 


TIPO DE 


CÉLULA FATOR COMENTÁRIOS 


Macrófagos e | Ácido araquidônico e seus Inibidos, em parte, pela 


monócitos metabólitos (prostaglandinas | indução de uma proteína 
e leucotrienos) (lipocortina), através dos 
glicocorticóides, que inibe a 
fosfolipase AZ 
Citocinas, incluindo: Ocorre bloqueio da produção e 
interleucina (IL)-1, IL-6 e liberação. As citocinas 
TNF-a exercem múltiplos efeitos 
sobre a inflamação (p. ex., 
ativação das células T, 
estimulação da proliferação 
de fibroblastos) 
Reagentes de fase aguda Incluem o terceiro componente 
do complemento 
Células Molécula de adesão A ELAM-l e a ICAM-I são 
endoteliais leucocitária endotelial 1 moléculas de adesão 
(ELAM-1) e molécula de intracelulares, cruciais para a 
adesão intracelular 1 localização do leucócito 
(ICAM-1) 
Reagentes de fase aguda Igual ao descrito acima para 
macrófagos e monócitos 
Citocinas (p. ex., IL-1) Igual ao descrito acima para 
macrófagos e monócitos 
Derivados do ácido Igual ao descrito acima para 
araquidônico macrófagos e monócitos 
Basófilos Histamina Liberação dependente de IgE 


Leucotrieno C4 
Metabólitos do ácido 
araquidônico 


inibida pelos glicocorticóides 
Igual ao descrito acima para 
macrófagos e monócitos. Os 
glicocorticóides também 
suprimem a síntese do DNA 
induzida pelo fator de 
crescimento, bem como a 
proliferação de fibroblastos 


Fibroblastos 


Linfócitos Citocinas (IL-1, IL-2, IL-3, 
IL-6, TNF-a, GM-CSF, 


interferon y) 


Igual ao descrito acima para 
macrófagos e monócitos 


Embora os glicocorticóides tenham sido tradicionalmente considerados 
como imunossupressores, existem observações surpreendentes sugerindo que 
eles, produzidos como parte da resposta fisiológica ao estresse, podem exercer 
uma supra-regulação no braço humoral da resposta imune (p. ex., produção de 
anticorpos), enquanto suprimem a imunidade celular (Elenkov e Chrousos, 
1999). Os mecanismos subjacentes a esse deslocamento induzido pelos glico- 
corticóides não estão bem estabelecidos, mas parecem envolver a inibição das 
células T auxiliares (Th-1) e a ativação das células Th-2 (ver Cap. 53). 


Absorção, transporte, metabolismo e excreção 


Absorção. A hidrocortisona e numerosos congêneres, incluindo 
os análogos sintéticos, mostram-se eficazes quando administrados 
por via oral. Certos ésteres hidrossolúveis da hidrocortisona e seus 
congêneres sintéticos são administrados por via intravenosa para 
obter rapidamente concentrações elevadas do fármaco nos líquidos 
corporais. São obtidos efeitos mais prolongados com a injeção in- 
tramuscular de suspensões de hidrocortisona, seus congêneres e 
ésteres. A realização de pequenas alterações na estrutura química 
pode modificar acentuadamente a taxa de absorção, o tempo de 
início dos efeitos e a duração da ação. 

Os glicocorticóides também são absorvidos sistemicamente a 
partir dos locais de administração local, como os espaços sinoviais, 
o saco conjuntival, a pele e o trato respiratório. Quando a adminis- 
tração é prolongada, quando se recobre o local de aplicação com um 
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curativo oclusivo ou quando grandes áreas de pele estão envolvidas, 
a absorção pode ser suficiente para produzir efeitos sistêmicos, in- 
cluindo supressão do eixo HHSR. 

Transporte, metabolismo e excreção. Após sua absorção, 90% 
ou mais do cortisol no plasma ligam-se de modo reversível às pro- 
teínas em circunstâncias normais. Apenas a fração não-ligada do 
corticosteróide pode penetrar nas células para mediar os efeitos 
corticosteróides. Duas proteínas plasmáticas são responsáveis por 
quase toda a capacidade de ligação dos esteróides: a globulina de 
ligação de corticosteróides (CBG, também denominada transcorti- 
na) e a albumina. A CBG é uma O-globulina secretada pelo fígado, 
que tem alta afinidade pelos esteróides, mas cuja capacidade de 
ligação total é relativamente baixa, enquanto a albumina, também 
produzida pelo fígado, exibe baixa afinidade, porém capacidade de 
ligação relativamente grande. Na presença de concentrações nor- 
mais ou baixas de corticosteróides, a maior parte do hormônio está 
ligada às proteínas. Em concentrações mais elevadas, a capacidade 
de ligação às proteínas é ultrapassada, e uma fração significativa- 
mente maior do esteróide encontra-se no estado livre. Os corticos- 
teróides competem entre si pelos locais de ligação na CBG. A CBG 
tem afinidade relativamente alta pelo cortisol e pela maioria de seus 
congêneres sintéticos, enquanto exibe baixa afinidade pela aldoste- 
rona e pelos metabólitos esteróides conjugados com glicuronídios; 
por conseguinte, são encontradas maiores percentagens dos últimos 
esteróides na forma livre. 

Durante a gravidez ou o tratamento com estrogênio, a CBG, o 
cortisol plasmático total e o cortisol livre aumentam várias vezes. A 
importância fisiológica dessas alterações ainda não foi estabelecida. 

Todos os esteróides adrenocorticais biologicamente ativos e 
seus congêneres sintéticos possuem uma dupla ligação na posição 
4,5 e um grupo cetona em C 3. Como regra geral, o metabolismo 
dos hormônios esteróides envolve adições sequenciais de átomos de 
oxigênio ou de hidrogênio, seguidas de conjugação para formar 
derivados hidrossolúveis. A redução da dupla ligação 4,5 ocorre em 
locais tanto hepáticos quanto extra-hepáticos, produzindo compos- 
tos inativos. A redução subsegiiente do substituinte 3-cetona ao 
derivado 3-hidroxila, formando tetraidrocortisol, ocorre apenas no 
fígado. A maior parte desses esteróides reduzidos no anel A é con- 
jugada, através do grupo 3-hidroxila, com sulfato ou glicuronídio 
por reações enzimáticas que ocorrem no fígado e, em menor grau, 
nos rins. Os ésteres de sulfato e glicuronídios resultantes são hidros- 
solúveis e constituem as formas predominantes excretadas na urina. 
Nem a excreção biliar nem a fecal têm importância quantitativa nos 
seres humanos. 


Os esteróides sintéticos com substituinte 1 |-ceto, como a cortisona e a 
prednisona, devem ser enzimaticamente reduzidos ao derivado 11 B-hidróxi 
correspondente antes de se tornarem biologicamente ativos. Essa reação é 
catalisada no fígado pela isozima tipo 1 da 11 p-hidroxiesteróide desidroge- 
nase, que opera de modo redutivo. Em condições nas quais ocorre compro- 
metimento da atividade dessa enzima, como insuficiência hepática grave, ou 
em raros pacientes que carecem dessa enzima, é prudente utilizar esteróides 
que não necessitam de ativação enzimática (p. ex., hidrocortisona e predni- 
solona, em lugar de cortisona ou prednisona). 


Relações entre estrutura e atividade 


As modificações químicas efetuadas na molécula de cortisol produziram 
derivados com maior separação entre as atividades glicocorticóide e minera- 
locorticóide; os efeitos de numerosos glicocorticóides sintéticos sobre os 
eletrólitos são mínimos, mesmo com o uso de doses mais elevadas. Além 
disso, essas modificações levaram a derivados com maiores potências e 
duração de ação mais prolongada. Por conseguinte, dispõe-se de um vasto 
conjunto de diferentes preparações esteróides para uso oral, parenteral e 
tópico. Alguns desses agentes estão resumidos no Quadro 60.4. Entretanto, 
como os efeitos antiinflamatórios e metabólicos dos glicocorticóides são 
mediados pelo mesmo receptor de glicocorticóides, os vários derivados não 
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separam efetivamente os efeitos antiinflamatórios daqueles exercidos sobre 
o metabolismo dos carboidratos, proteínas e lipídios ou dos efeitos supresso- 
res sobre o eixo HHSR. 

A Fig. 60.7 mostra as estruturas da hidrocortisona (cortisol) e de alguns 
de seus principais derivados. As alterações na estrutura química podem 
produzir mudanças na especificidade e/ou potência, em decorrência de 
alterações na afinidade e na atividade intrínseca no nível dos receptores 
de corticosteróides, de alterações na absorção, ligação às proteínas, da taxa 


Quadro 60.4 Preparações disponíveis de esteróides adrenocorticais e 


seus análogos sintéticos 


NOME GENÉRICO TIPOS DE PREPARAÇÕES 
Alclometasona, dipropionato de Tópica 
Ancinonida Tópica 
Beclometasona, diproprionato de Inalação 
Betametasona Oral 
Betametasona, dipropionato de Tópica 
Betametasona, fosfato sódico de Injetável 
Betametasona, fosfato sódico e acetato de Injetável 
Betametasona, valerato de Tópica 
Budesonida Inalação 
Clobetasol, propionato de Tópica 
Clocortolona, pivalato de Tópica 


Cortisol (hidrocortisona) 


Cortisol (hidrocortisona), acetato de 


Tópica, enema, soluções óticas, 
oral, injetável 

Tópica, supositórios, espuma 
retal, injetável 


Cortisol (hidrocortisona), butirato de Tópica 
Cortisol (hidrocortisona), cipionato Oral 
Cortisol (hidrocortisona), fosfato sódico de Injetável 
Cortisol (hidrocortisona), succinato sódico de  Injetável 
Cortisol (hidrocortisona), valerato de Tópica 
Cortisona, acetato de Oral, injetável 
Desonida Tópica 
Desoximetasona Tópica 
Dexametasona Oral, tópica 
Dexametasona, acetato de Injetável 
Dexametasona, fosfato sódico de Tópica, oftálmica, ótica, 
injetável 
Diflorasona, diacetato de Tópica 
Fludrocortisona, acetato de* Oral 
Flunisolida Inalação 
Fluocinolona, acetonida de Tópica 
Fluocinonida Tópica 
Fluormetolona Oftálmica 
Fluormetolona, acetato de Oftálmica 
Flurandrenolida Tópica 
Halcinonida Tópica 
Medrisona Oftálmica 
Metilprednisolona Oral 
Metilprednisolona, acetato de Tópica, injetável 
Metilprednisolona, succinato sódico de Injetável 
Mometasona, furoato de Tópica 
Prednisolona Oral 


Prednisolona, acetato de 
Prednisolona, fosfato sódico de 


Oftálmica, injetável 
Oral, oftálmica, injetável 


Prednisolona, tebutato de Injetável 
Prednisona Oral 
Triancinolona Oral 


Triancinolona, acetonida de 
Triancinolona, diacetato de 
Triancinolona, hexacetonida de 


Tópica, inalação, injetável 
Oral, injetável 
Injetável 


* O acetato de fludrocortisona é destinado para uso como mineralocorticóide. 


NOTA: as preparações tópicas incluem agentes para aplicação à pele ou mucosas em cremes, 
soluções, pomadas, géis, pastas (para lesões orais) e aerossóis; as preparações oftálmicas 
incluem soluções, suspensões e pomadas; inalação, as preparações incluem agentes para 
inalação nasal ou oral. 
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brana. Os efeitos de várias substituições sobre a atividade glicocorticóide e 
mineralocorticóide e sobre a duração de ação estão resumidos no Qua- 
dro 60.2. A dupla ligação 4,5 e o grupo 3-ceto no anel A são essenciais para 
ambas as atividades; é necessária a existência de um grupo 11 B-hidroxila no 
anel € para a atividade glicocorticóide, mas não para a mineralocorticóide; 
existe um grupo hidroxila em € 21 no anel D em todos os corticosteróides 
naturais e na maioria dos análogos sintéticos, que parece ser um requisito 
absoluto para a atividade mineralocorticóide, mas não para a glicocorticóide. 
O grupo 17a-hidroxila no anel D é um substituinte no cortisol e em todos os 
glicocorticóides sintéticos atualmente utilizados. Embora os esteróides sem 
o grupo 170-hidroxila (p. ex.., corticosterona) exibam atividade glicocorti- 
cóide apreciável, o grupo 170-hidroxila proporciona uma potência ótima. 

A introdução de uma dupla ligação adicional na posição 1,2 do anel A, 
como na prednisolona ou na prednisona, aumenta seletivamente a atividade 
glicocorticóide (em cerca de 4 vezes, quando comparada com a da hidrocor- 
tisona), resultando em aumento da relação entre potência glicocorticóide e 
mineralocorticóide. Essa modificação também resulta em compostos que são 
metabolizados mais lentamente do que a hidrocortisona. 

A fluoração na posição 9a do anel B intensifica a atividade tanto glico- 
corticóide quanto mineralocorticóide e, possivelmente, está relacionada com 
um efeito de retirada de elétrons no grupo 1 1-hidroxila vizinho. A fludro- 
cortisona (9o.-fluorocortisol) tem atividade aumentada no receptor de glico- 
corticóides (10 vezes com relação ao cortisol) e atividade ainda maior no 
receptor de mineralocorticóides (125 vezes com relação ao cortisol). É 
utilizada na terapia de reposição de mineralocorticóide (ver adiante) e não 
exerce qualquer efeito glicocorticóide apreciável nas doses diárias usuais de 
0,05-0,2 mg. Quando combinada com a dupla ligação 1,2 no anel A e outras 
substituições em C 16 no anel D (Fig. 60.7), os derivados 9o-flúor formados 
(p. ex., triancinolona, dexametasona, betametasona) exibem atividade glico- 
corticóide acentuada. As substituições em C 16 praticamente eliminam a 
atividade mineralocorticóide. 

Outras substituições. A substituição 60 no anel B tem efeitos um tanto 
imprevisíveis. O 60.-metilcortisol possui atividades glicocorticóide e mine- 
ralocorticóide aumentadas, enquanto a 6c-metilprednisolona exibe atividade 
glicocorticóide ligeiramente maior e atividade mineralocorticóide um tanto 
menor do que a prednisolona. Diversas modificações convertem os glicocor- 
ticóides em moléculas mais lipofílicas, com relações aumentadas entre po- 
tência tópica e sistêmica. Os exemplos incluem a introdução de umia aceto- 
nida entre os grupos hidroxila em C 16, C 17, esterificação do grupo 
hidroxila com valerato em C 17, esterificação dos grupos hidroxila com 
propionato em C 17 e € 21 e substituição do grupo hidroxila em C 21 
com cloro. Outras abordagens para obter uma atividade glicocorticóide local 
e, ao mesmo tempo, minimizar os efeitos sistêmicos envolvem a formação 
de análogos que são rapidamente inativados após absorção. Como exemplos 
do último grupo, destacam-se os ésteres de glicocorticóides com C 21 carbo- 
xilato ou carbotioato, que são rapidamente metabolizados a ácidos 21-car- 
boxílicos inativos. 


Toxicidade dos esteróides adrenocorticais 


O uso terapêutico dos corticosteróides resulta em 2 categorias 
de efeitos tóxicos: aqueles decorrentes da interrupção da terapia 
com esteróides e aqueles resultantes do uso contínuo de doses su- 
prafisiológicas. Os efeitos colaterais de ambas essas categorias são 
potencialmente fatais e exigem cuidadosa avaliação dos riscos e 
benefícios em cada paciente. 

Interrupção da terapia. A suspensão da terapia com corticos- 
teróides envolve várias decisões difíceis. É importante lembrar que 
o problema mais frequente na suspensão de esteróides consiste na 
exacerbação da doença subjacente para a qual foram prescritos os 
esteróides. Existem várias complicações associadas à interrupção 
dos esteróides, conforme discutido por Sullivan (1982). A compli- 
cação mais grave da suspensão de um esteróide, a insuficiência 
supra-renal aguda, resulta da interrupção demasiado rápida dos cor- 
ticosteróides após terapia prolongada, quando o eixo HHSR foi 
suprimido. A abordagem terapêutica para a insuficiência supra-re- 
nal aguda é descrita adiante de modo pormenorizado. Existe uma 
variação significativa entre os pacientes no que concerne ao grau e 
à duração da supressão da supra-renal após terapia com corticoste- 
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Fig. 60.7 Estrutura e nomenclatura dos produtos corticosteróides e derivados sintéticos selecionados. 

* A estrutura da hidrocortisona é representada em 2 dimensões. É preciso observar que o sistema em anel esteróide não é completamente planar 
e que a orientação dos grupos ligados aos anéis esteróides constitui um importante determinante da atividade biológica. Os grupos metila em 
C18€eC 19€0 grupo hidroxila em C 11 projetam-se para cima (para a frente na representação bidimensional e indicados por uma linha 
contínua unindo os átomos) e são designados f. A hidroxila em C 17 projeta-se abaixo do plano (atrás na representação bidimensional, 
indicado pela linha tracejada unindo os átomos), sendo designada ct. 


róides, dificultando a definição do risco relativo em determinado 
paciente. Muitos pacientes recuperam-se da supressão do eixo 
HHSR induzida por corticosteróides em várias semanas a meses. 
Entretanto, em alguns indivíduos, o tempo de recuperação pode 
estender-se por | ano ou mais. 


Num esforço para reduzir o risco de insuficiência supra-renal aguda 
iatrogênica, foram propostos protocolos para suspender a terapia com corti- 
costeróides em pacientes submetidos a tratamento a longo prazo (p. ex., ver 
Byyny, 1976). Em geral, nos pacientes que receberam doses suprafisiológi- 
cas de glicocorticóides por um período de 2 semanas no ano precedente, 
deve-se considerar a existência de algum grau de comprometimento do eixo 
HHSR em situações de estresse agudo, devendo-se fornecer o tratamento 
apropriado. 

Além dessa forma mais grave de abstinência, uma síndrome de abstinên- 
cia de glicocorticóides característica consiste em febre, mialgias, artralgias e 
mal-estar, cuja diferenciação pode ser difícil de algumas da doenças subja- 
centes para as quais a terapia com esteróides foi prescrita. Por fim, o pseu- 
dotumor cerebral, síndrome clínica que se caracteriza por aumento da pres- 
são intracraniana com papiledema, é uma rara condição que, algumas vezes, 
está associada a uma redução ou interrupção da terapia com corticosteróides. 


Uso contínuo de doses suprafisiológicas de corticosteróides. 
Além das consegiiências que resultam da supressão do eixo HHSR, 
existem numerosas outras complicações decorrentes da terapia pro- 
longada com corticosteróides. Essas complicações incluem anorma- 
lidades hidreletrolíticas, hipertensão, hiperglicemia, aumento da 
suscetibilidade à infecção, osteoporose, miopatia, distúrbios do 
comportamento, cataratas, parada do crescimento e a compleição 
característica da dosagem excessiva de esteróides, que consiste em 
redistribuição da gordura, estrias, equimoses, acne e hirsutismo. 


Processamento hidreletrolítico. As alterações no processamento hidre- 
letrolítico podem causar alcalose hipopotassêmica, edema e hipertensão, 
particularmente nos pacientes com hiperaldosteronismo primário secundário 
a adenoma supra-renal ou nos pacientes tratados com mineralocorticóides 


potentes. De forma semelhante, a hipertensão constitui uma manifestação 
relativamente comum em pacientes com excesso de glicocorticóides endóge- 
nos e também pode ser observada em pacientes tratados com glicocorticóides 
que carecem de atividade mineralocorticóide apreciável. Em geral, a hiper- 
glicemia com glicosúria pode ser controlada com dieta e/ou insulina e sua 
ocorrência não deve constituir um fator importante na decisão quanto à 
interrupção da terapia com corticosteróides ou instituição de terapia em 
pacientes diabéticos. 

Respostas imunes. Em virtude de seus múltiplos efeitos na inibição do 
sistema imunológico e da resposta inflamatória, os glicocorticóides também 
estão associados a maior suscetibilidade a infecção e risco de reatividade da 
tuberculose latente. Na presença de infecções reconhecidas de alguma im- 
portância, os glicocorticóides só devem ser administrados quando absoluta- 
mente necessários e concomitantemente com terapia antimicrobiana ou anti- 
fúngica apropriada e eficaz. 

Possível risco de úlceras pépticas. Existem consideráveis controvérsias 
sobre a associação entre úlceras pépticas e terapia com glicocorticóides. A 
possível ocorrência de hemorragia e de perfuração nessas úlceras e seu início 
insidioso transformam as úlceras pépticas em problemas terapêuticos graves 
(ver Cap. 37) e a estimativa do grau de risco causado pelos corticosteróides 
tem sido objeto de muito estudo. Um relato indica que a maioria dos pacien- 
tes que desenvolveram sangramento gastrintestinal durante o tratamento com 
corticosteróide também receberam antiinflamatórios não-esteróides, que re- 
conhecidamente promovem a ulceração; por conseguinte, o papel patogênico 
dos corticosteróides permanece aberto a polêmicas (Piper et al., 1991). To- 
davia, é prudente ser especialmente vigilante quanto à possível formação de 
úlceras pépticas em pacientes que recebem terapia com corticosteróides, 
sobretudo quando administradas concomitantemente com antiinflamatórios 
não-esteróides. 

Miopatia. A miopatia, caracterizada por fraqueza dos músculos proximais 
dos membros, é algumas vezes observada em pacientes que recebem grandes 
doses de corticosteróides e também faz parte do quadro clínico de pacientes 
com síndrome de Cushing endógena. Pode ser de gravidade suficiente para 
comprometer a deambulação e constitui uma indicação para a interrupção da 
terapia. A atenção também se voltou para a miopatia por esteróides dos múscu- 
los respiratórios em pacientes com asma ou doença pulmonar obstrutiva crônica 
(ver Cap. 28), complicação que pode diminuir a função respiratória. A recupe- 
ração da miopatia por esteróides pode ser lenta e incompleta. 
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Alterações comportamentais. É comum observar a ocorrência de distúr- 
bios do comportamento após a administração de corticosteróides, bem como 
em pacientes que apresentam síndrome de Cushing secundária ao hipercor- 
ticismo endógeno; esses distúrbios podem assumir muitas formas, incluindo 
nervosismo, insônia, alterações do humor ou da psique ou psicose franca 
(Haskett, 1985). Tendências suicidas não são raras. Uma história de doença 
psiquiátrica prévia não impede o uso de esteróides em pacientes para os quais 
estão indicados. No entanto, a ausência de história pregressa de doença 
psiquiátrica não assegura que determinado paciente não irá desenvolver 
distúrbios psiquiátricos enquanto estiver tomando esteróides. 

Cataratas. As cataratas constituem uma complicação bem estabelecida 
da terapia com glicocorticóides e estão relacionadas tanto com a dose quanto 
com a duração da terapia. As crianças parecem correr particularmente esse 
risco. A interrupção da terapia pode não levar à resolução completa da 
catarata, que pode progredir, apesar da redução ou da interrupção da terapia. 
Os pacientes submetidos a terapia a longo prazo com glicocorticóides, com 
doses de 10-15 mg/dia ou mais de prednisona, devem ser submetidos a 
exames periódicos com lâmpada de fenda, a fim de detectar a ocorrência de 
cataratas subcapsulares posteriores induzidas pelos glicocorticóides. 

Osteoporose. A osteoporose, que constitui uma complicação grave e 
fregiiente da terapia com glicocorticóides, é observada em pacientes de todas 
as idades e está relacionada tanto à dose quanto à duração da terapia (Lane e 
Lukert, 1998). Uma estimativa razoável é a de que 30-50% de todos os 
pacientes submetidos a terapia crônica com glicocorticóides acabam desen- 
volvendo fraturas osteroporóticas. Os glicocorticóides afetam de preferência 
o osso trabecular e a borda cortical dos corpos vertebrais; as costelas e as 
vértebras constituem os locais mais frequentes de fraturas. Os glicocorticói- 
des diminuem a densidade óssea por múltiplos mecanismos, incluindo inibi- 
ção dos hormônios esteróides gonádicos, diminuição da absorção gastrintes- 
tinal de cálcio e inibição da formação óssea, devido a seus efeitos supressivos 
sobre os osteoblastos. Além disso, a inibição da captação intestinal de cálcio 
pelos glicocorticóides pode causar aumentos secundários do paratormônio, 
com consegiiente aumento da reabsorção óssea, 

A considerável morbidade da osteoporose induzida pelos glicocorticói- 
des levou a esforços para identificar pacientes que correm risco de fraturas e 
impedir ou reverter a perda óssea naqueles que necessitam de terapia crônica 
com glicocorticóides. A instituição da terapia com glicocorticóides é consi- 
derada uma indicação para a densitometria óssea, de preferência com técni- 
cas como a absorciometria de raios X de dupla energia da coluna lombar ou 
do quadril, que detectam com mais sensibilidade a existência de anormalida- 
des no osso trabecular. Como a perda óssea associada ao uso de glicocorti- 
cóides ocorre predominantemente nos primeiros 6 meses de terapia, a ava- 
liação por densitometria e as medidas profiláticas devem ser iniciadas junto 
com a terapia ou pouco depois. A maioria das autoridades recomenda a 
manutenção de uma ingestão de cálcio de 1.500 mg/dia na dieta, juntamente 
com suplementação de cálcio e ingestão de vitamina D de 400 Ul/dia, 
supondo que essas medidas não aumentam a excreção urinária de cálcio 
acima da faixa normal. A não ser que haja alguma contra-indicação, a terapia 
de reposição com hormônios gonádicos está indicada para grupos específicos 
de pacientes que recebem terapia crônica com glicocorticóides, incluindo 
mulheres na pós-menopausa, mulheres na pré-menopausa com redução dos 
níveis de estradiol e homens com níveis diminuídos de testosterona, 

O uso bem-sucedido dos difosfonatos constitui o avanço mais importan- 
te na prevenção da osteoporose relacionada com os glicocorticóides. Cons- 
tatou-se que vários agentes diferentes reduzem o declínio da densidade óssea 
em pacientes que recebem terapia com glicocorticóides. Em particular, cons- 
tatou-se a eficácia do alendronato (Saag et al., 1998) e do etidronato cíclico 
na prevenção primária, bem como na restauração da densidade óssea em 
pacientes submetidos a terapia crônica com glicocorticóides. Essas questões 
são discutidas de modo mais pormenorizado nos Caps. 58 e 62. 

Osteonecrose. A osteonecrose (também conhecida como necrose avas- 
cular ou asséptica) é uma complicação relativamente comum da terapia com 
glicocorticóides (Lane e Lukert, 1998). A cabeça do fêmur é afetada mais 
freqiientemente; todavia, esse processo também pode acometer a cabeça do 
úmero e a parte distal do fêmur. A dor e a rigidez articulares são habitual- 
mente os primeiros sintomas, devendo-se considerar esse diagnóstico em 
pacientes tratados com glicocorticóides que desenvolvem repentinamente 
dor no quadril, nos ombros ou nos joelhos. Apesar de o risco aumentar com 
a duração e a dose da terapia com glicocorticóides, a osteonecrose também 
pode ocorrer quando se administram altas doses de glicocorticóides por 
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curtos períodos de tempo. Em geral, a osteonecrose progride, acabando por 
exigir a substituição da articulação na maioria dos pacientes acometidos. 

Regulação do crescimento e do desenvolvimento. A administração de 
doses relativamente pequenas de glicocorticóides a crianças pode resultar em 
atraso do crescimento. Embora se desconheça o mecanismo exato, existem 
relatos de que a síntese de colágeno e o crescimento linear nessas crianças 
podem ser restaurados através de tratamento com hormônio do crescimento; 
entretanto, são necessários mais estudos para definir o papel do tratamento 
concomitante com hormônio do crescimento nesse contexto. Também são 
necessários outros estudos para explorar os possíveis efeitos da exposição 
aos corticosteróides in utero. Estudos realizados em animais de laboratório 
mostraram que a exposição pré-natal aos glicocorticóides está claramente 
ligada à ocorrência de fenda palatina e alteração do desenvolvimento neuro- 
nal, levando, por fim, a complexas anormalidades do comportamento. Por 
conseguinte, embora as ações dos glicocorticóides para promover a diferen- 
ciação celular possam desempenhar um importante papel fisiológico no 
desenvolvimento humano durante o período neonatal (p. ex., indução das 
enzimas gliconeogênicas hepáticas e produção de surfactante no pulmão), 
existe ainda possibilidade de que os esteróides pré-natais possam levar a 
anormalidades sutis no desenvolvimento do feto. 


Usos terapêuticos 

À exceção da terapia de reposição nos estados de deficiência, o 
uso dos glicocorticóides é em grande parte empírico. Com base em 
extensa experiência clínica, podem-se propor diversos princípios te- 
rapêuticos. Em primeiro lugar, considerando-se o número e a gravi- 
dade dos efeitos colaterais potenciais, a decisão quanto à instituição 
de terapia com glicocorticóides sempre exige uma cuidadosa consi- 
deração dos riscos e benefícios relativos em cada paciente. Para 
qualquer doença e qualquer paciente, a dose apropriada para se obter 
um efeito terapêutico específico deve ser determinada por tentativa e 
erro, devendo ser periodicamente reavaliada, à medida que a ativida- 
de da doença subjacente estiver mudando ou quando surgirem 
complicações da terapia. Uma dose única de glicocorticóide, mesmo 
uma grande dose, é praticamente isenta de efeitos prejudiciais e é 
pouco provável que uma terapia de curta duração (até | semana) na 
ausência de contra-indicação específica seja deletéria. À medida que 
a duração da terapia com glicocorticóides aumenta além de 1 semana, 
verifica-se um aumento, relacionado com o tempo e com a dose, na 
incidência de efeitos incapacitantes e potencialmente letais. Exceto 
nos pacientes que recebem terapia de reposição ou de substituição, 
os glicocorticóides não são específicos nem curativos; na verdade, 
proporcionam alívio em virtude de suas ações antiinflamatórias e 
imunossupressoras. Por fim, a interrupção abrupta dos glicocorticói- 
des após terapia prolongada está associada a um risco significativo 
de insuficiência supra-renal, que pode ser fatal. 

Esses princípios têm várias implicações para a prática clínica. 
Quando é necessário administrar glicocorticóides durante longos pe- 
ríodos, a dose deve ser determinada por uma abordagem de tentativa 
e erro e deve ser a menor possível capaz de produzir o efeito deseja- 
do. Quando a terapia tem por objetivo aliviar sintomas dolorosos ou 
incapacitantes não associados a uma doença com risco de vida ime- 
diato, não se procura obter alívio completo e a dose de esteróide é 
gradualmente reduzida até que o agravamento dos sintomas indique 
a dose mínima aceitável. Quando possível, a substituição por outras 
medicações, como antiinflamatórios não-esteróides, pode facilitar o 
processo de redução gradual da dose uma vez obtido o efeito inicial 
da terapia com glicocorticóides. Quando a terapia é direcionada para 
uma doença potencialmente fatal (p. ex., pênfigo), a dose inicial deve 
ser grande, visando a obtenção de um rápido controle da crise. Se não 
for rapidamente observado qualquer benefício, a dose deverá ser 
duplicada ou triplicada. Uma vez obtido o controle inicial numa 
doença potencialmente letal, a redução da dose deverá ser feita em 
condições que permitam observações fregientes e precisas do pa- 
ciente. É sempre essencial avaliar cuidadosamente os riscos relativos 
da terapia e da doença que está sendo tratada. 
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A ausência de efeitos deletérios demonstrados com dose única de glico- 
corticóides dentro da faixa terapêutica convencional justifica a sua adminis- 
tração a pacientes criticamente doentes que podem apresentar insuficiência 
supra-renal. Se a condição subjacente não for causada por deficiência de 
glicocorticóides, uma injeção intravenosa única de um glicocorticóide solú- 
vel pode impedir a morte imediata e proporcionar tempo para o estabeleci- 
mento de um diagnóstico definitivo. Se a doença subjacente não for insufi- 
ciência supra-renal, a dose única de glicocorticóide não irá prejudicar o 
paciente. 

Na ausência de contra-indicações específicas, podem-se administrar tam- 
bém séries curtas de glicocorticóides sistêmicos em altas doses para doenças 
que não sejam potencialmente fatais; entretanto, a regra geral é reservar cursos 
longos de terapia em altas doses para doenças potencialmente fatais. Em con- 
textos selecionados, como p. ex. quando um paciente é ameaçado de incapaci- 
dade permanente, existe uma justificativa para violar essa regra. 

Numa tentativa de dissociar os efeitos terapêuticos dos efeitos colaterais 
indesejáveis, foram utilizados vários esquemas de administração de esterói- 
des. Na tentativa de diminuir a supressão do eixo HHSR, foi empregada a 
terapia em dias alternados com glicocorticóides de ação relativamente curta 
(p. ex., prednisona). Certos pacientes obtêm respostas terapêuticas adequa- 
das com esse esquema. Alternativamente, a terapia em pulsos com doses 
mais altas de glicocorticóides (p. ex., doses de até 1,0-1,5 g/dia de metilpred- 
nisolona durante 3 dias) é utilizada com fregiiência para iniciar a terapia em 
pacientes com distúrbios fulminantes e imunologicamente relacionados, 
como rejeição aguda de transplante, glomerulonefrite necrosante e nefrite 
lúpica (Boumpas etal., 1993). O benefício dessa terapia em pulsos em 
esquemas de manutenção a longo prazo ainda não foi definido. 


Terapia de reposição. A insuficiência supra-renal pode resultar 
de lesões estruturais ou funcionais do córtex supra-renal (insuficiên- 
cia supra-renal primária) ou de lesões estruturais ou funcionais da 
adeno-hipófise ou do hipotálamo (insuficiência supra-renal secun- 
dária). Nos países desenvolvidos, a insuficiência supra-renal primá- 
ria é mais frequentemente secundária à doença supra-renal auto- 
imune, enquanto a adrenalite tuberculosa é a etiologia mais 
fregúente nos países subdesenvolvidos. Outras causas incluem su- 
pra-renalectomia, hemorragia supra-renal bilateral, síndrome de 
imunodeficiência adquirida e adrenoleucodistrofia ligada ao X (Ca- 
rey, 1997). A insuficiência supra-renal secundária decorrente de 
disfunção hipofisária ou hipotalâmica em geral manifesta-se de 
modo mais insidioso que o distúrbio primário. 

Insuficiência supra-renal aguda. Essa doença potencialmente 
fatal caracteriza-se por sintomas gastrintestinais (náuseas, vômitos 
e dor abdominal), desidratação, hiponatremia, hiperpotassemia, fra- 
queza, letargia e hipotensão. Em geral, está associada a distúrbios 
da supra-renal, mais que da hipófise ou do hipotálamo e, com fre- 
giiência, surge após interrupção abrupta de glicocorticóides utiliza- 
dos em altas doses ou por períodos prolongados. A presença de 
pigmentação é útil para o diagnóstico na identificação de pacientes 
com doença supra-renal primária. 

A conduta imediata para pacientes com insuficiência supra-renal 
aguda inclui terapia intravenosa com solução de cloreto de sódio 
isotônica suplementada com glicose a 5% e corticosteróides e tera- 
pia apropriada para as causas precipitantes, como infecção, trauma- 
tismo ou hemorragia. Como a função cardiovascular costuma estar 
reduzida na presença de insuficiência adrenocortical, o paciente 
deve ser monitorado à procura de sinais de sobrecarga de volume, 
como elevação da pressão venosa central ou edema pulmonar. Após 
um bolo intravenoso inicial de 100 mg, a Aidrocortisona (cortisol) 
deve ser administrada por infusão contínua, numa taxa de 100 mg a 
cada 8 h, dose que se aproxima da taxa diária máxima de secreção 
de cortisol em resposta ao estresse e tem atividade mineralocorticói- 
de suficiente para suprir todas as necessidades. À medida que o 
paciente se estabiliza, pode-se administrar hidrocortisona intramus- 
cular numa dose de 25 mg a cada 6-8 horas. Posteriormente, os 
pacientes são tratados da mesma forma que os com insuficiência 
supra-renal crônica (ver adiante). 
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Para o tratamento da insuficiência supra-renal suspeita, mas 
não-confirmada, a hidrocortisona pode ser substituída por 4 mg de 
fosfato sódico de dexametasona, visto que a dexametasona não exi- 
be reação cruzada no ensaio do cortisol e não interfere na determi- 
nação do cortisol (seja em condições basais ou em resposta ao teste 
de estimulação com cosintropina). A ausência de resposta à cosin- 
tropina nesse contexto é diagnóstica de insuficiência supra-renal, 
Com fregiência, obtém-se também uma amostra para determinação 
dos níveis plasmáticos de ACTH, visto que essa medida fornece 
informações sobre a etiologia subjacente, se o diagnóstico de insu- 
ficiência adrenocortical for estabelecido. 

Insuficiência supra-renal crônica. Os pacientes com insufi- 
ciência supra-renal crônica apresentam muitas das mesmas 
manifestações observadas na crise supra-renal, porém com menor 
gravidade. Esses pacientes necessitam de tratamento diário com 
corticosteróides. Os esquemas tradicionais de reposição utilizaram 
hidrocortisona em doses de 20-30 mg/dia. O acetato de cortisona, 
que é inativo até ser convertido em cortisol pela 11 P-hidroxieste- 
róide desidrogenase, também tem sido utilizado em doses de 
25-37,5 mg/dia. Num esforço de reproduzir o ritmo diurno normal 
da secreção de cortisol, esses glicocorticóides geralmente têm sido 
administrados em doses fracionadas, com administração de 66% da 
dose pela manhã e 33% no final da tarde. Com base em estimativas 
da produção diária de cortisol (Esteban et al., 1991) e em estudos 
clínicos que mostram que graus discretos de excesso de glicocorti- 
cóides podem diminuir a densidade óssea em pacientes submetidos 
a esquemas convencionais de reposição (Zelissen et al., 1994), mui- 
tas autoridades recomendam uma dose diária de hidrocortisona de 
20 mg/dia, fracionada em 2 doses (p. ex., 15 mg ao acordar e 5 mg 
no final da tarde) ou em 3 doses (p. ex., 10 mg ao acordar, 5 mg no 
almoço e 5 mg no final da tarde). Outros preferem o uso de glico- 
corticóides de ação longa, como a prednisona ou a dexametasona, 
visto que nenhum esquema que utilize esteróides de ação mais curta 
pode reproduzir os níveis séricos máximos de cortisol que normal- 
mente ocorrem pela manhã, antes de o indivíduo acordar. A supe- 
rioridade de qualquer um desses esquemas não foi rigorosamente 
demonstrada. Embora alguns pacientes com insuficiência supra-re- 
nal primária possam ser mantidos com hidrocortisona e ingestão 
liberal de sal, a maioria desses pacientes também necessita de repo- 
sição com mineralocorticóides; em geral, utiliza-se o acetato de 
fludrocortisona em doses de 0,05-0,2 mg/dia. Para pacientes com 
insuficiência supra-renal secundária, a administração isolada de um 
glicocorticóide é geralmente adequada, devido à integridade da 
zona glomerulosa, que produz mineralocorticóides. Ao iniciar o 
tratamento em pacientes com pan-hipopituitarismo, é importante 
administrar glicocorticóides em primeiro lugar, antes de instituir o 
tratamento com hormônio tireoidiano, visto que a administração 
deste hormônio pode precipitar insuficiência supra-renal aguda. 

A suficiência da terapia de reposição com corticosteróides é 
avaliada por critérios clínicos e determinações bioquímicas. O bem- 
estar subjetivo do paciente constitui um importante parâmetro clíni- 
co tanto na doença primária quanto na secundária. Na insuficiência 
supra-renal primária, o desaparecimento da hiperpigmentação e a 
resolução das anormalidades eletrolíticas constituem valiosos indi- 
cadores de reposição adequada. O tratamento excessivo pode causar 
manifestações de síndrome de Cushing em adultos e diminuição 
do crescimento linear em crianças. Os níveis plasmáticos de 
ACTH podem ser utilizados para monitorar a terapia em pacientes 
com insuficiência supra-renal primária; os níveis de ACTH pela 
manhã não devem estar suprimidos, porém devem ser inferiores a 
100 pg/m! (20 pmol//). Apesar de recomendadas por alguns endo- 
crinologistas, as avaliações do perfil diário do cortisol com base em 
múltiplas amostras de sangue ou determinações do cortisol livre 
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urinário têm sido utilizadas mais frequentemente como instrumen- 
tos de pesquisa, e não como parte rotineira da prática clínica. 

Com fregiiência, devem-se ajustar as doses padrões de glicocor- 
ticóides, aumentado-as em pacientes em uso de fármacos que au- 
mentam a sua depuração metabólica (p. ex., fenitoína, barbitúricos, 
rifampicina). Também são necessários ajustes posológicos para 
compensar o estresse de doenças intercorrentes, e a orientação cor- 
reta do paciente é essencial para a execução desses ajustes. Todos 
os pacientes com insuficiência supra-renal devem usar uma pulseira 
ou um cartão de alerta médico indicando o diagnóstico e informa- 
ções acerca do esquema de esteróides. Na presença de doença dis- 
creta, deve-se dobrar a dose de glicocorticóides. Os pacientes de- 
vem ser instruídos a entrar em contato com seu médico se a 
ocorrência de náuseas e de vômitos impedir a retenção das medica- 
ções orais. Além disso, recomenda-se firmemente que o paciente e 
seus familiares sejam instruídos para a administração de dexameta- 
sona parenteral (4 mg SC ou IM) no caso de a ocorrência de náuseas 
ou vômitos intensos impedir a administração oral dos medicamen- 
tos. A seguir, devem procurar imediatamente assistência médica. 
Com base em grande parte em dados empíricos, as doses de glico- 
corticóides também são ajustadas quando pacientes com insuficiên- 
cia supra-renal são submetidos a cirurgia eletiva ou de emergência. 
Nessa circunstância, as doses são planejadas para aproximar-se da 
taxa de secreção máxima de cortisol de 200 mg/dia ou ultrapassá-la; 
um esquema padrão consiste em 100 mg de hidrocortisona por via 
parenteral, a cada 6-8 horas. Após a cirurgia, a dose é reduzida à 
metade diariamente, até atingir os níveis de manutenção habituais. 
Apesar de alguns dados sugerirem que esse grau de aumento da dose 
não é essencial para a sobrevida, mesmo numa cirurgia de grande 
porte (Glowniak e Loriaux, 1997), essa abordagem continua sendo, 
no momento atual, a prática clínica padrão. 

Hiperplasia supra-renal congênita. Tal designação refere-se a 
um grupo de distúrbios genéticos nos quais a atividade de uma das 
várias enzimas necessárias para a biossíntese de corticosteróides 
está deficiente. A produção comprometida de cortisol, aldosterona 
ou ambos e a consegiiente ausência de inibição por retroalimentação 
negativa levam à liberação aumentada de ACTH e/ou angiotensina 
II. Em conseqiiência, ocorre produção excessiva de outros esterói- 
des hormonalmente ativos, que sao proximais ao bloqueio enzimá- 
tico na via esteroidogênica. A hiperplasia supra-renal congênita 
(HSRC) abrange um espectro de distúrbios, cujo quadro clínico 
preciso, achados laboratoriais e tratamento dependem da enzima 
esteroidogênica deficiente (ver Donohoue et al., 2000, para uma 
discussão geral das várias formas de HSRC). 


Em cerca de 90% dos pacientes, a hiperplasia supra-renal congênita 
(HSRC) resulta de mutações em CYP21, a enzima que efetua a reação da 
21-hidroxilação (New, 1998). Do ponto de vista clínico, os pacientes são 
divididos naqueles com HSRC clássica, que apresentam defeitos graves da 
atividade enzimática e que manifestam pela primeira vez o distúrbio durante 
a infância, e naqueles com HSRC não-clássica, que se manifesta após a 
puberdade com sinais e sintomas de leve excesso androgênico, como hirsu- 
tismo, amenorréia, infertilidade e acne. As pacientes do sexo feminino com 
HSRC clássica, se não forem tratadas in utero com glicocorticóides, nascem 
fregiientemente com genitália externa virilizada (pseudo-hermafroditismo 
feminino), em decorrência da produção elevada de androgênios supra-renais 
em estágios decisivos da diferenciação sexual in utero. Os indivíduos do 
sexo masculino possuem aspecto normal ao nascimento e, mais tarde, podem 
apresentar desenvolvimento precoce das características sexuais secundárias 
(puberdade precoce isossexual). Em ambos os sexos, o crescimento linear é 
acelerado na infância, porém a altura na maturidade é reduzida devido ao 
fechamento prematuro das epífises. 

Num subgrupo de pacientes com HSRC clássica, o defeito enzimático é 
grave o suficiente para comprometer a produção de aldosterona. Esses pa- 
cientes são incapazes de conservar normalmente o Na* e por isso são descri- 
tos como “perdedores de sal”. Esses pacientes podem apresentar colapso 
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cardiovascular secundário à depleção de volume; num esforço para evitar 
esses eventos potencialmente fatais, sobretudo em pacientes do sexo mascu- 
lino de aspecto normal ao nascimento, algumas instituições exigem a triagem 
de rotina de todos os recém-nascidos para níveis elevados de 17-hidroxipro- 
gesterona, o precursor esteróide imediato ao bloqueio enzimático. 


Todos os pacientes com HSRC clássica necessitam de terapia de 
reposição com hidrocortisona ou um congênere apropriado, en- 
quanto os que apresentam perda de sal também necessitam de repo- 
sição mineralocorticóide. A terapia tem por objetivo restaurar os 
níveis de hormônios esteróides fisiológicos para a faixa normal, 
bem como suprimir o ACTH e portanto anular os efeitos da produ- 
ção excessiva de androgênios supra-renais. A dose oral típica de 
hidrocortisona é de cerca de 0,6 mg/kg/dia, em 2 ou 3 doses fracio- 
nadas. O mineralocorticóide utilizado é o acetato de fludrocortisona 
(0,05-0,2 mg/dia). Muitos especialistas também administram sal de 
cozinha aos lactentes (20% de uma colher de chá dissolvidos na ma- 
madeira, diariamente) até a criança ingerir alimento sólido. A tera- 
pia é orientada pelo ganho de peso e de altura, pelos níveis plasmá- 
ticos de 17-hidroxiprogesterona e pela pressão arterial, A elevação 
da atividade da renina plasmática sugere que o paciente está rece- 
bendo uma dose inadequada de mineralocorticóide. A súbita ocor- 
rência de um estirão no crescimento linear frequentemente indica 
supressão hipofisária inadequada e secreção excessiva de androgê- 
nios, enquanto a ausência de crescimento costuma indicar tratamen- 
to excessivo com glicocorticóides. 

O desenvolvimento de métodos para a detecção pré-natal da 
HSRC clássica (deficiência de 21-hidroxilase) tornou possível o 
tratamento dos fetos do sexo feminino afetados com glicocorticói- 
des in utero, eliminando, assim, a necessidade de cirurgia geni- 
tal para corrigir a virilização da genitália externa (New, 1998). A 
terapia com glicocorticóides (p. ex., dexametasona, na dose de 
20 ug/kg administrados por via oral diariamente a mães de alto 
risco) deve ser iniciada antes de 10 semanas de gestação, antes que 
se possa estabelecer um diagnóstico definitivo de HSRC, a fim de 
suprimir efetivamente a produção fetal de androgênios supra-renais. 
O genótipo e o sexo do feto são então determinados: se o sexo for 
masculino ou se houver pelo menos um alelo de tipo selvagem para 
a 21-hidroxilase, interrompe-se a terapia com esteróides. Se o genó- 
tipo revelar um feto feminino, a esteroidoterapia é mantida até o 
parto. Os efeitos colaterais maternos potenciais consistem em hiper- 
tensão, ganho ponderal, edema e alterações do humor. Embora seja 
teoricamente possível que a exposição a glicocorticóides in utero 
possa ter consegiiências sobre o desenvolvimento, ainda não foram 
descritos quaisquer efeitos adversos. 

Usos terapêuticos em doenças não-endócrinas. Adiante, são 
fornecidos resumos sucintos dos usos importante dos glicocorticói- 
des em doenças que não envolvem diretamente o eixo HHSR. Os 
distúrbios discutidos não são inclusivos; na verdade, ilustram os 
princípios que governam o uso dos glicocorticóides em doenças 
selecionadas para as quais são mais fregientemente prescritos. A 
dose de glicocorticóides varia de modo considerável, dependendo 
da natureza e da gravidade do distúrbio subjacente. Por conveniên- 
cia, são apresentadas doses aproximadas de um glicocorticóide re- 
presentativo (em geral, prednisona) na discussão a seguir. Essa es- 
colha não reflete qualquer preferência de determinada preparação de 
glicocorticóide a outros congêneres e é apresentada apenas para fins 
ilustrativos. 


Distúrbios reumáticos. Os glicocorticóides são amplamente utilizados 
no tratamento de uma variedade de distúrbios reumáticos e constituem a base 
do tratamento das doenças reumáticas inflamatórias mais graves, como o 
lúpus eritematoso sistêmico, bem como de uma variedade de distúrbios 
vasculíticos, como poliarterite nodosa, granulomatose de Wegener e arterite 
de células gigantes. Para esses distúrbios mais graves, a dose inicial de 
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glicocorticóides deve ser suficiente para suprimir rapidamente a doença e 
minimizar a lesão tecidual resultante. A princípio, utiliza-se com fregiiência 
a prednisona (1 mg/kg/dia, em doses fracionadas), geralmente seguida de 
consolidação com dose única diária, com subsegiiente redução gradual até a 
dose mínima eficaz, determinada pelas variáveis clínicas. 

Existem controvérsias no que concerne ao papel dos glicocorticóides na 
artrite reumatóide, particularmente devido aos efeitos colaterais graves e 
debilitantes associados a seu uso crônico. Alguns especialistas só recomen- 
dam os glicocorticóides como agentes contemporizadores para doença pro- 
gressiva que não responde aos tratamentos de primeira linha, como fisiote- 
rapia e antiinflamatórios não-esteróides, caso em que os glicocorticóides 
proporcionam alívio até que outros fármacos anti-reumáticos de ação mais 
lenta, como metotrexato ou ouro, exerçam seus efeitos. A dose inicial típica 
é de 5-10 mg/dia de prednisona. Na presença de exacerbação aguda, podem- 
se empregar doses mais altas de glicocorticóides (tipicamente, 20-40 mg/dia 
de prednisona ou equivalente), com rápida redução subsegiiente da dose. Não 
se procura obter alívio completo dos sintomas, e o efeito sintomático das 
pequenas reduções na dose (reduções de talvez 1 mg/dia de prednisona, a 
cada 2-3 semanas) deve ser testado com fregiiência, enquanto se mantém a 
terapia concomitante com outras medidas, a fim de manter a dose mínima 
possível de prednisona. Alternativamente, os pacientes com sintomatologia 
significativa, limitada a uma ou a algumas articulações, podem ser tratados 
com injeções intra-articulares de esteróides. Dependendo do tamanho da 
articulação, as doses típicas são de 5-20 mg de acetonido de triancinolona 
ou seu equivalente. 

Nas doenças articulares degenerativas não-inflamatórias (p. ex., osteoar- 
trite) ou numa variedade de síndromes de dor regional (p. ex., tendinite ou 
bursite), os glicocorticóides podem ser administrados por injeção local para 
o tratamento de exacerbações episódicas da doença. É importante minimizar 
a fregiência da administração local de esteróides, sempre que possível. No 
caso de repetidas injeções intra-articulares de esteróides, verifica-se uma 
incidência significativa de destruição articular indolor, lembrando a artropa- 
tia de Charcot. Recomenda-se que as injeções intra-articulares sejam feitas a 
intervalos de pelo menos 3 meses para minimizar complicações. 

Os glicocorticóides constituem um importante componente do tratamento 
da maioria das síndromes vasculíticas, frequentemente em associação com 
outros imunossupressores, como ciclofosfamida. Deve-se ter cautela no uso de 
glicocorticóides em algumas formas de vasculite (p. ex., poliarterite nodosa), 
nas quais as infecções subjacentes por vírus da hepatite podem desempenhar 
um papel patogênico. Embora os glicocorticóides estejam indicados nesses 
casos, existe pelo menos uma consideração teórica de que esses fármacos 
podem complicar a evolução da infecção viral ao suprimir o sistema imune. Os 
glicocorticóides de ação mais curta, como a prednisona e a metilprednisolona, 
são preferidos aos esteróides de ação mais longa, como a dexametasona, para 
facilitar a redução progressiva da dose e/ou a conversão para esquemas de 
tratamento em dias alternados. Weisman e Weinblatt (1995) sugeriram diretri- 
zes para o tratamento das principais síndromes de vasculite. 

Doenças renais. A utilidade dos glicocorticóides na doença renal tam- 
bém tem sido objeto de considerável debate. Os pacientes com síndrome 
nefrótica secundária à doença por lesão mínima geralmente respondem de 
modo satisfatório à esteroidoterapia e hoje, os glicocorticóides são uniforme- 
mente aceitos como tratamento de primeira linha em adultos e crianças. As 
doses diárias iniciais de prednisona são de 1-2 mg/kg durante 6 semanas, 
seguidas de redução gradual da dose durante 6-8 semanas, embora alguns 
nefrologistas recomendem uma terapia em dias alternados. Em 85% dos 
pacientes, observam-se evidências objetivas de resposta, como diminuição 
da proteinúria, em 2-3 semanas e mais de 95% deles apresentam remissão 
em 3 meses. A interrupção da esteroidoterapia é frequentemente complicada 
pela recidiva da doença, que se manifesta na forma de proteinúria recorrente. 
Os pacientes que sofrem recidivas repetidas são denominados resistentes a 
esteróide e, com freqiiência, são tratados com outros imunossupresores, 
como azatioprina ou ciclofosfamida. Os pacientes com doença renal secun- 
dária ao lúpus eritematoso sistêmico também em geral são submetidos a uma 
prova terapêutica com glicocorticóides. 

Os estudos de outras formas de doença renal, como a glomerulonefrite 
membranosa e membranoproliferativa e a esclerose focal, forneceram dados 
divergentes sobre o papel dos glicocorticóides. Na prática clínica, os pacien- 
tes com esses distúrbios fregiientemente são submetidos a uma prova tera- 
pêutica com glicocorticóides, com cuidadosa monitoração dos índices labo- 
ratoriais de resposta. No caso de glomerulonefrite membranosa, muitos 
nefrologistas recomendam uma prova de glicocorticóides em dias alterna- 
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dos, durante 8-10 semanas (p. ex., prednisona, 120 mg em dias alternados), 
seguida de um período de redução progressiva da dose de 1-2 meses. 

Doença alérgica. É preciso enfatizar que o início da ação dos glicocor- 
ticóides nas doenças alérgicas é tardio e os pacientes com reações alérgicas 
graves como anafilaxia exigem terapia imediata com epinefrina: para adul- 
tos, 0,5 m/ de uma solução 1:1.000 IM ou SC (repetida até a intervalos de 15 
min, por até 3 doses adicionais, se necessário). As manifestações de doenças 
alérgicas de duração limitada — como febre do feno, doença do soro, 
urticária, dermatite de contato, reações medicamentosas, picadas de abelha e 
edema angioneurótico — podem ser suprimidas por doses adequadas de 
glicocorticóides, administradas como suplementos da terapia primária, Na 
presença de doença grave, os glicocorticóides intravenosos (metilpredniso- 
lona, 125 mg IV a cada 6 h, ou equivalente) são apropriados. Em caso de 
doença menos grave, os anti-histamínicos constituem os fármacos de primei- 
ra escolha. Na rinite alérgica, os esteróides intranasais também podem pro- 
porcionar alívio sintomático. 

Asma brônquica. Os corticosteróides são fregientemente utilizados na 
asma brônquica (ver Cap. 28). Algumas vezes, são empregados na doença 
pulmonar obstrutiva crônica (DPOC), em particular quando há alguma evi- 
dência de doença obstrutiva reversível. Os dados que sustentam a eficácia 
dos glicocorticóides são muito mais convincentes para a asma brônquica que 
para a DPOC. O uso aumentado de corticosteróides na asma reflete o reco- 
nhecimento cada vez maior do papel da inflamação na imunopatogenia desse 
distúrbio (Goldstein et al., 1994). Nas crises asmáticas graves que exigem 
hospitalização, o tratamento agressivo com glicocorticóides parenterais é 
considerado essencial, embora seu início de ação seja retardado por 6 a 
12 horas. A administração intravenosa de 60-120 mg de metilprednisolona 
(ou equivalente), a cada 6 h, é utilizada inicialmente, seguida de doses orais 
diárias de prednisona (40-60 mg) à medida que a crise aguda regride. A 
seguir, deve-se reduzir gradualmente a dose, com suspensão planejada para 
10 dias a 2 semanas após o início da esteroidoterapia. Em geral, os pacientes 
podem ser subsequentemente tratados com seu esquema clínico anterior. 

As exacerbações agudas menos graves da asma (bem como as exacerba- 
ções agudas da DPOC) são fregiientemente tratadas com cursos de glicocor- 
ticóides orais de curta duração. Nos pacientes adultos, administram-se 
40-60 mg de prednisona ao dia, durante 5 dias; além disso, pode ser neces- 
sária uma semana adicional de terapia em doses menores. Com a resolução 
da exacerbação aguda, em geral os glicocorticóides podem ser rapidamente 
diminuídos, sem quaisquer efeitos deletérios significativos. Em geral, qual- 
quer supressão da função supra-renal desaparece dentro de 1-2 semanas. No 
tratamento da asma brônguica crônica grave (ou, com menos fregiência, da 
DPOC), que não é controlada por outras medidas, pode ser necessária a 
administração de glicocorticóides a longo prazo. A exemplo de outros usos 
desses agentes a longo prazo, utiliza-se a menor dose eficaz, devendo-se ter 
cuidado quando for tentada a suspensão do fármaco, Devido aos riscos do 
tratamento a longo prazo com glicocorticóides, é especialmente importante 
documentar evidências objetivas de uma resposta (p. ex., melhora nas provas 
de função pulmonar). Além disso, esses riscos estabelecem que a terapia a 
longo prazo com glicocorticóides deve ser reservada para pacientes que não 
responderam a esquemas adequados de outras medicações (ver Cap. 28). 

Em muitos pacientes, o uso de esteróides inalados (com mais fregiiência, 
dipropionato de beclometasona, acetonido de triancinolona, flunisolida ou 
budesonida) pode reduzir a necessidade de corticosteróides orais ou substi- 
tuí-los por completo (ver Barnes, 1995). Além disso, muitos médicos reco- 
mendam glicocorticóides inalados em lugar da teofilina oral previamente 
recomendada no tratamento de crianças com asma de gravidade moderada, 
em parte devido à toxicidade comportamental associada à administração 
crônica de teofilina (ver Cap. 28). Quando utilizados de acordo com as 
recomendações, os glicocorticóides inalados mostram-se eficazes na redução 
da hiper-reatividade brônquica, com menos supressão da função renal que os 
glicocorticóides orais. Pode-se verificar o desenvolvimento de disfonia ou 
candidíase orofaríngea, porém a incidência desses efeitos colaterais pode ser 
significativamente reduzida através de manobras que diminuem a deposição 
do fármaco na cavidade oral, como p. ex. o uso de espaçadores e limpeza da 

boca. A evolução do uso dos glicocorticóides na terapia da asma é discutida 
detalhadamente no Cap. 28. 

Doenças infecciosas. Embora pareça ser paradoxal utilizar glicocorti- 
cóides imunossupressores em doenças infecciosas, existe um número limita- 
do de condições para as quais estão indicados na terapia de patógenos 
infecciosos específicos (McGowan et al., 1992). Um notável exemplo desses 
efeitos benéficos é observado em pacientes com AIDS que apresentam 
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pneumonia por Pneumocystis carinii e hipoxia moderada a grave; a adição 
de glicocorticóides ao esquema antibiótico aumenta a oxigenação e reduz a 
incidência de insuficiência e mortalidade respiratórias. De forma semelhan- 
te, os glicocorticóides claramente diminuem a incidência de comprometi- 
mento neurológico a longo prazo associado à meningite por Haemophilus 
influenzae tipo b em lactentes e crianças a partir de 2 meses de idade. 

Doenças oculares. A farmacologia ocular, incluindo alguma considera- 
ção sobre o uso dos glicocorticóides, é discutida no Cap. 66. Com fregiiência, 
os glicocorticóides são utilizados para suprimir a inflamação do olho, poden- 
do levar à preservação da visão quando utilizados apropriadamente. São 
administrados topicamente para doenças do olho externo e do segmento 
anterior e atingem concentrações terapêuticas no humor aquoso após instila- 
ção no saco conjuntival, Para doenças do segmento posterior, é necessária a 
administração sistêmica, Em geral, recomenda-se que o uso ocular de glico- 
corticóides seja feito sob a supervisão de um oftalmologista. 

A prescrição típica consiste em solução de fosfato sódico de dexameta- 
sona a 0,1% (oftálmica), 2 gotas no saco conjuntival a cada 4 h, enquanto a 
pessoa está acordada, e pomada de fosfato sódico de dexametasona a 0,05% 
(oftálmica) ao deitar. Para as inflamações do segmento posterior, é necessá- 
ria a terapia sistêmica, e administram-se doses típicas de 30 mg de predniso- 
na ou equivalente ao dia, por via oral, em doses fracionadas. 

Com fregiiência, a terapia tópica com glicocorticóides aumenta a pressão 
intra-ocular nos olhos normais e exacerba a hipertensão intra-ocular em 
pacientes com glaucoma antecedente. O glaucoma nem sempre é reversível 
com a interrupção da terapia com glicocorticóides. A pressão intra-ocular 
deve ser monitorada quando os glicocorticóides são aplicados ao olho por 
mais de 2 semanas. 

A administração tópica de glicocorticóides a pacientes com conjuntivite 
bacteriana, viral ou fúngica pode mascarar as evidências de progressão da 
infecção até perda irreversível da visão. Os glicocorticóides estão contra-in- 
dicados para a ceratite do herpes simples, visto que a progressão da doença 
pode resultar em turvação irreversível da córnea. Os esteróides tópicos não 
devem ser utilizados no tratamento de lacerações mecânicas e escoriações do 
olho, visto que retardam a cicatrização e promovem o desenvolvimento e a 
disseminação de infecção. 

Doenças cutâneas. Os glicocorticóides são notavelmente eficazes no 
tratamento de uma ampla variedade de dermatoses inflamatórias. Em conse- 
qiuiência, existe um grande número disponível de diferentes preparações e 
concentrações de glicocorticóides tópicos com potências variadas. Um es- 
quema típico para uma erupção eczematosa consiste em pomada de hidro- 
cortisona a 1% aplicada localmente, 2 x/dia. A eficácia aumenta com a 
aplicação do esteróide tópico sob uma película oclusiva, como curativo de 
plástico; infelizmente, o risco de absorção sistêmica também é aumentado 
pelos curativos oclusivos, podendo constituir um problema significativo 
quando se aplicam glicocorticóides mais potentes à pele inflamada. Os 
glicocorticóides são administrados por vis êmica para episódios graves 
de distúrbios dermatológicos agudos e para exacerbações de distúrbios crô- 
nicos. Nessas circunstâncias, a dose habitual é de 40 mg/dia de prednisona. 
A administração sistêmica de esteróides pode salvar a vida no pênfigo, que 
pode exigir doses diárias de até 120 mg de prednisona. No Cap. 65, pode-se 
encontrar uma discussão mais detalhada do tratamento das doenças cutâneas. 

Doenças gastrintestinais. A terapia com glicocorticóides está indicada 
para pacientes selecionados com doença intestinal inflamatória (colite ulce- 
rativa crônica e doença de Crohn; ver Cap. 39). Os pacientes que não respon- 
dem a uma abordagem mais conservadora (i. e., repouso, dieta e sulfassala- 
zina) podem beneficiar-se com os glicocorticóides; os esteróides são mais 
úteis para as exacerbações agudas (Stein e Hanauer, 1999). Na colite ulcera- 
tiva leve, pode-se administrar Aidrocortisona (100 mg) como enema de 
retenção, com efeitos benéficos. Nas exacerbações agudas mais graves, 
utiliza-se frequentemente prednisona por via oral (10-30 mg/dia). Para pa- 
cientes gravemente doentes — com febre, anorexia, anemia e estado nutri- 
cional comprometido —, devem-se utilizar doses maiores (60-120 mg/dia de 
prednisona). Podem ocorrer complicações importantes da colite ulcerativa 
ou da doença de Crohn, apesar da terapia com glicocorticóides, fármacos que 
podem mascarar os sinais e sintomas de várias complicações, como perfura- 
ção intestinal e peritonite. 

A budesonida, um glicocorticóide sintético altamente potente que é 
inativado pelo metabolismo hepático de primeira passagem, apresenta efei- 
tos colaterais sistêmicos diminuídos comumente associados aos glicocorti- 
cóides. A administração oral de budesonida em cápsulas de liberação tardia 
(9 mg/dia) facilita a liberação do fármaco no íleo e no cólon ascendente 
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(Greenberg et al., 1994). O fármaco também tem sido utilizado como enema 
de retenção no tratamento da colite ulcerativa. Entretanto, essas formas 
posológicas ainda não estão disponíveis nos EUA. Atualmente, a budenosida 
não está aprovada para tratamento da doença intestinal inflamatória nos 
EUA, estando disponível apenas como antiinflamatório para terapia inalató- 
ria, 

Doenças hepáticas. O uso de corticosteróides na doença hepática tem 
sido altamente controvertido. Os glicocorticóides possuem benefício estabe- 
lecido na hepatite ativa crônica auto-imune, em que até 80% dos pacientes 
exibem remissão histológica quando tratados com prednisona (40-60 mg/dia 
no início, com redução gradual para uma dose de manutenção de 
7,5-10 mg/dia após queda dos níveis séricos de transaminases). O papel dos 
corticosteróides na hepatopatia alcoólica não está totalmente definido; estu- 
dos mais recentes, incluindo uma metanálise de relatos anteriormente publi- 
cados, sugerem uma ação benéfica da prednisolona (40 mg/dia durante 4 
semanas) em pacientes com indicadores de doença grave (p. ex., encefalopa- 
tia hepática) sem sangramento gastrintestinal ativo (McCullough e O" Con- 
nor, 1998). São necessários estudos adicionais para confirmar ou refutar o 
papel dos esteróides nesse contexto. Na presença de hepatopatia grave, 
deve-se utilizar a prednisolona em lugar da prednisona, visto que esta última 
exige conversão hepática para ser ativa. 

Neoplasias malignas. Os glicocorticóides são utilizados na quimiotera- 
pia da leucemia linfocítica aguda e linfomas, em virtude de seus efeitos 
antilinfocícitos. Com mais fregiiência, os glicocorticóides constituem um 
componente da quimioterapia de combinação administrada em protocolos 
padronizados. No Cap. 52, pode-se encontrar uma discussão mais pormeno- 
rizada da quimioterapia das doenças malignas. Antigamente, os glicocorti- 
cóides eram utilizados com fregiiência no quadro da hipercalcemia dos 
processos malignos; entretanto, foram suplantados em grande parte por 
agentes mais eficazes, como os bifosfonatos. 

Edema cerebral. Os corticosteróides são valiosos na redução ou preven- 
ção do edema cerebral associado o parasitos e neoplasias, especialmente as 
que são metastáticas. Embora sejam frequentemente utilizados no tratamento 
do edema cerebral causado por traumatismo ou por acidentes vasculares 
cerebrais, os estudos clínicos controlados não apóiam o seu uso nessas 
situações. 

Doenças e condições diversas. Sarcoidose. A sarcoidose é tratada com 
corticosteróides (cerca de | mg/kg/dia de prednisona, ou dose equivalente de 
esteróides alternativos) para induzir a remissão. As doses de manutenção, 
que costumam ser necessárias por longos períodos de tempo, podem ser 
baixas, de apenas 10 mg/dia de prednisona. Esses pacientes, como todos 
aqueles que necessitam de terapia crônica com glicocorticóides em doses que 
ultrapassam a taxa de produção diária normal, correm maior risco de tuber- 
culose secundária; por conseguinte, os pacientes com reação tuberculínica 
positiva ou outra evidência de tuberculose devem receber terapia antituber- 
culosa profilática. 

Trombocitopenia. Na trombocitopenia, utiliza-se a prednisona 
(0,5 mg/kg) para diminuir a tendência hemorrágica. Nos casos mais graves, 
e para o início do tratamento da trombocitopenia idiopática, são empregadas 
doses diárias de prednisona (1-1,5 mg/kg). Os pacientes com trombocitope- 
nia idiopática refratária podem responder à terapia em pulsos com glicocor- 
ticóides em altas doses. 

Destruição auto-imune dos eritrócitos. Os pacientes com destruição 
auto-imune dos eritrócitos (i. e. anemia hemolítica com teste de Coombs 
positivo) são tratados com prednisona (1 mg/kg/dia). Na presença de hemó- 
lises graves, podem-se utilizar doses maiores, com redução gradual à medida 
que a anemia melhora. Podem ser necessárias pequenas doses de manutenção 
por vários meses nos pacientes que respondem. 

Transplante de órgãos. No transplante de órgãos, são administradas 
altas doses de prednisona (50-100 mg) no momento da cirurgia de transplan- 
te, em associação a outros imunossupressores, sendo a maioria dos pacientes 
mantida com um esquema de manutenção, que inclui doses menores de 
glicocorticóides (ver Cap. 53). 

Lesão da medula espinhal. Estudos clínicos multicêntricos mostraram 
uma redução significativa dos defeitos neurológicos em pacientes com lesão 
aguda da medula espinhal tratados no decorrer de 8 h após a lesão com 
grandes doses de metilprednisolona [30 mg/kg no início, sendo essa dose 
seguida de infusão de 5,4 mg/kg/h, durante 23 h (Bracken et al., 1997)]. A 
capacidade dos corticosteróides nessas altas doses de diminuírem a lesão 
neurológica pode refletir a inibição da lesão celular mediada por radicais 
livres, como a que ocorre após isquemia e reperfusão. 


Aplicações diagnósticas dos esteróides adrenocorticais 


Além de seus usos terapêuticos, os glicocorticóides também são utiliza- 
dos para fins diagnósticos. Para estabelecer se um paciente com manifesta- 
ções clínicas sugestivas de hipercortisolismo apresenta evidências bioquími- 
cas de aumento da biossíntese de colesterol, foi planejado um teste de 
dexametasona durante a noite. Os pacientes recebem 1 mg de dexametasona 
por via oral às 23 h, e determina-se o nível de cortisol na manhã seguinte, às 
8 horas. A supressão dos níveis plasmáticos de cortisol para menos de 
5 ug/d! sugere fortemente a ausência de síndrome de Cushing. 

Utiliza-se o teste de supressão formal com dexametasona no diagnóstico 
diferencial da síndrome de Cushing documentada bioquimicamente. Após 
determinação dos níveis basais de cortisol durante 48 h, administra-se dexa- 
metasona (0,5 mg a cada 6 h) por via oral durante 48 horas, Essa dose 
suprime acentuadamente os níveis de cortisol nos indivíduos normais, in- 
cluindo aqueles que apresentam elevações inespecíficas do cortisol devido a 
obesidade ou estresse, mas não suprime os níveis em pacientes com síndro- 
me de Cushing. Na fase do teste com dose alta, são administrados 2 mg de 
dexametasona por via oral a cada 6 h durante 48 horas. Os pacientes com 
síndrome de Cushing dependente da hipófise (i. e., doença de Cushing) 
geralmente respondem com níveis diminuídos de cortisol. Em contraste, os 
pacientes com produção ectópica de ACTH ou com tumores adrenocorticais 
geralmente não exibem uma redução dos níveis de cortisol. Apesar dessas 
generalidades, a dexametasona pode suprimir os níveis de cortisol em alguns 
pacientes com produção ectópica de ACTH, particularmente por tumores, 
como carcinóides brônguicos. 


INIBIDORES DA BIOSSÍNTESE E DA AÇÃO DOS 
ESTERÓIDES ADRENOCORTICAIS 


Cinco agentes farmacológicos têm sido úteis como inibidores da 
secreção adrenocortical. O mitotano (0,p'-DDD), um adrenocortico- 
lítico, é discutido no Cap. 52. Os outros inibidores da biossíntese 
dos hormônios esteróides — metirapona, aminoglutetimida, cetoco- 
nazol e trilostano — são discutidos aqui. A metirapona, a aminogu- 
tetimida e o cetoconazol atuam ao inibir as enzimas do citocromo 
P450 envolvidas na biossíntese de adrenocorticosteróides. A seleti- 
vidade diferencial desses agentes para as diferentes esteróide-hidro- 
xilases proporciona algum grau de especificidade para suas ações. 
O trilostano é um inibidor competitivo da conversão da pregneno- 
lona em progesterona, uma reação catalisada pela 3f-hidroxiesterói- 
de desidrogenase. Além disso, os agentes que atuam como antago- 
nistas do receptor de glicocorticóides (antiglicocorticóides) também 
são discutidos aqui (os antagonistas dos mineralocorticóides são 
considerados no Cap. 29). Todos esses agentes estão associados ao 
risco comum de precipitar insuficiência supra-renal aguda; por con- 
seguinte, devem ser utilizados nas doses apropriadas e deve-se »- 
nitorar cuidadosamente o estado do eixo HHSR do pacien 

Aminoglutetimida. A aminoglutetimida (a-etil-p-am 
glutarimida) inibe primariamente a P450scg que catalisa 
inicial e de limitação de velocidade na biossíntese de todos « 
róides fisiológicos. Em consegiência, ocorre comprometime 
produção de todas as classes de hormônios esteróides. A amir 
tetimida também inibe a P45011p e a enzima aromatase, que co 
te androgênios em estrogênios. A aminoglutetimida tem sido , 
zada para diminuir a hipersecreção de cortisol em pacientes « 
síndrome de Cushing secundária a tumores supra-renais autônom 
bem como a hipersecreção associada à produção ectópica de ACT 
Em virtude de suas ações na inibição da aromatase, a aminoglute 
mida também foi avaliada como agente terapêutico no tratament 
de tumores hormonalmente responsivos, como o câncer de próstat: 
e de mama (ver Cap. 52). Os efeitos colaterais gastrintestinais e 
neurológicos dependentes da dose são relativamente comuns, bem 
como a ocorrência de exantema maculopapular transitório. A dose 
habitual é de 250 mg a cada 6 h, com aumentos graduais de 
250 mg/dia a intervalos de 1-2 semanas, até que o efeito bioquímico 
desejado seja alcançado, que os efeitos colaterais proíbam aumentos 
adicionais ou que uma dose diária de 2 g seja alcançada. Como a 
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aminoglutetimida pode causar insuficiência supra-renal franca, al- 
gumas vezes associada a sinais de deficiência de mineralocorticói- 
des, a terapia de reposição com glicocorticóides é necessária e os 
suplementos de mineralocorticóides podem estar indicados. Como 
a aminoglutetimida acelera o metabolismo da dexametasona, esse 
esteróide não deve ser utilizado para reposição glicocorticóide em 
pacientes em uso de aminoglutetimida. 

Cetoconazol. O cetoconazol é um antifúngico, que continua 
desempenhando seu papel clínico mais importante para essa indica- 
ção (ver Cap. 49). Em doses superiores àquelas empregadas na te- 
rapia antifúngica, o cetoconazol atua como inibidor eficaz da este- 
roidogênese supra-renal e gonadal, primariamente em virtude da 
inibição da atividade da C7.20 liase da P45017. Em doses ainda 
mais elevadas, o cetoconazol também inibe a P450scc, bloqueando 
efetivamente a esteroidogênese em todos os tecidos esteroidogêni- 
cos primários. Foi relatado que o cetoconazol é o mais eficaz dos 
inibidores da biossíntese de hormônios esteróides em pacientes com 
doença de Cushing (ver Sonino e Boscaro, 1999, para uma revisão 
do tratamento clínico da doença de Cushing). Na maioria dos casos, 
é necessário um esquema posológico de 600-800 mg/dia (em 2 do- 
ses fracionadas), e alguns pacientes podem necessitar de até 
1.200 mg/dia em 2-3 doses. Os efeitos colaterais consistem em dis- 
função hepática, que varia desde elevações assintomáticas dos ní- 
veis de transaminases até lesão hepática grave. O potencial de inte- 
ração do cetoconazol com as enzimas do citocromo P450 pode levar 
a interações farmacológicas com graves consegiências. Por exem- 
plo, foram relatadas interações raras, porém potencialmente fatais, 
entre o cetoconazol e anti-histamínicos não-sedativos (p. ex., terfe- 
nadina, astemizol) devido à inibição da CYP3A4 hepática e ao 
metabolismo diminuído desses anti-histamínicos. Desde então a ter- 
fenadina e o astemizol foram retirados do mercado. São necessários 
estudos adicionais para definir o papel exato do cetoconazol no 
tratamento clínico de pacientes com produção excessiva de hormô- 
nios esteróides; entretanto, o cetoconazol não está atualmente apro- 
vado pelo FDA para essa indicação. 


Metirapona. A metirapona é um inibidor relativamente seletivo da 
1 B-hidroxilase, que converte o 1 I-desoxicortisol em cortisol na res” 
terminal da via de biossíntese dos glicocorticóides. Devido - 
biossíntese de cortisol é acentuadamente co 
aumento acentuado nos níveis d- 
cortisol). Embora = + 
os níve” 
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de ACTH ectópico. A supressão máxima da esteroidogênese requer doses de 
4 g/dia. Com mais fregiência, a metirapona é utilizada como terapia adju- 
vante em pacientes submetidos a irradiação da hipófise ou em combinação 
com outros agentes que inibem a esteroidogênese: Nessa situação, emprega- 
se uma dose de 500-750 mg 3 ou 4 x/dia. O uso da metirapona no tratamento 
da síndrome de Cushing secundária à hipersecreção hipofisária de ACTH é 
mais controvertida. A administração crônica de metirapona pode causar 
hirsutismo, em decorrência da síntese aumentada de androgênios supra-re- 
nais antes do bloqueio enzimático, bem como hipertensão, que resulta dos 
níveis elevados de 1 |-desoxicortisol. Outros efeitos colaterais incluem náu- 
seas, cefaléia, sedação e erupção cutânea. 


ANTIGLICOCORTICÓIDES 


O antagonista do receptor de progesterona, a mifepristona 
[RU-486; (11-4-dimetilaminofenil)-17B-hidroxi-7a=(propil-1-inil) 
estra-4,9-dien-3-ona], recebeu considerável atenção em virtude de 
seu uso como antiprogestogênio capaz de interromper precocemen- 
te a gravidez (ver Cap. 58). Entretanto, em doses mais altas, a mife- 
pristona também inibe o receptor de glicocorticóides, bloqueando a 
regulação do eixo HHSR por retroalimentação e aumentando secun- 
dariamente os níveis de ACTH endógeno e de cortisol. Em virtude 
de sua capacidade de inibir a ação dos glicocorticóides, a mifepris- 
tona também foi estudada como agente terapêutico potencial em 
pacientes com hipercorticismo. 


PERSPECTIVAS 


Muitos dos usos clínicos atuais dos corticosteróides baseiam-se 
em abordagens empíricas, mais do que numa compreensão detalhada 
dos mecanismos pelos quais esses fármacos atuam. O conhecimento 
das vias de ações dos corticosteróides nas células-alvo aumentou 
notavelmente nesses últimos anos; esses avanços, embora ainda não 
se traduzam diretamente na prática clínica, são promissores para o 
desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas com maior sele- 
tividade e menor toxicidade. Hoje, reconhecemos a importância dos 
co-ativadores e co-repressores do receptor de glicocorticóides na 
ação dessas substâncias e adquirimos maiores conhecimentos sobre 
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as interações dos glicocorticóides com outras vias de transdução de 
sinais, que podem proporcionar novas opções para manipular a sina- 
lização dos glicocorticóides. Os potentes imunossupressores ciclos- 
porina e tacrolim são exemplo de fármacos que pelo menos em parte 
atuam sobre as vias de ativação transcricionais de AP-1 e NF-xB nos 
linfócitos, proporcionando uma base racional para suas ações imu- 
nossupressoras comuns. Esses agentes melhoraram acentuadamente 
as taxas de sucesso dos transplantes de órgãos, permitindo o uso de 
doses menores de glicocorticóides, com menos complicações a longo 
prazo (ver Cap. 53). Novos fármacos capazes de comprometer a 
cascata de ativação dos linfócitos também poderão proporcionar an- 
tiinflamatórios e imunossupressores alternativos, com menos efeitos 
colaterais. Por fim, novas descobertas nas estruturas cristalinas das 
regiões de ligação de ligantes dos receptores de hormônios esteróides 
poderão facilitar uma abordagem mais racional para o desenvolvi- 
mento de novos compostos com atividade glicocorticóide. 

Como os efeitos antiinflamatórios e metabólicos dos glicocorti- 
cóides são mediados pelo mesmo receptor, os esforços envidados 
para separar os efeitos terapêuticos desejados dos efeitos colaterais 
indesejáveis não tiveram, em grande parte, sucesso até o momento. 
Entretanto, o desenvolvimento de moduladores seletivos dos recep- 
tores de estrogênio, que atuam como agonistas dos receptores em 
determinados tecidos-alvo e como antagonistas em outros, repre- 
senta uma promessa de que será possível desenvolver análogos de 
glicocorticóides com perfis terapêuticos mais favoráveis. Com efei- 
to, foram identificados vários glicocorticóides dissociados que 
atuam seletivamente como antiinflamatórios (Vayssiere et al., 
1997; Vanden Berghe et al., 1999). Esses agentes aparentemente 
exercem seus efeitos antiinflamatórios ao promover preferencial- 
mente a interação direta do receptor de glicocorticóide com fatores 
de transcrição como AP-1 e NF-KB, mas que possuem pouco efeito 
sobre as atividades metabólicas e outras atividades mediadas por 
dímeros de receptores de glicocorticóides em GRE específicos 
(p. ex., Fig. 60.5). Esperamos ver o desenvolvimento desses agentes 
experimentais em fármacos clinicamente úteis. 


Para uma abordagem adicional das doenças do córtex supra-renal, consultar o Cap. 331 de Harrison Medicina 


Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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C) NSULINA, HIPOGLICEMIANTES 
ORAIS E A FARMACOLOGIA DO 


PÂNCREAS 


Stephen N. Davis 


ste capítulo fornece conceitos básicos sobre as ações farmaco- 
lógicas da insulina, do glucagon, da somatostatina e dos hipo- 
glicemiantes. A descoberta da insulina em 1921 permitiu o tra- 
tamento de um distúrbio anteriormente fatal, o diabetes melito 
dependente de insulina (diabetes tipo 1), e representou um marco na 
história da medicina. Na primeira parte deste capítulo, são descritas 
as diversas funções fisiológicas da insulina em nível celular e em 
todo o organismo. Esta seção analisa o papel da insulina no trata- 
mento do diabetes. A seção seguinte descreve a farmacodinâmica e 
a farmacocinética da insulina de administração exógena e ressalta 
os benefícios da insulinoterapia intensiva na redução das complica- 
ções teciduais a longo prazo do diabetes. O capítulo prossegue com 
descrições da farmacologia dos agentes eficazes por via oral. Esses 
fármacos estão desempenhando um papel cada vez mais importante 
no tratamento do diabetes não-dependente de insulina ou tipo 2, a 
forma de diabetes mais comum. A parte final do capítulo descreve a 
fisiologia e a farmacologia do glucagon e da somatostatina, dando 
ênfase ao uso crescente dos análogos da somatostatina na medicina 
clínica. 


INSULINA 


História. Poucos eventos na história da medicina são tão notáveis quan- 
to a descoberta da insulina. Embora essa descoberta seja apropriadamente 
atribuída a Banting e Best, vários outros pesquisadores e colaboradores 
contribuíram com observações e técnicas importantes que a viabilizaram. 
Em 1869, um estudante de medicina alemão, Paul Langerhans, observou que 
o pâncreas continha 2 grupos distintos de células — as células acinares, que 
secretam enzimas digestivas, e as agrupadas em ilhas ou ilhotas, às quais 
atribuiu uma segunda função. A evidência direta dessa função veio em 1889, 
quando Oskar Minkowski e Joseph von Mering mostraram que cães pancrea- 
tectomizados exibiam uma síndrome semelhante ao diabetes melito nos seres 
humanos (ver Minkowski, 1989). 

Foram feitas numerosas tentativas para extrair a substância pancreática 
responsável pela regulação da glicemia. No início da década de 1900, Gurg 
Ludwig Zuelzer, um interno em Berlim, procurou tratar um paciente dia- 
bético moribundo com extratos de pâncreas. Embora o paciente tivesse 
melhorado temporariamente, entrou novamente em coma e faleceu quando o 
suprimento de extrato acabou. Em 1911, E. L. Scott, um estudante da Uni- 
versidade de Chicago, fez outra tentativa para isolar o princípio ativo. Utili- 

zando extratos alcoólicos de pâncreas (não muito diferentes daqueles poste- 
riormente utilizados por Banting e Best), Scott tratou vários cães diabéticos 
com resultados alentadores; entretanto, faltavam-lhe medidas precisas de 
controle das concentrações sanguíneas de glicose e seu professor considerou 
os experimentos inconclusivos. Entre 1916 e 1920, o fisiologista romeno 
Nicolas Paulesco conduziu uma série de experimentos em que descobriu que 
as injeções de extratos pancreáticos reduziam a glicose e as cetonas urinárias 
em cães diabéticos. Embora tivesse publicado os resultados de seus experi- 
mentos, somente muitos anos depois é que sua importância foi plenamente 
reconhecida. 


ENDÓCRINO 


e Daryl K. Granner 


Sem ter conhecimento desse trabalho prévio, Frederick G. Banting, um 
jovem cirurgião canadense, convenceu, em 1921, o professor de fisiologia em 
Toronto, J. J. R. Macleod, a permitir-lhe o acesso a um laboratório para 
pesquisar o princípio antidiabético do pâncreas. Banting pressupôs que o tecido 
das ilhotas secretava insulina, mas que o hormônio era destruído por digestão 
proteolítica antes ou no decorrer da extração. Juntamente com Charles H. Best, 
um estudante do quarto ano de medicina, procurou superar o problema ao 
amarrar os ductos pancreáticos. O tecido acinar sofreu degeneração, deixando 
s ilhotas int O tecido remanescente foi então extraído com etanol e ácido. 

Assim, Banting e Best obtiveram um extrato pancreático eficaz na redução da 
concentração sanguínea de glicose em cães diabéticos. 

O primeiro paciente a receber o extrato ativo preparado por Banting e Best 
foi Leonard Thompson, de 14 anos de idade (Banting et al., 1922). Chegou ao 
Hospital Geral de Toronto com nível de glicemia de 500 mg/d! (28 mM) e com 
excreção de 3-5 / de urina/dia. Apesar do rígido controle de sua dieta (450 
kcal/dia), o paciente continuava excretando grandes quantidades de glicose e, 
sem insulina, o destino mais provável era a morte em poucos meses. A admi- 
nistração do extrato de Banting e Best resultou numa redução na concentração 
plasmática e na excreção urinária de glicose. A seguir, foram iniciadas injeções 
diárias, obtendo-se uma melhora imediata. A excreção de glicose foi reduzida 
de mais de 100 para apenas 7,5 g/dia. Além disso, “o rapaz tornou-se mais vivo, 
com aspecto mais saudável e dizia estar se sentindo mais forte”. Assim, a 
terapia de reposição com o hormônio recentemente descoberto, a insulina, 
interrompeu o que era claramente um distúrbio metabólico fatal (Banting et al., 
1922). No ano seguinte, Banting e Best efetuaram muitos estudos clínicos é 
depararam-se com adversidades. Era difícil obter extratos ativos de modo 
reproduzível, o que levou a uma participação maior de Macleod; Banting 
também buscou ajuda de J. B. Collip, um químico com experiência em extração 
e purificação da epinefrina. Finalmente, foram obtidos extratos estáveis e 
diversos pacientes em muitas partes da América do Norte começaram a ser 
tratados com insulina de origem suína e bovina. Hoje, como resultado da 
tecnologia do DNA recombinante, utiliza-se a insulina humana para terapia. 

O Prêmio Nobel de Medicina ou Fisiologia foi conferido a Banting e 
Macleod com notável rapidez, em 1923, e surgiu imediatamente uma discus- 
são quanto ao mérito. Banting anunciou que dividiria metade do prêmio com 
Best; Macleod fez o mesmo com Collip. A história inicial da descoberta da 
insulina foi revi por Bliss (1982). 

Química, A insulina foi purificada e cristalizada por Abel alguns anos 
após sua descoberta. A sequência de aminoácidos da insulina foi estabelecida 
por Sanger, em 1960, levando à síntese completa da proteína em 1963 e à 

elucidação de sua estrutura tridimensional por Hodgkin e colaboradores em 
1972. A insulina foi o primeiro hormônio para o qual foi desenvolvido um 
radioimunoensaio (Yalow, 1978). 

As células das ilhotas pancreáticas sintetizam insulina a partir de um 
precursor de 110 aminoácidos de cadeia simples, denominado pré-pró-insulina. 
Após translocação através da membrana do retículo endoplasmático rugoso, o 
peptídeo de sinalização N terminal de 24 aminoácidos da pré-pró-insulina é 
rapidamente clivado para formar a pró-insulina (ver Fig. 61.1). Nesse ponto, a 
molécula se dobra e formam-se as pontes de dissulfeto. Na conversão da 
próinsulina faumana em insulina no complexo de Gotlgi, são removidos 4 

aminoácidos básicos e o conector remanescente ou peptídeo € por proteólise. 
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Fig. 61.1 Pró-insulina humana e sua conversão em insulina. 


e A figura mostra a segiiência de aminoácidos da pró-insulina humana, Por clivagem proteolítica, são removidos 4 aminoácidos básicos 
(resíduos 31, 32, 64, 65) e o peptídio conector, convertendo a pró-insulina em insulina. Os locais de ação das endopeptidases PC2 e 


PC3 estão indicados. 


Essa reação produz as 2 cadeias peptídicas (A e B) da molécula de insulina, que 
contém uma fonte dissulfeto intra-subunidade e 2 inter-subunidades. Em geral, 
a cadeia A é composta de 21 resíduos de aminoácidos e a cadeia B, de 30 
resíduos; por conseguinte, a massa molecular é de cerca de 5.734 daltons. 
Embora a segiiência de aminoácidos da insulina tenha sido altamente conserva- 
da durante a evolução, existem variações significativas que contribuem para as 
diferenças na potência biológica e na imunogenicidade (De Meyts, 1994). Na 
maioria das espécies, há um único gene de insulina e um único produto protéico. 
Entretanto, os ratos e os camundongos têm 2 genes que codificam a insulina e 
ambos sintetizam 2 moléculas que diferem entre si por dois resíduos de ami- 
noácidos na cadeia f. 

A estrutura cristalina, atualmente resolvida em 1,5 À, revela que as 
2 cadeias de insulina formam uma estrutura altamente ordenada com várias 
regiões O helicoidais em ambas as cadeias A e B. As cadeias isoladas de 
insulina são inativas. Em solução, a insulina pode existir como monômero, 
dímero ou hexâmero, Das moléculas de Zn?+ são coordenadas no hexâmero, 
sendo essa forma de insulina presumivelmente armazenada nos grânulos das 
células do pâncreas. Acredita-se que o Zn2+ tenha um papel funcional na 
formação dos cristais e que a cristalização facilite a conversão da pró-insuli- 
na em insulina, bem como o armazenamento do hormônio. A insulina tradi- 
cional é hexamérica na maioria das preparações altamente concentradas 
utilizadas para terapia. Quando o hormônio é absorvido e a concentração cai 
para níveis fisiológicos (nanomolares), o hormônio dissocia-se em monôme- 
ros e o monômero constitui, com mais probabilidade, a forma biologicamen- 
te ativa da insulina. Hoje dispõe-se de insulina monomérica para terapia. 

Numerosas informações sobre a relação entre estrutura e atividade da 
insulina foram obtidas de estudos de insulinas purificadas a partir de uma ampla 
variedade de espécies, bem como da modificação da molécula. Uma dúzia de 
resíduos invariáveis nas cadeias A e B forma uma superfície que interage com 
o receptor de insulina (Fig. 61.2). Esses resíduos — GlyA!, GluA4, GlnAS, 
TyrA!S, AsnÃ2!, ValBI2, TyrBI6, GlyB23, PheB24, PheB25 e TyrB26 — superpõem- 
se com domínios que também estão envolvidos na dimerização da insulina (De 
Meyts, 1994). Os resíduos LeuA!3e LeuBl7 podem formar parte de uma segunda 
superfície de ligação (De Meyts, 1994). A insulina liga-se às superfícies locali- 
zadas nas regiões N terminal e C terminal da subunidade à do receptor. Uma 


região rica em cisteína na cadeia or do receptor parece estar envolvida na ligação 
da insulina. Na maioria dos casos, existe uma correlação muito estreita entre a 
afinidade da insulina pelo receptor de insulina e a sua potência em produzir 
efeitos sobre o metabolismo da glicose. Quando comparadas com a insulina 
humana, as insulinas bovina e suína são equipotentes. A insulina da cobaia 
sul-americana é muito menos potente, enquanto certas insulinas de aves são 
significativamente mais potentes. 

A insulina é um membro de uma família de peptídeos correlatos, deno- 
minados fatores de crescimento insulino-símiles (IGF). Os 2 IGF (IGF-1 e 
IGF-2) possuem massas moleculares de cerca de 7.500 daltons e estruturas 
homólogas à da pró-insulina (Cohick e Clemmons, 1993). Entretanto, os 
equivalentes curtos do peptídio C na pró-insulina não são removidos dos 
IGF. Em contraste com a insulina, os IGF são produzidos em muitos tecidos 
e podem desempenhar uma função mais importante na regulação do cresci- 
mento que na regulação do metabolismo. Esses peptídios, em particular o 
IGF-1, constituem os supostos mediadores da ação do hormônio do cresci- 
mento e foram originalmente denominados somatomedinas. O hormônio 
uterino, a relaxina, também pode ser um hormônio relacionado distante 
dessa família de polipeptídios. 

Os receptores de insulina e do IGF-1 também estão estreitamente rela- 
cionados (Duronio e Jacobs, 1988). Assim, a insulina pode ligar-se ao 
receptor de IGF-1 com baixa afinidade e vice-versa. As ações de promoção 
do crescimento da insulina parecem ser mediadas, em parte, através do 
receptor de IGF-1, podendo haver discordância entre a potência metabólica 
de um análogo da insulina e sua capacidade de promover o crescimento. 
Assim, p. ex., à pró-insulina apresenta apenas 2% da potência metabólica da 
insulina in vitro, porém tem metade da potência da insulina como estimula- 
dor da mitogênese (King e Kahn, 1981). Esse fator poderia ser importante na 
seleção de insulinas para terapia, visto que a atividade mitogênica da insulina 
pode contribuir para um aumento no risco de aterosclerose. 


Síntese, secreção, distribuição e degradação da insulina 
Produção de insulina. Os eventos moleculares e celulares en- 


volvidos na síntese, no armazenamento e na secreção de insulina 
pela célula À e na degradação final do hormônio pelos seus tecidos- 


face de 
ligação do 
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A21 


Fig. 6.2 Modelo da estrutura tridimensional da insulina. 
e A área sombreada indica a face de ligação da molécula da insulina ao receptor. 
(Ver Pullen et al., 1976.) 


alvo foram estudados com muitos detalhes e serviram como modelo 
para o estudo de outros tipos de células nas ilhotas pancreáticas 
(Orci, 1986). As ilhotas de Langerhans são compostas de 4 tipos de 
células, e cada um desses tipos sintetiza e secreta um hormônio 
polipeptídico distinto: a insulina na célula B (B), o glucagon na 
célula o (A), a somatostatina na célula ô (D) e o peptídio pancreá- 
tico na célula PP ou F. As células À representam 60-80% da ilhota 
e formam seu núcleo central. As células q, e F formam um manto 
descontínuo, com espessura de 1-3 células ao redor desse centro. 


As células nas ilhotas estão unidas por junções estreitas que permitem a 
passagem de pequenas moléculas, tornando possível o controle coordenado 
dos grupos de células (Orci, 1986). As arteríolas penetram nas ilhotas e 
ramificam-se numa massa capilar semelhante à glomerular no cerne das 
células B. A seguir, os capilares dirigem-se para borda da ilhota e coalescem 
em vênulas coletoras (Bonner-Weir e Orci, 1982). O sangue na ilhota flui das 
células B para as células o.e à (Samols et al., 1986). Por conseguinte, a célula 
B é o sensor primário de glicose para a ilhota, enquanto os outros tipos 
celulares são presumivelmente expostos a concentrações particularmente 
elevadas de insulina. 

Conforme assinalado anteriormente, a insulina é sintetizada na forma de 
um precursor de cadeia simples, em que as cadeias A e B estão unidas pelo 
peptídio C. O produto de tradução inicial, a pré-pró-insulina, contém uma 


segiiência de 24 resíduos de aminoácidos primariamente hidrofóbicos ligados à 
extremidade aminoterminal da cadeia B. Essa segiência de sinais é necessária 
para a associação e a penetração da pré-pró-insulina nascente na luz do retículo 
endoplasmático rugoso. Essa segiiência é rapidamente clivada e a pró-insulina 
é então transportada em pequenas vesículas para o complexo de Golgi, onde a 
pró-insulina é acondicionada em grânulos secretores, juntamente com a(s) 


enzima(s) responsável(is) pela sua conversão em insulina (Orci, 1986). 

A conversão da pró-insulina em insulina começa no complexo de Golgi, 
prossegue nos grânulos secretores e torna-se quase completa por ocasião de 
sua secreção. Dessa maneira, são liberadas quantidades equimolares de pep- 
tídio C e insulina na circulação. O peptídio C não tem nenhuma função 
biológica conhecida, mas pode servir como índice útil de secreção de insuli- 
na (Polonsky e Rubenstein, 1986). As células B também liberam pequenas 
quantidades de pró-insulina e de des-31,32 pró-insulina, o que reflete presu- 
mivelmente a exocitose de grânulos nos quais a conversão da pró-insulina 
em insulina não está completa, ou a ocorrência de secreção por outra via. 
Como a meia-vida da pró-insulina na circulação é muito mais longa que a da 
insulina, até 20% da insulina imunorreativa no plasma são, na realidade, 
pró-insulina e intermediários. 

Duas endopeptidases dependentes de Ca?+ distintas, encontradas nos 
grânulos das células das ilhotas e em outras células neuroendócrinas, são 
responsáveis pela conversão da pró-insulina em insulina. Essas endoprotea- 
ses, a PC2 e a PC3, possuem domínios catalíticos relacionados com os da 
subtilisina e efetuam a clivagem nas segiências lisina-arginina ou arginina- 
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arginina (Steiner et al., 1992). A PC2 cliva seletivamente a junção peptídio 
C — cadeia A (ver Fig. 61.1). A PC3 cliva preferencialmente a junção 
peptídio C — cadeia B, mas também exerce alguma ação na junção da cadeia 
A. Embora existam pelo menos 2 outros membros da família das endopro- 
teases (PCI e furina), a PC2 e a PC3 parecem ser as enzimas responsáveis 
pelo processamento da pró-insulina em insulina. 

Regulação da secreção de insulina. A secreção de insulina é um pro- 
cesso rigorosamente regulado, destinado a proporcionar concentrações está- 
veis de glicose no sangue tanto em jejum quanto durante a alimentação. Essa 
regulação é obtida pela interação coordenada de vários nutrientes, hormônios 
gastrintestinais, hormônios pancreáticos e neurotransmissores autônomos. A 
secreção de insulina é promovida pela glicose, por aminoácidos, ácidos 
graxos e corpos cetônicos, As ilhotas de Langerhans são ricamente inervadas 
por nervos adrenérgicos e colinérgicos. A estimulação dos receptores 
wy-adrenérgicos inibe a secreção de insulina, enquanto os agonistas dos 
receptores B;-adrenérgicos e a estimulação do nervo vago aumentam a libe- 
ração. Em geral, qualquer condição capaz de ativar o sistema nervoso autô- 
nomo (como hipoxia, hipotermia, cirurgia ou queimaduras graves) suprime 
a secreção de insulina por estimulação dos receptores 0t-adrenérgicos. Pre- 
visivelmente, os antagonistas dos receptores (-adrenérgicos aumentam as 
concentrações basais de insulina no plasma, enquanto os antagonistas dos 
receptores Bo-adrenérgicos as diminuem (Porte e Halter, 1981). 

A glicose constitui o principal estímulo para a secreção de insulina nos 
seres humanos e representa um fator permissivo essencial para as ações de 
muitos outros secretagogos (Matschinsky, 1996). A glicose é mais eficaz 
para provocar secreção de insulina quando administrada por via oral que 
quando administrada por via intravenosa. Isso se deve ao fato de a ingestão 
de glicose (ou de alimento) induzir a liberação de hormônios gastrintestinais 
e estimular a atividade vagal (Malaisse, 1986; Brelje e Sorenson, 1988). 
Vários hormônios gastrintestinais promovem a secreção de insulina (Ebert e 
Creutzfeldt, 1987). Entre os últimos, os mais potentes são o peptídio inibidor 
gastrintestinal e o peptídio 1 semelhante ao glucagon. A libertação de insu- 
lina também é estimulada pela gastrina, secretina, colecistocinina, peptídio 
intestinal vasoativo, peptídio liberador de gastrina e enteroglucagon. 

Quando provocada pela glicose, a secreção de insulina é bifásica: a 
primeira fase atinge um pico depois de 1-2 min e é de curta duração, enquan- 
to a segunda fase possui início tardio, porém duração mais prolongada. O 
mecanismo exato pelo qual a glicose estimula a liberação de insulina não está 
totalmente elucidado, porém a sua entrada na célula B e metabolismo cons- 
tituem 2 fatores necessários (Matschinsky, 1996). 

A glicose penetra na célula B por transporte facilitado, que é mediado 
pelo GLUT2, um subtipo específico de transportador de glicose (ver adian- 
te). O açúcar é então fosforilado pela glicocinase. Em contraste com outras 
hexocinases, que apresentam ampla distribuição tecidual, a expressão da 
glicocinase está primariamente limitada às células e aos tecidos envolvidos 
na regulação do metabolismo da glicose, como o fígado e as células B do 
pâncreas. O valor relativamente elevado de K,, (10-20 mM) confere-lhe um 
importante papel regulador nas concentrações fisiológicas de glicose. A 
capacidade dos açúcares de sofrerem fosforilação e glicólise subsequente 
correlaciona-se estreitamente com a sua capacidade de estimular a liberação 
de insulina, fato que levou à hipótese de que o verdadeiro estimulador da 
secreção de insulina consiste em um ou mais intermediários glicolíticos ou 
co-fatores enzimáticos (Matschinsky, 1996). O papel da glicocinase como 
sensor de glicose foi solidificado pela recente associação de mutações do 
gene da glicocinase com uma forma de diabetes juvenil de início na maturi- 
dade (MODY?2, da sigla em inglês maturity-onset diabetes of the young; ver 
adiante), uma forma relativamente rara de diabetes, Essas mutações, que 
comprometem a capacidade da glicocinase de fosforilar a glicose, elevam o 
limiar para a liberação de insulina estimulada pela glicose (Gidh-Jain et al., 
1993). 

Por fim, a secreção de insulina depende da concentração intracelular de 
Ca?+ (Wolf et al., 1988). O metabolismo da glicose, iniciado pela glicocina- 
se, resulta numa alteração da relação ATP/ADP, o que determina a inibição 
de um canal de K* sensível ao ATP, bem como a despolarização da célula B. 
Uma ativação compensatória de um canal de Ca?+ dependente de voltagem 
resulta no influxo de Ca?+ para dentro da célula B. O Ca? ativa a fosfolipase 
Age a fosfolipase C, levando à formação de ácido araquidônico, polifosfatos 
de inositol e diacilglicerol. O inositol-1,4,5-trifosfato mobiliza o Ca2+ de um 
compartimento semelhante ao retículo endoplasmático, elevando ainda mais 
a concentração citosólica do cátion. O Ca?+ intracelular atua como secreta- 
gogo da insulina. 
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Ocorre também elevação das concentrações de Ca?+ livre em resposta à 
estimulação da fosfolipase C pela acetilcolina e colecistocinina e por hormô- 
nios que aumentam as concentrações intracelulares de AMP cíclico (Ebert e 
Creutzfeldt, 1987). A adenililciclase da célula B, a enzima que sintetiza AMP 
cíclico, é ativada pelo glucagon, pelo peptídio inibidor gastrintestinal e pelo 
peptídio 1 semelhante ao glucagon, enquanto é inibida pela somatostatina e 
por agonistas dos receptores 0t,-adrenérgicos (Fleischer e Erlichman, 1989). 

A maioria dos nutrientes e hormônios que estimulam a secreção de 
insulina também intensifica a biossíntese do hormônio (Gold et al., 1982). 
Apesar da existência de uma estreita correlação entre os 2 processos, alguns 
fatores afetam uma via, mas não a outra. Assim, p. ex., a redução das 
concentrações extracelulares de Ca?+ inibe a secreção de insulina, sem afetar 
sua biossíntese. 

Em geral, existe uma relação recíproca entre as taxas de secreção de 
insulina e de glucagon das ilhotas pancreáticas (Unger, 1985). Essa recipro- 
cidade reflete tanto a influência da insulina sobre a célula a. quanto o nível 
de glicose e de outros substratos (ver adiante). Além disso, a somatostatina, 
um terceiro hormônio das células das ilhotas, pode modular a secreção 
de ambos os hormônios (ver adiante). O glucagon estimula a liberação de 
somatostatina e esta pode suprimir a secreção de insulina, porém não exerce 
qualquer influência fisiológica importante. Como o suprimento sanguíneo na 
ilhota flui do centro das células À para as células ore à (Samols et al., 1986), 
a insulina pode atuar como hormônio parácrino inibidor da liberação de 
glucagon, porém a somatostatina deve passar pela circulação para alcançar 
as células ot e B. Por conseguinte, enquanto a insulina afeta a secreção de 
glucagon e de polipeptídio pancreático, o papel da somatostatina da ilhota 
não está bem estabelecido. 


Distribuição e degradação da insulina. A insulina circula no 
sangue na forma de monômero livre e seu volume de distribuição 
aproxima-se do volume do líquido extracelular. Em condições de 
Jejum, o pâncreas secreta cerca de 40 ug [1 unidade (U)] de insuli- 
na/h na veia porta até atingir uma concentração de insulina no 
sangue porta de 2-4 ng/m/ (50-100 uU/m/) e de 0,5 ng/m/ 
(12 uU/m!) ou cerca de 0,1 nM na circulação periférica. Após a 
ingestão de uma refeição, observa-se uma rápida elevação da con- 
centração de insulina no sangue porta, seguida de elevação paralela, 
porém menor, na circulação periférica. Um dos objetivos da terapia 
com insulina consiste em imitar esse padrão, meta difícil de alcan- 
çar com injeções subcutâneas. 

A meia-vida da insulina no plasma é de cerca de 5-6 min nos 
indivíduos normais e em pacientes com diabetes sem complicações 
(Sodoyez et al., 1983), valor que pode aumentar em diabéticos que 
desenvolvem anticorpos antiinsulina. A meia-vida da pró-insulina é 
mais longa que a da insulina (cerca de 17 min) e essa proteína 
contribui habitualmente com cerca de 10% da “insulina” imunorrea- 
tiva no plasma (Robbins et al., 1984). Nos pacientes com insulino- 
ma, o percentual de pró-insulina na circulação está habitualmente 
aumentada e pode corresponder a até 80% da “insulina” imunorrea- 
tiva. Como a pró-insulina tem apenas cerca de 2% da potência da 
insulina, a concentração biologicamente eficaz de insulina é ligeira- 
mente menor do que a estimada pelo imunoensaio. O peptídio C é 
secretado em quantidades equimolares com a insulina, mas sua con- 
centração molar no plasma é maior devido à sua menor depuração 
hepática e à sua meia-vida consideravelmente mais longa (cerca de 
30 min) (Robbins et al., 1984). O peptídio C atua como marcador 
para a secreção aguda de insulina. 

A degradação da insulina ocorre primariamente no fígado, nos 
rins e no músculo (Duckworth, 1988). Cerca de 50% da insulina que 
chega ao fígado através da veia porta são destruídos e nunca alcan- 
çam a circulação geral. A insulina é filtrada pelos glomérulos renais 
e reabsorvida pelos túbulos, que também a degradam. O comprome- 
timento grave da função renal parece afetar a taxa de desapareci- 
mento da insulina circulante em maior grau do que a doença hepá- 
tica (Rabkin er al., 1984). A degradação hepática da insulina opera 
quase em sua capacidade máxima e não pode compensar uma redu- 
ção na degradação renal do hormônio. A administração oral de 
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glicose parece reduzir a extração hepática de insulina (Hanks et al., 
1984). Os tecidos periféricos, como o tecido adiposo, também ina- 
tivam a insulina, embora isso tenha menor importância do ponto de 
vista quantitativo. 

A degradação proteolítica da insulina no fígado ocorre primaria- 
mente após a internalização do hormônio e de seu receptor e, em 
menor grau, na superfície celular (Berman et al., 1980). A principal 
via de internalização é a endocitose mediada por receptor. O com- 
plexo de insulina e seu receptor é internalizado em pequenas vesí- 
culas denominadas endossomas, onde começa o processo de degra- 
dação (Duckworth, 1988). Parte da insulina também é liberada para 
lisossomos para degradação. 

O grau de degradação da insulina internalizada pela célula varia 
consideravelmente de acordo com o tipo celular. Nos hepatócitos, 
mais de 50% da insulina internalizada são degradados, enquanto a 
maior parte da insulina internalizada é liberada intacta das células 
endoteliais. No último caso, esse achado parece estar relacionado 
com o papel desempenhado por essas células na transcitose de mo- 
léculas de insulina do espaço intravascular para o espaço extracelu- 
lar (King e Johnson, 1985). A transcitose desempenha um importan- 
te papel na liberação da insulina nas células-alvo, em tecidos em que 
as células endoteliais formam junções estreitas, incluindo músculo 
esquelético e o tecido adiposo. 


Diversas enzimas foram implicadas na degradação da insulina. A principal 
enzima de degradação da insulina é uma tiol metaloproteinase. Localiza-se 
primariamente nos hepatócitos (Shii e Roth, 1986); entretanto, foram encontra- 
das moléculas imunologicamente relacionadas no músculo, nos rins e no cére- 
bro (Duckworth, 1988). A maior parte da atividade enzimática de degradação 
da insulina parece ser citosólica, levantando a questão de estabelecer como a 
insulina vesiculosa internalizada torn associada à enzima de degradação, 
embora essa atividade também tenha sido observada nos endossomos (Hamel 
etal., 1991), Foi também descrita uma segunda enzima de degradação da 
insulina (Authier et al., 1994). As funções relativas dessas enzimas ainda não 
foram estabelecidas. A enzima de degradação da insulina também pode desem- 
penhar um papel na degradação de outros hormônios, incluindo o glucagon. 


Mecanismos moleculares de ação da insulina 


Ações celulares da insulina. A insulina desencadeia um notá- 
vel conjunto de respostas biológicas. Os tecidos-alvo importantes 
para a regulação da homeostasia da glicose pela insulina são o 
fígado, o músculo e o tecido adiposo, mas ela também exerce po- 
tentes efeitos reguladores sobre outros tipos celulares, sendo o prin- 
cipal hormônio responsável pelo controle da captação, da utilização 
e do armanezamento dos nutrientes celulares. As ações anabólicas 
da insulina incluem estimulação da utilização e do armazenamento 
intracelulares de glicose, aminoácidos e ácidos graxos, enquanto 
inibe processos catabólicos, como a degradação de glicogênio, lipí- 
dios e proteínas. A insulina exerce essas funções gerais ao estimular 
o transporte de substratos e íons para dentro das células, ao promo- 
ver a translocação de proteínas entre compartimentos celulares, ao 
ativar e inativar enzimas específicas e ao modificar as quantidades 
de proteínas, alterando a taxa de transcrição gênica e de tradução de 
mRNA específico (ver Fig. 61.3). 

Alguns efeitos da insulina ocorrem em segundos ou minutos, 
incluindo a ativação dos sistemas de transporte da glicose e de íons, 
a modificação covalente (i. e., fosforilação ou desfosforilação) de 
enzimas e alguns efeitos sobre a transcrição gênica (i. e., inibição 
do gene da fosfoenolpiruvato carboxicinase) (Granner, 1987; 
OºBrien e Granner, 1996). Outros efeitos, como aqueles exercidos 
sobre a síntese de proteínas e a transcrição gênica, podem levar 
algumas horas. Os efeitos da insulina sobre a proliferação e a dife- 
renciação celulares podem levar dias. Não se sabe ao certo se essas 
diferenças cinéticas resultam do uso de diferentes vias de mecanis- 
mos ou da cinética intrínseca dos vários processos envolvidos. 


61 INSULINA, HIPOGLICEMIANTES ORAIS E A FARMACOLOGIA DO PÂNCREAS ENDÓCRINO 
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Fig. 61.3 Modelo de ação da insulina em nível celular e molecular. 

e Vias de sinalização da insulina. A ligação da insulina a seu receptor específico na membrana celular desencadeia uma cascata 
de eventos intracelulares. A estimulação da atividade intrínseca de tirosinocinase do receptor de insulina marca o evento inicial, 
resultando em aumento da fosforilação da tirosina (Y > Y-P) do receptor e de moléculas específicas de sinalização. Esse aumento 
da fosfotirosina estimula a atividade de muitas moléculas intracelulares, como GTPases, proteinocinases e lipídio cinases, que 
desempenham um papel em determinadas ações metabólicas da insulina. A figura mostra as 2 vias mais bem descritas. Em 
primeiro lugar, a fosforilação do IRS-2 resulta na ativação da lipídio cinase, a PI 3-cinase, e gera novos lipídios de inosito], que 


podem atuar como moléculas de “segundo mensageiro”, as quais, por sua vez, ativam uma variedade de vias de sinalização pouco 
descritas (p. ex., p70 cinase). Em segundo lugar, a fosforilação do IRS-1 resulta na ativação da pequena GTPase, p2IRAS e 
estimula uma cascata de proteinocinases que ativa isoformas de MAP cinases p42/p44, que são importantes na regulação da 
proliferação e diferenciação de vários tipos celulares. Cada uma dessas cascatas pode influenciar diferentes processos fisiológi- 
cos, conforme ilustrado. (IRS-1, substrato | do receptor de insulina; IRS-2, substrato 2 do receptor de insulina; GRB2, proteína 
de ligação do receptor de fator de crescimento 2; mSOS, gene “son of'sevenless” de mamífero; MEK, MAP cinase e ERK cinase; 
MAP cinase, proteinocinase ativada por mitógeno; p90º*, proteína SG cinase ribossômica p90; MAPKAP K2, proteinocinase 2 


ativada pela MAP cins 


e, 


PI 3-cinase, fosfatidilinositol 3- 


cinase; p70%, proteína S6 cinase ribossômica p70; kt (PKB), 


proteinocinase B.) (Modificado de Granner, 2000, com permissão.) 


Regulação do transporte da glicose. A estimulação do trans- 
porte da glicose dentro dos músculos e do tecido adiposo constitui 
um componente crucial da resposta fisiológica à insulina. A glicose 
penetra nas células por difusão facilitada através de um dos mem- 
bros de uma família de transportadores da glicose. Acredita-se que 
5 desses transportadores (GLUTI até GLUTS) estejam envolvidos 
na difusão facilitada da glicose nas células independente de Na* 
(Shepherd e Kahn, 1999). Os transportadores de glicose são glico- 
proteínas integrantes da membrana, com massas moleculares de 
cerca de 50.000 daltons, apresentando, cada uma delas, 12 domínios 
a helicoidais que atravessam a membrana. A insulina estimula o 
transporte da glicose, pelo menos em parts, ao promover a translo- 
cação dependente de energia das vesículas intracelulares que con- 
tém os transportadores de glicose GLUT4 e GLUT1 para a membra- 


na plasmática (Suzuki e Kono, 1980; Simpson e Cushman, 1986; 
ver Fig. 61.3). Esse efeito é reversível; os transportadores retornam 
ao reservatório intracelular após a remoção da insulina. A regulação 
defeituosa desse processo também pode contribuir para a fisiopato- 
logia do diabetes tipo 2 (Shepherd e Kahn, 1999). 

Regulação do metabolismo da glicose. A difusão facilitada da 
glicose para dentro das células, ao longo de um gradiente decrescen- 
te, é garantida pela fosforilação da glicose. Essa reação enzimática, 
a conversão da glicose em glicose-6-fosfato (G6P), é efetuada por 
um membro de uma família de hexocinases. As quatro hexocinases 
(Ia IV), à semelhança dos transportadores de glicose, estão distri- 
tuídas de modo diferente nos tecidos, e duas delas são reguladas 
pela insulina. A hexocinase IV, uma enzima de 50.000 daltons mais 
comumente conhecida como glicocinase, é encontrada em associa- 
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ção ao GLUT2 no fígado e nas células B do pâncreas. Existe um 
gene de glicocinase; entretanto, são utilizados diferentes éxons ini- 
ciais e promotores nos 2 tecidos (Printz et al., 1993a). O gene da 
glicocinase hepática é regulada pela insulina (Magnuson et al., 
1989). A hexocinase II, uma enzima de 100.000 daltons, é encon- 
trada em associação ao GLUT4 nos músculos esquelético e cardía- 
co, bem como no tecido adiposo. À semelhança do GLUTA, a hexo- 
cinase II é regulada em nível transcricional pela insulina (Printz 
et al., 1993b). 

A G6P é um substrato de ponto de ramificação. Pode entrar na 
via glicolítica e levar à produção de ATP por meio de uma série de 
reações enzimáticas, muitas das quais são promovidas pela insulina. 
Os efeitos da insulina nessa via são exercidos sobre a transcrição 
gênica ou mediante alterações da atividade enzimática por fosfori- 
lação ou desfosforilação nos resíduos de serina e/ou treonina. Alter- 
nativamente, a G6P pode ser incorporada ao glicogênio após isome- 
rização a glicose-1-fosfato (GIP). A insulina promove a deposição 
de glicogênio ao estimular a atividade da glicogênio sintase, a enzi- 
ma que limita a velocidade da síntese de glicogênio, e ao inibir a 
fosforilase a enzima que controla a velocidade no processo de de- 
gradação do glicogênio. Como na glicólise, esses efeitos da insulina 
são mediados por alterações nos estado de fosforilação das enzimas. 
A modificação covalente por fosforilação/desfosforilação constitui 
um importante mecanismo de ação da insulina. Por exemplo, a 
fosforilação aumenta a atividade da acetil-CoA carboxilase e da 
citrato liase, enquanto a glicogênio sintase e a piruvato desidroge- 
nase são ativadas por desfosforilação. A última ocorre em conse- 
quência da ativação das fosfatases pela insulina. Dúzias de proteínas 
são modificadas dessa maneira, com consegiientes alterações nas 
suas atividades (Denton, 1986). 

Regulação da transcrição gênica. Hoje sabe-se que uma das 
principais ações da insulina consiste na regulação da transcrição de 
genes específicos. O primeiro exemplo dessa atividade a ser identi- 
ficado foi a inibição da transcrição da fosfoenolpiruvato carboxici- 
nase pela insulina (Granner et al., 1983). Esse achado ajudou a 
explicar como a insulina inibe a gliconeogênese (Sasaki et al., 
1984) e também pode explicar porque o fígado produz glicose em 
excesso no estado resistente à insulina que caracteriza o diabetes 
melito não-dependente de insulina (Granner e O'Brien, 1992). Hoje 
existem mais de 100 exemplos de genes regulados pela insulina 
(O'Brien e Granner, 1996) e a lista continua crescendo. Desconhe- 
ce-se o mecanismo exato pelo qual esses efeitos são levados a cabo. 

O receptor de insulina. A insulina inicia suas ações ao ligar-se 
a um receptor de superfície celular. Esses receptores são encontra- 
dos em praticamente todas as células de mamíferos, incluindo não 
apenas os alvos clássicos da ação da insulina (fígado, músculo e 
tecido adiposo), como também alvos não-clássicos, como células 
sanguíneas circulantes, células cerebrais e células gonádicas. O nú- 
mero de receptores varia de pouco mais de 40/célula nos eritrócritos 
a 300.000 por célula nos adipócitos e hepatócitos. 


O receptor de insulina é uma grande glicoproteína transmembrana cons- 
tituída de 2 subunidades o de 135.000 daltons (719 ou 731 aminoácidos, 
dependendo da ocorrência de uma inserção de 12 aminoácidos através da 
junção alternativa do mRNA) e 2 subunidades B de 95.000 daltons (620 
aminoácidos); as subunidades estão ligadas por pontes de dissulfeto, forman- 
do um heterotetrâmero B-c.-a.-f (Fig. 61.3) (Virkamãki et al., 1999). Ambas 
as subunidades derivam de uma molécula precursora de cadeia simples, que 
contém toda a segiência das subunidades à e 3, separadas por um local de 
processamento constituído de quatro resíduos de aminoácidos básicos. Essas 
2 subunidades são especializadas no desempenho de 2 funções do receptor. 
As subunidades à são totalmente extracelulares e contém o domínio de 
ligação da insulina (ver anteriormente), enquanto as subunidades B são 
proteínas transmembrana que possuem a atividade de tirosina proteinocina- 
se. Após a ligação da insulina, os receptores agregam-se e são rapidamente 
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internalizados. Como os anticorpos anti-receptor de insulina bivalentes (mas 
não-monovalentes) fazem ligação cruzada com receptores adjacentes e imi- 
tam as ações rápidas da insulina, foi sugerido que a agregação do receptor é 
essencial para a transdução do sinal. Uma vez internalizado, o receptor pode 
ser degradado ou reciclado para a superfície celular. 

Fosforilação da tirosina e a cascata de ação da insulina. O receptor 
de insulina e os receptores de vários outros fatores de crescimento são 
tirosina proteinocinases ativadas por ligantes (Virkamãki et al., 1999). Os 
outros receptores de fatores de crescimento que exibem essa atividade in- 
cluem os receptores do fator de crescimento epidérmico (EGF), do IGF-I, do 
fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGF) e o fator 1 de estimula- 
ção de colônias (Yarden e Ullrich, 1988). A grande família de tirosina 
proteinocinases também inclui diversas proteínas codificadas por retrovírus, 
que provocam transformação celular (p. ex., Src). 

A ligação do hormônio às subunidades « do receptor heterotetramérico 
de insulina leva à rápida autofosforilação intramolecular de vários resíduos 
de tirosina nas subunidades . A fosforilação do receptor é autocatalítica e 
resulta em aumento significativo da atividade de tirosinocinase do receptor 
com relação a outros substratos. Nas células intactas, o receptor de insulina 
também é fosforilado nos resíduos de serina e treonina, presumivelmente 
pela proteinocinase C e pela proteinocinase dependente de AMP cíclico. 
Essa fosforilação inibe a atividade de tirosinocinase do receptor de insulina 
(Cheatham e Kahn, 1995). 

A atividade de tirosinocinase do receptor de insulina é necessária para 
transdução de sinais. A mutação do receptor de insulina, com modificação do 
local de ligação do ATP ou substituição dos resíduos de tirosina em locais 
importantes de autofosforilação, resulta em diminuição da atividade da cinase 
estimulada pela insulina e da resposta celular ao hormônio (Ellis er al., 1986). 
Um receptor de insulina incapaz de autofosforilação é biologicamente inerte. 

A cinase do receptor ativado inicia uma cascata de eventos, fosforilando 
em primeiro lugar um membro de uma família de proteínas denominadas 
substratos do receptor de insulina (IRS-1 a 4) (White, et al., 1985). O IRS-2 
fosforilado atua como proteína de ancoragem para outras proteínas que 
contêm os denominados domínios de Sre homologia 2 (SH2). Uma dessas 
proteínas de domínio SH2 é a fosfoinositídio (PI) 3-cinase. A PI 3-cinase é 
um heterodímero, que consiste numa subunidade catalítica de 110.000 dal- 
tons (p110) e numa subunidade reguladora de 85.000 daltons (p85). A 
subunidade p85 contém dois domínios SH2, que se ligam ao IRS-1. A PI 
3-cinase catalisa a adição de fosfato aos fosfoinositídios na posição 3 do anel 
de D-mioinositol, e esses compostos estão aparentemente envolvidos na 
transdução de sinais. A PI 3-cinase é ativada por diversos hormônios que 
estimulam a mitogênese, incluindo PDGF, EGF e interleucina 4 (IL-4) 
(Virkamáki er al., 1999). Acredita-se que a PI 3-cinase não seja o mediador 
final da mitogênese; outras etapas parecem estar envolvidas, incluindo a 
ativação de uma ou mais cinases, como a proteinocinase B (akt/PKB). 

A oncoproteína Ras é um dos mitógenos mais potentes. A Ras foi ligada 
à via de ação da insulina, visto que ela reconhecidamente ativa a cascata de 
proteinocinases ativadas por mitógenos (MAP) e as MAP cinases estão entre 
as muitas que a insulina ativa (Avruch et al., 1994). A bioquímica dessa 
associação foi esclarecida. Embora muitos aspectos permaneçam obscuros, 
a ativação da tirosinocinases do receptor, como o receptor de insulina, resulta 
na associação de outra proteína contendo o domínio SH2, a Grb2 com o 
IRS-1 fosforilado. A Grb2 liga-se ao fator de troca de nucleotídio de guanina 
mSOS e esse complexo aumenta a afinidade da Ras pelo GTP. A Ras ativada 
liga-se à Raf-1, uma serina/treonina proteinocinase que ativa a cascata da 
MAP cinase. Alternativamente, a proteína contendo domínio SH2, Shc é 
fosforilada pelo receptor de insulina ativado. A fosfo-Shc também se liga à 
Grb2 e ativa a cascata de MAP cinase através de Ras e Raf-l, presumivel- 
mente ao potencializar a associação de mSOS com a membrana de superfí- 
cie. Embora a mecanismo exato da mitogênese em resposta à insulina não 
esteja bem esclarecido, parece que múltiplas vias, possivelmente redundan- 
tes, estejam envolvidas (Avruch et al., 1994). 

As ações metabólicas da insulina parecem ser mediadas pela via do 
IRS-2. A translocação do transportador de glicose no adipócito e na célula 
muscular e os aumentos concomitantes na captação de glicose constituem 
uma importante ação do hormônio. A translocação do transportador de 
glicose é inibida pela vortmanina, que é um inibidor da PI 3-cinase. Os 
efeitos da insulina sobre a transcrição gênica metabólica também são inibi- 
dos pela vortmanina e presumivelmente são mediados pela via IRS-2 e alvos 
distais da PI 3-cinase 


Diabetes melito e os efeitos fisiológicos da insulina 


O diabetes melito é um grupo de síndromes que se caracterizam 
por hiperglicemia; alteração do metabolismo dos lipídios, car- 
boidratos e proteínas; e maior risco de complicações por doença 
vascular. Na maioria dos casos, os pacientes podem ser clinicamen- 
te classificados como portadores de diabetes melito tipo 1 (DM tipo 
1, antigamente conhecido como diabetes dependente de insulina ou 
DMDI) ou diabetes melito tipo 2 (DM tipo 2, antigamente conheci- 
do como diabetes não-dependente de insulina ou DMNDI) (Alberti 
e Zimmet, 1998; Expert Committee, 1997). O diabetes melito ou 
intolerância aos carboidratos também está associado a outras condi- 
ções ou síndromes específicas (ver Quadro 61.1). 

A incidência de cada tipo de diabetes varia amplamente em todo 
o mundo. Nos EUA, cerca de 5-10% de todos os pacientes diabéti- 
cos apresentam DM tipo 1, com incidência de 18 por 100.000 habi- 
tantes por ano. Essa incidência assemelha-se àquela encontrada no 
Reino Unido (17 por 100.000). Na Europa, a incidência do DM tipo 
I varia de acordo com a latitude. As taxas mais elevadas são obser- 
vadas no norte da Europa (Finlândia, 43 por 100.000) e as mais 
baixas, no sul (França, Itália e Israel, 8 por 100.000). A única 
exceção a essa regra é a pequena Ilha da Sardenha, próximo à Itália, 
que apresenta uma incidência de 30 por 100.000. Entretanto, as 
taxas de incidência relativamente baixas do DM tipo 1 no sul da 
Europa são muito maiores do que as observadas no Japão, onde são 
de apenas 1 por 100.000 habitantes. 

A grande maioria dos pacientes diabéticas apresenta DM tipo 2. 
Nos EUA, cerca de 90% de todos os pacientes diabéticos possuem 
o tipo 2. As taxas de incidência do DM tipo 2 aumentam com a 
idade, com taxa média de cerca de 440 por 100.000 por ano em 
torno da sexta década de vida no sexo masculino nos EUA. A 


Quadro 61.1 Diferentes formas de diabetes melito 


Geral — fatores genéticos e outros não definidos precisamente 
Diabetes melito tipo I (antigamente denominado diabetes melito dependente 
de insulina ou DMDI) 
Diabetes melito auto-imune tipo 1 (tipo IA) 
Diabetes melito não-auto-imune ou idiopático tipo 1 (tipo IB) 
Diabetes melito tipo 2 (antigamente denominado diabetes melito 
não-dependente de insulina ou DMNDI) 
Específicas — mutações gênicas definidas 
Diabetes juvenil de início na maturidade (MODY) 
MODY I—mutações do gene do fator nuclear hepático 40. 
MODY 2-—-mutações do gene da glicocinase 
MODY 3-—mutações do gene do fator nuclear hepático lot 
MODY 4-—mutações do fator de determinação pancreático x gênicas 
MODY X-—mutação ou mutações gênicas não-identificadas 
Diabetes e surdez herdados através da mãe (MIDD) 
Mutações do gene do tRNA da leucina mitocondriais 
Mutações do gene da insulina 
Mutações do gene do receptor de insulina 
Diabetes secundário a doença pancreática 
Pancreatite crônica 
Cirurgia 
Diabetes tropical (pancreatite crônica associada a fatores nutricionais e/ou 
tóxicos) 
Diabetes secundário a outras endocrinopatias 
Doença de Cushing 
Administração de glicocorticóides 
Acromegalia 
Diabetes secundário à imunossupressão 
Diabetes associado a síndromes genéticas; p. ex., síndrome de Prader-Willi 


Diabetes associado a terapia farmacológica (ver Quadro 61.5) 
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etnicidade dentro de um país também podem influenciar a incidên- 
cia do DM tipo 2; a taxa média em negros do sexo masculino é de 
540 por 100.000 e a dos índios Pima de cerca de 5.000 por 100.000. 
Ao contrário das taxas de incidência do DM tipo 1, as do DM tipo 
2 são menores na Europa setentrional (100 a 250 por 100.000) do 
que na meridional (Israel, 800 por 100.000). Embora existam dados 
de prevalência para o DM tipo 2, deve-se assinalar que existe um 
número igual de casos não-diagnosticados. 

No mundo atual, existem mais de 125 milhões de pessoas com 
diabetes e, por volta de 2010, acredita-se que esse número irá atingir 
220 milhões (Amos et al., 1997). Alguns pesquisadores acreditam 
que a incidência irá duplicar em 2025. A fregiiência de ambos os 
tipos está aumentando. A razão do aumento do DM tipo 1 não é 
conhecida. A base genética do DM tipo 2 não pode modificar-se 
nesse curto período de tempo; por esse motivo, outros fatores contri- 
buintes, incluindo aumento da idade, obesidade, estilo de vida seden- 
tária e baixo peso ao nascimento, devem ser responsáveis por esse 
dramático aumento. Além disso, o DM tipo 2 está sendo diagnosti- 
cado com notável fregiência em pré-adolescentes e adolescentes. 

Em certos países tropicais, a causa mais comum de diabetes 
consiste em pancreatite crônica associada a fatores nutricionais ou 
tóxicos (uma forma de diabetes secundário). Além disso, em raras 
ocasiões, o diabetes resulta de mutações puntiformes no gene da 
insulina (Chan et al., 1987). A ocorrência de substituições de ami- 
noácidos devido a essas mutações pode resultar na produção de 
insulinas com menor potência ou pode alterar o processamento da 
pró-insulina em insulina (ver anteriormente). Outras mutações 
de genes isolados são responsáveis pelos vários tipos de MODY 
(Hattersley, 1998) e diabetes e surdez herdados através da mãe 
(MIDD, van den Ouwenland et al., 1992) (ver Quadro 61.1). 

Existem componentes genéticos e ambientais em ambos os tipos 
1 e 2 de diabetes melito. Diversos fatores colocam indivíduos em 
alto risco de desenvolver DM tipo 2. Um história familiar positiva 
indica probabilidade da doença. Os estudos de gêmeos idênticos 
mostram uma concordância de 70-80% para o desenvolvimento do 
DM tipo 2 (Newman et al., 1987). Além disso, verifica-se uma alta 
prevalência de DM tipo 2 em filhos de pais com a doença (até 709%), 
bem como nos irmãos de indivíduos acometidos. Os indivíduos com 
peso superior a 20% do peso corporal ideal também correm mais 
risco de desenvolver DM tipo 2. Com efeito, 70% dos indivíduos 
com DM tipo 2 nos EUA são obesos. Certos grupos étnicos exibem 
maior incidência de DM tipo 2 (índios norte-americanos, negros, 
hispânicos, nativos das ilhas Polinésia). Além disso, o comprometi- 
mento da tolerância à glicose previamente identificado, o diabetes 
gestacional, a hipertensão ou a presença de hiperlipidemia signifi- 
cativa estão associados a maior risco de DM tipo 2. Esses dados 
sugerem que existe uma forte base genética para o DM tipo 2; 
todavia, o mecanismo ou mecanismos genéticos envolvidos perma- 
necem desconhecidos. Um defeito nas células À do pâncreas e uma 
redução da sensibilidade tecidual a insulina são ambos necessários 
para que o DM tipo 2 fenotípico se torne aparente. Todavia, o DM 
tipo 2 é uma doença extremamente heterogênea e é provável que 
estejam envolvidos diferentes genes. Além disso, certos fatores am- 
bientais podem desempenhar algum papel. Por conseguinte, o DM 
tipo 2 é considerado uma doença multifatorial. Qualquer combina- 
ção de fatores genéticos e ambientais que ultrapasse determinado 
limiar pode levar ao desenvolvimento do DM tipo 2. Foi estabele- 
cida a base genética do DM tipo 2 num pequeno subgrupo de pa- 
cientes. Metade dos pacientes com um raro tipo de DM tipo 2, 
denominado MODY?2 (diabetes juvenil de início na maturidade), 
apresenta uma mutação do gene da glicocinase como causa primária 
do diabetes. Devido à redução da atividade da glicocinase, esses 
pacientes apresentam aumento do limiar glicêmico para a liberação 
de insulina. Isso, por sua vez, resulta em hiperglicemia leve persis- 
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tente. Essa forma de MODY é familiar, com herança autossômica 
dominante, e parece ser muito distinta do tipo habitual de DM tipo 
2, assim como as outras formas de MODY (ver Quadro 61.1). 

No caso do DM tipo 1, a taxa de concordância para gêmeos 
idênticos é de apenas 25 -50%, sugerindo que as influências tanto 
ambientais quanto genéticas desempenham um importante papel na 
doença. Entretanto, os fatores genéticos no DM tipo 1 são bem 
caracterizados e relacionam-se aos genes que controlam a resposta 
imune. Existem evidências consideráveis de que o DM tipo | possa 
ser causado por uma doença auto-imune das células B do pâncreas. 
São detectados anticorpos contra componentes de células das ilho- 
tas em até 80% dos pacientes com DM tipo 1 no início ou antes da 
instalação da doença clínica. Os anticorpos são dirigidos contra 
antígenos citoplasmáticos e ligados à membrana e incluem anticor- 
pos contra as células das ilhotas e anticorpos dirigidos contra a 
insulina, a ácido glutâmico descarboxilase 65 e 67 (GAD-65 e 67), 
a proteína do choque térmico 65 (HSP-65), a albumina sérica bovina 
e a proteína semelhante à tirosinofosfatase (IA-2 ou IA-2B). 

Embora seja atualmente aceito que esses anticorpos estão corre- 
lacionados com a expressão clínica do DM tipo 1, existem contro- 
vérsias quanto à presença de auto-anticorpos capazes de prenunciar 
o desenvolvimento de diabetes clínico. A maioria dos estudos pros- 
pectivos visando determinar se o DM tipo 1 pode ser previsto com 
base na presença de anticorpos foi realizada em parentes sadios de 
primeiro grau de pacientes diabéticos. Esses estudos determinaram 
que a presença de auto-anticorpos contra a insulina (IAA) confere 
apenas um pequeno risco para o desenvolvimento do DM tipo 1. Já 
a presença de anticorpos contra células das ilhotas (ICA) e de anti- 
corpos GAD em altos títulos, ou de ICA combinados com IAA, 
confere um risco muito alto de desenvolvimento de DM tipo 1 em 
parentes de primeiro grau (Verge et al., 1996). 

Como a maior parte dos estudos visando prever o desenvolvi- 
mento de DM tipo 1 foi efetuada em parentes de primeiro grau de 
pacientes diabéticos, não se sabe se a produção de ICA em indiví- 
duos da população geral confere um risco semelhante para o desen- 
volvimento do diabetes clínico. Os dados disponíveis indicam, em 
sua maioria, que a presença de ICA em indivíduos da população 
geral está associada a um menor risco de desenvolvimento de DM 
tipo 1. Todavia, como nos parentes de primeiro grau de pacientes 
com DM tipo 1, é possível que a presença de mais de uma forma de 
auto-anticorpo nos indivíduos da população geral possa ser um in- 
dicador mais potente do desenvolvimento de diabetes clínico (Bi- 
ngley et al., 1993). Os indivíduos com DM tipo I também tendem a 
apresentar anticorpos dirigidos contra outros tecidos endócrinos, 
incluindo as glândulas supra-renais, paratireóides e tireóide, um fato 
que pode ser clinicamente importante. Além disso, apresentam uma 
incidência maior do que o normal de outras doenças auto-imunes. 


Existe uma associação entre o DM tipo 1 e tipos específicos de antígenos 
leucocitários humanos (HLA), especialmente nos loci B e Dr. Cerca de 90% 
dos pacientes com diabetes | são positivos para HLA-Dr3 e/ou Dr4, em 
comparação com apenas 40% da população geral (Nerup et al., 1984). Em con- 
traste, o haplotipo HLA-Dr2 parece estar negativamente associado à ocorrência 
da doença. Um polimorfismo da cadeia HLA-DQP na posição 57 correlaciona- 
se ainda mais estreitamente com a suscetibilidade ao diabetes (Todd et al., 
1987). O DM tipo 1 está associado a alelos que codificam a alanina, valina ou 
serina na posição 57 da cadeia HLA-DQB, enquanto o ácido aspártico nessa 
posição exibe uma correlação negativa com a doença em caucasianos (ver Dotta 
e Eisenbarth, 1989). Esses achados implicam mecanismos imunes tanto humo- 
rais quanto celulares na etiologia do DM tipo 1. 

O deflagrador da resposta imune permanece desconhecido. A identifica- 
ção dos agentes deflagradores é difícil, visto que pode ocorrer destruição 
auto-imune das células B do pâncreas no decorrer de muitos meses ou 
vários anos antes da instalação da doença manifesta (Srikanta et al., 1983). 
Em cerca de 10% de novos casos de DM tipo 1, não há evidências de 
insulinite autoimune (Imagawa et al., 2000). A American Diabetes Associa- 
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tion e a Organização Mundial de Saúde subdividem essa doença em subtipos 
autoimune (1A) e idiopático (1B). Independentemente das causas, o resulta- 
do final no DM tipo 1 consiste em perda extensa e seletiva de células do 
pâncreas e num estado de deficiência absoluta de insulina. 

A situação no DM tipo 2 não está tão bem definida. A maioria dos estudos 
realizados indica que existe uma redução da massa de células B em pacientes 
com DM tipo 2. A obesidade, a duração do diabetes e a hiperglicemia prevalente 
podem potencialmente confundir a interpretação dos dados; entretanto, os 
estudos que controlaram essas variáveis relataram uma redução de cerca de 
50% no volume de células B em pacientes com DM tipo 2 em comparação com 
indivíduos de controle não-diabéticos (Leahy, 1990). Devido à natureza hete- 
rogênea do DM tipo 2, constatou-se que as concentrações plasmáticas médias 
de insulina de 24 h em pacientes variam desde valores baixos a normais até 
níveis aumentados em comparação com os valores observados em indivíduos 
de controle. Entretanto, é importante perceber que o radioimunoensaio de rotina 
da insulina detecta formas precursoras (pró-insulina) e intermediárias de pró- 
insulina (pró-insulina com clivagem 32/33 e 64/65). Os estudos nos quais foram 
utilizados ensaios específicos para a insulina e a pró-insulina (Temple et al. 
1989) revelaram que os “verdadeiros” valores de insulina em pacientes “hipe- 
rinsulinêmicos” com DM tipo 2 de fato não são superiores nem nitidamente 
inferiores aos valores dos indivíduos do grupo de controle. Por conseguinte, as 
quantidades aumentadas de pró-insulina confundiram a interpretação dos níveis 
subnormais de insulina nos pacientes com DM tipo 2, 

Nos indivíduos sadios, a contribuição da pró-insulina para os níveis 
basais de insulina imunorreativa é pequena. Os intermediários da pró-insuli- 
na representam cerca de 10% da insulina imunorreativa total na veia porta. 
Entretanto, devido à sua meia-vida longa (cerca de 44 min) e à sua depuração 
metabólica 10 vezes mais lenta, a pró-insulina e seus intermediários repre- 
sentam cerca de 20% da insulina imunorreativa circulante, Essa quantidade 
é fisiologicamente insignificante, visto que a pró-insulina possui apenas 
cerca de 5% do efeito metabólico da insulina (Davis et al., 1991b). Entretan- 
to, dados recentes indicam que o número de moléculas semelhantes à pró-in- 
sulina no plasma está aumentado para cerca de 20% ou mais da insulina 
imunorreativa total no DM tipo 2. Além disso, os níveis de pró-insulina au- 
mentam em resposta a qualquer estimulação das células p. 

O DM tipo 2 também está associado a vários defeitos distintos na 
secreção de insulina. A manifestação mais precoce consiste numa perda da 
periodicidade regular da secreção de insulina, Por ocasião do diagnóstico, 
praticamente todos os indivíduos com DM tipo 2 exibem um profundo 
defeito na primeira fase da secreção de insulina em resposta a uma carga 
intravenosa de glicose. As respostas a outros secretagogos (p. ex. isoprote- 
renol ou arginina) são preservadas, embora exista menos potencialização 
pela glicose (Weir et al., 1986; Leahy et al., 1987). Algumas dessas anorma- 
lidades da célula 8 no DM tipo 2 são em parte secundárias à dessensibiliza- 
ção pela hiperglicemia crônica. A relação entre a glicemia de jejum e a 
insulinemia nos indivíduos com DM tipo 2 é complexa. Os pacientes com 
níveis de glicemia em jejum de 6-10 mM (108-180 mg/d/) apresentam níveis 
de insulina em jejum e estimulados iguais aos de indivíduos euglicêmicos de 
controle. Os indivíduos com hiperglicemia mais grave são francamente 
hipoinsulinêmicos. Os níveis de insulina nos pacientes com DM tipo 2 com 
hiperglicemia leve, apesar de semelhantes aos dos indivíduos euglicêmicos 
de controle, na realidade são inapropriadamente baixos, visto que deveriam 
estar aumentados proporcionalmente com o estímulo hiperglicêmico. 


Praticamente todas as formas de diabetes melito são provocadas 
por uma redução da concentração circulante de insulina (deficiência 
de insulina) e por uma redução na resposta dos tecidos periféricos 
ao hormônio (resistência à insulina). Essas anormalidades provo- 
cam alterações no metabolismo dos carboidratos, lipídios, cetonas e 
aminoácidos; a manifestação central da síndrome consiste em hiper- 
glicemia (ver Fig. 61.4). 

A insulina diminui a concentração de glicose no sangue ao inibir 
a produção hepática de glicose e estimular a captação e o metabo- 
lismo da glicose pelo músculo e pelo tecido adiposo (ver Qua- 
dro 61.2). Esses 2 efeitos importantes são observados em diferentes 
concentrações de insulina. A produção de glicose é inibida em 50% 
do máximo por uma concentração de insulina de cerca de 
20 uU/mf, enquanto a utilização da glicose é estimulada por uma 
metade máxima de cerca de 50 uU/m?. 
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Fig. 61.4 Visão geral da ação da insulina. 

e A insulina estimula o armazenamento de glicose no fígado sob a forma de 
glicogênio e, no tecido adiposo, sob a forma de triglicerídios, bem como o 
armazenamento de aminoácidos no músculo sob a forma de proteína. Além 
disso, promove a utilização da glicose no músculo para energia. Essas vias, 
que também são potencializadas pela alimentação, estão indicadas pelas setas 
cinzas. A insulina inibe a degradação dos triglicerídios, do glicogênio e das 
proteínas, bem como a conversão dos aminoácidos em glicose (gliconeogêne- 
se), conforme indicado pelas setas brancas. Essas vias estão aumentadas no 
jejum e nos estados diabéticos. A conversão de aminoácidos em glicose e da 
glicose em ácidos graxos ocorre primariamente no fígado. 


Em ambos os tipos de diabetes, o glucagon (cujos níveis estão 
elevados nos pacientes não-tratados) opõe-se ao efeito da insulina 
sobre o fígado ao estimular a glicogenólise e a gliconeogênese; 
entretanto, possui relativamente pouco efeito sobre a utilização pe- 
riférica da glicose. Assim, no paciente diabético com deficiência de 
insulina ou resistência ao hormônio e hiperglucagonemia, obser- 
vam-se aumento na produção hepática de glicose, redução da cap- 
tação periférica de glicose e diminuição da conversão de glicose em 
glicogênio no fígado (DeFronzo et al., 1992). 

As alterações na secreção de insulina e de glucagon também 
exibem profundos efeitos sobre o metabolismo dos lipídios, cetonas 
e proteínas. Em concentrações abaixo daquelas necessárias para 
estimular a captação de glicose, a insulina inibe a lipase sensível a 
hormônio no tecido adiposo e dessa maneira inibe a hidrólise dos 
triglicerídios armazenados no adipócito. Isso anula a ação lipolítica 
das catecolaminas, do cortisol e do hormônio do crescimento e 
também reduz as concentrações de glicerol (um substrato da glico- 
neogênese) e dos ácidos graxos livres (substrato para produção de 
corpos cetônicos e fonte de energia necessária para a gliconeogêne- 
se). Essas ações da insulina estão deficientes no paciente diabético, 
levando a um aumento da gliconeogênese e da cetogênese. 

O fígado produz corpos cetônicos pela oxidação de ácidos gra- 
xos livres a acetil-CoA, que é então convertida em acetoacetato e 
B-hidroxibutirato. A etapa inicial na oxidação dos ácidos graxos 
consiste no transporte do ácido graxo para a mitocôndria. Isso en- 
volve a interconversão da CoA e ésteres de carnitina de ácidos 


Quadro 61.2 Ações hipoglicêmicas da insulina 
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graxos pela enzima acilcarnitina transferase. A atividade dessa en- 
zima é inibida pela malonil-CoA intramitocondrial, um dos produ- 
tos de síntese dos ácidos graxos. Em condições normais, a insulina 
inibe a lipólise, estimula a síntese de ácidos graxos (aumentando, 
assim, a concentração de malonil-CoA) e diminui a concentração 
hepática de carnitina; todos esses fatores diminuem a produção de 
corpos cetônicos. Já o glucagon estimula a produção de corpos 
cetônicos ao aumentar a oxidação dos ácidos graxos e ao diminuir 
as concentrações de malonil-CoA. No paciente diabético, em parti- 
cular naquele com DM tipo 1, as conseqiiências da deficiência de 
insulina e do excesso de glucagon proporcionam um meio hormonal 
que favorece a cetogênese, podendo levar à cetonemia e acidose na 
ausência de tratamento apropriado (ver Foster, 1984). 

A insulina também intensifica a transcrição da lipoproteína lipa- 
se no endotélio capilar. Essa enzima hidroliza os triglicerídios pre- 
sentes nas lipoproteínas de densidade muito baixa (VLDL) e quilo- 
mícrons, resultando na liberação de partículas de lipoproteína de 
densidade intermediária (IDL) (ver também Cap. 36). As partículas 
de IDL são convertidas pelo fígado nas lipoproteínas de baixa den- 
sidade mais ricas em colesterol (LDL). Por conseguinte, no paciente 
diabético sem tratamento ou tratado inadequadamente, ocorrem hi- 
pertrigliceridemia e hiperolesterolemia com fregiiência. Além disso, 
a deficiência de insulina pode estar associada a uma produção au- 
mentada de VLDL. 

O papel importante da insulina no metabolismo das proteínas 
em geral está apenas clinicamente evidente em pacientes diabéticos 
com controle persistentemente precário da doença. A insulina esti- 
mula a captação de aminoácidos e a síntese de proteínas e inibe a 
degradação protéica no músculo e em outros tecidos; por conseguin- 
te, produz uma redução nas concentrações circulantes da maioria 
dos aminoácidos. A glutamina e a alanina são os principais precur- 
sores aminoácidos para a gliconeogênese. A insulina diminui as 
concentrações de alanina durante condições de euglicemia com hi- 
perinsulinemia. A taxa de aparecimento da alanina é mantida em 
parte pela taxa aumentada de transaminação do piruvato em alanina. 
Entretanto, a utilização da alanina excede acentuadamente a sua 
produção (devido ao aumento da captação hepática e da extração 
fracionada do aminoácido), resultando em queda dos níveis perifé- 
ricos de alanina. No indivíduo diabético hiperglicêmico precaria- 
mente controlado, verifica-se uma conversão aumentada de alanina 
em glicose, contribuindo para a taxa aumentada de gliconeogênese. 
A conversão de maiores quantidades de aminoácidos em glicose 
também resulta em aumento da produção e da excreção de uréia e 
amônia. Além disso, são observadas concentrações circulantes ele- 
vadas dos aminoácidos de cadeia ramificada em consegiiência da 
proteólise aumentada, da redução na síntese de proteínas e da maior 
liberação de aminoácidos de cadeia ramificada do fígado. 

Uma característica quase patognomônica do diabetes melito 
consiste no espessamento da membrana basal capilar e outras altera- 
ções vasculares que ocorrem no decorrer da evolução da doença. O 
efeito cumulativo consiste em estreitamento progressivo da luz dos 
vasos, com consegiiente perfusão inadequada de regiões críticas de 
certos órgãos. A matriz está expandida em muitas paredes vascula- 
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res, na membrana basal da retina e nas células mesangiais do glo- 
mérulo renal (McMillan, 1997). A proliferação celular em muitos 
vasos de grande calibre contribui ainda mais para o estreitamento 
luminal. Essas alterações patológicas contribuem para algumas das 
principais complicações do diabetes, incluindo aterosclerose prema- 
tura, glomerulosclerose intercapilar, retinopatia, neuropatia e ulce- 
ração e gangrena dos membros. 

Foi aventada a hipótese de que o fator responsável pelo desen- 
volvimento da maioria das complicações do diabetes consiste na 
exposição prolongada dos tecidos a concentrações elevadas de gli- 
cose. À hiperglicemia prolongada resulta na formação de produtos 
terminais de glicação avançada (AGE) (Beisswenger, et al., 1995). 
Acredita-se que essas macromoléculas possam induzir muitas das 
anormalidades vasculares que resultam nas complicações do diabe- 
tes (Brownlee, 1995). Os resultados do Diabetes Control and Com- 
plications Trial (DCCT, Estudo Clínico do Controle e das 
Complicações do Diabetes) responderam definitivamente a essa 
questão com a seguinte afirmativa: a maioria das complicações 
diabéticas decorre da exposição prolongada dos tecidos a concentra- 
ções elevadas de glicose. 


O DCCT (DCCT Research Group, 1993) foi um estudo clínico randomi- 
zado e multicêntrico, planejado para comparar a terapia intensiva com a 
terapia convencional do diabetes com relação a seus efeitos sobre o desen- 
volvimento e a progressão das complicações vasculares e neurológicas ini- 
ciais do DM tipo 1. O esquema de terapia intensiva foi planejado para obter 
níveis de glicemia o mais próximo possível da faixa normal com 3 ou mais 
injeções diárias de insulina ou com uma bomba de insulina externa. A terapia 
convencional consistiu em uma ou duas injeções diárias de insulina. Os 2 
grupos de pacientes foram estudados para responder a questões distintas, 
porém relacionadas. A primeira questão foi saber se a terapia intensiva po- 
deria ou não impedir o desenvolvimento de complicações teciduais diabéti- 
cas, como retinopatia, nefropatia e neuropatia (prevenção primária). A se- 
gunda foi saber se a terapia intensiva poderia ou não retardar a progressão 
das complicações teciduais existentes do diabetes (intervenção secundária). 

Os resultados do DCCT foram definitivos. No grupo de prevenção primá- 
ria, a terapia intensiva reduziu o risco médio de desenvolvimento de retinopatia 
em 769%, quando comparada com a terapia convencional, No grupo de interven- 
ção secundária, a terapia intensiva reduziu a progressão da retinopatia em 54%. 
A terapia intensiva diminuiu o risco de nefropatia em 34% no grupo de preven- 
ção primária e em 43% no grupo de intervenção secundária. De forma seme- 
lhante, a neuropatia foi reduzida em cerca de 60% em ambos os grupos. A 
terapia intensiva diminuiu o desenvolvimento de hipercolesterolemia em 34% 
nos grupos combinados. Devido à idade relativamente jovem dos pacientes, 
previu-se que a detecção de diferenças relacionadas com o tratamento nas taxas 
de eventos macrovasculares seria improvável. Entretanto, a terapia intensiva 
reduziu o risco de doença macrovascular em 41% nos grupos combinados. Por 
conseguinte, é evidente que a melhora do controle diário da glicemia nos 
pacientes com DM tipo | pode reduzir e retardar dramaticamente o desenvol- 
vimento de complicações teciduais do diabetes. Um estudo de acompanhamen- 
to mostrou que a redução no risco de retinopatia e nefropatia progressivas 
persiste durante pelo menos 4 anos, mesmo se o controle da glicemia não for 
bem mantido (DCCT Research Group, 2000). 

A incidência aumentada de hipoglicemia grave constituiu uma grave 
complicação da terapia intensiva. Os pacientes que recebem terapia intensiva 
apresentam uma incidência três vezes maior de hipoglicemia grave (nível de 
glicemia inferior a S0 mg/d/ ou 2,8 mM, exigindo assistência de reanimação 
externa) e de coma hipoglicêmico em comparação com os pacientes tratados 
de modo convencional. Por conseguinte, as diretrizes atuais para tratamento, 
fornecidas pela American Diabetes Association, incluem uma contra-indica- 
ção para a implementação de um controle metabólico estrito em lactentes 
com menos de 2 anos de idade e extrema cautela em crianças entre 2 e 7 anos, 
visto que a hipoglicemia pode comprometer o desenvolvimento do cérebro. 
Os pacientes de idade mais avançada com arteriosclerose significativa tam- 
bém podem ser vulneráveis à lesão permanente por hipoglicemia. 

O DCCT foi realizado em pacientes relativamente jovens com DM tipo 1. 
Surgiu a questão de saber se a terapia intensiva proporcionaria ou não benefí- 
cios semelhantes para o indivíduo típico de meia-idade ou idoso com DM tipo 
2. Os resultados do DCCT também se aplicaram a pacientes com DM tipo 2 


Seção XI! HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS DE HORMÔNIOS 


[UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998a,b]. As anormalidades 
oculares, renais e nervosas parecem ser semelhantes no DM de ambos os tipos, 
e é provável que os mesmos mecanismos subjacentes da doença ou mecanismos 
semelhantes operem. Entretanto, devido a uma prevalência maior de doença 
macrovascular, os pacientes de idade mais avançada com DM tipo 2 podem ser 
mais vulneráveis às graves consegiiências da hipoglicemia. Assim, como é o 
caso de todos os portadores de diabetes, o tratamento dos pacientes com DM 
tipo 2 deve ser individualizado. Todavia, os resultados do DCCT e do UKPDS 
sugerem que muitos pacientes sadios sob os demais aspectos com DM tipo 2 
devem procurar obter um controle metabólico estrito. 


Os efeitos tóxicos da hiperglicemia podem resultar do acúmulo 
de produtos não-enzimaticamente glicosilados e de açúcar-álcoois 
osmoticamente ativos, como o sorbitol nos tecidos; os efeitos da 
glicose sobre o metabolismo celular também podem ser responsá- 
veis (Brownlee, 1995). A reação covalente da glicose com a hemo- 
globina fornece um método conveniente para determinar o índice 
integrado do estado glicêmico. A hemoglobina sofre glicosilação no 
seu resíduo de valina aminoterminal, formando o produto de adição 
de glicosilvalina da hemoglobina, denominado hemoglobina Ajc 
(Brownlee, 1995). A meia-vida da hemoglobina modificada é igual 
à do eritrócito (cerca de 120 dias). Como uma quantidade de proteí- 
na glicosilada formada é proporcional à concentração de glicose e 
ao tempo de exposição da proteína à glicose, a concentração de 
hemoglobina Arc na circulação reflete a gravidade do estado glicê- 
mico durante um período extenso (4-12 semanas) antes da coleta da 
amostra. Por conseguinte, uma elevação da hemoglobina Ac de 5 
para 10% sugere uma duplicação prolongada da concentração média 
de glicose no sangue. Embora esse ensaio seja amplamente aplica- 
do, a determinação da glicosilação de proteínas com tempos de 
sobrevida ligeiramente mais curtos (p. ex., albumina) também se 
mostrou útil no controle de pacientes diabéticas grávidas. 


Os produtos glicosilados acumulam-se nos tecidos e podem acabar for- 
mando proteínas de ligação cruzada, denominadas produtos terminais avan- 
gados de glicosilação (Beisswenger et al., 1995). É possível que a glicosila- 
ção não-enzimática seja diretamente responsável pela expansão da matriz 
vascular e das complicações vasculares do diabetes. A atividade proliferativa 
celular modificada nas lesões vasculares de pacientes diabéticos também 
poderia ser explicada por esse processo, visto que os macrófagos parecem ter 
receptores para produtos finais avançados da glicosilação. A ligação dessas 
proteínas aos macrófagos nessas lesões pode estimular a produção de citoci- 
nas, como o fator de necrose tumoral e a interleucina 1, que por sua vez 
induzem cascatas de degradação e proliferação nas células mesenquimatosas 
e endoteliais, respectivamente. 

Podem existir outras explicações para as manifestações tóxicas da hiper- 
glicemia. A glicose intracelular é reduzida a seu açúcar-álcool corresponden- 
te, o sorbitol, pela enzima aldose redutase (Burg e Kador, 1988), e a taxa de 
produção de sorbitol é determinada pela concentração de glicose do ambien- 
te. Isso é particularmente verdadeiro para tecidos como a lente, a retina, a 
parede arterial e as células de Schwann dos nervos periféricos. Em seres 
humanos e roedores diabéticos, esses tecidos apresentam concentrações in- 
tracelulares aumentadas de sorbitol, podendo contribuir para um aumento do 
efeito osmótico e da lesão tecidual. No momento, estão sendo avaliados 
inibidores da aldose redutase para o tratamento da neuropatia e retinopatia 
diabéticas. Os resultados dos estudos com esses agentes até agora foram um 
tanto conflitantes e inconclusivos (revistos por Frank, 1994). 

No tecido neural e talvez em outros tecidos, a glicose compete com o 
mioinositol pelo seu transporte nas células (Greene et al., 1987). A redução 
das concentrações celulares e mioinositol pode contribuir para a alteração da 
função nervosa e a neuropatia. A hiperglicemia também pode intensificar 
a síntese de novo de diacilglicerol, podendo facilitar a ativação persistente da 
proteinocinase C (Lee er al., 1989). 


Terapia com insulina 


A insulina constitui a base do tratamento de praticamente todos 
os pacientes com DM tipo 1 e de muitos pacientes com DM tipo 2. 
Quando necessário, a insulina pode ser administrada por via intra- 
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venosa ou por via intramuscular; entretanto, o tratamento a longo 
prazo baseia-se predominantemente na injeção subcutânea do hor- 
mônio. A administração subcutânea de insulina difere da secreção 
fisiológica do hormônio em pelo menos 2 aspectos importantes: a 
cinética não reproduz a rápida elevação e declínio normais da secre- 
ção de insulina em resposta à ingestão de nutrientes, e a insulina 
difunde-se na circulação periférica em vez de ser liberada na circu- 
lação porta; por conseguinte, o efeito direto da insulina secretada 
sobre os processos metabólicos hepáticos é eliminado. Todavia, 
quando esse tratamento é realizado com cuidado, obtém-se um su- 
cesso considerável. 

As preparações de insulina podem ser classificadas de acordo 
com a sua duração de ação em preparações de ação curta, interme- 
diária e longa, e de acordo com a espécie de origem — humana, suí- 
na, bovina ou mistura de bovina e suína. Hoje, a insulina humana 
tornou-se amplamente disponível como resultado de sua produção 
por técnicas de DNA recombinante. A insulina suína difere da insu- 
lina humana em um aminoácido (alanina em lugar de treonina no 
carboxiterminal da cadeia B, i. e., na posição B30), enquanto a in- 
sulina bovina difere por duas alterações adicionais da cadeia A (a 
treonina e a isoleucina nas posições A8 e AIO são substituídas por 
alanina e valina, respectivamente). Antes da metade da década de 
1970, as preparações de insulina comercialmente disponíveis conti- 
nham pró-insulina ou substâncias semelhantes ao glucagon, poli- 
peptídios pancreáticos, somatostatina e peptídios intestinais vasoa- 
tivos. Esses contaminantes foram evitados com o advento de 
insulinas suínas monocomponentes. No final da década de 1970, foi 
realizado um intenso trabalho para o desenvolvimento da insulina 
humana biossintética. Durante a última década, o uso da insuli- 
na humana tornou-se rapidamente a forma padrão de terapia. 

As propriedades físico-químicas das insulinas humana, porcina 
e bovina diferem devido às suas diferentes sequências de aminoáci- 
dos. A insulina humana, produzida com o uso da tecnologia do 
DNA recombinante, é mais solúvel do que a insulina suína em 
soluções aquosas, devido à presença de treonina (em lugar de alani- 
na), com seu grupo hidroxila adicional. Hoje, a grande maioria das 
preparações é suprida em pH neutro, o que melhora a estabilidade e 
permite o armazenamento por vários dias em temperatura ambiente. 


dades; Para fins terapêuticos, as doses e as concentrações de insulina 
s em unidades (U). Essa tradição data do tempo em que as 
preparações do hormônio eram impuras, e havia necessidade de padronizá- 
las por ensaio biológico. Uma unidade de insulina é igual à quantidade 
a reduzir o nível de glicemia de um coelho em jejum para 
45 mg/d( (2,5 mM). O padrão internacional atual é uma mistura de insulinas 
bovina e suína, que contém 24 U/mg. As preparações homogêneas de insuli- 
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na humana contém entre 25 e 30 U/mg. Quase todas as preparações comer- 
ciais de insulina são fornecidas em solução ou suspensão, numa concentra- 
ção de 100 U/m[, que corresponde a cerca de 3,6 mg de insulina por mililitro 
(0,6 mM). A insulina também está disponível numa solução mais concentra- 
da (500 U/m!) para pacientes que são resistentes ao hormônio. 

Classificação das insulinas. As insulinas de ação curta e rápida são 
soluções de insulina zíncica cristalina regular (injeção de insulina), dissol- 
vida habitualmente num tampão em pH neutro. Essas preparações são as que 
apresentam início mais rápido de ação, porém duração mais curta (ver 
Quadro 61.3). A insulina de ação curta (i. e., regular ou solúvel) deve ser 
habitualmente injetada 30-45 min antes das refeições (Dimitriadis e Gerich, 
1983). A insulina regular também pode ser administrada por via intravenosa 
ou intramuscular. Após a injeção intravenosa, observa-se uma rápida queda 
do nível de glicemia, que habitualmente atinge seu ponto mais baixo em 
20-30 minutos. Na ausência de infusão contínua de insulina, o hormônio é 
rapidamente depurado, e os hormônios contra-reguladores (glucagon, epine- 
frina, norepinefrina, cortisol e hormônio do crescimento) restauram a glicose 
plasmática para valores basais em 2-3 horas. Na ausência de uma resposta 
contra-reguladora normal (p. ex., em pacientes diabéticos com neuropatia 
autônoma), a glicose plasmática permanece suprimida por muitas horas após 
a administração de um “bolo” de insulina de 0,15 U/kg, visto que as ações 
celulares da insulina são prolongadas muito além de sua depuração do 
plasma. As infusões intravenosas de insulina mostram-se úteis em pacientes 
com cetoacidose ou quando as necessidades de insulina podem mudar rapi- 
damente, como p. ex. durante o período perioperatório, o trabalho de parto e 
delivramento e em situações de cuidados intensivos (ver adiante). 

Quando as condições metabólicas são estáveis, a insulina regular costu- 
ma ser administrada por via subcutânea, em combinação com uma prepara- 
ção de ação intermediária ou longa. A insulina de ação curta constitui a única 
forma do hormônio que pode ser utilizada em bombas de infusão subcutânea. 
Para esse propósito, foram desenvolvidas formulações tamponadas especiais 
de insulina regular, que tem menos tendência a cristalizar no equipo durante 
a infusão lenta associada a esse tipo de terapia (Lougheed et al., 1980). 

Nas preparações de insulina atualmente disponíveis, os monômeros de 
insulina nativa estão associados na forma de hexâmeros. E: hexâmeros 
retardam a absorção e reduzem os picos pós-prandiais de insulina injetada 
por via subcutânea. Essa situação insatisfatória estimulou o desenvolvimento 
de vários análogos da insulina de ação curta, que mantém uma configuração 
monomérica ou dimérica. Foram investigados numerosos compostos nessa 
última década (Brange et al., 1990). Entre os análogos testados, 2 deles, a 
insulina lispro e a aspart, demonstraram uma eficácia clínica (Kang et al., 
1991). Esses análogos são absorvidos 3 vezes mais rapidamente que a insu- 
lina humana a partir dos locais subcutâneos. Em consegiiência, observa-se 
uma elevação mais rápida nas concentrações plasmáticas de insulina, com 
resposta hipoglicêmica mais precoce. A injeção dos análogos 15 min antes 
de uma refeição permite um controle glicêmico semelhante ao da injeção de 
insulina humana administrada 30 min antes de uma refeição. A insulina 
humana lispro foi o primeiro análogo de ação curta comercialmente disponí- 
vel. Esse análogo é idêntico à insulina humana, exceto nas posições B28 e 
B29, onde a segiiência dos dois resíduos foi invertida para equivaler à 


Quadro 61.3 Propriedades das preparações de insulina atualmente disponíveis 


AÇÃO, HORAS! 


PROTEÍNA CONTEÚDO DE 

TIPO ASPECTO ADICIONADA ZINCO, mg/100 U TAMPÃO* Início Pico Duração 
Rápida 

Solúvel regular (cristalina) Claro Nenhuma 0,01-0,04 Nenhum 0,5-0,7 1,5-4 5-8 

Lispro Claro Nenhuma 0,02 Fosfato 0,25 0,5-1,5 2-5 
Intermediária 

NPH (isófana) Turvo Protamina 0,016-0,04 Fosfato 1-2 6-12 18-24 

Lenta Turvo Nenhuma 0,2-0,25 Acetato 1-2 6-12 18-24 
Lenta 

Ultralenta Turvo Nenhuma 0,2-0,25 Acetato 4-6 16-18 20-36 

Zíncica com protamina Turvo Protamina 0,2-0,25 Fosfato 4-6 14-20 24-36 

Glargina Claro Nenhuma 0,03 Nenhum 2-5 5-24 18-24 


* As preparações de insulina são fornecidas, em sua maioria, em pH de 7,2-7,4. A glargina é apresentada em pH de 4,0. 
| Trata-se de valores aproximados. Existe considerável variação de um paciente para outro e de um momento pará outro em cada paciente. 
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sequência do IGF-1, um polipeptídio que não se auto-associa. A exemplo da 
insulina regular, a insulina lispro existe na forma de hexâmero nas formula- 
ções comercialmente disponíveis. Ao contrário da insulina regular, a lispro 
dissocia-se quase instantaneamente em monômeros após sua injeção. Ess 
propriedade resulta na sua absorção rápida característica e duração de ação 
mais curta em comparação com a insulina regular. Foi publicada uma revisão 
da experiência clínica com a insulina lispro (Bolli er al., 1999). Foram 
obtidas 2 vantagens terapêuticas com a lispro, em comparação com a insulina 
regular. Em primeiro lugar, a prevalência da hipoglicemia foi reduzida em 
20-30% com a insulina lispro; em segundo lugar, o controle da glicose, 
avaliado pela hemoglobina Ac, melhora moderadamente, porém de forma 
significativa (0,3-0,5%), com a insulina lispro em comparação com a insuli- 
na regular. A insulina aspart é formada pela substituição da prolina por ácido 
aspártico em B28. Isso resulta em diminuição da auto-associação com rela- 
ção aquela observada com a insulina lispro. A exemplo da insulina lispro, a 
insulina aspart sofre rápida dissociação em monômeros após sua injeção. 

As insulinas de ação intermediária são formuladas para permitir a sua 
dissolução mais gradual quando administrada por via subcutânea; por conse- 
guinte, a sua duração de ação é mais longa. As 2 preparações utilizadas com 
mais fregiência são a insulina com protamina neutra de Hagedorn (NPH) 
(suspensão de insulina isófana) e a insulina lenta (suspensão de insulina 
zíncica). A insulina NPH é uma suspensão de insulina num complexo com zin- 
co e protamina em tampão de fosfato. A insulina lenta é uma mistura de insulina 
cristalizada (ultralenta) e amorfa (semilenta) em tampão de acetato, que imita a 
solubilidade da insulina. As propriedades farmacocinéticas das insulinas huma- 
nas de ação intermediária são ligeiramente diferentes daquelas das preparações 
de insulina suína. As insulinas humanas apresentam início de ação mais rápido 
e duração de ação mais curta que as insulinas suínas. Essa diferença pode estar 
relacionada com a natureza mais hidrofóbica da insulina humana, ou as insuli- 
nas humana e suína podem interagir de modo diferente com a protamina e os 
cristais de zinco. Essa diferença pode criar um problema com o momento ideal 
de administração da terapia noturna; as preparações de insulina humana admi- 
nistradas antes do jantar podem não ter uma duração de ação suficiente para 
impedir a hiperglicemia pela manhã. Deve-se assinalar que não há evidências 
de que a insulina lenta ou NPH exerça efeitos farmacodinâmicos diferentes 
quando utilizada em combinação com insulina regular (solúvel) num esquema 
posológico de 2 x/dia (Tunbridge et al., 1989). Em geral, as insulinas de ação 
intermediária são administradas 1 x/dia, antes do desjejum, ou 2 x/dia. Nos 
pacientes com DM tipo 2, a insulina de ação intermediária administrada ao 
deitar pode ajudar a normalizar a glicemia de jejum (Riddle, 1985). Quando se 
mistura a insulina lenta com insulina regular, parte desta última pode formar um 
complexo com a protamina ou o Zn2+ depois de várias horas, podendo retardar 
a absorção da insulina de ação rápida (Colagiuri e Villalobos, 1986). A insulina 
NPH não retarda a ação da insulina regular quando ambas são misturadas 
vigorosamente pelo paciente ou quando estão comercialmente disponíveis 
como mistura (ver adiante; Davis et al., 1991a). 

A insulina ultralenta (suspensão de insulina zíncica expandida) e a 
suspensão de insulina zíncica com protamina são insulinas de ação longa; 
apresentam início de ação muito lento e pico de ação prolongado e relativa- 
mente “plano”. Foi declarado que essas insulinas proporcionam uma concen- 
tração basal de insulina durante todo o dia. A meia-vida longa da insulina 
ultralenta torna difícil a determinação da posologia ótima, visto que são 
necessários vários dias de tratamento para que seja alcançada uma concen- 
tração de insulina circulante em estado de equilíbrio dinâmico. À semelhança 
das insulinas de ação intermediária, a insulina ultralenta bovina-suína exibe 
um curso de ação ainda mais prolongado que o da insulina humana ultralenta. 
As doses administradas 1 ou 2 x/dia são ajustadas de acordo com o nível de 
glicemia em jejum. A insulina zíncica com protamina raramente é emprega- 
da hoje devido a seu curso de ação prolongado e muito imprevisível, não 
sendo mais disponível nos EUA. As preparações de insulina disponíveis para 
uso clínico nos EUA estão relacionadas no Quadro 61.4. 

Na grande maioria dos pacientes, a terapia de reposição com insulina 
inclui insulina de ação intermediária e longa. Nos últimos 15 anos, vem 
sendo pesquisada uma insulina de ação intermediária ideal. A pró-insulina 
humana (HPI) é um composto que se mostrou consideravelmente promis- 
sor. Estudos realizados em animais com pró-insulina suína indicaram que o 
composto consistia num agonista solúvel de insulina de ação intermediária, 
que exercia maior efeito supressor sobre a produção hepática de glicose que 
uma estimulação da redução da glicose periférica. Esse perfil de ação parecia 
favorável para uso clínico em pacientes diabéticos, visto que a produção 
hepática desenfreada de glicose constitui uma característica básica da doen- 
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Quadro 61.4 Preparações de insulina disponíveis nos EUA 


BOVINA/ 


TIPO HUMANA SUÍNA BOVINA SUÍNA 


Rápida 
Injeção de insulina (regular) 
Lispro 
Intermediária 
Suspensão de insulina isófana R s 
(NPH) 
Suspensão de insulina zíncica R s 
(lenta) 
Lenta 
Suspensão de insulina zíncica R — — — 
expandida (ultralenta) 
Insulina glargina 
Misturas 
20% regular/80% NPH 
30% regular/70% NPH 
40% regular/60% NPH 
50% regular/50% NPH 
25% lispro/75% NPH 
50% lispro/50% NPH 


R, RB s RB: P,C,S, PB 
R,RB - — Rs 


FAO A 
| 
| 
| 


NOTA: S, insulinas padronizadas; P, insulinas purificadas; C, insulina concentrada purifica- 
da; R, insulinas humanas recombinantes ou semi-sintéticas; RB, insulinas humanas tam- 
ponadas; PB, insulina tamponada purificada. 


ça, e a disponibilidade de uma insulina hepatoespecífica tenderia a reduzir a 
hiperinsulinemia periférica e o risco associado de hipoglicemia. Os estudos 
preliminares com HPI em seres humanos confirmaram a sua ação relativa- 
mente hepatoespecífica e demonstraram que tinha uma duração de ação 
semelhante à da insulina NPH. Entretanto, os resultados preliminares dos 
estudos clínicos indicaram que a HPI não proporcionava nenhum benefício 
adicional com relação às insulinas humanas já disponíveis e em pouco tempo 
todos os estudos clínicos foram interrompidos devido a uma elevada incidên- 
cia de infarto do miocárdio nos indivíduos tratados com HPI, 

Devido às limitações farmacocinéticas da insulina ultralenta, existe uma 
grande necessidade clínica de um análogo da insulina que não tenha um pico 
de ação significativo. Foram feitas consideráveis pesquisas visando ao de- 
senvolvimento desse tipo de produto. A insulina glargina é o primeiro 
análogo da insulina humana de ação longa a ser aprovado para uso clínico 
nos EUA. A insulina glargina é produzida após 2 alterações da insulina 
humana (Rosskamp e Park, 1999). São acrescentados 2 resíduos de arginina 
à extremidade C terminal da cadeia B e a molécula de asparagina na posição 
A21 da cadeia A é substituída por glicina. A glargina é uma solução transpa- 
rente com pH de 4,0. Esse pH estabiliza o hexâmero de insulina e resulta em 
absorção previsível e prolongada a partir dos tecidos subcutâneos. Devido ao 
pH ácido da insulina glargina, ela não pode ser misturada com as preparações 
de insulina de ação curta disponíveis (insulina regular ou lispro), que são 
formuladas em pH neutro. Até o momento, os estudos clínicos realizados 
revelaram que a insulina glargina pode causar menos hipoglicemia, resultar 
num perfil de absorção “sem pico” contínuo e proporcionar uma melhor 
cobertura de insulina durante 24 h do que a insulina ultralenta, 


Outras abordagens para prolongar a ação de análogos solúveis da insuli- 
na estão em fase de investigação. Uma delas consiste na adição de um ácido 
graxo saturado ao grupo amino £ da LysB29 (Kurtzhals et al., 1997), produ- 
zindo uma insulina acilada. Existem estudos clínicos em andamento com 
esses compostos. 


É preciso enfatizar a ampla variabilidade observada na cinética da ação 
da insulina entre indivíduos e até mesmo no próprio indivíduo. O tempo 
necessário para atingir o efeito hipoglicemiante e os níveis de insulina 
máximos pode variar em 50%. Essa variabilidade resulta pelo menos em 
parte de grandes variações na taxa de absorção subcutânea e com frequência 
afirma-se que ela é mais perceptível com as insulinas de ação intermediária 
e longa. Entretanto, dados mais recentes demonstraram que a administração 
de insulina regular pode resultar numa variabilidade semelhante (Davis 
etal., 1991a). Quando essa variabilidade está associada a variações normais 
na dieta e no exercício, é algumas vezes surpreendente verificar como muitos 
pacientes alcançam efetivamente um bom controle dos níveis de glicemia. 


61 INSULINA, HIPOGLICEMIANTES ORAIS E A FARMACOLOGIA DO PÂNCREAS ENDÓCRINO. 


Indicações e objetivos da terapia. A adminis- 
tração subcutânea de insulina constitui o tratamento 
primário para todos os pacientes com DM tipo 1, 
para pacientes com DM tipo 2 que não são adequa- 
damente controlados com dieta e/ou agentes hipogli- 
cemiantes orais e para pacientes com diabetes pós- 
pancrectomia ou diabetes gestacional (American 
Diabetes Association, 1999). Além disso, a insulina 
é crítica para o controle da cetoacidose diabética e 
desempenha um importante papel no tratamento do 
coma hiperglicêmico não-cetótico e no controle pe- 
rioperatório de pacientes com DM de ambos os tipos. 
Em todos os casos, a meta é a normalização não 
apenas da glicemia, mas também de todos os aspec- 
tos do metabolismo; o último objetivo é difícil de 
alcançar. O tratamento ideal requer uma abordagem 
coordenada de dieta, exercício e administração de 
insulina. A seguir, é fornecido um breve resumo dos 
princípios da terapia. (Para uma descrição mais deta- 
lhada, ver LeRoith et al., 2000.) 

Pode-se obter uma quase normoglicemia em pa- 
cientes com múltiplas doses diárias de insulina ou 
com a denominada terapia com bomba. A meta a ser 
alcançada consiste numa concentração sanguínea 
de glicose em jejum situada entre 90 e 120 mg/d( 
(5-6,7 mM) e num valor pós-prandial de 2 h < 
150 mg/d/ (8,3 mM). Nos pacientes menos discipli- 
nados ou naqueles com respostas defeituosas a hor- 
mônios contra-reguladores, pode ser necessário acei- 
tar concentrações sanguíneas mais elevadas de 
glicose em jejum [p. ex., 140 mg/d/ (7,8 mM), bem 
como concentrações pós-prandiais > 2 h [200- 
250 mg/d( (11,1 a 13,9 mM)]. 


EFEITO DA INSULINA 


0:12h O 
12-24h E 


Necessidades diárias. A produção de insulina por uma 
pessoa normal, sadia e magra situa-se entre 18 e 40 U/dia ou 
cerca de 0,2-0,5 U/kg de peso corporal/dia (Polonsky e Ru- 
benstein, 1986). Cerca de metade dessa quantidade é secretada 
no estado basal e a outra metade em resposta às refeições. Por 
conseguinte, a secreção basal é de cerca de 0,5-1 U/h; depois 
de uma carga de glicose oral, a secreção de insulina pode 
aumentar até 6 U/h (Waldhausl et al., 1979). Nos indivíduos 
não-diabéticos, obesos e resistentes à insulina, a secreção de 
insulina pode aumentar 4 vezes ou mais. A insulina é secreta- 
da na circulação porta e cerca de 50% são destruídos pelo 
fígado antes que alcance a circulação sistêmica, 

Numa população mista de pacientes com DM tipo 1, a 
dose média de insulina em geral é de 0,6-0,7 U/kg de peso corporal/dia, com 
faixa de 0,2-1 U/kg/dia. Em geral, os pacientes obesos necessitam de uma 
dose maior (cerca de 2 U/kg/dia), devido à resistência dos tecidos periféricos 
à insulina. Os pacientes que necessitam de menos de 0,5 U/kg de insulina por 
dia podem apresentar alguma produção endógena de insulina ou são mais 
sensíveis ao hormônio devido a um bom condicionamento físico. Como nos 
indivíduos não-diabéticos, a necessidade diária de insulina pode ser dividida 
em necessidades basais e pós-prandiais. A dose basal suprime o débito 
hepático de glicose; em geral, corresponde a 40-60% da dose diária. A dose 
necessária para o metabolismo dos nutrientes após as refeições é habitual- 
mente administrada antes dessas. Com fregiiência, a insulina tem sido admi- 
nistrada como dose única diária de insulina de ação intermediária, isolada- 
mente ou em combinação com insulina regular. Esse esquema raramente é 
suficiente para atingir um verdadeiro estado de euglicemia e, tendo em vista 
as evidências do DCCT de que a hiperglicemia constitui o principal determi- 
nante das complicações a longo prazo do diabetes, são utilizados esquemas 
mais complexos para atingir essa meta, incluindo combinações de insulinas 
de ação intermediária ou longa com insulina regular. 

Na Fig. 61.5 fornecemos vários esquemas posológicos comumente utili- 
zados que incluem misturas de insulina administrada em 2 ou 3 injeções 
diárias (LeRoith et al., 2000). O esquema mais fregientemente utilizado é o 
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Fig. 61.5 Esquemas comuns de multidoses de insulina. 
e A. Um esquema típico “misto repartido”, que con 
de insulina regular (regular ou lispro) e de ação intermediária (NPH ou lenta). B. Variação em 
que a dose noturna de insulina de ação intermediária é retardada até a hora de deitar, a fim de 
aumentar a quantidade de insulina disponível na manhã seguinte. C. Esquema que incorpora a 
insulina ultralenta ou glargina. D. Variação que inclui ii 
ções, com insulina de ação intermediária no jejum e ao deitar. E. Padrões de administração de 
insulina com esquema de infusão subcutânea contínua. 


ste em duas injeções diárias de uma mistura 


sulina de ação curta antes das refei- 


denominado esquema “misto-repartido”, envolvendo uma injeção antes do 
desjejum e do jantar de uma mistura de insulinas de ação regular e interme- 
diária (Fig. 61.54). Quando a insulina NPH ou lenta administrada antes do 
jantar não é suficiente para controlar a hiperglicemia durante a noite, a dose 
noturna pode ser dividida numa dose de insulina regular antes do jantar, 
seguida de insulina NPH ou lenta ao deitar (Fig. 61.5B). Tanto os indivíduos 
normais quanto os diabéticos apresentam maior necessidade de insulina nas 
primeiras horas da manhã, o que foi denominado “fenômeno do amanhecer” 
(Blackard et al., 1989). Isso torna a cinética e o momento de administração 
da dose noturna de insulina de suma importância. 

Um esquema alternativo que está tendo ampla aceitação envolve múltiplas 
injeções diárias, consistindo na administração basal de uma insulina de ação 
intermediária ou longa (antes do desjejum ou ao deitar, ou em ambos os 
momentos) e injeções pré-prandiais de uma insulina de ação curta (Fig. 61.5€). 
Esse esquema posológico assemelha-se muito ao padrão de administração de 
insulina obtido com uma bomba de infusão subcutânea (Fig. 61.5E), exceto por 
ser possível controlar e variar a taxa basal de infusão de insulina com mais 
precisão com o uso de uma bomba (Kitabchi et al., 1983). 

Em todos os pacientes, a dose exata de insulina é escolhida mediante 
monitoração cuidadosa dos parâmetros finais terapêuticos. Essa abordagem 
é facilitada pelo uso de monitores domiciliares de glicose e pelas determina- 
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ções das concentrações de hemoglobina Arc. É preciso ter um cuidado 
especial quando o paciente apresenta outras doenças subjacentes, deficiên- 
cias em outros sistemas endócrinos (p. ex., insuficiência adrenocortical ou 
hipofisária) ou resistência significativa à insulina. 


Fatores que afetam a absorção de insulina. O grau de controle 
das concentrações plasmáticas de glicose pode ser modificado por 
alterações na absorção de insulina, por fatores que alteram a ação da 
insulina, dieta, exercício e outros fatores, muitos dos quais pro- 
vavelmente não estão definidos. Os fatores que determinam a taxa 
de absorção da insulina após administração subcutânea incluem o 
local de injeção, o tipo de insulina, o fluxo sanguíneo subcutâneo, a 
atividade muscular regional no local da injeção, o volume e a con- 
centração da insulina injetada e a profundidade da injeção (a insuli- 
na terá um início de ação mais rápido quando administrada por via 
intramuscular que por via subcutânea). 

Quando a insulina é injetada por via subcutânea, pode-se obser- 
var uma “fase de latência” inicial, seguida de taxa de absorção lenta, 
porém uniformemente crescente. A fase de latência inicial pratica- 
mente desaparece quando se injeta uma concentração ou volume 
reduzido de insulina. 

Em geral, a insulina é injetada nos tecidos subcutâneos do abdo- 
me, nádega, parte anterior da coxa ou parte dorsal do braço. A 
absorção costuma ser mais rápida a partir da parede abdominal, 
seguida pelo braço, pela nádega e pela coxa (Galloway et al., 1981). 
Tradicionalmente, a mudança dos locais de injeção de insulina tem 
sido recomendada para evitar a ocorrência de lipo-hipertrofia ou 
lipoatrofia, embora essas condições tenham menos tendência a 
ocorrer com as preparações altamente purificadas de insulina. Quan- 
do um paciente deseja injetar a insulina na área abdominal, o local 
das injeções pode ser mudado em toda essa área, eliminando-se 
assim o local de injeção como causa de variabilidade na taxa de 
absorção. Atualmente, o abdome constitui o local preferido de inje- 
ção pela manhã, visto que a insulina é absorvida cerca de 20-30% 
mais rapidamente a partir desse local que no braço. Quando o pa- 
ciente se recusa a injetar o hormônio na área abdominal, é preferível 
escolher um local de injeção consistente para cada componente do 
tratamento com insulina (p. ex., a dose antes do jejum na coxa e a 
dose noturna no braço). 

Vários outros fatores podem afetar a absorção de insulina. O 
aumento do fluxo sanguíneo cutâneo (produzido por massagem, 
banhos quentes e exercício) eleva a taxa de absorção. Na posição 
ereta, o fluxo sanguíneo cutâneo diminui de modo considerável nas 
pernas e em menor grau na parede abdominal. A taxa de absorção e 
a duração de ação são afetadas por alterações no volume ou na 
concentração da insulina injetada. Quando a insulina regular é mis- 
turada com insulina lenta, parte da primeira é modificada, produzin- 
do uma perda parcial do componente de ação rápida (Galloway 
etal., 1981). Esse problema torna-se ainda mais grave quando a 
insulina regular é misturada com insulina ultralenta. Por conseguin- 
te, as injeções de misturas de preparações de insulina devem ser 
feitas sem qualquer demora. Observa-se menos demora na absorção 
da insulina regular quando ela é misturada com insulina NPH. Há 
no comércio combinações mistas estáveis de insulina NPH e insuli- 
na regular nas proporções de 50:50, 60:40, 70:30 e 80:20 respecti- 
vamente; nos EUA, apenas as combinações 70:30 e 50:50 estão 
disponíveis. Além disso, dispõe-se de combinações de insulina lis- 
pro e insulina NPH nos EUA (Quadro 61.4). “Dispositivos prontos 
para aplicação” contendo insulinas regular, lispro, NPH ou insulinas 
regular/NPH pré-misturadas ou lispro/NPH provaram ser populares 
com muitos pacientes diabéticos. Num pequeno grupo de pacientes, 
constatou-se a ocorrência de degradação subcutânea da insulina, 
exigindo a injeção de grandes quantidades de insulina para controle 
metabólico adequado (Schade e Duckworth, 1986). 


HORMÔNIOS 


Dispõe-se de sistemas de injetor a jato que permitem ao paciente receber 
“injeções” subcutâneas de insulina sem agulha. Esses dispositivos são bas- 
tante caros e problemáticos, porém são preferidos por um pequeno número 
de pacientes. A dispersão da insulina por toda uma área de tecido subcutâneo 
deve aumentar a taxa de absorção das insulinas regular e intermediária 
(Malone et al., 1986); entretanto, esse resultado nem sempre foi observado 
(Galloway et al., 1981). 

A administração subcutânea de insulina resulta na formação de anticorpos 
TgG antiinsulina. As preparações mais antigas e impuras de insulinas de origem 
animal resultavam na produção muito maior de anticorpos do que as prepara- 
ções mais recentes purificadas de insulina suína ou bovina e insulina humana 
recombinante. Existem controvérsias quanto ao fato de a terapia crônica com 
insulina humana reduzir ou não a produção de anticorpos em comparação com a 
insulina suína monocomponente. Independente disso, é evidente que a insulina 
humana é imunogênica. Na grande maioria dos pacientes que recebem trata- 
mento com insulina, a presença de anticorpos antiinsulina circulantes não 
modifica a farmacocinética do hormônio injetado. 

Em raros pacientes que apresentam título elevado de anticorpos antiin- 
sulina, a cinética de ação da insulina regular pode assemelhar-se à de uma 
insulina de ação intermediária, que por sua vez pode tornar-se de ação mais 
longa. Esses efeitos podem levar a uma hiperglicemia pós-prandial aumen- 
tada (devido à ação diminuída da insulina regular), porém ao desenvolvimen- 
to de hipoglicemia noturna (em consegiência da ação prolongada da insulina 
intermediária). 

Os anticorpos IgG podem atravessar a placenta, aumentando a possibili- 
dade de que os anticorpos antiinsulina possam provocar hiperglicemia fetal 
através da neutralização da insulina fetal. Já a hipoglicemia fetal ou neona- 
tal pode resultar da liberação indesejável ou imprevisível de insulina dos 
complexos insulina-anticorpo. Constatou-se que a mudança de preparações 
de insulina bovina/suína para a insulina monocomponente reduz a formação 
de anticorpos antiinsulina, levando à recomendação de que apenas a insulina 
humana seja utilizada durante a gravidez (Chertow et al., 1988). 


Infusão subcutânea contínua de insulina. Existem diversas 
bombas disponíveis para terapia com infusão subcutânea contínua 
de insulina (CSII) (Kitabchi er al., 1983). A terapia com CSII ou 
com o uso de “bombas” não é apropriada para todos os pacientes, 
visto que exige considerável atenção, especialmente durante as fa- 
ses iniciais do tratamento. Entretanto, para pacientes interessados 
em terapia intensiva com insulina, o uso de uma bomba pode cons- 
tituir uma alternativa atraente para as várias injeções diárias neces- 
sárias. A maioria das bombas modernas permite uma infusão basal 
constante de insulina e fornece a opção de diferentes taxas de infu- 
são durante o dia e a noite, de modo a ajudar a evitar o “fenômeno 
do amanhecer” e as injeções em bolo, que são programadas de 
acordo com o volume e a natureza da refeição. 

A terapia com uso de bomba apresenta alguns problemas pecu- 
liares. Como toda a insulina empregada é de ação curta, e existe uma 
quantidade mínima de insulina no reservatório subcutâneo em qual- 
quer momento determinado, pode-se verificar o rápido desenvolvi- 
mento de deficiência de insulina e cetoacidose com níveis elevados 
inesperados de potássio se a terapia for acidentalmente interrompi- 
da. Embora as bombas modernas tenham dispositivos de advertên- 
cia, que detectam alterações na pressão da linha, podem surgir pro- 
blemas mecânicos, como falha da bomba, deslocamento da agulha, 
agregação da insulina na via de infusão e torção acidental do cateter 
de infusão. Existe também a possibilidade de abscessos subcutâneos 
e celulite. A seleção dos pacientes mais apropriados é de suma 
importância para o sucesso da terapia com uso de bomba. Para 
compensar os problemas potenciais mencionados, a terapia com uso 
de bomba é capaz de produzir um perfil mais fisiológico de reposi- 
ção de insulina durante o exercício (quando a produção do hormô- 
nio está diminuída) e portanto menos hipoglicemia do que as inje- 
ções subcutâneas tradicionais. 

Reações adversas. Hipoglicemia. A hipoglicemia constitui a 
reação adversa mais comum à insulina. Pode resultar de uma dose 
inapropriadamente grande, de um desequilíbrio entre o momento da 
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liberação máxima de insulina e a ingestão de alimento, ou da super- 
posição de fatores adicionais que aumentam a sensibilidade à insuli- 
na (insuficiência supra-renal, insuficiência hipofisária) ou a captação 
de glicose independente de insulina (exercício). Quanto mais vigoro- 
sa a tentativa de obter a euglicemia, mais frequentes os episódios de 
hipoglicemia. No Diabetes Control Complications Trial a incidência 
de reações hipoglicêmicas graves foi três vezes maior no grupo de 
terapia intensiva com insulina do que no grupo de terapia convencio- 
nal (DCCT Research Group, 1993). Os episódios hipoglicêmicos 
mais leves, porém significativos, foram muito mais comuns que as 
reações graves, e a sua fregiência também aumentou com a terapia 
intensiva. A hipoglicemia constitui o principal risco que deve ser 
avaliado em relação a quaisquer benefícios da terapia intensiva. 

Existe uma hierarquia de respostas fisiológicas à hipoglicemia. 
A resposta inicial consiste numa redução da secreção endógena de 
insulina, quando, na presença de um nível plasmático de glicose de 
cerca de 70 mg/d/ (3,9 mM), são então liberados os hormônios 
contra-reguladores: epinefrina, glucagon, hormônio do crescimento, 
cortisol e norepinefrina. Os sintomas de hipoglicemia são inicial- 
mente detectados com níveis plasmáticos de glicose de 60-80 mg/d( 
(3,3-3,9 mM). Em geral, os primeiros sintomas observados consis- 
tem em sudorese, fome, parestesias, palpitações, tremor e ansieda- 
de, principalmente de origem autônoma. Dificuldade de concentra- 
ção, confusão, fraqueza, sonolência, sensação de calor, tonteira, 
visão embaçada e perda da consciência são descritas como sintomas 
neuroglicopênicos e em geral ocorrem com níveis plasmáticos de 
glicose mais baixos que os sintomas autônomos. No indivíduo nor- 
mal, os níveis plasmáticos de glicose são rigorosamente regulados, 
ocorrendo hipoglicemia apenas em raras condições. 

O glucagon constitui o hormônio contra-regulador predominan- 
te na hipoglicemia aguda em pacientes com DM tipo 1 recém-diag- 
nosticada e nos indivíduos normais. Quando a hipoglicemia é pro- 
longada, as catecolaminas, o cortisol e o hormônio do crescimento 
tornam-se mais importantes. Nos indivíduos com DM tipo 1 de 
duração mais prolongada, a resposta secretora do glucagon à hipo- 
glicemia torna-se deficiente, porém ainda existe uma contra-regula- 
ção eficaz da glicose, visto que a epinefrina desempenha um papel 
compensatório. Assim, os indivíduos com DM tipo 1 tornam-se 
dependentes da epinefrina para a contra-regulação e, se esse meca- 
nismo se tornar deficiente, a incidência de hipoglicemia grave au- 
menta. Isso ocorre em pacientes com diabetes de longa duração que 
apresentam neuropatia autônoma. A ausência de glucagon e de epi- 
nefrina pode levar à hipoglicemia prolongada, particularmente du- 
rante a noite, quando alguns indivíduos podem apresentar níveis 
plasmáticos extremamente baixos de glicose por várias horas. A 
hipoglicemia grave pode levar a convulsões e ao coma. 

Além da neuropatia autônoma, várias síndromes relacionadas de 
contra-regulação deficiente contribuem para a incidência aumenta- 
da de hipoglicemia grave em pacientes com DM tipo 1 sob trata- 
mento intensivo. Incluem desapercebimento hipoglicêmico, altera- 
ção dos limiares para a liberação dos hormônios contra-reguladores 
e secreção deficiente de hormônios contra-reguladores (revisão de 
Cryer 1992, 1993). 


Com a fácil disponibilidade da monitoração domiciliar da glicose, é 
possível documentar a presença de hipoglicemia na maioria dos pacientes 
que apresentam sintomas sugestivos. A hipoglicemia que ocorre durante o 
sono pode ser difícil de detectar, mas deve ser suspeita com base numa 
história de cefaléias matinais, sudorese noturna ou sintomas de hipotermia. 
A hipoglicemia noturna foi proposta como causa de hiperglicemia matinal 
em pacientes com DM tipo 1. Essa síndrome, conhecida como fenômeno de 
Somogyi, é supostamente devida a uma elevação dos hormônios contra-regu- 
ladores em resposta à hipoglicemia noturna. A existência do fenômeno de 
Somogyi foi recentemente questionada, visto que vários grupos de pesquisa- 
dores não foram capazes de reproduzi-lo. Além disso, sabe-se hoje que as 
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respostas contra-reguladoras neuroendócrinas estão seriamente diminuídas 
com a duração da doença e o controle intensivo. Por conseguinte, é imprová- 
vel que, nos pacientes com respostas neuroendócrinas reduzidas à hipoglice- 
mia, as respostas contra-reguladoras noturnas à hipoglicemia possam ser 
responsáveis pela hiperglicemia matinal. Por conseguinte, não se pode reco- 
mendar atualmente a prática de reduzir as doses noturnas de insulina em 
indivíduos com DM tipo | que apresentam hiperglicemia matinal. É mais 
provável que a hiperglicemia matinal seja causada por uma ação reduzida da 
insulina de ação intermediária injetada, que ocorre em conjunto com o 
fenômeno do amanhecer. A abordagem terapêutica atual recomendada para 
o tratamento da hiperglicemia matinal consiste na administração de maior 
quantidade de insulina intermediária na noite anterior, talvez ao deitar, ou em 
aumentar a taxa basal de uma bomba de CSII entre 3 e 7 h da manhã. 

Todos os pacientes diabéticos que recebem insulina devem reconhecer 
os sintomas de hipoglicemia, levar consigo alguma forma de glicose de fácil 
ingestão e portar um cartão de identificação ou pulseira contendo informa- 
ções médicas pertinentes. Quando possível, os pacientes que suspeitam estar 
apresentando hipoglicemia devem determinar a concentração de glicose. A 
hipoglicemia leve a moderada pode ser tratada simplesmente com a ingestão 
de glicose. Quando a hipoglicemia for grave, deve ser tratada com glicose 
intravenosa ou com injeção de glucagon (ver adiante). 

Alergia e resistência à insulina. Apesar da ocorrência de uma notável 
redução na incidência de resistência e reações alérgicas à insulina com o uso 
da insulina humana ou de preparações altamente purificadas do hormônio, 
essas reações ainda são observadas em conseqiiência de reações às pequenas 
quantidades de insulina agregada ou desnaturada existentes em todas as 
preparações, a contaminantes secundários ou à sensibilidade a um dos com- 
ponentes adicionados à insulina na sua formulação (protamina, Zn?+, fenol 
etc.). As manifestações alérgicas mais fregientes consistem em reações 
cutâneas locais mediadas por IgE, embora em raras oca os pacientes 
possam desenvolver respostas sistêmicas potencialmente fatais ou resistên- 
cia à insulina devido à produção de anticorpos IgG (Kahn e Rosenthal, 1979). 
Deve-se procurar identificar a causa subjacente da resposta de hipersensibi- 
lidade através da determinação de anticorpos IgE e IgG insulinoespecíficos. 
O teste cutâneo também é útil; todavia, muitos pacientes exibem reações 
positivas à insulina intradérmica, sem apresentar quaisquer efeitos adversos 
à insulina subcutânea. Se o paciente apresentar reações alérgicas à insulina 
mista bovina/suína, deve-se utilizar insulina humana. Caso persista a alergia, 
pode-se recorrer à dessensibilização, que é bem-sucedida em cerca de 50% 
dos casos. Os anti-histamínicos podem proporcionar alívio nos pacientes 
com reações cutâneas, enquanto os glicocorticóides tem sido utilizados em 
pacientes com resistência à insulina ou com reações sistêmicas mais graves. 

Lipoatrofia e lipo-hipertrofia. A atrofia da gordura subcutânea no local 
de injeção da insulina (lipoatrofia) constitui provavelmente uma variante de 
uma resposta imune à insulina, enquanto a lipo-hipertrofia (aumento dos 
depósitos de gordura subcutânea) tem sido atribuída à ação lipogênica de 
altas concentrações locais de insulina (LeRoith et al., 2000). Ambos os 
problemas podem estar relacionados com algum contaminante na insulina; 
são raros com as preparações mais purificadas. Entretanto, é frequente a 
ocorrência de hipertrofia com as insulinas humanas, quando os pacientes se 
auto-injetam repetidamente o hormônio no mesmo local. Quando surgem 
esses problemas, podem causar absorção irregular da insulina, bem como 
problemas estéticos. O tratamento recomendado consiste em evitar as áreas 
hipertróficas ao utilizar outros locais de injeção, bem como em injetar a 
insulina na periferia dos locais atróficos, numa tentativa de restaurar o tecido 
adiposo subcutâneo. 

Edema por insulina. Verifica-se o desenvolvimento de algum grau de 
edema, distensão abdominal e visão embaçada em muitos pacientes diabéti- 
cos com hiperglicemia grave ou cetoacidose controlados com insulina 
(Wheatley e Edwards, 1985). Isso está associado a um ganho de peso de 
0,5-2,5 kg. Em geral, o edema desaparece espontaneamente em vários dias a 
uma semana, a não ser que haja alguma doença cardíaca ou renal subjacente. 
O edema é atribuído primariamente à retenção de Na+, embora também possa 
contribuir o aumento da permeabilidade capilar associado ao controle meta- 
bólico inadequado. 


Tratamento da cetoacidose e de outras situações especiais 
com insulina. Os pacientes diabéticos agudamente doentes podem 
apresentar distúrbios metabólicos graves ou lábeis o suficiente para 
justificar a administração intravenosa de insulina. Esse tratamento é 
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mais apropriado em pacientes com cetoacidose (Schade e Eaton; 
1983; Kitabchi, 1989). Embora tenha havido alguma controvérsia 
sobre a dose apropriada, a infusão de uma dose relativamente baixa 
de insulina (0,1 U/kg/h) irá produzir concentrações plasmáticas de 
insulina de cerca de 100 uU/m/ — um nível suficiente para inibir a 
lipólise e a gliconeogênese por completo e produzir uma estimula- 
ção quase máxima da captação de glicose nos indivíduos normais. 
Na maioria dos pacientes com cetoacidose, os níveis de glicemia 
caem em cerca de 10%/h; a acidose é corrigida mais lentamente. À 
medida que prossegue o tratamento, pode ser necessário administrar 
glicose juntamente com insulina para evitar a hipoglicemia, permi- 
tindo a depuração de todas as cetonas. Alguns médicos preferem 
iniciar a terapia com uma dose de ataque de insulina, mas essa tática 
parece desnecessária, visto que as concentrações do hormônio no 
estado de equilíbrio dinâmico são atingidas em 30 min com uma 
infusão constante. Os pacientes em coma hiperglicêmico não-cetó- 
tico são fregiientemente mais sensíveis à insulina que aqueles com 
cetoacidose. A reposição apropriada de líquidos e eletrólitos cons- 
titui uma parte integrante da terapia em ambas as condições, visto 
que existe sempre um déficit significativo. Independentemente do 
esquema exato de insulina empregado, a chave para a terapia eficaz 
consiste na monitoração cuidadosa e frequente do estado clínico do 
paciente, da glicose e dos eletrólitos. Um erro freqiiente no controle 
desses pacientes consiste em não administrar insulina subcutânea 
pelo menos 30 min antes da interrupção da terapia intravenosa. Isso 
é necessário devido à meia-vida muito curta da insulina. 

A administração intravenosa de insulina também é adequada 
para o tratamento de pacientes diabéticos no período perioperatório 
e durante o parto. Entretanto, existem controvérsias quanto à via 
ideal de administração da insulina durante a cirurgia. Embora al- 
guns médicos prefiram a administração subcutânea, muitos reco- 
mendam atualmente a infusão intravenosa de insulina. Os 2 proto- 
colos mais amplamente utilizados para a administração intravenosa 
de insulina são o esquema de velocidade variável (Watts et al., 
1987) e o método de infusão de glicose, insulina e potássio (GIK) 
(Thomas et al,, 1984). Ambos os protocolos proporcionam níveis 
plasmáticos estáveis de glicose, líquidos e eletrólitos durante o pe- 
ríodo operatório e o pós-operatório. Apesar dessas recomendações, 
muitos médicos dão aos pacientes metade de sua dose diária normal 
de insulina na forma de insulina de ação intermediária por via sub- 
cutânea pela manhã, antes da cirurgia, e a seguir administram infu- 
sões de glicose a 5% durante a cirurgia para manter as concen- 
trações de glicose. Embora essa abordagem possa ser satisfatória em 
alguns pacientes, o uso de uma insulina com duração de ação inter- 
mediária proporciona menos controle de minuto-a-minuto do que o 
possível com um esquema intravenoso. Os dados limitados disponí- 
veis sobre esse assunto indicam que os esquemas por via intraveno- 
sa são superiores à injeção subcutânea de insulina em pacientes 
submetidos a cirurgia. 


Interações farmacológicas e metabolismo da glicose. Numerosos fár- 
macos podem provocar hipoglicemia ou hiperglicemia, ou podem alterar a 
resposta dos pacientes diabéticos a seus esquemas terapêuticos em uso (ver 
Koffler et al., 1989; Seltzer, 1989). No Quadro 61.5 fornecemos uma relação 
de alguns fármacos com efeitos hipoglicemiantes ou hiperglicemiantes e 
seus supostos locais de ação. 

Além da insulina e dos hipoglicemiantes orais, os estados de hipoglicemia 
induzidos por fármacos mais comuns são aqueles causados por etanol, antago- 
nistas dos receptores B-adrenérgicos e salicilatos. A principal ação do etanol 
consiste em inibir a gliconcogênese. Esse efeito não constitui uma reação 
idiossincrásica, porém é observado em todos os indivíduos. Nos pacientes 
diabéticos, os antagonistas dos receptores B-adrenérgicos estão associados ao 
risco de hipoglicemia em virtude de sua capacidade de inibir os efeitos das 
catecolaminas sobre a gliconeogênese e a glicogenólise. Esses agentes também 
podem mascarar os sintomas mediados pelo sistema simpático, associados à 
queda dos níveis de glicemia (p. ex., tremor e palpitações). Já os salicilatos 
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Quadro 61.5 Alguns fármacos que causam hipoglicemia ou hiperglicemia 


POSSÍVEL LOCAL DE AÇÃO 


FÁRMACO Pâncreas Fígado Periferia | Outros 


Fármacos com efeitos hipoglicêmicos 
Antagonistas dos receptores sh + + 
B-adrenérgicos 
Salicilatos + 
Indometacina* 
Naproxeno* 
Etanol + á 
Clofibrato + 
Inibidores da enzima conversora + 
de angiotensina 
Lit + + 
Teofilina + 
Cair + 
Bromocriptina + 
Mebendazol + 
Sulfonamidas + 
Sulbactama/ampicilina* 
Tetraciclina* 
Piridoxina + 
Pentamidina? E 
Fármacos com efeitos hiperglicêmicos 
Epinefrina + + + 
Glicocorticóides + 
Diuréticos + + 
Diazóxido ud 
Agonistas dos receptores + + + 
Bo-adrenérgicos 
Bloqueadores dos canais de Ca?+ 
Fenitoína 
Clonidina 
Bloqueadores dos receptores Ho 
Pentamidina” + 
Morfina 
Heparina + 
Ácido nalidíxico ? 
Sulfimpirazona* 
Maconha + 
Nicotina* 


+ 


+++ + 


E 


* Embora se tenha relatado que esses fármacos possuem um efeito sobre o controle do 
diabetes, não existem dados conclusivos a respeito de seus efeitos sobre o metabolismo 
dos carboidratos. 

£ O efeito a curto prazo consiste em liberação de insulina e hipoglicemia. 

FONTE: adaptado de Koffler et al., 1989, com permissão. 


exercem seu efeito hipoglicemiante ao aumentar a sensibilidade das células 
do pâncreas à glicose e ao potencializar a secreção de insulina. Esses agentes 
também exibem uma fraca ação semelhante à insulina na periferia. A pentami- 
dina, um antiprotozoário que, hoje, é utilizado frequentemente no tratamento de 
infecções provocadas por Pneumocystis carinii, pode, aparentemente, produzir 
tanto hipoglicemia quanto hiperglicemia. O efeito hipoglicêmico resulta da 
destruição das células À e da liberação de insulina; a continuação de seu uso 
pode causar hipoinsulinemia secundária e hiperglicemia. 

Um número igualmente grande de fármacos pode causar hiperglicemia 
nos indivíduos normais ou comprometer o controle metabólico em pacientes 
diabéticos. Muitos desses fármacos são agentes com efeitos diretos sobre os 
tecidos periféricos, que se contrapõem as ações da insulina; os exemplos 
incluem a epinefrina e os glicocorticóides. Outros fármacos provocam hiper- 
glicemia ao inibir diretamente a secreção de insulina (fenitoína, clonidina, 
bloqueadores dos canais de Ca?+) ou indiretamente, por depleção de K+ 
(diuréticos). Diversos fármacos não possuem ação hipoglicemiante direta, 
mas podem potencializar as ações das sulfoniluréias (ver adiante). É impor- 
tante reconhecer essas interações e modificar os esquemas de tratamento de 
modo adequado para os pacientes diabéticos. 
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Novas formas de insulinoterapia. Existem diversas abordagens experi- 
mentais para o suprimento de insulina, incluindo o uso de novas insulinas, 
novas vias de administração, dispositivos de liberação intraperitoneal, pasti- 
lhas implantáveis, pâncreas artificial de alça fechada, transplante de células 
das ilhotas e de pâncreas e terapia gênica. 

Novas vias de administração. Tentou-se a administração da insulina por 
via oral, nasal, retal, inalação e por implantação subcutânea de pastilhas. A mais 
promissora dessas alternativas é a inalatória, que pode ser obtida pela adição de 
vários adjuvantes, como manitol, glicina e citrato de sódio, à insulina para 
aumentar a sua absorção através da mucosa pulmonar (Skyler et al., 2001; 
Cefalu et al., 2001). A cinética da absorção é rápida e aproxima-se da taxa 
obtida com a administração subcutânea de insulina regular. Existem trabalhos 
em andamento com o objetivo de reduzir o tamanho e melhorar a conveniência 
dos sistemas de administração por via inalatória. As pastilhas implantáveis 
foram planejadas para liberar lentamente a insulina no decorrer de vários dias 
ou semanas. Embora a administração oral de insulina possa ser preferida pelos 
pacientes e proporcionar concentrações relativas mais elevadas de insulina na 
circulação porta, as tentativas no sentido de aumentar a absorção intestinal do 
hormônio só tiveram sucesso limitado. Foram envidados esforços para a prote- 
ção da insulina com encapsulação ou incorporação a lipossomas. A infusão 
intraperitoncal de insulina na circulação porta foi efetuada experimentalmente 
em seres humanos durante períodos de vários meses. 

Transplante e terapia gênica. O transplante e a terapia gênica consti- 
tuem abordagens inusitadas para a reposição de insulina. O transplante 
pancreático segmentar foi efetuado com sucesso em várias centenas de 
pacientes (Sutherland et at., 1989). Entretanto, a cirurgia é tecnicamente 
complexa e em geral considerada apenas para pacientes que apresentam 
doença avançada e complicações. Teoricamente, os transplantes de células 
das ilhot: jo menos complicados. Foram efetuados em modelos experi- 
mentais de roedores com diabetes e, recentemente, num pequeno grupo de 
pacientes com DM tipo 1, em associação a um novo esquema imunossupres- 
sor isento de glicocorticóides (Shapiro et al., 2000). Conseguiu-se também a 
introdução de um gene de insulina ativo em células de roedores, como os 
fibroblastos, que podem ser então reintroduzidas no hospedeiro. 


HIPOGLICEMIANTES ORAIS 


História. Em contraste com os estudos sistemáticos que levaram ao 
isolamento da insulina, as sulfoniluréias foram descobertas acidentalmente. 
Em 1942, Janbon e colaboradores observaram que algumas sulfonamidas 
causavam hipoglicemia em animais de laboratório. Essas observações foram 
logo ampliadas e a 1-butil-3-sulfoniluréia (carbutamida) tornou-se a primei- 
ra sulfoniluréia clinicamente útil para o tratamento do diabetes. Esse com- 
posto foi posteriormente retirado do mercado, devido aos efeitos adversos 
sobre a medula óssea; todavia, levou ao desenvolvimento de toda a classe das 
sulfoniluréias. No início da década de 1950, foram efetuados estudos clínicos 
da tolbutamida, o primeiro membro amplamente utilizado desse grupo, 
administrada a pacientes com DM tipo 2. Desde essa época, cerca de 20 
agentes diferentes dessa classe foram utilizados no mundo inteiro. 

Em 1997, o primeiro membro de uma nova classe de secretagogos da 
insulina orais, denominada meglitinidas (derivados do ácido benzóico), foi 
aprovado para uso clínico. Esse agente, denominado repaglinida, ganhou 
ampla aceitação como terapia de ação rápida antes das refeições, para limitar 
a hiperglicemia pós-prandial. 

No início do século passado, constatou-se que uma planta (Galega 
officinalis, galega), utilizada no tratamento do diabetes na Europa, nos tem- 
pos medievais, contém guanadina. A guanadina tem propriedades hipoglice- 
miantes, porém é demasiado tóxica para uso clínico. Durante a década de 
1920, as biguanidas foram investigadas para uso no diabetes, porém foram 
eclipsadas pela descoberta da insulina. Posteriormente, constatou-se que o 
antimalárico cloroguanida exercia ação hipoglicemiante fraca. Pouco depois 
da introdução das sulfoniluréias, as primeiras biguanidas tornaram-se dispo- 
níveis para uso clínico. Entretanto, a fenformina, o primeiro fármaco desse 
grupo, foi retirado do mercado nos EUA e na Europa, devido a uma fregiiên- 
cia aumentada de acidose láctica associada a seu uso. Outra biguanida, a 
metformina, foi extensamente utilizada na Europa sem efeitos adversos 
significativos e em 1995 foi aprovada para uso nos EUA. 

As tiazolidinedionas foram introduzidas, em 1997, como segunda classe 
importante de “sensibilizadores da insulina”. Esses agentes ligam-se a recepto- 
res proliferadores ativados do peroxissoma (principalmente PPAR,), resultando 
em aumento da captação de glicose no músculo e redução de sua produção 
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endógena. O primeiro desses agentes, a troglitazona, foi retirado do mercado 
nos EUA em 2000 devido à sua associação com hepatotoxicidade. Os 2 outros 
agentes dessa classe, a rosiglitazona e a pioglitazona, não foram associados a 
hepatotoxicidade disseminada e são utilizados no mundo inteiro. 


Sulfoniluréias 


Química. As sulfoniluréias são tradicionalmente divididas em 2 grupos 
ou gerações de agentes. Suas relações estruturais são mostradas no Qua- 
dro 61.6. Todos os membros dessa classe de fármacos são arilsulfoniluréias 
substituídas. Diferem por substituições na posição para do anel de benzeno 
e em um resíduo de nitrogênio do componente uréia. O primeiro grupo de 
sulfoniluréias inclui a tolbutamida, acetoexamida, tolazamida e clorpropa- 
mida. Foi desenvolvida uma segunda geração de sulfoniluréias hipoglice- 
miantes. Esses fármacos [gliburida (glibencamida), glipizida, gliclazida e 
glimepirida] são consideravelmente mais potentes do que os agentes iniciais. 


Mecanismo de ação. As sulfoniluréias provocam hipoglicemia 
ao estimular a liberação de insulina das células B do pâncreas. 
Entretanto, seus efeitos no tratamento do diabetes são mais comple- 
xos. A administração aguda de sulfoniluréias a pacientes com DM 
tipo 2 aumenta a liberação de insulina do pâncreas. As sulfoniluréias 
também podem aumentar ainda mais os níveis de insulina ao reduzir 
a depuração hepática do hormônio. Nos primeiros meses de trata- 
mento com sulfoniluréia, os níveis plasmáticos de insulina em jejum 
e as respostas da insulina a cargas orais de glicose estão aumenta- 
dos. Com a sua administração crônica, os níveis circulantes de in- 
sulina declinam até aqueles existentes antes do tratamento; entretan- 
to, apesar dessa redução nos níveis de insulina, são mantidos os 
níveis plasmáticos diminuídos de glicose. A explicação para isso 
não está clara, mas pode estar relacionada com a glicose plasmática 
reduzida, permitindo que a insulina circulante exerça efeitos mais 
pronunciados sobre seus tecidos-alvo, bem como ao fato de a hiper- 
glicemia crônica em si comprometer a secreção de insulina (toxici- 
dade da glicose). 

Deve-se assinalar que as sulfoniluréias não exercem nenhum 
efeito estimulador agudo mensurável sobre a secreção de insulina 
durante o tratamento crônico. Acredita-se que isso se deva à regu- 
lação decrescente dos receptores de superfície celular das sulfonilu- 
réias nas células B do pâncreas. Quando a terapia crônica com 
sulfoniluréias é interrompida, a responsividade das células ) do 
pâncreas à administração aguda do fármaco é restaurada. As sulfo- 
niluréias também estimulam a liberação de somatostatina e podem 
suprimir ligeiramente a secreção de glucagon (Krall, 1985). 

Os efeitos das sulfoniluréias são iniciados pela sua ligação a um 
canal de Kt sensível ao ATP, que foi clonado, e ao bloqueá-lo 
(Aguilar-Bryan et al., 1995; Philipson e Steiner, 1995). Por conse- 
guinte, esses fármacos assemelham-se a secretagogos fisiológicos 
(p. ex., glicose, leucina), que também diminuem a condutância des- 
se canal (Ribalet e Ciani, 1987; Boyd, 1988). A condutância redu- 
zida do K+ provoca despolarização da membrana e influxo de Ca 
através dos canais de Ca? sensíveis à voltagem. 


Houve controvérsias quanto ao fato de as sulfoniluréias exercerem ou não 
efeitos extrapancreáticos clinicamente significativos (Beck-Nielsen, 1988). A 
concentração de receptores de insulina aumenta nos monócitos, adipócitos e 
eritrócitos de pacientes com DM tipo 2 que recebem hipoglicemiantes orais 
(Olefsky e Reaven, 1976). As sulfoniluréias potencializam a ação da insulina 
em células em cultura e estimulam a síntese de transportadores da glicose 
(Jacobs et al., 1989). Também se constatou que as sulfoniluréias suprimem a 
gliconeogênese hepática (Blumenthal, 1977); entretanto, ainda não foi esclare- 
cido se esse é um efeito direto do fármaco ou um reflexo da sensibilidade 
aumentada à insulina. Em geral, as tentativas de atribuir os efeitos das sulfoni- 
luréias de redução a longo prazo dos níveis de glicemia a alterações específicas 
na ação da insulina sobre os tecidos-alvo são confundidas pelos efeitos de um 
nível de glicemia prevalente reduzido. Embora seja possível demonstrar os 
efeitos extrapancreáticos das sulfoniluréias, eles têm um significado clínico de 
menor importância no tratamento dos pacientes com DM tipo 2. 
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Quadro 62.6 Fórmulas estruturais das sulfoniluréias 


Seção XII HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS DE HORMÔNIOS 


Fórmula geral: 


(6) 


| 
RO) sonia 


Análogos de primeira geração R; R, 
Tolbutamida HaC— —CuHo 
Clorpropamida Ccl— —CaHz 
Tolazamida H5C— =—N 
Acetotxamida HaCCO— (o) 

Análogos de segunda geração 

cl 
Gliburida (glibenclamida) CONH(CH,)o— (5 
OCH; 


Glipizida 


Gliclazida (não-disponível nos EUA) HyC— 


Glimepirida | Nr 


N 
He-() concha 
N 


NH—CH,—CHo— 


Absorção, destino e excreção. As sulfoniluréias possuem es- 
pectros de atividades semelhantes; por conseguinte, suas proprieda- 
des farmacocinéticas constituem as suas características mais notá- 
veis (ver Apêndice II). Embora existam diferenças nas taxas de 
absorção das diferentes sulfoniluréias, todas são absorvidas efetiva- 
mente a partir do trato gastrintestinal. Entretanto, a presença de 
alimento e a hiperglicemia podem reduzir a absorção das sulfonilu- 
réias. (A hiperglicemia em si inibe a motilidade gástrica e intestinal 
e, portanto, pode retardar a absorção de muitos fármacos.) Conside- 
rando-se o tempo necessário para atingir uma concentração ótima 
no plasma, as sulfoniluréias com meias-vidas curtas podem ser mais 
eficazes quando administradas 30 min antes das refeições. As sul- 
foniluréias no plasma estão em grande parte (90-99%) ligadas às 
proteínas, especialmente à albumina; a ligação às proteínas plasmá- 
ticas é menor para a clorpropamida e maior para a gliburida. Os 
volumes de distribuição da maioria das sulfoniluréias são de cerca 
de 0,2 (/kg. 

As sulfoniluréias de primeira geração variam de modo conside- 
rável quanto à sua meia-vida e extensão de seu metabolismo. A 
meia-vida da acetoexamida é curta, porém o fármaco é reduzido a 
um composto ativo, com meia-vida semelhante à da tolbutamida e 


tolazamida (4-7 h). Pode ser necessário tomar esses fármacos em 
doses diárias fracionadas. A clorpropamida possui meia-vida longa 
(24-48 h). Os agentes de segunda geração são aproximadamente 
100 vezes mais potentes que os do primeiro grupo (Lebovitz e 
Feinglos, 1983). Embora suas meias-vidas sejam curtas (3-5 h), seus 
efeitos hipoglicemiantes são evidentes por 12-24 h, sendo fregien- 
temente possível administrá-los 1 x/dia. A razão para a discrepância 
entre a meia-vida e a duração de ação desses fármacos não está bem 
esclarecida. 

Todas as sulfoniluréias são metabolizadas pelo fígado, e os me- 
tabólitos são excretados na urina. O metabolismo da clorpropamida 
é incompleto e cerca de 20% do fármaco são excretados de modo 
inalterado. Por conseguinte, as sulfoniluréias devem ser administra- 
das com cautela a pacientes com insuficiência renal ou hepática. 

Reações adversas. Os efeitos adversos das sulfoniluréias são 
raros, sendo observados em cerca de 4% dos pacientes tratados com 
agentes de primeira geração e, talvez, numa fregiiência ligeiramente 
menor em pacientes que recebem agentes de segunda geração (Paice 
et al., 1985). Logicamente, as sulfoniluréias podem causar reações 
hipoglicêmicas, incluindo coma (Ferner e Neil, 1988; Seltzer, 
1989). Essas reações representam um problema particular nos pa- 
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cientes idosos com comprometimento da função hepática ou renal 
que estão sendo tratados com sulfoniluréias de ação mais longa. As 
sulfoniluréias podem ser classificadas por ordem decrescente de 
risco de hipoglicemia induzida, com base nas suas meias-vidas. 
Quanto mais longa a meia-vida, maior a probabilidade de um agente 
induzir hipoglicemia. A hipoglicemia grave no indivíduo idoso 
pode manifestar-se na forma de emergência neurológica aguda, 
que pode imitar um acidente vascular cerebral. Por conseguinte, é 
importante verificar o nível plasmático de glicose de qualquer pa- 
ciente idoso apresentando sintomas neurológicos agudos. Devido à 
meia-vida longa de algumas sulfoniluréias, pode ser necessário tra- 
tar um paciente hipoglicêmico idoso com infusão intravenosa de 
glicose durante 24 a 48 horas. 

Vários outros fármacos podem potencializar os efeitos das sul- 
foniluréias, particularmente os agentes de primeira geração, ao ini- 
bir seu metabolismo ou sua excreção. Alguns fármacos também 
deslocam as sulfoniluréias das proteínas de ligação, com conse- 
giiente aumento transitório da concentração da fração livre (Seltzer, 
1989). Esses fármacos incluem: outras sulfonamidas, clofibrato, di- 
cumarol, salicilatos e fenilbutazona. Outros fármacos, incluindo o 
etanol, podem potencializar a ação das sulfoniluréias ao produzir 
hipoglicemia. 

Outros efeitos colaterais da sulfoniluréias incluem náuseas e 
vômitos, icterícia colestática, agranulocitose, anemia aplásica e he- 
molítica, reações de hipersensibilidade generalizada e reações der- 
matológicas. Cerca de 10-15% dos pacientes que recebem esses 
fármacos, em particular a clorpropamida, desenvolvem rubor indu- 
zido por álcool semelhante ao provocado pelo dissulfiram (ver 
Cap. 18). As sulfoniluréias, especialmente a clorpropamida, tam- 
bém podem induzir hiponatremia ao potencializar os efeitos do 
hormônio antidiurético sobre o ducto coletor renal (Paice et al., 
1985). Esse efeito colateral indesejável é observado em até 5% de 
todos os pacientes, sendo menos fregiente com a gliburida e a 
glipizida. Esse efeito colateral tem sido utilizado com vantagem 
terapêutica em pacientes com formas leves de diabetes insípido (ver 
Cap. 29). 

Uma questão de longa data não-solucionada é saber se o trata- 
mento com sulfoniluréias está ou não associado a uma taxa aumen- 
tada de mortalidade cardiovascular; essa possibilidade foi sugerida 
por um grande estudo multicêntrico (o University Group Diabetes 
Program ou UGDP). O UGDP foi planejado para comparar o efeito 
da dieta, dos agentes orais (tolbutamida ou fenformina) e da terapia 
com insulina em dose fixa sobre o desenvolvimento de complica- 
ções vasculares no DM tipo 2. Durante um período de 8 anos de 
observação, os pacientes que receberam tolbutamida apresentaram 
uma taxa 2 vezes maior de morte cardiovascular do que os pacientes 
tratados com placebo ou com insulina (Meinert et al., 1970). Se- 
guiu-se um debate de 10 anos sobre a validade dessa conclusão, 
visto que a observação era inesperada, o estudo não fora planejado 
para testar essa questão e todo o excesso de mortalidade ocorreu 
apenas em 3 centros. Entretanto, o recente UK Prospective Diabetes 
Study Group (UK Prospective Diabetes Study Group, 1998a) de- 
monstrou claramente a ausência de qualquer excesso de mortalidade 
cardiovascular no decorrer de um período de 14 anos em pacientes 
que receberam sulfoniluréias de primeira ou de segunda geração. 

Usos terapêuticos. As sulfoniluréias são utilizadas para contro- 
lar a hiperglicemia em pacientes com DM tipo 2 que não conseguem 
atingir um controle adequado apenas com modificações na dieta. 
Entretanto, em todos os pacientes, as restrições dietéticas contínuas 
são essenciais para maximizar a eficácia das sulfoniluréias. Alguns 
médicos ainda consideram o tratamento com insulina como a abor- 
dagem preferida para esses pacientes. Os pacientes com DM tipo 2, 
cuja doença é controlada com doses relativamente baixas de insuli- 
na (menos de 40 U/dia), tem mais tendência a responder às sulfoni- 
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luréias, bem como os pacientes obesos e/ou com mais de 40 anos de 
idade. As contra-indicações para o uso desses fármacos incluem 
DM tipo 1, gravidez, lactação e insuficiência hepática ou renal 
significativa. 


Entre 50 e 80% dos pacientes adequadamente selecionados respondem 
inicialmente a um hipoglicemiante oral (Krall, 1985). Todos os fármacos 
parecem ser igualmente eficazes. Com fregiiência, as concentrações de gli- 
cose são reduzidas o suficiente para aliviar os sintomas de hiperglicemia, 
embora possam não atingir os níveis normais. Até o ponto em que as 
complicações do diabetes podem estar relacionadas com hiperglicemia, o 
tratamento deve ter por objetivo a normalização das concentrações de glicose 
tanto em jejum quanto pós-prandial. Cerca de 5-10% dos pacientes por ano 
que respondem inicialmente a uma sulfoniluréia apresentam falhas secundá- 
rias, definidas por níveis inaceitáveis de hiperglicemia. Isso pode ocorrer 
devido a uma alteração no metabolismo do fármaco, progressão da falência 
das células , modificação na aderência do paciente à dieta ou diagnóstico 
incorreto de um paciente com DM tipo 1 de início lento. Outros agentes orais 
podem produzir uma resposta satisfatória, porém a maioria desses pacientes 
acaba necessitando de insulina. 

A dose diária inicial de tolbutamida é habitualmente de 500 mg, enquan- 
to a dose total máxima eficaz é de 3.000 mg; as doses correspondentes para 
a acetoexamida são de 250 e 1.500 mg. Em geral, a tolazamida e a clorpro- 
pamida são administradas numa dose diária de 100-250 mg, enquanto o 
máximo é de 750 (clorpropamida) a 1.000 mg (tolazamida). A tolbutamida, 
a acetoexamida e a tolazamida são fregientemente administradas 2 x/dia, 
30 min antes do desjejum e do jantar. A dose diária inicial de gliburida é de 
2,5-5 mg, enquanto não se recomendam doses diárias de mais de 20 mg. Em 
geral, a terapia com glipizida é iniciada com 5 mg, 1 x/dia. A dose diária 
máxima recomendada de 40 mg; as doses diárias acima de 15 mg devem ser 
fracionadas. A dose inicial de gliclazida é de 40-80 mg/dia, sendo a dose 
diária máxima de 320 mg. A terapia com glimepirida pode começar com 
doses de apenas 0,5 mg 1 x/dia. A dose diária eficaz máxima do agente é de 
8 mg. O tratamento com sulfoniluréias deve ser orientado pela resposta 
individual do paciente, que deve ser monitorada com frequência. 

Foram utilizadas combinações de insulina e de sulfoniluréias em alguns 
pacientes com DM tipo 1 e 2. Os estudos realizados em pacientes com DM 
tipo 1 não proporcionaram evidência alguma de que o controle da glicose 
melhora com a terapia de combinação. Os resultados obtidos nos pacientes 
com DM tipo 2 são mais alentadores, porém inconclusivos. Alguns estudos 
não revelaram qualquer benefício com a terapia de combinação, enquanto 
outros mostraram uma melhora no controle metabólico. Um pré-requisito 
para o efeito benéfico da terapia de combinação consiste na existência de 
uma atividade residual das células B, e uma curta duração do diabetes 
também foi sugerida como indicador de boa resposta. 


Repaglinida 

A repaglinida é um secretagogo oral de insulina da classe das 
meglitinidas. Trata-se de um derivado do ácido benzóico, cuja es- 
trutura (ver adiante) não tem qualquer relação com as sulfoniluréias. 


CHs 
cooH 


OG,Hs 


EE 


REPAGLINIDA 


Todavia, a exemplo das sulfoniluréias, a repaglinida estimula a 
liberação de insulina pelo fechamento dos canais de potássio depen- 
dentes de ATP nas células do pâncreas. O fármaco é rapidamente 
absorvido pelo trato gastrintestinal, e são obtidos níveis sanguíneos 
máximos em 1 hora. A meia-vida é de cerca de 1 hora. Essas carac- 
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terísticas do fármaco permitem o seu uso pré-prandial em múltiplas 
doses, em comparação com o esquema clássico de 1 ou 2 doses/dia 
para as sulfoniluréias. A repaglinida é metabolizada primariamente 
pelo fígado. Os metabólitos do fármaco não exibem ação hipoglice- 
miante. A repaglinida deve ser utilizada com cautela em pacientes 
com insuficiência hepática. Como uma pequena proporção (cerca de 
10%) da repaglinida é metabolizada pelos rins, qualquer aumento 
da dose em pacientes com insuficiência renal também deve ser feito 
com cautela. A exemplo das sulfoniluréias, o principal efeito cola- 
teral da repaglinida consiste em hipoglicemia. 


Nateglinida 


A nateglinida é um secretagogo de insulina eficaz oralmente, 
derivado da D-fenilalanina. A exemplo das sulfoniluréias e da repa- 
glinida, a nateglinida estimula a secreção de insulina ao bloquear os 
canais de potássio sensíveis ao ATP nas células B do pâncreas. A 
nateglinida promove uma secreção de insulina mais rápida, porém 
menos duradoura que outros antidiabéticos orais disponíveis (Kal- 
bag et al., 2001). O principal efeito terapêutico da nateglinida con- 
siste na redução das elevações pós-prandiais da glicemia em pacien- 
tes com diabetes tipo 2. Recentemente, a nateglinida foi aprovada 
pelo FDA para uso no DM tipo 2, sendo mais eficaz quando admi- 
nistrada 1-10 min antes de uma refeição, numa dose de 120 mg. O 
fármaco é metabolizado primariamente pelo fígado e, portanto, deve 
ser utilizado com cautela em pacientes com insuficiência hepática. 
Cerca de 16% de uma dose administrada são excretados pelos rins 
na forma inalterada, Não há necessidade de ajuste posológico na 
insuficiência renal. Os estudos preliminares sugeriram que a terapia 
com nateglinida pode produzir menos episódios de hipoglicemia 
que outros secretagogos orais de insulina atualmente disponíveis 
(Horton et al., 2001). 


Biguanidas 


A metformina e a fenformina foram introduzidas em 1957 e 
a buformina, em 1958. A última foi de uso limitado, enquanto a 
metformina e a fenformina foram amplamente utilizadas. A fenfor- 
mina foi retirada do mercado em muitos países durante a década de 
1970, devido a uma associação com acidose láctica. A metformina 
só raramente foi associada a essa complicação e tem sido ampla- 
mente utilizada na Europa e no Canadá; tornou-se disponível nos 
EUA em 1995. A metformina, administrada isoladamente ou em 
combinação com uma sulfoniluréia, melhora o controle glicêmico e 
as concentrações de lipídios em pacientes que respondem de modo 
insatisfatório à dieta ou a uma sulfoniluréia isoladamente (DeFron- 
zo et al., 1995). 

A metformina é absorvida principalmente pelo intestino delga- 
do. O fármaco é estável, não se liga às proteínas plasmáticas e é 
excretado em sua forma inalterada na urina. Possui meia-vida de 
cerca de 2 horas. A dose diária máxima recomendada nos EUA é 
de 2,5 g, em 3 doses às refeições. 

A metformina é anti-hiperglicêmica, mas não hipoglicemiante 
(ver Bailey, 1992). Não provoca a liberação de insulina a partir do 
pâncreas e não causa hipoglicemia, mesmo em grandes doses. A 
metformina não possui efeitos significativos sobre a secreção de 
glucagon, cortisol, hormônio do crescimento ou somatostatina. O 
fármaco reduz os níveis de glicose primariamente ao diminuir a 
produção hepática de glicose e ao aumentar a ação da insulina no 
músculo e no tecido adiposo. O mecanismo pelo qual a metformina 
reduz a produção hepática de glicose é controvertido, porém a maior 
parte dos dados indica um efeito sobre a redução da gliconeogênese 
(Stumvoll et al., 1995). A metformina também pode diminuir a 
glicose plasmática ao reduzir a absorção intestinal de glicose; entre- 
tanto, não foi constatada a importância clínica dessa ação. 


Os pacientes com comprometimento renal não devem receber 
metformina. As contra-indicações para uso do fármaco também in- 
cluem hepatopatia, história pregressa de acidose láctica (de qual- 
quer etiologia), insuficiência cardíaca exigindo terapia farmacológi- 
ca ou doença pulmonar hipóxica crônica. A metformina também 
deve ser interrompida por 48 h após a administração de meios de 
contraste intravenosos. O fármaco não deve ser readministrado até 
a normalização da função renal. Todas essas condições predispõem 
a uma produção aumentada de lactato e, portanto, às complicações 
fatais da acidose láctica. A incidência relatada de acidose láctica 
durante o tratamento com metformina é inferior a 0,1 caso por 1.000 
pacientes por ano, sendo o risco de mortalidade ainda menor. 

Os efeitos colaterais agudos da metformina, que são observados 
em até 20% dos pacientes, consistem em diarréia, desconforto ab- 
dominal, náuseas, sabor metálico e anorexia. Em geral, são minimi- 
zados ao aumentar lentamente a dose e ao tomar o medicamento 
com as refeições. A absorção intestinal de vitamina B12 e de folato 
frequentemente está diminuída durante a terapia crônica com met- 
formina. Os suplementos de cálcio revertem o efeito da metformina 
sobre a absorção de vitamina Bi2 (Bauman et al., 2000). 

Deve-se considerar a interrupção do tratamento com metformina 
se os níveis plasmáticos de lactato ultrapassarem 3 mM. De forma 
semelhante, a redução da função renal ou hepática também pode 
constituir uma forte indicação para a suspensão do tratamento. Tam- 
bém seria prudente interromper a metformina quando o paciente 
está sendo submetido a jejum prolongado ou sendo tratado com 
dieta muito hipocalórica. A ocorrência de infarto do miocárdio ou 
de septicemia exigem a interrupção imediata do fármaco. Em geral, 
a metformina é administrada em doses fracionadas, 2 ou 3 x/dia. A 
dose eficaz máxima é de 2,5 g ao dia. A metformina reduz os níveis 
de hemoglobina Arc em grau semelhante ao observado com as 
sulfoniluréias (cerca de 2,0%). A metformina não promove ganho 
de peso e pode reduzir os níveis plasmáticos de triglicerídios em 
15-20%. Existe forte consenso segundo o qual a redução da hemo- 
globina Arc por qualquer tipo de terapia (insulina ou agentes orais) 
pode levar a uma diminuição das complicações microvasculares. 
Entretanto, constatou-se que a metformina é o único agente terapêu- 
tico que reduz os eventos macrovasculars no DM tipo 2 (UK Pros- 
pective Diabetes Study Group, 1998b). A metformina pode ser ad- 
ministrada em combinação com sulfoniluréias, tiazolidinodionas 
e/ou insulina. Dispõe-se de comprimidos de combinação fixa con- 
tendo gliburida (glibenclamida) e metformina. 


Tiazolidinodionas 


Foram utilizadas 3 tiazolidinodionas na prática clínica (troglita- 
zona, rosiglitazona e pioglitazona). Todavia, o primeiro desses 
agentes a ser introduzido (troglitazona) foi retirado do mercado 
devido à sua associação com hepatotoxicidade grave. As estruturas 
da rosiglitazona e da pioglitazona são apresentadas adiante. 
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As tiazolidinodionas são agonistas seletivos do receptor Yy proli- 
ferador-ativado do peroxissomo nuclear (PPAR,), Esses fármacos 
ligam-se ao PPAR,, que por sua vez ativa genes responsivos à 
insulina, que regulam o metabolismo dos carboidratos e dos lipí- 
dios. As tiazolidinodionas necessitam da presença de insulina para 
exercerem as suas ações. As tiazolidinodionas exercem seus princi- 
pais efeitos ao diminuir a resistência à insulina no tecido periférico; 
entretanto, também foi relatado um efeito sobre a redução da produ- 
ção hepática de glicose. As tiazolidinodionas aumentam o transpor- 
te de glicose no músculo e no tecido adiposo ao aumentar a síntese 
e a translocação de formas específicas de proteínas transportadoras 
da glicose. Esses agentes também podem ativar genes que regulam 
o metabolismo dos ácidos graxos livres nos tecidos periféricos. 
Existem estudos em andamento para determinar se esses fármacos 
reduzem a resistência à insulina primariamente por suas ações sobre 
o metabolismo dos ácidos graxos. 

A rosiglitazona e a pioglitazona são administradas 1 x/dia. Am- 
bos os agentes são absorvidos em cerca de 2 h, porém o efeito 
clínico máximo só é observado depois de 6-12 semanas. As tiazoli- 
dinodionas são metabolizadas pelo fígado e podem ser administra- 
das a pacientes com insuficiência renal; entretanto, esses agentes 
não devem ser utilizados se houver hepatopatia ativa ou elevações 
significativas dos níveis séricos das transaminases hepáticas. 

Os pacientes em uso de tiazolidinodionas devem ser submetidos 
a monitoração regular da função hepática. Também foi relatado que 
esses agentes causam anemia, ganho de peso, edema e expansão do 
volume plasmático. Em geral, esses fármacos não estão indicados 
para pacientes com insuficiência cardíaca das classes 3 e 4 da New 
York Heart Association. 

A rosiglitazona e a pioglitazona podem reduzir os níveis de 
hemoglobina Ajcem 1,0 -1,5% nos pacientes com DM tipo 2, Esses 
fármacos podem ser combinados com insulina e outras classes de 
hipoglicemiantes orais. As tiazolidinodionas tendem a reduzir os 
triglicerídios (10-20%), porém produzem elevações do HDL coles- 
terol (até 19%) e LDL (até 12%). Foi relatado que o aumento das 
LDL reflete uma alteração no tamanho das partículas de um com- 
posto denso a um composto menos aterogênico e de maior poder de 
flutuação. 

Ambas as tiazolidinodionas disponíveis são metabolizadas por 
enzimas do citocromo P450 no fígado. A rosiglitazona é metaboli- 
zada pela CYP2C8, e a pioglitazona, pela CYP3A4 e CYP2C8. O 
metabolismo por essas enzimas hepáticas promove o potencial de 
interações com outras classes de fármacos metabolizados por es 
vias. Até o momento, não foi identificada qualquer interação clini- 
camente significativa entre as tiazolidinodionas disponíveis e outras 
classes de fármacos; todavia, existem estudos adicionais em anda- 
mento. 


Inibidores da a.-glicosidase 


Os inibidores da a-glicosidase reduzem a absorção intestinal de 
amido, dextrina e dissacarídios ao inibir a ação da a-glicosidase da 
borda em escova no intestino. A inibição dessa enzima retarda a 
absorção dos carboidratos; a elevação pós-prandial da glicose plas- 
mática é atenuada tanto nos indivíduos normais quanto diabéticos. 

A acarbose, um oligossacarídio de origem microbiana, e o mi- 
glitol, um derivado da desoxinojirimicina, também inibem compe- 
titivamente a glicoamilase e a sacarase, porém exercem efeitos fra- 
cos sobre a O-amilase pancreática. Reduzem os níveis plasmáticos 
pós-prandiais de glicose em indivíduos com DM tipo 1 e 2. Os 
inibidores da at-glicosidase podem ter efeitos profundos sobre os ní- 
veis de hemoglobina Ac em pacientes com DM tipo 1 gravemente 
hiperglicêmicos. Todavia, nos pacientes com hiperglicemia leve a 
moderada, o potencial de redução da glicose dos inibidores da a-gli- 
cosidase (avaliado pelos níveis de hemoglobina Aic) corresponde a 
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cerca de 30-50% do potencial observado com outros antidiabéticos 
orais. Os inibidores da a-glicosidase não estimulam a liberação de 
insulina e, portanto, não resultam em hipoglicemia. Esses agentes 
podem ser considerados na forma de monoterapia para pacientes 
idosos ou para aqueles com hiperglicemia predominantemente pós- 
prandial. Tipicamente, os inibidores da ot-glicosidase são utilizados 
em combinação com outros antidiabéticos orais e/ou insulina. Os 
fármacos devem ser administrados no início de uma refeição. São 
pouco absorvidos. 

Os inibidores da a-glicosidase provocam má absorção relacio- 
nada com a dose, flatulência, diarréia e distensão abdominal. A 
titulação lenta da dose do fármaco (25 mg no início de uma refeição 
durante 4-8 semanas, seguido de aumentos a intervalos de 4-8 se- 
manas, até atingir uma dose de 75 mg antes de cada refeição) reduz 
os efeitos colaterais gastrintestinais. São administradas doses meno- 
res com os lanches. A acarbose é mais eficaz quando administrada 
com uma dieta de amido, rica em fibras, com quantidades restritas 
de glicose e sacarose (Bressler e Johnson, 1992). Se for constatado 
o desenvolvimento de hipoglicemia quando os inibidores da o-gli- 
cosidase são utilizados com insulina ou secretagogo da insuli- 
na, deve-se administrar glicose, em lugar de sacarose, amido ou 
maltose. 


GLUCAGON 


História. Foram identificadas diferentes populações de células nas ilho- 
tas de Langerhans antes da descoberta da insulina. O próprio glucagon foi 
descoberto por Murlin e Kimball, em 1923, menos de 2 anos depois da des- 
coberta da insulina. Em contraste com o entusiasmo provocado pela desco- 
berta da insulina, poucos se interessaram pelo glucagon, que só foi reconhe- 
cido como hormônio importante depois de mais de 40 anos. Hoje sabe-se que 
o glucagon desempenha um importante papel fisiológico na regulação do 
metabolismo da glicose e dos corpos cetônicos, embora tenha interesse 
terapêutico apenas secundário no controle a curto prazo da hipoglicemia. É 
também utilizado em radiologia pelos seus efeitos inibitórios sobre o múscu- 
lo liso intestinal. 

Química. O glucagon é um polipeptídio de cadeia simples, com 29 
aminoácidos (Fig. 61.6). Possui uma homologia sign iva com vários 
outros hormônios polipeptídicos, incluindo a secretina, o peptídio intestinal 
vasoativo e o polipeptídio inibidor gastrintestinal, A sequência primária do 
glucagon é altamente conservada nos mamíferos, sendo idêntica nos seres 
humanos, bovinos, suínos e ratos. 

O glucagon é sintetizado a partir do pré-pró-glucagon, um precursor 
de 180 aminoácidos com 5 domínios processados separadamente (Bell er al., 
1983). Um peptídio de sinalização aminoterminal é seguido de um peptídio 
pancreático relacionado com a glicentina, glucagon, peptídio 1 semelhante 
ao glucagon e peptídio 2 semelhante ao glucagon. O processamento da 
proteína é sequencial e ocorre de modo tecidual específico, resultando em 
diferentes peptídios secretores nas células a do pâncreas e em células intes- 
tinais semelhantes às células o (denominadas células L) (Mojsov et al., 
1986). A glicentina, um importante intermediário do processo, consiste no 
peptídio pancreático relacionado com a glicentina na extremidade aminoter- 
minal e no glucagon na extremidade carboxiterminal, com um par de Arg- 


NH 
| 
H-HIS-SER-GLU-GLY-THR-PHE-THR-SER-ASP-TYR- 


| 
SER-LYS-TYR-LEU-ASP-SER-ARG-ARG-ALA-GLU— 


NH> NH 
| | 
ASP-PHE-VAL-GLU-TRP-LEU-MET-ASP-THR-OH 


Fig. 61.6 A segiiência de aminoácidos do glucagon. 
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Arg entre eles. O enteroglucagon (ou oxintomodulina) consiste no glucagon 
e num hexapeptídio carboxiterminal ligados por um par de Arg-Arg. 

As funções biológicas desses peptídios precursores são incertas, porém 
a natureza altamente controlada do processamento sugerem que esses peptí- 
dios podem desempenhar funções biológicas distintas. Na célula ot do pân- 
creas, O grânulo consiste num cerne central de glucagon, circundado por um 
halo de glicentina. As células L intestinais contêm apenas glicentina e, 
presumivelmente, carecem da enzima necessária para processar esse procur- 
sor em glucagon. O enteroglucagon liga-se a receptores hepáticos de gluca- 
gon e estimula a adenililciclase, com 10-20% da potência do glucagon. O 
peptídio 1 semelhante ao glucagon é um potencializador extremamente forte 
da secreção de insulina, embora, aparentemente, careça de ações hepáticas 
significativas. A glicentina, o enteroglucagon e os peptídios semelhantes ao 
glucagon são encontrados predominantemente no intestino, e sua secreção 
continua após pancreatectomia total. 

Regulação da secreção. A secreção de glucagon é regulada pela glicose 
dietética, pela insulina, pelos aminoácidos e ácidos graxos, enquanto a glico- 
se é um potente inibidor. Como na secreção de insulina, a glicose é um 
inibidor mais eficaz da secreção de glucagon quando administrada por via 
oral que quando administrada por via intravenosa, sugerindo um possível 
papel para algum hormônio gastrintestinal na resposta. O efeito da glicose é 
perdido no paciente com DM tipo 1 sem tratamento ou tratado inadequada- 
mente, bem como em células o, isoladas do pâncreas, indicando que pelo 
menos parte do efeito é secundária à estimulação da secreção de insulina. A 
somatostatina também inibe a secreção de glucagon, assim como os ácidos 
graxos livres e as cetonas. 

A maioria dos aminoácidos estimula a liberação de glucagon e de insu- 
lina. Essa resposta coordenada aos aminoácidos pode impedir o desenvolvi- 
mento de hipoglicemia induzida pela insulina em indivíduos que ingerem 
uma refeição de proteína pura. Como a glicose, os aminoácidos são potentes 
quando administrados por via oral e, por conseguinte, podem exercer parte 
de seus efeitos por meio de hormônios gastrintestinais. A secreção de gluca- 
gon também é regulada pela inervação autônoma da ilhota pancreática. A 
estimulação dos nervos simpáticos ou a administração de aminas simpatico- 
miméticas aumentam a secreção de glucagon. A acetilcolina possui efeito 
semelhante. 

Glucagon no diabetes melito. As concentrações de glucagon estão 
elevadas em pacientes diabéticos mal controlados. Em virtude de sua capa- 
cidade de potencializar a gliconeogênese e a glicogenólise, o glucagon exa- 
cerba a hiperglicemia do diabetes. Entretanto, essa anormalidade da secreção 
de glucagon parece ser secundária ao estado diabético, sendo corrigida com 
a melhora do controle da doença (Unger, 1985). A importância da hiperglu- 
cagonemia no diabetes foi avaliada pela administração de somatostatina 
(Gerich et al., 1975). Apesar de a somatostatina não restaurar o metabolismo 
da glicose à normalidade, ela reduz significativamente a taxa de desenvolvi- 
mento de hiperglicemia e cetonemia nos indivíduos com DM tipo 1 insuli- 
nopênicos. Nos indivíduos normais, a secreção de glucagon aumenta em 
resposta à hipoglicemia; todavia, em pacientes com DM tipo 1, esse impor- 
tante mecanismo de defesa (contra a hipoglicemia induzida por insulina) é 
perdido no início da evolução da doença. 

Degradação. O glucagon é extensamente degradado no fígado, nos rins 
e no plasma, bem como em seus locais de ação (Peterson er al., 1982). Sua 
meia-vida no plasma é de cerca de 3-6 minutos. A remoção proteolítica do 
resíduo de histidina aminoterminal leva à perda da atividade biológica. 

Ações celulares e fisiológicas. O glucagon interage com um receptor 
glicoprotéico de 60.000 daltons situado na membrana plasmática das célu- 
las-alvo (Sheetz e Tager, 1988). Embora se desconheça a estrutura exata 
desse receptor, ele interage com a proteína reguladora estimuladora da liga- 
ção de nucleotídio de guanina, Gs, que ativa a adenililciclase (ver Cap. 2). Os 
efeitos primários do glucagon sobre o fígado são mediados pelo AMP cícli- 
co. Em geral, as modificações na região aminoterminal do glucagon (p. ex., 
[Phe!]glucagon e des-His,-[Glu?]-glucagon amida) resultam em moléculas 
que se comportam como agonistas parciais — retêm alguma afinidade pelo 
receptor de glucagon, mas apresentam acentuada redução na sua capacidade 
de estimular a adenililciclase (Unson et al., 1989). 

A fosforilase, a enzima que limita a taxa da glicogenólise, é ativada pelo 
glucagon em consegiiência da fosforilação estimulada pelo AMP cíclico, 
enquanto a fosforilação concomitante da glicogênio sintase inativa a enzima; 
a glicogenólise é intensificada, e ocorre inibição da síntese de glicogênio. O 
AMP cíclico também estimula a transcrição do gene da fosfoenolpiruvato 
carboxicinase, enzima que limita a taxa na gliconeogênese (Granner et al., 
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1986). Esses efeitos são normalmente anulados pela insulina, e, na presença 
de concentrações máximas de ambos os hormônios, a insulina predomina. 

O AMP cíclico também estimula a fosforilação da enzima bifuncional, a 
6-fosfofruto-2-cinase/frutose-2,6-difosfatase (Pilkis etal., 1981; Foster, 
1984). Essa enzima determina a concentração celular de frutose-2,6-difosfa- 
to, que atua como potente regulador da gliconeogênese e da glicogenólise. 
Quando a concentração de glucagon está elevada com relação à da insulina, 
essa enzima é fosforilada e atua como fosfatase, reduzindo a concentração de 
frutose-2,6-difosfato no fígado. Quando a concentração de insulina está 
elevada em relação à do glucagon, a enzima é desfosforilada e atua como 
cinase, elevando as concentrações de frutose-2,6-difosfato. A frutose-2,6-di- 
fosfato interage alostericamente com a fosfofrutocinase-1, a enzima que 
limita a taxa de glicólise, aumentando a sua atividade. Por conseguinte, 
quando as concentrações de glucagon estão elevadas, a glicólise é inibida, 
enquanto a gliconeogênese é estimulada. Isso também leva a uma redução na 
concentração de malonil-CoA, estimulação da oxidação dos ácidos graxos e 
produção de corpos cetônicos. Em contrapartida, quando as concentrações 
de insulina estão elevadas, a glicólise é estimulada, enquanto a gliconcogê- 
nese e a cetogênese são inibidas (ver Foster, 1984). 

O glucagon exerce efeitos sobre outros tecidos além do fígado, especial- 
mente quando presente em concentrações maiores. No tecido adiposo, ele 
estimula a adenililciclase e aumenta a lipólise. No coração, aumenta a força 
de contração. O glucagon possui efeitos relaxantes sobre o trato gastrintesti- 
nal; esse efeito foi observado com análogos que aparentemente não estimu- 
lam a adenililciclase. Alguns tecidos (incluindo o fígado) possuem um se- 
gundo tipo de receptor de glucagon, que está ligado à geração de trifosfato 
de inositol, diacilglicerol e Ca2+ (Murphy et al., 1987). O papel desempenha- 
do por esse receptor na regulação do metabolismo permanece incerto. 

Uso terapêutico. O glucagon é utilizado no tratamento da hipoglicemia 
grave, particularmente em pacientes diabéticos, quando não se dispõe de 
glicose intravenosa; é também empregado pelos radiologistas em virtude 
de seus efeitos inibitórios sobre o trato gastrintestinal. 

Todo o glucagon utilizado clinicamente é extraído do pâncreas bovino e 
suíno; sua segúência é idêntica à do hormônio humano. Para as reações 
hipoglicêmicas, administra-se 1 mg por VI, IM ou SC. Qualquer uma das 
duas primeiras vias é preferida numa situação de emergência. Deve-se pro- 
curar a ocorrência de melhora clínica em 10 min para minimizar o risco de 
lesão neurológica pela hipoglicemia. A ação hiperglicêmica do glucagon é 
transitória e pode ser inadequada se houver depleção das reservas hepáticas 
de glicogênio. Uma vez obtida a resposta inicial ao glucagon, os pacientes 
devem receber glicose ou alimentar-se para evitar a ocorrência de hipoglice- 
mia recorrente. Os efeitos adversos mais fregiientes consistem em náuseas e 
vômitos. 

O glucagon também é utilizado para relaxar o trato intestinal, a fim de 
facilitar o exame radiográfico do trato gastrintestinal superior e inferior com 
bário, bem como a ileografia retrógrada (Monsein et al., 1986) e o imagea- 
mento do trato gastrintestinal por ressonância magnética (Goldberg e Thoe- 
ni, 1989). O glucagon tem sido utilizado no tratamento do espasmo associado 
a diverticulite aguda e a distúrbios do trato biliar e do esfíncter de Oddi, bem 
como adjuvante na retirada de cálculos biliares e para impactação do esôfago 
e intussuscepção (Friedland, 1983; Mortensson et al., 1984; Kadir e Gad: 
1987). Foi utilizado para fins diagnósticos, a fim de diferenciar a icterícia 
obstrutiva da hepatocelular (Berstock et al., 1982). 

O glucagon libera catecolaminas de um feocromocitoma e tem sido 
utilizado experimentalmente como teste diagnóstico para esse distúrbio. 
O hormônio também foi usado como agente inotrópico cardíaco no trata- 
mento do choque, particularmente quando a administração prévia de um 
antagonista dos receptores B-adrenérgicos tornou os agonistas desses recep- 
tores ineficazes. 


SOMATOSTATINA 


A somatostatina foi isolada pela primeira vez e sintetizada em 1973, 
após uma pesquisa de fatores hipotalâmicos passíveis de regular a secreção 
do hormônio do crescimento pela hipófise (Brazeau et al., 1973; ver também 
Cap. 56). Foi sugerido um papel fisiológico potencial para a somatostatina 
com base na observação de que ela inibe a secreção de insulina e de glucagon 
(Alberti et al., 1973; Gerich et al., 1974). Subsegiientemente, o peptídio foi 
identificado nas células D das ilhotas pancreáticas, em células semelhantes 
do trato gastrintestinal e no sistema nervoso central (Dubois, 1975). 
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Hoje, sabe-se que a somatostatina, o nome originalmente dado a um 
peptídio cíclico contendo 14 aminoácidos, é um membro de um grupo de 
peptídios relacionados, incluindo a somatostatina original (S-14), uma mo- 
lécula peptídica ampliada de 28 aminoácidos (S-28) eum fragmento conten- 
do os 12 aminoácidos iniciais da somatostatina 28 [S-28(1-12)]. A somatos- 
tatina 14 é a forma predominante no cérebro, enquanto a somatostatina 28 
constitui a principal forma encontrada no intestino. A somatostatina inibe a 
liberação do hormônio tireoestimulante e do hormônio do crescimento da 
hipófise, da gastrina, motilina, peptídio intestinal vasoativo (VIP), glicentina 
e peptídio gastrintestinal do intestino, e da insulina, glucagon, polipeptídio 
pancreático e somatostatina do pâncreas. 

A somatostatina secretada pelo pâncreas pode regular a função hipofisária, 
atuando, dessa maneira, como um verdadeiro neurormônio. Entretanto, no 
intestino, a somatostatina atua como agente parácrino ao influenciar as funções 
das células adjacentes. Além disso, pode atuar como agente autócrino ao inibir 
sua própria liberação no pâncreas. A célula D é a última a receber o fluxo 
sanguíneo nas ilhotas, i. e., encontra-se distalmente com relação às células B e 
a(Samols et al., 1986). Por conseguinte, a somatostatina pode regular a secre- 
ção de insulina e de glucagon apenas pela circulação sistêmica. 

À somatostatina é liberada em resposta a muitos dos nutrientes e hormô- 
nios que estimulam a secreção de insulina, incluindo glicose, arginina, leu- 
cina, glucagon, polipeptídio intestinal vasoativo, colecistocinina e até mes- 
mo tolbutamida (Ipp et al., 1977; Weir et al., 1979). O papel fisiológico da 
somatostatina ainda não foi estabelecido com exatidão. Quando administrada 
em quantidades farmacológicas, a somatostatina inibe praticamente todas as 
secreções endócrinas e exócrinas do pâncreas, intestino e vesícula biliar. A 
somatostatina também pode inibir a secreção das glândulas salivares e, em 
algumas condições, pode bloquear a secreção de paratormônio, calcitonina, 
prolactina e ACTH. A célula & é cerca de 50 vezes mais sensível à somatos- 
tatina que célula B, porém a inibição da secreção de glucagon é mais transi- 
tória. A somatostatina também inibe a absorção de nutrientes a partir do 
intestino, diminui a motilidade intestinal e reduz o fluxo sanguíneo esplânc- 
nico. 

Os usos terapêuticos da somatostatina limitam-se, principalmente, ao 
bloqueio da liberação hormonal em tumores secretores endócrinos, incluindo 
insulinomas, glucagonomas, VIPomas, tumores carcinóides e somatotropi- 
nomas (que causam acromegalia). Em virtude de sua meia-vida biológica 
curta (3-6 min), foram envidados esforços significativos para a produção de 
um análogo de ação mais longa. Hoje, dispõe-se de um desses agentes nos 
EUA, a octreotida para tratamento de tumores carcinóides, glucagonomas, 
VIPomas e acromegalia (ver também Cap. 56). A octreotida controla com 
sucesso a secreção excessiva de hormônio do crescimento na maioria dos 
pacientes, e foi relatado que ela diminui o tamanho dos tumores hipofisários 
em cerca de 33% dos casos. A octreotida também tem sido utilizada para 
diminuir a forma incapacitante de diarréia que algumas vezes ocorre na 
neuropatia autônoma diabética. Como a octreotida também pode reduzir o 
fluxo sanguíneo para o trato gastrintestinal, o agente tem sido utilizado no 
tratamento de varizes esofágicas hemorrágicas, úlceras pépticas e hipotensão 
ortostática pós-prandial. 

Com fregiiência, observam-se anormalidades da vesícula biliar (cálculos e 
lama biliar) com o uso crônico do peptídio e verifica-se também a ocorrência 
comum de ritmos cardíacos anormais e sintomas gastrintestinais. A hipoglice- 
mia, a hiperglicemia, o hipotireoidismo e o bócio têm sido complicações 
significativas em pacientes tratados com octreotida para a acromegalia. 


DIAZÓXIDO 


O diazóxido é um derivado benzotiadiazínico anti-hipertensivo e anti- 
diurético, com potentes ações hiperglicêmicas quando administrado por via 
oral (ver também Cap. 33). A hiperglicemia resulta primariamente da inibi- 
ção da secreção de insulina (Levin et al., 1975). O diazóxido interage com 
um canal de K* sensível ao ATP e impede o seu fechamento ou prolonga o 
seu tempo de abertura; esse efeito é oposto ao das sulfoniluréias (Panten 
etal., 1989). O fármaco não inibe a síntese de insulina, de modo que não 
ocorre acúmulo de insulina na célula B. O diazóxido também possui uma 
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capacidade modesta de inibir a utilização periférica da glicose pelo músculo 
e de estimular a gliconeogênese hepática. 

O diazóxido tem sido utilizado no tratamento de pacientes com várias 
formas de hipoglicemia (Grant et al., 1986). A dose oral habitual é de 
3-8 mg/kg/dia em adultos e de 8-15 mg/kg/dia em lactentes e neonatos. O 
fármaco tem tendência a causar náuseas e vômitos e, portanto, é habitual- 
mente administrada em doses fracionadas com as refeições. O diazóxido 
circula em grande parte ligado às proteínas plasmáticas e tem meia-vida de 
cerca de 48 horas. Por conseguinte, o paciente deve ser mantido em qualquer 
dose por vários dias antes de se avaliar o resultado terapêutico. 

O diazóxido está associado a diversos efeitos adversos que algumas 
vezes limitam o seu uso no tratamento da hipoglicemia. Esses efeitos in- 
cluem retenção de Na* e de líquido, hiperuricemia, hipertricose (especial- 
mente em crianças), trombocitopenia e leucopenia. Apesar desses efeitos 
colaterais, o diazóxido pode ser muito útil em pacientes com insulinomas 
inoperáveis (Schein, 1973), bem como em crianças com hiperinsulinismo 
devido à nesiodioblastose (Grant et al., 1986). 


PERSPECTIVAS 


O notável aumento observado na prevalência do DM tipo 2 
redirecionou as estratégias clínicas para o controle dos níveis plas- 
máticos de glicose e a prevenção das complicações da doença. O 
estudo clínico DPP é um grande estudo multicêntrico realizado nos 
EUA que tem por objetivo determinar se a implementação de mu- 
danças no estilo de vida ou a intervenção terapêutica (metformina) 
no estágio de comprometimento da tolerância à glicose (CTG) po- 
dem ou não evitar a instalação do diabetes. Outros estudos clínicos 
de grande parte (BARI 2, VA Cooperative Study) foram planejados 
para determinar se o controle metabólico estrito e a classe de agen- 
tes terapêuticos empregados (sensibilizadores da insulina versus 
sulfoniluréias versus insulina ou combinações) podem ou não redu- 
zir a doença macrovascular no diabetes tipo 2. No momento, não 
existe fármaco aprovado nos EUA para o tratamento do CTG. O 
número de indivíduos com CTG no mundo inteiro é enorme (20 
milhões somente nos EUA). Cerca de 5% dos indivíduos com CTG 
desenvolvem diabetes a cada ano. Por conseguinte, aguarda-se an- 
siosamente qualquer opção terapêutica capaz de impedir a transfor- 
mação do CTG em diabetes. 

A doença aterosclerótica constitui, sem dúvida alguma, a prin- 
cipal causa de morte em pacientes com diabetes. A fisiopatologia 
que leva à aterosclerose é complexa e multifatorial. Durante quase 
3 décadas, houve consideráveis controvérsias sobre o fato de a 
hiperglicemia, a hiperinsulinemia e/ou a terapia com sulfonilu- 
réias promoverem o desenvolvimento de aterosclerose e acelerarem 
a doença cardiovascular. Dados recentes do United Kingdom Pros- 
pective Diabetes Study demonstraram que nem a insulina nem a 
terapia com sulfoniluréias estão associadas a uma incidência mais 
elevada de doença macrovascular. É interessante assinalar que um 
subgrupo de pacientes tratados primariamente com metformina 
apresentou uma redução significativa dos eventos macrovasculares. 
O mecanismo responsável por esse achado permanece desconheci- 
do, mas o estudo sugere a possibilidade de que a resistência à 
insulina ou fatores associados (citocinas ou inibidor do ativador do 
plasminogênio 1) possam estar implicados causalmente no desen- 
volvimento das complicações macrovasculares no DM tipo 2. Os 
resultados dos estados clínicos anteriormente mencionados deverão 
esclarecer essas questões importantes e fornecer novos alvos tera- 
pêuticos para reduzir as consegiiências devastadoras dessa doença 
comum. 


Para uma abordagem adicional do diabetes melito e da hipoglicemia, consultar os Caps. 333, 334 do Harrison 
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Seção XI! HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS DE HORMÔNIOS 
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Ma 
ÁRMACOS QUE AFETAM A 
CALCIFICAÇÃO E A RENOVAÇÃO ÓSSEA 


Cálcio, fosfato, paratormônio, vitamina D, 
calcitonina e outros compostos 


Robert Marcus 


N as edições anteriores, este capítulo tratava dos hormônios 
envolvidos na homeostasia do cálcio, dos mecanismos pelos 
quais esses hormônios atuam para manter as concentrações sanguí- 
neas de Ca2+ dentro dos limites normais e das alterações da fisiolo- 
gia do cálcio associadas à insuficiência ou ao excesso desses hor- 
mônios. Os últimos anos testemunharam uma mudança na 
importância relativa da prevalência e da gravidade desses dis- 
túrbios, Assim, o hiperparatireoidismo primário é mais comu- 
mente diagnosticado hoje do que no passado, mas surge, com mais 
freqiiência, como um distúrbio leve, que não necessariamente exige 
tratamento. Por outro lado, a fratura osteoporótica, em particular 
do quadril, surgiu como grande problema de saúde pública e como 
importante fator que contribui para a incapacitação, a mortalidade 
eoscustos da assistência médica nos países industrializados. Foram 
obtidas inúmeras informações sobre a aquisição e a perda subse- 
giientes de osso, bem como sobre as contribuições da genética, da 
dieta, da atividade física e do estado dos hormônios da reprodução 
para a saúde do esqueleto. Obteve-se também um importante conhe- 
cimento relativo ao papel central da remodelagem do osso como via 
final da perda óssea no adulto. 

Um conjunto rapidamente crescente de evidências sustenta o 
conceito de que a atividade física regular, a ingestão adequada de 
cálcio, seja na dieta ou em suplementos, e o uso oportuno da terapia 
de reposição com estrogênio diminuem a remodelagem óssea, res- 
tringem a perda de massa óssea e reduzem o risco de fraturas. 
Entretanto, o tratamento da osteoporose estabelecida continua re- 
presentando um grande desafio. Assim como o estrogênio e o cál- 
cio, outras terapias aprovadas, como os bifosfonatos, atuam ao 
retardar a reabsorção óssea, mais do que ao estimular a formação 
de osso novo e, portanto, não solucionam o problema da restaura- 
ção da massa óssea normal. De fato, como a remodelagem do osso 
é um processo acoplado, os agentes que suprimem a reabsorção 
óssea diminuem, em última instância, a formação de osso. O prin- 
cipal desafio da pesquisa futura nesse campo consiste no desenvol- 
vimento de agentes que irão aumentar com segurança a massa 
óssea. No momento atual, existe um considerável interesse pelo 
desenvolvimento de análogos do paratormônio, da vitamina D e de 
várias proteínas da morfogênese óssea como terapias potenciais 
para a osteoporose. 

Outro avanço recente é o reconhecimento de que a vitamina D 
desempenha importante papel como fator de diferenciação celular 
em sistemas que não estão diretamente relacionados com o meta- 
bolismo do cálcio. O calcitriol, a forma hormonal da vitamina D, é 
muito promissor como tratamento da psoríase e também está sendo 


objeto de estudo para várias neoplasias malignas. A utilidade tera- 
pêutica do calcitriol é limitada pelos seus efeitos calcêmicos; entre- 
tanto, estão sendo desenvolvidos análogos do calcitriol não-calcê- 
micos, Esses análogos podem oferecer uma nova abordagem ao 
tratamento de pacientes com diversas afecções, desde hiperparati- 
reoidismo primário e secundário até câncer e leucemia. 


CÁLCIO 


O CaZté o principal cátion divalente extracelular. O homem e a 
mulher adultos normais possuem cerca de 1.300 e 1.000 g de cálcio, 
respectivamente, dos quais mais de 99% encontram-se no osso. O 
Ca?+ está presente em pequenas quantidades nos líquidos extracelu- 
lares e, em menor grau, no interior das células, onde a sua concen- 
tração ionizada é de cerca de 0,1 uM em condições basais. Em 
resposta a estímulos hormonais, elétricos ou mecânicos, um aumen- 
to temporário no fluxo de Ca?+ eleva essa concentração para 1 uM, 
permitindo interações com proteínas específicas de ligação do Ca?+, 
que ativam numerosos processos. Em todos os organismos, a prin- 
cipal proteína de ligação do Ca?t é a calmodulina, uma proteína 
altamente conservada, que liga quatro moles de Ca?+ por mol de 
proteína. O Ca?+ é essencial para muitos processos importantes, 
incluindo excitabilidade neuronal, liberação de neurotransmissores, 
contração muscular, integridade da membrana e coagulação sanguí- 
nea. Além disso, o Ca2+ atua como segundo mensageiro para as 
ações de muitos hormônios. 

Para executar essas várias funções, o Ca?+ precisa estar disponí- 
vel na concentração apropriada. No plasma humano, o cálcio circula 
a uma concentração de cerca de 8,5 a 10,4 mg/d( (2,1 a 2,6 mM). 
Dessa quantidade, cerca de 45% estão ligados às proteínas plasmá- 
ticas, primariamente à albumina, e cerca de 10% são complexados 
com tampões aniônicos, como citrato e fosfato. A fração remanes- 
cente, constituída pelo Ca?+ ionizado, é o componente que exerce 
efeitos fisiológicos e que, quando se encontra reduzida, provoca 
sintomas hipocalcêmicos. Por conseguinte, a interpretação de qual- 
quer valor determinado do cálcio plasmático total é impossível sem 
a correção relativa à concentração das proteínas plasmáticas. Como 
aproximação, pode-se esperar que uma alteração de 1,0 g/d? na 
concentração plasmática de albumina de um valor nominal de 
4,0 g/d/ produza uma alteração de 0,8 mg/d/ no cálcio total. 

A regulação da concentração extracelular de Ca2+ está sob con- 
trole endócrino rigoroso, que afeta a sua entrada no intestino e a 
saída dos rins e que regula um grande reservatório esquelético a par- 
tir do qual é retirado nos momentos de necessidade. 
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Reservas de cálcio. O esqueleto contém 99% do cálcio corporal 
total em uma forma cristalina que se assemelha ao mineral hidroxia- 
patita [Caro(PO4)s(OH)>]; entretanto, outros íons, incluindo Na*, 
K+, Mg?+ e Fr, também estão presentes nesse arranjo cristalino. O 
conteúdo de cálcio no osso em estado de equilíbrio dinâmico reflete 
o efeito final da reabsorção e da formação ósseas, dois aspectos 
acoplados da remodelagem do osso (ver adiante). Além disso, existe 
um reservatório lábil de Ca2+ ósseo que é prontamente intercambiá- 
vel com o líquido intersticial. As taxas de troca são moduladas por 
fármacos, hormônios, vitaminas e outros fatores que alteram direta- 
mente a renovação óssea ou que influenciam o nível de Ca?+ no 
líquido intersticial. 

Absorção e excreção do cálcio. Nos EUA, cerca de 75% do 
cálcio da dieta provêm do leite e seus derivados. O valor adequado 
de ingestão de cálcio para adolescentes é de 1.300 mg/dia e, para 
adultos até 24 anos, de 1.000 mg/dia. A ingestão adequada para ho- 
mens e mulheres a partir dos 50 anos é de 1.200 mg/dia (ver Seção 
XII: As Vitaminas — Introdução) (Institute of Medicine, 1997). O 
consumo médio de cálcio para meninos e meninas de 9 anos ou mais 
é de 865 e 625 mg, respectivamente. Depois dos 50 anos, a ingestão 
diária mediana de cálcio declina para as mulheres (para 517 mg) 
(Institute of Medicine, 1997). 

A Fig. 62.1 mostra os elementos da renovação corporal total 
diária do cálcio. O Ca2+ só penetra no organismo através do intesti- 
no. Dois mecanismos diferentes contribuem para esse processo re- 
lativamente ineficiente. Ocorre transporte ativo dependente de vita- 
mina D no duodeno proximal. Além disso, ocorre difusão facilitada 
em todo o intestino delgado, responsável por uma grande fração da 
captação total do Ca?+, Existe também uma perda intestinal diária 
obrigatória de cálcio de cerca de 150 mg/dia, refletindo o mineral 
contido nas secreções da mucosa e biliares, bem como nas células 
intestinais descamadas. 

A eficiência da absorção intestinal de Ca?+ está inversamente 
relacionada com a ingestão de cálcio, de modo que uma dieta com 
baixo teor de cálcio resulta em aumento compensatório na absorção 
fracionária, devido, em parte, à ativação da vitamina D. A intensi- 
dade dessa resposta diminui consideravelmente com a idade. Deter- 
minados fármacos, como os glicocorticóides e a fenitoína, depri- 


Intestino: 


ingestão de 800 mg Osso: 


300 mg 300 mg 


Absorção de 300 mg 
Perda endógena de 150 mg 


Rim: 


Filtração de 9.000 mg 
Reabsorção de 8.850 mg 


Perda fecal de 650 mg Excreção de 150 mg 


Fig. 62.1 Representação esquemática da renovação corporal total diária 
do cálcio. 
e (Adaptado de Yanagawa e Lee, 1992, com permissão.) 
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mem o transporte intestinal de Ca?+, Alguns componentes da dieta, 
como, p. ex., o fitato e o oxalato, deprimem a absorção de Ca2+ ao 
promover a formação de complexos não-absorvíveis. Os estados 
mórbidos associados a esteatorréia, diarréia ou má absorção intesti- 
nal crônica também promovem a perda fecal de cálcio. 

A excreção urinária de Ca?+ é o resultado final da quantidade 
filtrada no glomérulo e da quantidade reabsorvida. Cerca de 9 g de 
Ca2+ são filtrados por dia. A reabsorção tubular é muito eficiente, e 
mais de 98% do Ca?+ filtrado retornam à circulação. A eficiência da 
reabsorção é altamente regulada pelo paratormônio (PTH), mas 
também é influenciada pelo Nat filtrado, pela presença de ânions 
não-reábsorvidos e pelos agentes diuréticos. A ingestão de sódio e, 
portanto, a sua excreção estão diretamente relacionadas com a ex- 
creção urinária de cálcio. Os diuréticos que atuam no ramo ascen- 
dente da alça de Henle aumentam a calciurese. Em contraste, os 
diuréticos tiazídicos desacoplam singularmente a relação entre a 
excreção de Nat e Ca?+, com consegiente redução da calciúria 
(Lemann et al., 1985). A proteína dietética está diretamente relacio- 
nada com a excreção urinária de cálcio, talvez em virtude do efeito 
dos aminoácidos que contêm enxofre sobre a função tubular renal. 
O Ca?+ urinário é apenas ligeiramente influenciado pelo cálcio da 
dieta nos indivíduos normais. Durante a lactação, são secretadas 
quantidades significativas de cálcio no leite; a sudorese também tem 
uma pequena contribuição para as perdas diárias. 


Remodelagem do osso. O crescimento e o desenvolvimento do osso 
endocondral são realizados por um processo denominado modelagem. Uma vez 
depositado, o osso novo é submetido a um processo contínuo de degradação e 
renovação, denominado remodelagem, que prossegue por toda a vida. Após a 
cessação do crescimento linear, e uma vez alcançada a massa óssea máxima, a 
remodelagem torna-se a via comum final pela qual a massa óssea é ajustada 
durante toda a vida adulta. A remodelagem é executada por inúmeras “unidades 
de remodelagem óssea” individuais e independentes, distribuídas por todo o 
esqueleto (Fig. 62.2). A remodelagem ocorre nas superfícies do osso, das quais 
cerca de 90% são normalmente inativos, recobertos por uma fina camada de 
células de revestimento. Em resposta a sinais físicos ou bioquímicos, o recruta- 
mento de células precursoras da medula óssea para um local na superfície do 
osso resulta na sua fusão no osteoclasto multinucleado característico, que 
reabsorve ou faz uma cavidade no osso. 

A produção de osteoclastos é regulada por citocinas, como as interleuci- 
nas 1 e 6, produzidas pelos osteoblastos. Estudos recentes começaram a 
esclarecer os mecanismos pelos quais a produção de osteoclastos é regulada 
(ver Suda et al., 1999). O termo RANK (receptor para ativação de NFxB) 
foi criado para designar uma proteína dos osteoclastos cuja expressão é 
necessária para a reabsorção óssea osteoclástica. Seu ligante natural, o fator 
de diferenciação dos osteoclastos (ODF [osteoclast differentiation factor), 
também denominado ligante de RANK), é uma proteína dos osteoblastos que 
atravessam a membrana. Com a sua ligação ao RANK, o ODF induz a 
formação dos osteoclastos. A necessidade dessa interação é revelada pelo 
achado de que anticorpos contra o ODF inibem a reabsorção óssea induzida 
por múltiplos hormônios e outros reguladores da renovação óssea (Yasuda 
etal., 1998). O ODF inicia a ativação dos osteoclastos maduros, bem como 
a diferenciação de seus precursores (Jimi etal., 1999). Os osteoblastos 
também produzem um inibidor da ação do ODF, denominado osteoprotege- 
rina (OPG), que atua como ligante de atração para o ODF. Em condições que 
favorecem um aumento da reabsorção óssea, como, p. ex., durante a privação 
de estrogênio, ocorre supressão da OPG, o ODF liga-se ao RANK, e a 
produção de osteoclastos aumenta. Uma vez restabelecida a suficiência de 
estrogênios, a OPG aumenta e compete eficazmente com o ODF pela sua 
ligação ao RANK. 

No osso cortical, a reabsorção cria túneis dentro dos canais de Havers, 
onde a reabsorção trabecular forma áreas recortadas na superfície óssea, 
denominadas lacunas de Howship. No término da fase de reabsorção, resta 
uma cavidade com cerca de 60 jum de profundidade, delimitada, em sua parte 
mais profunda, por uma linha de cimento, uma região de fibrilas de colágeno 
frouxamente organizada. O término da fase de reabsorção é seguido do 
ingresso de pré-osteoblastos derivados do estroma da medula óssea na base 
da cavidade de reabsorção. Essas células desenvolvem o fenótipo osteoblás- 
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Fig. 62.2 O ciclo de remodelagem do osso. 
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E E G E calcificada 


e A. Superfície trabecular em repouso. B. Os osteoclastos multinucleados fazem uma cavidade de cerca de 20 um. C. A reabsorção 
até 60 um é efetuada por fagócitos mononucleares. D. Os precursores dos osteoblastos são recrutados na base da cavidade de 
reabsorção. E. Os osteoblastos secretam uma nova matriz. F. A matriz continua sendo secretada, com início da calcificação. G. A 
mineralização da matriz nova é concluída. O osso retornou a um estado quiescente; todavia, um pequeno déficit persiste na massa 


óssea. (Adaptado de Marcus, 1987, com permissão.) 


tico característico e começam a repor o osso reabsorvido através da elabora- 
ção de novos componentes da matriz óssea, como colágeno, osteocalcina e 
outras proteínas. Quando o osteóide recém-formado atinge uma espessura de 
cerca de 20 um, começa o processo de mineralização. A conclusão de um 
ciclo de remodelagem exige, normalmente, cerca de 6 meses. 

Se a reposição do osso reabsorvido fosse igual à quantidade removida, a 
remodelagem não levaria a uma alteração efetiva da massa óssea. Entretanto, 
persistem pequenos déficits de osso no final de cada ciclo, refletindo uma 
ineficiência na dinâmica da remodelagem. Em consegiência, o acúmulo de 
déficits de remodelagem durante toda a vida é responsável pelo fenômeno 
bem documentado da perda óssea relacionada com a idade, um processo que 
começa pouco depois da parada do crescimento. As alterações na atividade 
de remodelagem representam a via final através da qual diversos estímulos, 
como insuficiência dietética, hormônios e fármacos, afetam o equilíbrio do 
osso. A ocorrência de perturbações distintas na dinâmica da remodelagem 
pode provocar uma alteração na taxa de remodelagem em todo o corpo. As 
alterações do meio hormonal fregientemente levam a um aumento da ativa- 
ção das unidades de remodelagem. Entre os exemplos destacam-se O hiper- 
tircoidismo, o hiperparatireoidismo e a hipervitaminose D. Outros fatores 
podem comprometer a eficiência funcional dos osteoblastos, como altas 
doses de corticosteróides ou etanol. Por fim, parece que a deficiência de 
estrogênio pode aumentar a capacidade de reabsorção dos osteoclastos (ver 
Marcus, 1987; Dempster, 1992). 

Em qualquer momento determinado, existe um déficit transitório de 
osso, denominado espaço de remodelagem, que representa locais de reabsor- 
ção óssea que ainda não foram preenchidos. Em resposta a qualquer estímulo 
capaz de alterar a taxa de nascimento de novas unidades de remodelagem, o 
espaço de remodelagem aumenta ou diminui de acordo, até que seja estabe- 
lecido um novo estado de equilíbrio dinâmico, sendo esse ajuste refletido 
como aumento ou redução da massa óssea. 


Ações fisiológicas e farmacológicas 


Sistema neuromuscular. A ocorrência de elevações moderadas na con- 
centração do Ca?+ do líquido extracelular pode não ter qualquer influência 
clinicamente detectável no aparelho neuromuscular. Entretanto, quando a 
hipercalcemia torna-se grave, o limiar para a excitação do nervo e do mús- 
culo aumenta. Esse processo manifesta-se, clinicamente, por fraqueza 
muscular, letargia e até mesmo coma. Em contraste, as reduções moderadas 
na atividade do Ca?+ podem diminuir os limiares de excitação, resultando em 
sinais de Chvostek e Trousseau positivos, convulsões tetânicas e laringos- 
pasmo. Acredita-se que o influxo de Ca2+ nas células pode ocorrer através de 
difusão facilitada mediada por transportador ou através da troca de Ca?+ por 
Nat. Vários canais de Ca2+ nas membranas celulares são regulados por hor- 
mônios e neurotransmissores e pelo potencial de membrana. No fígado e no 
músculo esquelético, o Ca?+ intracelular é sequestrado reversivelmente pelo 
retículo endoplasmático e sarcoplasmático, respectivamente. 

O Ca?+ desempenha importante papel no acoplamento de excitação-con- 
tração muscular. O potencial de ação estimula a liberação de Ca?+ do retículo 
sarcoplasmático. O Ca? liberado ativa a contração através de sua ligação à 
troponina, abolindo o efeito inibidor desta última na interação entre actina e 
miosina. Ocorre relaxamento muscular quando o Ca?+ é bombeado de volta 
ao retículo sarcoplasmático, restabelecendo a inibição da troponina. 

O Ca?+é necessário para a exocitose e, portanto, desempenha importante 
papel no acoplamento de estímulo-secreção na maioria das glândulas exócri- 
nas e endócrinas. A liberação de catecolaminas da medula supra-renal, de 


neurotransmissores nas sinapses e de certos autacóides (p. ex., histamina dos 
mastócitos) exige a presença de Ca?+, 

Sistema cardiovascular. O Ca?t é essencial para o acoplamento de 
excitação-contração no músculo cardíaco, bem como para a condução dos 
impulsos elétricos em determinadas regiões do coração, particularmente 
através do nó AV. A despolarização da fibras miocárdicas abre canais de 
Ca?+ regulados por voltagem e produz a corrente de direção interna “lenta” 
que ocorre durante o platô do potencial de ação. Essa corrente permite a 
permeação de Ca2+ em quantidade suficiente para deflagrar a liberação de 
Ca?+ adicional pelo retículo sarcoplasmático, provocando contração. A pas- 
sagem do Ca?+ através de canais semelhantes em tecidos como o nó AV 
transporta praticamente toda a corrente de direção interna (despolarizante) 
durante o potencial de ação. 

O Ca?+ é responsável pelo início da contração nos músculos vasculares 
e outros músculos lisos e, com fregiiência, transporta uma importante fração 
das correntes despolarizantes nesses tecidos. Por conseguinte, os bloqueado- 
res dos canais de Ca?+ exercem efeitos profundos na contratibilidade do 
músculo cardíaco e do músculo liso vascular, bem como na condução de 
impulsos dentro do coração. Esses fármacos têm aplicações importantes no 
tratamento da angina, das arritmias cardíacas e da hipertensão (ver Caps. 32, 
33€e 35). 

Efeitos diversos. O Ca?t desempenha um papel na manutenção da 
integridade das mucosas, na adesão das células e nas punções das membranas 
celulares individuais. O Ca?+ está envolvido na coagulação sanguínea, mas 
o fon não é utilizado no tratamento dos distúrbios da coagulação. O cloreto 
de cálcio é um sal acidificante que promove diurese; entretanto, os sais de 
amônio são agentes acidificantes muito mais eficazes. 


Anormalidades do metabolismo do cálcio 


Estados hipocalcêmicos. Os principais sinais e sintomas da hipocalce- 
mia consistem em tetania e fenômenos correlatos, como parestesias, aumen- 
to da excitabilidade neuromuscular, laringospasmo, cãibras musculares e 
convulsões tônico-clônicas. Algumas causas de hipocalcemia são discutidas 
adiante. 

A privação combinada de Ca?+ e de vitamina D promove rapidamente o 
desenvolvimento de hipocalcemia. Essa combinação de eventos é observada 
nos vários estados de má absorção e também ocorre em consegiiência de 
dietas inadequadas. Quando causada por má absorção, a hipocalcemia é 
acompanhada de baixas concentrações de fosfato, proteínas plasmáticas 
totais e magnésio. Na presença de deficiência de Mg?+, a hipocalcemia pode 
ser acentuada pela redução da secreção e da ação do PTH (ver adiante). A 
hipocalcemia estimula a liberação de PTH, que aumenta a renovação óssea, 
resultando em maior liberação de cálcio do esqueleto no líquido extracelular. 
Em lactentes com má absorção ou ingestão inadequada de cálcio, as 
concentrações de Ca2+ costumam estar diminuídas, ocorre hipofosfatemia, e 
a doença óssea resultante é o raquitismo (ver Vitamina D, adiante). 

O hipoparatireoidismo constitui, mais frequentemente, uma consegiiên- 
cia de cirurgia da tireóide ou do pescoço, mas também pode resultar de 
distúrbios genéticos ou auto-imunes. No hipoparatireoidismo, a hipocalce- 
mia é acompanhada de hiperfosfatemia, refletindo a redução da ação do PTH 
sobre o processamento renal do fósforo. Embora outras condições de hipo- 
calcemia possam estar associadas à opacificação da lente, a papiledema e a 
calcificação dos gânglios da base, essas condições são observadas com mais 
frequência no hipoparatireoidismo. O pseudo-hipoparatireoidismo (PHP) 
caracteriza-se por múltiplos defeitos somáticos e pela ausência de resposta 
ao PTH exógeno. As manifestações somáticas consistem em face redonda, 
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estatura baixa e encurtamento dos ossos metacarpianos e metatarsianos 
(osteodistrofia hereditária de Albright). Em sua forma clássica, o PHP é 
devido a uma proteína de ligação do nucleotídio guanina mutante, que 
normalmente medeia a ativação da adenililciclase induzida por hormônio 
(ver Cap. 2). Diversas anormalidades hormonais foram associadas a esse tipo 
de PHP, mas nenhuma é tão grave quanto a resposta deficiente ao PTH. O 
PHP foi recentemente revisto por Levine (1999). 

A hipocalcemia não é rara nos primeiros dias após remoção de adenoma 
da paratireóide. Isso pode ser devido à incapacidade temporária das glându- 
las paratireóides remanescentes de compensar a perda do tecido edematoso. 
Nesse caso, verifica-se também a presença de hiperfosfatemia, e a afecção 
consiste em hipoparatireoidismo funcional. Nos pacientes com doença óssea 
paratireóidea, a hipocalcemia pós-operatória pode refletir a rápida captação 
de cálcio no osso, constituindo a denominada síndrome do osso faminto. 
Nesse contexto, a concentração sérica de fosfato inorgânico também está 
baixa, refletindo a sua captação concomitante pelo osso, e a hipocalcemia 
grave persistente pode exigir a administração de vitamina D e de cálcio 
suplementar durante vários meses. 

Às vezes observa-se a ocorrência de tetania neonatal em lactentes de 
mães com hiperparatireoidismo; com efeito, pode ser a própria tetania que 
chama a atenção para o distúrbio da mãe. Em geral, esse problema é transi- 
tório e desaparece quando as próprias glândulas paratireóides do lactente 
respondem apropriadamente. 

A hipocalcemia está associada a insuficiência renal avançada, acompa- 
nhada de hiperfosfatemia, Muitos pacientes com essa afecção não desenvol- 
vem tetania, a não ser que a acidose grave concomitante seja tratada. As 
concentrações plasmáticas elevadas de fosfato inibem a conversão do 25-hi- 
droxicolecalciferol em 1,25-diidroxicolecalciferol (Haussler e McCain, 
1977). Além disso, pode ocorrer hipocalcemia após transfusões maciças com 
sangue citratado. 

Tratamento da hipocalcemia e outros usos terapêuticos do cálcio. O 
cálcio é utilizado no tratamento dos estados de deficiência de cálcio e como 
suplemento dietético. Os sais de Ca?+ são específicos no tratamento imediato 
da tetania hipocalcêmica, independentemente da etiologia. Na tetania mani- 
festa grave, os sintomas são mais bem controlados com medicação IV. O 
cloreto de cálcio (CaCl,:2H50) contém 27% de Ca?+; mostra-se valioso no 
tratamento da tetania e do laringospasmo hipocalcêmicos. O sal é adminis- 
trado IV, mas nunca deve ser injetado nos tecidos, As injeções de cloreto de 
cálcio são acompanhadas de vasodilatação periférica e sensação de queima- 
ção na pele. Em geral, o sal é administrado IV a uma concentração de 10% 
(equivalente a 1,26 mEq de Ca2t/m/). A velocidade da injeção deve ser lenta 
(não deve ultrapassar 1 m//min) para impedir a ocorrência de arritmia car- 
díaca pelas altas concentrações de Ca?+. A injeção pode ser acompanhada de 
queda moderada da pressão arterial, devido à vasodilatação. Como o cloreto 
de cálcio é um sal acidificante, costuma ser indesejável no tratamento da 
hipocalcemia causada por insuficiência renal. A injeção de gluceptato de 
cálcio (solução a 22%; 18 mg ou 0,9 mEq de Ca2t+/m/) é administrada IV, 
numa dose de 5 a 20 m/, para o tratamento da tetania hipocalcêmica grave; 
a injeção produz uma sensação transitória de formigamento quando adminis- 
trada com demasiada rapidez. Quando a via intravenosa não é possível, as 
injeções podem ser administradas IM, numa dose de até 5 m/, podendo 
provocar discreta reação local. A injeção de gliconato de cálcio (solução a 
10%; 9,3 mg de Ca2t/m/) constitui uma fonte prontamente disponível de 
cálcio, e a administração IV desse sal constitui o tratamento de escolha para 
a tetania hipocalcêmica grave. Os pacientes com hipocalcemia moderada a 
grave podem ser tratados com infusão de gliconato de cálcio, numa dose de 
10 a 15 mg/kg de peso corporal de Ca?2+ durante 4 a 6 horas. Como o frasco 
habitual de 10 m/ de uma solução a 10% contém apenas 93 mg de Ca?+, são 
necessários muitos frascos. Não se deve utilizar a via intramuscular, visto 
que pode resultar em formação de abscesso no local da injeção. 

Para o controle dos sintomas hipocalcêmicos mais discretos, a medica- 
ção oral é suficiente, frequentemente em combinação com vitamina D ou 
com um de seus metabólitos ativos. Dispõe-se de numerosos sais de Ca2+ por 
via oral. As doses médias para pacientes hipocalcêmicos são as seguintes: 
gliconato de cálcio, 15 g/dia em doses fracionadas; lactato de cálcio, 4 g mais 
8 g de lactose a cada refeição; carbonato de cálcio ou fosfato de cálcio, 1-2 g 
às refeições. 

O carbonato de cálcio e o acetato de cálcio são utilizados para restringir a 
absorção de fosfato em pacientes com insuficiência renal crônica e a absorção 
de oxalato nos pacientes com doença intestinal inflamatória. A administra- 
ção aguda de cálcio pode salvar a vida dos pacientes com hiperpotassemia 


Seção XII HORMÔNIOS E ANTAGONISTAS DE HORMÔNIOS 


extrema. O gliconato de cálcio (10-30 m/ de uma solução a 10%) pode reverter 
alguns dos efeitos cardiotóxicos da hiperpotassemia, enquanto outras medidas 
estão sendo aplicadas para reduzir as concentrações plasmáticas de K*, 

O uso do cálcio suplementar na prevenção e no tratamento da osteopo- 
rose é discutido adiante. 

Estados hipercalcêmicos. A hipercalcemia, que é observada em muitas 
condições clínicas diversas, requer o estabelecimento de um diagnóstico 
diferencial e medidas corretivas apropriadas. Em geral, a ingestão de grandes 
quantidades de um sal de Ca?+ por si só não provoca hipercalcemia, à 
exceção dos pacientes com hipotireoidismo, que absorvem Ca?+ com maior 
eficiência (Benker et al., 1988). Além disso, o distúrbio hipercalcêmico raro, 
conhecido como síndrome de leite-álcali, é causado pela ingestão concomi- 
tante de grandes quantidades de leite e pós-alcalinizantes; nesse contexto, 
ocorre comprometimento na excreção renal de Ca?+, 

No paciente ambulatorial, a causa mais comum de hipercalcemia consis- 
te em hiperparatireoidismo (HPT) primário, acompanhado frequentemente 
de hipofosfatemia significativa; esta última reflete a redução da reabsorção 
tubular renal de fósforo em decorrência da hipersecreção de PTH. Alguns 
pacientes apresentam cálculos renais e ulceração péptica, e alguns ainda 
exibem a doença esquelética paratireóidea clássica. Entretanto, a maioria dos 
pacientes, hoje, exibe poucos sintomas ou nenhum, e os sintomas observados 
são, com freqiiência, vagos e inespecíficos. O uso atual de ensaios imunor- 
radiométricos (IRMA) para a molécula intacta de PTH elimina muitas das 
dificuldades encontradas com ensaios anteriores e está associado a uma 
acurácia diagnóstica de > 90% (Endres et al., 1991). 

A hipercalcemia benigna familiar (ou hipercalcemia hipocalciúrica fami- 
liar) é um distúrbio hipercalcêmico hereditário, em geral acompanhado de 
excreção urinária extremamente baixa de Ca?+, Em geral, a hipercalcemia é 
leve, e os níveis circulantes de PTH estão, com fregiiência, normais a discreta- 
mente elevados. A importância do estabelecimento desse diagnóstico está no 
fato de que os pacientes nos quai: estabelece um diagnóstico incorreto de 
HPT primário podem ser submetidos a exploração cirúrgica, sem descoberta 
de adenoma e sem qualquer benefício terapêutico. Os pacientes não apresentam 
consegiiências clínicas a longo prazo, à exceção dos lactentes homozigotos, que 
podem exibir hipercalcemia grave e até mesmo letal. O diagnóstico é estabele- 
cido pela comprovação de hipercalcemia em familiares em primeiro grau. A 
base molecular da hipercalcemia benigna familiar consiste em uma mutação do 
receptor sensor de Ca?+ (Pollak et al., 1993). 

Os casos de hipercalcemia descobertos em hospitais estão associados, em, 
sua maioria, a uma neoplasia sistêmica, com ou sem metástases ósseas. A 
proteína relacionada com o PTH (PTHrP, PTH-related protein) é uma proteína 
primitiva e altamente conservada, que pode exibir expressão anormal no tecido 
maligno, em particular no câncer de células escamosas e em outros cânceres 
epiteliais. A presença de considerável homologia de seqiiência da porção ami- 
noterminal da PTHrP com a extremidade aminoterminal do PTH nativo permite 
a interação dessa molécula com o receptor de PTH nos tecidos-alvo e constitui 
a base da hipercalcemia e da hipofosfatemia que são observadas na hipercalce- 
mia humoral dos processos malignos (ver Grill e Martin, 1994). Outros tumores 
liberam citocinas ou prostaglandinas, que estimulam a reabsorção óssea. Em 
geral, a hipercalcemia associada a neoplasias malignas é mais grave do que no 
HPT (com fregiiência, > 13 mg/d/) e pode esta ciada a letargia, fraqueza, 
náuseas, vômitos, polidipsia e poliúria. Os ensaios para PTHrP podem ajudar a 
estabelecer o diagnóstico. Em alguns pacientes com linfomas, a hipercalcemia 
decorre da produção excessiva de 1,25-diidroxivitamina D pelas células tumo- 
rais. Um mecanismo semelhante explica a hipercalcemia que às vezes se 
observa na sarcoidose e em outros distúrbios granulomatosos. 

O excesso de vitamina D pode causar hipercalcemia. Nesse caso, existe 
uma quantidade suficiente de 25-hidroxivitamina D para estimular a hiperab- 
sorção intestinal de Ca?+, resultando em hipercalcemia e supressão da produção 
de PTH e de 1,25-diidroxivitamina D. Por conseguinte, a determinação dos 
níveis de 25-hidroxivitamina D é diagnóstica. Alguns pacientes com hiperti- 
reoidismo exibem hipercalcemia leve, presumivelmente devido a um efeito 
direto do hormônio tireoidiano sobre a renovação óssea. A imobilização pode 
resultar em hipercalcemia nas crianças em fase de crescimento e em adultos 
jovens; entretanto, constitui uma causa incomum de hipercalcemia nos indiví- 
duos idosos, a não ser que a renovação óssea já esteja aumentada, como na 
doença de Paget e no hipertireoidismo. Às vezes, observa-se a presença de 
hipercalcemia na deficiência córtico-supra-renal, como na doença de Addison, 
ou após remoção de um tumor hiperfuncionante do córtex supra-renal. Ocorre 
hipercalcemia após transplante renal, devido ao tecido paratireóideo hiperfun- 
cionante persistente que resulta da insuficiência renal prévia. 
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O diagnóstico diferencial das várias causas da hipercalcemia pode ser 
difícil; entretanto, os recentes progressos nos testes séricos para PTH, 
PTHrP, 25-hidroxi e 1,25-diidroxivitamina D facilitaram o estabelecimento 
de um diagnóstico exato na grande maioria dos casos. A hipercalcemia de 
qualquer etiologia pode ter graves consegiiências. Em geral, a lesão predo- 
minante e mais devastadora é observada nos rins, com redução da função 
renal e nefrocalcinose, 

Tratamento da hipercalcemia. Em determinadas ocasiões, a hipercalce- 
mia pode ser potencialmente fatal. Com freqiiência, esses pacientes apresentam 
grave desidratação, devido ao comprometimento dos mecanismos de concen- 
tração renal causado pela hipercalcemia. Por conseguinte, a reidratação com 
grandes volumes de soro fisiológico isotônico deve ser agressiva e iniciada 
precocemente (6 a 8 /dia). Os agentes que aumentam a excreção de Ca?+, como 
os diuréticos de alça, podem ajudar a contrabalançar o efeito da expansão do 
volume plasmático pelo soro fisiológico; todavia, estão contra-indicados por 
eles próprios, uma vez que agravam a desidratação e a hipercalcemia. 

Os corticosteróides administrados em altas doses (p. ex., 40 a 80 mg/dia 
de prednisona) podem ser úteis em situações nas quais a hipercalcemia 
resulta de doenças como a sarcoidose, o linfoma ou a hipervitaminose D. A 
resposta à esteroidoterapia é lenta; podem ser necessárias 1 a 2 semanas para 
haver uma queda dos níveis plasmáticos de Ca?+, 

A calcitonina atua especificamente sobre os osteoclastos para inibir a 
reabsorção óssea e pode ser útil no controle da hipercalcemia. A redução do 
Ca?+ pode ser rápida, embora ocorra regularmente um escape ao hormônio 
dentro de vários dias. A dose inicial recomendada é de 4 U/kg de peso 
corporal a cada 12 h; se não houver resposta dentro de 1 ou 2 dias, pode-se 
aumentar a dose para 8 U/kg a cada 12 horas. Se a resposta obtida dentro de 
mais 2 dias ainda for insatisfatória, pode-se aumentar a dose até no máximo 
8 U/kg a cada 6 horas. 

A plicamicina (mitramicina) é um antibiótico citotóxico, que também 
diminui as concentrações plasmáticas de Ca? ao inibir a reabsorção óssea. 
Ocorre redução das concentrações plasmáticas de Ca2+* dentro de 24-48 h 
quando se administra uma dose relativamente baixa desse agente (15 a 25 ug/kg 
de peso corporal) para minimizar a elevada toxicidade sistêmica do fármaco. 

Os bifosfonatos (etidronato, pamidronato) intravenosos mostram-se 
muito eficazes no tratamento da hipercalcemia. Esses agentes atuam como 
potentes inibidores da reabso) óssea pelos osteoclastos. Os bifosfonatos 
orais têm sido relativamente insatisfatórios no tratamento da hipercalcemia. 
Para esse propósito, administra-se pamidronato numa infusão IV de 
60-90 mg durante 4-24 horas. Com o uso de bifosfonatos, observa-se uma 
resolução da hipercalcemia em vários dias, e o efeito costuma persistir por 
várias semanas. 

O nitrato de gálio é um potente inibidor da reabsorção óssea, que foi 
aprovado para tratamento da hipercalcemia associada a neoplasias malignas; 
entretanto, sua utilidade foi limitada pela ocorrência de nefrotoxicidade. O 
nitrato de gálio não se encontra disponível nos EUA. 

O fosfato de sódio oral reduz as concentrações plasmáticas de Ca2+ e 
pode proporcionar um controle a curto prazo da calcemia em alguns pacien- 
tes com HPT que estão aguardando a cirurgia. Entretanto, existe o risco de 
precipitação dos sais de fosfato de cálcio nos tecidos moles de todo o corpo. 
Com a obtenção de respostas satisfatórias a outros agentes, não se pode 
recomendar a administração IV de fosfato de sódio como meio de tratar a 
hipercalcemia. 

O edetato dissódico (EDTA dissódico) é um agente quelante, que forma 
complexos solúveis com o Ca?+, É mencionado aqui apenas por motivos 
históricos, visto que não é atualmente recomendado para nenhum uso tera- 
pêutico que envolva o Ca?+, A quelação no sangue reduz rapidamente o Ca?*, 
com risco significativo de toxicidade cardíaca, renal e neurológica. O EDTA 
(em forma de sal dissódico de cálcio) ainda pode ser utilizado na terapia de 
quelação para toxicidade de metais pesados (ver Cap. 67). 


FOSFATO 


Além de seu papel como constituinte dinâmico do metabolismo 
intermediário e energético, o fosfato é um componente essencial de 
todos os tecidos corporais. Mais de 80% do fósforo corporal total 
encontram-se no osso, e cerca de 15%, nos tecidos moles. O fósforo 
é um componente dos fosfolipídios de membrana. Modifica as 
concentrações teciduais de Ca2+ e desempenha importante papel na 
excreção renal de H+. 
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Absorção, distribuição e excreção. O fosfato é absorvido pelo 
trato gastrintestinal, onde também é secretado em grau limitado. O 
transporte de fosfato a partir da luz intestinal é um processo ativo, 
dependente de energia, que é modificado por diversos fatores, in- 
cluindo a vitamina D, que estimula a sua absorção. A presença de 
grandes quantidades de Ca?+ ou de Al+ pode levar à formação 
de grandes quantidades de fosfato insolúvel, diminuindo a absor- 
ção final de fosfato. Nos adultos, cerca de 66% do fosfato ingerido 
são absorvidos e quase totalmente excretados na urina. Nas crianças 
em crescimento, o equilíbrio do fosfato é positivo. As concentrações 
plasmáticas de fosfato são maiores nas crianças do que nos adultos. 
Essa “hiperfosfatemia” diminui a afinidade da hemoglobina pelo 
oxigênio, e acredita-se que possa explicar a “anemia” fisiológica da 
infância (Card e Brain, 1973). 

O fosfato é encontrado no plasma e no líquido extracelular, nas 
membranas celulares e no líquido intracelular, e no colágeno e 
tecido ósseos. No líquido extracelular, a maior parte do fosfato 
encontra-se em forma inorgânica, como dois constituintes, 
NaH,PO, e NazHPOy: a relação entre fosfato dissódico e monossó- 
dico é de 4:1 em pH de 7,40. Essa relação varia de acordo com o 
pH. Entretanto, em virtude de sua concentração relativamente baixa, 
o fosfato contribui pouco para a capacidade de tamponamento do 
líquido extracelular. A concentração plasmática de fosfato inorgá- 
nico varia com a idade (Greenberg et al., 1960) e inversamente com 
a taxa de hidroxilação renal do 25-hidroxicolecalciferol (ver adian- 
te). A redução da concentração plasmática de fosfato permite a 
presença de mais Ca2+ no sangue, sem precipitação do mineral. 

A excreção renal do fosfato foi extensamente estudada. Mais de 
90% do fosfato plasmático são filtráveis, dos quais 80% são ativa- 
mente reabsorvidos. A maior parte da reabsorção ocorre no segmen- 
to inicial do túbulo proximal, com menor componente na parte reta. 
O grau de reabsorção do fosfato nos locais distais continua contro- 
verso (ver Yanagawa e Lee, 1992). Há poucas evidências de secre- 
ção tubular de fosfato nos rins de mamíferos. O fosfato excretado 
na urina representa a diferença entre a quantidade filtrada e a quan- 
tidade reabsorvida. A expansão do volume plasmático aumenta a 
excreção urinária de fosfato (Steele, 1970). O PTH aumenta a ex- 
creção urinária de fosfato ao bloquear a sua reabsorção. A vitamina 
D e seus metabólitos estimulam diretamente a reabsorção tubular 
proximal de fosfato (Puschett et al., 1972). 

Papel do fosfato na acidificação da urina. Embora a concen- 
tração de fosfato seja baixa no líquido extracelular, o ânion concen- 
tra-se progressivamente no túbulo renal e representa o sistema-tam- 
pão mais abundante no túbulo distal. Neste local, a secreção de H+ 
pela célula tubular em troca de Nat na urina tubular converte o 
fosfato de hidrogênio dissódico em fosfato de diidrogênio sódico. 
Nessa forma, grandes quantidades de ácido podem ser excretadas 
sem reduzir o pH da urina a ponto de bloquear o transporte de H+ 
por um alto gradiente de concentração entre a célula tubular e o 
líquido luminal. 


Ações do íon fosfato. Após ter acesso aos líquidos e tecidos corporais, 
o fosfato exerce pouco efeito farmacológico. Se o íon for introduzido no 
intestino, o fosfato absorvido é rapidamente excretado. Quando são adminis- 
tradas grandes quantidades por essa via, grande parte pode escapar da absor- 
ção. Como essa propriedade leva a uma ação catártica, os sais de fosfato são 
empregados como laxantes suaves. Em adultos e crianças, foi relatada a 
ocorrência de intoxicação por fosfato inorgânico após a ingestão de laxantes 
contendo sais de fosfato (McConnell, 1971). A ingestão de grandes quanti- 
dades de fosfato de diidrogênio sódico reduz o pH da urina. Quando são 
introduzidas quantidades excessivas de sais de fosfato IV ou oral, podem ser 
tóxicos ao reduzir a concentração de Ca2+ na circulação e através da precipi- 
tação de fosfato de cálcio nos tecidos moles (Vernava et al., 1987). 

Depleção de fosfato. O fosfato é um componente onipresente dos ali- 
mentos comuns; por conseguinte, é improvável que a simples deficiência 
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dietética possa causar a sua depleção. Entretanto, o consumo excessivo e 
prolongado de antiácidos que contenham alumínio pode limitar seriamente a 
absorção do fosfato e resultar em depleção clínica, manifestando-se em 
forma de mal-estar, fraqueza muscular e osteomalacia. A hipofosfatemia 
familiar é um caráter ligado ao X, devido ao processamento intestinal e/ou 
renal defeituoso do fosfato, resultando em raquitismo e nanismo. A hipofos- 
fatemia pode diminuir acentuadamente o conteúdo de ATP e de 2,3-difosfo- 
glicerato dos eritrócitos. Podem ocorrer anemia hemolítica aguda e compro- 
metimento da oxigenação dos tecidos na hipofosfatemia grave (Jacob e 
Amsden, 1971), sugerindo a possibilidade de depleção das reservas celulares 
de outros fosfatos de alta energia. 

Condições patológicas associadas a um distúrbio do metabolismo do 
fosfato. Raquitismo. As consegiências da deficiência de vitamina D em 
relação ao metabolismo do fosfato e do cálcio são descritas adiante, assim 
como outras formas de raquitismo. A hipofosfatemia familiar é causada por 
um defeito na absorção e/ou excreção do fosfato, como se assinalou anterior- 
mente, 

Osteomalacia. A osteomalacia caracteriza-se por desmineralização da 
matriz óssea. Pode ocorrer osteomalacia quando a depleção contínua de 
fosfato é causada pela inibição de sua absorção no intestino (como aquela 
observada com antiácidos que contenham alumínio) ou por hiperexcreção 
renal devida ao PTH. 

Hiperparatireoidismo primário ou secundário. Nesses distúrbios, o 
aumento da secreção de PTH reduz a reabsorção tubular renal de fosfato e 
diminui a concentração plasmática de fosfato inorgânico. Em contraste, no 
hipo ou no pseudo-hipoparatireoidismo, a ação deficiente do PTH no túbulo 
renal determina um aumento nas concentrações plasmáticas de fosfato. 

Insuficiência renal crônica. Nessa condição, a retenção de fosfato é 
primária e reflete o grau de comprometimento renal. A redução do Ca?+ pelos 
níveis aumentados de fosfato estimula a hipersecreção de PTH; entretanto, 
como a função renal está visivelmente comprometida, a hiperfosfatemia 
persiste. A hiperfosfatemia contínua pode ser modificada através da admi- 
nistração vigorosa de gel de hidróxido de alumínio ou de suplementos de 
carbonato de cálcio. 

Usos terapêuticos. Os fosfatos têm utilidade terapêutica limitada. O 
fosfato de sódio tem sido empregado para diminuir a hipercalcemia (ver 
anteriormente). Os fosfatos desempenham um papel no controle da síndrome 
de depleção de fosfato e no tratamento crônico de pacientes com osteomala- 
cia hipofosfatêmica ou raquitismo resistentes à vitamina D. Os sais de 
fosfato também são catárticos eficazes (ver Cap. 39). 


PARATORMÔNIO (PTH) 


História. Em geral se atribui a descoberta da glândula paratireóide a 
Sandstrom, que, em 1880, publicou um relato anatômico que despertou 
pouca atenção. As glândulas foram redescobertas uma década depois por 
Gley, que identificou os efeitos de sua extirpação juntamente com a tireóide. 
Em seguida, Vassale e Generali conseguiram remover com sucesso apenas 
as paratireóides e observaram a rápida ocorrência de tetania, convulsões e 
morte. 

MacCallum e Voegtlin (1909) foram os primeiros a observar o efeito da 
paratireoidectomia na concentração plasmática de Ca?+, A relação existente 
entre as baixas concentrações plasmáticas de Ca?+ e os sintomas foi rapida- 
mente reconhecida, e começou a delinear-se um quadro abrangente da função 
das glândulas paratireóides. Os extratos glandulares ativos aliviaram a teta- 
nia hipocalcêmica em animais paratireoidectomizados e aumentaram a con- 
centração plasmática de Ca2+ em animais normais (Berman, 1924; Collip, 
1925). Pela primeira vez, foi reconhecida a relação das anormalidades clíni- 
cas com a hiperfunção da paratireóide. 

Enquanto pesquisadores norte-americanos e ingleses utilizam aborda- 
gens fisiológicas para explorar a função das glândulas paratireóides, os 
patologistas alemães e austríacos correlacionaram as alterações esqueléticas 
da osteíte fibrosa cística com a presença de tumores das paratireóides. Em 
uma excelente revisão histórica, Albright (1948) descreveu os passos que 
acabaram por levar esses dois tipos distintos de investigações à mesma 
conclusão. 

Química. Os hormônios paratireóideos humano, bovino e suíno são, 
todos eles, cadeias polipeptídicas simples de 84 aminoácidos. Suas massas 
moleculares aproximam-se de 9.500 daltons, e foi estabelecida toda a se- 
qiiência de aminoácidos de cada um deles. A atividade biológica está asso- 
ciada à porção N-terminal do peptídio; são necessários os resíduos 1 a 27 
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para a ligação ótima ao receptor de PTH e para a atividade hormonal. Os 
derivados que carecem do primeiro ou do segundo resíduo ligam-se aos 
receptores de PTH, mas são praticamente inertes (Aurbach, 1988). O PTH 
bovino e o PTH suíno diferem em sete resíduos de aminoácidos, e o segmen- 
to aminoterminal do PTH humano difere de seus equivalentes bovino e suíno 
em apenas 4 e 3 resíduos, respectivamente. Os 3 hormônios diferem pouco 
na sua atividade biológica, mas são imunologicamente distinguíveis. 

Síntese, secreção e imunoensaio. O PTH é sintetizado na forma de 
pré-hormônio. O produto de tradução de 115 aminoácidos, destinado a 
tornar-se o PTH, é denominado pré-pró-paratormônio. Esse peptídio de 
cadeia simples é rapidamente convertido em pró-paratormônio através 
da clivagem de 25 resíduos aminoterminais, quando o peptídio é transferido 
para o espaço intracisternal do retículo endoplasmático. O pró-paratormônio 
migra para o aparelho de Golgi, onde é convertido em PTH através da 
clivagem de 6 aminoácidos. O PTH permanece no interior de grânulos 
secretores até ser secretado na circulação. Normalmente, a maior parte do 
PTH é degradada por proteólise antes que possa ser secretada. Durante 
períodos de hipocalcemia, ocorre secreção de maiores quantidades de PTH, 
e uma quantidade menor é hidrolisada. Esse mecanismo proporciona um 
suprimento de hormônio que pode ser rapidamente mobilizado em resposta 
a necessidades agudas, sem a demora decorrente do aumento na síntese de 
proteína. Na hipocalcemia prolongada, a síntese de PTH também aumenta, e 
a glândula sofre hipertrofia. Nem o pré-pró-paratormônio nem o pró-parator- 
mônio aparecem no plasma. A síntese e o processamento do PTH foram 
revistos por Kronenberg et al. (1994). 

O PTH intacto tem meia-vida no plasma de 2-5 min; sua remoção pelo 
fígado e pelos rins é responsável por cerca de 90% da depuração do hormô- 
nio. O metabolismo do PTH libera fragmentos que circulam no sangue. Os 
fragmentos também são liberados por proteólise do PTH dentro da glândula 
paratireóide. Apesar de não serem biologicamente ativos, reagem a anticor- 
pos preparados contra o hormônio intacto, Todavia, foram desenvolvidos 
imunoensaios satisfatórios do PTH para uso clínico. Os ensaios imunorradio- 
métricos que utilizam 2 anticorpos monoclonais, um dirigido contra a porção 
aminoterminal e o outro contra a porção carboxiterminal do hormônio, 
permitem a detecção apurada e sensível do PTH intacto. Esses ens 
substituíram os radioimunoensaios convencionais para fins de diagnóstico 
clínico (ver Nussbaum e Potts, 1994). 


Funções fisiológicas. A principal função do PTH consiste em 
induzir as alterações adaptativas que mantêm a concentração de 
Ca?+ constante no líquido extracelular. Os processos regulados in- 
cluem a absorção intestinal do Ca?+, a mobilização do Ca?+ do osso 
e a excreção do cálcio na urina, nas fezes, no suor e no leite 
(Fig. 62.3). As ações do PTH sobre os tecidos-alvo são mediadas 
por um receptor de superfície celular acoplado à proteína G (ver 
Cap. 2); sua segiiência prevista de aminoácidos e a topografia atra- 
vessando 7 vezes a membrana foram reveladas por clonagem mole- 
cular (Júppner et al., 1991). 

Regulação da secreção. A concentração plasmática do Ca?+ 
constitui o fator mais poderoso que regula a atividade secretora da 
glândula paratireóide. Quando a concentração de Ca?+ é baixa, a 
secreção de PTH aumenta, e verifica-se o desenvolvimento de hi- 
pertrofia e hiperplasia da glândula se a hipocalcemia for persistente. 
Se a concentração de Ca?+ estiver elevada, a secreção de PTH dimi- 
nuí. Os estudos realizados in vitro mostraram que o transporte de 
aminoácidos, a síntese de ácidos nucléicos e de proteínas, o cresci- 
mento do citoplasma e a secreção de PTH são estimulados pela 
exposição a baixas concentrações de Ca2+ e suprimidos por 
concentrações elevadas durante um longo período. Por conseguinte, 
o Ca?+ em si parece regular o crescimento da glândula paratireóide, 
bem como a síntese e a secreção hormonais. 


As alterações no Ca?* circulante regulam a secreção de PTH através de um 
sensor de cálcio associado à membrana plasmática sobre a superfície das células 
paratireóideas (Brown et al., 1993). A ligação do Ca?+ a esse sensor inibe a 
secreção de PTH, enquanto a menor ocupação do sensor promove a secreção do 
hormônio. A hipercalcemia está associada a uma redução do conteúdo intrace- 
lular de AMP cíclico e da atividade da proteinocinase C (PKC), e a redução do 
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Fig. 62.3 Homeostasia do cálcio e sua regulação pelo paratormônio 
(PTH) e pela 1,25-diidroxivitamina D. 

e O PTH apresenta efeitos estimulantes sobre o osso e os rins, incluindo a 

estimulação da atividade da 1ot-hidroxilase nas mitocôndrias renais, levando 

a aumento da produção da 1,25-diidroxivitamina D (calcitriol) a partir do 


25-hidroxicolecalciferol, o metabólito monoidroxilado da vitamina D (ver 


também Fig. 62.6). O calcitriol é o metabólito biologicamente ativo da vita- 
mina D. As linhas cheias indicam um efeito positivo; as linhas tracejadas 
referem-se a uma retroalimentação negativa. Ver o texto para explicações mais 
detalhadas. 


Ca?+ circulante determina uma ativação da PKC. Todavia, o elo preciso entre 
essas alterações e as mudanças na secreção de hormônio não está totalmente 
elucidado. Outros agentes que aumentam os níveis de AMP cíclico das células 
paratircóideas, como os agonistas dos receptores P-adrenérgicos e a dopamina, 
também aumentam a secreção de PTH, entretanto, a magnitude da resposta é 
bem menor do que aquela observada na hipocalcemia. O metabólito ativo da 
vitamina D, a 1,25-diidroxivitamina D (calcitriol), suprime diretamente a ex- 
pressão do gene do PTH. Parece não haver relação entre as concentrações 
fisiológicas de fosfato extracelular e a secreção de PTH, exceto quando altera- 
ções nas concentrações do fosfato alteram os níveis circulantes de Ca?+. A 
hipermagnesemia e a hipomagnesemia graves podem inibir a secreção de PTH 
(Rude et al., 1976). 


A concentração extracelular de Ca?+ é controlada por um sofisti- 
cado sistema de retroalimentação, o limbo aferente o qual é sensível 
à atividade do Ca?+ e cuja alça eferente libera PTH. O hormônio atua 
em vários tecidos-alvo periféricos para mobilizar o Ca2+ no líquido 
extracelular e, dessa maneira, normalizar a sua concentração. 

Efeitos no osso. A ação do PTH no osso aumenta a liberação de 
Ca?+no líquido extracelular ao aumentar a reabsorção óssea global, 
processo que implica a liberação de componentes orgânicos, bem 
como minerais da matriz. A célula-alvo esquelética do PTH é pro- 
vavelmente o osteoblasto. À exceção das células das aves, não fo- 
ram descritos receptores específicos de PTH nos osteoclastos, nem 
qualquer aumento da reabsorção após a incubação do PTH com 
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osteoclastos depositados no osso desvitalizado. Entretanto, há efeti- 
vamente uma resposta ao hormônio quando os osteoclastos são 
cultivados em meio condicionado de osteoblastos inicialmente ex- 
postos ao PTH, sugerindo um importante papel desempenhado pe- 
los osteoblastos na reabsorção óssea dependente de PTH (McShee- 
hy e Chambers, 1986; Perry et al., 1987; Takahashi et al., 1988). 

O PTH recruta as células precursoras dos osteoclastos na forma- 
ção de novas unidades de remodelagem óssea. Os aumentos dura- 
douros do PTH circulante resultam em alterações histológicas ca- 
racterísticas no osso, incluindo aumento na prevalência dos locais 
de reabsorção osteoclástica e na proporção da superfície óssea reco- 
berta com matriz desmineralizada. Embora possam indicar uma mi- 
neralização defeituosa, as superfícies osteóides em excesso signifi- 
cam, nesse caso, um aumento na superfície formadora de osso, 
devido a um aumento global na atividade de remodelagem. 

Os efeitos diretos do PTH sobre os osteoblastos incubados são 
geralmente inibitórios e consistem em reduções na formação do 
colágeno tipo I, da fosfatase alcalina e de osteocalcina. Entretanto, 
a resposta mensurável in vivo ao PTH reflete não apenas a ação do 
hormônio nas células individuais, como também um aumento no 
número total de osteoblastos ativos, devido à iniciação de novas 
unidades de remodelagem. Por conseguinte, os níveis plasmáticos 
de osteocalcina e de atividade da fosfatase alcalina podem estar 
realmente aumentados. Não existe modelo simples capaz de expli- 
car por completo a base molecular das ações do PTH no osso. O 
PTH estimula a produção de AMP cíclico nos osteoblastos, mas há 
também evidências de uma participação do Ca?+ intracelular na 
mediação de algumas das ações do PTH. 

Efeitos nos rins. O PTH atua sobre os rins aumentando a eficiên- 
cia da reabsorção do Ca?+, inibindo a reabsorção tubular de fosfato e 
estimulando a conversão da vitamina D em sua forma hormonal, a 
1,25-diidroxivitamina D ou calcitriol (ver Fig. 62.3 e adiante). Em 
conseqiiência, o Ca?+ filtrado é avidamente retido, e sua concentra- 
ção aumenta no plasma; ocorre excreção de fosfato, cuja concen- 
tração plasmática cai. Ao mesmo tempo, o calcitriol é secretado na 
circulação, interage com receptores específicos de alta afinidade no 
intestino e contribui para a elevação da concentração plasmática de 
Ca?+ ao melhorar a eficiência da absorção intestinal de Ca? 

Cálcio. O PTH aumenta a reabsorção tubular de Cat em um 
local distal (Agus et al., 1973). Quando a concentração plasmática 
de Ca?+ apresenta-se normal, a paratireoidectomia diminui a reab- 
sorção tubular de Ca2+ e, portanto, aumenta a sua excreção na uri- 
na. Quando a concentração plasmática cai abaixo de 7 mg/d/ 
(1,75 mM), ocorre a redução na excreção de Ca?+, visto que a quan- 
tidade de Ca?+ filtrada pelos glomérulos diminui a ponto de o cátion 
ser quase totalmente reabsorvido, a despeito da capacidade tubular 
reduzida. A administração de PTH a animais ou seres humanos 
hipoparatireoidianos resulta em aumento da reabsorção tubular de 
Ca?+ e redução de sua excreção. Esse efeito, juntamente com a 
mobilização do cálcio do osso e o aumento da absorção intestinal, 
resulta em elevação da concentração plasmática de Ca?+, Quando o 
valor ultrapassa a faixa normal, a filtração glomerular aumentada de 
Ca?+ sobrepuja o efeito estimulador do PTH na reabsorção tubular, 
com consegiente hipercalciúria. 

Fosfato. O PTH aumenta a excreção renal de fosfato inorgânico 
ao diminuir a sua reabsorção. Em geral, os pacientes com hiperpa- 
ratireoidismo primário apresentam baixos valores de reabsorção tu- 
bular do fosfato. 


O AMP cíclico medeia os efeitos renais do PTH (ver Aurbach, 1988). A 
adenililciclase sensível ao PTH localiza-se no córtex renal, e o AMP cíclico 
sintetizado em resposta ao hormônio afeta os mecanismos de transporte tubular. 
Uma fração do nucleotídio cíclico sintetizado nesse local escapa na urina, e seu 
ensaio serve como medida da atividade e responsividade da paratireóide. 
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Outros íons. O PTH reduz a excreção renal de Mg?+. Esse efeito reflete 
o resultado final do aumento da reabsorção renal de Mg?+ e o aumento da 
mobilização desse íon do osso (MacIntyre et al., 1963). O PTH aumenta a 
excreção de água, de aminoácidos, de citrato, de K*, de bicarbonato, de Na*, 
de Cl-e de SO4%, enquanto diminui a excreção de H+, Embora os efeitos do 
PTH sobre o metabolismo ácido-básico renal sejam semelhantes aos da 
acetazolamida, eles independem do sistema da anidrase carbônica. 

Síntese de calcitriol. A etapa final na ativação da vitamina D à sua forma 
hormonal, o calcitriol, ocorre na célula do túbulo renal (ver seção sobre vitami- 
na D, adiante). A atividade da enzima hidroxilada envolvida nessa etapa é 
determinada por três reguladores primários: o fosfato inorgânico, o PTH e o 
Ca?+, As reduções no conteúdo de fosfato na circulação ou nos tecidos aumen- 
tam rapidamente a produção de calcitriol, enquanto a hiperfosfatemia a supri- 
me. O PTH é um poderoso iniciador da produção de calcitriol, enquanto a 
hipercalcemia a suprime. Por conseguinte, quando a hipocalcemia provoca um 
aumento na concentração de PTH, tanto a redução do fosfato inorgânico circu- 
lante dependente de PTH quanto um efeito mais direto do hormônio sobre a 
hidroxilase levam a aumento de concentrações de calcitriol na circulação. 

Efeitos diversos. O PTH diminui a concentração de Ca?+ no leite e na 
saliva. Esses efeitos são opostos àqueles esperados em decorrência de altera- 
ções concomitantes na concentração plasmática de Ca?+, Por conseguinte, 
parece que o hormônio também pode conservar o Ca?+ no líquido extracelu- 
lar ao reduzir a taxa de transporte de Ca?+ para o leite e a saliva. 


Regulação integrada da concentração extracelular de CaZ+ 
pelo PTH. A resposta das células paratireóideas a reduções até 
mesmo moderadas do Ca?+ ocorre dentro de poucos minutos. Para 
a regulação do Ca?+ de minuto a minuto, os ajustes no processamen- 
to renal do Ca?+ são mais do que suficientes para manter a homeos- 
tasia plasmática desse cátion. Na presença de estresse hipocalcêmi- 
co mais prolongado, a ativação do sistema da la-hidroxilase renal 
leva a aumento da secreção de calcitriol, que estimula diretamente 
a absorção: intestinal de cálcio (ver Fig. 62.3). Além disso, a libe- 
ração aumentada de cálcio lábil do osso no líquido extracelular 
é estimulada. Na presença de hipocalcemia prolongada e grave, a 
ativação de novas unidades de remodelagem óssea ajuda a restaurar 
as concentrações circulantes de Ca2+, embora à custa da integridade 
do esqueleto. 

Quando a atividade plasmática do Ca2+ aumenta, a secreção de 
PTH é suprimida, e a reabsorção tubular de Ca?+ diminui. A redução 
do PTH circulante promove a conservação renal de fosfato, e ambos 
reduzem a produção de calcitriol, diminuindo, assim, a absorção 
intestinal de Ca?+, Por fim, a remodelagem do osso é suprimida. 
Dessa maneira, pode-se elaborar um modelo coerente de homeosta- 
sia do cálcio com base na participação de 2 hormônios, o PTH e a 
1,25-diidroxivitamina D, envolvendo as contribuições hierárquicas 
dos rins, do intestino e do osso (Fig. 62.3). A importância de outros 
hormônios nos seres humanos, como a calcitonina, para esse esque- 
ma ainda não foi estabelecida, mas é provável que eles modulem o 
eixo Ca?t-paratireóide-vitamina D, em vez de atuarem como regu- 
ladores primários. 


Hipoparatireoidismo. O hipoparatireoidismo, que ocorre raramente, 
representa apenas uma das numerosas causas de hipocalcemia (ver anterior- 
mente). O estado de deficiência surge mais comumente após procedimentos 
cirúrgicos das glândulas tireóide ou paratireóides. Com menos freqiiência, o 
distúrbio tem uma causa genética ou auto-imune. O pseudo-hipoparatireoi- 
dismo (PHP) é um distúrbio que se manifesta através de efeitos bioquímicos 
do hipoparatireoidismo, porém com níveis circulantes elevados de PTH. 
Nessa condição, a responsividade do órgão-alvo ao PTH encontra-se seria- 
mente comprometida, devido, com frequência, a mutações no complexo 
adenililciclase-proteína G (ver Levine, 1999). 

Em todas as variedades de hipoparatireoidismo, observa-se clinicamente a 
presença de hipocalcemia e seus sintomas associados. Os primeiros sintomas 
de hipocalcemia consistem em parestesias nos membros. A estimulação mecâ- 
nica dos nervos periféricos durante o exame físico pode provocar contração dos 
músculos esqueléticos apropriados (sinal de Chvostek). Esses sinais e sintomas 
podem ser seguidos de tetania, que consiste em espasmos musculares, particu- 
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larmente das mãos e dos pés, e laringospasmo. Por fim, ocorrem convulsões 
generalizadas e outras manifestações do sistema nervoso central. O músculo 
liso também é acometido. A hipocalcemia pode ser acompanhada de espasmo 
do músculo ciliar, da íris, do esôfago, do intestino, da bexiga e dos brônquios. 
Alterações eletrocardiográficas e taquicardia acentuada indicam comprometi- 
mento cardíaco. Além disso, é comum a observação de espasmos vasculares 
nos dedos das mãos e dos pés. No hipoparatireoidismo crônico, são observadas 
alterações ectodérmicas, que consistem em queda dos cabelos, unhas dos dedos 
das mãos sulcadas e quebradiças, defeitos do esmalte dentário e cataratas; 
pode-se verificar uma calcificação dos gânglios da base nas radiografias de 
crânio de rotina. Com fregiiência, observam-se sintomas psiquiátricos, como 
labilidade emocional, ansiedade, depressão e delírios. 

O hipoparatireoidismo é tratado primeiramente com vitamina D (ver 
adiante). A suplementação dietética com Ca2+ também pode ser necessária. 

Hiperparatireoidismo. O hiperparatireoidismo (HPT) primário resulta 
da hipersecreção de PTH por uma ou mais glândulas paratireóides. Em certas 
ocasiões, as concentrações plasmáticas de Ca?+ podem ser normais no HPT; 
todavia, estão geralmente elevadas. As concentrações plasmáticas de fosfato 
inorgânico costumam estar dentro da faixa normal baixa ou diminuídas. Em 
geral, a excreção urinária de Ca?+ está aumentada, refletindo o efeito domi- 
nante da carga filtrada sobre o efeito conservador do PTH na reabsorção 
tubular de Ca?+, Entretanto, na presença de qualquer nível plasmático de 
Ca?+, a sua excreção urinária no HPT não é tão alta quanto seria nos estados 
hipercalcêmicos não-paratireoidianos. O hiperparatireoidismo secundário 
surge como compensação para as reduções do Ca?+ circulante e não está 
associado a hipercalcemia. Nesses casos, a concentração de fosfato inorgã- 
nico está particularmente baixa (exceto na presença de insuficiência renal), 
e a atividade da fosfatase alcalina no soro apresenta-se muito alta. 

O HPT primário ou secundário grave pode estar associado a um distúrbio 
esquelético conhecido como osteíte fibrosa cística. Entretanto, a maioria dos 
pacientes com HPT primário apresenta poucos achados esqueléticos ou 
nenhum. Em geral, essas anormalidades limitam-se a uma redução modesta 
da densidade mineral do osso, em particular no osso cortical. Por outro lado, 
os pacientes com HPT primário geralmente apresentam uma razoável con- 
servação da densidade do osso trabecular (ver Bilezikian et al., 1994). 

O diagnóstico do HPT foi simplificado com a introdução de ensaios 
imunorradiométricos específicos para a molécula de PTH intacta. A combi- 
nação de hipercalcemia e concentrações elevadas de PTH intacto é suficiente 
para estabelecer o diagnóstico de HPT com acurácia de mais de 90%. 

Tratamento do HPT. Nas mãos de um cirurgião especializado, a ressec- 
ção de um adenoma solitário (cerca de 80% dos casos) ou das glândulas 
hiperplásicas (cerca de 15% dos casos) leva à cura do HPT. A hipocalcemia 
pós-operatória transitória pode refletir uma interrupção temporária do supri- 
mento sanguíneo para o tecido paratireoidiano remanescente ou uma avidez 
do esqueleto pelo cálcio. O hipoparatireoidismo permanente constitui uma 
complicação grave, porém incomum da cirurgia das paratireóides, que exige 
tratamento permanente com vitamina D e cálcio suplementar. 

Usos clínicos do PTH. O PTH não tem aplicação terapêutica aprovada pelo 
FDA; entretanto, é possível que seja aprovado em futuro próximo para o 
tratamento da osteoporose. Embora tenha sido utilizado no passado para au- 
mentar a concentração plasmática de Ca?+, esse aumento pode ser obtido com 
maior segurança e eficácia por meio da administração de Ca?+ e/ou de vitamina 
D. Constatou-se que a administração diária de PTH ou de seus análogos pode 
ser útil no tratamento de pacientes com osteoporose. Apesar de constituir uma 
estratégia ainda experimental, foram observados ganhos consideráveis na mas- 
sa óssea axial de indivíduos com osteoporose tratados diariamente com PTH 
(1-34) (ver Osteoporose, adiante). O PTH(1-34) pode ser utilizado para fins 
diagnósticos, a fim de se distinguir o pseudo-hipoparatireoidismo do hipopara- 
tireoidismo. Como o pseudo-hipoparatireoidismo se caracteriza por uma resis- 
tência do órgão-alvo ao hormônio, os pacientes com PHP não exibem aumento 
da excreção de AMP cíclico em resposta à administração aguda do peptídio. 
Embora esse teste seja útil para caracterizar anormalidades específicas em 
pacientes ou famílias com PHP, o diagnóstico clínico em geral pode ser estabe- 
lecido pela determinação da concentração circulante do PTH intacto. 


VITAMINA D 


Tradicionalmente, tem sido atribuído um papel passivo à vita- 
mina D no metabolismo do cálcio, visto que se acreditava que a sua 
presença em concentrações adequadas permitia a absorção eficiente 
do cálcio da dieta e a expressão total das ações do PTH. Sabe-se, 
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agora, que a vitamina D desempenha papel muito mais ativo na 
homeostasia do cálcio. Embora seja denominada “vitamina” D, tra- 
ta-se de um hormônio que, juntamente com o PTH, atua como 
importante regulador da concentração de Ca2t no plasma. As se- 
guintes características da vitamina D são compatíveis com a sua 
natureza hormonal: é sintetizada na pele e, em condições ideais, 
provavelmente não é necessária na dieta; é transportada no sangue 
até locais distantes, onde é ativada por uma enzima estritamente 
regulada; sua forma ativa liga-se a receptores específicos nos teci- 
dos-alvo, resultando por fim em aumento da concentração plasmá- 
tica de Ca?+, Além disso, sabe-se, hoje, que os receptores da forma 
ativada da vitamina D são expressos em muitas células do organis- 
mo, incluindo células hematopoiéticas, linfócitos, células da epider- 
me, ilhotas pancreáticas, músculo e neurônios; esses receptores me- 
deiam uma variedade de ações que não estão relacionadas com a 
homeostasia do Ca?+, 


História. A vitamina D é o termo empregado para referir-se a 2 substân- 
cias lipossolúveis correlatas, o colecalciferol e o ergocalciferol, que têm em 
comum a capacidade de evitar ou de curar o raquitismo. Antes da descoberta 
da vitamina D, um elevado percentual de crianças dos centros urbanos 
vivendo em zonas temperadas desenvolvia raquitismo. Alguns pesquisado- 
res acreditavam que a doença era devida à falta de ar fresco e sol; outros 
alegavam que a doença era causada por um fator da dieta, Mellanby (1919) 
e Huldschinsky (1919) mostraram que ambos os pontos de vista estavam 
corretos; a adição de óleo de fígado de bacalhau à dieta ou a exposição à luz 
solar conseguiam evitar ou curar a doença. Em 1924, constatou-se que a 
irradiação ultravioleta de rações animais era tão eficaz quanto a irradiação do 
próprio animal na cura do raquitismo (Hess e Weinstock, 1924; Steenbock e 
Black, 1924). Essas observações levaram à elucidação das estruturas do 
colecalciferol e do ergocalciferol e, por fim, à descoberta de que esses 
compostos exigem processamento adicional no organismo para se tornarem 
ativos. A descoberta da ativação metabólica é atribuída primariamente a 
estudos conduzidos nos laboratórios de DeLuca, nos EUA, e de Kodicek, na 
Inglaterra (ver Kodicek, 1974; DeLuca e Schnoes, 1976). 

Química e ocorrência. A irradiação ultravioleta de vários esteróis 
animais e vegetais resulta na sua conversão em compostos com atividade 
de vitamina D. A clivagem da ligação carbono-carbono entre C 9 e C 1Q 
constitui a alteração essencial produzida pelo processo fotoquímico; todavia, 
nem todos os esteróides que sofrem essa clivagem apresentam atividade 
anti-raquítica. A principal pró-vitamina encontrada nos tecidos animais é o 
7-desidrocolesterol, que é sintetizado na pele. A exposição da pele à luz solar 
converte o 7-desidrocolesterol em colecalciferol (vitamina Ds) (ver 
Fig. 62.4). Holick e colaboradores identificaram um intermediário na reação 
de fotólise — a pré-vitamina Ds, um isômero 6,7-cis que se acumula na pele 
após exposição à radiação ultravioleta (ver Holick, 1981). Esse isômero sofre 
conversão lenta e espontânea na vitamina Ds e pode constituir uma fonte 
duradoura de Ds durante algum tempo posteriormente. 


O ergosterol, que é encontrado nos vegetais, é a pró-vitamina da vitamina 
Dy (ergocalciferol). O ergosterol e a vitamina Dy diferem do 7-desidrocolesterol 
e da vitamina Ds, respectivamente, apenas por terem, cada qual, uma ligação 
dupla entre C 22 e C 23 e um grupo metila em C 24. A vitamina D; é o 
constituinte ativo de diversas preparações vitamínicas comerciais, bem como 
do pão e do leite irradiados. Posteriormente, constatou-se que o material histo- 
ricamente designado como vitamina D; é uma mistura de substâncias anti-ra- 
quíticas. Em algumas espécies, as potências anti-raquíticas da vitamina Dy e da 
vitamina Da diferem acentuadamente uma da outra. Nos seres humanos, prati- 
camente não existe diferença entre as duas, e, na discussão que se segue, 
utiliza-se o termo vitamina D para os 2 vitâmeros (Fig. 62.5). 


Ativação metabólica 


Tanto a vitamina D da dieta quanto a sintetizada intrinsecamente 
exigem a sua ativação para se tornarem biologicamente ativas. O 
metabólito ativo primário da vitamina é o calcitriol (1,25-diidroxi- 
vitamina D), o produto de duas hidroxilações sucessivas da vitami- 
na D. A via de ativação é mostrada na Fig. 62.6. Esse assunto foi 
revisto por Horst e Reinhardt (1997). 
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25-hidroxilação da vitamina D. A etapa inicial na ativação da 
vitamina D ocorre no fígado, sendo o produto o 25-hidroxicolecal- 
ciferol (25-0HD ou calcifediol). O sistema enzimático hepático 
responsável pela 25-hidroxilação da vitamina D está associado às 
frações microssômicas e mitocondriais de homogeneizados e exige 
a presença de NADPH e de oxigênio molecular. 

1-hidroxilação do 25-OHD. Uma vez produzido no fígado, o 
25-OHD penetra na circulação, onde é transportado pela globulina 
de ligação da vitamina D. A ativação final em calcitriol ocorre 
primariamente nos rins, mas também em outros locais, incluindo os 
macrófagos (Reichel et al., 1989). O rim constitui a fonte predomi- 
nante de calcitriol circulante. O sistema enzimático responsável pela 
1-hidroxilação do 25-OHD está associado às mitocôndrias nos tú- 
bulos proximais. Trata-se de uma oxidase de função mista, que 
requer oxigênio molecular e NADPH como co-fatores. O citocromo 
P450, uma flavoproteína, e a ferredoxina são componentes do com- 
plexo enzimático. 

A lo-hidroxilase é submetida a rigoroso controle regulador, que 
resulta em alterações da secreção apropriada de calcitriol para a 
homeostasia ótima do cálcio. A atividade da enzima aumenta na 
presença de deficiência dietética de vitamina D, cálcio e fosfato; é 
estimulada pelo PTH e, provavelmente, também pela prolactina e 
pelo estrogênio. Por outro lado, sua atividade é suprimida por uma 
elevada ingestão de cálcio, fosfato e vitamina D. A regulação é tanto 
crônica, sugerindo alterações na síntese da enzima, quanto aguda 
(Fig. 62.6). No caso do PTH, o rápido aumento na produção de 
calcitriol é mediado pelo AMP cíclico, aparentemente através da 
estimulação indireta de uma fosfoproteína fosfatase que atua sobre o 
componente ferrodoxina da hidroxilase (Siegel et al., 1986). Há evi- 
dências de que a hipocalcemia pode ativar diretamente a hidroxilase, 
além de afetá-la indiretamente ao induzir a secreção de PTH. A 
hipofosfatemia aumenta acentuadamente a atividade da hidroxilase 
(Haussler e McCain, 1977; Fraser, 1980; Rosen e Chesney, 1983). O 
calcitriol exerce um controle de retroalimentação negativa sobre a 
enzima, que reflete uma ação direta nos rins, bem como inibição da 
produção de PTH. Desconhece-se a natureza dos mecanismos regu- 
ladores dos estrogênios e da prolactina sobre a lat-hidroxilase. 


Funções fisiológicas, mecanismo de ação e propriedades 
farmacológicas 


A vitamina D é mais bem caracterizada como regulador positivo 
da homeostasia do Ca2+, O metabolismo do fosfato é afetado pela 
vitamina, paralelamente ao metabolismo do Ca2+, Embora a regula- 
ção da homeostasia do Ca?+ seja considerada a sua função primária, 
existem evidências cada vez maiores indicando a importância da 
vitamina D em vários outros processos (ver adiante). 

Os mecanismos pelos quais a vitamina D atua para manter 
concentrações normais do Ca2+ e do fosfato no plasma consistem 
em facilitar a sua absorção pelo intestino delgado, em interagir com 
o PTH para intensificar a sua mobilização do osso e em diminuir a 
sua excreção pelos rins. Tem sido difícil comprovar a participação 
direta da vitamina na mineralização do osso; na verdade, predomina 
a opinião de que a formação de osso normal ocorre quando as 
concentrações plasmáticas de Ca?+ e de fosfato são adequadas. En- 
tretanto, sabe-se agora que a vitamina D exerce efeitos tanto diretos 
quanto indiretos nas células envolvidas na remodelagem do osso. 

O mecanismo de ação do calcitriol assemelha-se ao dos hormô- 
nios esteróides e tireoidianos. O calcitriol liga-se a receptores cito- 
sólicos nas células-alvo, e o complexo receptor-hormônio interage 
com o DNA para modificar a transcrição gênica. O receptor do 
calcitriol pertence à mesma família de supergenes dos receptores 
dos hormônios esteróides e tireoidianos (ver Evans, 1988; Pike, 
1992; ver também Cap. 2). O caleitriol também exerce efeitos de 
ocorrência tão rápida que são interpretados como ações não-genô- 
micas (ver Barsony e Marx, 1988). 
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Fig. 62.4 Fotobiogênese e vias metabólicas para a produção e o metabolismo da vitamina D. 
e Asletras e números envolvidos por um círculo indicam enzimas específicas: 7, 7-desidrocolesterol-redutase; 25, vitamina D-25 hidroxilase; 
1a, 25-0HD-1o-hidroxilase; 24R, 25-0HD-24R-hidroxilase. (Adaptado de Holick, 1981, com permissão.) 


Absorção intestinal do cálcio. Há mais de 50 anos, foi demonstrado um 
defeito na absorção intestinal do Ca?+ em ratos com deficiência de vitamina 
D. O tratamento desses animais com o hormônio ativado leva, dentro de 2 a 
4 h, a um aumento do fluxo de Ca?* da mucosa para a superfície serosa do 
intestino. Os mecanismos complexos subjacentes a essa ação não estão 
totalmente elucidados (ver Wasserman, 1997). Um evento relativamente 
precoce consiste na indução de uma proteína de uma família de pequenas 
proteínas de ligação do Ca?+ (CaBP ou calbindina). Alguns pesquisadores 
sugeriram que a CaBP atua ao facilitar a passagem do Ca?+ através da borda 
em escova, bem como a sua difusão para a membrana basolateral das células 
da mucosa; outros argumentam que o acúmulo de CaBP correlaciona-se 
pouco com o transporte de Ca?+ (Nemere e Norman, 1986 e 1988) e propõem 
que o calcitriol potencializa a captação endocitótica do Ca?+ da luz intestinal 
para vesículas no interior da borda em escova da célula da mucosa. Essas 


vesículas fundem-se com lisossomos, que liberam o Ca?t na membrana 
basolateral, a partir da qual é expulso (ver Cancela et al., 1988). Os mecanis- 
mos pelos quais o calcitriol pode promover esse transporte mediado por 
vesículas ainda não foram definidos. A extrusão do cálcio da célula intestinal 
é efetuada por uma bomba de cálcio da membrana plasmática, cujo número 
é aumentado pelo calcitriol (ver Wasserman, 1997). Embora o tempo levado 
para o início dos efeitos em animais com deficiência de vitamina D sugira 
a participação de mecanismos genômicos, o calcitriol também causa uma 
rápida estimulação (em minutos), mediada por receptores, do transporte de 
Ca?+ nos animais com vitamina D adequada (ver Cancela et al., 1988). 
Mobilização do mineral do osso. Embora os animais com deficiência 
de vitamina D exibam déficits óbvios no mineral ósseo, existem poucas 
evidências de que a vitamina D possa promover diretamente a mineralização. 
Por conseguinte, acredita-se que a deposição normal de mineral seja mantida 
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Fig. 62.5 Estruturas do 7-desidrocolesterol, do ergosterol, do colecalciferol e do 


ergocalciferol. 
e Indica-se o sistema de numeração para as moléculas de esteróide. 


por concentrações plasmáticas ótimas de Ca?+ e de fosfato ao promover a sua 
absorção intestinal (ver Stern, 1980). Com efeito, crianças com raquitismo 
resistente à vitamina D tipo II foram tratadas com sucesso através de infu- 
sões IV de Ca2+ e de fosfato (ver adiante). Em contraste, a vitamina D em 
doses fisiológicas promove a mobilização do Ca2+ do osso, e a administração 
de grandes doses produz renovação óssea excessiva. Embora a reabsorção 
óssea induzida pelo calcitriol possa estar reduzida em animais paratireoidec- 
tomizados, a resposta é restaurada quando se corrige a hiperfosfatemia (ver 
Stern, 1980). Por conseguinte, tanto o PTH quanto o calcitriol atuam inde- 
pendentemente para intensificar a reabsorção óssea. 

Os mecanismos pelos quais o calcitriol aumenta a renovação óssea 
foram parcialmente definidos e envolvem a interação de múltiplos fatores 
(ver Haussler, 1986; Reichel et al., 1989). Os próprios osteoclastos madu- 
ros não parecem ser diretamente influenciados pelo calcitriol, e tampouco 
parecem conter receptores de calcitriol. Com efeito, o calcitriol promove o 
recrutamento de células precursoras dos osteoclastos para locais de reabsor- 
ção, bem como o desenvolvimento de funções diferenciadas que caracteri- 
zam os osteoclastos maduros (Mimura et al., 1994). A osteopetrose é uma 
doença caracterizada por reabsorção óssea deficiente, em que a responsivi- 
dade dos osteoclastos ao calcitriol ou a outros agentes de reabsorção óssea 
apresenta-se profundamente comprometida. As células responsáveis pela 
formação de osso (osteoblastos) contêm efetivamente receptores de calci- 
triol, e este faz com que elas elaborem diversas proteínas, incluindo osteo- 
calcina, uma proteína dependente de vitamina K que contém resíduos de 
ácido y-carboxiglutâmico e interleucina 1, uma linfocina que promove a 
reabsorção óssea (Spear et al., 1988). 

Retenção renal de cálcio e de fosfato. Os efeitos da vitamina D sobre 
o processamento renal do Ca2+ e do fosfato têm importância incerta. A 
vitamina D aumenta a retenção de Ca?+ independentemente do fosfato e 
provavelmente intensifica a reabsorção de ambos pelos túbulos proximais. 

Outros efeitos do calcitriol. Sabe-se agora que os efeitos do calcitriol 
estendem-se além da homeostasia do cálcio. Os receptores de calcitriol en- 
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contram-se amplamente distribuídos por todo o organismo (ver Pike, 1992). 
O calcitriol afeta a maturação e a diferenciação das células mononucleares e 
influencia a produção de citocinas. Seus efeitos sobre o sistema imune foram 
revistos por Amento (1987). A pesquisa atual concentra-se na aplicação 
terapêutica potencial da capacidade do calcitriol de inibir a proliferação e de 
induzir a diferenciação das células malignas (ver van Leeuwen e Pols, 1997). 
A possibilidade de dissociar os efeitos hipercalcêmicos do calcitriol de suas 
ações sobre a diferenciação celular incentivou a pesquisa de análogos poten- 
cialmente úteis na terapia do câncer. O calcitriol inibe a proliferação epidér- 
mica e promove a diferenciação da epiderme, estabelecendo, assim, uma 
base para a sua avaliação como tratamento potencial da psoríase vulgar (ver 
Kragballe, 1997). 

A relação da vitamina D com a função do músculo esquelético foi revista 
por Boland (1986), e seus efeitos no cérebro foram discutidos por Carswell 
(1997). 


Sinais e sintomas de deficiência. A deficiência de vitamina D 
resulta em absorção inadequada de Ca?+ e de fosfato. A consegiiente 
redução do Ca?+ plasmático estimula a secreção de PTH, que atua 
para restaurar os níveis plasmáticos de Ca?+ à custa do osso; as 
concentrações plasmáticas de fosfato permanecem subnormais, devi- 
do ao efeito fosfatúrico do aumento do PTH circulante. Nas crianças, 
o resultado consiste na ausência de mineralização do osso recém-for- 
mado e da matriz cartilaginosa, causando o defeito do crescimento 
conhecido como raquitismo. Em consegiiência da calcificação inade- 
quada, os ossos dos indivíduos com raquitismo são moles, e o estres- 
se da sustentação do peso produz as deformidades características. 

Nos adultos, a deficiência de vitamina D resulta em osteomala- 
cia, doença caracterizada pelo acúmulo generalizado de matriz ós- 
sea insuficientemente mineralizada. A osteomalacia grave pode es- 
tar associada a dor e hipersensibilidade extremas do osso. A 
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fraqueza muscular, em particular dos grandes músculos proximais, 
é típica. A sua base não está totalmente esclarecida, mas pode refle- 
tir a hipofosfatemia e a ação inadequada da vitamina D no músculo. 
Só ocorre deformidade grosseira do osso nos estágios avançados 
da doença. As concentrações circulantes de 25-OHD abaixo de 
8 ng/m/ são altamente indicadoras de osteomalacia. 

Hipervitaminose D. A administração aguda ou a longo prazo 
de quantidades excessivas de vitamina D ou o aumento da respon- 
sividade a quantidades normais da vitamina produzem distúrbios no 
metabolismo do cálcio que se manifestam clinicamente. As respos- 
tas à vitamina D refletem a sua produção endógena, a reatividade do 
tecido e a ingestão de vitamina D. Alguns lactentes podem exibir 
hiper-reatividade a pequenas doses de vitamina D. Em adultos, a hi- 
pervitaminose D resulta do tratamento excessivo do hipoparatireoi- 
dismo e do uso de doses excessivas. Em crianças, pode ocorrer 
também toxicidade após a ingestão acidental de doses para adultos. 

A quantidade de vitamina D necessária para causar hipervitami- 
nose varia bastante de um indivíduo para outro. Como aproximação 
grosseira, a ingestão contínua de 50.000 unidades ou mais diaria- 
mente por uma pessoa com função paratireoidiana e sensibilidade 
normais à vitamina D pode resultar em intoxicação. A hipervitami- 
nose D é particularmente perigosa em pacientes que estejam usando 
digitálicos, visto que os efeitos tóxicos dos glicosídeos cardíacos 
são potencializados pela hipercalcemia (ver Caps. 34 e 35). 


Sinais e sintomas. Os sinais e sintomas iniciais da toxicidade da vitami- 
na D são aqueles associados à hipercalcemia (ver anteriormente). Em geral, 
a hipercalcemia com hipervitaminose D deve-se a níveis circulantes muito 
altos de 25-OHD, e as concentrações plasmáticas de PTH e de calcitriol estão 
típica mas não uniformemente suprimidas. 

Nas crianças, um único episódio de hipercalcemia de gravidade modera- 
da pode interromper o crescimento por completo durante 6 meses ou mais, e 
o déficit na altura pode nunca ser totalmente corrigido. 

A toxicidade da vitamina D pode manifestar-se no feto. Existe uma relação 
entre a ingestão excessiva de vitamina D ou a sensibilidade extrema à vitamina 
na mãe e a ocorrência de estenose aórtica supravalvular congênita não-familiar. 
Nos lactentes, essa anomalia está frequentemente associada a outros estigmas 
da hipercalcemia. A hipercalcemia materna também pode resultar em supres- 
são da função das glândulas paratireóides no recém-nascido, com consegiente 
desenvolvimento de hipocalcemia, tetania e convulsões. 

Tratamento. O tratamento da hipervitaminose D consiste em suspensão 
imediata da vitamina, dieta com baixo teor de cálcio, administração de 
glicocorticóides e hidratação vigorosa. Com esse esquema, os níveis plasmá- 
ticos elevados de Ca2+ normalizam-se, e o Ca?+ nos tecidos moles tende a ser 
mobilizado. Observa-se uma melhora visível da função renal, a não ser que 
a lesão renal tenha sido grave. 


Absorção, destino e excreção. Em geral, a vitamina D é admi- 
nistrada por via oral, e a absorção intestinal é adequada na maio- 
ria das condições. Tanto a vitamina D> quanto a vitamina D3 são 
absorvidas pelo intestino delgado, embora a vitamina Ds possa ser 
absorvida com mais eficiência. O segmento exato do intestino que 
apresenta maior eficácia na absorção da vitamina D reflete o veículo 
no qual a vitamina está dissolvida. A maior parte da vitamina apa- 
rece inicialmente no interior dos quilomícrons na linfa. 

A bile é essencial para a absorção adequada da vitamina D; o 
ácido desoxicólico é o principal constituinte da bile nesse aspecto. 
Por conseguinte, a presença de disfunção hepática ou biliar compro- 
mete seriamente a absorção da vitamina D. 

A vitamina D absorvida circula no sangue em associação com a 
proteína de ligação da vitamina D, uma at-globulina específica. A 
vitamina desaparece do plasma com meia-vida de 19 a 25 h, porém é 
armazenada em depósitos de gordura durante períodos prolongados. 

Como foi assinalado anteriormente, o fígado é o local de con- 
versão da vitamina D em 25-OHD, que circula em associação com 
a mesma proteína de ligação. Com efeito, o 25-OHD tem maior 
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afinidade pela proteína do que o composto original. O derivado 
25-hidroxi tem meia-vida biológica de 19 dias e constitui a principal 
forma circulante da vitamina D. Nos seres humanos, as concentra- 
ções normais de 25-OHD no estado de equilíbrio dinâmico são de 
15 a 50 ng/m(, embora concentrações inferiores a 25 ng/m/ possam 
estar associadas a níveis aumentados de PTH circulante e a maior 
renovação óssea. A meia-vida plasmática do calcitriol é estimada 
entre 3-5 dias nos seres humanos, e 40% de uma dose administrada 
são excretados dentro de 10 dias (Mawer et al., 1976). O calcitriol 
é hidroxilado a 1,24,25-(OH)3D por uma hidroxilase renal, que é 
induzida pelo calcitriol e suprimida por fatores que estimulam a 
25-OHD-lo-hidroxilase. Essa enzima também hidroxila o 25-0HD 
para formar 24,25-(0H),D. Ambos os compostos 24-hidroxilados 
são menos ativos do que o calcitriol e, presumivelmente, represen- 
tam metabólitos destinados à excreção. Ocorre também oxidação da 
cadeia lateral do calcitriol. 

A principal via de excreção da vitamina D é a bile; apenas um 
pequeno percentual da dose administrada é encontrado na urina. A 
vitamina D e seus metabólitos sofrem extensa recirculação enteroe- 
pática, e os pacientes submetidos a cirurgia de derivação intestinal 
ou que apresentam acentuado encurtamento ou inflamação grave do 
intestino delgado não conseguem reabsorver a vitamina D o sufi- 
ciente para manter um estado normal da vitamina D. 

Foi comprovada uma importante interação entre a vitamina D e 
a fenitoína ou o fenobarbital. Relatou-se a ocorrência de raquitismo 
e osteomalacia em pacientes submetidos a terapia anticonvulsivante 
crônica. Com mais fregiiência, os fármacos induzem um estado de 
osteoporose com alta renovação, secundária a uma redução da ab- 
sorção intestinal do Ca?+ (Weinstein et al., 1984). As concentrações 
plasmáticas de 25-OHD estão diminuídas em pacientes que fazem 
uso desses fármacos, e foi sugerido que a fenitoína e o fenobarbital 
aceleram o metabolismo da vitamina D em produtos inativos (Hahn 
etal., 1972). Todavia, as concentrações plasmáticas de calcitriol 
permanecem normais na maioria dos pacientes que recebem terapia 
anticonvulsivante (Jubiz et al., 1977). Os fármacos também acele- 
ram o metabolismo hepático da vitamina K e reduzem a síntese das 
proteínas dependentes de vitamina K, como a osteocalcina. 


Necessidades humanas e unidades empregadas. O Committee on 
Nutrition of the American Academy of Pediatrics (ver Committee on Nutri- 
tion, 1963) compilou um resumo completo e crítico das necessidades profi- 
láticas de vitamina D. Muitos anos se passaram desde 1919, quando Mellan- 
by demonstrou a eficácia do óleo de fígado de bacalhau na prevenção do 
raquitismo, doença que se tornou uma raridade clínica nos EUA. Apesar de 
a luz solar proporcionar uma profilaxia adequada no cinturão equatorial, a 
insuficiência da radiação solar na pele durante o inverno nos climas tempe- 
rados pode exigir uma suplementação dietética de vitamina D. 

Antigamente, as cotas recomendadas de vitamina D só podiam ser obti- 
das mediante adição de suplementos orais de vitamina D à dieta normal. 
Como advento da adição da vitamina aos alimentos (especialmente ao leite 
e seus derivados, cereais e doces), as pessoas de todas as idades passaram a 
receber uma quantidade variável e até mesmo excessiva de vitamina D, sem 
a sua adição à dieta. Assim, as necessidades suplementares variam não 
apenas com a idade, a gravidez e a lactação, mas também com a qualidade 
da dieta. Pode ocorrer toxicidade grave devido à ingestão excessiva de 
vitamina D, e até mesmo uma pequena quantidade de 1.800 U de USP (ver 
equivalência adiante) por dia em lactentes pode inibir o seu crescimento. Por 
conseguinte, qualquer recomendação de suplementação com vitamina D só 
deve ser feita após uma cuidadosa investigação da dieta. 

Tanto em prematuros quanto nos lactentes normais, um total de 
400 U/dia de vitamina D assegura uma profilaxia total contra o raquitismo e 
um crescimento ótimo, independentemente do modo como é obtida. Durante 
a adolescência e depois, é provável que essa quantidade também seja sufi- 
ciente. Há algumas evidências de que as necessidades de vitamina D aumen- 
tam durante a gravidez e a lactação, embora a ingestão diária de 400 unidades 
seja também suficiente nessas condições (ver Quadro XIT.1). 
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A unidade USP é idêntica à unidade internacional (UI) e equivale à 
atividade biológica específica de 0,025 ug de vitamina Ds (ou seja, 1 mg é 
igual a 40.000 unidades). 

Os procedimentos de bioensaio utilizados no passado dependiam do 
alívio do raquitismo. São ainda utilizados para fins experimentais. 

Formas modificadas de vitamina D. Vários derivados da vitamina D 
têm considerável interesse experimental e terapêutico. O diidrotaquisterol 
(DHT) é um análogo da vitamina D, que pode ser considerado produto de 
redução da vitamina D» (sendo às vezes designado como DHT»); sua fórmula 
estrutural é a seguinte: 


DIIDROTAQUISTEROL (DHT) 


O DHT é cerca de 1/450 tão ativo quanto a vitamina D no ensaio de 
anti-raquitismo; entretanto, quando administrado em altas doses, é muito 
mais eficaz do que a vitamina D na mobilização do mineral ósseo, Este 
último efeito constitui a base para o seu uso com vistas a manter concentra- 
ções plasmáticas normais de Ca?+ no hipoparatireoidismo. 

O DHT sofre 25-hidroxilação, produzindo 25-hidroxidiidrotaguisterol 
(25-0HDHT), que parece constituir a forma ativa no intestino e no osso. 
O 25-0HDHT é ativo em ratos nefrectomizados, indicando que ele não 
exige a 1-hidroxilação nos rins. A comparação das estruturas do DHT e da 
1,25-(OH),D mostra que o anel A do DHT exibe uma rotação que coloca o 
seu grupo 3-hidroxila aproximadamente na mesma posição geométrica que 
o grupo |-hidroxila da 1,25-(OH),D. Por conseguinte, parece razoável 
concluir que o 25-OHDHT poderia interagir com locais receptores da 
1,25-(OH),D sem sofrer 1-hidroxilação. Dessa maneira, o DHT escapa dos 
mecanismos renais de controle metabólico. 

O lo-hidroxicolecaleiferol (1-OHDs) é um derivado sintético da vitami- 
na Da, que é hidroxilado na posição la. Sofre rápida hidroxilação na posição 
25 pelo sistema microssômico hepático, formando 1,25-(OH);D. Por conse- 
guinte, foi introduzido como substituto desse último composto. Em ensaios 
de pintos para estimulação da absorção intestinal de Ca?+ e mineralização 
óssea, tem atividade igual à do calcitriol. Como não exige hidroxilação renal, 
tem sido utilizado no tratamento da osteodistrofia renal. Esse fármaco encon- 
tra-se disponível nos EUA para fins experimentais. 

Análogos do calcitriol. O calcipotriol (calcipotrieno) contém uma liga- 
ção dupla 22-23, um grupo funcional 24(S)-hidroxi e carbonos 25-27 incor- 
porados em um anel de ciclopropano. Esse composto tem afinidade com o 
receptor semelhante à do calcitriol, mas tem atividade de menos de 1% da do 
calcitriol na regulação do metabolismo do cálcio. O calcipotriol foi extensa- 
mente estudado para tratamento da psoríase (ver Cap. 65), e dispôem-se de 
uma preparação tópica para essa finalidade. Em estudos clínicos, constatou- 
se que o calcipotriol tópico constitui um tratamento eficaz e seguro, sendo 
ligeiramente mais eficaz do que os glicocorticóides. Desconhece-se o modo 
de ação do calcipotriol na psoríase. 

O paricalcitol é um derivado sintético do calcitriol, que reduz a produção 
de PTH sem produzir hipercalcemia, exceto em dose excessiva. Foi aprovado 
pelo FDA para tratamento do hiperparatireoidismo secundário em pacientes 
com insuficiência renal crônica. 

0 22-oxacalcitriol é um potente supressor da expressão do gene do PTH, 
que tem atividade muito limitada no intestino e nos ossos. Por conseguinte, 
trata-se de um composto interessante para uso em pacientes com produção 
excessiva de PTH na insuficiência renal crônica ou até mesmo no hiperpara- 
tireoidismo primário (Finch et al., 1993). 


Usos terapêuticos 


São comercializados muitos preparados contendo vitamina D. O 
ergocalciferol (calciferol) é a vitamina Dy pura. Encontra-se dispo- 
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nível para administração oral, IM ou IV. O diidrotaquisterol (DHT) 
é o composto cristalino puro obtido por redução da vitamina Do e 
disponível para administração oral. O calcifediol (25-hidroxicole- 
calciferol) também se encontra disponível para uso oral. O calcitriol 
(1,25-diidroxicolecalciferol) é apresentado para administração oral 
ou por injeção. 

Os principais usos terapêuticos da vitamina D podem ser dividi- 
dos em 4 categorias: (1) profilaxia e cura do raquitismo nutricional; 
(2) tratamento do raquitismo e da osteomalacia metabólicos, particu- 
larmente na presença de insuficiência renal crônica; (3) tratamento 
do hipoparatireoidismo; e (4) prevenção e tratamento da osteoporose. 


Raquitismo nutricional. O raquitismo nutricional resulta da exposição 
inadequada à luz solar ou de uma deficiência da vitamina D na dieta. A 
doença é extremamente rara nos EUA e em outros países onde se efetua o 
enriquecimento do alimento com a vitamina. Os lactentes e as crianças que 
recebem quantidades adequadas de alimento enriquecido com vitamina D 
não necessitam de quantidades adicionais da vitamina. Entretanto, os lacten- 
tes amamentados e aqueles que tomam fórmulas não-enriquecidas devem 
receber 400 U/dia de vitamina D como suplemento. A conduta habitual 
consiste em administrar vitamina A em associação com a vitamina D. Para 
essa finalidade, dispõe-se de vários preparados das vitaminas A e D bem 
balanceados. Os prematuros são especialmente suscetíveis ao raquitismo e 
podem necessitar de vitamina D suplementar, visto que o feto adquire mais 
de 85% de suas reservas de cálcio durante o terceiro trimestre. 

A dose curativa de vitamina D no tratamento do raquitismo totalmente 
desenvolvido é maior do que a dose profilática. A administração diária de 
1.000 U normaliza as concentrações plasmáticas de Ca?+ e de fosfato em 
cerca de 10 dias, e observam-se evidências radiográficas de cura dentro 
de cerca de 3 semanas. Todavia, é frequente a prescrição de uma dose diária 
de 3.000 a 4.000 U para se obter uma cura mais rápida; essa conduta é muito 
importante nos casos graves de raquitismo torácico, quando a respiração é 
comprometida. 

Sabe-se que diversas condições levam a uma absorção precária da vita- 
mina D. Se essas condições não forem tratadas com suplementação da 
vitamina, pode-se verificar o desenvolvimento de deficiência franca. A vita- 
mina D pode ter valor profilático definido em distúrbios como diarréia, 
esteatorréia, obstrução biliar e qualquer outra anormalidade da função gas- 
trintestinal em que ocorre redução considerável da absorção. Nesses casos, 
pode-se utilizar a administração parenteral. 

Raquitismo e osteomalacia metabólicos. Esse grupo de distúrbios 
caracteriza-se por anormalidades na síntese do calcitriol ou na resposta a esse 
agente. 

Na sua forma mais característica, o raquitismo hipofosfatêmico resisten- 
te à vitamina D é uma doença ligada ao X do metabolismo do cálcio e do 
fosfato (XLH). Embora os níveis de calcitriol estejam normais, seria de se 
esperar que estivessem mais elevados para o grau de hipofosfatemia obser- 
vado. Os pacientes apresentam melhora clínica quando tratados com grandes 
doses de vitamina D, geralmente em combinação com fosfatos inorgânicos. 
Todavia, mesmo com tratamento com vitamina D, as concentrações de 
calcitriol podem permanecer abaixo do esperado. Foi descrita uma mutação 
específica dando origem à forma mais comum de XLH (HYP Consortium, 
1995). A proteína afetada, denominada PEX, é uma endoprotease neutra. O 
substrato específico dessa enzima não foi identificado, mas acredita-se que 
possa estar envolvido no transporte renal do fósforo. Foram descritas síndro- 
mes estreitamente relacionadas com o XLH, incluindo raquitismo hipofosfa- 
têmico hereditário com hipercalciúria (RHHH) e raquitismo hipofosfatêmi- 
co autossômico dominante. Os mecanismos precisos envolvidos na 
transmissão e na fisiopatologia dessas variantes tampouco são conhecidos 
(ver Econs e Drezner, 1992). 

O raquitismo dependente de vitamina D é uma doença autossômica 
recessiva causada por um erro inato do metabolismo da vitamina D, envol- 
vendo a conversão defeituosa do 25-OHD em calcitriol. A afecção responde 
a doses fisiológicas de calcitriol (Fraser et al., 1973). 

A resistência hereditária à 1,25-diidroxivitamina D (também denomi- 
nada raquitismo dependente de vitamina D tipo II) é uma doença autossômi- 
ca recessiva, caracterizada por hipocalcemia, osteomalacia e raquitismo e 
alopecia completa. Os estudos de fibroblastos da pele desses pacientes iden- 
tificaram mutações no receptor do calcitriol que levam a ligação defeituosa 
do hormônio ou a ligação defeituosa do complexo hormônio-receptor ao 
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DNA. Essas últimas mutações resultam de substituições isoladas de aminoá- 
cidos na porção em dedo de zinco do domínio de ligação do receptor de 
vitamina D ao DNA (ver Pike, 1992). As crianças acometidas são totalmente 
irresponsivas a doses maciças de vitamina D e de calcitriol, podendo exigir 
tratamento prolongado com Ca?+ por via parenteral. Foi observada uma certa 
remissão dos sintomas durante a adolescência, mas desconhece-se a base 
dessa melhora. 

A osteodistrofia renal (raquitismo renal) está associada a insuficiência 
renal crônica e caracteriza-se por conversão diminuída do 25-0HD em calci- 
triol, A retenção de fosfato diminui as concentrações plasmáticas de Ca?+, 
levando ao desenvolvimento de hiperparatireoidismo secundário. Além disso, 
a deficiência de calcitriol compromete a absorção intestinal de Ca?+ e a mobili- 
zação do osso. Em geral, é comum o desenvolvimento de hipocalcemia (embora 
o hiperparatireoidismo prolongado e grave, em alguns pacientes, possa final- 
mente levar à hipercalcemia). A deposição de alumínio no osso também pode 
desempenhar um papel na gênese da doença esquelética. 

Do ponto de vista patológico, as lesões são típicas do hiperparatireoidis- 
mo (osteíte fibrosa), da deficiência de vitamina D (osteomalacia) ou de uma 
mistura de ambos. Em pacientes com insuficiência renal crônica que não são 
submetidos a diálise, a ênfase tem sido o tratamento da hiperfosfatemia com 
quelantes de fosfato e suplementação de cálcio; é possível atingir esses 
objetivos através da administração oral de carbonato de cálcio, associada a 
restrição dietética de fosfato (Coburn e Salusky, 1989). O uso de análogos 
da vitamina D em pacientes antes da realização de diálise é experimental, 
mas é claramente benéfico para pacientes que estão sendo dialisados. A 
administração de calcitriol aumenta a concentração plasmática de Ca?+, 
reduz a concentração de PTH e ajuda a manter a mineralização óssea e o 
crescimento em crianças (Berl et al., 1978; Chesney et al., 1978). O calci- 
triol IV pode ser eficaz em pacientes que são refratários à terapia oral 
(Andress et al., 1989). O DHT e a 1-OHD; também podem ser utilizados 
com eficácia, visto que não há necessidade de hidroxilação renal para sua 
atividade. Embora o 25-OHD também possa ser eficaz, é preciso administrar 
doses elevadas. 

Hipoparatireoidismo. O hipoparatireoidismo caracteriza-se por hipo- 
calcemia e hiperfosfatemia (ver anteriormente). O DHT tem sido utilizado, 
há muito tempo, no tratamento dessa condição, em virtude do seu início de 
ação mais rápido, duração de ação mais curta e maior efeito sobre a mobili- 
zação do osso do que a vitamina D. O calcitriol mostra-se eficaz no tratamen- 
to do hipoparatireoidismo e, pelo menos, de algumas formas de pseudo-hi- 
poparatireoidismo nas quais os níveis endógenos de calcitriol mostram-se 
anormalmente baixos. Todavia, os pacientes com hipoparatireoidismo res- 
pondem, em sua maioria, a qualquer forma de vitamina D. O calcitriol pode 
constituir o agente de escolha para o tratamento temporário da hipocalcemia, 
enquanto se aguarda uma forma de vitamina D de ação mais lenta que seja 
eficaz. 

Usos diversos da vitamina D. Incluem o tratamento da hipofosfatemia 
observada na síndrome de Fanconi. O uso de grandes doses de vitamina D 
(mais de 10.000 U/dia) em pacientes com osteoporose não tem valor algum 
e pode ser perigoso. Entretanto, foi constatado que a administração de 
400-800 U/dia de vitamina D a homens e mulheres idosos debilitados supri- 
me a remodelagem óssea, protege a massa óssea e diminui a incidência de 
fraturas (ver seção sobre osteoporose, adiante). Os estudos clínicos realiza- 
dos sugerem que o calcitriol pode tornar-se um importante agente no trata- 
mento da psoríase (ver Holick, 1993; Kragballe, 1992). À medida que forem 
descobertos usos não-tradicionais da vitamina D, será importante desenvol- 
ver análogos não-calcêmicos do calcitriol que exerçam efeitos sobre a dife- 
renciação celular, sem o risco de hipercalcemia. 


CALCITONINA 


História e fonte. Um hormônio hipocalcêmico, cujos efeitos são geral- 
mente opostos aos do PTH, foi descoberto e denominado calcitonina por 
Copp, em 1962 (ver Copp, 1964). Foi identificado como resultado da perfu- 
são de glândulas paratireóides e tireóides caninas com sangue hipercalcêmi- 
co, que causou um efeito hipocalcêmico agudo e transitório de ocorrência 
significativamente mais precoce do que a hipocalcemia da paratireoidecto- 
mia total. Copp concluiu que as glândulas paratireóides secretavam calcito- 
nina em resposta à hipercalcemia, normalizando, dessa maneira, as 
concentrações plasmáticas de Ca?+, Munson e colaboradores (Hirsch et al., 
1963) verificaram que a paratireoidectomia em ratos, efetuada por cauteriza- 
ção, causava hipocalcemia mais grave que a da tireoparatireoidectomia e 
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suspeitaram da existência de um princípio hipocalcêmico na glândula tireói- 
de. Observaram que extratos da tireóide provocavam hipocalcemia e deram 
a esse fator o nome de tireocalcitonina. Hoje sabe-se que esses dois fatores 
são idênticos, e que o hormônio origina-se efetivamente da tireóide; todavia, 
em geral se utiliza o termo calcitonina (CT). 

As células C parafoliculares da tireóide, que derivam, embriologicamen- 
te, do ectoderma da crista neural, constituem o local de produção e secreção 
da CT. Nos vertebrados não-mamíferos, a CT é encontrada nos corpos 
ultimobranquiais, que são órgãos distintos da glândula tireóide. Nos seres 
humanos, as células C encontram-se amplamente distribuídas na tireóide, na 
paratireóide e no timo. 

Química e imunorreatividade. A CT é um peptídio de cadeia simples 
de 32 resíduos de aminoácidos. Oito desses resíduos são invariáveis, incluin- 
do uma prolinamida carboxiterminal e uma ponte de dissulfeto entre cisteí- 
nas nas posições 1 e 7. Esses dois aspectos estruturais são essenciais para a 
atividade biológica. Os resíduos da porção média da molécula (posições 10 
a 27) variam e parecem influenciar a potência e/ou a duração da ação. As CT 
derivadas dos corpos ultimobranquiais do salmão e da enguia são mais 
potentes do que as CT das tireóides de mamíferos, tanto in vivo quanto 
in vitro, e diferem do hormônio humano em 13 e 16 resíduos de aminoácidos, 
respectivamente. Do ponto de vista terapêutico, parece que a CT do salmão 
é mais potente que a CT humana, em parte pela sua depuração mais lenta da 
circulação. 

A CT humana é processada a partir de um pró-peptídio de 135 resíduos 
de aminoácidos; são produzidos 2 peptídios adicionais, cuja importância 
biológica é desconhecida, O gene da calcitonina contém seis éxons; a própria 
calcitonina é codificada pelo éxon 4, Nas células C, o RNA-mensageiro é 
processado de tal modo que os éxons 1 a 4 são representados na transcrição 
final. No tecido neural, a segiiência que corresponde ao éxon 4 é removida, 
e as segiiências dos éxons 1 a 3, 5 e 6 são incluídas. Após tradução e clivagem 
proteolítica de uma molécula precursora, surge um peptídio maduro de 37 
aminoácidos, o peptídio relacionado com o gene da calcitonina (CGRP, 
calcitonin gene-related peptide). O CGRP imita alguns efeitos da CT em 
determinadas espécies, enquanto produz efeitos semelhantes aos do PTH 
em outras e atua em receptores diferentes dos que medeiam as ações da CT. 
Como as células C da tireóide produzem pouco ou nenhum CGRP, é impro- 
vável que atuem na homeostasia do cálcio. O CGRP e seus locais de ligação 
estão amplamente distribuídos no sistema nervoso central (SNC), onde se 
acredita que atuem como neurotransmissores. O CGRP é encontrado em 
muitos neurônios bipolares nos gânglios sensoriais e provoca vasodilatação 
acentuada. A estrutura e a síntese da CT e do CGRP foram revistas por 
Maclntyre e colaboradores (1987). 

São encontradas múltiplas formas de CT no plasma, incluindo agregados 
de alto peso molecular e produtos de ligação cruzada. Esse fato impediu o 
desenvolvimento de imunoensaios úteis para a CT. Foram introduzidos 
ensaios para o peptídio monomérico intacto (Body e Heath, 1983). 


Regulação da secreção. A biossíntese e a secreção da CT são 
reguladas pela concentração plasmática de Ca2+, Quando os níveis 
de Ca?+ estão elevados, a secreção de CT aumenta; quando o Ca?+ 
plasmático está baixo, a secreção de CT torna-se baixa ou indetec- 
tável. Nos seres humanos, as concentrações circulantes normais de 
CT são inferiores a 10 pg/m/ (Body e Heath, 1983). As concentra- 
ções médias de CT nas mulheres são menores do que nos homens, 
assim como as respostas aos secretagogos pentagastrina e Ca?+, A 
meia-vida circulante da CT é de cerca de 10 minutos. 

A secreção da CT pode ser estimulada por diversos agentes, 
incluindo catecolaminas, glucagon, gastrina e colecistocinina; en- 
tretanto, há poucas evidências de um papel fisiológico desses estí- 
mulos na secreção. Tampouco se sabe se a CT desempenha papel 
importante na homeostasia do cálcio nos seres humanos. Os pacien- 
tes tireoidectomizados sem CT detectável apresentam um metabo- 
lismo do cálcio e massa óssea normais. Ocorrem concentrações 
elevadas de CT (de 50 a 5.000 vezes o normal) no plasma, na urina 
e no tecido tumoral de pacientes com carcinoma medular da tireói- 
de. As células tumorais originam-se das células parafoliculares da 
tireóide, e a doença representa uma verdadeira síndrome de excesso 
de CT. A determinação da resposta da CT plasmática a infusões de 


62 FÁRMACOS QUE AFETAM A CALCIFICAÇÃO E A RENOVAÇÃO ÓSSEA 


gliconato de cálcio e pentagastrina constitui o procedimento padrão 
para se detectar a afecção (Wells et al., 1978). Como uma forma 
dessa doença é herdada como caráter dominante [neoplasia endócri- 
na múltipla tipo II (NEM Il], os parentes dos pacientes devem ser 
repetidamente examinados desde o início da infância (Tashjian 
etal., 1974). A localização da mutação da NEM II no protooncoge- 
ne RET fornece a esperança de que a triagem genética deverá su- 
plantar os testes com cálcio-pentagastrina (Donis-Keller et al., 
1993; Carlson et al., 1994). 

Mecanismo de ação. Os efeitos hipocalcêmicos e hipofosfatêmi- 
cos da calcitonina são produzidos predominantemente pela inibição 
direta da reabsorção óssea osteoclástica (ver Maclntyre et al., 1987). 


Apesar de inibir os efeitos do PTH na osteólise, a CT não atua como 
inibidor global do paratormônio. Tampouco bloqueia a ativação da adenilil- 
ciclase dos osteócitos pelo PTH e não inibe a captação de Ca?+ induzida pelo 
PTH no osso. As ações da calcitonina não são bloqueadas por inibidores da 
síntese de RNA e proteínas. A CT interage diretamente com receptores nos 
osteoclastos, produzindo uma redução rápida e pronunciada da área de su- 
perfície da borda franzida, reduzindo, assim, a atividade de reabsorção. 

A diminuição da reabsorção óssea leva a uma redução na excreção 
urinária de Ca?t, Mg?+ e hidroxiprolina. As concentrações plasmáticas de 
fosfato também estão diminuídas, devido, também, à excreção urinária au- 
mentada de fosfato. Os efeitos renais diretos da CT variam de uma espécie 
para outra. Nos seres humanos, a CT promove a excreção de Ca?+, fosfato e 
Nat. Pelo menos algumas das ações da CT nos rins e nos ossos são mediadas 
pelo AMP cíclico (Murad et al., 1970; Heersche et al., 1974). O bioensaio de 
preparações de CT é efetuado ao se avaliar a sua capacidade de reduzir as 
concentrações plasmáticas de Ca?+ no rato. As CT do salmão e da enguia são 
mais potentes do que a CT humana e suína (ver anteriormente). 

Usos terapêuticos. A CT diminui as concentrações de Ca?+ e de fosfato 
nos pacientes com hipercalcemia, e o efeito de uma dose única dura 6-10 ho- 
ras. Esse efeito decorre da reabsorção óssea diminuída e é maior nos pacien- 
tes com altas taxas de renovação óssea. Embora a CT seja eficaz no tratamen- 
to inicial da hipercalcemia, observa-se um escape da resposta depois de 
alguns dias. O uso desse agente não substitui a reidratação agressiva, e a 
resposta a outros fármacos, como os bifosfonatos, pode ser mais satisfatória 
(ver seção sobre hipercalcemia, anteriormente). 

A CT mostra-se eficaz nos distúrbios em que há maior remodelagem do 
esqueleto, como na doença de Paget, e em alguns pacientes com osteoporose 
(ver adiante). Na doença de Paget, o uso crônico da CT produz uma redução 
prolongada dos sintomas e da atividade da fosfatase alcalina do soro. Verifi- 
ca-se o desenvolvimento de anticorpos anti-CT com a terapia a longo prazo; 
todavia, esses anticorpos não estão necessariamente associados a uma resis- 
tência clínica. Após terapia inicial com 100 U/dia, em geral se obtêm resul- 
tados favoráveis quando a dose é reduzida para 50 U, 3 x/semana. Os efeitos 
colaterais da CT consistem em náuseas, edema das mãos, urticária e, rara- 
mente, cólica intestinal. Os efeitos colaterais parecem ocorrer com igual 
freqiência após o uso da CT humana e CT de salmão. A CT de salmão é 
aprovada para uso clínico como CALCIMAR ou MIACALCIN. Esta última en- 
contra-se atualmente disponível como spray nasal, introduzida para trata- 
mento da osteoporose pós-menopausa, 1 x/dia (ver adiante). Foram utiliza- 
das doses SC ou IM de 100 U até 8 U/kg a cada 12 h no tratamento da 
hipercalcemia. Utiliza-se uma dose inicial de 100 U/dia na doença de Paget, 
com redução para 50 U 3 x/semana após a obtenção de uma resposta. 


BIFOSFONATOS 


Bifosfonato é o termo utilizado para incluir um grupo de fárma- 
cos caracterizados por uma ligação bifosfonato geminada (Fig. 62.7). 

Esses compostos, quando adicionados a soluções e suspensões 
adequadas de fosfato de cálcio, retardam a formação e a dissolução 
dos cristais de hidroxiapatita. O primeiro bifosfonato desenvolvido 
para uso clínico foi o etidronato (Fig. 62.7), o mais potente inibidor 
da mineralização desse grupo. A experiência clínica subsegiiente 
mostrou que a inibição da mineralização constitui, na verdade, uma 
desvantagem, levando, com o decorrer do tempo, ao desenvolvi- 
mento de osteomalacia. Assim, foram desenvolvidos bifosfonatos 
de segunda e de terceira gerações para minimizar essa ação. A 
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Fig. 62.7 Estruturas dos bifosfonatos. 


utilidade clínica dos bifosfonatos reside na sua capacidade de inibir 
a reabsorção óssea. O mecanismo pelo qual esse efeito anti-reabsor- 
tivo ocorre não está totalmente elucidado, mas acredita-se que o 
bifosfonato seja incorporado à matriz óssea e assimilado pelos 
osteoclastos durante a reabsorção. Os bifosfonatos afetam os os- 
teoclastos por meio de pelo menos 2 mecanismos diferentes. Alguns 
bifosfonatos, como o etidronato, o clodronato e o tiludronato, são 
metabolizados em um análogo de ATP (AppCClp), que se acumula 
no interior das células e compromete a sua função e a sua viabilida- 
de (Frith et al., 1996). Por outro lado, aminobifosfonatos potentes, 
como o alendronato e o ibandronato, não são metabolizados, mas 
inibem diretamente múltiplas etapas da via do mevalonato ao coles- 
terole lipídios isoprenóides, como o difosfato de geranilgeranil, que 
são necessários na prenilação de várias proteínas importantes para a 
função dos osteoclastos (Luckman et al., 1998). 

No momento atual, dispõe-se de vários bifosfonatos nos EUA, O 
etidronato sódico é empregado no tratamento da doença de Paget do 
osso e pode ser administrado por via parenteral no tratamento da 
hipercalcemia. Como é o único bifosfonato que inibe a mineraliza- 
ção, o etidronato provavelmente será substituído por novos membros 
dessa classe. O pamidronato (Fig. 62.7) foi aprovado para tratamento 
da hipercalcemia, e foi constatada a sua eficácia em outros distúrbios 
do esqueleto. O pamidronato encontra-se disponível nos EUA apenas 
para administração parenteral. Para o tratamento da hipercalcemia, o 
pamidronato pode ser administrado como infusão IV de 60-90 mg 
durante 4-24 horas. Vários bifosfonatos mais recentes foram aprova- 
dos para o tratamento da doença de Paget, incluindo o tiludronato, o 
alendronato e o risedronato. Todos os bifosfonatos orais são pouco 
absorvidos pelo intestino. Por conseguinte, é importante administrar 
esses fármacos após uma noite de jejum e pelo menos 30 min antes 
do desjejum. Devem ser tomados apenas com um copo de água. 


Usos terapêuticos. Doença de Paget. A doença de Paget é uma afecção 
esquelética que consiste em focos isolados ou múltiplos de remodelagem 
desordenada do osso. As lesões pagéticas caracterizam-se por muitos osteo- 
clastos multinucleados anormais em associação com um padrão em “mosai- 
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co” desordenado de formação óssea. O osso pagético é espesso e exibe uma 
microarquitetura anormal. As alterações na estrutura do osso podem pro- 
vocar problemas secundários, como surdez, compressão da medula espi- 
nhal, insuficiência cardíaca de alto débito e dor. A degeneração maligna em 
sarcoma osteogênico constitui uma complicação rara, porém letal, da doença 
de Paget. Os bifosfonatos e a CT diminuem os marcadores bioquímicos 
elevados da renovação óssea, como a atividade da fosfatase alcalina do 
plasma e a excreção urinária de hidroxiprolina. Em geral, administra-se um 
curso inicial de bifosfonato, 1 x/dia, durante 6 meses. Com o tratamento, a 
maioria dos pacientes apresenta uma redução da dor óssea no decorrer de 
várias semanas. Esse tratamento pode produzir remissão de longa duração. 
Caso ocorra recidiva dos sintomas, cursos adicionais de terapia podem 
ser eficazes. Quando se administra o etidronato em doses mais altas 
(10-20 mg/kg/dia) ou de modo contínuo por mais de 6 meses, verifica-se um 
risco considerável de osteomalacia. Em certas ocasiões, foi observada a 
ocorrência de osteomalacia focal com doses menores (5 a 7,5 mg/kg/dia). 
Não foi observada mineralização defeituosa com outros bifosfonatos nem 
com CT. 

A escolha da terapia ótima para a doença de Paget varia de um paciente 
para outro. Os bifosfonatos têm as vantagens de administração oral, menor 
custo, ausência de antigenicidade e, em geral, menor tendência a efeitos 
colaterais em comparação com a CT. Entretanto, a CT é muito confiável e 
pode ter uma propriedade analgésica no esqueleto. Algumas evidências 
sugerem que o controle da doença de Paget pode ser mais eficaz quando o 
bifosfonato e a CT são utilizados em combinação (O'Donoghue e Hosking, 
1987). A mitramicina foi utilizada ocasionalmente em casos difíceis de 
doença de Paget. A utilidade terapêutica desse agente é limitada em virtude 
do elevado potencial de toxicidade, e, em geral, seu uso não é recomendado. 

Hipercalcemia. O etidronato e o pamidronato foram utilizados com 
sucesso no tratamento da hipercalcemia associada a neoplasia. O etidronato 
tem sido utilizado na esperança de que seu efeito de antimineraliz; eja 
benéfico para pacientes com formação heterotópica de osso ou miosite 
ossificante. Os resultados não foram notáveis. 

Osteoporose pós-menopausa. Existe muito interesse atual no papel dos 
difosfonatos no tratamento da osteoporose (ver Osteoporose, adiante). Estu- 
dos clínicos recentes mostraram que o tratamento está associado a um au- 
mento da densidade do mineral ósseo e proteção contra fraturas (ver adiante). 


FLUORETO 


O fluoreto tem interesse em virtude de suas propriedades tóxicas e de seu 
efeito sobre a dentição e os ossos. O fluoreto é amplamente encontrado na 
natureza, e os solos de diferentes regiões do mundo variam bastante quanto 
ao seu teor. As fontes atmosféricas de fluoreto incluem a combustão do 
carvão mole e a fabricação de superfosfato, alumínio, aço, chumbo, cobre e 
níquel. eres humanos obtêm fluoreto principalmente a partir da ingestão 
de vegetais e água. 

Absorção, distribuição e excreção. Os fluoretos são absorvidos pelo 
intestino, pelos pulmões e pela pele. O intestino constitui o principal local de 
absorção. O grau de absorção de um fluoreto está mais bem correlacionado 
com a sua solubilidade. Os compostos relativamente solúveis, como o fluo- 
reto de sódio, sofrem absorção quase completa, enquanto os compostos 
relativamente insolúveis, como a criolita (Na3AIFs) e o fluoreto encontrado 
na farinha de ossos (fluorapatita), são pouco absorvidos. A segunda via mais 
comum de absorção são os pulmões. A inalação de fluoreto presente em 
poeiras e gases constitui a principal via de exposição industrial. 

O fluoreto foi detectado em todos os órgãos e tecidos e concentra-se no 
osso, na tireóide, na aorta e, talvez, nos rins. O fluoreto deposita-se prima- 
riamente nos ossos e nos dentes, e a sua carga no esqueleto está relacionada 
com a ingestão e a idade. O armazenamento no osso reflete a renovação do 
esqueleto, exibindo o osso em crescimento uma maior deposição do que o 
osso de animais maduros. 

A principal via de excreção do fluoreto são os rins; entretanto, aparece 
em pequenas quantidades no suor, no leite e nas secreções intestinais. Quan- 
do a sudorese é excessiva, a fração de excreção de fluoreto total no suor pode 
atingir quase metade. Cerca de 90% do fluoreto filtrado pelo glomérulo são 
reabsorvidos pelos túbulos renais. 

Ações farmacológicas. As ações farmacológicas do fluoreto podem ser 
classificadas como tóxicas, com a possível exceção de seus efeitos sobre os 
ossos e os dentes. O fluoreto é um inibidor de vários sistemas enzimáticos e 
diminui a respiração tecidual e a glicólise anaeróbica. O fluoreto também é 
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um anticoagulante útil in vitro, visto que se liga ao Ca?+. Inibe também a 
glicólise dos eritrócitos. Por esse motivo, acrescenta-se fluoreto aos tubos de 
ensaio para determinação da glicemia. 

O fluoreto é um mitógeno para os osteoblastos e estimula a formação óssea 
(Baylink er al., 1970). Por isso, o fluoreto tem sido um agente atraente para uso 
potencial na osteoporose. Muitos pacientes tratados com sais de fluoreto exi- 
bem um aumento considerável da massa de osso trabecular, enquanto o osso 
cortical responde de modo menos satisfatório. Ainda não se estabeleceu se os 
aumentos do mineral ósseo axial promovem a resistência do osso e protegem 
contra fraturas (ver Osteoporose, adiante). O radionuclídio !8F foi utilizado na 
obtenção de imagens do esqueleto (Jones et al., 1973). 

Intoxicação aguda. A intoxicação aguda por fluoreto não é rara. Em 
geral, resulta da ingestão acidental de inseticidas ou rodenticidas que conte- 
nham fluoreto. 

Os sintomas iniciais (salivação, náuseas, dor abdominal, vômitos e diar- 
réia) são secundários à ação local do fluoreto sobre a mucosa intestinal. Os 
sintomas sistêmicos variam e são graves. Ocorre aumento da irritabilidade 
do sistema nervoso, compatível com o efeito de ligação do Ca?+ do fluoreto, 
hipocalcemia e hipoglicemia. A pressão arterial cai, presumivelmente devido 
à depressão vasomotora central, bem como à cardiotoxicidade direta. A 
respiração é, de início, estimulada e, posteriormente, deprimida. A morte 
geralmente ocorre por paralisia respiratória ou por insuficiência cardíaca, A 
dose letal de fluoreto de sódio para os seres humanos é de cerca de 5 g, 
embora haja considerável variação. O tratamento consiste na administração 
IV de soro glicosado e lavagem gástrica com água de cal (solução de 
hidróxido de cálcio a 0,15%) ou outros sais de Ca?+ para precipitar o fluoreto. 
Administra-se gliconato de cálcio IV para tetania; o volume de urina é 
mantido alto com reidratação vigorosa. 

Intoxicação crônica. Nos seres humanos, as principais manifestações 
da ingestão crônica de fluoreto em excesso consistem em osteosclerose e 
fluorose dentária. A osteosclerose caracteriza-se por aumento da densidade 
óssea secundariamente à atividade osteoblástica aumentada e à substituição 
da hidroxiapatita pela fluorapatita mais densa. O grau de comprometimento 
do esqueleto varia desde alterações dificilmente detectáveis na radiologia até 
acentuado espessamento cortical dos ossos longos, numerosas exostoses 
espalhadas por todo o esqueleto e calcificação de ligamentos, tendões e 
inserções musculares. Em sua forma mais grave, trata-se de uma doença 
incapacitante, que causa invalidez. 

A fluorose dentária é uma entidade bem reconhecida, que foi descrita 
pela primeira vez há mais de 60 anos. As alterações visíveis no mosqueamen- 
to leve consistem em pequenas áreas opacas de cor branca, irregularmente 
espalhadas sobre a superfície dos dentes. Nos casos graves, depressões 
isoladas ou confluentes, de coloração acastanhada ou enegrecida, conferem 
ao dente um aspecto corroído. A fluorose dentária resulta de uma incapaci- 
dade parcial das células formadoras do esmalte de elaborá-lo e depositá-lo. 
Trata-se de uma resposta inespecífica a uma variedade de estímulos, um dos 
quais consiste na ingestão de quantidades excessivas de fluoreto. 

Como a fluorose dentária é uma lesão de desenvolvimento, a ingestão de 
fluoreto após a irrupção dos dentes não tem qualquer efeito. Essa alteração 
constitui um dos primeiros sinais visíveis de ingestão excessiva de fluoreto 
durante a infância. O uso contínuo de água contendo cerca de 1,0 ppm de 
fluoreto pode resultar em mosqueamento muito leve em 10% das crianças; 
com 4,0-6,0 ppm, a incidência aproxima-se de 100%, com acentuado aumen- 
to da gravidade. 

Antigamente, ocorria fluorose dentária grave com grande freqiiência em 
diversas regiões do mundo (p. ex., Pompéia, na Itália, e Pikes Peak, no 
Colorado), onde as reservas locais de água continham um elevado teor de 
fluoreto. O suprimento de água de algumas regiões do sudoeste árido ameri- 
cano apresenta concentrações muito altas de fluoreto, sendo comum a ocor- 
rência de fluorose esquelética em animais que pastam nessas áreas. Hoje, as 
leis federais norte-americanas exigem uma redução do conteúdo de fluoreto 
dos reservatórios de água ou uma fonte alternativa de água potável aceitável 
para as comunidades atingidas. Foi constatado que o consumo contínuo de 
água com teor de fluoreto de 4 mg// está associado a déficits na massa óssea 
cortical e a uma taxa aumentada de perda de osso com o decorrer do tempo 
(Sowers et al., 1991). 

Fluoreto e cáries dentárias. Os experimentos no controle do conteúdo 
de fluoreto da água tomaram um rumo inesperado e significativo quando se 
observou que crianças nascidas em Bauxite, Arkansas, após a obtenção de 
um novo abastecimento de água, apresentaram uma incidência muito maior 
de cáries do que aquelas expostas à água antiga contendo fluoreto. Isso levou 
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o serviço de saúde pública dos EUA a efetuar estudos extensos para verificar 
se a fluoretação da água poderia constituir uma medida prática para reduzir 
a incidência de deterioração dos dentes. Hoje, já está definitivamente estabe- 
lecido, com base em muitos estudos de larga escala, que a manutenção de um 
teor de fluoreto da água em 1,0 ppm constitui uma medida de saúde pública 
segura e prática, que reduz significativamente a incidência de cáries nos 
dentes permanentes. 

Existem benefícios parciais para as crianças que começam a beber água 
fluoretada em qualquer idade; entretanto, são obtidos benefícios ótimos 
nas idades anteriores à irrupção dos dentes permanentes. A aplicação tópica 
de soluções de fluoreto por denti parece ser particularmente eficaz nos 
dentes recém-irrompidos e pode reduzir a incidência de cáries em 30 a 409%. 
Deve-se considerar a prescrição de suplementos dietéticos de fluoreto para 
crianças com menos de 12 anos que bebem água potável que contém menos 
de 0,7 ppm de fluoreto. Foram relatados resultados divergentes de estudos de 
pastas de dente contendo fluoreto. 


A incorporação adequada de fluoreto nos dentes torna as camadas exter- 
nas do esmalte mais duras e mais resistentes à desmineralização. A deposi- 
ção de fluoreto parece ser um processo de troca aniônica com íons hidroxila 
ou citrato, O fluoreto ocupa os espaços aniônicos na superfície do cristal de 
apatita do esmalte. O mecanismo da prevenção das cáries pelo fluoreto não 
está totalmente elucidado. Não há evidências convincentes de que o fluoreto 
de qualquer origem reduza o aparecimento de cáries após formação completa 
dos dentes permanentes (geralmente em torno dos 14 anos). 

Os sais de fluoreto habitualmente empregados nos dentifrícios são o 
fluoreto de sódio e o fluoreto de estanho. O fluoreto de sódio também 
encontra-se disponível em uma variedade de preparações para uso oral e 
tópico, incluindo comprimidos, gota, colutórios e géis. O fluoreto de sódio, 
o fluorossilicato de sódio (NaySiF6) e a criolita são os sais comumente 
utilizados nos inseticidas. 

Desde o seu início, a fiscalização periódica da concentração de fluoreto 
dos abastecimentos de água das comunidades tem enfrentado oposição ver- 
bal de vários grupos. A natureza dessa oposição tem variado desde retórica 
estritamente política até alegações sobre supostas consegiiências adversas da 
água fluoretada para a saúde. O exame cuidadoso dessas questões em estudos 
patrocinados pelo National Cancer Institute e pelo United States Public 
Health Service indica que a taxa de mortalidade por câncer e por outras 
causas não difere significativamente entre comunidades que recebem água 
fluoretada e não-fluoretada (Hoover et al., 1976; Erickson, 1978). 


OSTEOPOROSE 


A osteoporose é uma condição caracterizada por redução da 
massa óssea e deterioração da microarquitetura, resultando em fra- 
turas após traumatismo mínimo. Os locais característicos de fraturas 
incluem os corpos vertebrais, a parte distal do rádio e a parte proxi- 
mal do fêmur; todavia, os indivíduos com osteoporose apresentam 
fragilidade esquelética generalizada, sendo também comum a ocor- 
rência de fraturas em outros locais, como costelas e ossos longos. 

A osteoporose é um problema de saúde pública importante e 
crescente que acomete mulheres e homens idosos da sociedade oci- 
dental. Em geral, é descrita como primária ou secundária. A osteo- 
porose secundária é causada por doença sistêmica ou por determi- 
nados medicamentos, como glicocorticóides ou fenitoína, A 
abordagem mais bem-sucedida da osteoporose secundária consiste 
na resolução imediata da causa subjacente. Entretanto, os mecanis- 
mos da osteoporose secundária podem estar todos relacionados em 
termos de desorganização da remodelagem óssea, de modo que as 
mesmas estratégias terapêuticas podem ser aplicadas a essas condi- 
ções de maneira tão apropriada quanto o são para a osteoporose 
primária. 

Em 1948, Albright e Reifenstein concluíram que a osteoporose 
primária era constituída de 2 entidades distintas: uma relacionada 
com a perda de estrogênio na menopausa e a outra, com o envelhe- 
cimento. Dados que corroboram esse conceito foram publicados por 
Riggs e colaboradores (1982), propondo que a osteoporose primária 
representa 2 condições fundamentalmente diferentes: a osteoporose 
tipo I, em que a perda de osso trabecular deve-se à falta de estrogê- 
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nio na menopausa, e a osteoporose tipo II, que consiste na perda de 
osso cortical e trabecular em homens e mulheres, causada por ine- 
ficiência prolongada da remodelagem, deficiência dietética e ativa- 
ção do eixo da paratireóide com a idade. Não foram apresentadas 
evidências convincentes de que essas 2 entidades são realmente 
distintas, e o modelo não leva em consideração a redução da massa 
óssea resultante de aquisição de um esqueleto inadequado durante o 
crescimento. Embora muitas mulheres com osteoporose tenham so- 
frido, sem dúvida alguma, uma perda óssea excessiva na menopau- 
sa, pode ser mais apropriado considerar a osteoporose consegiiência 
de múltiplos fatores físicos, hormonais e nutricionais, que atuam 
isoladamente ou em conjunto. 


Organização do esqueleto. Como as taxas de renovação óssea diferem 
entre as partes do esqueleto, é conveniente considerar o osso apendicular ou 
periférico separado do axial ou central. Os ossos apendiculares, que são 
responsáveis por 80% da massa óssea total, são compostos predominante- 
mente de osso cortical compacto. Os ossos axiais, como a coluna vertebral e 
a pelve, contêm quantidades consideráveis de osso trabecular de um córtex 
fino. O osso trabecular consiste em placas ósseas altamente conectadas, que 
lembram uma colmeia. Os interstícios intratrabeculares contêm medula ós- 
sea e gordura. Por vários motivos, as alterações na renovação óssea são 
observadas de início e mais extensamente no osso axial do que no osso 
apendicular. Entre essas razões destacam-se os fatos de que a remodelagem 
Óssea ocorre nas superfícies do osso, existe uma maior densidade de super- 
fície do osso trabecular em comparação com o osso cortical e as células 
precursoras medulares que, em última instância, participam da renovação 
óssea situam-se em estreita proximidade das superfícies trabeculares. 


Massa óssea. A densidade mineral óssea (DMO) e o risco de 
fraturas na idade avançada refletem o teor máximo de mineral ósseo 
no esqueleto maduro (massa óssea máxima) e a taxa subsegiiente de 
perda óssea. Ocorrem grandes aumentos da massa óssea durante a 
adolescência, principalmente nos anos de maior velocidade do cres- 
cimento, que são responsáveis por cerca de 60% dos níveis finais do 
adulto. A aquisição de osso é quase completa por volta dos 17 anos 
no sexo feminino e dos 20 anos no sexo masculino. A herança 
responde por grande parte da variação observada na aquisição 
de osso; outros fatores envolvidos incluem os níveis circulantes de 
estrogênio e androgênio, a atividade física e o cálcio da dieta. 

Ocorre perda de osso durante a vida adulta. As medidas radiográ- 
ficas do osso metacarpiano realizadas por Garn e colaboradores 
(1966) descreveram uma trajetória característica da massa óssea du- 
rante a vida, através da qual a massa óssea nivela-se durante a terceira 
década, permanece estável até os 50 anos e, em seguida, cai progres- 
sivamente. São observadas trajetórias semelhantes nos homens, nas 
mulheres e em todos os grupos étnicos. A exatidão fundamental 
desse modelo foi amplamente confirmada para o osso cortical, em- 
bora a perda de osso trabecular provavelmente comece antes dos 
50 anos em alguns locais. Nas mulheres, a perda de estrogênio na 
menopausa acelera a taxa de perda óssea durante vário anos. 

Os principais reguladores da massa óssea do adulto incluem 
atividade física, estado endócrino reprodutivo e ingestão de cálcio. 
A manutenção ótima da DMO exige que todas essas 3 áreas estejam 
suficientes, e a ocorrência de deficiência em determinada área não 
é compensada por um excesso em outra. Por exemplo, as atletas que 
apresentam amenorréia perdem massa óssea, apesar dos exercícios 
intensos e frequentes (Marcus et al., 1985). 


Prevenção e tratamento da osteoporose 


As considerações anteriores permitem a elaboração de uma es- 
tratégia racional para impedir o desenvolvimento de osteoporose. 
Recomenda-se a atividade física regular de intensidade razoável 
para todas as idades. Para crianças e adolescentes, a ingestão ade- 
quada de cálcio é importante para que a massa óssea máxima alcan- 
ce o nível apropriado para a constituição genética. Pode ser neces- 
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sária uma atenção ao estado nutricional na sétima década e depois, 
em forma de aumento do cálcio dietético ou suplementos de cálcio 
e/ou de vitamina D. Para as mulheres na menopausa, a administra- 
ção oportuna de estrogênio constitui a intervenção mais eficaz para 
preservar os ossos e protegê-los contra fraturas. Com efeito, em 
qualquer idade, a prevenção ou a correção do hipogonadismo repre- 
senta uma importante consideração. Podem-se obter reduções im- 
portantes no risco de fraturas dispensando-se uma atenção apropria- 
da e permanente a esses fatores preventivos. 

Os agentes farmacológicos utilizados no tratamento da osteopo- 
rose atuam ao diminuir a taxa de reabsorção óssea, retardando, 
assim, a taxa de perda óssea, ou ao promover a formação óssea. Nos 
EUA, os únicos fármacos atualmente aprovados para uso na osteo- 
porose são os que diminuem a reabsorção óssea. Como a remodela- 
gem do osso é um processo acoplado, os fármacos anti-reabsortivos 
acabam diminuindo a taxa de formação óssea. Por conseguinte, a 
terapia dirigida contra reabsorção óssea não pode levar a ganhos 
apreciáveis na DMO. Os aumentos na DMO que tipicamente são 
observados durante os primeiros anos da terapia dirigida contra a 
reabsorção óssea representam uma constrição do espaço de remode- 
lagem para um novo nível em estado de equilíbrio dinâmico, quando 
então a DMO atinge um patamar. Uma consegiiência desse fenôme- 
no é que os estudos clínicos terapêuticos na osteoporose devem ser 
de duração suficiente para determinar se o aumento da DMO repre- 
senta algo mais do que uma simples redução do espaço de remode- 
lagem. São necessários pelo menos 2 anos de estudo para alcançar 
esse propósito. 


Agentes anti-reabsorção. Cálcio. As funções fisiológicas do Ca2+ e seu 
uso no tratamento dos distúrbios hipocalcêmicos foram discutidos anterior- 
mente. A base racional para o emprego de cálcio suplementar para proteger 
os ossos varia segundo o período de vida do indivíduo. Nos pré-adolescentes 
e nos adolescentes, é necessária uma quantidade adequada de cálcio para a 
deposição do osso. Estudos clínicos controlados indicam que o cálcio suple- 
mentar promove a aquisição de osso na adolescência (Johnston et al., 1992; 
Lloyd et al., 1993); todavia, seu impacto na massa óssea máxima permanece 
desconhecido. O consumo de quantidades maiores de cálcio durante a tercei- 
ra década de vida está positivamente relacionado com a fase final de aquisi- 
ção do osso (Recker et al., 1992). Há controvérsia quanto ao papel desempe- 
nhado pelo cálcio nos primeiros anos após a menopausa, quando a base 
primária da perda óssea consiste na ausência de estrogênio. Embora se tenha 
relatado pouco efeito do cálcio sobre o osso trabecular, foi constatada uma 
redução na perda de osso cortical com a suplementação de cálcio, mesmo em 
populações caracterizadas por alto teor de cálcio na dieta (Riis et al., 1987). 
Nos indivíduos idosos, o cálcio suplementar suprime a renovação óssea, 
melhora a DMO e diminui a incidência de fraturas (Chapuy et al., 1992; 
Recker et al., 1996; Dawson-Hughes et al., 1997). 

Os pacientes que não conseguem ou não desejam aumentar o cálcio apenas 
através da dieta podem escolher muitos preparados de cálcio de baixo custo e 
sabor agradável. Existem numerosos sais de Ca2+ disponíveis para uso humano, 
sendo o carbonato o mais fregientemente prescrito. Outros sais disponíveis 
incluem o lactato, o gliconato, o fosfato e o citrato de cálcio, bem como à 
hidroxiapatita. A contaminação por chumbo de alguns lotes de osso em pó 
diminui a aceitação desse produto. O citrato de cálcio pode ser absorvido com 
mais eficácia do que os outros sais. Entretanto, a eficiência de absorção dos 
produtos contendo cálcio mais comumente prescritos é razoável, e, para muitos 
pacientes, o custo e o paladar superam diferenças modestas de eficácia. A dose 
tradicional de cálcio é de cerca de 1.000 mg/dia, ou seja, quase a quantidade 
presente em 250 m/ de leite. Somados aos 500-600 mg de cálcio encontrado na 
dieta característica de homens e mulheres idosos, isso proporciona uma inges- 
tão diária total de cerca de 1.500 mg. Pode ser necessária uma quantidade maior 
do que esta para superar as perdas endógenas de cálcio pelo intestino; entretan- 
to, foi relatado que a ingestão diária de 2.000 mg ou mais causa fregiientemente 
prisão de ventre. Com mais fregiência, os suplementos de cálcio são ingeridos 
nas refeições. 

Vitamina D e seus análogos. O papel fisiológico da vitamina D e seus 
metabólitos foi discutido anteriormente, assim como seus usos no tratamento 
dos distúrbios hipocalcêmicos, do raquitismo e da osteomalacia. A suplemen- 
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tação modesta com vitamina D (400-800 Ul/dia) pode melhorar a absorção 
intestinal de Ca?+, suprimir a remodelagem do osso e melhorar a DMO em 
indivíduos com quantidade de vitamina D marginal ou deficiente. Foi constata- 
do que a vitamina D suplementar reduz a incidência de fraturas, em dois estudos 
clínicos europeus (Chapuy et al., 1992; Heikinheimo et al., 1992). O uso do 
calcitriol no tratamento da osteoporose é diferente do suprimento de uma 
suficiência nutricional de vitamina D. Aqui, a base racional consiste em supri- 
mir diretamente a função das paratireóides e em reduzir a renovação óssea. O 
calcitriol e outro metabólito polar da vitamina D, o Io.-hidroxicolecalciferol, 
são utilizados fregientemente no Japão e em outros países (Fujita, 1992; 
Tilyard et al., 1992); entretanto, a experiência nos EUA tem sido mista. O 
calcitriol em doses mais altas parece ter maior tendência a melhorar a DMO, 
mas com o risco de hipercalciúria e hipercalcemia, exigindo, portanto, uma 
estreita investigação dos pacientes e modificação da dose. A restrição do cálcio 
dietético pode diminuir a toxicidade durante a terapia com calcitriol (Gallagher 
e Goldgar, 1990). A baixa incidência de complicações hipercalciúricas e hiper- 
calcêmicas da terapia no Japão pode refletir uma ingestão relativamente precá- 
ria de cálcio nesse país. Os metabólitos polares da vitamina D são promissores 
para futuros estudos; entretanto, devido à sua toxicidade, é prematuro assumir 
o seu uso disseminado. 

Estrogênio. Inúmeras evidências confirmam o importante papel da repo- 
sição de estrogênio na menopausa para a conservação da massa óssea e a 
proteção contra fraturas osteoporóticas (Lindsay et al., 1976; Horsman et al., 
1977; Recker et al., 1977; Hutchinson et al., 1979; Weiss et al., 1980). Os 
estudos realizados indicam que o 17p-estradiol atua sobre os osteoblastos 
para diminuir a produção de interleucina-6 e supra-regular a produção de 
osteoprotegerina, interferindo, assim, no recrutamento de precursores dos 
osteoclastos (Girasole er al., 1992). 

Como terapia isolada, a dose eficaz mínima de estrogênio para proteção do 
esqueleto é de 0,625 mg/dia de estrogênios egitinos conjugados ou seu equiva- 
lente. O estrogênio, tanto oral quanto transcutâneo, diminui a renovação óssea 
e conserva o osso. A interrupção do estrogênio acaba resultando em perda 
óssea, de modo que o tratamento deve ser a longo prazo. A prática convencional 
recomenda a administração cíclica ou contínua de agentes progestacionais a 
mulheres com útero intacto. As progestinas C-21 (p. ex., acetato de medroxi- 
progesterona) não interferem nos efeitos esqueléticos do estrogênio, enquanto 
as progestinas androgênicas (p. ex., noretisterona) podem realmente aumentar 
a DMO e proporcionar benefício adicional ao esqueleto quando administradas 
com estrogênio (Christiansen e Riis, 1990). Para mulheres sem útero, a estro- 
genioterapia é contínua e não exige a adição de progestina. 

O momento ideal para iniciar a reposição de estrogênio é no início da 
menopausa, quando a renovação óssea acelera-se. Entretanto, até mesmo em 
mulheres de mais de 65 anos são observados efeitos benéficos do estrogênio 
sobre o esqueleto. Muitas mulheres idosas não aceitam o sangramento cíclico 
nem outros efeitos colaterais previstos do estrogênio. Por conseguinte, o 
início da terapia com estrogênio em mulheres idosas deve ser individualiza- 
do. Para outra discussão sobre estrogênios e progestinas, ver Cap. 58. 

Moduladores seletivos dos receptores de estradiol (MSRE). Foram 
envidados consideráveis esforços para o desenvolvimento de compostos 
estrogênicos com atividades teciduais seletivas. Um deles, o raloxifeno, atua 
como agonista estrogênico nos ossos e no fígado, é inativo no útero e 
atua como antiestrogênio nas mamas (ver Cap. 58). Nas mulheres na pós- 
menopausa, o raloxifeno estabiliza e aumenta moderadamente a DMO, e foi 
também constatado que o fármaco diminui o risco de fraturas por compres- 
são vertebral (Delmas et al., 1997; Ettinger et al., 1999). O raloxifeno foi 
aprovado para prevenção e tratamento da osteoporose. 

Calcitonina (CT). O papel fisiológico e o uso terapêutico da CT na 
hipercalcemia e na doença de Paget foram discutidos anteriormente. Como 
potente inibidor da reabsorção óssea pelos osteoclastos, a CT produz aumen- 
tos moderados da massa óssea em pacientes com osteoporose (Gruber et al., 
1984; Civitelli et al., 1988; Mazzuoli et al., 1986). Os aumentos são mais 
impressionantes em pacientes com altas taxas intrínsecas de renovação óssea 
(Civitelli et al., 1988), que se aproximam de 10 a 15% antes de atingir um 
patamar. Representam reduções simples do espaço de remodelagem. A ex- 
periência recente com calcitonina em forma de spray nasal, 200 U/dia, indica 
que esse agente reduz a incidência de fraturas por compressão vertebral em 
cerca de 40% nas mulheres com osteoporose. 

Bifosfonatos. O uso desses agentes anti-reabsorção no tratamento da 
hipercalcemia e da doença de Paget foi discutido anteriormente. Os bifosfo- 
natos surgiram como os fármacos mais eficazes atualmente aprovados para 
a profilaxia e o tratamento da osteoporose. Embora a osteomalacia seja um 


62 FÁRMACOS QUE AFETAM A CALCIFICAÇÃO E A RENOVAÇÃO ÓSSEA 


efeito colateral preocupante do etidronato, os bifosfonatos mais recentes têm 
potência suficiente para suprimir a reabsorção óssea em doses que não 
inibem a mineralização. O primeiro desses agentes a ser desenvolvido para 
a osteoporose foi o alendronato. Em um estudo clínico de 3 anos de duração 
envolvendo mulheres na pós-menopausa com DMO baixa e fraturas verte- 
brais prevalentes, o alendronato melhorou a DMO e reduziu a incidência de 
fraturas (Black er al., 1996). As mulheres que receberam alendronato tive- 
ram aproximadamente 50% menos de fraturas vertebrais e não-vertebrais, 
incluindo fratura do quadril, do que as mulheres às quais foi administrado 
placebo. Em um estudo comparativo, as mulheres que apresentavam DMO 
baixa, sem fraturas vertebrais prevalentes, exibiram redução significativa na 
incidência de fraturas vertebrais (Cummings et al., 1998). O alendronato 
conserva a DMO em mulheres que acabaram de entrar na menopausa (Hos- 
king et al., 1998), bem como nos homens, e também melhora a DMO em 
pacientes que estejam usando glicocorticóides (Saag et al., 1998). O alendro- 
nato foi aprovado para a prevenção e o tratamento da osteoporose na pós-me- 
nopausa, bem como para o tratamento da osteoporose associada ao uso de 
glicocorticóides. A dose aprovada para profilaxia é de S mg/dia, e a dose para 
tratamento é de 10 mg/dia. 

Embora o alendronato tenha sido bem tolerado nos estudos clínicos 
realizados, alguns pacientes apresentam sintomas de esofagite. Os sintomas 
fregientemente desaparecem quando a medicação é tomada rigorosamente 
com água, e o paciente permanece de pé. Quando os sintomas persistem a 
despeito dessas precauções, o uso de um inibidor da bomba de prótons (ver 
Cap. 37) ao deitar-se pode ser útil. O alendronato pode ser mais bem tolerado 
em um esquema de 40 mg 1 x/semana, e a sua eficácia não parece diminuir. 
Para pacientes com desconforto esofágico grave apesar dessas medidas, o 
pamidronato por via IV proporciona proteção ao esqueleto sem causar efei- 
tos colaterais gastrintestinais adversos. Para o tratamento da osteoporose, o 
pamidronato é administrado em uma infusão de 3 h, 30 mg a cada 3 meses. 
É bem tolerado. A primeira infusão de pamidronato pode ser acompanhada 
de febre e dores leves, mas esses sintomas são de curta duração e, em geral, 
não reaparecem com a administração subsequente do fármaco. O risedrona- 
to, 5 mg/dia, melhora a DMO e reduz a incidência de fraturas vertebrais em 
mulheres na pós-menopausa (Harris et al., 1999). O risedronato provavel- 
mente será aprovado para essa indicação em um futuro próximo. O ibandro- 
nato é outro poderoso bifosfonato que está em fase de desenvolvimento. 

Diuréticos tiazídicos. Embora não sejam estritamente dirigidas contra a 
reabsorção óssea, as tiazidas reduzem a excreção urinária de Ca?+ e limitam 
a perda de massa óssea em pacientes com hipercalciúria. Não se sabe ao certo 
se esses diuréticos serão úteis para pacientes que não apresentam hipercal- 
ciúria; entretanto, os dados disponíveis sugerem que eles reduzem o risco de 
fratura do quadril. A hidroclorotiazida, 25 mg 1-2 x/dia, pode provocar uma 
redução significativa na calciúria. Em geral, as doses eficazes de tiazidas 
para reduzir a excreção urinária de Ca2+ são menores do que as necessárias 
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para o controle da pressão arterial. Para uma discussão mais detalhada dos 
diuréticos tiazídicos, ver Cap. 29. 

Agentes formadores de osso. Fluoreto. As consegiiências esqueléticas 
do excesso de fluoreto e o papel da fluoretação da água na prevenção das 
cáries dentárias foram discutidas anteriormente. O fluoreto de sódio aumenta 
o volume ósseo, um efeito que é devido especificamente a um aumento da 
atividade osteoblástica (Baylink et al., 1970; Briancon e Meunier, 1981). Em 
doses de 30-60 mg/dia, o fluoreto aumenta a DMO trabecular em muitos 
pacientes, mas não em todos. Em um estudo clínico controlado (Riggs et al., 
1990), não foi relatado qualquer efeito protetor contra fraturas por compres- 
são vertebral, embora o fluoreto tenha aumentado a densidade da coluna 
lombar. Nesse mesmo estudo clínico, constatou-se um aumento considerável 
na ocorrência de fraturas periféricas e fraturas por estresse no grupo que 
recebeu fluoreto. Esse estudo foi criticado devido à alta dose de fluoreto 
administrada (75 mg/dia), e outro estudo (Mamelle et al., 1988) verificou 
que a administração de 30-50 mg/dia de fluoreto de sódio diminuiu o risco 
de fraturas. Um estudo clínico recente com fluoreto de liberação prolongada, 
que está associado a níveis sanguíneos mais baixos de fluoreto, forneceu 
resultados favoráveis na incidência de fraturas (Pak er al., 1994). Entretanto, 
os resultados mostram claramente que o aumento da massa óssea não é 
sinônimo de aumento da resistência do osso e que, se qualquer dose de 
fluoreto for comprovadamente útil, haverá uma estreita janela terapêutica. 

Androgênio. A terapia de reposição com testosterona aumenta a DMO 
em homens hipogonadais. Os androgênios também melhoram a DMO nas 
mulheres com osteoporose; entretanto, a terapia é limitada em virtude dos 
efeitos colaterais virilizantes. O decanoato de nandrolona (SO mg por inje- 
ção, a cada 3 semanas) aumenta a DMO periférica e axial, sem efeitos 
colaterais incômodos em mulheres osteoporóticas. A progestina androgênica 
acetato de noretisterona atua de modo sinérgico com o estrogênio para 
aumentar a DMO em mulheres com osteoporose (Christiansen e Riis, 1990). 
Ainda não se dispõe de dados adequados sobre a incidência de fraturas que 
permitam qualquer conclusão sobre a utilidade clínica dessa abordagem (ver 
Cap. 59 para uma discussão mais pormenorizada dos androgênios). 

Paratormônio (PTH). Os efeitos deletérios do PTH no esqueleto de pa- 
cientes com hiperparatireoidismo grave já foram descritos. Constatou-se um 
efeito anabólico da administração intermitente do PTH sobre o osso trabecular. 
Em consegiiência, vários laboratórios analisaram os efeitos do PTH na DMO 
em pacientes com osteoporose. Nesses estudos, o análogo sintético APTH(1-34) 
aumentou o mineral do osso axial, embora os efeitos sobre o osso cortical 
tenham sido desapontadores. A co-administração de hPTH(1-34) com estrogê- 
nio ou androgênio sintético levou a ganhos impressionantes do mineral axial, 
sem perda do osso cortical (Lindsay et al., 1997). Foi constatado que o PTH 
induz ganhos significativos da DMO em pacientes com osteoporose associada 
ao uso de glicocorticóides (Lane et al., 1998). Estão sendo realizados estudos 
clínicos controlados de fase II do PTH e seus análogos. 


Para uma abordagem adicional do metabolismo do osso e do mineral, consultar os Caps. 340 a 343 do Harrison 
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Sção XII 


S VITAMINAS 


alimentação constitui a fonte de cerca 

de 40 nutrientes para os seres huma- 
nos. Classicamente, esses nutrientes são di- 
vididos em componentes alimentares produ- 
tores de energia (carboidratos, lipídios e 
proteínas), fontes de aminoácidos essenciais 
e não-essenciais (proteínas), ácidos graxos 
insaturados essenciais (gorduras), sais mi- 
nerais (incluindo os oligoelementos) e vita- 
minas (compostos orgânicos hidrossolúveis 
e lipossolúveis) (ver Shils et al., 1999). 

As vitaminas, apesar de sua composição 
química diversa, podem ser definidas como 
substâncias orgânicas, que devem ser supri- 
das em pequenas quantidades pelo ambien- 
te, uma vez que não podem ser sintetizadas 
de novo nos seres humanos ou devido ao 
fato de sua síntese ser inadequada para a 
manutenção da saúde [p. ex., a produção de 
ácido nicotínico (niacina) a partir do tripto- 
fano]. Na maioria dos casos, a fonte am- 
biental é a dieta; entretanto, uma exceção 
óbvia a essa regra geral é a síntese endógena 
da vitamina D sob a influência da luz ultra- 
violeta. Essa definição diferencia as vitami- 
nas dos oligoelementos essenciais, que são 
nutrientes inorgânicos necessários em pe- 
quenas quantidades. Isso também exclui os 
aminoácidos essenciais, que são substâncias 
orgânicas necessárias pré-formadas na dieta 
em quantidades muito maiores. O termo vi- 
tamina é restrito aqui para incluir apenas 
substâncias orgânicas necessárias à nutrição 
dos mamíferos; as substâncias necessárias 
apenas para microrganismos e células em 
cultura devem ser definidas como fatores de 
crescimento, para evitar alegações cientifi- 
camente infundadas quanto a seu benefício 
terapêutico como vitaminas para os seres 
humanos. Quando a vitamina ocorre em 
mais de uma forma química (p. ex., pirido- 
xina, piridoxal, piridoxamina) ou como pre- 
cursor (p. ex. caroteno para vitamina A), 
esses análogos são algumas vezes denomi- 
nados vitâmeros. 

Apesar de as vitaminas exibirem amplas 
diferenças em sua estrutura e sua função, 
alguns princípios gerais aplicam-se a todas. 


Introdução 


Robert Marcus e Ann M. Coulston 


As vitaminas hidrossolúveis são armazena- 
das apenas em quantidades limitadas, tor- 
nando necessário seu consumo frequente 
para manter a saturação dos tecidos. As vi- 
taminas lipossolúveis podem ser armazena- 
das em quantidades maciças, propriedade 
que lhes confere um potencial de toxicidade 
grave, que ultrapassa acentuadamente o das 
vitaminas hidrossolúveis. Ao serem consu- 
midas, muitas vitaminas não são biologi- 
camente ativas e exigem processamento 
in vivo. No caso de várias vitaminas hidros- 
solúveis, a ativação inclui fosforilação (tia- 
mina, riboflavina, ácido nicotínico, pirido- 
xina) e também pode exigir acoplamento a 
nucleotídios de purina ou piridina (ribofla- 
vina, ácido nicotínico). Nas suas principais 
ações conhecidas, as vitaminas hidrossolú- 
veis atuam como co-fatores de enzimas es- 
pecíficas, enquanto pelo menos 2 vitaminas 
lipossolúveis, as vitaminas A e D, compor- 
tam-se mais como hormônios e interagem 
com receptores intracelulares específicos 
em seus tecidos-alvo. 

Necessidades de vitaminas. Ingestões 
dietéticas de referência. Em muitos países, 
comissões científicas avaliam periodica- 
mente as evidências sobre as necessidades 
de nutrientes específicos para a população. 
Nos EUA, o Food and Nutrition Board do 
Institute of Medicine, da National Academy 
of Sciences, com participação ativa do 
Health Canada, adotou uma nova aborda- 
gem para as Cotas Dietéticas Recomenda- 
das (CDR) publicadas desde 1941. O desen- 
volvimento das Ingestões Dietéticas de 
Referência (IDR) amplia e substitui as 
CDR. A IDR constitui uma família de valo- 
res de referência, que são estimativas quan- 
titativas da ingestão de nutrientes para uso 
no planejamento e na avaliação das dietas 
para pessoas sadias. Incluem as CDR como 
metas para ingestão, mas também fornecem 
3 novos tipos de valores de referência: a 
Ingestão Adequada (IA), o Nível Supe- 
rior de Ingestão Tolerável (NS) e a Neces- 
sidade Média Estimada (NME) (Yates 
etal., 1998). 
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O Food and Nutrition Board iniciou um 
projeto de vários anos para ampliar a base 
das recomendações quantitativas sobre a in- 
gestão de nutrientes, que abrange a avalia- 
ção dos nutrientes e de outros componentes 
alimentares quanto a seu impacto sobre a 
saúde. O projeto estende-se além dos crité- 
rios necessários para evitar a ocorrência de 
deficiências clássicas e incluir a revisão 
de dados relacionados com o risco de doen- 
ças crônicas. 

As recomendações atuais para homens e 
mulheres de diferentes idades estão resumi- 
das nos Quadros XIIL.] a XIIL.3. O Qua- 
dro XIIL.1 contém as CDR para os nutrien- 
tes que ainda não foram revistos pela 
comissão das IDR. O Quadro XIII.2 fornece 
as ingestões recomendadas recém-revistas. 
Os grupos etários das publicações anterio- 
res das CDR foram modificados. Por fim, o 
Quadro XIII.3 fornece os NS para as inges- 
tões recém-revistas. A CDR para determi- 
nado nutriente, que constitui uma meta de 
ingestão individual, representa ingestão em 
que o risco de insuficiência é muito peque- 
no, da ordem de cerca de 2-3% da popula- 
ção. Os indivíduos cuja ingestão é inferior à 
cota recomendada não irão necessariamente 
desenvolver uma deficiência; entretanto, o 
risco de deficiência a longo prazo aumenta 
proporcionalmente ao grau em que a cota 
recomendada não é suprida. 

Não se deve esperar necessariamente 
que as ingestões com base nas CDR ou IA 
forneçam uma reposição para o indivíduo 
desnutrido ou sejam adequadas para esta- 
dos mórbidos que aumentam a necessida- 
de. Como as IDR baseiam-se em dados dos 
EUA e do Canadá, podem não ter aplicação 
global nos locais onde as práticas alimenta- 
res e nativas podem resultar em biodisponi- 
bilidade diferente dos nutrientes. 

O nível superior (NS) de ingestão tolerá- 
vel refere-se ao maior nível de ingestão diá- 
ria que provavelmente não irá causar risco 
algum de efeitos adversos sobre a saúde da 
maioria dos indivíduos. Os NS são úteis, de- 
vido ao maior interesse e à disponibilidade 
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de alimentos enriquecidos e ao uso contínuo 
de suplementos dietéticos. 

À medida que a comissão permanente 
de avaliação científica das IDR do Food and 
Nutrition Board conclui a revisão de cada 
grupo de nutrientes, os relatórios são publi- 
cados. Para uma informação atualizada so- 
bre esses relatórios, o leitor deve visitar a 
home page do Food and Nutrition Board, 
www.nas.edu/iom/fnb. 

Regulamentos federais sobre vitami- 
nas e sais minerais. A United States Food 
and Drug Administration (FDA) sob a auto- 
ridade do Federal Food, Drug and Cosmetic 
Act, regula a qualificação dos produtos co- 
merciais contendo vitaminas e sais minerais 
como alimentos ou fármacos. O Nutrition 
Labeling and Education Act de 1990 
(NLEA), com as regras finais publicadas no 
Federal Register, no início de 1993, deter- 
minou a rotulação em praticamente todos os 
alimentos comercializados, de uma nova 
nomenclatura para declarar o conteúdo de 
nutrientes utilizando a expressão Valores 
Diários (VD), bem como uma série de 
declarações relativas à saúde. O FDA pos- 
sui apenas autoridade limitada para contro- 
lar o conteúdo nutritivo de suplementos, à 
exceção daqueles destinados a crianças com 
menos de 12 anos de idade e a mulheres 
grávidas ou em fase de lactação. Entretanto, 
devido aos procedimentos de rotulação uni- 
formes, o comprador pode determinar qual 
a proporção da cota diária recomendada de 
cada nutriente é fornecida por determinada 
quantidade de alimento. 

O uso de vitaminas e outros nutrientes 
no tratamento de doenças está sob o contro- 
le do FDA, seja como alimentos para uso 
dietético especial, incluindo suplementos 
alimentares, seja como fármacos adquiridos 
com ou sem prescrição médica, dependendo 
dos propósitos a que o produto se destina e 
das indicações apresentadas. Os produtos 
nutritivos desenvolvidos especificamente 
para aplicação especial em tratamentos clí- 
nicos, como soluções parenterais para hipe- 
ralimentação e os denominados alimentos 
médicos (p. ex., fórmulas para dietas defini- 
das), são avaliados quanto à sua segurança 
e à sua eficácia, bem como os fármacos ad- 
quiridos sem prescrição médica que contêm 
vitaminas e sais minerais. 

Os suplementos dietéticos são utilizados 
por mais de 50% da população norte-ameri- 
cana (Report of the Commission on Dietary 
Supplement Labels, 1997). Os suplementos 
mais comumente utilizados são as vitami- 
nas e os sais minerais. Entre a população 
norte-americana, 47% fazem uso de um su- 
plemento vitamínico e/ou mineral (USDA's 
1994-1996 Continuing Survey of Food Inta- 
kes by Individuals, 1999). O intenso inte- 
resse dos consumidores por suplementos, 


bem como daqueles que os comercializam, 
pressionou o Congresso Norte-Americano a 
manter essa área sem regulamentação. A 
história da regulamentação de suplementos 
revela os esforços envidados pelo FDA no 
sentido de regular a potência e as combina- 
ções dos nutrientes comercializados e a ati- 
tude do Congresso no sentido de impedir 
essa regulamentação. 

O Dietary Supplement Health and Edu- 
cation Act (DSHEA) resultou em desregu- 
lamentação significativa da comercializa- 
ção de suplementos e reivindicações quanto 
a seus benefícios (Bass e Young, 1996). O 
DSHEA amplia a definição de suplementos 
dietéticos incluindo as vitaminas e os sais 
minerais, mantendo sua regulamentação 
como alimentos. Por conseguinte, um su- 
plemento deve ser seguro nas condições re- 
comendadas no rótulo ou em condições 
habituais de uso. Cabe ao fabricante a res- 
ponsabilidade pela segurança do produto. 
Isso modifica o procedimento de regula- 
mentação do FDA para suplementos de uma 
pré-autorização para um policiamento (ver 
Cap. 3). 

Faixa de ingestões de vitaminas e sais 
minerais. Muitos milhões de indivíduos 
que vivem nos EUA ingerem regularmente 
quantidades de vitaminas bem acima das 
CDR. Uma das razões que leva algumas 
pessoas a tomarem suplementos vitamíni- 
cos é a crença errônea de que essas prepara- 
ções proporcionam energia adicional e fa- 
zem com que a pessoa “se sinta melhor”. 
Essa evidência de automedicação nutricio- 
nal disseminada deve ser considerada quan- 
do se obtém a história de uso de medica- 
mentos de um paciente. 

O uso de suplementos vitamínicos é cli- 
nicamente aconselhável numa variedade de 
circunstâncias nas quais existe a possibili- 
dade de desenvolvimento de deficiências 
vitamínicas. Essas situações podem surgir 
em conseqiiência de ingestão inadequada, 
má absorção, aumento das necessidades te- 
ciduais ou erros inatos do metabolismo (ver 
Position of the American Dietetic Associa- 
tion, 1996). Na prática, essas causas podem 
sobrepor-se, conforme observado em alcoó- 
latras, que podem ter tanto uma ingestão 
inadequada de alimentos quanto um distúr- 
bio de absorção. O paciente que necessita 
de nutrição parenteral total a longo prazo 
depende absolutamente de vitaminas adi- 
cionadas à infusão. Infelizmente, uma séria 
escassez de suprimento de preparações mul- 
tivitamínicas parenterais nos EUA tornou 
difícil atender às demandas clínicas. 

Embora sejam encontradas graves defi- 
ciências vitamínicas causadas por ingestão 
inadequada em áreas subdesenvolvidas do 
mundo, observam-se poucos casos manifes- 
tos nos EUA. O governo dos EUA efetua 
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periodicamente uma vigilância da ingestão 
dietética. A ingestão média ultrapassa con- 
sistentemente as CDR para diversas vitami- 
nas importantes (vitamina A, tiamina, ribo- 
flavina, niacina e ácido ascórbico). Os 
indivíduos que vivem abaixo do nível de 
pobreza, particularmente os idosos e as mi- 
norias étnicas, podem exibir um risco signi- 
ficativamente maior de ingestão inadequada 
de algumas vitaminas, especialmente as vi- 
taminas A e C. 

Determinados indivíduos são expostos a 
uma ingestão deficiente de vitaminas em 
consegiiência de dietas excêntricas, como 
modismos alimentares, e da não-ingestão de 
alimentos devido à anorexia. Pode ocorrer 
também uma ingestão de vitaminas abaixo 
das quantidades recomendadas em indiví- 
duos submetidos a dietas emagrecedoras e 
entre idosos que ingerem pouco alimento 
por motivos econômicos ou sociais. O con- 
sumo excessivo de álcool também pode le- 
var à ingestão inadequada de vitaminas e 
outros nutrientes. 

A má absorção de vitaminas também é 
observada em diversas condições. Os exem- 
plos incluem doenças hepatobiliares e pan- 
creáticas, doença diarréica prolongada, hi- 
pertireoidismo, anemia perniciosa, espru e 
cirurgias de derivação intestinal. Além dis- 
so, como uma proporção significativa de vi- 
tamina K e biotina é sintetizada pelas bacté- 
rias do trato gastrintestinal, o tratamento 
com antimicrobianos que alteram a flora 
bacteriana intestinal resulta inevitavelmente 
em menor disponibilidade dessas vitaminas. 

As necessidades teciduais aumentadas 
de vitaminas podem causar desenvolvimen- 
to de deficiência nutricional, apesar da in- 
gestão de uma dieta que até então era ade- 
quada. Assim, p. ex., as necessidades de 
algumas vitaminas podem ser alteradas pelo 
uso de certos fármacos antivitamínicos, 
como a interferência na utilização do ácido 
fólico pelo trimetoprim (ver Roe, 1981). As 
doenças associadas a um aumento do meta- 
bolismo, como o hipertireoidismo e as 
condições acompanhadas de febre ou con- 
sunção tecidual, também aumentam as ne- 
cessidades corporais de vitaminas. 

Por fim, observa-se um número crescente 
de casos em que as anormalidades genéticas 
levam a um aumento da necessidade de deter- 
minada vitamina. Com fregiiência, isso decor- 
re de alguma anormalidade na estrutura de 
uma enzima para a qual a vitamina atua como 
co-fator, resultando em menor afinidade da 
enzima anormal pelo co-fator (Scriver, 1973). 

O impacto da doença sobre as necessida- 
des de nutrientes pode variar de acordo com 
sua fase e sua intensidade. A necessidade de 
terapia com vitaminas pode mudar durante a 
evolução da doença; por fim, a cura deve 
estar associada à interrupção dessa terapia. 
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O complexo vitamínico Be o ácido ascórbico 


Robert Marcus e Ann M. Coulston 


N este capítulo, fornecemos um resumo dos papéis fisiológicos e 
terapêuticos dos membros do complexo vitamínico B e da 
vitamina C. O complexo vitamínico B abrange um grande número 
de compostos que diferem extensamente nas suas estruturas quími- 
cas e ações biológicas. Foram agrupados numa única classe por 
terem sido originalmente isolados das mesmas fontes, notavelmente 
o fígado e as leveduras. Tradicionalmente, existem 11 membros do 
complexo vitamínico B: tiamina, riboflavina, ácido nicotínico, pi- 
ridoxina, ácido pantotênico, biotina, ácido fólico, cianocobalami- 
na, colina, inositol e ácido para-aminobenzóico. O ácido para-ami- 
nobenzóico não é considerado neste capítulo, visto que não se trata 
de uma verdadeira vitamina para qualquer espécie de mamífero, 
mas de um fator de crescimento para determinadas bactérias, nas 
quais atua como precursor para a síntese de ácido fólico. Embora 
não seja um membro tradicional do grupo, a carnitina foi incluída 
neste capítulo devido à sua relação biossintética com a colina e ao 
reconhecimento recente de estados de deficiência. O ácido fólico e 
a cianocobalamina são considerados no Cap. 54 em virtude de 
sua função especial na hematopoiese. A vitamina C é especialmen- 
te concentrada nas frutas cítricas e, portanto, obtida em grande 
parte de fontes que diferem daquelas dos membros do complexo 
vitamínico B. 


1. O COMPLEXO VITAMÍNICO B 


TIAMINA 


História. A tiamina ou vitamina B, foi o primeiro membro do complexo 
vitamínico B a ser identificado. A deficiência de tiamina produz uma forma 
de polineurite conhecida como beribéri, doença que se difundiu no leste da 
Ásia no século XIX, em decorrência da introdução de moinhos de arroz a 
vapor, que produziam grãos beneficiados, destituídos da casca rica na vita- 
mina. Uma causa alimentar da doença foi indicada pela primeira vez em 
1880, quando o Almirante Takaki reduziu acentuadamente a incidência do 
beribéri na marinha japonesa acrescentando peixe, carne, cevada e vegetais 
à alimentação à base de arroz beneficiado dos marinheiros. Em 1897, Eijk- 
man, um médico holandês que trabalhava em Java, onde o beribéri também 
era comum, mostrou que aves alimentadas com arroz beneficiado desenvol- 
viam uma polineurite semelhante ao beribéri e que a doença podia ser curada 
ao acrescentar as cascas do arroz ou um extrato aquoso destas cascas à dieta. 
Demonstrou também que as cascas do arroz podiam curar o beribéri nos seres 
humanos. 

Em 1911, Funk isolou uma forma altamente concentrada do fator ativo 
e constatou que ela pertencia a uma nova classe de fatores alimentares, aos 
quais deu o nome de vitaminas. O fator ativo foi subsegientemente denomi- 
nado vitamina Bj; em 1926, foi isolado na forma cristalina por Jansen e 
Donath e, em 1936, sua estrutura foi determinada por Williams. O Council 
on Pharmacy and Chemistry adotou o nome tiamina para designar a vitamina 
B, cristalina. 

Química. A tiamina contém uma pirimidina e um núcleo tiazólico ligado 
por uma ponte de metileno. A tiamina atua no organismo sob a forma de 


coenzima pirofosfato de tiamina (TPP). As estruturas da tiamina e do piro- 
fosfato de tiamina são as seguintes: 
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A conversão da tiamina em sua forma de coenzima é efetuada pela 
enzima tiamina difosfocinase, com trifosfato de adenosina (ATP) como 
doador de pirofosfato (PP). Foram sintetizados antimetabólitos da tiamina 
que inibem essa enzima. Deles, os mais importantes são a neopiritiamina 
(piritiamina) e a oxitiamina. 


Ações farmacológicas. A tiamina é praticamente desprovida de 
ações farmacodinâmicas quando administrada em doses terapêuti- 
cas habituais; até mesmo o uso de grandes doses não resulta em 
efeito detectável. Os relatos clínicos isolados de reações tóxicas à 
administração parenteral prolongada de tiamina provavelmente re- 
presentam casos raros de hipersensibilidade. 

Funções fisiológicas. As vitaminas do complexo B atuam no 
metabolismo intermediário em muitas reações essenciais; algumas 
dessas funções estão resumidas na Fig. 63.1. O pirofosfato de tiami- 
na, a forma fisiologicamente ativa da tiamina, funciona no metabo- 
lismo dos carboidratos como coenzima na descarboxilação de o-ce- 
toácidos, como o piruvato e o a-cetoglutarato, bem como na 
utilização da pentose na derivação da hexose monofosfato; a última 
função envolve a enzima transcetolase, dependente de pirofosfato 
de tiamina. Várias alterações metabólicas de importância clínica 
podem estar diretamente relacionadas com a ação bioquímica da 
tiamina. Na deficiência da tiamina, a oxidação dos at-cetoácidos está 
comprometida e tem-se utilizado um aumento na concentração san- 
guínea de piruvato como um dos sinais diagnósticos do estado de 
deficiência. Um teste diagnóstico mais específico para a deficiência 
de tiamina baseia-se na determinação da atividade da transcetolase 
nos eritrócitos (Brin, 1968). A necessidade de tiamina está relacio- 
nada com a taxa metabólica, sendo maior quando os carboidratos 
constituem a fonte de energia. Esse aspecto tem significado prático 
para os pacientes mantidos com nutrição parenteral e que, portanto, 
recebem uma porção substancial de suas calorias na forma de glico- 
se. Esses pacientes devem receber uma quantidade generosa da 
vitamina. 


Sintomas de deficiência. A deficiência grave de tiamina leva à condição 
conhecida como beribéri. Na Ásia, essa deficiência deve-se ao consumo de 
dietas com arroz beneficiado, que são deficientes na vitamina. Na Europa e 
na América do Norte, a deficiência de tiamina é observada mais comumente 
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Fig. 63.1 Algumas vias metabólicas importantes envolvendo coenzimas formadas a partir das vitaminas hidrossolúveis. 


e (As abreviaturas são definidas no texto, no decorrer deste capítulo.) 


em alcoólatras, embora os pacientes com insuficiência renal crônica subme- 
tidos a diálise e os pacientes que recebem nutrição parenteral total também 
possam correr risco. Além disso, pode ocorrer uma forma grave de deficiên- 
cia aguda de tiamina em lactentes. 

Os principais sintomas da deficiência de tiamina estão relacionados com 
o sistema nervoso (beribéri seco) e o sistema cardiovascular (beribéri úmi- 
do). Muitos dos sinais e sintomas neurológicos são característicos da neurite 
periférica, com distúrbios sensoriais nos membros, incluindo áreas localiza- 
das de hiperestesia ou anestesia. Verifica-se uma perda gradual da força 
muscular, que pode resultar em punho caído ou em paralisia completa de um 
membro. A deficiência da vitamina também pode resultar em distúrbios da 
personalidade, depressão, falta de iniciativa e comprometimento da memó- 
ria, da mesma forma que determinadas síndromes extremas, como a encefa- 
lopatia de Wernicke e a psicose de Korsakoff (ver adiante). 

Os sintomas cardiovasculares podem ser proeminentes e consistem em 
dispnéia de esforço, palpitação, taquicardia e outras anormalidades cardíacas 
que se caracterizam por anormalidades do eletrocardiograma (ECG) (princi- 
palmente baixa voltagem da onda R, inversão da onda T e o prolongamento 
do intervalo Q-T) e insuficiência cardíaca do tipo de alto débito. Essa 
insuficiência foi denominada beribéri úmido; ocorre edema extenso devido 
em grande parte à hipoproteinemia decorrente da ingestão inadequada de 
proteína ou de hepatopatia concomitante, juntamente com falência da função 
ventricular. 


Absorção, destino e excreção. A absorção das quantidades die- 
téticas habituais de tiamina pelo trato gastrintestinal ocorre por um 
sistema de transporte ativo mediado por transportador (Said et al., 


1999); quando presente em concentrações mais altas, a difusão pas- 
siva também é significativa (Rindi e Ventura, 1972). Em geral, a 
absorção limita-se a uma quantidade diária máxima de 8-15 mg, 
porém essa quantidade pode ser ultrapassada pela administração 
oral de tiamina em doses fracionadas, juntamente com alimento. A 
captação celular da tiamina é mediada por um transportador especí- 
fico da membrana plasmática, que foi recentemente clonado (Diaz 
et al., 1999; Dutta et al., 1999). 

Nos adultos, ocorre degradação completa de cerca de 1 mg/dia 
de tiamina pelos tecidos, o que equivale aproximadamente às neces- 
sidades diárias mínimas. Quando a ingestão encontra-se nesse baixo 
nível, ocorre pouca ou nenhuma excreção de tiamina na urina. 
Quando a ingestão ultrapassa a necessidade mínima, as reservas 
teciduais são inicialmente saturadas. Posteriormente, o excesso apa- 
rece quantitativamente na urina, sob a forma de tiamina intacta ou 
pirimidina, que provém da degradação da molécula de tiamina. Com 
o aumento adicional da ingestão de tiamina, a maior parte do exces- 
so é excreta em sua forma inalterada. 

Usos terapêuticos. O único uso terapêutico estabelecido da tia- 
mina consiste no tratamento ou na profilaxia da deficiência dessa 
vitamina. Para corrigir o distúrbio o mais rapidamente possível, são 
utilizadas habitualmente doses intravenosas de até 100 mg// de lí- 
quido parenteral. Uma vez corrigida a deficiência de tiamina, não 
há necessidade de injeção parenteral ou da administração de quan- 
tidades superiores às necessidades diárias, exceto nos casos em que 
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a presença de distúrbios gastrintestinais impede a ingestão ou a 
absorção de quantidades adequadas da vitamina. 

As síndromes de deficiência de tiamina clinicamente observadas 
podem incluir desde o beribéri até a polineuropatia alcoólica, pas- 
sando pela encefalopatia de Wernicke e pela síndrome de Korsa- 
koff. Como o metabolismo normal dos carboidratos resulta em con- 
sumo de tiamina, observou-se várias vezes que a administração de 
glicose pode precipitar sintomas agudos de deficiência de tiamina 
em indivíduos com nutrição marginal. Isso também foi observado 
durante a correção da hiperglicemia endógena. Por conseguinte, em 
qualquer indivíduo com suspeita de possível deficiência de tiamina, 
deve-se administrar a vitamina antes do uso de líquidos conten- 
do glicose ou juntamente com eles; todos os pacientes alcoóla- 
tras examinados em pronto-socorro devem, como rotina, receber 
50-100 mg de tiamina. Os achados clínicos dependem do grau de 
privação. A encefalopatia e a síndrome de Korsakoff resultam 
de privação grave, enquanto a cardiopatia do beribéri é observada 
em indivíduos com menor grau de deficiência; observa-se a ocor- 
rência de polineurite na privação mais leve. A discussão seguinte 
descreve de modo sucinto as variedades de deficiência de tiamina e 
seu tratamento. 


Neurite alcoólica. O alcoolismo constitui a causa mais comum de defi- 
ciência de tiamina nos EUA: A neurite alcoólica é causada pela ingestão 
inadequada de tiamina. Dois fatores contribuem para essa ingestão inadequa- 
da no alcoólatra crônico: (1) o indivíduo geralmente tem pouco apetite, de 
modo que o consumo de alimentos diminui; e (2) grande parte da ingestão 
calórica ocorre na forma de álcool. Os sintomas de comprometimento neu- 
rológico nos alcoólatras são aqueles de uma polineurite, com defeitos moto- 
res e sensoriais. A síndrome de Wernicke representa outra consegiiência 
grave do alcoolismo e da deficiência de tiamina. Determinados sinais carac- 
terísticos dessa doença, notavelmente oftalmoplegia, nistagmo e ataxia, res- 
pondem rapidamente à administração de tiamina, mas não de outra vitamina. 
A síndrome de Wernicke pode ser acompanhada de um estado confusional 
agudo global, que também pode responder à tiamina. Se não for tratada, a 
encefalopatia de Wernicke fregiientemente evolui para um distúrbio crônico, 
em que o comprometimento da aprendizagem e da memória apresenta-se 
desproporcional a outras funções cognitivas no paciente alerta e responsivo 
nos demais aspectos. Esse distúrbio (psicose de Korsakoff) caracteriza-se 
por confabulação e tem menor probabilidade de ser reversível uma vez 
estabelecido (Victor et al., 1971). Embora as reservas de tiamina em alguns 
pacientes com encefalopatia de Wernicke sejam semelhantes às de pacientes 
sem quaisquer achados neurológicos, constatou-se que os pacientes com 
encefalopatia de Wernicke apresentam uma anormalidade na enzima depen- 
dente de tiamina, a transcetolase (ver Haas, 1988). Nessas circunstâncias, as 
concentrações marginais de tiamina podem provocar grave lesão neurológi- 
ca. A prevalência da encefalopatia de Wernicke na Austrália diminuiu após 
a introdução da farinha enriquecida com tiamina (Harper et al., 1998). 

Os alcoólatras crônicos com polineurite e defeitos motores ou sensoriais 
devem receber até 40 mg de tiamina por via oral diariamente. A síndrome de 
Wernicke-Korsakoff representa uma emergência aguda, que deve ser tratada 
com doses diárias de pelo menos 100 mg da vitamina por via intravenosa. 

Beribéri infantil. A deficiência de tiamina também ocorre como doença 
aguda no lactente, podendo seguir um curso rápido e fulminante. Apesar de 
sua raridade nas sociedades modernas, o beribéri infantil tem sido uma causa 
comum de morte em lactentes no século XX, em regiões nas quais o consumo 
de arroz é elevado. Sua incidência ainda é significativa nos países do Tercei- 
ro Mundo e está relacionada com o baixo teor de tiamina no leite de mulheres 
com deficiência de tiamina. O início consiste em perda do apetite, vômitos e 
fezes esverdeadas, seguido de ataques paroxísticos de rigidez muscular. A 
afonia causada pela perda da função do nervo laríngeo constitui uma carac- 
terística diagnóstica. Os sinais de comprometimento cardíaco são proemi- 
nentes e a morte pode ocorrer em 12-24 h, a não ser que seja instituído um 
tratamento vigoroso. Os lactentes com formas leves da doença respondem à 
terapia oral com 10 mg/dia de tiamina. Caso ocorra colapso agudo, podem-se 
administrar com cautela doses de 25 mg IV; todavia, o prognóstico perma- 
nece sombrio. 
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Encefalomielopatia necrosante subaguda. Trata-se de uma doença he- 
reditária fatal de crianças. As características neuropatológicas assemelham- 
se às da síndrome de Wernicke-Korsakoff, e as manifestações clínicas con- 
sistem em dificuldades na alimentação e deglutição, vômitos, hipotonia, 
oftalmoplegia externa, neuropatia periférica e convulsões. Embora a síndro- 
me possa ter múltiplas etiologias, a distribuição das lesões e as concentrações 
plasmáticas elevadas de piruvato e de lactato sugerem uma relação patogê- 
nica com a tiamina; entretanto, esse aspecto ainda não foi comprovado (ver 
Haas, 1988). Alguns casos parecem ser provocados por um inibidor circulan- 
te da enzima que sintetiza o trifosfato de tiamina a partir do pirofosfato de 
tiamina no sistema nervoso. Também foram descritas anormalidades meta- 
bólicas em amostras de tecido de lactentes acometidos, incluindo defeitos na 
piruvato desidrogenase e na citocromo c-oxidase (Medina et al., 1990). 
Foram descritos ainda outros erros inatos do metabolismo que são sensíveis 
à administração de tiamina (ver Scriver, 1973). 

Doença cardiovascular. Observa-se a ocorrência de doença cardiovas- 
cular de origem nutricional em alcoólatras crônicos, gestantes, indivíduos 
com distúrbios gastrintestinais e pessoas cuja dieta é deficiente por outras 
razões. Uma vez estabelecido o diagnóstico correto de doença cardiovascular 
por deficiência de tiamina, a resposta à administração da vitamina é notável. 
Uma das características patognomônicas da síndrome consiste em aumento 
do fluxo sanguíneo devido à dilatação arteriolar. Poucas horas após a admi- 
nistração de tiamina, o débito cardíaco diminui e a utilização de oxigênio 
começa a se normalizar. Na presença de edema decorrente de insuficiência 
miocárdica, verifica-se o aparecimento de diurese após tratamento apropria- 
do. Entretanto, os indivíduos com deficiência crônica podem necessitar de 
tratamento prolongado. A dose habitual de tiamina é de 10-30 mg, 3 x/dia, 
por via parenteral. A dose pode ser reduzida e o paciente mantido sob 
medicação oral ou com tratamento dietético após a reversão dos sinais do 
estado de deficiência. É preciso ressaltar que a administração de glicose pode 
precipitar insuficiência cardíaca nos indivíduos com níveis marginais de 
tiamina. Todos os pacientes potencialmente incluídos nessa categoria devem 
receber tiamina profilaticamente; em geral, são administrados 100 mg IM, 
ou a mesma quantidade é adicionada aos primeiros litros de líquido intrave- 
noso, 

Distúrbios gastrintestinais. No beribéri experimental e clínico, determi- 
nados sintomas estão relacionados com o trato gastrintestinal. Com base 
nesse dado, a tiamina tem sido utilizada de modo indiscriminado como 
agente terapêutico para condições não-relacionadas, como colite ulcerativa, 
hipotonia gastrintestinal e diarréia crônica. A não ser que a doença que está 
sendo tratada seja a consegiiência direta de uma deficiência de tiamina, a 
vitamina não é eficaz. 

Neurite da gravidez. A gravidez aumenta ligeiramente as necessidades 
de tiamina. A neurite da gravidez assume a forma de comprometimento de 
múltiplos nervos periféricos, e os sinais e sintomas nos casos bem desenvol- 
vidos assemelham-se àqueles descritos em pacientes com beribéri. O proble- 
ma pode ocorrer em conseqiiência de ingestão inadequada de tiamina ou em 
pacientes com hiperêmese da gravidez. A prova de que a neurite é causada 
pela deficiência de tiamina é obtida nos casos em que se verifica uma notável 
melhora clínica após a terapia com tiamina. A dose empregada é de 
5-10 mg/dia, administrada por via parenteral se os vômitos forem intenso: 

Anemia megaloblástica. A anemia megaloblástica responsiva à tiamina 
(AMRT) com diabetes melito e surdez é uma doença autossômica recessiva 
que responde à administração de grandes doses de tiamina. Constatou-se que 
esse distúrbio é causado por mutações no transportador de tiamina associado 
à membrana plasmática (Diaz et al., 1999; Fleming et al., 1999). O transpor- 
te deficiente de tiamina em fibroblastos em cultura de pacientes com AMRT 
está associado a uma redução da sobrevida das células, aparentemente devi- 
do a um aumento da apoptose (Stagg et al., 1999). 


RIBOFLAVINA 


História. Em várias ocasiões, desde 1879, foram isolados diversos com- 
postos pigmentados de amarelo a partir de uma variedade de fontes; esses 
compostos foram denominados flavinas, com um prefixo para indicar a sua 
origem (p. ex., lacto, oro e hepato). Subsegientemente, constatou-se que 
essas várias flavinas eram idênticas na sua composição química. 

Nesse ínterim, a vitamina B hidrossolúvel foi separada num fator antibe- 
ribéri termolábil (Bj) e num fator promotor do crescimento termoestável 
(Bo), constatando-se finalmente que os concentrados da denominada vitami- 
na B; tinham uma cor amarela. Em 1932, Warburg e Christian descreveram 
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uma enzima respiratória amarela na levedura e, em 1933, a porção pigmen- 
tada amarela da enzima foi identificada como vitamina B5. Todas as dúvidas 
quanto à identidade da vitamina B; e das flavinas de ocorrência natural 
desapareceram quando a lactoflavina foi sintetizada e constatou-se que o 
produto sintético possuía atividade biológica integral. A vitamina foi deno- 
minada riboflavina em virtude da presença de ribose na sua estrutura. 

Química. A riboflavina desempenha suas funções no organismo sob a 
forma de 2 coenzimas, o fosfato de riboflavina, geralmente denominado 
flavina mononucleotídio (FMN), e o dinucleotídio de flavina adenina (FAD). 
Suas estruturas são apresentadas a seguir: 


+——— Riboflavina ——— 


+——— Fosfato de riboflavina (FMN) — 


+————— Dinucleotídio de flavina adenina (FAD) ———>>>—+ 


A riboflavina é convertida em FMN e FAD através de 2 reações catali- 
sadas por enzimas, apresentadas como reações (63.1) e (63.2): 


Riboflavina + ATP —> FMN + ADP (63.1) 


FMN + ATP > FAD + PP (63.2) 


Ações farmacológicas. A administração oral ou parenteral de 
riboflavina não exerce qualquer efeito farmacológico evidente. 

Funções fisiológicas. O FMN e o FAD, que são as formas 
fisiologicamente ativas da riboflavina, desempenham um papel vital 
no metabolismo, sob a forma de coenzimas para uma grande varie- 
dade de flavoproteínas respiratórias, algumas das quais contêm me- 
tais (p. ex., xantina oxidase). 

Sintomas de deficiência. As manifestações da deficiência de riboflavi- 
na espontânea ou induzida experimentalmente foram revistas por MeCor- 
mick (1989). Em geral, as primeiras manifestações consistem em faringite e 
estomatite angular. Posteriormente, ocorrem glossite, queilose (lábios ver- 
melhos e descamados), dermatite seborréica da face e dermatite sobre o 
tronco e os membros, seguidas de anemia e neuropatia. Em alguns indiví- 
duos, a vascularização da córnea e a formação de cataratas são proeminentes. 

A anemia que se desenvolve na deficiência de riboflavina é normocrô- 
mica e normocítica e está associada a reticulocitopenia; os leucócitos e as 
plaquetas estão geralmente normais. A administração de riboflavina a pa- 
cientes deficientes resulta em reticulocitose e normalização da concentração 
de hemoglobina. A anemia observada em pacientes com deficiência de 
riboflavina pode estar relacionada, pelo menos em parte, a distúrbios do 
metabolismo do ácido fólico, 

O problema no reconhecimento clínico da eficiência de riboflavina é que 
certos aspectos, como a glossite e a dermatite, constituem manifestações 
comuns de outras doenças, incluindo deficiência de outras vitaminas. O 
reconhecimento da deficiência de riboflavina também é difícil, visto que ela 
raramente ocorre de modo isolado. Em estudos nutricionais de crianças numa 
área urbana e de pacientes hospitalizados randomicamente selecionados, a 
deficiência de riboflavina foi observada com fregiiência, porém quase sem- 
pre em associação a outras deficiências vitamínicas. A deficiência de ribo- 
flavina também tem sido observada em associação a deficiências de outras 
vitaminas numa grande proporção de alcoólatras urbanos de baixa renda 
econômica. Foram observadas evidências bioquímicas de deficiência de 
riboflavina em recém-nascidos com hiperbilirrubinemia tratados com luz 
ultravioleta. Os lactentes amamentados ao seio materno são mais suscetíveis 
a esse problema, devido ao conteúdo relativamente baixo de riboflavina no 
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leite materno. A avaliação do estado da riboflavina é efetuada pela correlação 
da história dietética com os dados clínicos e laboratoriais. Os testes bioquí- 
micos incluem determinação da excreção urinária da vitamina (uma excreção 
< 50 ug/dia de riboflavina por dia indica a presença de deficiência). Apesar 
de as concentrações sanguíneas de flavinas não terem valor diagnóstico, um 
ensaio de ativação enzimática que utiliza a glutationa redutase dos eritrócitos 
correlaciona-se bem com os níveis de riboflavina (Prentice e Bates, 1981). 

Necessidades humanas. A cota diária recomendada (CDR) de ribofla- 
vina é de 1,3 mg/dia para homens e de 1,1 mg/dia para mulheres (ver Qua- 
dro XIII.2). A renovação da riboflavina parece estar relacionada com o 
consumo de energia, e os períodos de maior atividade física estão associados 
a um aumento moderado das necessidades. 

Fontes alimentares. A riboflavina é abundante no leite, no queijo, nas 
vísceras, nos ovos, vegetais de folhas verdes e cereais e pães integrais e 
enriquecidos. 


Absorção, destino e excreção. A riboflavina é rapidamente 
absorvida pelo trato gastrintestinal superior por um mecanismo de 
transporte específico, que envolve a fosforilação da vitamina a FMN 
[reação (63.1); Jusko e Levy, 1975]. Nesse local e em outros teci- 
dos, a riboflavina é convertida em FMN pela flavocinase, uma rea- 
ção sensível ao nível dos hormônios tireóideos e inibida pela clor- 
promazina e pelos antidepressivos tricíclicos; o antimalárico 
quinacrina também interfere na utilização da riboflavina, A ribofla- 
vina distribui-se em todos os tecidos, porém as concentrações são 
uniformemente baixas e apenas uma pequena quantidade é armaze- 
nada. Quando a riboflavina é ingerida em quantidades que se apro- 
ximam da necessidade diária mínima, apenas cerca de 9% aparecem 
na urina. À medida que a ingestão de riboflavina aumenta acima das 
necessidades mínimas, verifica-se a excreção de uma proporção 
maior na forma inalterada. O ácido bórico, um produto químico de 
uso doméstico comum, forma um complexo com a riboflavina e 
promove sua excreção urinária. Por conseguinte, a intoxicação por 
ácido bórico pode induzir deficiência de riboflavina. 

A riboflavina é encontrada nas fezes. É provável que isso repre- 
sente a vitamina sintetizada pelos microrganismos intestinais, visto 
que, com uma baixa ingestão de riboflavina, a quantidade excretada 
nas fezes ultrapassa aquela ingerida. Não há evidências de que a 
riboflavina sintetizada pelas bactérias do colo intestinal possa ser 
absorvida. 

Usos terapêuticos. A única aplicação terapêutica estabelecida 
da riboflavina consiste no tratamento ou na prevenção da doença 
causada pela sua deficiência. A arriboflavinose raramente é obser- 
vada nos EUA como deficiência isolada, mas pode acompanhar 
outros distúrbios nutricionais. Por conseguinte, o tratamento espe- 
cífico com riboflavina, na dose de 5-10 mg/dia, deve ser instituído 
no contexto do tratamento de múltiplas deficiências nutricionais. 
Um estudo clínico controlado e randomizado de riboflavina em altas 
doses (400 mg/dia) administrada a pacientes com enxaqueca mos- 
trou uma redução significativa na fregiiência dos ataques e nos dias 
de doença (Schoenen et al., 1998). 


ÁCIDO NICOTÍNICO 


História. A pelagra (do italiano pelle agra, “pele áspera”) é conhecida 
há séculos nos países onde se consome milho em grandes quantidades, 
sobretudo na Itália e na América do Norte. Em 1914, Funk postulou que a 
doença era causada por alguma deficiência alimentar. Nos anos que se segui- 
ram, Goldberger e colaboradores demonstraram de forma conclusiva que a 
pelagra podia ser evitada aumentando-se a ingestão dietética de carne fresca, 
ovos e leite. Posteriormente, Goldberger produziu um excelente modelo 
animal da pelagra humana, conhecido como “língua preta”, alimentando cães 
com dieta deficiente. Embora se acreditasse inicialmente ser uma deficiência 
de aminoácidos essenciais, verificou-se logo que a pelagra era evitada por 
um fator termorresistente distinto presente em preparações de vitamina “B 
hidrossolúvel”. 
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Em 1935, Warburg e colaboradores obtiveram a amida do ácido nicotí- 
nico (nicotinamida) a partir de uma coenzima isolada dos eritrócitos de 
cavalo, o que estimulou o interesse no valor nutricional do ácido nicotínico. 
Como já se sabia que os extratos hepáticos eram altamente eficazes na cura 
da pelagra humana e da língua preta canina, Elvehjem e colaboradores 
prepararam concentrados de fígado altamente ativos; em 1937, identificaram 
a nicotinamida como a substância eficaz no tratamento da língua preta. A 
prova foi estabelecida pela demonstração de que os derivados sintéticos do 
ácido nicotínico também são eficazes no alívio dos sintomas da língua preta 
e na cura da pelagra humana. Goldberger e Tanner haviam demonstrado 
anteriormente que o triptofano era capaz de curar a pelagra humana; poste- 
riormente, constatou-se que esse efeito resultava da conversão do triptofano 
em ácido nicotínico. Goldsmith (1958) induziu experimentalmente a pela- 
gra em seres humanos fornecendo uma dieta deficiente em ácido nicotínico 
e triptofano. 

O ácido nicotínico também é conhecido como niacina, termo criado para 
evitar qualquer confusão entre a vitamina e o alcalóide nicotina. Hoje a pe- 
lagra é muito rara nos EUA, provavelmente como resultado direto da suple- 
mentação da farinha de trigo com ácido nicotínico desde 1939. 

Química. O ácido nicotínico atua no organismo após sua conversão em 
nicotinamida adenina dinucleotídio (NAD) ou fosfato de nicotinamida ade- 
nina dinucleotídio (NADP). É preciso assinalar que o ácido nicotínico ocorre 
nesses 2 nucleotídios sob a forma de sua amida, a nicotinamida. As estruturas 
do ácido nicotínico, da nicotinamida, do NAD e do NADP são apresentadas 
adiante, onde R = H no NAD e R = PO3H, no NADP. Os análogos sintéticos 
com atividade antivitamínica incluem o ácido piridino-3-sulfônico e 3-acetil 
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Ações farmacológicas. O ácido nicotínico e a nicotinamida são 
idênticos em sua função como vitaminas. Entretanto, diferem acen- 
tuadamente como agentes farmacológicos, refletindo o fato de que 
o ácido nicotínico não é diretamente convertido em nicotinamida, 
que deriva apenas do metabolismo do NAD. Os efeitos farmaco- 
lógicos e a toxicidade do ácido nicotínico no homem incluem ru- 
bor, prurido, distúrbio gastrintestinal, hepatotoxicidade e ativação 
de úlceras pépticas. Algumas vezes, são utilizadas grandes doses de 
ácido nicotínico (2-6 g/dia) no tratamento da hiperlipoproteinemia 
(ver Cap. 36). Em geral, os efeitos tóxicos importantes do ácido 
nicotínico são observados apenas com essas doses. 

Funções fisiológicas. O NAD e o NADP, que constituem as 
formas fisiologicamente ativas do ácido nicotínico, desempenham 
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um papel vital no metabolismo como coenzimas para uma grande 
variedade de proteínas que catalisam reações de oxirredução essen- 
ciais para a respiração tecidual. As coenzimas, ligadas às desidroge- 
nases apropriadas, atuam como oxidantes ao aceitar elétrons e hi- 
drogênio de substratos, tornando-se assim reduzidas. Por sua vez, os 
nucleotídios piridínicos reduzidos são reoxidados por flavoproteí- 
nas. O NAD também participa como substrato na transferência de 
componentes ADP-ribosil para proteínas. 

A via metabólica para a conversão do ácido nicotínico em NAD 
foi elucidada numa variedade de tecidos, incluindo os eritrócitos 
humanos. [Ver reações (63.3) a (63.5) adiante, onde o PRPP é o 
5-fosforribosil-l-pirofosfato. O NAD é sintetizado a partir do NAD 
de acordo com a reação (63.6).] A biossíntese de NAD a partir do 
triptofano é mais complicada. O triptofano é convertido em ácido 
quinolínico por uma série de reações enzimáticas; a seguir, o áci- 
do quinolínico é convertido em ribonucleotídio de ácido nicotínico, 
que entra na via da reação (63.4). 


Ácido nicotínico + PRPP 


— Ribonucleotídio do ácido nicotínico + PP (63.3) 
Ribonucleotídio do ácido nicotínico + ATP 

— Desamido-NAD + PP (63.4) 
Desamido-NAD + glutamina + ATP 

— NAD + glutamato + ADP + P (63.5) 
NDA + ATP —» NADP + ADP (63.6) 


Sintomas de deficiência. A deficiência de ácido nicotínico leva à con- 
dição clínica conhecida como pelagra. A pelagra caracteriza-se por sinais e 
sintomas relacionados especialmente com a pele, o trato gastrintestinal e o 
sistema nervoso central, uma tríade frequentemente conhecida como derma- 
tite, diarréia e demência ou os “3 D”. Hoje, a pelagra é observada com mais 
fregiência no alcoolismo crônico, na desnutri protéico-calórica e em 
deficiências de múltiplas vitaminas. A princípio, surge uma erupção eritema- 
tosa semelhante a uma queimadura solar no dorso das mãos. Outras áreas 
expostas à luz (fronte, pescoço e pés) são posteriormente acometidas e, por 
fim, as lesões podem tornar-se mais disseminadas. As manifestações cutà- 
neas são tipicamente simétricas e podem escurecer, descamar e formar 
cicatrizes. 

Os principais sintomas relacionados com o trato digestivo consistem em 
estomatite, enterite e diarréia. A língua torna-se muito vermelha e edemaci, 
da, podendo ulcerar. Ocorre secreção salivar excessiva e as glândulas saliva- 
res podem estar aumentadas. É comum a ocorrência de náuseas e vômitos. 
Pode-se verificar a presença de esteatorréia, mesmo na ausência de diarréia. 
Quando presente, a diarréia é recidivante e as fezes podem ser aquosas e, por 
vezes, sanguinolentas. 

Os sintomas relacionados com o sistema nervoso central consistem em 
cefaléia, tontura, insônia, depressão e comprometimento da memória. Nos 
casos graves, podem ocorrer delírios, alucinações e demência. Além disso, 
observam-se distúrbios motores e sensoriais dos nervos periféricos. Os acha- 
dos laboratoriais comuns incluem anemia macrocítica, hipoalbuminemia e 
hiperuricemia. 

A avaliação bioquímica da deficiência é efetuada pela determinação da 
excreção urinária de metabólitos metilados do ácido nicotínico (p. ex., N-me- 
tilnicotinamida), teste que não fornece uma prova inequívoca de deficiência. 
A determinação da nicotinamida no sangue e na urina não demonstrou ser 
útil na avaliação dos níveis de niacina. Na maioria dos casos, o diagnóstico 
baseia-se numa correlação dos dados clínicos com a resposta do paciente à 
nicotinamida suplementar. 

Necessidades humanas. Conforme assinalado anteriormente, a nece 
dade dietética dessa vitamina pode ser satisfeita não apenas pelo ácido 
nicotínico, como também pela nicotinamida e pelo aminoácido triptofano. 
Por conseguinte, a necessidade de ácido nicotínico é influenciada pela quan- 
tidade e pela qualidade das proteínas da dieta. A administração de triptofano 
a seres humanos normais, bem como a pacientes com pelagra, e a análise dos 
metabólitos urinários indicam que, em média, 60 mg de triptofano na dieta 
equivalem a 1 mg de ácido nicotínico. Essa taxa de conversão diminui em 
mulheres em uso de anticoncepcionais orais. A necessidade mínima de ácido 
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nicotínico (incluindo aquele formado a partir do triptofano) para evitar o 
desenvolvimento de pelagra é de 4,4 mg/1.000 kcal. A CDR da niacina é de 
14 e 16 mg/dia para mulheres e homens, respectivamente (ver Qua- 
dro XHI.2). ' 

A relação entre a necessidade de ácido nicotínico e a ingestão de triptofano 
ajudou a explicar a associação histórica entre a incidência da pelagra e a 
presença de grandes quantidades de milho na dieta. A proteína do milho é pobre 
em triptofano e grande parte do ácido nicotínico encontrado no milho e em 
outros cereais não está disponível. Quando alimentos à base de milho propor- 
cionam grande parte das proteínas dietéticas, verifica-se o desenvolvimento de 
pelagra com níveis de ingestão de ácido nicotínico que seriam adequados se as 
proteínas da dieta tivessem mais triptofano. A ingestão de proteína animal é 
elevada entre os norte-americanos; por conseguinte, o triptofano ajuda signifi- 
cativamente a suprir as necessidades diárias de niacina. 

Fontes alimentares. O ácido nicotínico é obtido do fígado, da carne, de 
peixes, aves, pães e cereais integrais e enriquecidos, nozes e legumes. O 
triptofano, como precursor, é obtido particularmente das proteínas animais. 


Absorção, destino e excreção. Tanto o ácido nicotínico quanto 
a nicotinamida são rapidamente absorvidos em todas as porções do 
trato intestinal e a vitamina distribui-se por todos os tecidos. Quan- 
do são administradas doses terapêuticas de ácido nicotínico ou de 
sua amida, apenas pequena quantidade da vitamina inalterada apa- 
rece na urina. Quando se administram doses extremamente altas 
dessas vitaminas, a forma inalterada constitui o principal compo- 
nente urinário. A principal via do metabolismo do ácido nicotínico 
e da nicotinamida é a formação da N-metilnicotinamida, que por sua 
vez é metabolizada em seguida. 

Usos terapêuticos. O ácido nicotínico, a nicotinamida e seus 
derivados são utilizados na profilaxia e no tratamento da pelagra. 
Nas exacerbações agudas da doença, a terapia deve ser intensiva. A 
dose oral recomendada é de 50 mg, administrados até 10 x/dia. Se 
a medicação oral não for possível, recorre-se à injeção intravenosa 
de 25 mg, 2 ou mais vezes ao dia. A pelagra pode ocorrer durante a 
evolução de 2 distúrbios metabólicos. Na doença de Hartnup, o 
transporte intestinal e renal do triptofano encontra-se deficiente. Em 
alguns pacientes com tumores carcinóides, o tumor utiliza grandes 
quantidades de triptofano para a síntese de 5-hidroxitriptofano e 
5-hidroxitriptamina (serotonina). 


A resposta ao ácido nicotínico ou a seus derivados é notável. Em 24 h, a 
vermelhidão ardente e o edema da língua desaparecem e a sialorréia diminui. 
As infecções orais associadas cicatrizam rapidamente. Outras infecções das 
mucosas também desaparecem. As náuseas, os vômitos e a diarréia podem 
cessar em 24 h e ao mesmo tempo o paciente obtém alívio do desconforto 
epigástrico, da dor e da distensão abdominais. O apetite também melhora. Os 
sintomas mentais são rapidamente aliviados, algumas vezes da noite para o 
dia. Os pacientes confusos tornam-se mentalmente lúcidos e os que apresen- 
tavam delírios ficam calmos, ajustados ao seu ambiente e recordam com 
percepção clara os eventos de seu estado psicótico. Nesse aspecto, o ácido 
nicotínico e seus derivados são tão específicos que podem ser utilizados 
como agentes diagnósticos em pacientes com psicoses francas, porém com 
evidências adicionais questionáveis de pelagra. Recomenda-se a administra- 
ção de grandes doses de niacina especialmente quando a psicose está asso- 
ciada a encefalopatia. As lesões dérmicas perdem sua pigmentação e cicatri- 
zam, embora esse processo ocorra mais lentamente. A vitamina tem menos 
efeitos sobre as lesões cutâneas úmidas, ulceradas ou pigmentadas. A porfi- 
rinúria associada à pelagra também desaparece. 

A pelagra pode ser complicada pela deficiência de tiamina com neurite 
periférica associada, complicação que não responde ao ácido nicotínico ou a 
seus congêneres e deve ser tratada com tiamina. Muitos portadores de pela- 
gra também são beneficiados pela terapia adicional com riboflavina e pirido- 
xina. 

Quando administrado em doses da ordem de gramas, o ácido nicotínico 
reduz as concentrações circulantes de colesterol das lipoproteínas de baixa 
densidade e triglicerídios, fibrinogênio plasmático e lipoproteína(a). Por 
conseguinte, o ácido nicotínico é utilizado no tratamento das hiperlipoprotei- 
nemias (ver Cap. 36). 
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A nicotinamida mostrou-se promissora na prevenção primária do diabe- 
tes melito tipo I em indivíduos que apresentam alto risco (Elliott er al., 1996; 
Lampeter et al., 1998). Na atualidade, estão sendo conduzidos grandes estu- 
dos clínicos de intervenção em nível populacional. 


PIRIDOXINA 


História. Em 1926, foi induzida uma dermatite em ratos por meio de 
uma dieta deficiente em vitamina B,. Todavia, em 1936, Gyórgy distinguiu 
da vitamina Bo o fator hidrossolúvel, cuja deficiência era responsável pela 
dermatite e deu-lhe o nome de vitamina B6. A estrutura da vitamina foi 
elucidada em 1939. Constatou-se que diversos compostos naturais correlatos 
(piridoxina, piridoxal, piridoxamina) possuem as mesmas propriedades bio- 
lógicas, de modo que todos deveriam ser denominados de vitamina Be. 
Entretanto, o Council on Pharmacy and Chemistry deu à vitamina o nome de 
piridoxina. 

Química. As estruturas das 3 formas da vitamina Bg — i. e., piridoxina, 
piridoxal e piridoxamina — são apresentadas a seguir. 
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Os compostos diferem quanto à natureza do substituinte no átomo de 
carbono na posição 4 do núcleo piridínico: um álcool primário (piridoxina), 
o aldeído correspondente (piridoxal) e um grupo aminocetil (piridoxamina). 
Cada um desses compostos pode ser rapidamente utilizado pelos mamíferos 
após conversão no fígado em piridoxal 5'-fosfato, a forma ativa da vitamina, 

Foram sintetizados antimetabólitos da piridoxina capazes de bloquear a 
ação da vitamina e provocar sinais e sintomas de deficiência. O mais ativo 
desses antimetabólitos é a 4-desoxipiridoxina, cuja atividade antivitamínica 
foi atribuída à formação in vivo de 4-desopiridoxina-5-fosfato, um inibidor 
competitivo de várias enzimas dependentes do fosfato de piridoxal. 

A hidrazida do ácido isonicotínico (isoniazida; ver Cap. 48), bem como 
outros compostos carbonílicos, combina-se com o piridoxal ou o fosfato de 
piridoxal para formar hidrazonas; em consegiiência, atua como potente inibidor 
da piridoxal cinase. As reações enzimáticas nas quais o fosfato de piridoxal 
participa como coenzima também são inibidas, porém apenas por concentra- 
ções muito maiores do que as necessárias para inibir a formação de fosfato de 
piridoxal. Por conseguinte, a isoniazida parece exercer seu efeito antivitamínico 
Bs primariamente ao inibir a síntese da forma de coenzima da vitamina. 


Ações farmacológicas. A piridoxina tem baixa toxicidade agu- 
da e não exerce ações farmacodinâmicas notáveis após administra- 
ção oral ou intravenosa. Entretanto, pode-se verificar o desenvolvi- 
mento de neurotoxicidade após ingestão prolongada de apenas 
200 mg/dia de piridoxina (Schaumberg et al., 1983; Parry e Brede- 
sen, 1985). 

Funções fisiológicas. Como coenzima, o fosfato de piridoxal 
está envolvido em diversas transformações metabólicas de aminoá- 
cidos — incluindo descarboxilação, transaminação e racemização 
—, bem como em etapas enzimáticas do metabolismo de aminoáci- 
dos que contêm enxofre e hidroxiaminoácidos. No caso da transa- 
minação, o fosfato de piridoxal ligado à enzima é aminado em 
fosfato de piridoxamina pelo aminoácido doador, e o fosfato de 
piridoxamina ligado é então desaminado em fosfato de piridoxal 
pelo o-cetoácido aceptor. A vitamina B6 também está envolvida no 
metabolismo do triptofano. Uma reação notável é a conversão do 
triptofano em 5-hidroxitriptamina. Em seres humanos e animais 
com eficiência de vitamina B6, verifica-se a excreção de vários 
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metabólitos do triptofano em quantidades anormalmente grandes. A 
determinação desses metabólitos urinários, particularmente o ácido 
xanturênico, após uma carga de triptofano é utilizada como teste 
para avaliar o estado da vitamina B6. A conversão de metionina em 
cisteína também depende da vitamina. 

Interações medicamentosas. Ocorrem interações bioquímicas 
entre o fosfato de piridoxal e determinados fármacos e toxinas. A 
relação com a isoniazida foi discutida anteriormente. O uso prolon- 
gado de penicilamina pode causar deficiência de vitamina B6. Os 
fármacos ciclosserina e hidralazina também são antagonistas da 
vitamina, e a administração de vitamina Bg reduz os efeitos colate- 
rais neurológicos associados ao uso desses compostos. A vitamina 
Bg intensifica a descarboxilação periférica da levodopa e reduz sua 
eficácia no tratamento da doença de Parkinson (ver Cap. 22). 


Sintomas de deficiência. Pele. Podem surgir lesões cutâneas semelhan- 
tes à seborréia em torno dos olhos, nariz e boca, acompanhadas de glossite e 
estomatite, dentro de poucas semanas após o consumo de uma dieta pobre 
em complexo B, juntamente com doses diárias do antagonista da vitamina, 
4-desoxipiridoxina. As lesões desaparecem rapidamente após a administra- 
ção de piridoxina, mas não respondem a outros membros do complexo B. 

Sistema nervoso. Podem ocorrer crises convulsivas quando seres huma- 
nos são mantidos com uma dieta deficiente em piridoxina, podendo essas 
convulsões ser evitadas pela vitamina. A indução de crises convulsivas pela 
deficiência de piridoxina pode resultar de uma diminuição na concentração 
de ácido y-aminobutírico; a glutamato descarboxilase, uma enzima que re- 
quer fosfato de piridoxal, sintetiza esse neurotransmissor inibitório do siste- 
ma nervoso central (SNC) (ver Cap. 12). Além disso, a deficiência de piri- 
doxina leva a uma redução nas concentrações dos neurotransmissores 
norepinefrina e S-hidroxitriptamina. Uma neurite periférica associada a ede- 
ma e hipersensibilidade da sinóvia carpal (síndrome do túnel do carpo) foi 
atribuída, em alguns casos, à deficiência de piridoxina, embora as afirmações 
iniciais de que a piridoxina em altas doses reverte a síndrome do túnel do 
carpo não tenham sido confirmadas (Smith et al., 1984). 

Eritropoiese. Embora a deficiência dietética de piridoxina nos seres 
humanos raramente possa causar anemia, a anemia que responde à piridoxina 
aparentemente não resulta de suprimentos inadequados dessa vitamina, con- 
forme julgado pelos padrões normais. Esse tipo de anemia é descrito no 
Cap. 54. 

Necessidades humanas. A necessidade de piridoxina aumenta com a 
quantidade de proteína na dieta. A necessidade média mínima de piridoxina 
no adulto é de cerca de 1,6 mg/dia nos indivíduos que ingerem 100 g de 
proteína diariamente (Hansen et al., 1997). A CDR atual de piridoxina foi 
estabelecida em 1,3 mg para adultos jovens de ambos os sexos, com aumen- 
tos moderados para indivíduos com mais de 50 anos de idade (ver Qua- 
dro XII.2). 

Fontes alimentares. A piridoxina é encontrada na carne, no fígado, em 
pães e cereais integrais, soja e vegetais. Ocorrem perdas significativas duran- 
te o cozimento e a piridoxina mostra-se sensível tanto à luz ultravioleta 
quanto à oxidação. 


Absorção, destino e excreção. A piridoxina, o piridoxal e a 
piridoxamina são rapidamente absorvidos pelo trato gastrintestinal 
após hidrólise de seus derivados fosforilados. O fosfato de piridoxal 
responde por pelo menos 60% da vitamina Bç circulante. Acredita- 
se que o piridoxal seja a forma primária que atravessa as membranas 
celulares. Nos seres humanos, o principal produto excretor após a 
ingestão de qualquer uma das 3 formas da vitamina é o ácido 4-pi- 
ridóxico, formado pela ação da aldeído oxidase hepática sobre o 
piridoxal livre (ver Leklem, 1988). 

Usos terapêuticos. Embora não exista dúvida quanto ao caráter 
essencial da piridoxina na nutrição humana, a síndrome clínica da 
deficiência isolada de piridoxina é rara. Entretanto, é possível pre- 
sumir que um indivíduo com deficiência de outros membros do 
complexo B também possa apresentar deficiência de piridoxina. Por 
conseguinte, a piridoxina deve constituir um dos componentes da 
terapia para indivíduos com deficiência de outros membros do com- 
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plexo B. Com base no fato de a piridoxina ser essencial para a 
nutrição humana, ela é incorporada em numerosas preparações mul- 
tivitamínicas para uso profilático: 


Conforme assinalado anteriormente, a vitamina Bg influencia o metabo- 
lismo de determinados fármacos e vice-versa. Com considerável justificati- 
va, a vitamina Bg é administrada profilaticamente a pacientes que recebem 
isoniazida para evitar o desenvolvimento de neurite periférica. Além disso, 
a piridoxina é um antídoto para as crises convulsivas e a acidose em pacientes 
que ingeriram doses excessivas de isoniazida. 

A concentração de fosfato de piridoxal apresenta-se reduzida no sangue 
de mulheres grávidas ou em uso de anticoncepcionais orais, embora a inges- 
tão recomendada de vitamina B6 pareça ser suficiente para atender às neces- 
sidades dessas mulheres. 

A anemia responsiva à piridoxina é uma condição bem documentada, 
porém rara. O uso da vitamina nessa doença é discutido no Cap. 54. Um 
grupo de estados clínicos geneticamente determinados de “dependência de 
piridoxina”, que se manifestam por uma necessidade de grandes quantidades 
da vitamina, inclui anemias responsivas à piridoxina em pacientes sem 
deficiência aparente de piridoxina, bem como um distúrbio convulsivo em 
lactentes que responde à administração de piridoxina e anormalidades carac- 
terizadas por acidúria xanturênica, cistationinúria primária ou homocistinú- 
ria (ver Fowler, 1985). 


ÁCIDO PANTOTÊNICO 


História. O ácido pantotênico foi identificado pela primeira vez por 
Williams e colaboradores em 1933 como substância essencial ao crescimen- 
to de leveduras. Seu nome, derivado de palavras gregas que significam “em 
toda parte”, indica a ampla distribuição da vitamina na natureza. O papel do 
ácido pantotênico na nutrição animal foi inicialmente estabelecido em pin- 
tos, nos quais uma doença causada por deficiência e caracterizada por lesões 
cutâneas era sabidamente curada com frações preparadas a partir de extrato 
pancreático. Embora fosse inicialmente considerada uma forma de “pelagra 
de pintos”, a condição não era curada com ácido nicotínico. Em 1939, 
Woolley e colaboradores, bem como Jukes, demonstraram que o fator anti- 
dermatite dos pintos era o ácido pantotênico. A elucidação da função bioquí- 
mica da vitamina começou em 1947, quando Lipmann e colaboradores 
mostraram que a acetilação da sulfanilamida exigia um co-fator que continha 
ácido pantotênico. 

Química. O pantotenato consiste em ácido pantóico complexado com 
B-alanina. O composto é transformado no organismo em 4'-fosfopanteteína 
por fosforilação e ligação à cisteamina. O derivado é incorporado à coenzima 
A ou à proteína transportadora de acil, que constituem as formas funcionais 
da vitamina. As estruturas químicas do ácido pantotênico e da coenzima A 
são as seguintes: 
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Muitos análogos do ácido pantotênico foram estudados na tentativa de 
se descobrir um antimetabólito. Apesar da síntese de antagonistas ativos 
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(p. ex., 0-metil pantotenato), que são de grande valia como instrumentos de 
pesquisa, eles não são agentes terapêuticos. 


Ações farmacológicas. O ácido pantotênico'não exerce qual- 
quer ação farmacológica notável quando administrado à animais de 
laboratório ou a seres humanos normais, mesmo em grandes doses. 

Funções fisiológicas. A coenzima A atua como co-fator numa 
variedade de reações catalisadas por enzimas, envolvendo a transfe- 
rência de grupos acetil (de 2 carbonos); os fragmentos precursores 
de vários tamanhos ligam-se ao grupo sulfidrila da coenzima A. 
Essas reações são importantes no metabolismo oxidativo dos car- 
boidratos, na gliconeogênese, na degradação de ácidos graxos e na 
síntese de esteróis, hormônios esteróides e porfirinas. Como com- 
ponente da proteína transportadora de acil, o pantotenato atua na 
síntese de ácidos graxos. A coenzima A também participa na modi- 
ficação pós-tradução de proteínas, incluindo acetilação N terminal, 
acetilação de aminoácidos internos e acilação de ácidos graxos. 
Essas modificações podem influenciar a localização intracelular, a 
estabilidade e a atividade das proteínas. 


Sintomas de deficiência. A deficiência de ácido pantotênico manifesta- 
se por sintomas de degeneração neuromuscular e insuficiência córtico-supra- 
renal, Ao fornecer uma dieta desprovida de ácido pantotênico, produz-se 
uma síndrome caracterizada por fadiga, cefaléia, distúrbios do sono, náu 
cólicas abdominais, vômitos e flatulência, com queixas de parestesias nos 
membros, câibras musculares e comprometimento da coordenação (Fry 
etal., 1976). A deficiência de ácido pantotênico não foi reconhecida em 
seres humanos que consomem uma dieta normal, previsivelmente devido à 
onipresença da vitamina nos alimentos comuns. 

Necessidades humanas. O ácido pantotênico é um nutriente necessário 
cuja necessidade não é conhecida com precisão. Não há CDR estabelecida 
para o ácido pantotênico. A ingestão adequada é definida em 5 mg/dia para 
adultos. As quantidades ingeridas para outros grupos são proporcionais ao 
consumo de calorias. Devido à ampla distribuição do ácido pantotênico nos 
alimentos, é pouco provável que ocorra deficiência dietética. 

Fontes alimentares. O ácido pantotênico é onipresente, sendo particu- 
larmente abundante em vísceras, carne bovina e gema do ovo. Todavia, o 
ácido pantotênico é facilmente destruído pelo calor e pelos álcalis. 


Absorção, destino e excreção. O ácido pantotênico é rapida- 
mente absorvido pelo trato gastrintestinal, sendo encontrado em to- 
dos os tecidos em concentrações que variam de 2-45 |tg/g. Aparen- 
temente, o ácido pantotênico não é degradado no corpo humano, 
visto que a ingestão e a excreção da vitamina são aproximadamente 
iguais. Cerca de 70% do ácido pantotênico absorvido são excretados 
na urina. 

Usos terapêuticos. Não existe um uso claramente definido para o 
ácido pantotênico, apesar de ser comumente incluído em preparações 
multivitamínicas e produtos para alimentação enteral e parenteral. 


BIOTINA 


História. Em 1916, Bateman observou que os ratos alimentados com 
uma dieta contendo clara de ovo crua como única fonte de proteína desen- 
volviam uma síndrome caracterizada por distúrbios neuromusculares, der- 
matite grave e perda dos pêlos. A síndrome podia ser evitada com o cozimen- 
to da proteína ou a administração de levedura, fígado ou seus extratos. Em 
1936, Kógl e Tônnis, isolaram da gema do ovo um fator na forma cristalina, 
que era essencial ao crescimento das leveduras e ao qual deram o nome de 
biotina. A seguir, demonstrou-se que a biotina e o fator que protegia contra 
a toxicidade da clara do ovo eram a mesma substância (Gyórgy, 1940). Em 
1942, duVigneaud estabeleceu a fórmula estrutural da biotina e pouco depois 
a vitamina foi sintetizada. 

Nesse ínterim, a natureza do antagonista da biotina na clara do ovo foi 
objeto de estudos extensos. O composto é uma proteína, isolada pela primei- 
ra vez por Eakin e colaboradores em 1940 e denominada avidina, que 
consiste em uma glicoproteína que se liga à biotina com grande afinidade, 
impedindo assim sua absorção. 
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BIOTINA 


Três formas de biotina, à exceção da própria biotina livre, foram encon- 
tradas em materiais naturais. Esses derivados são a biocitina (g-biotinil-L-li- 
sina) e os sulfóxidos D e L da biotina. Apesar de as formas derivadas da 
biotina serem ativas na manutenção do crescimento de alguns microrganis- 
mos, sua eficácia coino substitutos da biotina na nutrição humana permanece 
desconhecida. A biocitina pode representar um produto de degradação de um 
complexo de biotina-proteína, visto que, em seu papel de coenzima, a vita- 
mina liga-se de forma covalente a um grupo £-amino de um resíduo de lisina 
da apoenzima envolvida. 

Diversos compostos antagonizam as ações da biotina. Entre eles desta- 
cam-se a biotina sulfona, a destiobiotina e determinados ácidos carboxílicos 
imidazolidônicos. O antagonismo entre a avidina e a biotina foi descrito 
anteriormente. 

Ações farmacológicas. Não foi relatada toxicidade da biotina nos seres 
humanos, apesar da administração de grandes quantidades durante vários 
meses. 

Funções fisiológicas. Nos tecidos humanos, a biotina atua como co-fator 
para a carboxilação enzimática de 4 substratos: piruvato, acetil coenzima A 
(CoA), propionil CoA e P-metilerotonil CoA, formas em que ela desempe- 
nha importante papel no metabolismo dos carboidratos e gorduras. A fixação 
do CO, ocorre numa reação em 2 etapas: a primeira envolve a ligação do CO, 
ao componente biotina da holoenzima, enquanto a segunda envolve a trans- 
ferência do CO; ligado à biotina para um aceptor apropriado. 

Sintomas de deficiência. Na maioria das espécies, presumivelmente 
devido à síntese da vitamina pelas bactérias intestinais, é necessário eliminar 
as bactérias do trato intestinal, ingerir clara de ovo crua ou administrar 
antimetabólitos da biotina para induzir uma deficiência de biotina. Nos seres 
humanos, os sinais e sintomas da deficiência consistem em dermatite, glos- 
site atrófica, hiperestesia, dor muscular, cansaço, anorexia, anemia discreta 
e alterações do ECG. Observou-se uma deficiência espontânea em alguns 
indivíduos que tinham consumido ovos crus durante longos períodos. São 
conhecidos erros inatos de enzimas dependentes de biotina que respondem à 
administração de doses maciças de biotina (Baumgartner et al., 1984). 

Foi relatado o desenvolvimento de deficiência sintomática de biotina em 
crianças e adultos que receberam nutrição parenteral crônica deficiente 
em biotina; esses pacientes sofriam de doença intestinal inflamatória crônica 
e a síntese inadequada de biotina pela flora intestinal constituiu um provável 
fator contribuinte. As lesões consistem em dermatite esfoliativa grave e 
alopecia e assemelham-se às da deficiência de zinco, mas respondem a 
pequenas doses de biotina. Poucos relatos forneceram uma comprovação 
bioquímica da deficiência de biotina; todavia, em um caso, a correção de uma 
taxa elevada de excreção urinária de ácido P-hidroxiisovalérico pela biotina 
indica uma função deficiente da B-metilerotonil CoA carboxilase dependente 
de biotina (Gillis er al., 1982). 

Necessidades humanas. A ingestão adequada de biotina para adultos 
é de 30 Lg/dia (Quadro XIIL2). A dieta norte-americana média fornece 
100-300 ug da vitamina. Parte da biotina sintetizada pela flora bacteriana 
também está disponível para absorção. 

Fontes alimentares. Vísceras, gema do ovo, leite, peixes e nozes cons- 
tituem fontes ricas de biotina. A biotina é estável ao cozimento, porém 
apresenta menos estabilidade em álcalis. 


Absorção, destino e excreção. A biotina ingerida é rapidamente 
absorvida pelo trato gastrintestinal e aparece na urina predominante- 
mente sob a forma de biotina intacta e em menores quantidades na 
forma dos metabólitos bis-norbiotina e sulfóxido de biotina. Os ma- 
míferos são incapazes de degradar o sistema de anel da biotina. 

Usos terapêuticos. São administradas grandes doses de biotina 
(5-10 mg/dia) a lactentes com seborréia infantil e a indivíduos com 
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alterações genéticas das enzimas dependentes de biotina. Os pacien- 
tes submetidos a nutrição parenteral prolongada devem receber 
formulações vitamínicas que contenham biotina. 


COLINA 


A colina não é uma vitamina, de acordo com a definição anterior, 
embora historicamente tenha sido identificada como parte do com- 
plexo vitamínico B. Existe uma ambigiidade suficiente no que con- 
cerne à possível necessidade dietética dessa substância para que seja 
habitualmente incluída nas discussões das vitaminas hidrossolúveis. 


História. Em 1932, Best e colaboradores observaram que os cães sub- 
metidos a pancreatectomia e mantidos com insulina desenvolviam fígado 
gorduroso, problema que podia ser evitado pela inclusão de lecitina da gema 
de ovo crua ou de pâncreas bovino na dieta. Constatou-se que a substância 
responsável por esse efeito era a colina. Esses estudos assinalaram o início 
de uma extensa literatura sobre o papel das substâncias lipotrópicas, espe- 
cialmente a colina, na nutrição animal. A colina tem outras funções impor- 
tantes, além daquelas relacionadas com o metabolismo dos lipídios. 

Química, A colina (trimetiletanolamina) tem a seguinte fórmula estrutural: 
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Ações farmacológicas. Do ponto de vista qualitativo, a colina exerce as 
mesmas ações farmacológicas que a acetilcolina, porém é bem menos ativa. 
A administração de doses orais únicas de 10 g não resulta em qualquer 
resposta farmacodinâmica óbvi 

Funções fisiológicas. A colina desempenha várias funções no organis- 
mo. Trata-se de um componente importante dos fosfolipídios; afeta a mobi- 
lização das gorduras do fígado (ação lipotrópica), atua como doador de 
metila e é essencial na formação do neurotransmissor acetilcolina (ver 
Cap. 6) e do autacóide fator de ativação das plaquetas (PAF) (ver Cap. 26). 

Constituinte dos fosfolipídios. A colina é um componente do mais 
importante fosfolipídio, a lecitina, bem como dos plasmalogênios, abundan- 
tes nas mitocôndrias, e da esfingomielina, particularmente abundante no 
cérebro. Por conseguinte, a colina constitui um componente estrutural essen- 
cial de muitas membranas biológicas, bem como das lipoproteínas plasmáti- 
cas. 

Ação lipotrópica. Conforme assinalado anteriormente, o reconhecimen- 
to inicial da colina como importante fator dietético resultou de sua capaci- 
dade de reduzir o conteúdo lipídico do fígado de cães diabéticos. As substân- 
cias que estimulam a remoção do excesso de gordura do fígado são 
conhecidas como agentes lipotrópicos e incluem a colina, o inositol, a metio- 
nina, à vitamina B 2 e o ácido fólico. Alguns desses compostos parecem atuar 
ao fornecer grupos metila para a síntese de colina no organismo. Assim, 
torna-se possível a formação dos componentes lipídicos das lipoproteínas 
plasmáticas, facilitando o transporte de gordura a partir do fígado. 

Doador de grupos metila. A colina pode doar grupos metila necessários 
para síntese de outros compostos. A primeira etapa na transferência consiste 
na formação de betaína, o doador imediato do grupo metila. Por conseguinte, 
a colina é capaz de transferir um grupo metila para a homocisteína, com 
formação de metionina. As funções da cianocobalamina e do ácido fólico no 
metabolismo de compostos de um carbono são discutidas no Cap. 54. 

Formação de acetilcolina. A acetilcolina é sintetizada a partir da colina 
e da acetil CoA pela colina acetiltransferase, sendo degradada pela acetilco- 
linesterase (ver Cap. 6). A colina é transportada entre o cérebro e o plasma 
por um sistema bidirecional localizado no endotélio dos capilares cerebrais. 
Esse sistema opera por difusão facilitada, de modo que a quantidade de 
colina disponível para os neurônios centrais varia em função da sua concen- 
tração no plasma. Quando se administra cloreto de colina a ratos, as 
concentrações de colina no plasma, de colina no cérebro e de acetilcolina no 
cérebro aumentam sequencialmente. Esses achados podem ser relevantes no 
tratamento de doenças que envolvem uma redução da capacidade de síntese 
de acetilcolina (ver adiante). 
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Síntese de PAF. Esse autacóide é formado a partir de um subgrupo de 
fosfolipídios de membrana que contêm colina, nos quais o componente na 
posição 1 do arcabouço de glicerol consiste num éter alquílico e não um éster 
de ácido graxo. O fosfolipídio sofre a ação da fosfolipase A, regulada 
hormonalmente, com formação de 1-O-alquil-lisofosfatidil colina. Esse in- 
termediário é convertido em PAF por acetilação na posição 2 pela acetil 
CoA, reação catalisada pela liso-PAF-transacetilase. O PAF desempenha 
muitas funções importantes em processos inflamatórios, bem como em ou- 
tros processos (ver Cap. 26). 

Sintomas de deficiência. Os animais com deficiência de colina refletem 
múltiplos defeitos, incluindo acúmulo de gordura no fígado, cirrose, maior 
incidência de carcinoma hepatocelular, lesões renais hemorrágicas e incoor- 
denação motora. Felizmente, entretanto, nenhuma dessas manifestações de 
deficiência foi identificada em seres humanos. 

Necessidades humanas. As necessidades de colina nos tecidos são 
supridas a partir de fontes tanto exógenas (dietéticas) quanto endógenas 
(metabólicas). A biossíntese da colina ocorre por transmetilação da etanola- 
mina com o grupo metila da metionina ou por uma série de reações que 
exigem a presença de vitamina Be de folato como co-fatores (ver Cap. 54). 
Por conseguinte, é desejável um suprimento adequado de doadores de grupos 
metila na dieta para proteger o organismo contra o acúmulo hepático de 
lipídios. Além disso, a colina em grandes quantidades parece exercer um 
efeito terapêutico em determinadas doenças do sistema nervoso, talvez ao 
estimular a síntese de acetilcolina. Todavia, nenhuma das funções da colina 
justifica sua classificação como vitamina. Não foi demonstrada qualquer 
ação da colina como co-fator em reação enzimática alguma e as doses 
necessárias para induzir efeitos terapêuticos (vários gramas) são muito maio- 
res do que as de qualquer vitamina. 

A CDR para a colina é de 550 mg/dia para homens e 425 mg/dia 
para mulheres (Quadro XTII.2). A dieta dos norte-americanos fornece 
400-900 mg/dia de colina como constituinte da lecitina; por conseguinte, é 
difícil consumir uma dieta pobre em colina. Entretanto, quando não se dispõe 
de excesso de metionina e folato na dieta, a deficiência de colina pode 
resultar em sinais bioquímicos de disfunção hepática, de modo que, nessa 
circunstância a colina pode ser considerada um nutriente limitante (Jacob 
etal., 1999). O Committee on Nutrition of the American Academy of Pedia- 
trics (1993) recomenda a complementação da fórmula para lactentes com até 
pelo menos 7 mg de colina/100 kcal, o que corresponde aproximadamente a 
9+2 mg/d/ de colina presente no leite humano. 

Fontes alimentares. A colina é encontrada na gema do ovo, no fígado e 
no amendoim, principalmente na forma de lecitina. 


Absorção, destino e excreção. A colina é absorvida da dieta 
como tal ou como lecitina. A última é hidrolisada pela mucosa 
intestinal em glicerofosforil colina, que é transportada até o fígado 
para liberar colina, ou para os tecidos periféricos através dos vasos 
linfáticos intestinais. A colina livre não é absorvida por completo, 
especialmente após grandes doses, e as bactérias intestinais metabo- 
lizam a colina em trimetilamina. Como esse composto confere um 
forte odor de peixe podre às fezes, a lecitina constitui o veículo oral 
preferido para a administração de colina. 

Usos terapêuticos. O uso da colina no tratamento do fígado 
gorduroso e da cirrose, geralmente de etiologia alcoólica, não tem 
sido eficaz. Devido à síntese de colina a partir de outros doadores 
de metila, o fornecimento de uma dieta balanceada é tão eficaz 
quanto o tratamento com colina para aliviar os sintomas de lesão 
hepática. A infiltração gordurosa do fígado tem sido observada fre- 
qiientemente em pacientes que recebem nutrição parenteral total 
(NPT). Como as soluções de NPT geralmente não contêm adição de 
colina, pode existir uma relação causal entre a hepatotoxicidade e a 
deficiência de colina nesses pacientes. 

O uso da colina ou de seu composto relacionado, a citicolina 
(éster de colina citidina 5'-difosfato), em grandes doses para o tra- 
tamento de distúrbios do sistema nervoso passíveis de serem atribuí- 
dos a uma redução da síntese de acetilcolina ou da função colinér- 
gica foi defendido no passado; entretanto, em nenhuma dessas 
circunstâncias (discinesia tardia, coréia de Huntington, doença de 
Tourette, ataxia de Friedreich e doença de Alzheimer) foi estabele- 
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cido um papel definido da colina como agente terapêutico (ver 
Caps. 20 e 22). Os resultados de estudos clínicos recentes controla- 
dos sugerem uma resposta favorável à citicolina no acidente vascu- 
lar cerebral (Clark et al., 1997) e na manutenção da memória verbal 
com a idade (Spiers er al., 1996). Entretanto, são necessários estu- 
dos de confirmação para que esses dados possam ser aceitos. 


INOSITOL 


História. Embora o inositol tenha sido identificado há mais de 100 anos 
na urina de pacientes diabéticos, somente em 1941 é que foi sugerido um 
possível papel dessa substância na nutrição animal, quando Gavin e McHen- 
ry constataram que o inositol exercia ação lipotrópica em ratos. Subsegien- 
temente, verificou-se que o inositol era capaz de curar a alopecia induzida 
em ratos e camundongos por meios dietéticos. O papel nutricional do inositol 
foi consideravelmente fortalecido quando Eagle e colaboradores mostraram, 
em 1957, que essa substância é essencial ao crescimento de todas as células 
humanas e de outros animais em culturas de tecidos. Todavia, seu papel 
como vitamina para os seres humanos permanece incerto por motivos citados 
adiante. 

Química. O inositol (hexaidroxicicloexano) é um isômero da glicose. 
Existem 7 formas estereoisoméricas opticamente inativas e um par de formas 
opticamente ativas possíveis de inositol, das quais apenas uma, o mio-inosi- 
tol opticamente inativo, tem atividade nutricional. Apresenta a seguinte 
fórmula estrutural: 


OH OH 
H OH 
H H 
INcOH MH 4] 
HO H 
HH 
INOSITOL 


Ações farmacológicas. O inositol não exerce qualquer ação farmacoló- 
gica significativa quando administrado por via parenteral a seres humanos 
em doses de 1-2 g. 

Funções fisiológicas. O papel fisiológico do inositol assemelha-se em 
parte ao da colina. Por conseguinte, encontra-se presente na forma de fosfa- 
tidilinositol nos fosfolipídios das membranas celulares e nas lipoproteínas 
plasmáticas. Os derivados polifosforilados do inositol são liberados desses 
fosfolipídios nas membranas em resposta a uma variedade de hormônios, 
autacóides e neurotransmissores. Um desses derivados, o inositol-1,4,5-tri- 
fosfato, atua como segundo mensageiro intracelular ao estimular a liberação 
de Ca?+ das reservas intracelulares. 

Necessidades humanas. Não foi demonstrada necessidade dietética de 
inositol nos seres humanos, presumivelmente devido à sua produção por 
bactérias intestinais, à existência de reservas teciduais variáveis após a 
absorção de produtos alimentares e a uma possível síntese de novo em alguns 
órgãos. Embora não se tenha demonstrado qualquer necessidade humana de 
inositol, verifica-se uma elevada concentração no leite humano. À semelhan- 
ça da colina, pode ser desejável acrescentar inositol às fórmulas para lacten- 
tes para reproduzir mais rigorosamente o conteúdo do leite humano (Com- 
mittee on Nutrition, The American Academy of Pediatrics, 1993). 

Fontes alimentares. A ingestão diária normal de inositol é de cerca de 
1 g, principalmente a partir de frutas e outras fontes vegetais. O inositol é 
encontrado em cereais integrais na forma do hexafosfato, o ácido fítico, em 
que o inositol está parcialmente disponível para absorção devido à hidrólise 
na mucosa intestinal. O inositol também ocorre em outras formas nos ali- 
mentos de origem vegetal e animal. 


Absorção, destino e excreção. O inositol é facilmente absorvi- 
do pelo trato gastrintestinal. É rapidamente metabolizado em glico- 
se e tem cerca de 33% da eficácia da glicose no alívio da cetose 
provocada por inanição. A concentração plasmática normal de ino- 
sitol no homem é de cerca de 5 mg// (28 UM). Nos tecidos, a con- 
centração de inositol é particularmente elevada no músculo cardía- 
co, no cérebro e no músculo esquelético (1,6, 0,9 e 0,4 g/100 g de 
peso seco, respectivamente). Em condições normais, a urina só con- 
tém pequenas quantidades de inositol; todavia, em pacientes e ani- 


mais diabéticos, a quantidade aumenta de modo acentuado, prova- 
velmente em consegiiência da competição entre inositol e glicose 
pela sua reabsorção no nível do túbulo renal. 

Usos terapêuticos. O inositol tem sido administrado para o 
tratamento de doenças associadas a distúrbios no transporte e no 
metabolismo das gorduras; entretanto, não há evidências convincen- 
tes de sua eficácia terapêutica. Os nervos periféricos de animais e 
pacientes diabéticos contêm quantidades elevadas de açúcares livres 
e nível diminuído de mio-inositol; também foi constatada uma in- 
corporação anormal do mio-inositol nos fosfolipídios neurais, po- 
rém os efeitos da administração de mio-inositol nas neuropatias 
diabéticas não estão bem definidos (ver Cap. 61). Evidências recen- 
tes implicam a deficiência de inositol na patogenia da resistência à 
insulina na síndrome do ovário policístico. A administração de 
D-quiro-inositol a essas pacientes melhorou a sensibilidade à insu- 
lina e reduziu os níveis circulantes de triglicerídios e androgênios 
(Nestler et al., 1999). 


CARNITINA 


História. A carnitina foi identificada como componente nitrogenado do 
músculo em 1905. Após sua identificação como fator de crescimento de 
larvas do verme da farinha por Frankael e colaboradores, o papel da carnitina 
na oxidação de ácidos graxos de cadeia longa nos mamíferos foi estabelecido 
nos laboratórios de Fritz e Bremer, no final da década de 1950. 

Química. A carnitina (butirato de P-hidroxi-y-trimetilamônio) tem a 
seguinte fórmula estrutural: 


fHsCHN-CH-CH-CHr-COO7 
OH 
CARNITINA 


Apenas a L-carnitina é sintetizada nos tecidos e exerce atividade bioló- 
gica. A via de biossíntese da carnitina foi revista por Rebouche (1991). 

Ações farmacológicas. A administração de L-carnitina a indivíduos nor- 
mais não tem efeito apreciável e em geral a administração de doses orais de até 
15 g/dia é bem tolerada. Já a administração de pL-carnitina pode causar uma 
síndrome que se assemelha à miastenia gravis, presumivelmente devido aos 
efeitos inibitórios do isômero D sobre o transporte e a função da L-carnitina. 

Funções fisiológicas. Em geral, a carnitina é importante na oxidação dos 
ácidos graxos. Além disso, facilita o metabolismo aeróbico dos carboidratos, 
aumenta a taxa de fosforilação oxidativa e promove a excreção de determi- 
nados ácidos orgânicos (Rebouche, 1992). Essas funções decorrem das se- 
guintes circunstâncias: (1) existem várias carnitina-aciltransferases (CAT) 
que catalisam a interconversão de ésteres de ácidos graxos da coe 
(CoA) e da carnitina; enzimas estão estrategicamente local! 
citosol e nas membranas mitocondriais. (2) Os ésteres de CoA e a carnitina 
são termodinamicamente equivalentes, de modo que a formação efetiva de 
um deles depende tão-somente das concentrações relativas dos reagentes. (3) 
Existem translocases específicas nas membranas mitocondriais e plasmáti- 
cas. A translocase nas membranas mitocondriais transporta rapidamente a 
carnitina livre e seus ésteres em ambas as direções, ao passo que, na mem- 
brana plasmática luminal das células tubulares renais, a enzima só transporta 
a carnitina livre a partir da urina tubular quase exclusivamente. As proprie- 
dades das translocases nas membranas plasmáticas de outras células não 
estão bem definidas; todavia, a carnitina livre é ativamente transportada para 
dentro das células, enquanto as acilcarnitinas (sobretudo ésteres de cadeia 
curta) são transportadas para fora das células. (4) Os ésteres de ácidos graxos 
da CoA são formados quase exclusivamente no citosol e não são transporta- 
dos através das membranas; inibem também as enzimas do ciclo de Krebs e 
as que atuam na fosforilação oxidativa. Por conseguinte, a oxidação dos 
ácidos graxos requer a formação de acilcarnitinas e sua transferência para as 
mitocôndrias, onde os ésteres de CoA são reformados e metabolizados. Se a 
tensão de O, se tornar um fator limitante, a carnitina atua para manter nas 
mitocôndrias uma relação ótima entre a CoA livre e a CoA esterificada para 
a fosforilação oxidativa e para o consumo de acetil-CoA; no músculo cardía- 
co ou esquelético isquêmico, esse processo leva a uma redução da formação 
de lactato e aumento na capacidade de realizar trabalho mecânico (ver Goa e 
Brogden, 1987). 


63 VITAMINAS HIDROSSOLÚVEIS 


Na presença de deficiência genética de uma das acil-CoA desidrogena- 
ses, a carnitina promove a remoção do ácido orgânico correspondente das 
células e do sangue, visto que a acilcarnitina pode ser transportada das mito- 
côndrias para a circulação, mas não pode ser reabsorvida a partir dos túbulos 
renais. Essa remoção das acilcarnitinas das células ou do sangue acarreta o 
risco de induzir um estado de deficiência relativa de carnitina. 

Sintomas de deficiência. A deficiência primária de carnitina é mais 
claramente observada num grupo de distúrbios hereditários raros. O metabo- 
lismo dos lipídios é gravemente afetado, resultando em armazenamento de 
gordura nos músculos e em anormalidades funcionais do músculo cardíaco 
e esquelético. Essas condições foram classificadas em sistêmicas ou miopá- 
ticas. Os distúrbios sistêmicos manifestam-se por baixas concentrações de 
carnitina no plasma, no músculo e no fígado. Os sintomas são variáveis, mas 
incluem fraqueza muscular, miocardiopatia, anormalidades da função hepá- 
tica, comprometimento da cetogênese e hipoglicemia durante o jejum. 
A doença miopática caracteriza-se primariamente por fraqueza muscular. À 
biopsia, verifica-se uma infiltração gordurosa das fibras musculares, e a con- 
centração de carnitina apresenta-se diminuída; entretanto, as concentrações 
plasmáticas estão normais (20-70 uM). muitos casos de deficiência primá- 
ria de carnitina podem resultar do transporte deficiente de carnitina nas 
células musculares, acoplado a uma reabsorção renal defeituosa (Treem 
etal., 1988). 

São também reconhecidas formas secundárias de deficiência de carnitina, 
que incluem distúrbios tubulares renais, em que a excreção de carnitina pode 
ser excessiva, e insuficiência renal crônica, em que a hemodiálise pode promo- 
ver perdas excessivas. Os pacientes com erros inatos do metabolismo associa- 
dos a concentrações circulantes elevadas de ácidos orgânicos também podem 
apresentar deficiência de carnitina. Essa consegiiência não é surpreendente, 
considerando-se o papel da carnitina na promoção da excreção de ácidos 
orgânicos. Alguns pacientes submetidos a alimentação parenteral total com 
soluções sem carnitina também podem exibir evidências bioquímicas e sinto- 
máticas de deficiência de carnitina, que é revertida com suplementação. 

Necessidades humanas. Em adultos, a necessidade de carnitina é supri- 
da com fonte dietéticas e pela sua síntese, que ocorre primariamente no 
fígado e nos rins. Entretanto, lactentes com baixo peso ao nascer e prematu- 
ros correm maior risco de deficiência de carnitina. Esses lactentes são sub- 
metidos a uma alimentação com alto teor de gordura para estimular o cresci- 
mento e podem beneficiar-se com carnitina exógena (ver Rebouche, 1992). 
À carnitina é sintetizada a partir de resíduos de lisina presentes em diversas 
proteínas, começando com a formação de 6-N-trimetil-lisina através de uma 
segiiência de reações que envolvem a S-adenosilmetionina (ver Rebouche, 
1991). São necessários 4 micronutrientes para as várias etapas enzimáticas, 
incluindo ácido ascórbico, niacina, piridoxina e ferro. Embora se possa 
induzir a deficiência de carnitina pela administração de dietas restritas em 
cereais e outras fontes vegetais de proteínas, as necessidades nutricionais 
2 foram estabelecidas. 

Fontes alimentares. As principais fontes alimentares de carnitina são 
constituídas pela carne e pelos laticínios. Os cereais carecem de carnitina e 
também podem ser relativamente deficientes em lisina e metionina, seus 
aminoácidos precursores. 


Absorção, destino e excreção. A L-carnitina da dieta é quase 
totalmente absorvida pelo intestino, em grande parte por um meca- 
nismo de transporte saturável; por conseguinte, a absorção fraciona- 
da declina com o aumento da dose oral. A carnitina é transportada 
na maioria das células por um mecanismo ativo; a D-carnitina tam- 
bém é transportada e pode inibir a captação da L-carnitina. A carni- 
tina é pouco metabolizada, e a maior parte é excretada na urina sob 
a forma de acilcarnitinas; em geral, os túbulos renais reabsorvem 
mais de 90% da carnitina não-esterificada (ver Goa e Brogden, 
1987). 

Usos terapêuticos. A carnitina (levocarnitina) foi aprovada 
pela primeira vez pela Food and Drug Administration em 1986, 
como órfão para o tratamento da deficiência primária de carnitina. 
Subsegiientemente, foi aprovada para o tratamento das deficiências 
primária e secundária de carnitina de origem genética, bem como 
para prevenção e tratamento da deficiência de carnitina em pacien- 
tes com doença renal terminal submetidos a diálise. A administra- 
ção de 1-3 g/dia, em doses fracionadas, com as refeições mostra-se 
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adequada para a maioria das finalidades terapêuticas. As doses in- 
travenosas variam de 40-100 mg/kg. Para crianças, administra-se a 
L-carnitina por via oral, na dose de 50-100 mg/kg/dia às refeições, 
até uma dose máxima de 3 g/dia. 


Deficiência primária de carnitina. A base do tratamento da deficiência 
sistêmica de carnitina consiste numa dieta rica em carboidratos, com baixo 
teor de gordura. A suplementação de carnitina em pacientes com as formas 
miopática e sistêmica tem sido utilizada com fregiiência, porém com resul- 
tados variáveis. Alguns pacientes relatam uma notável melhora sintomática 
e funcional após a administração de até 4 g/dia, enquanto outros não obtêm 
qualquer benefício. A relação entre as alterações bioquímicas e o alívio 
sintomático não é previsível. Todos os pacientes com deficiência primária de 
carnitina devem ser submetidos a uma prova terapêutica com suplementos 
orais de carnitina. 

Doença renal. Os pacientes submetidos a hemodiálise crônica podem 
desenvolver deficiência de carnitina no músculo esquelético e, possivelmen- 
te, no miocárdio. O tratamento com L-carnitina por via oral pode minimizar 
o grau de deficiência, e foi relatado que ele melhora determinados sintomas, 
como fraqueza e cãibras musculares (Bellinghieri et al., 1983). A carnitina 
também pode melhorar a função cardíaca em pacientes submetidos a hemo- 
diálise (Fagher et al., 1985), porém esse uso é mais controvertido. 

Miocardiopatias e doença cardiovascular isquêmica. As necessidades 
de energia do miocárdio são supridas, em sua maior parte, pela oxidação de 
ácidos graxos. Considerando-se o importante papel desempenhado pela car- 
nitina no metabolismo normal da energia cardíaca e o desenvolvimento de 
miocardiopatia na presença de deficiência de carnitina estabelecida, a possi- 
bilidade de que alguns pacientes com miocardiopatia primária possam apre- 
sentar deficiência de carnitina tem despertado grande interesse. Além disso, 
a isquemia do miocárdio provoca depleção da carnitina cardíaca e acúmulo 
de ésteres de ácidos graxos de cadeia longa de CoA e carnitina; as acilcarni- 
tinas podem ser importantes na gênese das mias. A administração de 
carnitina parece melhorar a tolerância ao exercício em pacientes com coro- 
nariopatia e pode ser benéfica para pacientes com insuficiência cardíaca 
congestiva (Ghidini er al., 1988). A isquemia no músculo cardíaco produz 
distúrbios semelhantes no metabolismo dos lipídios e da carnitina, e a admi- 
nistração de carnitina pode aumentar a tolerância a caminhadas em pacientes 
acometidos de claudicação intermitente (Brevetti et al., 1999). Além disso, 
diversos aspectos bioquímicos e clínicos foram melhorados através de suple- 
mentação de L-carnitina em pacientes com infarto agudo do miocárdio 
(Singh et al., 1996). Embora esses resultados sejam provocativos, o papel 
terapêutico da carnitina nessas condições ainda não foi confirmado. 


II. ÁCIDO ASCÓRBICO (VITAMINA C) 


História. O escorbuto, a doença causada pela deficiência de vitamina C, 
já é conhecida desde o tempo das cruzadas, especialmente entre as popula- 
ções da Europa setentrional, que subsistiam com dietas deficientes em frutas 
e vegetais frescos durante extensos períodos do ano. A incidência do escor- 
buto foi reduzida com a introdução da batata (uma fonte de vitamina C) na 
Europa, no século XVII. Entretanto, as longas viagens marítimas de explo- 
ração durante os séculos XVI ao XVIII, que eram empreendidas sem supri- 
mento de frutas e vegetais frescos, resultaram na morte de grande número 
de membros das tripulações por escorbuto. 

Há muito tempo, suspeitava-se de uma causa alimentar para o escorbuto. 
Em 1535, Jacques Cartier aprendeu com os índios do Canadá como curar o 
escorbuto em sua tripulação por meio de uma decocção de folhas de espruce e 
posteriormente vários comandantes de navios evitaram ou curaram o escorbuto 
com a administração de suco de limão. Todavia, um estudo sistemático da 
relação entre a dieta e o escorbuto só foi iniciado em 1747, quando Lind, um 
médico da British Royal Navy, realizou um estudo clínico com indivíduos 
acometidos de escorbuto franco, que receberam cidra, vitríolo, vinagre, água do 
mar, laranja e limões, ou alho e mostarda. Os que receberam frutas cítricas 
recuperaram-se rapidamente. A consegiente introdução do suco de limão na 
marinha britânica, em 1800, resultou em notável redução da incidência do 
escorbuto; enquanto o Royal Naval Hospital, em Portsmouth, admitiu 1.457 
casos de escorbuto em 1780, apenas 2 foram registrados em 1806. 

O episódio seguinte, que foi significativo na história da vitamina C, foi 
a identificação de um animal de laboratório apropriado em 1907 por Holst e 
Frôhlich, ao verificarem que as cobaias desenvolviam escorbuto com uma 
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dieta de aveia e farelo não suplementada com vegetais frescos. Posteriormen- 
te, constatou-se que a maioria dos mamíferos sintetiza ácido ascórbico; seres 
humanos, primatas não-humanos, cobaia e certas espécies de morcegos 
frugívoros na Índia constituem exceções. A demonstração do escorbuto na 
cobaia permitiu testar a potência antiescorbútica de frações de frutas cítricas. 
Em 1928, Szent-Gyórgyi isolou um agente redutor na forma pura a partir do 
repolho e das glândulas supra-renais; em 1932, Waugh e King identificaram 
o composto de Szent-Gyôrgyi como o fator antiescorbútico ativo no suco de 
limão. A estrutura química dessa substância foi logo estabelecida em vários 
laboratórios e deu-se o nome químico comum de ácido ascórbico em refe- 
rência à sua função na prevenção do escorbuto. 

As manifestações do escorbuto por deficiência de vitamina C também 
foram reveladas a partir do escorbuto experimental induzido por restrições 
ais. Por exemplo, o cirurgião Crandon submeteu-se a 
uma dieta desprovida de vitamina C durante 161 dias; a concentração de 
ácido ascórbico em seu plasma caiu para valores desprezíveis em 41 dias e a 
concentração nos leucócitos tornou-se indetectável depois de 121 dias. Ocor- 
reu hiperceratose perifolicular (acúmulo de células epidérmicas em torno de 
seus folículos pilosos) com 120 dias; apareceram hemorragias abaixo de sua 
pele (petéquias e equimoses) em 161 dias e um ferimento ocorrido nas costas 
não cicatrizou (Crandon et al., 1940). 

Deve-se utilizar a designação de vitamina C como descrição genérica 
para todos os compostos que exibem a atividade biológica qualitativa do 
ácido ascórbico. 

Química, O ácido ascórbico é uma cetolactona de 6 carbonos, estrutu- 
ralmente relacionada com a glicose e outras hexoses. O ácido ascórbico sofre 
oxidação reversível no organismo a ácido desidroascórbico. Este último 
composto possui atividade integral da vitamina C. As fórmulas estruturais do 
ácido ascórbico e do ácido desidroascórbico são as seguintes: 
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O ácido ascórbico possui um átomo de carbono opticamente ativo, e a 
atividade antiescorbútica reside quase totalmente no isômero L. Outro isôme- 
ro, o ácido eritórbico (ácido D-isoascórbico, ácido D-araboascórbico), possui 
ação antiescorbútica muito fraca, porém exibe potencial redox semelhante. 
Por conseguinte, ambos os compostos têm sido utilizados para prevenir a 
formação de nitrosamina a partir de nitritos em carnes defumadas, como o 
toucinho defumado. A razão da falta de uma ação antiescorbútica mais forte 
do ácido eritórbico reside provavelmente na incapacidade dos tecidos de 
retê-lo nas quantidades em que o ácido ascórbico é armazenado. Uma das 
conseqiiências da fácil oxidação do ácido ascórbico consiste na rapidez com 
que pode ser destruído pela exposição ao ar, especialmente em meio alcalino 
e na presença de cobre como catalisador. 


Ações farmacológicas. A vitamina C exibe poucas ações farma- 
cológicas. A administração do composto em quantidades acentua- 
damente acima das necessidades fisiológicas exerce poucos efeitos 
demonstráveis, exceto nos indivíduos portadores de escorbuto, 
cujos sintomas são rapidamente aliviados. 

Funções fisiológicas. O ácido ascórbico atua como co-fator em 
diversas reações de hidroxilação e amidação, pela transferência de 
elétrons para enzimas que fornecem equivalentes redutores (ver 
Levine, 1986; Levine et al., 1993). Por conseguinte, o ácido ascór- 
bico é necessário ou facilita a conversão de certos resíduos de pro- 
lina e lisina do pró-colágeno em hidroxiprolina e hidroxilisina du- 
rante a síntese de colágeno, a oxidação das cadeias laterais de lisina 
em proteínas, fornecendo a hidroxitrimetil-lisina para a síntese de 
carnitina, a conversão de ácido fólico em ácido folínico, o metabo- 
lismo microssomal de fármacos e a hidroxilação da dopamina para 
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formar cep O ácido ascórbico promove a atividade de 
uma enzima de amidação, que se acredita esteja envolvida no pro- 
cessamento de certos hormônios peptídicos, como a ocitocina, o 
hormônio antidiurético e a colecistocinina (ver Levine, 1986; Levi- 
ne etal., 1993). Ao reduzir o ferro férrico não-heme ao estado 
ferroso no estômago, o ácido ascórbico também favorece a absorção 
intestinal de ferro. Além disso, o ácido ascórbico desempenha um 
papel, apesar de não estar bem definido, na esteroidogênese supra- 
renal. 

Nos tecidos, uma importante função do ácido ascórbico está 
relacionada com a síntese de colágeno, proteoglicanos e outros 
constituintes orgânicos da matriz intercelular em diversos tecidos, 
como os dentes, os ossos e o endotélio capilar. Embora o efeito do 
ácido ascórbico sobre a síntese do colágeno tenha sido atribuído a 
seu papel na hidroxilação da prolina, as evidências também sugerem 
estimulação direta da síntese do peptídio colágeno. O escorbuto está 
associado a um defeito na síntese de colágeno, que se manifesta por 
deficiência na cicatrização das feridas, defeitos na formação dos 
dentes e ruptura dos capilares, resultando em numerosas petéquias 
que coalescem, formando equimoses. Embora a última anormalida- 
de tenha sido atribuída a um vazamento dos capilares em conse- 
qiência da adesão inadequada das células endoteliais, acredita-se 
também que o tecido fibroso pericapilar esteja defeituoso no escor- 
buto, com consegiiente sustentação inadequada do capilar e sua 
ruptura quando submetido a pressão. 

Absorção, destino e excreção. O ácido ascórbico é rapidamente 
absorvido pelo intestino por um processo dependente de energia, que 
é saturável e dependente da dose. A absorção do ascorbato dietético 
é quase completa (Kallner et al., 1977). Quando se administra vita- 
mina C numa dose oral única, a absorção diminui de 75% com 1 g 
para 20% com 5 g. O ácido ascórbico é encontrado no plasma e 
possui distribuição ubíqua nas células do organismo. As concentra- 
ções da vitamina nos leucócitos são algumas vezes consideradas 
representativas das concentrações teciduais, sendo menos suscetíveis 
à depleção que as concentrações plasmáticas. Os leucócitos de adul- 
tos sadios apresentam concentrações de cerca de 27 ug de ácido 
ascórbico por 108 células. As concentrações no plasma também va- 
riam com a ingestão. A ingestão adequada de ácido ascórbico está 
associada a concentrações superiores a 0,5 mg/d/ (28 UM), enquanto 
são observadas concentrações de 0,15 mg/d( (8,5 UM) nos indiví- 
duos com escorbuto franco. 


Quando a dieta não contém essencialmente ascorbato, as concentrações 
plasmáticas declinam; conforme mencionado anteriormente, os sintomas do 
escorbuto tornam-se evidentes quando se atinge um valor de 0,15 mg/d/ 
(8,5 UM) e as reservas corporais totais da vitamina aproximam-se de 300 mg. 
Quando se aumenta a ingestão de ascorbato, verifica-se também uma eleva- 
ção das concentrações plasmáticas que, a princípio, é linear. A concentração 
afasta-se da linearidade com cerca de 200 mg/dia e atinge uma saturação com 
1.000 mg/dia. A ingestão diária de 60 mg de vitamina C (a CDR atual para 
adultos) resulta em concentrações plasmáticas de 0,8 mg/d/ (45 uM), com 
reserva corporal de cerca de 1.500 mg. Se a ingestão aumentar para mais de 
200 mg/dia, a reserva corporal tende a nivelar-se em 2.500 mg, e à concen- 
tração plasmática atinge 2 mg/d/ (110 uM). O limiar renal para o ácido 
ascórbico é de cerca de 1,5 mg/d/ de plasma (85 UM), e quantidades cres- 
centes de ácido ascórbico ingeridas são excretadas quando a ingestão diária 
ultrapassa 100 mg. A excreção urinária de oxalato e de urato aumenta quando 
a ingestão diária de ácido ascórbico aproxima-se de 1.000 mg (ver Levine 
etal., 1996). 

O ascorbato é oxidado em CO, em ratos e cobaias; entretanto, a conver- 
são é consideravelmente menor nos seres humanos. Uma das vias do meta- 
bolismo da vitamina no homem envolve a sua conversão em oxalato é 
posterior excreção na urina; acredita-se que o desidroascorbato seja um 
intermediário. O ácido ascórbico-2-sulfato também foi identificado como 
metabólito da vitamina C na urina humana. 
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Biossíntese do ácido ascórbico. Os seres humanos e outros primatas, 
bem como as cobaias e algumas espécies de morcegos, são incapazes de 
sintetizar o ácido ascórbico e necessitam da vitamina C na dieta para a 
prevenção do escorbuto. Os animais que não necessitam de vitamina C 
dietética sintetizam o ácido ascórbico a partir da glicose, pela formação 
intermediária de ácido p-glicurônico, ácido L-gulônico e L-gulonolactona. Os 
seres humanos, os macacos e as cobaias carecem da enzima hepática neces- 
sária para efetuar a última reação, i. e., a conversão da L-gulonolactona em 
ácido L-ascórbico. 

Sintomas de deficiência. Uma deficiência na ingestão de vitamina C 
pode levar ao escorbuto. São observados casos de escorbuto entre indivíduos 
idosos que moram sozinhos, alcoólatras, dependentes de drogas e outros 
indivíduos com dietas inadequadas, incluindo lactentes. Nos casos de escor- 
buto espontâneo, ocorrem habitualmente afrouxamento dos dentes, gengivite 
e anemia, que pode ser devida a uma função específica do ácido ascórbico na 
síntese de hemoglobina. O quadro do escorbuto espontâneo na prática clinica 
é freqiientemente complicado por deficiências de outros nutrientes. 

O escorbuto pode ocorrer em lactentes que recebem dietas com fórmulas 
preparadas em casa, com concentrações inadequadas de ácido ascórbico. O 
lactente mostra-se irritável e ressente-se ao ser tocado, devido à dor. A dor é 
causada por hemorragias sob o periósteo dos ossos longos, e os hematomas 
resultantes são fregiientemente visíveis na forma de tumefações nas diáfises 
desses ossos. 

Necessidades humanas. A ingestão diária de ácido ascórbico deve ser 
igual à quantidade excretada ou destruída por oxidação. Os adultos sadios 
perdem 3-4% de sua reserva corporal diariamente. Para manter uma reserva 
de 1.500 mg de ácido ascórbico ou mais no homem adulto, seria necessária 
uma absorção de cerca de 60 mg/dia. As necessidades de vitamina C estão 
sendo revistas (ver Seção XIII, Introdução). 

Em circunstâncias especiais, parece haver uma necessidade de maior 
quantidade de ácido ascórbico para atingir concentrações plasmáticas nor- 
mais. Os níveis plasmáticos mais baixos de vitamina C encontrados em 
fumantes resultam de um aumento na taxa de renovação metabólica da 
vitamina. Por conseguinte, para assegurar um estado adequado da vitamina, 
a CDR para fumantes foi estabelecida em 100 mg/dia (Food and Nutrition 
Board, 1989). As concentrações plasmáticas de ascorbato também são redu- 
zidas pelo uso de anticoncepcionais orais. As necessidades podem aumentar 
em determinadas doenças, particularmente doenças infecciosas, bem como 
após uma cirurgia (ver Levine et al., 1993). 

Fontes alimentares, O ácido ascórbico é obtido de frutas cítricas, toma- 
tes, morangos, repolhos e batatas. Os sucos de laranja e limão constituem 
fontes notáveis e contêm aproximadamente 0,5 mg/m/ (2,8 mM). O ácido 
ascórbico é rapidamente destruído pelo calor, pela oxidação e por álcalis. 
Além de seu papel na nutrição, o ácido ascórbico costuma ser utilizado como 
antioxidante para proteger o sabor e a cor naturais de muitos alimentos 
(p. ex., frutas e vegetais processados e laticínios). 

Via de administração. Em geral, a vitamina C é administrada por via 
oral; entretanto, em condições que impedem a absorção adequada pelo trato 
gastrintestinal, podem-se administrar soluções parenterais. Além disso, o 
ácido ascórbico deve ser administrado a pacientes que recebem nutrição 
parenteral. Devido à perda de grande parte do ácido ascórbico infundido na 
urina, são necessárias doses diárias de 200 mg para manter concentrações 
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plasmáticas normais de cerca de 1 mg/d( (60 uM) nesses indivíduos (Ni- 
choalds et al., 1977). 


Usos terapêuticos. A vitamina C é utilizada no tratamento da 
deficiência de ácido ascórbico, especialmente do escorbuto franco, 
que ocorre raramente em lactentes e adultos. 


O leite humano contém 30-55 mg de ácido ascórbico por litro (cerca de 
200 uM), dependendo da ingestão da mãe. Consegiientemente, o lactente que 
consome 850 m/ de leite materno irá receber cerca de 35 mg de ácido 


ascórbico (ver Quadro XIII. 1). Em geral, as fórmulas comerciais são enri- 
quecidas com ácido ascórbico. Os lactentes que recebem fórmulas baseadas 
em leite de vaca podem receber suco de laranja para suprir as necessidades 
de vitamina C. Nos raros casos de escorbuto infantil, são utilizadas doses 
terapêuticas muito maiores. Adultos com escorbuto devem receber até 
1 g/dia de ácido ascórbico, dose que determina o rápido desaparecimento das 
hemorragias subcutâneas. 

As propriedades redutoras da vitamina C também foram utilizadas para 
controlar a metemoglobinemia idiopática, embora seja menos eficaz que o 
azul de metileno. São necessárias doses de pelo menos 150 mg de ácido 
ascórbico para serem eficazes nessa condição. 


As propriedades antioxidantes do ácido ascórbico parecem proteger o 
óxido nítrico da degradação por radicais livres. A administração aguda de 2 g 
de vitamina C melhorou a vasodilatação dependente do endotélio, reduziu a 
rigidez arterial e diminuiu a agregação plaquetária em seres humanos (Ting 
etal., 1997; Wilkinson et al., 1999). Num estudo clínico controlado, efeitos 
semelhantes de uma dose de 500 mg/dia de vitamina C persistiram durante 
pelo menos 1 mês (Gokce et al., 1999). São necessários estudos clínicos 
adicionais da vitamina C para determinar se a suplementação irá ou não 
melhorar os resultados clínicos. 

O ácido ascórbico e outros nutrientes antioxidantes têm sido associados 
a uma proteção contra a formação de cataratas de degeneração macular 
relacionadas com a idade (ver Gershoff, 1993). Dados obtidos do Baltimore 
Longitudinal Study of Aging sugeriram um efeito protetor do estado nutri- 
cional antioxidante global, incluindo vitamina C, a-tocoferol e betacaroteno 
(West etal., 1994). Os dados de estudos publicados sobre vitaminas, sais 
minerais e doenças oculares são promissores, porém ainda inadequados para 
apoiar recomendações clínicas. 

Falta de eficácia clínica das megadosagens. Além desses usos específicos 
da vitamina C, surgiu uma extensa literatura a respeito da aplicação dessa 
vitamina numa grande variedade de doenças. Muitas dessas indicações estão 
associadas a um tratamento com megadoses. Entretanto, os relatos esporádicos 
da eficácia da vitamina C na cura do câncer ou do resfriado comum não foram 
corroborados (ver Gershoff, 1993). Qualquer efeito preventivo que poderia ser 
derivado desse uso do ácido ascórbico parece pequeno quando comparado com 
o custo e os riscos do tratamento com megadoses. Os riscos incluem a formação 
de cálculos renais em decorrência da excreção excessiva de oxalato, escorbuto 
de rebote nos filhos de mães que ingerem altas doses e um fenômeno semelhan- 
te quando indivíduos que estão consumindo grandes quantidades de vitamina C 
deixam subitamente de fazê-lo. Esses fenômenos de rebote são presumivelmen- 
te devidos à indução de vias de metabolismo do ácido ascórbico em consegiiên- 
cia da dose elevada previamente usada. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios associados a deficiências e excessos de vitaminas, consultar o 
Cap. 75 de Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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ários progressos notáveis transformaram nossa compreensão 

dos membros desse grupo de nutrientes. O desenvolvimento de 
análogos da vitamina D com ações biológicas inesperadas foi des- 
crito no Cap. 62. Progressos igualmente notáveis foram observados 
coma vitamina A e os carotenóides. Entre esses avanços, destaca-se 
a descoberta dos sistemas de receptores RAR e RXR, uma série de 
receptores associados, envolvidos nas ações celulares do ácido 
retinóico, do calcitriol e do hormônio tireoidiano. Além disso, o 
ácido 9-cis-retinóico foi identificado como ligante endógeno natural 
desses receptores, conferindo a esse análogo da vitamina A uma 
importância central nas ações do ácido retinóico na diferenciação 
celular. 

Nos últimos anos, os principais estudos epidemiológicos desta- 
caram o papel das vitaminas “antioxidantes” A, Ce E na proteção 
contra doenças cardiovasculares e malignas. Embora os estudos de 
nutrição tenham demonstrado com regular consistência um efeito 
protetor do consumo mais elevado de alimentos contendo esses nu- 
trientes, vários estudos clínicos ainda não comprovaram esses resul- 
tados. Uma conclusão plausível a partir desse conjunto de dados é 
que a deficiência de nutrientes aumenta o risco de doença e pode-se 
esperar que a reposição dessas deficiências produzirá benefícios. 
Entretanto, para os indivíduos bem nutridos, a administração exces- 
siva pode ser neutra, na melhor das hipóteses, e talvez prejudicial. 

Neste capítulo fornecemos um resumo das ações das vitaminas 
lipossolúveis A, E e K, juntamente com suas ações fisiológicas e 
usos terapêuticos. Dá-se atenção especial ao esclarecimento do 
fato de que o consumo humano pode ser excessivo com relação às 
necessidades fisiológicas demonstradas, bem como em estudos com 
animais, sugerindo uma melhora dos defeitos induzidos por algu- 
mas deficiências vitamínicas que não são reproduzidos pela eficá- 
cia farmacológica nos seres humanos. 


VITAMINA A 


Embora a vitamina A deva ser obtida do meio ambiente, a maio- 
ria de suas ações, à semelhança daquelas da vitamina D, é exercida 
através de receptores semelhantes a hormônios. A vitamina A pos- 
sui ações variadas na regulação e na diferenciação celulares, que 
vão muito além de sua função classicamente definida na visão. 
Constatou-se que os análogos da vitamina A, em virtude de seus 
efeitos proeminentes sobre a diferenciação epitelial, possuem apli- 
cação terapêutica importante no tratamento de uma variedade de 
condições dermatológicas; além disso, esses análogos estão sendo 
avaliados na quimioprofilaxia do câncer. 


História. A cegueira noturna foi aparentemente descrita pela primeira 
vez no Egito, por volta de 1500 a.C. Embora, naquela época, essa doença não 
tenha sido associada a qualquer deficiência alimentar, recomendava-se o 
tratamento tópico com fígado assado ou frito e, posteriormente, Hipócrates 


recomendou a ingestão de fígado bovino para curar a afecção. A relação com 
uma deficiência nutricional foi definitivamente estabelecida na década de 
1800. A Ophtalmia Brasiliana, uma doença dos olhos que afetava principal- 
mente escravos desnutridos, foi descrita pela primeira vez em 1865. Poste- 
riormente, observou-se que os lactentes amamentados por mães que jejua- 
vam eram propensos a sofrer descamação espontânea da córnea. Muitos 
outros relatos de ceratolama nutricional logo apareceram em todas as 
partes do mundo, incluindo os EUA. 

Entretanto, foram observações experimentais, mais do que clínicas, que 
levaram à descoberta da vitamina A. Em 1913, 2 grupos (McCollum e Davis; 
Osborne e Mendel) relataram, independentemente, que animais alimentados 
com dietas artificiais cuja única fonte de gordura consistia em toucinho 
desenvolviam uma deficiência nutricional que podia ser corrigida pelo acrés- 
cimo à dieta de um fator presente na manteiga, na gema do ovo e no óleo de 
fígado de bacalhau. Um sintoma típico dessa deficiência nutricional experi- 
mental era a xeroftalmia (ressecamento e espessamento da conjuntiva). Du- 
rante a Primeira Guerra Mundial, constatou-se a relação das deficiências 
clínicas e experimentais da vitamina A, quando ficou evidente que a xerof- 
talmia nos seres humanos resultava de uma redução no conteúdo de gordura 
do leite na dieta. 

Química e terminologia. Embora a denominação de vitamina A tenha 
sido utilizada com referência a compostos químicos específicos, como o 
retinol ou seus ésteres, é atualmente mais empregada como designação 
descritiva genérica de compostos que exibem as propriedades biológicas do 
retinol. O termo retinóide refere-se à entidade química retinol ou outros 
derivados naturais estreitamente relacionados. Os retinóides, que exercem a 
maioria de seus efeitos mediante sua ligação a receptores nucleares específi- 
cos e modulação da expressão gênica, também incluem análogos sintéticos 
estruturalmente relacionados que não precisam ter atividade semelhante à do 
retinol (vitamina A) (ver Evans e Kaye, 1999). 

A observação simples de Steenbock (1919) de que o conteúdo de vitami- 
na A dos vegetais varia com o grau de pigmentação abriu o caminho para o 
isolamento e a descoberta da natureza química da vitamina, Posteriormente, 
demonstrou-se que o pigmento vegetal purificado caroteno (pró-vitamina A) 
é uma fonte notavelmente potente de vitamina A. O betacatoreno, o carote- 
nóide mais ativo encontrado nos vegetais, possui a fórmula estrutural apre- 
sentada na Fig. 64.14. 

As fórmulas estruturais da família de retinóides da vitamina A são 
apresentadas na Fig. 64.1B. 

O retinol, um álcool primário, é encontrado na forma esterificada nos 
tecidos de animais e peixes de água salgada, principalmente no fígado. Sua 
fórmula estrutural é a seguinte: 
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Existem diversos isômeros geométricos do retinol, devido às possíveis 
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Fig. 64.1 A, Betacaroteno. B. A família da vitamina A. 


óleos de fígado de peixe contêm misturas dos estereoisômeros; o retinol 
sintético é o isômero totalmente trans. A interconversão entre isômeros 
ocorre rapidamente no organismo. No ciclo visual, a reação entre o retinal 
(aldeído da vitamina A) e a opsina para formar rodopsina só ocorre com o 
isômero Ll-cis. 

Os éteres e ésteres derivados do álcool também exibem atividade in vivo. 
A estrutura em anel do retinol (B-ionona) ou o anel mais insaturado do 
3-desidrorretinol (desidro-P-ionona) são essenciais para a atividade; a hidro- 
genação destrói a atividade biológica. De todos os derivados conhecidos, o 
retinol totalmente trans e seu aldeído, o retinal, exibem a maior potência 
biológica in vivo; o 3-desidrorretinol tem cerca de 40% da potência do retinol 
totalmente trans. 

O ácido retinóico, cujo grupo alcoólico foi oxidado, compartilha algumas 
das ações do retinol. O ácido retinóico é ineficaz na restauração da função visual 
ou reprodutora em determinadas espécies nas quais o retinol é eficaz. Entretan- 
to, o ácido retinóico é muito potente na promoção do crescimento e no controle 
da diferenciação e manutenção do tecido epitelial de animais com deficiência 
de vitamina-A. Com efeito, o ácido retinóico totalmente trans (tretinoína) 
parece ser a forma ativa da vitamina A em todos os tecidos, exceto a retina, 
sendo 10-100 vezes mais potente que o retinol em vários sistemas in vitro. A 
isomerização desse composto no organismo produz o ácido 13-cis-retinóico 
(isotretinoína), quase tão potente quanto a tretinoína em muitas de suas ações 
sobre os tecidos epiteliais, embora possa ser até 5 vezes menos potente na 
produção dos sintomas tóxicos de hipervitaminose A. 

Foram sintetizados numerosos análogos do ácido retinóico, incluindo o 
pró-fármaco etretinato, que é o éster etílico do composto ativo, acitretina. 
Esses compostos são representantes dos denominados retinóides de segunda 


geração, em que o anel f-ionona é aromatizado; são mais ativos que a 
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tretinoína em alguns sis enquanto são menos ativos em outros. Os 
retinóides de “terceira geração” altamente potentes possuem 2 anéis aromá- 
ticos que servem para restringir a flexibilidade da cadeia lateral polienóica. 
Essa classe de retinóides aromáticos foi denominada arotinóides e inclui o 
ácido carboxílico, Ro-13-7410, e a etil sulfona, Ro-15-1570. As estruturas 
dos ácidos retinóicos e de determinados retinóides aromáticos são apresen- 
tadas na Fig. 64.2. As relações entre a estrutura e a atividade dos retinóides 
sintéticos foram revistas (ver Symposium, 1989b). 


Funções fisiológicas e ações farmacológicas. A vitamina A 
desempenha várias funções importantes no organismo, tendo um 
papel essencial na função da retina. É necessária para o crescimento 
e a diferenciação do tecido epitelial, bem como para o cresci- 
mento dos ossos, a reprodução e o desenvolvimento embrionário. 
Juntamente com certos carotenóides, a vitamina A aumenta a função 
imune, reduz as consegiiências de algumas doenças infecciosas e 
pode proteger o organismo contra o desenvolvimento de certas neo- 
plasias malignas. Em conseqiiência, existe um considerável interes- 
se pelo uso farmacológico dos retinóides na profilaxia do câncer e 
no tratamento de várias condições pré-malignas. Em virtude dos 
efeitos da vitamina A sobre os tecidos epiteliais, os retinóides e seus 
análogos são utilizados no tratamento de várias doenças cutâneas, 
incluindo algumas das conseqiiências do envelhecimento e da expo- 
sição prolongada ao sol (ver Cap. 65). 

As funções da vitamina A são mediadas por diferentes formas 
da molécula. Na visão, a vitamina funcional é o retinal. O ácido 
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Fig. 64.2 Comparação estrutural dos compostos sintéticos do ácido retinóico e do ácido retinóico totalmente trans nativo. 


retinóico parece ser a forma ativa em funções associadas ao cresci- 
mento, à diferenciação e à transformação. 

Retinal e o ciclo visual. Há muito tempo, sabe-se que a deficiên- 
cia de vitamina A interfere na visão em ambientes pouco ilumina- 
dos, condição conhecida como cegueira noturna (nictalopia). As 
observações fundamentais de Wald (1968) e outros pesquisadores 
contribuíram sobremaneira para a compreensão desse fenômeno. 

A fotorrecepção é efetuada por 2 tipos de células especializadas 
da retina, denominadas bastonetes e cones. Os bastonetes são espe- 
cialmente sensíveis à luz de baixa intensidade, enquanto os cones 
atuam como receptores de luz de alta intensidade e são responsáveis 
pela visão em cores. A etapa inicial consiste na absorção da luz por 
um cromóforo ligado à proteína receptora. O cromóforo dos basto- 
netes e dos cones é o 1 I-cis-retinal, O holorreceptor nos bastonetes 
é denominado rodopsina — uma combinação da proteína opsina e 
do 1-cis-retinal ligados como grupo protético. Os 3 tipos diferentes 
de cones (vermelho, verde e azul) contêm proteínas fotorreceptoras 
relacionadas individuais e respondem de modo ideal à luz de dife- 
rentes comprimentos de onda. 

Na síntese da rodopsina, o 1 1-cis-retinol é convertido em 1 -ci. 
retinal, numa reação reversível que requer nucleotídios de piridina. 
A seguir, o | -cis-retinal combina-se com o grupo £-amino de um 
resíduo específico de lisina na opsina, formando rodopsina. A maior 
parte da rodopsina localiza-se nas membranas dos discos localiza- 
dos nos segmentos externos dos bastonetes. A cadeia polipeptídica 
da proteína atravessa 7 vezes a membrana, característica comparti- 
lhada por todos os receptores conhecidos, cujas funções são trans- 
duzidas através das proteínas G (ver Cap. 2). 

O ciclo visual, descrito na Fig. 64.3, é iniciado com a absorção 
de um fóton de luz, seguida de fotodecomposição ou descoramento 
da rodopsina através de uma cascata de estados de configuração 
instáveis, levando em última análise à isomerização do 11-cis-reti- 
nal na forma totalmente trans e dissociação do componente opsina. 
A rodopsina ativada interage rapidamente com outra proteína do 
segmento externo do bastonete retiniano, uma proteína G denomi- 
nada transducina ou G,. A transducina estimula uma fosfodiesterase 
específica do 3',5'-monofosfato de guanosina (GMP cíclico). O con- 
seguente declínio na concentração de GMP cíclico provoca uma 
redução na condutância dos canais de Nat regulados pelo GMP 
cíclico na membrana plasmática e um aumento do potencial trans- 
membrana. Após processamento no interior do circuito retiniano, 
esse potencial do receptor primário leva, em última análise, à gera- 


ção de potenciais de ação que se dirigem até o cérebro através do 
nervo óptico (ver Stryer, 1991). 

O retinal totalmente trans pode sofrer isomerização direta para 
1 -cis-retinal, que pode então recombinar-se com a opsina, forman- 
do rodopsina. Alternativamente, o retinal totalmente trans pode ser 
reduzido a retinol totalmente trans, que é inicialmente convertido 
em lI-cis-retinol e, a seguir, em rodopsina, conforme descrito ante- 
riormente (Fig. 64.3). 

Quando seres humanos recebem dietas deficientes em vitamina 
A, sua capacidade de adaptação ao escuro diminui gradualmente. A 
visão dos bastonetes é mais afetada que a dos cones. Com a depleção 
do retinol do fígado e do sangue, geralmente em concentrações plas- 
máticas de retinol inferiores a 20 ug/d( (0,70 UM), a concentração de 
retinol e de rodopsina na retina diminui. A não ser que a deficiência 
seja corrigida, a opsina, que carece do efeito estabilizador do retinal, 
decompõe-se e ocorre deterioração anatômica dos segmentos exter- 
nos dos bastonetes. Em ratos mantidos com dieta deficiente em vita- 
mina A, surgem alterações ultra-estruturais irreversíveis que levam à 
cegueira, processo que requer aproximadamente 10 meses. 

Após privação de vitamina A a curto prazo, é possível restaurar 
a adaptação normal ao escuro mediante a adição de retinol à dieta. 
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Entretanto, a visão só se normaliza várias semanas após suprimento 
de quantidades adequadas de retinol. Desconhece-se a razão dessa 
demora. 

Vitamina A e estruturas epiteliais. A integridade funcional e 
estrutural das células epiteliais em todo organismo depende de um 
suprimento adequado de vitamina A. A vitamina desempenha um 
importante papel na indução e no controle da diferenciação epitelial 
nos tecidos secretores de muco ou queratinizantes. Na presença de 
retinol ou ácido retinóico, as células epiteliais basais são estimula- 
das a produzir muco. As concentrações excessivas de retinóides 
levam à produção de uma camada espessa de mucina, à inibição da 
queratinização e ao aparecimento de células caliciformes. 

Na ausência de vitamina A, as células mucosas caliciformes 
desaparecem e são substituídas por células basais que foram estimu- 
ladas a proliferar. Essas células corroem e substituem o epitélio 
original por um epitélio queratinizante estratificado. A supressão 
das secreções normais resulta em irritação e infecção. A reversão 
dessas alterações é obtida com a administração de retinol, ácido 
retinóico ou outros retinóides. Quando esse processo ocorre na cór- 
nea, a hiperqueratinização grave (xeroftalmia) pode resultar em ce- 
gueira permanente. A xeroftalmia continua sendo uma das causas 
mais comuns de cegueira no mundo inteiro. 

Mecanismo de ação. Em fibroblastos isolados ou no tecido epi- 
telial, os retinóides aumentam a síntese de algumas proteínas (p. ex., 
fibronectina), enquanto reduzem a síntese de outras (p. ex., colage- 
nase, certas espécies de queratina), e as evidências moleculares 
sugerem que essas ações podem ser totalmente responsáveis pelas 
alterações observadas na transcrição nuclear (ver Mangelsdorf 
etal., 1994). O ácido retinóico parece ser consideravelmente mais 
potente que o retinol na mediação desses efeitos. 

O ácido retinóico influencia a expressão gênica ao combinar-se 
com receptores nucleares. Foram descritos múltiplos receptores de 
retinóides, que são divididos em 2 famílias. Uma família, a dos 
receptores do ácido retinóico (RAR), designados como q, B e y, 
derivam de genes localizados nos cromossomos humanos 17, 3 e 12, 
respectivamente. A segunda família, a dos receptores X de retinói- 
des (RXR), também é composta de isoformas de receptores q, B e y 
(Chambon, 1995). Os receptores de retinóides exibem extensa ho- 
mologia de segiiência entre si tanto no seu DNA quanto nos domí- 
nios de ligação com hormônios e pertencem a uma superfamília de 
receptores que inclui receptores de hormônios esteróides e tireoidia- 
nos e calcitrional (ver Mangelsdorf et al., 1994; ver também 
Cap. 2). As respostas celulares aos hormônios da tireóide e esterói- 
des, ao calcitriol e ao ácido retinóico são intensificadas pela presen- 
ça de extratos nucleares contendo RXR. Os genes que são regulados 
por esses hormônios possuem elementos de resposta específicos de 
hormônios em locais promotores distalmente. A ativação gênica 
envolve a ligação do complexo hormônio-receptor, seguida de di- 
merização com um complexo RXR-ligante. Constatou-se que a 
identidade do ligante de RXR endógeno é o ácido 9-cis-retinóico 
(Heyman et al., 1992; Levin et al., 1992). Até o momento, não foi 
identificado receptor comparável para o retinol e é possível que seja 
necessária a oxidação do retinol a ácido retinóico para produzir seus 
efeitos nas células-alvo. 

Os retinóides podem influenciar a expressão dos receptores de 
determinados hormônios e fatores de crescimento e, portanto, po- 
dem influenciar o crescimento, a diferenciação e a função das célu- 
las-alvo por ações diretas e indiretas (ver Love e Gudas, 1994). 


Vitamina A e carcinogênese. Como a vitamina A regula a diferenciação 
e a proliferação das células epiteliais, houve considerável interesse na apa- 
rente capacidade do retinol e compostos correlatos de interferir na carcino- 
gênese (ver Moon et al., 1994; e Hong e Itri, 1994). Nos seres humanos, a 
deficiência de vitamina A aumenta a suscetibilidade à carcinogênese; as 
células basais de vários epitélios sofrem acentuada hiperplasia e redução da 
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diferenciação celular. A administração de retinol ou outros retinóides a 
animais reverte essas alterações no epitélio do trato respiratório, da glândula 
mamária, da bexiga e da pele. Por conseguinte, a progressão das células 
pré-malignas em células com características invasivas e malignas é diminuí- 
da, retardada, interrompida ou até mesmo revertida em animais de laborató- 
rio (ver Moon et al., 1994). O efeito antitumoral é observado em neoplasias 
malignas de origem epitelial e mesenquimatosas, induzidas por produtos 
químicos e por vírus, bem como na transformação induzida por irradiação ou 
por fatores de crescimento. A reversão do crescimento e das metástases de 
tumores estabelecidos in vivo tem sido limitada, assim como a prevenção 
do crescimento de neoplasias transplantáveis em animais. 

O mecanismo exato do efeito anticarcinogênico ainda não foi esclareci- 
do, embora seja obviamente de grande interesse. O efeito pode ser observado 
mesmo se o retinóide for administrado dentro de muitas semanas após a 
exposição a determinado carcinógeno, sugerindo uma interferência na pro- 
moção ou fase de progressão da carcinogênese. Um possível mecanismo que 
pode contribuir para o efeito antitumoral consiste na indução da diferencia- 
ção nas células malignas, formando células normais morfologicamente ma- 
duras. Por exemplo, os retinóides regulam a síntese de proteínas específicas 
(p. ex., queratina) necessárias para a diferenciação dos tecidos epiteliais. 
Além disso, a vitamina A parece desempenhar uma função bioquímica 
específica na síntese de glicoproteínas e glicolipídios da superfície celular, 
que podem estar envolvidos na aderência e na comunicação entre células. A 
conversão do retinol em retinil-fosfato nas células epiteliais é seguida de 
formação microssômica de manosil retinil-fosfato (Rosso et al., 1975), um 
derivado do retinol glicosilado que medeia a transferência da manose para 
glicoproteínas específicas da superfície celular. A formação dessas proteínas 
é acentuadamente restringida quando a vitamina A está deficiente. Reações 
desse tipo podem explicar a função da vitamina em diversos processos que 
dependem da integridade da superfície celular e também podem contribuir 
para a supressão do fenótipo maligno previamente induzido por determinado 
carcinógeno. Os mecanismos de defesa imune do hospedeiro também podem 
ser melhorados. De qualquer modo, parece pouco provável haver uma ação 
citotóxica direta (ver Hong e Itri, 1994). 

Apesar de numerosos estudos epidemiológicos terem demonstrado uma 
relação inversa entre a ingestão de vitamina À dietética e a taxa de morbidade 
e mortalidade do câncer (especialmente câncer de pulmão), a correlação com 
a ingestão do próprio retinol tem sido inconsistente (ver Hong e Itri, 1994). 
Em conseqiiência, a atenção está sendo atualmente focalizada nos efeitos 
biológicos do betacaroteno e de outros carotenóides que não são comparti- 
lhados pelo retinol (ver Carotenóides, adiante). 

Vitamina A e função imune. Sabe-se há muitos anos que a deficiência 
de vitamina A está associada a um aumento da suscetibilidade a infecções 
bacterianas, parasitárias e virais. Foi demonstrada uma diminuição da resis- 
tência às infecções em numerosos modelos animais de deficiência de vitami- 
na A, e até mesmo um estado marginal de vitamina A aumenta a gravidade 
e a duração da doença infecciosa. Embora se tenha relatado a ocorrência de 
alterações no tamanho e na celularidade dos tecidos linfáticos em animais 
com deficiência de vitamina A, observou-se inconsistência considerável 
entre os modelos animais e na gravidade e duração da depleção da vitamina. 
Quanto à imunidade mediada por células, a proliferação esplênica de linfó- 
citos encontra-se afetada na deficiência de vitamina A, o que também tem 
sido associado a uma redução da atividade citotóxica das células destruidoras 
(células killer). No que concerne à imunidade humoral, os resultados variam 
de acordo com os antígenos específicos. Os estudos realizados em animais 
mostram consistentemente uma relação entre o nível de vitamina A e a 
resposta humoral ao toxóide tetânico. As respostas à vacinação contra o 
tétano em populações humanas marginalmente nutridas foram aumentadas 
em alguns estudos clínicos, mas não em todos, pela co-administração de 
vitamina A. À relação entre a ingestão alimentar de vitamina A e o sarampo 
foi extensamente estudada. Em grandes estudos clínicos, a administração de 
vitamina A a crianças com sarampo resultou numa redução significativa da 
morbidade e mortalidade (Hussey e Klein, 1990). Por conseguinte, uma 
publicação conjunta da OMS/UNICEF recomendou que todas as crianças 
com diagnóstico de sarampo em países onde a taxa de fatalidade é de 1% ou 
mais recebam imediatamente 30-60 mg (100.000-200.000 UT) de vitamina 
A, dependendo da idade (Anonymous, 1987). A relação entre imunidade e 
doença infecciosa com o estado da vitamina A foi revista por Ross (1992). 

Sintomas de deficiência. No adulto sadio, as reservas teciduais de 
retinóides são grandes o suficiente, de modo que é necessária uma privação 
dietética a longo prazo para induzir deficiência. A deficiência de vitamina A 
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ocorre mais comumente em doenças crônicas que afetam a absorção de 
lipídios, como a insuficiência do trato biliar ou pancreática, o espru, a doença 
de Crohn que acomete o íleo terminal e a cirrose porta; após gastrectomia 
parcial; ou durante uma dieta inadequada extrema e crônica. 

A deficiência de vitamina A constitui uma das doenças deficitárias 
nutricionais mais graves no mundo atual, Encontra-se disseminada no Sudes- 
te Asiático, Oriente Médio, África e Américas Central e do Sul, particular- 
mente em crianças, e está associada a uma desnutrição geral. A deficiência 
de vitamina A pode ser fatal, especialmente em lactentes e crianças de pouca 
idade que sofrem de kwashiorkor ou de marasmo. Foi estimado que mais de 
250.000 crianças no mundo inteiro sofrem de cegueira irreversível a cada 
ano, devido à ingestão inadequada de vitamina A. Mesmo a xeroftalmia leve 
está associada a maior risco de infecções respiratórias ou diarréia, bem como 
a um aumento da mortalidade devido a essas doenças ou ao sarampo (ver 
Sommer, em Symposium, 19894). Nos EUA, são observadas concentrações 
plasmáticas de retinol abaixo dos limites inferiores aceitos da normalidade, 
de 20 ug/d( (0,70 UM), em cerca de 3% dos indivíduos aparentemente sa- 
dios. A maior parte desses indivíduos compõe-se de lactentes ou de crianças. 

Os sinais e os sintomas de deficiência de vitamina A leve passam 
facilmente despercebidos. Entre os primeiros sinais de deficiência, desta- 
cam-se as lesões cutâneas, como a hiperceratose folicular e as infecções; 
entretanto, a manifestação mais reconhecível consiste em cegueira noturna, 
embora seu início só seja observado quando a depleção de vitamina A 
torna-se grave. As crianças podem crescer mais lentamente, embora esse 
aspecto só possa ser reconhecido após a correção da deficiência. Em geral, 
os tecidos de rápida proliferação mostram-se mais sensíveis à deficiência de 
vitamina A que os tecidos de crescimento lento, podendo sofrer regressão 
mais rápida para um estado indiferenciado. 

Olho. A ceratomalacia, caracterizada por ressecamento, ulceração e 
xerose da córnea e da conjuntiva, é algumas vezes observada como sintoma 
agudo nas crianças pequenas que ingerem dietas acentuadamente deficientes. 
Em geral, é prenunciada pela cegueira noturna, que aparece como primeiro 
sinal ocular da deficiência. Por fim, ocorrem comprometimento visual grave 
e até mesmo cegueira, 

Trato bronco-respiratório. As alterações no epitélio broncorrespiratório, 
desde a secreção de muco até queratinização, resultam em aumento na incidên- 
cia de infecções respiratórias no estado de deficiência da vitamina A. Verifica- 
se também uma redução na elasticidade do pulmão e de outros tecidos. 

Pele. Ocorrem queratinização e ressecamento da epiderme, podendo-se 
observar erupções papulares que afetam os folículos polissebáceos, sobretu- 
do nas extremidades. 

Sintoma geniturinário. Os cálculos renais constituem um achado fre- 
quente na deficiência de vitamina A. O epitélio do trato urinário compartilha 
as alterações patológicas gerais observadas em todas as estruturas epiteliais. 
Assim, os resíduos epiteliais podem proporcionar o cerne em torno do qual 
irá se formar um cálculo. As anormalidades da reprodução incluem compro- 
metimento da espermatogênese, degeneração testicular, aborto, reabsorção 
de feto e malformação congênitas. 

Trato gastrintestinal. A mucosa intestinal exibe uma redução no número 
de células caliciformes, porém sem queratinização. É comum observar 
alterações no epitélio intestinal, bem como metaplasia do epitélio do ducto 
pancreático. Essas alterações podem ser responsáveis pela diarréia ocasio- 
nalmente observada na deficiência de vitamina A. 

Glândulas sudoríparas. Essas glândulas podem sofrer atrofia e metapla- 
sia das células escamosas queratinizantes. 

Osso. Nos animais, a deficiência de vitamina A está associada a uma 
modelagem deficiente dos ossos, com produção de osso esponjoso espesso, 
em lugar de osso mais compacto e fino. 

Outras alterações. Com fregiiência, ocorre comprometimento do paladar e 
do olfato nos indivíduos com deficiência de vitamina A, devido, sem dúvida 
alguma, a um efeito queratinizante. A audição também pode ser afetada. A 
deficiência de vitamina A pode interferir na eritropoiese, podendo esse efeito 
ser mascarado por perdas anormais de líquido. Foram relatadas lesões nervosas, 
aumento da pressão do líquido cefalorraquidiano e hidrocefalia. 


Hipervitaminose A. A ingestão de retinóides muito acima das 
necessidades resulta no desenvolvimento de uma síndrome tóxica 
conhecida como hipervitaminose A. Alguns ou todos os sintomas 
de hipervitaminose A também constituem os principais efeitos tóxi- 
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cos que se manifestam durante o uso terapêutico de retinóides natu- 
rais e sintéticos no tratamento de distúrbios cutâneos (ver Cap. 65). 

Com mais fregiiência, a ingestão elevada de vitamina A em 
crianças resulta da administração profilática exagerada da vitamina 
por parte dos pais. Em adultos, a toxicidade decorre de automedica- 
ção prolongada ou de modismos alimentares, bem como do uso de 
retinóides no tratamento da acne ou de outras lesões cutâneas. A 
toxicidade do retinol depende da idade do paciente, da dose e da 
duração da administração. Apesar de a toxicidade da vitamina A ser 
incomum em adultos que consomem menos de 30 mg/dia de retinol, 
foram detectados sintomas leves de intoxicação crônica por retinói- 
des em indivíduos com ingestão diária de cerca de 10 mg durante 6 
meses (ver Bendich e Langseth, 1989). Nos lactentes, o consumo 
diário de apenas 7,5-15 mg de retinol durante 30 dias induziu toxi- 
cidade. O consumo agudo de mais de 500 mg de retinol em adultos, 
100 mg em crianças de pouca idade ou 30 mg em lactentes resulta 
fregientemente em envenenamento. Nos seres humanos, também 
ocorre envenenamento agudo e por vezes fatal após a ingestão de 
fígado de urso polar, que contém até 12 mg de retinol por grama. O 
Food and Nutricion Board of the National Research Council alertou 
que não é aconselhável a ingestão de mais de 7,5 mg/dia de retinol. 
Entretanto, quase 5% dos usuários de vitamina A nos EUA ultrapas- 
sam essa quantidade. 

Os primeiros sinais e sintomas de intoxicação crônica por reti- 
nóides consistem em pele seca e pruriginosa, descamação da pele, 
dermatite eritematosa, alteração no crescimento dos cabelos, fissu- 
ras nos lábios, dor e hipersensibilidade dos ossos, hiperostose, cefa- 
léia, papiledema, anorexia, edema, fadiga, irritabilidade e hemorra- 
gia. A pressão intracraniana pode estar aumentada e os sintomas 
neurológicos podem simular os de um tumor cerebral (pseudotumor 
cerebral). Nos lactentes, verifica-se a ocorrência precoce de eleva- 
ção da pressão intracraniana, protrusão das fontanelas e vômitos. 
Além da hepatoesplenomegalia, as alterações patológicas do fígado 
incluem hipertrofia das células que armazenam gordura, fibrose, 
esclerose das veias centrais e cirrose, com conseqiiente hipertensão 
portal e ascite. A atividade da fosfatase alcalina no plasma aumenta, 
devido à atividade osteoblástica aumentada; foram relatados diver- 
sos casos de hipercalcemia em crianças. São também observadas 
elevações dos triglicerídios plasmáticos e redução do colesterol e 
das lipoproteínas de alta densidade. 

Os sinais e sintomas de envenenamento agudo incluem sonolên- 
cia, irritabilidade ou desejo irresistível de dormir, cefaléia intensa 
em decorrência da elevação da pressão intracraniana, tontura, hepa- 
tomegalia, vômitos, papiledema e, depois de 24 h, descamação ge- 
neralizada da pele. 

Concentrações plasmáticas de retinol superiores a 100 Lg/d/ 
(3,5 UM) são habitualmente diagnósticas de hipervitaminose A. O 
tratamento consiste na interrupção do retinóide. A maioria dos si- 
nais e sintomas desaparece em uma semana, porém a descamação e 
as hiperostoses permanecem evidentes por vários meses após a re- 
cuperação clínica e, em raros casos, as malformações ósseas podem 
ser permanentes. Além disso, pode ocorrer lesão prolongada e algu- 
mas vezes irreversível do fígado. 

O risco de hipervitaminose A aumenta em condições que produ- 
zem concentrações plasmáticas diminuídas da proteína de ligação 
do retinol (RBP) (ver adiante). Essas condições incluem desnutrição 
protéica e hepatopatia. Como as vitaminas A e D são fregientemen- 
te consumidas juntas, alguns dos sintomas da hipervitaminose A 
(p. ex., hipercalcemia) podem na realidade ser causados por super- 
dosagem de vitamina D. Com efeito, o uso de grandes doses de 
vitamina A pode proteger o indivíduo contra os efeitos adversos da 
hipervitaminose D sobre o metabolismo ósseo. A hipoprotrombine- 
mia da hipervitaminose A pode refletir o antagonismo da vitamina 
K. Em animais experimentais, a administração de vitamina E elimi- 


1338 


na alguns dos efeitos tóxicos de grandes doses de vitamina A. Em- 
bora não tenham sido documentadas observações semelhantes nos 
seres humanos, pequenas quantidades de vitamina E são incluídas 
nas preparações de vitamina A empregadas em países em desenvol- 
vimento para administração intermitente de grandes doses (ver Ben- 
dich e Langseth, 1989). 

Aparentemente, podem ocorrer anormalidades congênitas em 
lactentes cujas mães consumiram cerca de 7,5-12 mg/dia de retinol 
durante o primeiro trimestre de gravidez (Bernhardt e Dorsey, 
1974). Naturalmente, as gestantes não devem ingerir quantidades de 
retinóides superiores às recomendadas. Além disso, as mulheres 
tratadas com retinóides sintéticos que se acumulam na gordura de- 
vem evitar a gravidez após o término da terapia até que o fármaco 
tenha sido eliminado do organismo; após a ingestão prolongada de 
etretinato, esse prazo pode estender-se por 2 anos ou mais (ver 
adiante). 


Necessidades humanas. As necessidades humanas de vitamina A têm 
sido estimadas a partir de estudos que procuraram corrigir estados de defi- 
ciência produzidos experimentalmente. As recomendações atuais do Food 
and Nutricion Board of the National Research Council baseiam-se na quan- 
tidade de retinóide necessária para manter uma adaptação normal ao escuro, 
somada a um fator adicional de segurança para compensar variações na 
absorção e na utilização do retinol, As cotas diárias recomendadas para 
adultos normais do sexo masculino e feminino são de 1.000 e 800 equivalen- 
tes de retinol por dia, respectivamente (5.000 e 4.000 U, supondo-se que 50% 
da vitamina A dietética sejam derivados do retinol e 50% do betacaroteno). 
Quanto às necessidades de lactentes e crianças, ver Quadro XIIL.1. 

Fontes alimentares. Nos EUA, o adulto comum recebe cerca da metade 
da ingestão diária de vitamina A sob a forma de retinol ou ésteres de retinil, eo 
restante, na forma de carotenóides. As principais fontes dietéticas de vitamina 
A são o fígado, a manteiga, o queijo, o leite integral, a gema do ovo e os peixes. 
O betacaroteno é encontrado em várias frutas e vegetais amarelos ou verdes. 
Esses alimentos também contêm numerosos carotenóides que não podem ser 
convertidos em retinol. Todavia, muitos deles podem atuar como antioxidantes 
e ter efeitos úteis na promoção da saúde (ver Symposium, 1989a). 


Absorção, destino e excreção. Retinol. Mais de 90% do retinol 
da dieta encontram-se na forma de ésteres, geralmente palmitato de 
retinil, A exemplo dos triglicerídios, os ésteres de retinil são em sua 
maior parte hidrolisados na luz intestinal por enzimas pancreáticas 
e na borda em escova da célula epitelial intestinal antes de sua 
absorção. Apesar de sua natureza lipofílica, a captação do retinol 
pelas células intestinais ocorre aparentemente por um processo me- 
diado por transportador, sendo facilitada pela presença de uma pro- 
teína citosólica que se liga especificamente ao retinol com alta 
afinidade. Essa proteína de ligação do retinol celular (CRBP), que 
está estreitamente relacionada com a CRBP em numerosas células 
do corpo (ver adiante), é denominada CRBP II. Ocorre apenas nas 
células absortivas do intestino delgado, onde constitui cerca de 1% 
da proteína solúvel total (ver Ong et al., 1994). A maior parte do 
retinol é reesterificada (principalmente a palmitato) no interior des- 
sas células e incorporada aos quilomícrons; após a administração de 
grandes doses orais de retinol, quantidades significativas de ésteres 
de retinil também circulam em associação a lipoproteínas de baixa 
densidade. Além disso, ocorre absorção direta de quantidades apre- 
ciáveis de retinol na circulação, onde ele se liga à proteína de liga- 
ção do retinol (RBP) no plasma. 

A absorção do retinol é completa quando ingerido em quantida- 
des que se aproximam das necessidades diárias; entretanto, certa 
quantidade de retinol escapa nas fezes quando se administram gran- 
des doses. A concentração de retinol esterificado atinge um pico no 
plasma cerca de 4 h após a ingestão de retinol. A absorção de retinol 
diminui em decorrência de anormalidades na digestão e absorção de 
gorduras, como as que ocorrem em pacientes com doença pancreá- 
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tica ou hepática, infecções intestinais e fibrose cística. Nesses pa- 
cientes, devem-se utilizar preparações miscíveis em água. 

A maior parte dos ésteres de retinil absorvidos é captada pelo 
fígado através da internalização de remanescentes de quilomícrons 
mediada por receptores (ver Cap. 36). Enquanto as reservas hepáti- 
cas de ésteres de retinil ainda não estão saturadas, a administração 
de retinol resulta principalmente em seu acúmulo no fígado, mais 
que no sangue. A concentração média de ésteres de retinil no fígado 
humano é de cerca de 100-300 ug/g, enquanto a faixa normal de 
retinol no plasma é de 30-70 ug/d/ (1,1-2,4 UM). Quando um indi- 
víduo ingere uma dieta desprovida de retinol ou de seus precursores, 
as concentrações plasmáticas são mantidas durante muitos meses à 
custa das reservas hepáticas, que diminuem com meia-vida de cerca 
de 50-100 dias. Por conseguinte, as concentrações sanguíneas não 
representam um indicador sensível do nível de vitamina A do indi- 
víduo; entretanto, a presença de baixos níveis plasmáticos indica 
que a reserva hepática da vitamina pode estar esgotada. Aparecem 
sinais e sintomas de deficiência de vitamina A quando a concentra- 
ção plasmática cai para menos de 10-20 Lg/d/ (0,35-0,70 uM) ou 
quando as concentrações de retinóides no fígado são inferiores a 
5-20 Lg/g. Na hepatopatia alcoólica, verifica-se acentuada depres- 
são das concentrações hepáticas de retinóides (Leo e Lieber, 1982). 

Antes de passar do fígado para a circulação, os ésteres de retinil 
hepáticos são hidrolisados e 90-95% do retinol estão associados a 
uma Gy-globulina que possui um único local de ligação para a vita- 
mina. Essa RBP é sintetizada e secretada pelo fígado e, a seguir, 
circula no sangue complexada e estabilizada pela transtirretina, uma 
pré-albumina de ligação da tiroxina. A formação desse complexo 
protege a RBP circulante (e o retinol) do metabolismo e da excreção 
renal. 

Mais de 95% dos retinóides plasmáticos estão normalmente li- 
gados à RBP. Quando as reservas hepáticas da vitamina e o sistema 
transportador da RBP tornam-se saturados em consegiiência da in- 
gestão excessiva de retinol ou da presença de lesão hepática, até 
65% dos retinóides no plasma podem estar presentes na forma de 
ésteres de retinil associados a lipoproteínas. De forma semelhante, 
após a administração aguda de álcool, ocorre acúmulo de ésteres de 
retinil. Como o retinol é biologicamente inerte quando ligado à 
RBP, esses ésteres de retinil, que são surfactantes, podem ser res- 
ponsáveis por grande parte da toxicidade observada. 

O retinol ligado à RBP alcança a membrana celular de vários 
órgãos-alvo, onde o complexo liga-se a locais específicos sobre a 
superfície celular. O retinol é transferido para uma proteína ligada à 
membrana, que parece estar estreitamente relacionada com a CRBP 
solúvel, sendo convertido em éster de retinil. A seguir, o éster de 
retinil é clivado por uma hidrolase associada à membrana, contanto 
que a CRBP citosólica não-ligada esteja disponível para aceitar o 
retinol. A CRBP é encontrada em praticamente todos os tecidos, à 
exceção do músculo cardíaco e esquelético e da mucosa do íleo, onde 
se verifica a presença da CRBP II estreitamente relacionada (ver 
anteriormente). Além de seu papel na captação do retinol, a CRBP 
atua como reservatório de retinol celular e libera a vitamina em locais 
apropriados para a sua conversão em compostos ativos. Na retina, o 
retinol é convertido em 1 I-cis-retinal, que é incorporado à rodopsina; 
verifica-se também a presença de uma proteína de ligação específica 
(distinta da CRBP). Em outros tecidos-alvo, o retinol é aparentemen- 
te oxidado a ácido retinóico, que é transportado até receptores no 
núcleo, sob a forma de complexo com a proteína celular de ligação 
do ácido retinóico (CRABP). A distribuição tecidual da CRABP 
parece ser quase idêntica à da CRBP, com a possível exceção de sua 
ausência no fígado adulto (ver Ong et al., 1994). 

A concentração plasmática de RBP é de suma importância para 
a regulação do retinol no plasma e seu transporte até os tecidos. Na 
deficiência de vitamina A, a síntese de RBP é mantida, o conteúdo 
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hepático da proteína aumenta, e a sua concentração plasmática de- 
clina, aparentemente devido ao bloqueio de sua secreção no fígado. 
Quando o retinol torna-se novamente disponível, o fígado libera 
rapidamente a RBP no plasma para o transporte de retinol até os 
tecidos. Na presença de deficiência protéica (p. ex., causada por 
desnutrição, kwashiorkor ou doença hepática parenquimatosa), a 
concentração de RBP torna-se insuficiente e verifica-se uma queda 
das concentrações plasmáticas de retinol, apesar das reservas hepá- 
ticas normais. Torna-se necessária uma reposição de calorias e pro- 
teínas nessa situação. A deficiência de RBP e de retinol não pode 
ser corrigida pela administração isolada de retinol. 

Outras condições patológicas também alteram as concentrações 
plasmáticas de retinol e de RBP. Na fibrose cística, na cirrose rela- 
cionada com o álcool e em doenças hepáticas, a síntese ou a libera- 
ção de RBP do fígado estão deprimidas e observa-se uma redução 
nas concentrações plasmáticas de retinol. Na proteinúria, em infec- 
ções febris ou na presença de estresse, a concentração de retinol no 
sangue pode sofrer acentuada redução, em parte devido à excreção 
urinária aumentada. Na doença renal crônica, ocorre comprometi- 
mento do catabolismo da RBP, com consegiiente elevação nas 
concentrações da proteína e do retinol. 

Os estrogênios e os anticoncepcionais orais elevam as concen- 
trações plasmáticas de RBP, porém os efeitos da gravidez são com- 
plexos. Durante o primeiro trimestre, verifica-se uma redução nos 
níveis plasmáticos médios de retinol, seguida de elevação lenta e 
retorno à normalidade por ocasião do parto. É provável que a maior 
demanda de retinol determine sua remoção do sangue numa taxa 
superior à de sua mobilização do fígado. A barreira placentária 
impede a transferência extensa de retinol ou carotenóides. Estudos 
realizados em animais sugerem que ocorre transporte transplacentá- 
rio da RBP no início da gravidez; posteriormente, o feto começa a 
sintetizar a sua própria RBP. Por conseguinte, a concentração de 
retinol no sangue fetal é menor do que a do sangue materno. Tanto 
o colostro quanto o leite oferecem ao recém-nascido um suprimen- 
to adequado de retinol. A concentração de retinol no leite é mantida 
numa concentração máxima fixa se a ingestão dietética materna de 
retinol for adequada para permitir seu armazenamento no fígado. 

O retinol é conjugado, em parte, para formar um B-glicuronídio, 
que sofre circulação enteroepática e oxidação em retinal e ácido 
retinóico. Zile et al., (1982), sugeriram um possível papel fisiológi- 
co para os glicuronídios do retinil. Esses glicuronídios induzem a 
diferenciação celular em diversas linhagens celulares por mecanis- 
mos que ainda não foram elucidados. Não se ligam aos receptores 
de ácido retinóico. A atividade indireta desses compostos poderia 
ser explicada pela hidrólise intracelular a ácido retinóico totalmente 
trans ou formação de proteínas retinoiladas (ver Olson, 1993). Uma 
nova propriedade dos glicuronídios de retinoil consiste na sua apa- 
rente falta de toxicidade em comparação com outros retinóides. Se 
confirmado, esse aspecto deverá propiciar um avanço importante 
para a terapia com retinóides. 

Vários outros metabólitos hidrossolúveis também são excreta- 
dos na urina e nas fezes. Em condições normais, não se pode re- 
cuperar qualquer quantidade de retinol inalterado na urina humana. 


Carotenóides. São encontrados mais de 600 carotenóides na natureza, 40 
deles sendo regularmente consumidos na dieta e 6 podendo ser medidos no 
soro humano. O betacaroteno, o alfacaroteno e a criptoxantina são converti- 
dos em vitamina A, o que não ocorre com a luteína e o licopeno (ver Bendich 
e Olson, 1989). Ao contrário da extensa absorção do retinol, apenas cerca de 
33% do betacaroteno ou outros carotenóides é absorvido pelo homem. A 
absorção dos carotenóides ocorre de modo relativamente inespecífico e 
depende da presença de bile e gordura absorvível no trato intestinal; a 
absorção é acentuadamente reduzida pela presença de esteatorréia, diarréia 
crônica e dietas com baixo teor de gorduras. Uma porção do betacaroteno é 
convertida em retinol na parede do intestino delgado, principalmente através 
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de sua clivagem inicial na ligação dupla 15,15”, com formação de 2 molécu- 
las de retinal. Parte do retinal é posteriormente oxidada a ácido retinóico: . 
apenas metade é reduzida a retinol, que é então esterificado e transportado 
na linfa, conforme descrito anteriormente. Embora a clivagem central a 
retinol constitua a via metabólica primária para o betacaroteno, um trabalho 
recente indica que o betacaroteno também pode sofrer clivagem excêntrica 
para formar uma variedade de outros produtos (Lakshman et al., 1989; ver 
Olson, 1993). Os carotenóides são absorvidos e transportados através de 
linfáticos até o fígado. Circulam em associação a lipoproteínas e são encon- 
trados no fígado, nas supra-renais, nos testículos e no tecido adiposo e podem 
ser convertidos em vitamina A em numerosos tecidos, incluindo o fígado 
(ver Olson, em Symposium, 1989a; Kaplan et al., 1990). Parte do betacaro- 
teno sofre absorção em sua forma inalterada e circula em associação com 
lipoproteínas; distribui-se aparentemente nos líquidos corporais e pode ser 
convertido em vitamina A em numerosos tecidos, inclusive no fígado (ver 
Olson, em Symposium, 1989a; Stahl er al., 1992). Quando são ingeridas 
quantidades muito grandes de caroteno, concentrações muito elevadas po- 
dem ser atingidas no sangue (300 ug/d(; 5,6 uM), e a hipercarotenemia 
resulta numa pigmentação amarelada reversível da pele, que pode ser dife- 
renciada da icterícia pela ausência de pigmentação da esclera. Todavia, não 
se verifica o desenvolvimento de hipervitaminose, provavelmente devido à 
conversão limitada do caroteno em retinol. 

Os carotenóides e seus metabólitos atuam de várias maneiras nos siste- 
mas biológicos. Admite-se que tenham 2 funções possíveis: serem metabo- 
lizados a retinóides e atuarem como antioxidantes na fase lipídica. Os estu- 
dos de casos e de controles e outros estudos epidemiológicos associaram 
consistentemente um aumento do risco de câncer a uma baixa ingestão de 
frutas, vegetais e carotenóides, particularmente o câncer de pulmão e de es- 
tômago (ver van Poppel, 1993). Entretanto, múltiplos estudos clínicos de 
intervenção com betacaroteno e outros nutrientes antioxidantes forneceram 
resultantes decepcionantes. Num grande estudo clínico de prevenção primá- 
ria, a suplementação com betacaroteno foi associada na realidade a maior 
incidência de câncer de pulmão (Alpha-Tocopherol, B-Carotene Cancer Pre- 
vention Study Group, 1994); em outro estudo, não proporcionou proteção 
alguma contra o câncer de colo (Greenberg et al., 1994). Os níveis plasmá- 
ticos baixos de nutrientes antioxidantes também foram associados a um risco 
relativo aumentado de cardiopatia isquêmica, e acredita-se que a oxidação de 
partículas de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) constitua uma etapa 
inicial na aterogênese. Entretanto, a suplementação isolada de betacaroteno 
não parece reduzir a suscetibilidade das LDL à oxidação (Reaven er al., 
1993) e nem proporcionou proteção contra infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral ou qualquer mortalidade cardiovascular (Lee et al., 1999). 

Ácido retinóico. Ao contrário do retinol, a dieta fornece uma quantidade 
relativamente pequena de ácido retinóico totalmente trans (tretinoína), e não 
existem mecanismos específicos para a sua absorção, transporte no plasma e 
armazenamento nos tecidos. Após administração oral, o ácido retinóico 
atinge a circulação pela veia porta e é transportado no plasma sob a forma de 
um complexo com a albumina; entretanto, não foram efetuados estudos 
quantitativos de sua absorção por essa via nos seres humanos. Quando 
aplicado à pele humana, cerca de 5% do composto e seus metabólitos são 
recuperados na urina; essa via provoca pouca toxicidade sistêmica. Já as 
tentativas de tratar dermatoses com administração oral de ácido retinóico 
podem causar sintomas graves de hipervitaminose A. 

A tretinoína é rapidamente metabolizada no fígado, e várias formas 
conjugadas e produtos de degradação são secretados na bile e excretados na 
urina e nas fezes. Além do ácido 13-cis-retinóico (isotretinoína), são forma- 
dos conjugados com ácido glicurônico e taurina; ocorre oxidação na posição 
4 do anel B-ionona (ver Allen e Bloxham, em Symposium, 1989b). A 
tretinoína tem sido utilizada para promover a diferenciação de células leucê- 
micas em pacientes com leucemia pró-mielocítica aguda, porém as suas 
propriedades farmacocinéticas contribuem para uma curta duração da remis- 
são associada a uma redução progressiva das concentrações plasmáticas 
máximas após posologia crônica (ver adiante). O ácido 9-cis-retinóico pode 
ligar-se à mesma família de receptores do ácido retinóico, como o ácido 
retinóico totalmente trans (tretinoína) e ativá-la, exibindo portanto o poten- 
cial de produzir os mesmos efeitos terapêuticos que a tretinoína. As diferen- 
ças entre as propriedades farmacocinéticas do ácido 9-cis-retinóico e as da 
tretinóina observadas em camundongos desnudos sugerem a necessidade de 
considerar a formação do ácido 9-cis-retinóico para promover a diferencia- 
ção celular na leucemia pró-mielocítica aguda (Achkar et al., 1994). 


1340 


Isotretinoína. Após administração oral, as concentrações plasmáticas 
máximas de ácido 13-cis-retinóico (isotretinoína) são atingidas em 2-4 ho- 
ras. Nos indivíduos em jejum, a biodisponibilidade oral da isotretinoína é 
estimada em cerca de 20%; a presença de alimento aumenta significativa- 
mente o grau de absorção sistêmica. O fármaco não é eficaz para uso tópico. 
A isotretinoína liga-se extensamente à albumina no plasma, e, em geral, sua 
concentração nos tecidos é inferior à da circulação geral. 

A isotretinoína e a tretinoína sofrem interconversão in vivo e cerca de 
20-30% de uma dose de isotretinoína são aparentemente metabolizados por 
essa via. Com administração repetida, o principal metabólito, a 4-oxoisotre- 
tinoína, acumula-se no sangue. A excreção dos metabólitos e do composto 
original na bile ocorre após conjugação com ácido glicurônico. A meia-vida 
da isotretinoína no plasma varia entre 6 e 36 horas. Com administração 
repetida, as concentrações no estado de equilíbrio dinâmico são estabeleci- 
das em 5-7 dias. Vários metabólitos da isotretinoína são lentamente depura- 
dos do plasma. Devido à preocupação geral sobre a teratogenicidade dos 
retinóides, recomenda-se a manutenção de uma contracepção eficaz durante 
pelo menos um mês após o término do tratamento com isotretinoína. A 
farmacocinética da isotretinoína foi revista por Allen e Bloxham (Sympo- 
sium, 1989b). 

Etretinato. O etretinato, que é o éster etílico da acitretina, é um ácido 
retinóico sintético que se acredita seja a forma ativa do fármaco (ver 
Fig. 64.2). A biodisponibilidade oral do etretinato é de cerca de 50% e sua 
absorção aumenta na presença de leite ou de alimentos gordurosos. Após 
administração oral de uma dose única, as concentrações plasmáticas de 
etretinato e de acitretina são aproximadamente iguais e atingem valores 
máximos em 2-3 h; posteriormente, as concentrações declinam, com meias- 
vidas de 7-9 horas. Entretanto, após administração contínua, o etretinato e 
seus metabólitos ativos acumulam-se na gordura e no plasma, e suas mei 
vidas aparentes aumentam em função da duração do tratamento; podem-se 
observar valores de 60-170 dias após tratamento durante 1 ano. Por conse- 
guinte, pode ser necessário que as mulheres mantenham uma contracepção 
eficiente durante pelo menos 2 anos após a interrupção do tratamento. 

Além de sua desesterificação no intestino e no fígado, o etretinato sofre 
extenso metabolismo e conjugação antes de ser excretado na urina e na bile. 
Os metabólitos da acitretina que foram identificados incluem a 13-cis-acitre- 
tina e produtos desmetilados. As propriedades farmacocinéticas do etretinato 
foram revistas por Allen e Bloxham (Symposium, 1989b). 

Bioensaio e unidades. A maioria das preparações comerciais de vitami- 
na À consiste em ésteres de retinil sintéticos. As preparações de fontes 
animais devem ser submetidas a ensaio biológico para estabelecer a sua 
atividade. Esse ensaio depende da capacidade do retinol de manter o cresci- 
mento em ratos com depleção da vitamina. A concentração de preparações 
adequadamente purificadas pode ser determinada por análise espectrofoto- 
métrica. Uma UI de vitamina A refere-se à atividade biológica específica de 
0,3 Lg de retinol totalmente trans ou de 0,6 ug de betacaroteno. Em virtude 
da utilização dietética relativamente ineficaz do betacaroteno em compara- 
ção com a do retinol, a nomenclatura é expressa em termos de equivalente de 
retinol, que representa 1 Lg de retinol totalmente trans, 6 Hg de betacaroteno 
dietético ou 12 Lg de outros carotenóides da pró-vitamina A. Um equivalente 
de retinol é igual a 3,3 UI de atividade de vitamina A fornecidas pelo retinol 
ou 10 U de atividade de vitamina A fornecidas pelo betacaroteno. Os méto- 
dos de padronização do retinol e dos carotenóides foram revistos (ver Simp- 
son, 1983). 

Usos terapêuticos. Doenças por deficiência de vitamina A. A necessi- 
dade normal de vitamina A para adultos é suprida por uma dieta adequada. 
O uso racional do retinol inclui o tratamento da deficiência de vitamina A e 
profilaxia em indivíduos de alto risco, durante períodos de aumento das 
necessidades, como em lactentes, durante a gravidez e na lactação. Uma vez 
diagnosticada a deficiência de vitamina A, deve-se instituir uma terapia 
intensiva. A seguir, o paciente deve ser mantido com uma dieta apropriada. 

Existem muitos tipos de preparações que contêm retinol. A absorção é 
maior com as preparações aquosas, intermediária com as emulsões e mais 
lenta com as soluções oleosas. Embora as preparações solúveis em óleo 
possam permitir maior armazenamento hepático da vitamina, as preparações 
miscíveis em água costumam produzir concentrações plasmáticas mais ele- 
vadas. A vitamina A é disponível na forma de cápsulas. A tretinoína (ácido 
retinóico totalmente trans) está disponível para uso tópico. A acitretina é 
utilizada sistemicamente no tratamento da psoríase. A isotretinoína (ácido 
13-cis-retinóico) é disponível para uso oral, assim como o etretinato. O 
adapaleno é um análogo sintético do ácido retinóico que se liga seletivamen- 
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te a alguns RAR, mas não às CRABP. É utilizado topicamente no tratamento 
da acne. 

Durante a gravidez e a lactação, é aconselhável aumentar a ingestão 
materna de vitamina A em cerca de 25%. Como a dieta norte-americana 
típica fornece facilmente uma ingestão adequada da vitamina, a suplementa- 
ção não costuma ser indicada. Entretanto, a administração de suplementos da 
vitamina a lactentes é uma prática comum nos EUA. Todavia, a ingestão de 
6 mg (20.000 UI) de retinol ou mais por dia durante 1-2 meses em lactentes 
ou crianças sadias que recebem boa alimentação tende a produzir sinais e 
sintomas de toxicidade. 

Em raras circunstâncias, a absorção, a mobilização ou o armazenamento 
do retinol podem ser adversamente afetados. Nessas situações, pode-se indi- 
car uma terapia a longo prazo com retinol. Os exemplos incluem indivíduos 
com esteatorréia, obstrução biliar grave, cirrose hepática ou após gastrecto- 
mia total. Em outros estados mórbidos nos quais ocorre perda considerável 
de retinol, pode ser necessária uma terapia de reposição. Pode-se administrar 
uma preparação miscível em água por via parenteral a indivíduos com má 
absorção ou lesão ocular grave. Em várias infecções nas quais a renovação 
das células mucosas está acelerada e a excreção urinária de retinol está 
aumentada, a necessidade de retinol é ainda maior. Entretanto, não há evi- 
dências de que uma ingestão excessiva de retinóides possa influenciar a 
incidência de infecções em indivíduos cuja ingestão de retinóides é adequa- 
da. Embora o uso de quantidades moderadas de vitamina A não seja aparen- 
temente prejudicial, a hepatotoxicidade pode ser potencializada quando e: 
doses são tomadas por alcoólatras crônicos. Se a vitamina A for presc; 
como suplemento dietético, a ingestão de 1,5 mg de retinol representa uma 
vez e meia a cota diária recomendada. A ingestão prolongada de quantidades 
muito maiores pode levar ao desenvolvimento de hipervitaminose. 

No kwashiorkor e em outras deficiências graves de vitamina A em 
crianças, tem-se recomendado uma única injeção IM de 30 mg de retinol na 
forma de palmitato miscível em água, seguida de tratamento oral intermiten- 
te com retinóides. O esquema de tratamento da Organização Mundial de 
Saúde para a xeroftalmia em crianças com mais de 1 ano de idade inclui 
110 mg de palmitato de retinil VO ou 55 mg IM, além de outra dose oral 
de 110 mg no dia seguinte e mais uma vez antes da alta. Deve-se administrar 
concomitantemente uma dose de 40 U de vitamina E, visto que ela aparente- 
mente aumenta a eficácia do retinol. As gestantes só devem receber doses 
baixas de retinóides. 

Doenças dermatológicas. A vitamina A pode ser útil em determinadas 
doenças da pele, como acne, psoríase, doença de Darier e ictiose. O uso de 
outros retinóides nessas condições substituiu em grande parte o retinol e é 
discutido no Cap. 65. 

Câncer e outros usos. Tem havido considerável interesse na possibili- 
dade de a vitamina A e outros retinóides desempenharem um importante 
papel na quimioprevenção e na terapia do câncer (ver Lippman et al., 1994). 
Estudos clínicos recentes forneceram resultados alentadores no que concerne 
à quimioprevenção dos cânceres de cabeça e pescoço, pele, colo intestinal e 
colo do útero, bem como na modificação do comportamento dos cânceres 
estabelecidos da cabeça e pescoço, tireóide e pulmão. Os resultados de vários 
estudos clínicos em andamento deverão esclarecer esses papéis potenciais 
num futuro próximo. Entretanto, os estudos clínicos de intervenção não 
confirmaram qualquer papel protetor para os carotenóides (ver adiante), de 
modo que a recomendação para consumir suplementos de carotenóides ou 
retinóides com o propósito de prevenção do câncer é ainda prematura. Parece 
ser muito mais prudente aconselhar um amplo consumo de frutas e vegetais 
como parte de uma dieta balanceada. 

A leucemia pró-mielocítica fornece um notável exemplo em que o ácido 
retinóico desempenha um papel tanto patogênico quanto terapêutico. Uma 
única translocação cromossômica, t(15;17), envolve especificamente o gene 
do receptor o. do ácido retinóico no cromossomo 17 numa maioria significa- 
tiva de pacientes com essa forma de leucemia aguda, que é responsável por 
cerca de 15% das leucemias não-linfoblásticas agudas em adultos (Chen 
etal., 1991). Além disso, constatou-se que o ácido retinóico regula o cresci- 
mento e a diferenciação das células mielóides in vitro (Collins er al., 1990). 
A administração de ácido retinóico totalmente trans a pacientes com leuce- 
mia pró-mielocítica aguda produziu uma notável incidência de remissão 
associada à maturação do clone leucêmico. Os pacientes sensíveis mostra- 
ram uma expressão do receptor & aberrante do ácido retinóico (Castaigne 
etal., 1990; Warrell et al., 1991). Infelizmente, a despeito da elevada taxa de 
remissão completa, observa-se quase uniformemente a ocorrência de recidi- 
va precoce, independentemente da terapia de acompanhamento (Castaigne 
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etal., 1990). Entretanto, esses resultados estimulam o otimismo segundo o 
qual a terapia de diferenciação com retinóides mais novos poderá, em última 
análise, proporcionar uma terapia eficaz para as doucemiga; bem como para 
neoplasias mais comuns. 


VITAMINA K 


História. A vitamina K é um nutriente essencial para a biossíntese 
normal de vários fatores necessários à coagulação do sangue. Em 1929, Dam 
observou que pintos alimentados com rações inadequadas desenvol- 
viam uma doença por deficiência cujo sintoma mais notável era a ocorrência 
de sangramento espontâneo, aparentemente devido a um baixo conteúdo de 
protrombina no sangue. Posteriormente, Dam e colaboradores (1935, 1936) 
verificaram que a condição podia ser rapidamente aliviada pela ingestão de 
uma substância lipossolúvel não-identificada. Dam deu a essa substância o 
nome de vitamina K (vitamina da Koagulation). Independentemente, Alm- 
quist e Stokstad (1935) descreveram a mesma doença hemorrágica em pin- 
tos, bem como o método para sua prevenção. 

Essas investigações foram relatadas numa época em que a atenção de 
s grupos de pesquisadores concentrava-se na causa da tendência hemor- 
rágica observada em pacientes com icterícia obstrutiva e doenças hepáticas. 
Por exemplo, Quick e colaboradores (1935) verificaram que o defeito da 
coagulação em indivíduos ictéricos se devia a uma redução na concentração 
plasmática de protrombina. No mesmo ano, Hawkins e Whipple relataram 
que animais com fístulas biliares tinham tendência a apresentar sangramento 
excessivo. Subseguentemente, Hawkins e Brinkhous (1936) mostraram que 
o sangramento excessivo era devido a uma deficiência de protrombina, 
podendo a condição ser aliviada pela administração de sais biliares. 

Esses estudos culminaram com a demonstração, feita por Butt e colabo- 
radores (1938), bem como por Warner e colaboradores (1938), de que a 
terapia de combinação com vitamina K e sais biliares era eficaz no tratamen- 
to da diátese hemorrágica em casos de icterícia. Assim, estava estabelecida 
a relação entre a vitamina K, a função hepática adequada e os mecanismos 
fisiológicos que atuam na coagulação normal do sangue. 

Química e ocorrência. A atividade da vitamina K está associada a pelo 
menos 2 substâncias naturais distintas, denominadas vitamina Kj e K,. A 
vitamina K ou filoquinona (fitonadiona), é a 2-metil-3-fitil-1,4-naftoquino- 
na, que é encontrada em vegetais e constitui a única vitamina K natural 
disponível para uso terapêutico. A vitamina K, representa uma série de 
compostos (as menaquinonas), em que a cadeia lateral fitil da filoquinona é 
substituída por uma cadeia lateral composta de 2-13 unidades prenil. Ocorre 
síntese considerável de menagquinonas nas bactérias Gram-positivas, e as 
bactérias presentes no trato intestinal são responsáveis pela síntese das 
grandes quantidades de vitamina K contidas nas fezes humanas e de animais 
(ver Bentley e Meganathan, 1982). Nos animais, a menaquinona-4 pode ser 
sintetizada a partir do precursor da vitamina, a menadiona (2-metil-1,4-naf- 
toquinona), ou vitamina K3. Dependendo do sistema de bioensaio emprega- 
do, a menadiona é pelo menos tão ativa quanto a filoquinona numa base 
molar. As estruturas da filoquinona e da série de menaquinonas são apresen- 
tadas a seguir. 


(o) 
Ha 
it sp E 
1 cHo—CH=C—CH,—CH,—CH,—CH—|-CHg 
o 
3 
FILOQUINONA (vitamina K,, fitonadiona) 
(O) 
CHg 
CR nad il 
CH,—CH=C—|-CH,—CH,—CH=C—+CHa 
o 
n=1—12 


Série das MENAQUINONAS (vitamina K,) 


Funções fisiológicas e ações farmacológicas. Em animais e 
seres humanos normais, a filoquinona e as menaquinonas são prati- 
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camente desprovidas de atividade farmacodinâmica. Em animais e 
seres humanos com deficiência de vitamina K, a ação farmacológica 
da vitamina K é idêntica à sua função fisiológica normal, i. e., 
promover a biossíntese hepática dos fatores II (protrombina), VII, 
IX e X. O papel desses fatores na coagulação sanguínea é discutido 
no Cap. 55. 

Os fatores da coagulação sanguínea dependentes de vitamina K, 
na ausência de vitamina K (ou na presença de anticoagulantes do 
tipo cumarínico), são proteínas precursoras biologicamente ativas 
no fígado. A vitamina K funciona como co-fator essencial para um 
sistema enzimático microssômico, que ativa esses precursores pela 
conversão de múltiplos resíduos de ácido glutâmico (Glu) próximos 
à extremidade aminoterminal de cada precursor em resíduos de 
Y-carboxiglutamil (Gla) na proteína completa. A formação desse 
novo aminoácido, o ácido y-carboxiglutâmico, permite a ligação da 
proteína ao Ca2+ que, por sua vez, liga-se a uma superfície fosfoli- 
pídica, sendo ambos necessários na cascata de eventos que leva à 
formação do coágulo (ver Cap. 55). A forma ativa da vitamina K 
parece ser a vitamina K reduzida, hidroquinona, que na presença de 
O», CO, e da enzima carboxilase microssômica é convertida em seu 
2,3-epóxido, ao mesmo tempo que ocorre y-carboxilação. A forma 
hidroquinona da vitamina K é regenerada a partir do 2,3-epóxido 
por uma epóxido redutase sensível a cumarínico (ver Cap. 5). 

O carboxiglutamato é encontrado numa variedade de proteínas 
além dos fatores da coagulação sanguínea dependentes de vitamina 
K (ver Gallop et al., 1980). Uma dessas proteínas é a osteocalcina 
nos ossos, que é um produto secretório dos osteoblastos. Sua síntese 
é regulada pelo calcitriol, a forma ativa da vitamina D, e sua con- 
centração no plasma está correlacionada com a taxa de renovação 
dos ossos. No sangue, tanto a proteína S quanto a proteína C tam- 
bém contêm carboxiglutamato (ver Vermeer et al., 1995). 


Necessidades humanas. As necessidades de vitamina K nos seres hu- 
manos ainda não foram estabelecidas com precisão. Frick e colaboradores 
(1967) estimaram que a necessidade diária em pacientes que adquiriram 
deficiência de vitamina K em consegiiência de privação e antibioticoterapia 
durante 3-4 semanas, é no mínimo de 0,03 ug/kg de peso corporal; outros 
estabeleceram a necessidade diária em 0,5-1 ug/kg e a CDR próxima de 
1 ug/kg (ver Quadro XHI.1). Essas estimativas bascaram-se na manutenção 
ou restauração do tempo de protrombina, que podem não ser sensíveis o 
suficiente para detectar uma deficiência subclínica de vitamina K (ver 
Cap. 55). No lactente, é suficiente uma quantidade de 10 ug/kg de peso 
corporal de filoquinona para prevenir o desenvolvimento de hipoprotrombi- 
nemia. À medida que a ingestão de vitamina K diminui, a osteocalcina 
circulante é a primeira proteína contendo Gla que aparece numa forma 
insuficientemente carboxilada. A ingestão nutricional de vitamina K diminui 
com a idade. Foram relatados baixos níveis séricos de filoguinona e das 
menaguinonas na presença de fatores da coagulação sanguínea normais. A 
diferença entre os fatores da coagulação dependentes de vitamina K e a 
osteocalcina sugere que diferentes tecidos podem ter necessidades diferentes 
de vitamina K (ver Vermeer et al., 1995). 

Sintomas de deficiência. A principal manifestação clínica de deficiên- 
cia de vitamina K consiste em maior tendência ao sangramento. É comum a 
ocorrência de equimoses, epistaxe, hematúria, sangramento gastrintestinal e 
hemorragia pós-operatória; pode ocorrer hemorragia intracraniana. A he- 
moptise é rara. Uma discussão mais pormenorizada da hipoprotrombinemia 
é apresentada na seção sobre anticoagulantes orais (Cap. 55). A descoberta 
de uma proteína dependente de vitamina K nos ossos sugere que as anorma- 
lidades ósseas fetais associadas à administração de anticoagulantes orais 
durante o primeiro trimestre da gravidez (“síndrome da varfarina fetal”) 
podem estar relacionadas com uma deficiência da vitamina. 

Numerosas evidências indicam que a vitamina K desempenha um papel na 
manutenção do esqueleto do adulto e na osteoporose (ver Cap. 62). Baixas 
concentrações da vitamina estão associadas a déficits na densidade do mineral 
ósseo e a fraturas. A suplementação com vitamina K melhora a carboxilação da 
osteocalcina subcarboxilada. Melhora também a densidade mineral óssea, po- 
rém a relação desses 2 efeitos não está bem definida (Feskanich et al., 1999). 
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Toxicidade. A filoquinona e as menaquinonas não são tóxicas 
para animais, mesmo quando administradas em quantidades 500 
vezes maiores do que a CDR. Entretanto, a menadiona e seus deri- 
vados (formas sintéticas da vitamina K) foram implicadas na produ- 
ção de anemia hemolítica, hiperbilirrubinemia e kernicterus no re- 
cém-nascido, especialmente em prematuros (Diploma e Ritchie, 
1997). Por essa razão, a menadiona não deve ser mais utilizada 
como forma terapêutica da vitamina K. 

Absorção, destino e excreção. O mecanismo de absorção intes- 
tinal dos compostos com atividade de vitamina K varia de acordo 
com a sua solubilidade. Na presença de sais biliares, a filoquinona 
e as menaquinonas são adequadamente absorvidas pelo intestino, 
quase totalmente através da linfa. A filoquinona é absorvida por um 
processo saturável e dependente de energia nas porções proximais 
do intestino delgado; as menagquinonas sofrem absorção por difusão 
nas porções distais do intestino delgado e no colo intestinal. Após 
absorção, a filoquinona é incorporada aos quilomícrons, em estreita 
associação com triglicerídios e lipoproteínas. Em um grande estu- 
do, verificou-se uma boa correlação na concentração plasmática de 
filoquinona e triglicerídios (Sadowski et al., 1989). Os níveis ex- 
tremamente baixos de filoguinona em recém-nascidos podem estar 
relacionados, em parte, às concentrações plasmáticas muito baixas 
de lipoproteína ao nascimento, podendo levar a uma subestimati- 
va das reservas teciduais de vitamina K. Após absorção, a filoqui- 
nona e as menaquinonas concentram-se no fígado, porém a concen- 
tração da filoquinona declina rapidamente. As menaquinonas 
produzidas na parte inferior do intestino exibem menos atividade 
biológica que a filoquinona, devido à sua cadeia lateral longa. Por 
esse motivo, as concentrações de menaquinonas são maiores que as 
da filoquinona no fígado e no plasma (ver Suttie, 1995). As mena- 
quinonas podem, em parte, suprir as necessidades humanas, porém 
a contribuição é menor do que se acreditava previamente. Ocorre 
acúmulo de uma quantidade muito pequena de vitamina K em ou- 
tros tecidos. 

A filoquinona é rapidamente metabolizada a metabólitos mais 
polares, que são excretados na bile e na urina. Os principais meta- 
bólitos urinários resultam do encurtamento da cadeia lateral para 5 
ou 7 átomos de carbono, produzindo ácidos carboxílicos que são 
conjugados com glicuronato antes de sua excreção. 

Aparentemente, ocorre pouco armazenamento da vitamina K no 
organismo. Em circunstâncias nas quais a falta de bile interfere na 
absorção de vitamina K, verifica-se o desenvolvimento lento de 
hipoprotrombinemia no decorrer de um período de várias semanas. 


Ensaio e unidades. Os fármacos com atividade de vitamina K podem 
ser submetidos a ensaio químico e não necessitam de bioensaio. É preciso ter 
o cuidado de proteger a vitamina da luz durante o processo de extração e 
análise. Foram descritos métodos mais modernos de análise, com melhor 
sensibilidade e precisão (Booth et al., 1994). 

Usos terapêuticos. O uso terapêutico racional da vitamina K baseia-se 
na sua capacidade de corrigir a tendência ao sangramento ou a hemorragia 
ada à sua deficiência. A deficiência de vitamina K e sua deficiência 
associada de protrombina e fatores da coagulação relacionados pode resultar 
de ingestão, absorção ou utilização inadequadas da vitamina, ou da ação de 
um antagonista da vitamina K. 

Nos EUA, a filoquinona está disponível em comprimidos e numa disper- 
são com polissorbato tamponado e propilenoglicol ou derivados de ácidos 
graxos polioxietilados e dextrose. A segunda combinação só é administrada 
por via intramuscular, enquanto a terceira pode ser administrada por qual- 
quer via parenteral, embora a injeção intravenosa tenha sido acompanhada 
de graves reações semelhantes à anafilaxia; prefere-se a administração sub- 
cutânea ou intramuscular. 

Ingestão inadequada. Após a lactância, a hipoprotrombinemia que se 
desenvolve em consegiência de deficiência dietética de vitamina K é extre- 
mamente rara, visto que à vitamina não apenas está presente em muitos 
alimentos, como também é sintetizada pelas bactérias intestinais. Em certas 
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ocasiões, o uso de antibiótico de amplo espectro pode, por si só, produzir 
hipoprotrombinemia, que responde rapidamente a pequenas doses de vitami- 
na K e ao restabelecimento da flora intestinal normal. Pode ocorrer hipopro- 
trombinemia em pacientes submetidos a alimentação intravenosa prolonga- 
da. Recomenda-se a administração de 1 mg de filoquinona por semana (o 
equivalente a cerca de 150 ug/dia) a pacientes com nutrição parenteral total. 

Hipoprotrombinemia do recém-nascido. Os recém-nascidos sadios apre- 
sentam concentrações plasmáticas diminuídas dos fatores da coagulação 
dependentes de vitamina K durante alguns dias após. o nascimento, que 
corresponde ao tempo necessário para obter um suprimento dietético adequa- 
do da vitamina e estabelecer uma flora intestinal normal. Posteriormente, os 
níveis começam a aumentar para os valores do adulto. Em prematuros e em 
lactentes com doença hemorrágica do recém-nascido, as concentrações dos 
fatores da coagulação estão particularmente deprimidas. O grau com que 
essas alterações refletem uma verdadeira deficiência de vitamina K é contro- 
vertido. Ao utilizar medições sensíveis da protrombina não-y-carboxilada, 
Shapiro e colaboradores (1986) obtiveram evidências de deficiência de vita- 
mina K em cerca de 3% dos nascidos vivos. 

A doença hemorrágica do recém-nascido tem sido associada à amamen- 
tação ao seio materno; o leite humano possui baixas concentrações de vita- 
mina K (Haroon et al., 1982), e além disso a flora intestinal de lactentes 
alimentados com leite materno carece aparentemente de microrganismos que 
sintetizam a vitamina (Keenan et al., 1971). Todas as fórmulas comerciais 
para lactentes são suplementadas com vitamina K. 

A administração de vitamina K a recém-nascidos normais impede o 
declínio na concentração dos fatores da coagulação que ocorre nos primeiros 
dias após o nascimento; entretanto, não eleva essas concentrações para os 
níveis do adulto. Em geral, os prematuros apresentam uma resposta menor à 
administração de vitamina K. Nos lactentes com doença hemorrágica do 
recém-nascido, a administração de vitamina K eleva a concentração desses 
fatores da coagulação para níveis normais no recém-nascido e controla a 
tendência ao sangramento em cerca de 6 horas. 

A administração profilática de rotina de 1 mg de filoquinona por via 
intramuscular ao nascimento é exigida por lei nos EUA, Pode ser neces 
aumentar ou repetir essa dose se a mãe tiver recebido terapia com anticoagu- 
lantes ou anticonvulsivantes, ou caso o lactente desenvolva alguma tendência 
hemorrágica. Alternativamente, alguns médicos tratam as mães em uso de 
anticonvulsivantes com vitamina K por via oral antes do parto (20 mg/dia 
durante 2 semanas) (ver Vert e Deblay, 1982). 

Absorção inadequada. A hipoprotrombinemia pode estar associada a 
obstrução biliar intra ou extra-hepática, visto que a vitamina lipossolúvel é 
pouco absorvida na ausência de bile. Um grave defeito na absorção intestinal 
das gorduras resultante de outras etiologias também pode interferir na absor- 
ção da vitamina. 

Obstrução ou fístula biliar. O sangramento que acompanha a icterícia 
obstrutiva ou a fístula biliar responde prontamente à administração de vita- 
mina K. A administração oral de filoquinona com sais biliares é segura e 
eficaz devendo ser utilizada no tratamento do paciente ictérico, tanto no pré 
quanto no pós-operatório. Na ausência de doença hepatocelular significativa, 
a atividade da protrombina no sangue normaliza-se rapidamente. Se, por 
algum motivo, a administração oral não for possível, deve-se utilizar uma 
preparação parenteral. A dose habitual é de 10 mg/dia de vitamina K, 

O tratamento do paciente durante a hemorragia exige transfusão de 
sangue fresco ou de plasma fresco reconstituído. Deve-se administrar tam- 
bém vitamina K. Nos casos em que a obstrução biliar provoca lesão hepática, 
a resposta à vitamina K pode não ser satisfatória. 

Síndromes de má absorção. Vários distúrbios que resultam em absorção 
inadequada pelo trato intestinal podem provocar deficiência de vitamina K e 
hipoprotrombinemia. Esses distúrbios incluem fibrose cística, espru, doença 
de Crohn e enterocolite, colite ulcerativa, disenteria e ressecção extensa do 
intestino. Devido ao uso freqiiente de fármacos que reduzem acentuadamente 
a população bacteriana do intestino em muitos desses distúrbios, a disponi- 
bilidade da vitamina pode ficar ainda mais reduzida. Além disso, as restri- 
ções dietéticas também podem limitar a disponibilidade da vitamina. Para a 
correção imediata da deficiência, deve-se recorrer à terapia parenteral. 

Utilização inadequada. A doença hepatocelular pode ser acompanhada 
ou seguida de hipoprotrombinemia. A lesão hepatocelular também pode ser 
secundária a uma obstrução biliar de longa duração. Nessas condição 
células parenquimatosas lesadas podem ser incapazes de produzir os fatores 
da coagulação dependentes de vitamina K, mesmo na presença de vitamina 
em excesso. Todavia, em algumas circunstâncias, a secreção inadequada de 
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sais biliares pode contribuir para a síndrome e pode-se obter algum benefício 
com a administração parenteral de 10 mg/dia de filoguinona. Paradoxalmen- 
te, a administração de grandes doses de vitamina K ou seus análogos na 
tentativa de corrigir a hipoprotrombinemia associada a hepatite ou cirrose 
graves pode na realidade resultar em maior depressão da concentração de 
protrombina. Desconhece-se o mecanismo dessa ação. 

Hipotrotrombinemia induzida por fármacos. Os anticoagulantes, como 
a varfarina e seus congêneres, atuam como antagonistas competitivos da 
vitamina K e interferem na biossíntese hepática de protrombina e dos fatores 
VII, IX e X. O mecanismo desse antagonismo foi discutido anteriormente, 
bem como no Cap. 55. O tratamento do sangramento causado por anticoagu- 
lantes orais também é discutido no Cap. 55. A vitamina K pode ser útil para 
combater a hemorragia e a hipoprotrombinemia que ocorrem após a mordida 
da víbora da América tropical ou de outras espécies cujo veneno destrói ou 
inativa a protrombina. 


VITAMINA E 


Nos animais, os sinais de deficiência da vitamina E incluem 
anormalidades estruturais e funcionais em muitos órgãos e sistemas. 
Essas alterações morfológicas são acompanhadas de defeitos bioquí- 
micos que parecem afetar o metabolismo dos ácidos graxos e de 
numerosos outros sistemas enzimáticos. É notável assinalar que mui- 
tos sinais e sintomas de deficiência de vitamina E em animais asse- 
melham-se superficialmente a estados mórbidos nos seres humanos; 
entretanto, existem poucas evidências inequívocas de que a vitamina 
E tenha alguma importância nutricional nos seres humanos. 


História. A existência da vitamina E foi demonstrada pela primeira vez 
em 1922 por Evans e Bishop, ao verificarem que as fêmeas de ratos necessi- 
tavam de um princípio dietético até então desconhecido para manter a gravi- 
dez normal. Constataram que os animais deficientes ovulavam e concebiam 
normalmente, porém, em algum momento durante o período da gestação, 
ocorriam morte e reabsorção dos fetos. Além disso, foram descritas lesões 
nos testículos e durante algum tempo a vitamina E foi conhecida como a 
“vitamina da antiesterilidade”. Entretanto, estudos posteriores revelaram os 
efeitos mais generalizados da deficiência da vitamina. 

Química. A vitamina foi isolada por Evans e colaboradores (1936) a 
partir do óleo de germe de trigo. Na atualidade, são conhecidos 8 tocoferóis 
de ocorrência natural com atividade de vitamina E. A forma biologicamente 
mais ativa é o RRR-o-tocoferol (antigamente denominado d-o-tocoferol), 
que constitui cerca de 90% dos tocoferóis nos tecidos animais e que exibe a 
maior atividade biológica na maioria dos sistemas de bioensaio. O isomeris- 
mo óptico afeta a atividade, e as formas d são mais ativas que as formas /. O 
o-tocoferol é sintetizado comercialmente. O composto sintético é denomina- 
do all-rac-c-tocoferol (o-tocoferol totalmente racêmico; previamente, d,!- 
a-tocoferol). Os suplementos de vitamina E são comercializados na forma 
de tocoferóis mistos. 
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Uma das características importantes dos tocoferóis é que eles são agen- 
tes redox (de oxidorredução), que atuam como antioxidantes em algumas 
circunstâncias, constituindo aparentemente a base para a maioria dos efeitos 
da vitamina E, se não todos. Os tocoferóis deterioram lentamente quando 
expostos ao ar ou à luz ultravioleta. 

Funções fisiológicas e ações farmacológicas. As propriedades antioxi- 
dantes da vitamina E melhoram a lesão das membranas biológicas causada 
pelos radicais livres. A vitamina E protege os ácidos graxos poliinsaturados 
(AGPI) nos fosfolipídios das membranas e nas lipoproteínas circulantes 
(Burton et al., 1983). Os radicais peroxil (ROO») reagem 1.000 vezes mais 
rapidamente com a vitamina E que com os AGPI, formando o hidroperóxido 
orgânico correspondente e o radical tocoferoxil (vitamina E-O-). Por sua vez, 
o radical tocoferoxil interage com outros compostos antioxidantes, como o 
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ácido ascórbico, que regenera o tocoferol. É pouco provável que a atividade 
biológica da vitamina E reflita exclusivamente sua função antioxidante, visto 
que a relação entre a potência antioxidante e a atividade biológica não é 
exata. As formas de vitamina E de ocorrência natural diferem nas suas 
propriedades antioxidantes, enquanto os or-tocoferóis sintéticos são idênticos 
nesse aspecto. 

Sintomas de deficiência. Embora as manifestações da deficiência de 
vitamina E em animais experimentais sejam múltiplas, vários efeitos sobre 
os sistemas nervoso, reprodutor, muscular, cardiovascular e hematopoiéticos 
são mais importantes, uma vez que exibem uma semelhança mais estreita 
com as síndromes clínicas supostamente beneficiadas pela terapia com vita- 
mina E. 

Sistema nervoso. Nos animais, particularmente nos ratos, a deficiência 
de vitamina E encontra-se associada a uma distrofia axônica, que envolve a 
degeneração da medula posterior e dos núcleos grácil e cuneiforme. As 
observações em seres humanos sugerem uma relação entre a deficiência de 
vitamina E e uma síndrome clínica semelhante. Nos pacientes com síndro- 
mes de má absorção associadas a uma redução na absorção ou no transporte 
da vitamina E, verifica-se o desenvolvimento de sintomas neurológicos 
semelhantes, incluindo hiporreflexia, distúrbios da marcha, diminuição 
da sensibilidade à vibração e propriocepção e oftalmoplegia. O comprome- 
timento visual pode resultar de retinopatia pigmentar. As lesões neuropato- 
lógicas, incluindo degeneração axônica da medula posterior e do núcleo 
grácil, são comparáveis àquelas observadas em animais com deficiência de 
vitamina E. Em alguns estudos, o tratamento dos pacientes com doses farma- 
cológicas de vitamina E impediu a progressão das anormalidades neurológi- 
cas ou resultou em melhora (ver Bieri et al., 1983; Sokol, 1988). 

Sistema reprodutor. As evidências iniciais indicaram que a vitamina E 
é essencial para a reprodução normal em várias espécies de mamíferos. Com 
base nesses estudos em animais, a vitamina E tem sido utilizada clinicamente 
para o tratamento do aborto recorrente e para a esterilidade em ambos os 
sexos. Além disso, tem sido utilizada na toxemia da gravidez, em distúrbios 
da menstruação, na vaginite e para os sintomas da menopausa. Entretanto, 
não há evidências de que a vitamina seja benéfica em qualquer uma dessas 
condições. 

Sistema muscular, Em muitas espécies, o consumo de uma dieta defi- 
ciente em vitamina E leva ao desenvolvimento de uma miopatia necrosante, 
que se assemelha à distrofia muscular e pode ser evitada, revertida ou 
aliviada com o-tocoferol ou outros antioxidantes lipossolúveis. Embora 
também possam ocorrer alterações miopáticas em seres humanos privados 
da vitamina E, não há evidências de deficiência de vitamina E nas distrofias 
musculares nos seres humanos e a administração da vitamina mostra-se 
ineficaz nesses distúrbios. 

Aterosclerose. A oxidação das lipoproteínas de baixa densidade (LDL) 
contribui para a aterogênese (ver Cap. 36). As LDL oxidadas são mais 
eficazmente captadas que as LDL nativas pelos macrófagos, podem afetar 
adversamente as células endoteliais vasculares e ser vasoconstritoras. A 
vitamina E em quantidades farmacológicas (1.600 mg/dia) protege as LDL 
da oxidação (Reaven et al., 1993). Uma literatura cada vez maior tem ressal- 
tado a relação da vitamina E com a coronariopatia e a doença vascular 
periférica. Os mecanismos pelos quais a vitamina E pode conferir proteção 
cardiovascular ainda não estão bem esclarecidos. Embora suas ações antioxi- 
dantes características sejam mencionadas nesse aspecto, os efeitos diretos 
sobre o endotélio vascular, as células musculares lisas ou a coagulação 
também podem contribuir (ver Diaz et al., 1997). A vitamina E regula a 
proliferação das células musculares lisas vasculares, talvez ao inibir a protei- 
nocinase C (Azzi et al., 1998). Além disso, a vitamina preserva a vasodila- 
tação dependente do endotélio e inibe tanto a ativação das plaquetas quanto 
a adesão dos leucócitos (ver Diaz et al., 1997). 

Dois amplos estudos epidemiológicos apoiam o ponto de vista de que o 
uso de suplementos de vitamina E reduz o risco de coronariopatia. Entre 
mulheres de meia-idade, cuja ingestão de vitamina E estava no ponto mais 
elevado, o risco de morte por infarto do miocárdio e cardiopatia isquêmica 
foi quase 40% menor do que o de mulheres com ingestão de vitamina E no 
ponto mais baixo (Stampfer et al., 1993). Além disso, o benefício primário 
foi devido ao uso de suplementos de vitamina E, visto que a análise da 
ingestão dietética de vitamina E apenas não revela nenhuma relação com 
o risco de coronariopatia. Outro estudo indica uma redução semelhante no 
risco de coronariopatia para homens que receberam pelo menos 100 U/dia de 
vitamina E durante pelo menos 2 anos (Rimm et al., 1993). Em contraste 
com os estudos epidemiológicos, os estudos clínicos controlados não apóiam 
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fortemente o benefício cardiovascular dos suplementos de vitamina E. A 
eficácia de uma dose diária de 400 U de vitamina E na prevenção de eventos 
cardiovasculares foi sugerida por um estudo clínico controlado randomizado 
(Stephens etal., 1996); entretanto, estudos clínicos mais recentes lançam 
consideráveis dúvidas sobre a proteção cardiovascular conferida pela vitami- 
na E. Em um grande estudo clínico, pacientes com alto risco de eventos 
vasculares foram distribuídos aleatoriamente para receber 400 U de vitamina 
E por dia ou placebo. Depois de um período médio de 4,5 anos, não foi 
observada diferença significativa entre ambos os grupos a qualquer momento 
quanto à ocorrência de morte cardiovascular, infarto do miocárdio, acidente 
vascular cerebral ou qualquer evento cardiovascular secundário (Yusuf 
etal., 2000). Esses resultados foram semelhantes aos de outro estudo clínico 
recente, em que a administração de uma dose diária de vitamina E de 300 U 
durante 3,5 anos não resultou em redução significativa na taxa de mortalida- 
de ou na incidência de infarto do miocárdio (GISSI-Prevenzione Investiga- 
tors, 1999). Por conseguinte, os efeitos protetores cardiovasculares da vita- 
mina E ainda não podem ser considerados definitivos. 

Câncer. Em alguns modelos animais, a vitamina E inibe a formação de 
nitrosaminas carcinogênicas e modifica a ocorrência e o comportamento dos 
tumores. Os efeitos da ingestão de vitamina E em cânceres humanos perma- 
necem imprecisos. As dietas que contêm grandes quantidades das vitaminas 
A, Ce E antioxidantes foram associadas a uma redução no risco de vários 
processos malignos. Todavia, em um grande estudo epidemiológico, mesmo 
a ingestão de grandes quantidades de vitamina E não conferiu proteção a 
mulheres com câncer de mama (Hunter et al., 1993). Num estudo clínico 
recente, os níveis séricos basais mais elevados de o-tocoferol indicaram um 
risco menor de câncer de pulmão, porém o tratamento com vitamina E foi 
realmente associado a um aumento de 18% na incidência subsequente de 
câncer de pulmão (Alpha-Tocopherol, B-Carotene Cancer Prevention Study 
Group, 1994), Por conseguinte, a deficiência de nutrientes pode aumentar o 
risco de neoplasias malignas, para as quais a terapia de reposição deveria ser 
eficaz; entretanto, o uso de doses farmacológicas de nutrientes antioxidantes 
pode ser ineficaz ou até mesmo prejudicial (ver Herbert, 1994). 

Sistema hematopoiético. Em várias espécies animais, a deficiência de 
vitamina E encontra-se associada a uma anemia que apresenta características 
de hematopoiese anormal e redução do tempo de sobrevida dos eritrócitos. 
Nesses animais, os eritrócitos exibem maior suscetibilidade à hemólise por 
agentes oxidantes. Com efeito, no homem, esse teste laboratorial in vitro 
constitui o único achado consistente associado a baixos níveis plasmáticos 
de a-tocoferol (ver Leonard e Losowsky, 1967). Estudos clínicos limitados 
em pacientes com hemólise devido à deficiência genética de glicose-6-fosfa- 
to desidrogenase sugerem que o tratamento crônico com grandes doses de 
vitamina E pode aumentar a sobrevida dos eritrócitos e melhorar a condição 
clínica (Corash et al., 1980). 

Foram relatadas 4 situações clínicas nas quais ocorre anemia responsiva ao 
a-tocoferol (ver Darby, 1968). (1) A anemia megaloblástica macrocítica, ob- 
servada em crianças com grave desnutrição protéico-calórica, apesar de não 
responder ao tratamento com ferro, cianocobalamina, ácido fólico ou ácido 
ascórbico, foi revertida com grandes doses de acetato de ar-tocoferol. Entretan- 
to, estudos controlados subsegientes atribuíram a hematopoiese ineficaz à 
deficiência de proteína e/ou ferro, e não a uma deficiência de vitamina E (ver 
Bieri e Farrell, 1976). (2) Os prematuros podem desenvolver anemia hemolítica 
que algumas vezes está associada a uma maior suscetibilidade dos eritrócitos à 
hemólise peroxidativa, com baixas concentrações plasmáticas de tocoferol. 
Constatou-se que essa anemia só se desenvolve em lactentes que consomem 
uma dieta rica em ácidos graxos poliinsaturados e enriquecida com ferro 
(Williams et al. 1975). As fórmulas comerciais para prematuros foram modi- 
ficadas, de modo que na atualidade apresentam teor mais baixo de ferro e uma 
relação apropriada entre vitamina E e ácidos graxos. Não parece ser mais 
necessário administrar suplementos de vitamina E a prematuros como medida 
de rotina (Zipursky et al., 1987). (3) A hemólise espontânea de eritrócitos in 
vitro constitui uma característica da síndrome de acantocitose. Os pacientes 
portadores dessa doença genética rara carecem de P-lipoproteína plasmática e, 
por conseguinte, têm pouco ou nenhum a-tocoferol circulante. Além disso, a 
absorção intestinal da vitamina encontra-se reduzida. A administração parente- 
ral de 100 mg de acetato de a.-tocoferol pode elevar a concentração plasmática 
de o-tocoferol e, aparentemente, corrigir o defeito auto-hemolítico da doença 
durante várias semanas. (4) Nas síndromes de má absorção caracterizadas por 
esteatorréia, não ocorre absorção do a-tocoferol. Nesses casos também, a 
redução do tempo de sobrevida dos eritrócitos e o aumento de sua sensibilidade 
ao peróxido de hidrogênio coincidem com as baixas concentrações de o-toco- 
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ferol no plasma e respondem à administração de or-tocoferol. No homem adulto 
intencionalmente privado de vitamina E por um período prolongado, observam- 
se lesões hematológicas semelhantes que respondem ao o-tocoferol (Horwitt 
etal., 1963). 

Embora as evidências anteriormente citadas pareçam implicar a vitami- 
na E na hematopoiese normal, os pacientes com essas síndromes apresentam 
múltiplas deficiências, e a capacidade de outros antioxidantes e aminoácidos 
contendo enxofre de aliviar, em graus variáveis, as síndromes de “deficiência 
de tocoferol” complica uma interpretação definitiva. (Ver Bieri e Farrell, 
1976; Machlin, 1980.) 

Necessidades humanas. Nos seres humanos com depleção prolongada, 
a concentração plasmática de vitamina E só declina significativamente de- 
pois de alguns meses de dieta deficiente (ver Horwitt, 1962). É suficiente 
uma ingestão diária de 10-30 mg de vitamina E para manter concentrações 
normais no sangue. Embora alguns estudos tenham sugerido que as dietas 
contendo grandes quantidades de ácidos graxos insaturados aumentam a 
necessidade diária, deve-se assinalar que as fontes dietéticas dessas gorduras 
também são ricas em vitamina E. As dietas que contêm outros antioxidantes 
diminuem as necessidades. 

A CDR de vitamina E para adultos é de 10 mg/dia de equivalente de 
o-tocoferol para os homens e de 8 mg/dia para as mulheres (ver Qua- 
dro XIIL.1). O leite humano (em contraste com o leite de vaca) possui 
quantidades de o.-tocoferol suficientes para atender às necessidades normais 
dos lactentes. Os tocoferóis estão presentes em quantidades adequadas na 
dieta normal do adulto. Com efeito, a deficiência de vitamina E não foi 
detectada como doença de deficiência primária em crianças ou adultos sadios 
nos demais aspectos. 


Absorção, destino e excreção. A vitamina E é absorvida pelo 
trato gastrintestinal por um mecanismo semelhante ao das outras 
vitaminas lipossolúveis, sendo a bile essencial nesse processo. 
Quando administrada na forma de éster, ocorre hidrólise no intesti- 
no. A vitamina E penetra na corrente sanguínea nos quilomícrons 
através da linfa. É captada nos remanescentes de quilomícrons 
pelo fígado e secretada nas lipoproteínas de densidade muito baixa; 
subsequentemente, associa-se às lipoproteínas de baixa densidade 
no plasma. A vitamina E distribui-se por todos os tecidos. Entretan- 
to, a concentração plasmática de tocoferol em recém-nascidos cor- 
responde apenas a cerca de 20% dos níveis da mãe, sugerindo uma 
transferência placentária fraca, As reservas teciduais (principalmen- 
te no fígado e no tecido adiposo) podem proporcionar uma fonte da 
vitamina por longos períodos de tempo, conforme evidenciado pelo 
tempo prolongado que os animais devem ser mantidos com dieta 
deficiente em vitamina E para que apareçam sinais de deficiência. 

Setenta a oitenta por cento de uma dose de vitamina E radioativa 
administrada por via intravenosa são excretados pelo fígado no 
decorrer de uma semana; o restante aparece sob a forma de metabó- 
litos na urina. Os metabólitos urinários consistem em glicuronídios 
do ácido tocoferônico e sua Y-lactona. Foram encontrados vários 
outros metabólitos com estruturas de quinona nos tecidos; acredita- 
se que as formas diméricas e triméricas da vitamina resultam de uma 
reação com peróxidos lipídicos (ver Draper e Csallany, 1970). 

As concentrações plasmáticas variam amplamente entre indiví- 
duos normais e flutuam com as concentrações de lipídios. Em con- 
sequência, a medida da relação entre vitamina E e lipídios totais no 
plasma tem sido utilizada para estimar o estado da vitamina E; os 
valores inferiores a 0,8 mg/g indicam deficiência (Horwitt, 1962). 
Em geral, as concentrações plasmáticas de tocoferol parecem estar 
relacionadas mais estreitamente com a ingestão dietética e com 
defeitos na absorção intestinal de gordura que com a presença ou 
ausência de doença. 


Ensaio e unidades. A atividade da vitamina E nos alimentos pode ser 
determinada quimicamente ou por ensaio biológico. Uma unidade interna- 
cional (UI) equivale à atividade de 1 mg de acetato de all-rac-a-tocoferil, 
0,67 mg de RRR-c--tocoferol ou 0,74 mg de acetato de RRR-or-tocoferol. A 
atividade de 1 mg de d-o-tocoferol é igual a um equivalente de o-tocoferol. 


Usos terapêuticos. Já foi mencionada a falta de eficácia da vitamina E 
no tratamento de doenças humanas que exibem certa semelhança com a 
deficiência de vitamina E em animais (aborto recorrente, distrofia muscular 
progressiva e miocardiopatia). Esses não são, de modo algum, os únicos 
distúrbios em que a terapia com vitamina E foi estudada. A lista inclui desde 
pequenos distúrbios cutâneos até a esquizofrenia. 

A vitamina E é uma forma de o-tocoferol que inclui os isômeros d ou 
misturas de d e | do o-tocoferol, acetato de or-tocoferil ou succinato de 
a-tocoferil. Para a deficiência grave de vitamina E em crianças, dispõe-se do 
d, |-o-tocoferol injetável em alguns países, mas não nos EUA. 

O uso de suplementos de vitamina E pode estar indicado para pacientes 
que correm risco de desenvolver deficiência da vitamina, a fim de prevenir 
ou atenuar as consegiências da distrofia axônica (ver anteriormente). As 
crianças com fibrose cística, hepatopatia colestática ou outros tipos de sín- 
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dromes de má absorção tendem especialmente a desenvolver deficiência de 
vitamina E. Existe também um distúrbio congênito raro, caracterizado por 
deficiência de vitamina E e manifestações neurológicas, porém sem altera- 
ção na absorção intestinal (ver Sokol, 1988). A correção da deficiência 
estabelecida geralmente pode ser efetuada com a administração oral de altas 
doses de vitamina E (50-200 mg/kg/dia), que podem ser ajustadas à medida 
que a relação entre vitamina E e lipídios totais no plasma se altera. Quando 
a terapia oral não é bem-sucedida, pode-se administrar d, I-at-tocoferol 
(1-2 mg/kg/dia) por via intramuscular (ver Sokol, 1988). Também foram 
utilizadas doses farmacológicas de vitamina E como antioxidantes em pre- 
maturos expostos a altas concentrações de oxigênio; o uso profilático de uma 
preparação oral (100 mg/kg/dia) pode reduzir a incidência e a gravidade da 
fibroplasia retrolenticular (Hittner et al., 1981). Foram obtidos apenas resul- 
tados equívocos na síndrome de angústia respiratória do recém-nascido. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios associados a deficiências e excessos de vitaminas, consultar o 
Cap. 75 do Harrison Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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65 
ARMACOLOGIA DERMATOLÓGICA 


A 


Eric L. Wyatt, Steven H. Sutter e Lynn A. Drake 


pele exerce muitas funções essenciais, como proteção, regula- 

ção térmica, resposta imunológica, síntese bioquímica, detec- 
ção sensorial e comunicações social e sexual. O tratamento para 
corrigir a disfunção de qualquer uma dessas atividades pode ser 
administrado por via tópica, sistêmica, intralesional ou por meio de 
radiação ultravioleta. 

O tratamento tópico é um método terapêutico conveniente, po- 
rém sua eficácia depende do conhecimento da função de barreira da 
pele, primariamente no estrato córneo. Os corticosteróides e os re- 
tinóides são importantes agentes terapêuticos sistêmicos e tópicos 
para as doenças da pele. Os esteróides são utilizados em altas doses 
por via oral para tratar as erupções cutâneas muito graves e, feliz- 
mente, a modificação estrutural da molécula da hidrocortisona re- 
sultou em compostos de maior potência que podem atualmente ser 
utilizados por via tópica para tratar muitas doenças dermatológicas. 
Retinóides potentes e eficazes para o tratamento da acne e da pso- 
ríase são administrados por via oral, e a modificação dessas molé- 
culas resultou em agentes tópicos que estão sendo explorados por 
seus efeitos contra a carcinogênese e o envelhecimento. Antimalári- 
cos orais, quimioterápicos, imunossupressores e anti-histamínicos 
são utilizados com fregiiência para o tratamento de doenças derma- 
tológicas. É interessante que a terapia de radiação controlada de 
ultravioleta (UV) seja um modo fregiiente de tratamento da psoríase, 
do prurido e da dermatite atópica, embora a própria radiação UV. 
seja responsável pela produção de câncer de pele. No entanto, o uso 
profilático de protetores solares pode reduzir ou evitar as lesões 
pré-malignas e malignas induzidas pela luz UV, de modo que sua 
utilização é altamente recomendada. Grandes avanços no desenvol- 
vimento e no uso de antifúngicos, antivirais e antibacterianos para 
as doenças da pele sem dúvida aumentaram as opções terapêuticas. 
Os análogos da vitamina D, os retinóides e a antralina são alguns 
dos agentes tópicos utilizados para a psoríase. 

Grande parte deste capítulo está organizada de acordo com as 
doenças dermatológicas específicas e os medicamentos utilizados 
para seu tratamento. São dedicadas seções em separado para os 
glicocorticóides e os retinóides em virtude de suas amplas aplica- 
ções em dermatologia. Agentes com espectros de uso mais estreitos 
são discutidos de acordo com cada distúrbio dermatológico. 


História da dermatologia. As origens da farmacologia dermatológica 
podem ser encontradas nas antigas culturas do Oriente Médio. Os antigos 
egípcios registravam o conhecimento médico em papiros especiais, nos quais 
há menções à alopecia e a seu tratamento — consistindo em partes iguais de 
gordura de leão, hipopótamo, crocodilo, ganso, serpente e cabrito silvestre. 
Os indianos utilizavam arsênico para o tratamento da hanseníase e uma 
mistura de mercúrio e enxofre para tratar a pediculose. Uma pasta com 
sulfato de ferro, bile, sulfato de cobre, sulfureto de arsênico e antimônio era 
utilizada para prurido na bolsa escrotal. Os gregos na época de Hipócrates e 
os romanos na época de Celsus fizeram muitas outras contribuições para a 
área da dermatologia (King, 1927). 

Até o final do século XIX, a terapia dermatológica ainda era arcaica do 
ponto de vista atual. No primeiro Congresso Mundial de Dermatologia em 


Paris, em 1889, um dos tratamentos favoritos da tinea capitis era “dermabra- 
são com lixa seguida da aplicação de uma solução de bicloreto de mercúrio”. 
Acreditava-se que era melhor adiar o tratamento da sífilis até o estágio 
secundário, quando era recomendada a aplicação de uma pomada de oleato 
de mercúrio a 50% (Shelley e Shelley, 1992). 

A farmacopéia dermatológica cresceu rapidamente no século passado, à 
medida que nosso conhecimento dos processos das doenças aumentou. Re- 
direcionamos nosso paradigma do axioma tradicional, que se apoiava em 
grande parte nas características físicas dos medicamentos para seus efeitos, 
para outro no qual as propriedades químicas possuem um papel igualmente 
importante. Antigamente, O tratamento dermatológico era principalmente o 
alívio dos sintomas. Com os avanços da tecnologia e do conhecimento, 
atualmente estão disponíveis medicamentos dirigidos para processos patoló- 
gicos específicos. 


ESTRUTURA E FUNÇÃO DA PELE 


A pele exerce muitas funções diferentes, como proteção, regulação tér- 
mica, percepção sensorial e respostas imunológicas. A pele, em sentido 
estrito, é constituída pela epiderme e pela derme subjacente. No entanto, 
geralmente se inclui o tecido conjuntivo subjacente à derme na discussão 
sobre a pele em virtude de sua aposição a ela e de sua tendência a reagir como 
uma unidade com a pele que o recobre. 

A camada superior da pele é a epiderme. É formada por queratinócitos, 
melanócitos (pigmento), células de Langerhans (apresentação de antígenos) 
e células de Merkel (sensoriais). Os queratinócitos, que são a parte prolife- 
rativa da epiderme, contêm queratinas, que fornecem a estrutura interna. 
Cada camada da epiderme expressa queratinas diferentes, e as queratinas 
costumam ser utilizadas como marcadores diferenciais dos queratinócitos. A 
expressão anormal de queratina é uma característica de muitas doenças 
cutâneas, como a psoríase e alguns distúrbios ictióticos. À medida que os 
queratinócitos amadurecem e se diferenciam, se tornam maiores e mais 
planos e acabam perdendo seus núcleos. A etapa final da diferenciação dos 
queratinócitos é a formação do estrato córneo. 

A formação do estrato córneo é discutivelmente a função mais importante 
da epiderme. O estrato córneo, ou camada córnea, protege a pele da perda de 
água, evita a absorção de agentes nocivos e pode ser concebido como formado 
de tijolos e cimento. Os corneócitos são os “tijolos”, e a barreira de lipídios é o 
“cimento”. Os corneócitos são formados por proteínas encontradas nos quera- 
tinócitos e estão localizados nas camadas superiores da epiderme. 

As células granulosas, que se encontram imediatamente abaixo do estra- 
to córneo, contêm estruturas basofílicas denominadas grânulos queratoiali- 
nos que contêm uma proteína precursora inativa denominada profilagrina, 
cujas desfosforilação e proteólise em filagrina ocorrem à medida que as 
células granulosas se movem para a camada córnea. A filagrina funciona 
como uma cola para unir os filamentos de queratina para formar as macrofi- 
brilas, sendo subsegiientemente quebrada em aminoácidos livres que for- 
mam produtos que servem de filtros UV e mantêm a hidratação da pele. 
Também no interior das células granulosas há proteínas precursoras — como 
involucrina, loricrina, queratolinina e outras — que têm ligação cruzada 
através das transglutaminases para formar fortes ligações isopeptíticas épsi- 
lon (Y-glutamil)-lisina formando o envelope córneo da célula. Os defeitos na 
filagrina e nas transglutaminases são as bases de alguns distúrbios da ictiose. 

Os grânulos lamelares também são encontrados no interior das células 
granulosas. São organelas ligadas à membrana, que contêm lipídios pró-bar- 
reira como glicolipídios, glicoproteínas e fosfolipídios. Esses lipídios e pro- 
teínas são secretados por exocitose na interface entre as camadas granulosa 
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e córnea, sendo hidrolisados para formar ceramidas e ácidos graxos livres. 
As ceramidas, os ácidos graxos e o colesterol, conhecidos como lipídios 
de barreira, formam o cimento intercelular do estrato córneo (Jakubovic e 
Ackerman, 1992). 


ADMINISTRAÇÃO DE FÁRMACOS NAS DOENÇAS 
DERMATOLÓGICAS 


A pele é o maior órgão do corpo. É ímpar no sentido de ser 
facilmente acessível para diagnóstico e tratamento das doenças. 
Para a maioria das afecções dermatológicas, o sucesso ou o fracasso 
dos esquemas terapêuticos são rapidamente aparentes tanto para o 
paciente como para o médico. Os medicamentos podem ser admi- 
nistrados para a pele de modo eficaz por via tópica, sistêmica e 
intralesional. Além disso, à terapia tópica ou sistêmica podem ser 
associadas a fototerapia para tratar certos distúrbios cutâneos, como 
a psoríase 


ação de medicamentos tópicos nas doenças da pele ofere- 
ce muitas vantagens. A mais evidente é que a pele está imediatamen- 
te acessível para a aplicação de medicamentos e o controle do trata- 
mento. Também a absorção sistêmica da maioria dos medicamentos 
tópicos é desprezível e, portanto, são poucos os efeitos colaterais. As 
interações farmacológicas são raras pelo mesmo motivo. No entanto, 
um bom conhecimento da farmacocinética da pele é necessário para 
a utilização bem-sucedida dos medicamentos tópicos. 


A barreira primária para a absorção de substâncias exógenas pela pele é 
o estrato córneo. A passagem através dessa camada mais externa marca a 
etapa limitante da absorção percutânea. As principais etapas envolvidas na 
absorção percutânea são o estabelecimento de um gradiente de concentração, 
que oferece uma força motriz para o movimento do fármaco através da pele; 
a liberação do medicamento de seu veículo para a pele — coeficiente de 
partição; e a difusão do fármaco através das camadas da pele — coeficiente 
de difusão. A relação desses fatores entre si é resumida na seguinte equação 
(Piacquadio e Kligman, 1998): 


J= Cen" Km DA 


oncentração do fármaco no veículo; 
= espessura da 


onde J = velocidade de absorção; Cyen 
Km = coeficiente de partição; D = coeficiente de difusão; e x 
camada córnea. 

Os fatores fisiológicos que alteram a absorção percutânea são hidrata- 
ção, oclusão, idade, pele íntegra versus lesada, temperatura e localização 
anatômica. Por exemplo, a absorção do medicamento é maior com a melhora 
da hidratação, o conteúdo de água da camada córnea, que se obtém pela 
redução da perda de água transepidérmica por oclusão física ou aplicação de 
uma pasta oclusiva. A permeabilidade da pele é maior nos lactentes prema- 
turos (Barker er al., 1987) e nos idosos com a pele mais fina, assim como em 
regiões anatômicas com estrato córneo mais fino. Por fim, algumas substân- 
cias sabidamente aumentam a penetração dos fármacos na pele, como o 
dimetil sulfóxido (DMSO), o propilenoglicol e a uréia. 

Enquanto a pele íntegra oferece uma barreira formidável para a absorção 
cutânea, a pele lesada ou doente pode aumentar ou diminuir significativa- 
mente a absorção. A técnica de tape stripping do estrato córneo aumenta 
muito a absorção percutânea. A espessura das placas epidérmicas de psoríase 
pode impedir a absorção de medicamentos tópicos, enquanto a superfície 
rompida do eczema pode permitir uma absorção excessiva. Na realidade, a 
absorção tópica pode ser aumentada suficientemente a ponto de causar 
toxicidade sistêmica, como supressão do eixo hipotalâmico-hipofisário-su- 
pra-renal pela absorção sistêmica de esteróides tópicos potentes. 


Veículos 


Muitos fatores influenciam a velocidade e a extensão com que 
os medicamentos tópicos são absorvidos. A maioria dos medica- 
mentos tópicos é incorporada em bases ou veículos que colocam os 
medicamentos em contato com a pele. O veículo escolhido para o 
medicamento tópico influencia muito a absorção do fármaco, e os 
próprios veículos podem ter um efeito benéfico para a pele quando 
escolhidos adequadamente. O ideal é que os veículos sejam fáceis 
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de aplicar e remover, não sejam irritantes e sejam esteticamente 
agradáveis. Além disso, o fármaco ativo deve permanecer estável no 
veículo escolhido e liberado rapidamente. Muitas antigas apresenta- 
ções de medicamentos tópicos demonstram biodisponibilidade 
aquém da ideal devido ao conhecimento insuficiente das proprieda- 
des biofísicas dos fármacos e dos veículos, i. e., a separação dos 
fármacos do veículo para a pele. Por conseguinte, a liberação de 
alguns medicamentos antigos pode ser aprimorada por sua diluição 
em um veículo adequado (Guin et al., 1993). 

A escolha de um veículo adequado nas apresentações tópicas é 
muito importante. Como o veículo constitui a maior parte de uma 
apresentação tópica, tem impacto significativo sobre a absorção e, 
por conseguinte, o efeito terapêutico do fármaco ativo. Os fatores 
que determinam a escolha do veículo e a velocidade de transferência 
do fármaco através da pele são o coeficiente de partição hidrofóbi- 
co/hidrofílico do fármaco, seu peso molecular e sua hidrossolubili- 
dade. Com exceção das partículas muito pequenas, os íons hidros- 
solúveis e as moléculas polares não penetram na camada córnea 
íntegra. 


Um veículo pode ser classificado em monofásico, bifásico ou trifásico, 
dependendo de seus componentes (Fig. 65.1). Os veículos monofásicos são 
os pós, pomadas e líquidos. Os pós, como o amido ou o talco, absorvem 
umidade e reduzem a fricção, tendo um efeito de alívio, refrescante. No 
entanto, os pós aderem pouco à pele e frequentemente formam uma massa, 
o que restringe sua utilidade. As pomadas são protetoras. São formulações 
anídricas insolúveis na água ou gordurosas, como a vaselina, ou hidrossolú- 
veis, como o polietilenoglicol. As pomadas gordurosas são mais oclusivas 
que os hidrossolúveis. Um importante ponto a ser observado é que as poma- 
das não são por si só hidratantes; no entanto, restringem a perda transepidér- 
mica de água, preservando assim a hidratação do estrato córneo. 

Os líquidos podem ser utilizados como solventes para os fármac 
que evaporam rapidamente e oferecem um efeito refrescante e de ress 


refrescante. 


Monofásico 


ZA Bifásico 
E Trifásico 


Fig. 65.1 Apresentações de veículos para uso tópico. 
* (Modificado de Polano, 1984, com permissão.) 
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mento. Por exemplo, as loções são apresentações líquidas nas quais os 
medicamentos se encontram dissolvidos ou em suspensão, sendo úteis para 
as áreas pilosas. As apresentações em gel contêm uma fase líquida e foram 
convertidas em semi-sólidos pelo acréscimo de um polímero. O gel pode ser 
concebido como bolsas microscópicas suspensas em uma rede. O gel tam- 
bém é útil para as áreas pilosas e tende a propiciar maior penetração do que 
as loções. Os pós, as pomadas e os líquidos podem ser associados para criar 
veículos bifásicos e trifásicos. 

Os veículos bifásico compreendem as “loções de suspensão” (loção com 
pó), pastas (pó com pomada) e creme (pomada com líquido). As loções de 
suspensão (p. ex., loção de calamina) evaporam, deixando um pó residual, e 
são refrescantes e promovem alívio. As pastas são pomadas nas quais se 
acrescenta pó. Há pastas secantes, cremosas e protetoras. As pastas são úteis, 
p. ex.; no tratamento das úlceras e das dermatoses crônicas. Os cremes 
podem ser emulsificados em apresentações de óleo em água (p. ex., cremes 
evanescentes) ou de água em óleo (p. ex., cremes oleosos). Nas apresenta- 
ções com óleo em água, a última evapora, deixando uma fina película de 
fármaco na pele, Embora a evaporação ofereça um efeito refrescante, ela 
também torna as apresentações com óleo em água um pouco ressecantes. Os 
cremes com óleo em água contêm conservantes que impedem o crescimento 
microbiano, mas podem causar dermatite alérgica de contato. As apresenta- 
ções com água em óleo contêm menos água e mais óleo que os cremes 
evanescentes. Por conseguinte, as apresentações com água em óleo são 
emolientes e hidratantes. Os veículos trifásicos são as pastas cremosas ou 
refrescantes. 

Os veículos mais novos são os lipossomos e as micropartículas. Os 
lipossomos são conchas esféricas concêntricas de fosfolipídios em meio 
aquoso que podem aumentar a biodisponibilidade cutânea do medicamento 
e melhorar os índices risco-benefício. Os lipossomos penetram com mais 
facilidade as barreiras epidérmicas comprometidas (Korting et al., 1991). Há 
2 estágios de liberação farmacológica lipossômica. No primeiro estágio os 
lipossomos permanecem em estado líquido e a absorção é lenta. No segundo 
estágio, a formulação seca se intercala nos lipídios da superfície da pele e se 
difunde para o estrato córneo. As micropartículas são microestruturas poli- 
méricas nas quais os fármacos podem ficar presos. As micropartículas per- 
mitem a liberação dosada e têm a vantagem de provocar menos irritação. 


Variabilidade nas apresentações tópicas 


A substituição dos genéricos por medicamentos tópicos com 
nomes comerciais é muito comum, No entanto, as apresentações 
tópicas genéricas e de marca podem não ser equivalentes. Os crité- 
rios utilizados para avaliar a equivalência de 2 apresentações tópicas 
são a equivalência farmacológica ou química, 1. e., existe o mesmo 
princípio ativo em ambas as apresentações; a bioequivalência das 2 
apresentações, que compara a biodisponibilidade do ingrediente ati- 
vo em 2 apresentações diferentes; e a eficácia terapêutica e a toxi- 
cidade das 2 formulações diferentes do mesmo princípio ativo. Há 
muitas dificuldades de avaliar a biodisponibilidade dos agentes tó- 
picos. Os níveis sanguíneos são tipicamente muito baixos e não 
constituem indicadores confiáveis da disponibilidade cutânea do 
fármaco. Na verdade, os medicamentos tópicos são concebidos para 
liberar doses ideais de medicamento na pele, minimizando a absor- 
ção sistêmica (Piacquadio e Kligman, 1998). 

Houve diferenças na bioequivalência entre os genéricos e os 
produtos de marca com esteróides tópicos, avaliados em testes de 
vasoconstrição (ver adiante). Embora a bioequivalência possa ser 
estabelecida pelos testes de vasoconstrição, isso pode não corres- 
ponder à equivalência terapêutica (Olsen, 1991). Um problema que 
surge no uso de esteróides tópicos genéricos ou de marca é a varia- 
bilidade dos veículos utilizados. Embora os princípios ativos pos- 
sam ser os mesmos, os veículos podem ser muito diferentes. Os 
diferentes ingredientes inertes nos produtos genéricos ou de marca 
podem ter um impacto adverso nos pacientes, provocando reações 
alérgicas ou irritação cutânea (Jackson et al., 1989). Também pode 
haver variações nos efeitos terapêuticos devidos às variações na 
velocidade ou na extensão da absorção entre os produtos, ou a 
diferentes prazos de validade. 
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Administração sistêmica e intralesional 


A administração sistêmica de medicamentos na dermatologia 
geralmente envolve a ingestão oral, mas também pode envolver a 
via intramuscular (p. ex., metotrexato e glicocorticóides). Os medi- 
camentos sistêmicos são utilizados quando os efeitos terapêuticos 
não podem ser obtidos com medicamentos tópicos. Um bom exem- 
plo é o tratamento da onicomicose (infecção fúngica das unhas). Os 
medicamentos tópicos não penetram adequadamente a queratina 
dura da unha; portanto, é necessária uma abordagem sistêmica para 
um tratamento adequado. A absorção sistêmica de medicamentos 
orais e parenterais é discutida no Cap. 1. 

Os medicamentos intralesionais são utilizados principalmente 
para as lesões inflamatórias, mas podem ser utilizados para o trata- 
mento de verrugas e neoplasias. Os medicamentos injetados dentro 
da lesão têm a vantagem do contato direto com a patologia subja- 
cente, não sofrer metabolismo de primeira passagem e formação de 
um reservatório de medicamento. A absorção sistêmica do medica- 
mento varia de acordo com o fármaco utilizado. Por exemplo, ao se 
injetarem 20 mg de acetato de triancinolona, os níveis plasmáticos 
de cortisol podem ser suprimidos durante alguns dias. Ao considerar 
a utilização de medicação intralesional, é importante estar ciente da 
absorção sistêmica do medicamento utilizado. 

Em resumo, ao tratar de doenças cutâneas, não é apenas o fárma- 
co escolhido, mas também fatores como a via de administração, a 
integridade ou não das funções normais de barreira da pele e o 
veículo que são importantes na determinação final da eficácia clínica. 


GLICOCORTICÓIDES 


Agentes tópicos 


Logo após a síntese da hidrocortisona em 1951, os esteróides 
tópicos foram reconhecidos como agentes eficazes no tratamento 
das doenças de pele (Sulzberger e Witten, 1952). Novos glicocorti- 
cóides halogenados com potência muito maior foram sintetizados 
em meados da década de 1950. Com o desenvolvimento de veículos 
adequados, esses agentes se tornaram rapidamente o alicerce do 
tratamento de muitas doenças cutâneas inflamatórias. 

Os glicocorticóides tópicos foram agrupados em 7 classes em 
ordem decrescente de potência (Quadro 65.1). A potência é medida 
utilizando um teste de vasoconstrição, no qual um agente é aplicado 
à pele, que a seguir é ocluída, e a área de embranquecimento da pele 
é avaliada; o bioteste de psoríase quantifica o efeito de esteróides 
nas lesões psoriáticas (McKenzie e Stoughton, 1962; Dumas e 
Scholtz, 1972). Outros testes de potência de esteróides envolvem a 
supressão do eritema e do edema após uma inflamação de indução 
experimental. 

Usos terapêuticos. Muitas doenças cutâneas inflamatórias res- 
pondem à administração tópica ou intralesional de glicocorticóides. 
A absorção varia entre as diferentes regiões do corpo; o esteróide a 
ser utilizado é escolhido com base em sua potência, no local do 
acometimento e na gravidade da doença cutânea. Muitas vezes, 
inicialmente se utiliza um esteróide mais potente, seguido de um 
agente menos potente. A maioria dos médicos se familiariza com 
um ou 2 medicamentos de cada classe, de modo a administrar a 
potência apropriada do fármaco. A aplicação 2 x/dia é suficiente; 
uma aplicação mais fregiente não melhora a resposta (Yohn e Wes- 
ton, 1990). Em geral, a hidrocortisona ou um equivalente é o este- 
róide mais potente utilizado na face ou em áreas de oclusão, como 
axila ou virilha. Pode ocorrer taquifilaxia, e a troca para um glico- 
corticóide diferente ou a utilização menos fregiiente do fármaco 
costuma restabelecer a sensibilidade ao medicamento (Singh e 
Singh, 1986). 

A injeção intralesional de glicocorticóides geralmente é feita 
com apresentações insolúveis de triancinolona (acetato de trianci- 
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Quadro 65.1 Potência de alguns glicocorticóides tópicos 


CLASSE 
FARMACOLÓGICA* NOME GENÉRICO, APRESENTAÇÃO 
1 Creme de dipropionato de betametasona, pomada a 


0,05% (em veículo otimizado) 
Creme de propionato de clobetasol, pomada a 0,05% 
Pomada de diacetato de diflorasona a 0,05% 
Pomada de propionato de halobetasol a 0,05% 
2 Pomada de ancinonida a 0,1% 
Pomada de dipropionato de betametasona a 0,05% 
Creme de desoximetasona, pomada a 0,25%, gel a 
0,05% 
Pomada de diacetato de diflorasona a 0,05% 
Creme de flucinonida, pomada, gel a 0,05% 
Creme de halcinonida, pomada a 0,1% 
3 Creme de dipropionato de betametasona a 0,05% 
Pomada de valerato de betametasona a (0,1% 
Creme de diacetato de diflorasona a 0,05% 
Pomada de acetato de triancinolona, creme a 0,5%, 
pomada a 0,1% 
4 Creme de ancinonida a 0,1% 
Creme de desoximetasona a 0,05% 
Creme de acetato de fluocinolona a 0,2% 
Pomada de acetato de fluocinolona a 0,025% 
Pomada de flurandrenolida a 0,05%, fita adesiva, 
4 ug/em? 
Pomada de valerato de hidrocortisona a 0,2% 
Pomada de acetato de triancinolona a (0,1% 
Creme de furoato de mometasona, pomada a 0,1% 
5 Loção de dipropionato de betametasona a 0,05% 
Creme de valerato de betametasona, loção a 0,1% 
Creme de acetato de fluocinolona a 0,025% 
Creme de flurandrenolida a 0,05% 
Creme de butirato de hidrocortisona a 0,1% 
Creme de valerato de hidrocortisona a 0,2% 
Creme de acetato de triancinolona, loção a (0,1% 
Creme de acetato de triancinolona a 0,025% 
6 Creme de dipropionato de aclometasona, pomada a 
0,05% 
Creme de desonida a 0,05% 
Creme de acetato de fluocinolona, solução a (9,01% 
7 Fosfato sódico de dexametasona a 0,1% 
Creme de hidrocortisona, pomada, loção a 0,5, 1 e 2,5% 


* A classe | é a mais potente; a classe 7 é a menos potente. 
FONTE: adaptado de Arndt, K.A. Manual of Dermatologic Therapeutics, 4th ed. Little, 
Brown, and Company, Boston, Toronto, 1989, pág. 234, com permissão. 


nolona e hexacetato de triancinolona), que se solubilizam gradual- 
mente, apresentando portanto uma ação de duração prolongada. O 
hexacetato pode prolongar ainda mais o efeito terapêutico. Os este- 
róides intralesionais são particularmente valiosos se a região infla- 
mada for na gordura, como na alopecia inflamatória do couro cabe- 
ludo ou na paniculite. As injeções intralesionais também podem ser 
utilizadas para administrar altas doses de medicamento para derma- 
toses inflamatórias mais superficiais, como psoríase, lúpus discóide 
e cistos inflamatórios. 

Efeitos tóxicos e controle. O uso de glicocorticóides tópicos de 
potência mais elevada está associado a maior toxicidade local e 
sistêmica. No local há atrofia cutânea, estrias, telangiectasias, púrpu- 
ra, erupções acneiformes, dermatite perioral, infecção secundária por 
fungos e bactérias cutâneas, hipopigmentação em peles pigmentadas 
e rosácea. As estrias são mais comuns nas áreas intertriginosas, mas 
podem ocorrer de modo difuso. A dermatite perioral e a rosácea 
ocorrem na face quando se tenta retirar o esteróide; por isso, o uso de 
glicocorticóides halogenados na face deve ser evitado. A aplicação 
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prolongada perto dos olhos pode causar catarata ou glaucoma. Há 
absorção suficiente dos glicocorticóides tópicos mais potentes atra- 
vés da pele inflamada, de modo a causar toxicidade sistêmica, inclu- 
sive a supressão do eixo hipotalâmico-hipofisário-supra-renal e atra- 
so do crescimento, particularmente em crianças pequenas (Bondi e 
Kligman, 1980; Wester e Maibach, 1993). Os fatores que aumentam 
a absorção sistêmica são a quantidade de esteróide aplicado, a exten- 
são da área tratada, a frequência de aplicação, a duração do tratamen- 
to, a potência do fármaco e o uso de curativos oclusivos. 

Os glicocorticóides intralesionais podem causar atrofia e hipo- 
pigmentação cutâneas. Para minimizar essa atrofia, as doses na face 
costumam ser limitadas a 1-3 mg/m/ de acetato de triancinolona. Os 
efeitos sistêmicos colaterais, como a supressão do eixo hipotalâmi- 
co-hipofisário-supra-renal, geralmente são mínimos se as doses totais 
forem mantidas abaixo de 20 mg de acetato de triancinolona por mês. 


Agentes sistêmicos 


Usos terapêuticos. O tratamento sistêmico com glicocorticói- 
des é utilizado para diversas doenças dermatológicas graves (Qua- 
dro 65.2). Em geral, é melhor reservar os glicocorticóides para o 
tratamento agudo de doenças transitórias ou para a abordagem das 
dermatoses potencialmente fatais. O tratamento crônico da dermati- 
te atópica com glicocorticóides orais é problemático em virtude dos 
efeitos colaterais associados ao seu uso prolongado (ver Cap. 60). 
Estudos recentes sugerem que os glicocorticóides não evitam o 
desenvolvimento da neuralgia pós-herpética (Wood et al., 1994). 

Geralmente é necessária uma dose diária de prednisona pela 
manhã, embora eventualmente se utilizem doses diárias fracionadas 
para melhorar a eficácia. São observados menos efeitos colaterais 
com as doses em dias alternados, e a prednisona é trocada para dias 
alternados o mais rápido possível. A via intramuscular é ocasional- 
mente utilizada para assegurar a adesão, embora essa via não seja 
recomendada em virtude da absorção errática e da supressão prolon- 
gada do eixo hipotalâmico-hipofisário-supra-renal associada às 
formulações de ação prolongada tipicamente utilizadas nas injeções. 
A pulsoterapia com grandes doses de succinato sódico de metilpred- 
nisolona é administrada por via intravenosa para a piodermia gan- 
grenosa resistente, o penfigóide bolhoso, o pênfigo vulgar, o lúpus 
eritematoso sistêmico que ameaça órgãos e a dermatomiosite 
(Werth, 1993). A dose geralmente é de 0,5-1,0 g, administrada em 
2-3 horas. A infusão mais rápida foi associada a índices mais eleva- 
dos de hipotensão, alterações eletrolíticas e arritmias. 

Efeitos tóxicos e controle. Os glicocorticóides orais apresentam 
vários efeitos sistêmicos, como discutido no Cap. 60. A maioria dos 
efeitos colaterais depende da dose. O uso prolongado está associado 
a várias complicações, como problemas psiquiátricos, cataratas, 


Quadro 65.2 Afecções cutâneas tratadas com glicocorticóides sistêmicos 


Necessitando de tratamento Respondendo ao tratamento breve 


prolongado Dermatite de contato (aguda) 
Doenças bolhosas Dermatite atópica 
Pênfigo vulgar Líquen plano 
Penfigóide bolhoso Dermatite esfoliativa 


Herpes gestacional 
Doença vascular do colágeno 

Dermatomiosite 
Lúpus critematoso sistêmico 
Fasciite eosinofílica 
Policondrite recidivante 
Vasculite (inflamatória) 

Sarcoidose 

Doença de Sweet 


Eritema nodoso 


Respondendo a baixas doses ao deitar 
Anomalias hormonais 
Acne 
Hirsutismo 
O tratamento com esteróides é 
controverso 
Necrólise epidérmica tóxica 


FONTE: adaptado de Werth, 1983, com permissão. 


65 FARMACOLOGIA DERMATOLÓGICA 


miopatia, necrose avascular e hipertensão. Além disso, os pacientes 
com psoríase recebendo glicocorticóides podem apresentar erite- 
ma pustular ao suspender a medicação. Os pacientes tratados com 
várias injeções intramusculares de glicocorticóides apresentam os 
mesmos efeitos colaterais daqueles tratados por via oral. 

Pulsos intravenosos de glicocorticóides podem causar hipo ou 
hipertensão, hiperglicemia, hipo ou hiperpotassemia, reações anafi- 
láticas, psicose aguda, convulsões e morte súbita. Pode ocorrer in- 
suficiência cardíaca congestiva e edema de pulmão. Após a inter- 
rupção de um tratamento curto com altas doses, pode ocorrer uma 
síndrome de abstinência de esteróides com artralgias, mialgias e 
derrames articulares transitórios, mas sem crise addisoniana franca 
(Kimberly, 1988). 


RETINÓIDES 


Os retinóides são compostos naturais e sintéticos derivados do 
retinol, exibindo atividade de vitamina A (ver Cap. 64). Os retinói- 
des apresentam muitas funções importantes e diferentes em todo o 
corpo, como desempenhar papéis na visão, na regulação da prolife- 
ração e na diferenciação celular, no crescimento ósseo, na defesa 
imunológica e na supressão tumoral (Chandraratna, 1998). Como a 
vitamina A altera a diferenciação epitelial normal, foi investigada 
como tratamento para os distúrbios cutâneos, mas foi inicialmente 
abandonada em virtude de efeitos colaterais desfavoráveis. Com a 
síntese de vários retinóides, foram desenvolvidos agentes com efi- 
cácia específica e menor toxicidade. Pequenas alterações na estru- 
tura levaram a grandes alterações na função (Fig. 65.2). Os retinói- 
des de primeira geração são retinol, tretinoína (ácido todo 
trans-retinóicos), isotretinoína (ácido 13-cis-retinóico) e alitreti- 
noína (ácido 9-cis-retinóico). Os retinóides de segunda geração, 
como o etretinato e seu metabólito acitretina, foram criados pela 
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Fig. 65.2 Três gerações de retinóides. 
e As principais alterações estruturais de cada geração estão indicadas em negrito. 
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alteração do grupo cíclico terminal. Os retinóides de terceira gera- 
ção contêm ainda outras modificações e são denominados arotinói- 
des. Os membros dessa geração são o tazaroteno e o bexaroteno. O 
adapaleno é um derivado do ácido naftóico com propriedades seme- 
lhantes às dos retinóides; quimicamente ele não se encaixa exata- 
mente em qualquer das 3 gerações de retinóides. 


É necessário o conhecimento dos receptores retinóicos antes de poder 
discutir as ações dos retinóides na regulação da proliferação e da diferencia- 
ção celular. Existem 2 famílias de receptores retinóicos. Os receptores do 
ácido retinóico (RAR) são membros da superfamília de receptores tireói- 
deos/esteróides. Os RAR se dividem ainda nos subtipos o, B e 7. A segunda 
família de receptores retinóicos é a família do receptor retinóico X (RXR). 
Os receptores retinóides X também são subdivididos nos subtipos a, B e 7. 
A pele humana contém principalmente receptores RAR P e 7. 

Os retinóides regulam a transcrição genética mediante a ativação de 
receptores nucleares. Os retinóides (ligantes) se ligam a fatores de transcri- 
ção (receptores nucleares) e o complexo ligante-receptor formado se liga 
então à região promotora de um gene-alvo (Saurat, 1999). Os produtos 
genéticos formados contribuem tanto para os efeitos farmacológicos deseja- 
dos e para os efeitos colaterais indesejados (Shroot, 1998). 

A estrutura de um retinóide determina o tipo de receptor retinóico que 
será ocupado e assim que efeitos farmacológicos serão produzidos. A estru- 
tura básica da molécula de retinóide consiste em um grupamento cíclico 
terminal, uma cadeia lateral poliênica e um grupamento polar terminal. A 
alteração das cadeias laterais e dos grupamentos terminais cria as várias 
classes de retinóides. Os retinóides de primeira e segunda gerações são 
capazes de ligar vários receptores retinóicos em virtude da flexibilidade 
transmitida pela alteração de suas ligações simples e duplas. Esta ausência 
relativa de especificidade dos receptores pode levar a maiores efeitos colate- 
rais. Os retinóides de terceira geração são muito menos flexíveis que os de 
primeira e segunda gerações e, portanto, interagem com menos receptores 
retinóicos (Chandraratna, 1998). 

A toxicidade aguda por retinóides é semelhante à intoxicação por vita- 
mina A. Os efeitos colaterais gerais dos retinóides são xerodermia, epistaxe 
por ressecamento da mucosa, conjuntivite e perda dos cabelos. Foram obser- 
vados com menor frequência dor musculoesquelética, pseudotumor cerebral 
ou alterações do humor. Os retinóides orais são teratógenos potentes e 
causam graves malformações fetais. Os retinóides sistêmicos devem ser 
utilizados com grande cautela em mulheres em idade fértil. 


Os retinóides são utilizados no tratamento de muitas doenças 
diferentes, sendo eficazes no tratamento de doenças cutâneas infla- 
matórias, neoplasias cutâneas, distúrbios hiperproliferativos, fo- 
toenvelhecimento e muitos outros distúrbios (Quadro 65.3). Sua 
utilização em alguns desses distúrbios, como na psoríase e na acne, 
é discutida adiante. 


PRURIDO 


O termo prurido é derivado do latim prurire, que significa “co- 
çar” (Kantor, 1996). O prurido ocorre em uma miríade de distúrbios 
diferentes, desde o prurido da pele seca (xerose) até o prurido de 
uma neoplasia interna (Quadro 65.4). O tratamento do prurido varia 
muito de acordo com o distúrbio com o qual ele aparece. Estão 
disponíveis muitas modalidades terapêuticas para o prurido (Qua- 
dro 65.5). 

Medidas gerais, não específicas para a doença, podem ajudar no 
tratamento da maioria dos casos de prurido (Quadro 65.6). As me- 
didas gerais costumam ser suficientes para a xerose. Os distúrbios 
inflamatórios como dermatite atópica, dermatite de contato e líquen 
simples crônico respondem melhor ao tratamento com esteróides 
tópicos potentes e anti-histamínicos. A dermatite atópica é discutida 
adiante. 

O prurido associado à colestase pode responder à colestiramina 
(ver Cap. 36), ao ácido ursodeoxicólico, à ondansetrona (ver 
Cap. 38) ou à rifampicina (ver Cap. 48; Connolly et al., 1995). Re- 
centemente o nalmefeno (20 mg 2 x/dia; ver Cap. 23) demonstrou 
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Quadro 65.3 Principais afecções cutâneas que respondem aos retinóides 


AFECÇÃO RETINÓIDE 
Acne 
Acne cística Is 
Acne papulosa Is, Ta, Tr, Ad 
Foliculite por Gram-negativos Is 
Hidradenite supurativa Is 
Distúrbios da queratinização 
Ictioses Is, Ac, Tr 
Doença de Darier Is, Ac 
Ptiríase rubra pilosa Is, Ac 
Eritroqueratoderma variável Is, Ac 
Câncer de pele 
Câncer basocelular Is, Ac 
Câncer de células escamosas Is, Ac 
Ceratoacantoma Is, Ac 
Linfoma cutâneo de células T Is, Ac, Be 
Sarcoma de Kaposi Al 
Afecções pré-cancerosas 
Ceratose actínica Tr, Ac 


Nevo displásico Tr 


Leucoplasia Is, Ac 
Psoríase 

Psoríase vulgar Ac, Ta 
Psoríase pustular Ac, Is 
Psoríase pustular, palmoplantar Ac 
Psoríase eritrodérmica Ac 
Atrite psoriática Ac 

Tr 


Envelhecimento cutâneo 


Diversos 
Lúpus eritematoso discóide, escleromixedema, nevo. 
peridérmico verrucoso, dermatose pustular subcórnea, 
síndrome de Reiter, verrugas, líquen plano, acantose 
nígrica, sarcoidose, doença de Grover, poroceratose 


otretinoína; Ta, tazaroteno; Be, bexaroteno; Ac, acitretina; Al, alitretinoína; Ad, 
adapaleno; Tr, tretinoína. 


eficácia no prurido colestático (Bergasa et al., 1999). O prurido da 
uremia é tratado de modo mais eficaz com radiação ultravioleta B 
(UVB). O prurigo, um distúrbio onipresente associado a nódulos 
pruriginosos na pele, é sabidamente difícil de tratar. Além esterói- 
des tópicos e intralesionais, o prurigo pode responder ao antagonista 
de opiáceos naltrexona (ver Cap. 23) em uma dose de 50 mg/dia 
(Metze et al., 1999) ou ao inibidor da bomba de prótons omeprazol 
(ver Cap. 37, Ohtsuka et al., 1999), 


DERMATITE ATÓPICA 


A dermatite atópica é uma afecção inflamatória da pele que 
normalmente se inicia na infância e pode continuar até a idade 
adulta. Em algumas regiões geográficas até 10% das crianças têm 
dermatite atópica e a incidência está aumentando (Zaki et al., 1996). 
Os poluentes ambientais e os alergênios de dentro de casa, como os 
ácaros, podem ser responsáveis por esse aumento. 

As características da dermatite atópica são as pápulas e placas 
pruriginosas. Nos lactentes, as lesões ocorrem na face e nas super- 
fícies extensoras, que são os locais comuns de traumatismo. Na 
infância e na idade adulta, o acometimento das superfícies flexoras 
é mais comum. Ocorrem lesões agudas, subagudas e crônicas. As 
lesões agudas são papulovesículas ou pápulas prurientas. As pápu- 
las e placas subagudas apresentam escoriação e as placas crônicas 
são espessadas e secas. Os traços físicos das crianças atópicas são 
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Quadro 65.4 Distúrbios pruriginosos 


Dermatites/alergias 
Eczema xerótico 
Dermatite atópica 
Dermatite de contato 
Líquen simples crônico 
Escabiose 
Urticária 
Prurido por água 

Distúrbios internos 
Colestase 
Uremia 
Tireotoxicose 
Linfoma 

Psicogênico 

Prurigo 


pregas redundantes da pálpebra inferior, fissuras labiais e acentua- 
ção das pregas cutâneas palmares. As infecções são comuns nas 
crianças atópicas, em particular herpes simples, molusco contagio- 
so, fungos e Staphylococcus aureus. Até 90% das lesões da derma- 
tite atópica são colonizadas pelo S. aureus. 


Os objetivos do tratamento na dermatite atópica são a hidratação cutâ- 
nea, a redução da colonização bacteriana, o controle do prurido, a diminui 
da inflamação e a eliminação dos fatores de exacerbação. A hidratação 
cutânea ajuda a eliminar as fissuras e fendas na pele, nas quais podem entrar 
patógenos. A hidratação consiste em banhos de imersão em água morna, 
seguidos imediatamente da aplicação de cremes emolientes espessos. 


Glicocorticóides 

Os glicocorticóides tópicos são úteis para diminuir a inflamação. Os 
esteróides tópicos de alta potência são indicados para as placas espessas, 
cronicamente friccionadas, nas extremidades. Esteróides tópicos não-fluora- 
dos de baixa potência devem ser utilizados para as lesões faciais durante 
curtos períodos (menos de 2 semanas). Os efeitos colaterais potenciais dos 
esteróides tópicos são estrias e atrofia da pele. Os esteróides tópicos não 
devem ser utilizados mais que 2 ou 3 x/dia e devem ser suspensos o mais 
rápido possível para evitar efeitos colaterais potenciais. 


Quadro 65.5 Agentes e procedimentos utilizados no tratamento do pru- 
rido 


Tópicos 
Anti-histamínicos 
Cremes e pomadas emolientes 
Mentol 
Cânfora 
Fenol 
Pramoxina 
Doxepina 
Capsaicina 
Alcatrão 
Sistêmicos 
Anti-histamínicos 
Doxepina 
Esteróides 
Físicos 
8-metoxipsoraleno com luz ultravioleta (PUVA) 
Luz ultravioleta (UVB) 
Acupuntura 
Estimulação elétrica 
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Quadro 65.6 Medidas gerais no tratamento do prurido 


Banhos mornos 

Sabonetes sem perfume 

Sabonetes suaves 

Secagem apenas encostando a toalha, sem esfregar 
Refrescamento da pele 

Umidificadores 

Cremes emolientes 


Anti-histamínicos 


Os anti-histamínicos orais, em particular os antagonistas do receptor H, 
(ver Cap. 25) com propriedades sedativas, são úteis para o controle do 
prurido. O cloridrato de hidroxizina é administrado na dose de 0,5 mg/kg a 
cada 6 h e promove sedação. Outros bloqueadores H, sedativos são difeni- 
dramina, prometazina e ciproeptadina. Os anti-histamínicos que não promo- 
vem sedação são a cetirizina, a loratadina e o cloridrato de fexofenadina. A 
doxepina, que tem efeitos antidepressivos tricíclicos e anti-histamínicos 
sedativos (ver Cap. 19), é uma boa alternativa para os casos de prurido grave. 
A doxepina também está disponível como creme a 5% e pode ser utilizada 
com eficácia junto com esteróides tópicos de potência baixa a moderada. 


Antagonista do receptor de leucotrieno 


O antagonista do leucotrieno zafirlucaste (ver Cap. 28) na dose de 20 mg 
2 x/dia melhorou a dermatite atópica em alguns pacientes. Os efeitos colate- 
ão faringite, cefaléia e elevações pouco fregiientes dos níveis da amino- 
transferase alanina (Carucci et al., 1998). 


Imunossupressores 


Os imunossupressores (ver Cap. 53) devem ser considerados quando a 
hidratação, os esteróides tópicos e os anti-histamínicos não resultarem na 
el ação adequada da dermatite atópica. A ciclosporina é utilizada em 
muitas doenças dermatológicas e auto-imunes. Embora utilizada no tri 
mento da dermatite atópica, a ciclosporina não foi aprovada pelo FDA para 
esse objetivo. A ciclosporina inibe a ativação e a proliferação das células T 
(Faulds eral., 1993). A dose inicial de ciclosporina geralmente é 
de 5 mg/kg/dia, que permite melhora rápida, com dose de manutenção de 
3 mg/kg/dia (Zonneveld et al. 1996). Como alternativa, foi sugerido que 
uma dose de 150 mg/dia, independentemente do peso corporal, é eficaz e 
bem tolerada (Czech et al., 2000). A ciclosporina parece ser segura e eficaz 
para crianças quando administrados durante curtos períodos (Zaki et al., 
1996). Os efeitos colaterais potenciais do tratamento com ciclosporina são 
nefrotoxicidade, hipertensão, hiperplasia gengival e hipertricose. Devem-se 
controlar com regularidade o hemograma, a pressão arterial e os níveis 
séricos de creatinina, 

Um novo imunossupressor tópico promissor é o tacrolimus, isolado do 
Streptomyces tsukubaenis em Tsukuba, no Japão, em 1984. Tacrolimus é um 
neologismo composto das palavras Tsukaba Macrolídeo imunossupressor e 
a forma oral é atualmente utilizada nos transplantes de rim, fígado e coração 
(ver Cap. 53). O tacrolimus se liga a um receptor intracelular nas células T 
que interfere nos processos mediados por citocinas ativos na dermatite ató- 
pica. O tacrolimus tópico está sendo avaliado atualmente em ensaios clínicos 
e se mostra muito promissor para o tratamento da dermatite atópica refratária 
(Ruzicka et al., 1999). 


PSORÍASE 


A psoríase se caracteriza por uma hiperproliferação epidérmica 
superposta a uma inflamação dérmica de mediação imunológica. 
Clinicamente, isso resulta em placas descamativas eritematosas, 
mais comumente encontradas nos cotovelos, joelhos e couro cabe- 
ludo. As fissuras e as placas descamativas podem ser disseminadas 
e até dolorosas, com potencial de incapacidade importante. Os sur- 
tos de psoríase podem ser aleatórios, mas sabidamente ocorrem após 
períodos de estresse físico e emocional, traumatismo cutâneo, infec- 
ção, e em reação a certos medicamentos, como antagonistas -adre- 
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nérgicos, lítio, antimaláricos e esteróides sistêmicos (Christophers e 
Mrowietz, 1999). 

A escolha do tratamento da psoríase é multifatorial. O estado 
geral do paciente deve ser levado em consideração, particularmente 
a função hepática e a renal, a idade fértil e a presença ou não de 
artrite psoriática. Outra consideração importante é o percentual de 
área corporal acometida. Em termos práticos, os pacientes com 
menos de 15% de acometimento de área corporal podem ser tratados 
com eficácia com agentes tópicos. Uma exceção importante é o 
acometimento significativo de mãos ou pés, que pode ser recalci- 
trante ao tratamento tópico. 


Agentes tópicos utilizados no tratamento da psoríase 


O tratamento tópico para a psoríase apresenta várias opções (Fig. 65.3), 
s primeiras são os emolientes para amaciar e hidratar as 


ão úteis no tratamento da psoríase localizada ou limitada; 
e formulações tópicas de alcatrão sob forma de pomadas, cremes em base 
emoliente, loções e xampus têm sido utilizadas no último século. Os esterói- 
des tópicos são o alicerce do tratamento da psoríase localizada. Um análogo 
da vitamina D, o calcipotrieno, é útil para o tratamento tópico da psoríase em 
solução, pomada ou creme. A antralina e o retinóide tópico tazaroteno 
também são benéficos. Esses agentes tópicos serão discutidos com maiores 
detalhes adiante. 

Alcatrão. O alcatrão tem efeito limitado quando utilizado como o único 
tratamento para a psoríase, e atualmente é principalmente associado a luz 
ultravioleta na faixa de 290-320 nm (UVB) para esta indicação. É manufatu- 
rado como subproduto do processamento de coque e gás a partir do alcatrão 
betuminoso e é extremamente complexo, rico em carboidratos policíclicos e 
de composição variável. Pouco se sabe sobre seu modo de ação, que pode 
estar relacionado com efeitos antimitóticos (Lowe et al., 1983). O alcatrão é 
fototóxico na faixa de luz ultravioleta entre 320-400 nm (UVA) e nas faixas 
visíveis, com seu espectro de ação estando entre 340 e 430 nm. A exposição 
da pele a esta faixa produz eritema e lesão, “lesão de alcatrão”, que impedem 
a exploração do potencial fotodinâmico do alcatrão para o tratamento da 
psoríase. 

As pomadas com alcatrão contêm alcatrão cru, geralmente a 2-5%, 
disperso em vaselina. O uso de alcatrão com irradiação diária UVB — 
conhecido como o esquema de Goeckerman — é um tratamento altamente 
eficaz para a psoríase. Aumenta a eficácia do UVB suberitemogênico, pro- 
vavelmente pelos efeitos aditivos em vez de por fotoativação do alcatrão. 
Extratos mais refinados de alcatrão são formulados como soluções, gel, 
xampus e banhos, geralmente com eficácia limitada como agentes principais. 

A foliculite é o principal paraefeito do alcatrão. A irritação e as reações 
alérgicas são raras; embora o alcatrão tenha demonstrado ser carcinogênico 
em experimentos animais, os carcinomas provocados por sua aplicação 
clínica são raros (Dodd, 1993). 

Calcipotrieno. O calcipotrieno, um análogo da vitamina D, foi aprova- 
do para o tratamento tópico da psoríase em 1993. A observação fortuita da 
melhora da psoríase em pacientes com osteoporose recebendo um derivado 
oral de 1,25-diidroxivitamina Ds [1,25-(OH),Ds], a forma ativa da vitamina 
D (ver Cap. 62), estimulou o interesse no desenvolvimento do fármaco como 
antipsoriático (Morimoto e Kumahara, 1985). A 1,25-(OH),Ds tem um papel 
importante na manutenção da homeostasia do cálcio, porém atualmente se 
sabe que também está envolvida em muitas outras funções fisiológicas. A 
vitamina se liga a um receptor intracelular, membro da superfamília de gem 
que inclui esteróides, hormônios tireóideos e genes dos receptores retinóides. 
O complexo receptor de vitamina D se liga a genes específicos, modula e 
controla a transcrição. O receptor está presente nos queratinócitos epidérmi- 
cos humanos, nos fibroblastos dérmicos, nas ilhotas de células de Langer- 
hans, nos macrófagos e nos linfócitos T. Em concentrações fisiológicas, a 
1,25-(OH),D3 causa redução na proliferação e aumento na diferenciação 
bioquímica e morfológica em culturas de queratinócitos (Smith et al., 1986). 
Em estudos clínicos, tanto a apresentação oral como a tópica da 1,25- 
(OH),Dy são antipsoriáticos eficazes, porém sua utilização está limitada pela 
indução de hipercalciúria (Smith et al., 1988; Langner et al., 1992). 

O calcipotrieno é um análogo sintético da 1,25-diidroxivitamina D; com 
dupla ligação e estrutura anelar na cadeia lateral, como a seguir: 
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CALCIPOTRIENO 


Tais modificações levam a uma rápida transformação em metabólitos 
inativos. Esse fármaco é 200 vezes menos potente que a 1,25-(OH),D; na 
promoção de hipercalciúria e hipercalcemia, e sua afinidade pelo receptor da 
vitamina D é igual à da 1,25-(OH),D». A eficácia na psoríase foi demonstra- 
da em estudos duplo-cegos controlados com placebo (Kragballe, 1989). 

O calcipotrieno é aplicado 2 x/dia na placa da psoríase no corpo. A 
melhora é detectável em 1-2 semanas e a resposta clínica máxima ocorre em 
6-8 semanas. Alguma melhora ocorre na maioria dos pacientes, com resolu- 
ção completa em até 15%. O fármaco é levemente mais eficaz que o corti- 
costeróide 17-valerato de betametasona ou o tratamento curto com antralina. 
O tratamento de manutenção costuma ser necessário, e não ocorre taguifila- 
xia (Kragballe, 1992). 

As descrições de hipercalcemia com o calcipotrieno são raras e geral- 
mente foram associadas ao uso excessivo do fármaco (Hardman et al., 1993). 
O calcipotrieno deve ser utilizado com cautela nas áreas intertriginosas 
devido à facilidade de absorção, que resulta em irritação. O controle labora- 
torial de rotina não é necessário se as diretrizes de utilização forem seguidas. 
Está disponível em pomada, creme ou solução. 

Antralina. À crisarobina, o princípio ativo do pó de Goa, foi utilizado 
pela primeira vez em 1877 para o tratamento da psoríase, Foi substituído em 
1916 pelo composto sintético antralina (1,8-diidroxi-9-antrona; ditranol), 
que tem a seguinte estrutura: 


Seção XIV DERMATOLOGIA 


ANTRALINA 


A molécula de antralina é instável, possuindo um centro oxidável em 
CIO que leva à formação de produtos de degradação que causam a coloração 
violeta-amarronzada da pele e das roupas. O mecanismo do efeito antipso- 
ríase da antralina é desconhecido, mas ela inibe a respiração celular pela 
inativação das mitocôndrias (Reichert et al., 1985). 

A antralina é aplicada de modo tópico em concentrações de 0,1-1,0%. O 
fármaco também pode ser preparado em concentrações mais fortes em vase- 
lina ou pasta de zinco com o acréscimo de ácido salicílico como antioxidante. 
O tratamento convencional é aplicar uma concentração mais baixa (0,1%) 
durante algumas horas durante pelo menos uma semana e a seguir aumentar 
gradualmente a concentração. A modificação desse tratamento, denominada 
terapia de contato curto, é possível porque a antralina penetra na pele lesada 
mais rapidamente e em maior extensão do que na pele normal (Schaefer 
etal., 1980). Por conseguinte, a aplicação durante 1 h ou menos otimiza o 
efeito terapêutico enquanto minimiza a irritação. A terapia de contato curto 
é iniciada com concentrações mais elevadas (0,25% ou 0,5%) aplicadas por 
20-30 min, e a concentração é aumentada mais rapidamente. Com qualquer 
um dos esquemas, o convencional ou o de contato curto, a medicação tem de 
ser inteiramente removida por lavagem ao final do tempo de contato. 

Os efeitos colaterais primários da antralina são a coloração e a pigmentação 
da pele íntegra. Em virtude da variação individual da sensibilidade cutânea, o 
controle rigoroso da irritação e a progressão cuidadosa do tratamento são 
necessários. O tratamento das lesões intertriginosas e faciais não é aconselhá- 
vel, e O tingimento permanente das roupas e componentes do banheiro é 
inconveniente. Em um esforço para reduzir a irritação e o tingimento, a antra- 
lina foi colocada em microcápsulas de monoglicerídeos cristalinos. 

Tazaroteno. O retinóide tópico tazaroteno, um retinóide da classe ace- 
tilênica, foi desenvolvido sob a forma de gel para ser utilizado no tratamento 
da psoríase e da acne vulgar (Duvic e Marks, 1998). Esse retinóide se liga 
aos 3 membros da família de receptores do ácido retinóico. Em camundon- 
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Fig. 65.3 Tratamento da psoríase. 
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* Na psoríase, uma doença hiperproliferativa, são utilizados os 4 métodos de administração: terapia tópica, fototerapia, terapia 
intralesional e sistêmica. As principais estruturas cutâneas estão representadas. PUVA, psoralenos e ultravioleta A; UVB, 


ultravioleta B. 
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gos, o tazaroteno mostrou bloquear a atividade da ornitina descarboxilase, 
que é associada a proliferação e hiperplasia celulares. Em culturas de células, 
ele demonstrou suprimir um marcador de inflamação epidérmica e inibir a 
cornificação do queratinócito. x 

O tazaroteno gel aplicado uma vez ao dia na pele seca pode ser utilizado 
em monoterapia ou associado a outros medicamentos, como os esteróides 
tópicos, para o tratamento das placas de psoríase localizadas. É o primeiro 
retinóide tópico indicado para o tratamento da psoríase. Efeitos colaterais de 
queimação, prurido e irritação cutânea podem ser observados por alguns 
pacientes. Os pacientes devem evitar expor as áreas tratadas ao sol ou a 
lâmpadas solares, exceto quando clinicamente necessário. Como esse fárma- 
co tópico é membro da família de retinóides, as mulheres em idade fértil 
devem evitar a gestação enquanto o utilizarem. 


Agentes sistêmicos utilizados no tratamento da psoríase 


O uso de medicamentos sistêmicos para o tratamento da psoríase pode 
ser indicado pela extensão ou gravidade da doença. O acometimento de mais 
de 15% da superfície corporal, a inflamação de mãos ou pés, surtos pustula- 
res ou artrite podem ser indicações de tratamento sistêmico. 

Alguns quimioterápicos antineoplásicos têm sido utilizados com bons 
resultados na psoríase, especialmente o metotrexato, mas também a 6-tio- 
guanina e a hidroxiuréia. O retinóide sistêmico acitretina pode ser utilizado 
em monoterapia ou em associação a PUVA. Os moduladores imunológicos 
se tornaram importantes no tratamento da psoríase, especialmente já que a 
força motriz da fisiopatologia da psoríase parece se concentrar nas células T 
(Gottlieb er al,, 1995). 

Uma ausência notável da lista de agentes sistêmicos recomendados para 
o tratamento da psoríase é a dos glicocorticóides. Embora possam ser obser- 
vadas reduções passageiras da inflamação com o uso de esteróides sistêmi- 
cos, exacerbações imprevisíveis e graves da psoríase em placas e pustular 
ocorreram após a utilização desses fármacos. 

Agentes citotóxicos. O antimetabólito metorrexato é um análogo do 
ácido fólico que inibe por competição a diidrofolato redutase (ver Cap. 52). 
O metotrexato teve um impacto significativo no tratamento da psoríase 
disseminada e grave. Seu mecanismo terapêutico primário se concentra na 
supressão de todas as células imunocompetentes na pele, principalmente as 
células T (Jeffes et al., 1995). Em virtude da supressão imunológica, o 
metotrexato amortece os sinais de inflamação e hiperproliferação epidérmi- 
ca. É útil no tratamento de várias afecções cutâneas, como psoríase, pitiríase 
liquenóide, papulose linfomatóide, pênfigo vulgar, pitiríase rubra pilosa, 
lúpus eritematoso e dermatomiosite. 

A dose inicial habitual do tratamento com metotrexato é de 5-7,5 mg/se- 
mana, podendo ser aumentada gradualmente até 20-30 mg/semana, se neces- 
sário. Quando o fármaco é tomado por via oral, a dose semanal é dividida em 
3 doses administradas em intervalos de 12 h para otimizar a absorção. As 
doses devem ser reduzidas para os pacientes com comprometimento da 
depuração renal. O metotrexato nunca deve ser co-administrado com sulfa- 
metoxazol-trimetoprim ou outros fármacos que possam causar mielossupres- 
são, já que pode ocorrer mielossupressão grave ou possivelmente fatal com 
tais associações. Houve casos fatias durante o tratamento concomitante 
com metotrexato e antiinflamatórios não-esteróides. 

O metotrexato exerce efeitos antiproliferativos importantes na medula 
Óssea; por conseguinte, deve haver um controle seriado do hemograma. Os 
médicos que administram metotrexato devem estar familiarizados com o uso 
do ácido folínico para “resgatar” os pacientes com crises hematológicas causa- 
das por mielossupressão induzida pelo metotrexato. É necessário um controle 
rigoroso das provas de função hepática, porém elas podem não ser adequadas 
para identificar precocemente fibrose hepática nos pacientes recebendo meto- 
trexato. A fibrose hepática por metotrexato parece mais comum na psoríase que 
na artrite reumatóide. Conseqiuientemente, é recomendada uma biopsia hepática 
quando a dose acumulada alcançar 1,5 g. Também é recomendada uma biopsia 
hepática inicial para os pacientes com maior risco de fibrose hepática, como 
história de uso abusivo de álcool ou hepatite B ou C. Os pacientes com provas 
de função hepática muito alteradas, hepatopatia sintomática ou evidências de 
fibrose hepática não devem utilizar esse fármaco (Roenigk et al., 1998). 

A hidroxiuréia e a ó-tioguanina também são ocasionalmente utilizadas 
no tratamento da psoríase. Nenhum desses tratamentos é tão eficaz quanto o 
metotrexato, mas cada um deles pode ser útil nas situações em que o meto- 
trexato é contra-indicado por causa de doença hepática. Ambos os fármacos 
podem causar mielossupressão importante; portanto, é necessário um contro- 
le rigoroso (Leavell et al., 1973; Zackheim et al., 1994). 
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Acitretina. A acitretina é o principal metabólito do etretinato, um reti- 
nóide aromático. Ambos os fármacos demonstraram ser úteis no tratamento 
da psoríase, incluindo a psoríase pustular e eritrodérmica. O etretinato, um 
antigo retinóide que não está mais disponível comercialmente, possui uma 
meia-vida de eliminação de 100 dias devido à sua alta lipofilicidade. A 
acitretina, no entanto, tem uma meia-vida de eliminação de 2 a 3 dias. 
Infelizmente, a acitretina é rapidamente esterificada e produz etretinato in 
vivo, reação ainda mais acentuada pelo álcool (Katz er al., 1999). 

A faixa posológica ideal para a acitretina em adultos é de 25-50 mg/dia, 
o que proporciona um equilíbrio apropriado com um nível de efeitos colate- 
rais aceitável. A melhora da psoríase em placa ocorre gradualmente, exigin- 
do até 3-6 meses para melhores resultados. Em monoterapia, a acitretina tem 
um índice geral de remissão total de menos de 50% (Ling, 1999); os índices 
de resposta são mais elevados quando o fármaco é utilizado em associ, 
com luz ultravioleta (Lebwohl, 1999). A psoríase pustular e eritrodérmica 
em geral respondem mais rapidamente que a psoríase comum em placa a 
doses de 10-25 mg/dia. Geralmente pode-se obter um excelente controle 
destas afecções com a acitretina (Goldfork e Ellis, 1998). 

Os efeitos tóxicos relacionados com a acitretina podem se assemelhar à 
hipervitaminose A. Os efeitos colaterais mais comuns são ressecamento da pele 
e das mucosas, xeroftalmia e afinamento capilar. Com menos fregiiência, foram 
observadas artralgias e diminuição da visão noturna. Embora outros efeitos 
colaterais sejam descritos ocasionalmente, efeitos graves, como hepatotoxici- 
dade ou pseudotumor cerebral, são raros (Katz et al., 1999). 

A acitretina é um teratógeno potente e pode causar grandes anomalias 
fetais no homem. Esse medicamento não deve ser utilizado por gestantes 
ou mulheres que pretendam engravidar durante o tratamento ou 3 anos 
após a suspensão do tratamento. Os pacientes não devem doar sangue 
durante o tratamento com acitretina e 3 anos após a suspensão do tratamento 
para evitar expor ao fármaco o feto de uma gestante que receba a transfusão. 
O controle laboratorial deve incluir um teste inicial de gestação para todas as 
mulheres e hemograma completo, perfil lipídico e perfil hepático para todos 
os pacientes. O acompanhamento seriado dos testes laboratoriais deve ser 
realizado a cada semana, ou em semanas intercaladas, até a estabilização e a 
seguir em intervalos clinicamente determinados. 

Ciclosporina e mofetil micofenolato. O imunossupressor ciclosporina 
(ver Cap. 53), derivado do fungo Beauveria nivea, é altamente eficaz para o 
tratamento da psoríase (Ellis et al., 1991). A ciclosporina inibe a fosfatase 
calcineurina e a transcrição do gene IL-2 nas células T (Schreiber e Crabtree, 
1992; Rao, 1994). Ela também inibe a apresentação de antígenos pelas 
células de Langerhans e a desgranulação dos mastócitos (Dupuy et al., 1991; 
Triggiani et al, 1989), que contribuem para a patogenia da psoríase. 

A hipertensão e a disfunção renal são possibilidades importantes asso- 
ciadas ao uso da ciclosporina. O risco de desenvolver esses problemas é 
acentuadamente reduzido pela manutenção da posologia diária abaixo de 
5 mg/kg e pela troca periódica de tratamento (Shupack et al., 1997). Os 
índices hematológicos e a função renal devem ser rigorosamente controla- 
dos. Os pacientes com supressão imunológica prolongada também podem 
desenvolver um número maior de cânceres de pele que não melanoma 
(Cockburn e Krupp, 1989). 

O mofetil micofenolato (ver Cap. 53) é outro imunossupressor eficaz 
com utilidade muito semelhante à da ciclosporina (Kitchin er al., 1997). A 
dose habitual vai de 1-2 g/dia. Os efeitos colaterais comuns são intolerância 
digestiva, manifesta como diarréia, náuseas, vômitos, cól abdominais, e 
mielossupressão. Curiosamente, os problemas de hipertensão e disfunção 
renal observados com ciclosporina não são associados ao mofetil micofeno- 
lato. Como é típico com os imunossupressores, controle hematológico e 
acompanhamento clínico rigoroso são necessários. 


Fotoquimioterapia 

A radiação eletromagnética é uma forma de energia definida por 
seu comprimento de ondas; foi classificada em diferentes regiões, 
como mostrado na Fig. 65.4. Os dermatologistas se preocupam 
mais com as regiões de radiação ultravioleta (UVC, 100-290 nm; 
UVB, 290-320 nm; e UVA, 320-400 nm) e com a radiação visível 
(400-800 nm). A UVC é absorvida pela camada de ozônio e não 
alcança a superfície da terra. A UVB, o tipo de radiação mais eritro- 
gênico e melanogênico, causa queimaduras solares, bronzeamento, 
câncer de pele e fotoenvelhecimento. Os comprimentos de onda 
mais longos da UVA são 1.000 vezes menos eritrogênicos que a 
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Fig. 65.4 O espectro eletromagnético. 

e A radiação solar é definida em termos de comprimento de ondas. A radiação 
ultravioleta e a radiação visível (ampliadas) são utilizadas de modo terapêutico 
na dermatologia; UVB para fototerapia, UVA para fotoquimioterapia (PUVA, 
psoralenos + UVA) e luz visível para terapia fotodinâmica. 


UVB; no entanto, penetram mais profundamente e contribuem para 
o fotoenvelhecimento e para as doenças de fotossensibilidade. Tam- 
bém aumentam o eritema induzido por UVB e aumentam o risco de 
carcinogênese induzida por UVC. A radiação visível é responsável 
por erupções ocasionais de fotossensibilidade. 

Apesar de seus efeitos colaterais, a radiação eletromagnética 
não-ionizante é utilizada terapeuticamente. A fototerapia e a foto- 
quimioterapia são métodos terapêuticos nos quais a radiação de um 
determinado comprimento de ondas é utilizada para induzir uma 
resposta terapêutica na ausência e na presença, respectivamente, de 
um fármaco fotossensibilizante. A radiação deve ser absorvida por 
uma molécula-alvo — um cromóforo —, que é uma molécula endó- 
gena na fototerapia e exógena na fotoquimioterapia. Os pacientes 
não devem estar tomando qualquer medicação externa fotossensibi- 
lizante antes de iniciar o tratamento. Os medicamentos fotossensi- 
bilizantes mais comuns incluem, porém não se limitam a, fenotiazi- 
nas, tiazidas, sulfonamidas, antiinflamatórios não-esteróides, 
sulfoniluréias, tetraciclinas e benzodiazepínicos. 


PUVA: psoralenos e UVA, História. A fotoquimioterapia com extratos 
vegetais contendo psoraleno era utilizada no Egito e na Índia em 1.500 a.C. 
para o tratamento do vitiligo. El Mofty, na Universidade do Cairo, utilizou 
pela primeira vez o psoraleno purificado para o tratamento do vitiligo em 
1947. Em 1974, Parrish er al., descreveram o tratamento bem-sucedido da 
psoríase grave com 8-metoxipsoraleno (P) e UVA, e cunharam o acrônimo 
PUVA. O PUVA foi aprovado para o tratamento do vitiligo e da psoríase. Seu 
uso disseminado com amplo acompanhamento forneceu dados abrangentes 
sobre a toxicidade e a eficácia. 

Química. Os psoralenos pertencem à classe de compostos furocumaríni- 
cos, derivados da fusão de um furano com um cumarínico. Têm ocorrência 
natural em muitas plantas, como limas, limões, figos e pastinaca. Dois 
psoralenos, o 8-metoxipsoraleno (metoxissaleno) e o 4,5,8-trimetilpsoraleno 
(trioxissaleno) estão disponíveis nos EUA. O metoxissaleno é utilizado 
principalmente por sua melhor absorção. As estruturas dos 2 psoralenos são 
mostradas adiante. 


OCH; 
METOXISSALENO 


CH; 
TRIOXISSALENO 


Farmacocinética. Os psoralenos são absorvidos rapidamente 
após administração oral. A fotossensibilidade, em média, é máxima 
em 1-2 h após a ingestão do metoxissaleno. As apresentações líqui- 
das são melhores do que as formulações cristalinas utilizadas ante- 
riormente e produzem níveis máximos sanguíneos mais rápidos, 
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elevados e reprodutíveis. Há uma eliminação importante, porém 
saturável, de primeira passagem no fígado, que pode responder 
pelas variações dos níveis plasmáticos entre as pessoas após doses 
convencionais. A meia-vida sérica do metoxissaleno é de aproxima- 
damente 1 h, mas a pele permanece sensível à luz por 8-12 horas. 
Apesar da distribuição disseminada do medicamento no corpo, ele 
só é ativado na pele onde a UVA penetra. 

Mecanismo. O mecanismo da produção de fotossensibilidade 
pelo PUVA não é conhecido. O espectro de ação do PUVA oral está 
entre 320 e 400 nm. Ocorrem 2 fotorreações diferentes. As reações 
do tipo I envolvem a formação independente de oxigênio de adu- 
ções mono e bifuncionais no DNA. As reações do tipo II são reações 
dependentes de oxigênio e envolvem a transferência sensibilizada 
de energia ao oxigênio molecular. Os efeitos terapêuticos do PUVA 
na psoríase podem resultar de uma diminuição da proliferação de- 
pendente de DNA após a formação de adução. No entanto, a altera- 
ção no sistema imunológico causada pelo PUVA também pode 
desempenhar algum papel (Gupta e Anderson, 1987). 

O PUVA promove a melanogênese na pele normal. O aumento 
da pigmentação resulta da transferência dos melanossomos dos me- 
lanócitos para as células epidérmicas; no entanto, não há alteração 
no tamanho dos melanossomos ou em seu padrão de distribuição. 

Usos terapêuticos. O metoxissaleno é fornecido em cápsulas de 
gelatina macias e duras (8-MOP). A dose é de 0,4 mg/kg para a 
cápsula macia e 0,6 mg/kg para a cápsula dura tomadas 1,5-2 h 
antes da exposição à UVA. Uma loção contendo metoxissaleno 
também está disponível para aplicação tópica. Pode ser diluída na 
água do banho, método que resulta em baixos níveis sistêmicos de 
psoraleno. A fototoxicidade aumenta com o uso tópico do psorale- 
no, e a dose de UVA deve, portanto, ser rigorosamente regulada. 

Em ambos os estudos multicêntricos de cooperação americanos 
e europeus sobre PUVA para o tratamento da psoríase, os índices 
iniciais de sucesso obtidos foram próximos de 90% (Melski et al., 
1977; Hensler et al., 1981). Nos EUA, o tratamento é administrado 
3 x/semana e na Europa 4 x/semana, Há recidiva em 6 meses após 
a interrupção do tratamento na maioria dos pacientes. Vários esque- 
mas foram recomendados com sucesso variável. 

O PUVA pode induzir a estimulação de melanócitos no vitiligo, 
levando à repigmentação estética. Os índices de sucesso são mais 
elevados entre os jovens com início recente da doença, envolvendo 
outras áreas que não os membros. O vitiligo localizado é tratado 
topicamente com loção de metoxissaleno a 1%. A doença difusa é 
tratada com a administração sistêmica de trioxissaleno ou de meto- 
xissaleno, o último sendo mais eficaz. 

O PUVA também é utilizado no tratamento de linfoma de célu- 
las T cutâneo, dermatite atópica, alopecia areata, líquen plano, urti- 
cária pigmentosa e algumas formas de fotossensibilidade. 

Toxicidade e controle. Os principais efeitos colaterais agudos 
do PUVA são náuseas, formação de bolhas e eritema. A inflamação 
induzida por PUVA é mais retardada que a produzida por UVB, 
alcançando um efeito máximo de 48-72 h após a exposição. 

Os efeitos crônicos ocorrem na pele. Ceratose actínica, lentigens 
por PUVA, fotoenvelhecimento e câncer de pele não-melanoma são 
consegiiências do tratamento crônico com PUVA. Ocorre carcino- 
ma de células escamosas em uma fregiiência 10 vezes acima da 
esperada (Stern et al., 1988). O tratamento extenso com PUVA, 250 
aplicações ou mais, pode aumentar o risco de melanoma maligno. 
O controle estrito de carcinomas cutâneos nos pacientes é funda- 
mental (Stern et al., 1997). ' 


ACNE 


A acne é o distúrbio cutâneo mais comum nos EUA, acometendo 
aproximadamente 7% da população a cada ano. Embora geralmente 
confinada à pele, a acne pode ter consegiiências físicas e psicológicas 
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devastadoras. O conhecimento da fisiopatologia da acne é fundamen- 
tal para o sucesso do diagnóstico e do tratamento da doença. 

A acne é uma doença da unidade pilossebácea. Os eventos que 
ocorrem na formação da acne são a obstrução do folículo, o acúmulo 
de gordura, o crescimento do Propionibacterium acnes e a inflama- 
ção. As lesões acneiformes aparecem como comedões, pápulas, pús- 
tulas, nódulos e cistos. Com exceção dos comedões abertos, que não 
são inflamatórios, as lesões da acne podem ser encaradas como 
pré-inflamatórias (comedões fechados) ou inflamatórias (pápulas, 
pústulas, nódulos ou cistos). As lesões inflamatórias podem deixar 
marcas. Os objetivos do tratamento da acne são corrigir as anorma- 
lidades da maturação folicular, reduzir a produção de gordura, dimi- 
nuir a colonização por P. acnes e reduzir a inflamação. As interven- 
ções farmacológicas disponíveis para alcançar esses objetivos 
incluem apresentações tópicas, sistêmicas e intralesionais. 


Agentes tópicos utilizados no tratamento da acne 


O tratamento tópico da acne envolve o uso de retinóides e antimicrobia- 
nos. Os retinóides tópicos atuam de modo a normalizar a maturação do 
epitélio folicular, reduzir a inflamação e melhorar a penetração de outros 
medicamentos tópicos. A tretinoína foi um dos primeiros retinóides tópicos 
disponíveis para a acne e ainda é utilizada hoje (Kligman et al., 1969). Estão 
disponíveis apresentações de tretinoína em creme, gel e solução para o uso 
tópico. A tretinoína é um agente comedolítico que elimina os comedões 
existentes e impede a formação de novos comedões (Berson, 1999). É mais 
eficaz quando utilizada em associação a antimicrobianos tópicos como a 
eritromicina, a clindamicina e o peróxido de benzoíla. As apresentações de 
tretinoína em base cremosa são indicadas para a pele seca, e em gel para a 
pele oleosa. A tretinoína é aplicada ao deitar, já que pode ocorrer alguma 
degradação do agente quando exposto à luz do sol. Embora haja pouca 
absorção sistêmica da tretinoína e nenhuma alteração nos níveis plasmáticos 
de vitamina A com sua utilização, a maioria dos médicos não prescreve 
tretinoína para suas pacientes gestantes devido a seus efeitos teratogênicos 
teóricos. Foi desenvolvida uma apresentação de tretinoína com o medica- 
mento ativo incorporado em “microesponjas”. As microesponjas reduzem a 
irritação ao promover a localização do fármaco nos folículos e permitir a 
liberação lenta do medicamento. Enquanto a resposta clínica à tretinoína 
normalmente leva 8 semanas, as microesponjas podem fornecer melhora em 
apenas 6 semanas (Webster, 1998). 

O adapaleno, um derivado do ácido naftóico, é um composto sintético 
semelhante a retinóide, disponível em apresentações em solução e em gel 
para o uso tópico. Além de apresentar efeitos típicos dos retinóides, também 
possui propriedades antiinflamatórias. O adapaleno tem eficácia semelhante 
à da tretinoína, mas, ao contrário dela, é estável à luz do sol (Weiss e Shavin, 
1998), e tende a ser menos irritante. 

O retinóide introduzido mais recentemente para o tratamento da acne é 
o tazaroteno, discutido na seção sobre psoríase. 

Os antimicrobianos tópicos são o alicerce do tratamento da acne (Qua- 
dro 65.7). Quando associados aos retinóides tópicos, o tratamento com anti- 
microbianos é mais eficaz se cada um dos medicamentos for utilizado sepa- 
radamente. Os antimicrobianos reduzem as populações de P. acnes e são 
eficazes para O tratamento das lesões inflamatórias. Os antimicrobianos 
tópicos comumente utilizados são eritromicina, clindamicina e peróxido de 
benzoíla. Pode ocorrer resistência do P. acnes à eritromicina; a resistência 
pode ser evitada, no entanto, se for utilizada uma associação de eritromicina 
(3%) com peróxido de benzoíla (5%). A solução de clindamicina (1%) 
aplicada 2 x/dia também teve sua eficácia comprovada no tratamento da 
acne. O peróxido de benzoíla tem sido utilizado no tratamento da acne há 
muitos anos. É um antimicrobiano eficaz, para o qual não há resistência 
microbiana. As apresentações de peróxido de benzoíla são em loções, cre- 
mes, loções de limpeza e gel. Outros antimicrobianos utilizados no tratamen- 
to da acne são sulfacetamida, sulfacetamida/associações de enxofre, metro- 
nidazol e ácido azeláico. Embora o ácido azeláico possa causar uma irritação 
importante, ele acrescenta o benefício de reduzir a hiperpigmentação. 


Agentes sistêmicos utilizados no tratamento da acne 


O tratamento sistêmico da acne costuma ser reservado para as lesões 
inflamatórias. O tratamento sistêmico é feito com retinóides, antibacterianos e 
hormônios. O retinóide isotretinoína é utilizado para a acne grave, recalcitrante. 


1359 


Quadro 65.7 Antimicrobianos tópicos usados no tratamento da acne 


Creme de ácido azeláico a 20% 
Peróxido de benzoila a 2,5-10% 

Barra 

Loção 

Creme 

Gel 

Máscara 

Loção de limpeza 
Clindamicina a 19% 

Compressa 

Solução 

Loção 

Gel 
Eritromicina a 1,5-2% 

Compressa 

Solução 

Pomada 

Gel 
Eritromicina a 3%/creme de peróxido de benzoíla a 5% 
Metronidazol a 0,75% 

Loção 

Creme 

Gel 
Loção de sulfacetamida a 10% 
Loção de enxofre a 5%/sulfacetamida a 10% 


A isotretinoína corrige as 4 anomalias encontradas na acne, Diminui a produção 
de gordura, normaliza a maturação do epitélio folicular, reduz as populações de 
P. acnes e diminui a inflamação. Além de sua utilização nos casos de acne no- 
dulocística recalcitrante grave, a isotretinoína também é indicada para a acne 
que produz cicatrizes atróficas importantes, para o P. acnes resistente a antibió- 
ticos e para a foliculite por Gram-negativos. A dose típica de isotretinoína é de 
1 mg/kg/dia durante 4-5 meses. A dose total fica entre 120 e 150 mg/kg para 
uma série terapêutica (Smith, 1999). Aproximadamente 40% dos pacientes 
apresentam recidiva após o tratamento com isotretinoína. Os pré-adolescentes 
e os pacientes com múltiplos abscessos comunicantes, trajetos cicatriciais e 
excesso de androgênios apresentam maior risco de recidiva (Leyden, 1998). No 
entanto, a maioria dos pacientes com recidiva apresenta acne mais leve e 
responde ao tratamento convencional. 

Os efeitos colaterais mais comuns da isotretinoína são xerodermia, xe- 
roftalmia e sangramento nasal. Também pode ocorrer perda de cabelos e 
cefaléia. O uso de isotretinoína com tetraciclina pode resultar em pseudotu- 
mor cerebral. Talvez o mais importante seja que a isotretinoína é teratogêni- 
ca. As mulheres devem tomar contraceptivos orais e fazer outro tipo de 
controle de natalidade, além de ter um resultado negativo de teste 
de gravidez antes de iniciar o tratamento com isotretinoína. Os pacientes 
não devem doar sangue durante o tratamento e até 1 mês após seu término. 

Os antimicrobianos sistêmicos diminuem a inflamação e reduzem a colo- 
nização por P. acnes. Os medicamentos comumente utilizados são tetraciclina, 
eritromicina, metronidazol e sulfametoxazol-trimetoprim (ver Caps. 41, 44 e 
47). Embora a tetraciclina seja um antimicrobiano, sua ação antiinflamatória 
pode ser seu efeito terapêutico mais importante. A tetraciclina diminui os 
fatores quimiotáticos e lentifica a migração de neutrófilos na acne. À tetracicli- 
na também é lipofílica e pode penetrar nas glândulas sebáceas. Outros derivados 
da tetraciclina são a minociclina e a doxiciclina. A minociclina apresenta 
melhor absorção digestiva com relação à tetraciclina e não promove fotossen- 
sibilidade. Os efeitos colaterais da minociclina são vertigem e hiperpigmenta- 
ção da pele e da mucosa. A doxiciclina é outra alternativa eficaz à tetraciclina. 
Sua principal desvantagem é a fotossensibilidade. Com todas as tetraciclinas 
pode ocorrer candidíase vaginal com o uso prolongado. 

A eritromicina é semelhante à tetraciclina pelo fato de ser lipofílica e 
antiinflamatória. Suas principais desvantagens são a resistência do P. acnes, 
o desconforto digestivo e a hepatite colestática. O sulfametoxazol-trimeto- 
prim tem um papel importante no tratamento da foliculite por Gram-negati- 
vos observada na acne (O'Donoghue, 1999). 

Mulheres adultas com episódios pré-menstruais de acne, acne de início na 
idade adulta ou acne ocorrendo principalmente no pescoço, na linha da mandí- 
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bula e na parte inferior da face podem ser candidatas ao tratamento hormonal. 
A espironolactona é um antagonista do receptor da aldosterona (ver Cap. 29) 
com atividade antiandrogênica. Demonstrou-se que melhora muito a acne em 
doses de 100-200 mg/dia. Costuma ser utilizada junto com outros tratamentos 
hormonais. Os efeitos adversos mais comuns são irregularidade menstrual e 
dolorimento mamário, Embora tenha havido descrições de desenvolvimento de 
câncer de mama em pacientes recebendo espironolactona, estudos realizados 
nos últimos 25 anos não demonstraram associação alguma. 

O acetato de ciproterona é um antagonista do receptor androgênico (ver 
Cap. 59) que atualmente não está disponível nos EUA, mas é comumente 
utilizado na Europa. Um esquema terapêutico utiliza 100 mg de ciproterona 
no 5º e no 15º dias e etinilestradiol no 5º e no 25º dias do ciclo menstrual. 
DIANE35 é um contraceptivo oral europeu que contém 2 mg de acetato de 
ciproterona e 35 ug de etinilestradiol. Demonstrou ter eficácia semelhante à 
da isotretinoína no tratamento da acne. Os efeitos colaterais do acetato de 
ciproterona são náuseas, cefaléias, diminuição da libido e aumento do peso. 

Os contraceptivos orais suprimem a esteroidogênese ovariana, reduzem 
os androgênios e aumentam a globulina de ligação de hormônios esteróides, 
que liga a testosterona. Uma apresentação trifásica de norgestimato e etini- 
lestradiol está disponível para o tratamento da acne moderada. Os glicocor- 
ticóides são eventualmente úteis na acne cística aguda e agem suprimindo a 
produção de androgênio pelas glândulas supra-renais. A prednisona 
(2,5-10 mg/dia) ou a dexametasona (0,25-0,75 mg/dia) são administradas 
toda noite. A duração do tratamento varia de acordo com a resposta clínica, 


INFECÇÕES 


As infecções cutâneas podem ser divididas em etiologia bacte- 
riana, viral, fúngica e parasitária. As infecções bacterianas da pele 
são: foliculite, impetigo, piodermias, erisipelas, celulites e, em ca- 
sos extremos, fasciite necrosante. As bactérias também podem exa- 
cerbar outras afecções, como a acne e a dermatite atópica. 

Infecções bacterianas. Os antibióticos sistêmicos são úteis para 
a maioria das infecções bacterianas. Os medicamentos comumente 
utilizados são tetraciclina, doxiciclina, minociclina, eritromicina, 
sulfametoxazol-trimetoprim e clindamicina (ver Caps. 44 e 47). Os 
antibióticos tópicos são comumente utilizados na acne, na acne 
rosácea e nas infecções secundárias superficiais. Como discutido 
anteriormente, eritromicina, clindamicina e peróxido de benzoíla 
são utilizados de modo tópico na acne, e o metronidazol é utilizado 
de modo tópico na acne rosácea, A infecção secundária por bacté- 
rias na pele com microrganismos Gram-positivos responde à poma- 
da de bacitracina com zinco. As infecções cutâneas superficiais por 
Staphylococcus são tratadas com eficácia com creme de mupiroci- 
na. À sulfadiazina de prata é eficaz tanto contra os microrganismos 
Gram-positivos como os Gram-negativos, mas pode causar neutro- 
penia em crianças. 

Infecções virais. As infecções virais da pele são legião, incluin- 
do as verrugas (papilomavírus humano ou HPV), o herpes simples 
(HSV), o condiloma acuminado (HPV), o molusco contagioso (pox- 
vírus) e a varicela, entre outras. Há poucos medicamentos eficazes 
disponíveis para as doenças virais. O aciclovir, o fanciclovir e o 
valaciclovir são frequentemente utilizados por via sistêmica para 
tratar as infecções por herpes simples e varicela (ver Cap. 50). O 
aciclovir e o penciclovir estão disponíveis para uso tópico para 
o tratamento do herpes simples mucocutâneo. A podofilina (solução 
a 25%) e o podofilox (solução a 0,5%) são utilizados para tratar as 
verrugas úmidas do condiloma. O modificador da resposta imuno- 
lógica imiquimod, que induz a produção de interferon, foi aprovado 
para o tratamento do condiloma e é eficaz para o tratamento de 
verrugas, molusco contagioso e carcinoma basocelular superficial 
(ver Neoplasias cutâneas, adiante). 

Infecções fúngicas. As infecções por fungos estão entre as cau- 
sas mais comuns de doença cutânea nos EUA. Nos últimos anos foi 
desenvolvido um grande número de antifúngicos tópicos e orais. A 
griseofulvina, os azóis tópicos e orais e as alilaminas são os agentes 
mais eficazes disponíveis. A farmacologia, as utilizações e os efei- 
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Nesta seção 
abordamos apenas o tratamento das doenças fúngicas cutâneas co- 
muns. As recomendações para o tratamento antifúngico estão resu- 
midas no Quadro 65.8. 

O tratamento tópico com azóis (p. ex., miconazol, econazol) e 
as alilaminas (p. ex., naftifina, terbinafina) é eficaz para tratar a 
tinea corporis localizada e a tinea pedis sem complicações. O creme 
de terbinafina pode permitir um tratamento mais curto, porque há 
níveis do fármaco além da concentração fungicida na pele uma 
semana após a suspensão do tratamento de 7 dias. O tratamento 
tópico com azóis é preferido para a candidíase cutânea localizada é 
a tinea versicolor. 

O tratamento sistêmico é necessário para tratar a tinea capitis. A 
griseofulvina oral tem sido o medicamento tradicional para o trata- 
mento da tinea capitis. Estudos com terbinafina oral (Krafchik e 
Pelletier, 1999; Elewski, 1997) mostraram este ser um tratamento 
seguro e eficaz da tinea capitis em crianças e uma alternativa viável 
à griseofulvina. 


Tinea pedis. A tinea pedis abrange 3 síndromes diferentes: a infecção da 
fenda interdigital, que inicia como uma descamação seca interdigital causada 
pela invasão do dermatófito e evolui para maceração complicada por invasão 
bacteriana; a doença hiperceratótica descamativa em mocassim, na qual o 
acometimento do estrato córneo espesso da sola do pé dificulta a obtenção 
de concentrações adequadas do fármaco; e as erupções inflamatórias vesico- 
bolhosas (Leyden e Aly, 1993). 

O tratamento tópico com azóis e alilaminas é eficaz para a doença da 
fenda interdigital. A doença da fenda digital macerada pode exigir o acrésci- 
mo de um tratamento antibacteriano. O nitrato de econazol, cujo espectro 
antibacteriano é limitado, pode ser útil nesses casos. Agentes com efeito 
dessecante e atividade antibacteriana ampla, como o cloreto de alumínio a 
20-30% ou a violeta de genciana, podem ser necessários. 

O tratamento sistêmico com griseofulvina, terbinafina ou itraconazol é 
eficaz para a doença em mocassim e a vesicobolhosa, sendo seguido por 
tratamento tópico prolongado com azóis e alilaminas. 

Onicomicoses. A infecção fúngica das unhas é mais frequentemente cau- 
sada por dermatófitos, mas também pode ser causada por leveduras e Candida. 
As infecções mistas são comuns. A unha deve ser enviada à cultura antes do 
tratamento, já que 30% dos problemas ungueais que parecem clinicamente com 
onicomicose são psoríase ou outra distrofia ungueal (Achten e Wanet-Rouard, 
1978). As onicomicoses servem de reservatório para dermatófitos e contribuem 
para o fracasso do tratamento e a recorrência da tinea pedis. 

É necessário um tratamento sistêmico para as onicomicoses. O tratamento 
da onicomicose das unhas dos pododáctilos com griseofulvina durante 12-18 
meses resulta em um índice de cura de 50% e um índice de recidiva de 50% 
após 1 ano (Davies et al., 1967). A terbinafina e o itraconazol oferecem impor- 
tantes vantagens potenciais. Produzem rapidamente altos níveis do medicamen- 
to na unha, que persistem após a suspensão do tratamento. Outras vantagens são 


Quadro 65.8 Tratamento antifúngico cutâneo recomendado 


TRATAMENTO 
TÓPICO 


TRATAMENTO 


AFECÇÃO ORAL 


alilaminas — 
Griseofulvina, terbinafina, 
itraconazol, fluconazol 


Tinea corporis, localizada 
Tinea corporis, disseminada — 


Tinea pedis Azóis, alilaminas | Griseofulvina, terbinafina, 
itraconazol, fluconazol 
Onicomicoses — Griseofulvina, terbinafina, 


itraconazol, fluconazol 
Candidíase, localizada Azóis = 
Candidíase disseminada e = Cetoconazol, itraconazol, 
mucocutânea fluconazol 
Tinea versicolor, localizada Azóis, alilaminas — 
Tinea versicolor, disseminada — Cetoconazol, itraconazol, 
fluconazol 
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um espectro de cobertura mais amplo com itraconazol e poucas interações 
medicamentosas com a terbinafina. O tratamento da onicomicose dos pododác- 
tilos é feito durante 3 meses com terbinafina (250 mg/dia) e itraconazol (doses 
de pulso 1 x/semana durante 3 meses). Foram obtidos índices de cura de 75% 
ou mais com ambos os fármacos, com uma duração mais curta do tratamento 
que com a terapia convencional (Gupta et al., 1994a, 1994b). 

A solução de ciclopirox tópico é um esmalte de unhas recentemente 
aprovado para o tratamento da onicomicose. Apesar de baixos índices de 
cura total (5,5-8,5%), o ciclopirox pode ser uma alternativa razoável para os 
pacientes com onicomicose para os quais os antifúngicos orais não sejam 
indicados. 


INFESTAÇÕES 


As infestações com parasitos como pediculose e escabiose são 

comuns em todo o mundo. Tais afecções têm um impacto importan- 
te na saúde pública sob a forma de prurido incapacitante, infecção 
secundária e, no caso do piolho, transmissão de doenças potencial- 
mente fatais como o tifo. Há medicamentos tanto tópicos como orais 
para tratar essas infestações. 
Talvez o medicamento antiectoparasitário mais conhecido seja 
a loção de hexacloreto de gama benzeno a 1%, também conhecido 
como lindano. O lindano tem sido utilizado como inseticida comer- 
cial (ver Cap. 68) e também como medicamento tópico. É um me- 
dicamento muito eficaz no tratamento dos ectoparasitos (Shacter, 
1981). A neurotoxicidade é comum com o uso abusivo ou errado do 
lindano. Quando esse agente é utilizado corretamente, no entanto, o 
efeito colateral de neurotoxicidade pode ser minimizado. A loção é 
aplicada em uma camada fina do pescoço para baixo e deixada no 
local por 8-12 h ou durante a noite. Deve-se tomar o cuidado de 
verificar que áreas como as pregas ungueais e as solas dos pés 
também recebam o medicamento. A loção deve ser removida por 
lavagem completa ao final do período de 8 ou 12 horas. Para evitar 
o risco de neurotoxicidade, a loção só deve ser aplicada em uma 
camada fina na pele seca. Não deve ser aplicada imediatamente após 
o banho e deve ser mantida longe dos olhos, boca, feridas abertas 
ou soluções de continuidade na pele. Após a aplicação em bebês, 
suas mãos devem ser cobertas com luvas para evitar a ingestão 
acidental da loção. Os indivíduos com eczemas graves na pele tam- 
bém podem apresentar risco de absorção excessiva. Caso seja neces- 
sária uma segunda aplicação, não deve ser feita menos de uma 
semana depois do tratamento inicial (Rasmussen, 1981). As gestan- 
tes podem ser tratadas com lindano, mas não se recomendam mais 
de 2 tratamentos durante a gestação. Também existe um xampu de 
lindano a 1% para piolhos. 

Um segundo agente tópico muito útil para o tratamento de ecto- 
parasitos é a permetrina. A permetrina é um derivado sintético do 
inseticida piretro, originalmente obtido do Chrysanthemum cinera- 
riaefolium. Os inseticidas à base de piretro têm sido utilizados na 
agricultura comercial durante mais de 100 anos. Eles possuem uma 
atividade inseticida excepcional, com toxicidade muito baixa para 
mamíferos (Taplin e Meinking, 1990; ver Cap. 68). A permetrina é 
minimamente absorvida pela pele, sendo rapidamente degradada em 
metabólitos inativos, que são excretados na urina. A neurotoxicida- 
de associada a esse composto é extremamente rara. Existe um creme 
a 5% para o tratamento da escabiose, utilizado por 8-12 h ou durante 
a noite. Um creme de enxágiie com permetrina a 1% também está 
disponível para o tratamento da pediculose. 

A ivermectina, um anti-helmíntico (ver Cap. 41) utilizado com 
sucesso no tratamento da oncocercose em mais de 19 milhões de 
pessoas, demonstrou ser eficaz para o tratamento da escabiose. 
A ivermectina se liga aos canais de cloreto controlados por GABA 
encontrados nas células musculares e nervosas dos invertebrados. 
A maior permeabilidade aos íons cloreto causa hiperpolarização das 
células, levando à morte dos parasitos. A ivermectina não atravessa 
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a barreira hematencefálica, de modo que não provoca toxicidade 
importante no sistema nervoso central. 

A ivermectina, disponível em comprimidos de 6 mg, é adminis- 
trada em dose única de 150-200 Lg/kg em jejum com um copo cheio 
de água. Para um adulto, isso geralmente significa uma dose única 
de 12 mg. que pode ser repetida em 2 semanas. Foram obtidos 
índices de cura de 70% após uma dose e de 95% após 2 doses com 
2 semanas de intervalo (Usha e al., 2000). Para o tratamento de 
surtos de escabiose em instituições de atendimento, a ivermectina 
pode ser uma alternativa conveniente, econômica e eficaz à medica- 
ção tópica (Wyatt, E.L., observação pessoal). 

Outros tratamentos tópicos para a escabiose são o creme e a 
loção de crotamiton a 10% e o enxofre em vaselina a 5%. Qualquer 
um desses tratamentos precisa ser aplicado diariamente durante 5-7 
dias. A eficácia do tratamento é consideravelmente menor com os 
inseticidas tópicos mencionados anteriormente. O crotamiton e o 
enxofre são tipicamente considerados para o uso nos casos em que 
o lindano ou a permetrina possam ser contra-indicados. 


NEOPLASIAS DA PELE 


Foram realizados muitos progressos no tratamento das lesões 
cutâneas pré-cancerosas e cancerosas nas 3 últimas décadas. Atual- 
mente existem tanto medicamentos orais como tópicos. As proprie- 
dades farmacológicas, os efeitos tóxicos e as aplicações dos quimio- 
terápicos antinecoplásicos são discutidos no Cap. 52. 

As ceratoses actínicas (ou solares) são neoplasias cutâneas po- 
tencialmente graves, que são conseqiiência da exposição crônica à 
radiação ultravioleta. Uma minoria de ceratoses solares pode sofrer 
transformação maligna para carcinoma de células escamosas; por 
conseguinte, há indicação de prevenção e tratamento destas lesões 
pré-cancerosas. As modalidades terapêuticas são a destruição com 
criogênios, a eletrodissecção e a curetagem, os agentes de peeling 
químico e o tratamento clínico com 5-fluorouracil e retinóides 
(Odom, 1998). 


Os retinóides sistêmicos e tópicos têm sido utilizados com sucesso no 
tratamento de afecções cutâneas pré-malignas e podem ter um papel na preven- 
ção química de neoplasias cutâneas. O etretinato oral (1,5 mg/kg/dia no primei- 
ro mês, seguido de 0,75 mg/kg/dia) foi considerado muito eficaz no tratamento 
das ceratoses actínicas (Odom, 1998). No entanto, o etretinato não está mais 
disponível nos EUA em virtude de questões de segurança quanto à teratogeni- 
cidade relacionada com seu depósito nos tecidos adiposos e sua longa meia-vida 
(Saurat, 1999). A acitretina, o metabólito ativo do etretinato, pode ter eficácia 
semelhante, porém não foi estudada para essa indicação. 

Altas doses de isotretinoína (2 mg/kg/dia) suprimiram neoplasias cutã- 
neas em pacientes com aumento do risco de neoplasias por distúrbios congê- 
nitos, como xerodermia pigmentar e síndrome de carcinoma basocelular 
nevóide. No entanto, os benefícios só duram enquanto o tratamento continua 
e pode haver o desenvolvimento de toxicidade importante com o uso prolon- 
gado de retinóides (DiGiovonna, 1998). 

A tretinoína tópica disponível em creme, gel e líquido, foi aprovada pelo 
FDA para O tratamento da acne e do fotoenvelhecimento. O creme de 
tretinoína aplicado uma ou duas vezes ao dia comprovadamente diminuiu o 
tamanho e o número das ceratoses actínicas em 50% em um estudo multicên- 
trico (Thorne, 1992). Ao reduzir o número e o tamanho das ceratoses actíni- 
cas, a tretinoína tópica pode reduzir o risco de desenvolvimento de certos 
tipos de câncer de pele (Odom, 1998). A tretinoína não foi aprovada pelo 
FDA para o tratamento das ceratoses actínicas. 

O 5-fluorouracil (5-FU) é um medicamento antineoplásico tópico dispo- 
nível em solução (a 1, 2 e 5%) e em creme (a 1 e 5%). As indicações para o 
5-FU são as ceratoses actínicas, as queilites actínicas, a doença de Bowen e 
a leucoplasia. O 5-FU interfere na síntese de DNA bloqueando a reação de 
metilação do ácido desoxiridílico em ácido timidílico (Dinehart, 2000). Para 
o tratamento das ceratoses actínicas, o 5-FU é aplicado 2 x/dia durante 4-5 
semanas. Esquemas alternativos são a aplicação diária ou em dias alternados 
caso a irritação seja grande. Os pacientes tratados com 5-FU normalmente 
desenvolvem eritema, vesiculação e descamação, devendo ser orientados a 
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esperar essas alterações e ficar alertas ao aumento da sensibilidade à luz solar 
e à luz UV. A reepitelização ocorre 1-2 meses após a suspensão do tratamen- 
to. Os efeitos colaterais são reações alérgicas, dermatite de contato, queima- 
duras e fotossensibilidade, 

O carcinoma basocelular (CBC) é a neoplasia 'mais comum nos seres 
humanos, com incidência entre 500.000 e 1 milhão de casos por ano nos 
EUA. A cirurgia é o método mais comum de tratamento, Com o desenvolvi- 
mento de medicamentos tópicos com propriedades antineoplásicas, alguns 
grupos de pacientes com células basais superficiais podem se beneficiar de 
intervenções não-cirúrgicas. O 5-FU, como creme a 5% aplicado 2 x/dia 
durante 3-6 semanas, mostrou ser um tratamento eficaz para o CBC superfi- 
cial. O imiquimod, como creme a 5% aplicado 2 x/dia a 3 x/semana, mostrou 
induzir a eliminação completa de CBC não-facial, nodular e superficial em 
todos os 15 pacientes em um estudo (Beutner et al., 1999), porém esse estudo 
precisa ser confirmado em uma população maior. 

O linfoma de células T cutâneo (LCTC) ou micose fungóide (MF) é um 
tipo de linfoma de células T que acomete a pele. O tratamento do LCTC 
inicial, consistindo em manchas e placas, geralmente envolve terapêuticas 
direcionadas à pele, como agentes quimioterápicos, esteróides, PUVA e 
irradiação superficial de toda a pele com feixe de elétrons. 

A DAB-IL-2, ou diftitox denileucina, é uma proteína de fusão composta 
de fragmentos A e B da toxina diftérica e a parte de ligação ao receptor da 
interleucina 2 (IL-2). A DAB-IL-2 é indicada para o LCTC avançado em 
pacientes com mais de 20% das células T expressando o marcador de super- 
fície CD25. A parte IL-2 da proteína de fusão se liga ao marcador CD25 na 
célula T e promove a destruição da célula T pela ação citocida da toxina 
diftérica. O protocolo de tratamento em um ensaio clínico de fase III consis- 
tiuem 9 ou 18 ug/kg/dia de DAB-IL-2 administrada em infusão intravenosa 
durante 5 dias consecutivos a cada 22 dias em 11 séries. O índice geral de 
resposta foi de 36% com 18 Lg/kg/dia e 23% com 9 ug/kg/dia. Os efeitos 
colaterais foram dor, febre, calafrios, náuseas, vômitos, diarréia e hipo ou 
hipertensão. Um efeito colateral grave da DAB-IL-2 é a síndrome de extra- 
vasamento capilar (Olsen et al., 1998). 

O cloridrato de mecloretamina (mostarda nitrogenada) é um quimioterá- 
pico que tem de ser preparado diariamente pelo paciente em uma solução 
aquosa de 10 mg/50 m/ de água para uso tópico. Também existe como 
pomada menos irritante que não precisa ser preparada todos os dias. Os 
efeitos colaterais compreendem reações de hipersensibilidade, hiper ou hi- 
popigmentação e neoplasias cutâneas secundárias. 

Os pacientes alérgicos à mecloretamina podem utilizar a carmustina 
cloroetilnitrossouréia ou BCNU) em seu lugar. O tratamento é dado em 
s alternados com 200 ou 600 mg do fármaco em solução ou pomada. Os 
efeitos colaterais são dermatite irritativa em até 50% dos pacientes, telan- 
giectasia, eritema e mielossupressão. O controle da contagem sanguínea é 
recomendado com o uso da carmustina. 

Glicocorticóides potentes aplicados 2 x/dia tiveram sucesso no trata- 
mento de LCTC inicial em alguns estudos (Zackheim er al., 1998). Outros 
tratamentos eficazes direcionados à pele são o PUVA e os retinóides junto 
com PUVA. 

Os modificadores da resposta biológica costumam ser utilizados no 
tratamento do LCTC avançado. A fotoforese extracorpórea (ECP) implica a 
remoção dos linfócitos do paciente, sua inativação com 8-metoxipsoraleno e 
luz UVA, e a reinfusão dos linfócitos inativos no paciente. O tratamento 
é feito durante 2 dias consecutivos a cada 4 semanas. A ECP é mais útil no 
LCTC eritrodérmico. Além do mais, têm havido respostas significativas ao 
interferon o; em alguns casos avançados de LCTC. 

O bexaroteno é indicado para pacientes com LCTC refratário aos trata- 
mentos direcionados à pele. O bexaroteno é um retinóide que se liga seleti- 
vamente aos receptores de retinóides X. O bexaroteno está disponível em 
cápsulas de 75 mg e a dose sugerida é de 300 mg/mí/dia. É metabolizado 
pelo sistema CYP3A4. Os inibidores do CYP3A4 como cetoconazol, itraco- 
nazol e eritromicina, aumentam os níveis plasmáticos do bexaroteno. Do 
mesmo modo, os indutores do sistema CYP3A4 reduzem os níveis plasmá- 
ticos do bexaroteno. Os efeitos colaterais compreendem anomalias lipídicas, 
pancreatite, leucoplaguia e sintomas digestivos. Os lipídios séricos devem 
ser controlados ao se utilizar essa medicação. 

O sarcoma de Kaposi (SK) é uma doença definidora de AIDS que 
consiste em nódulos violáceos. O SK também pode acometer os órgãos 
internos. A alitretinoína é um retinóide que se liga a todos os receptores de 
retinóide, sendo eficaz quando aplicada em gel a 0,1%, diminuindo o tama- 
nho e/ou a espessura das lesões do SK. Aproximadamente 50% dos pacientes 
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em um estudo aberto apresentaram resposta positiva à alitretinoína (Walms- 
ley er al., 1999). A alitretinoína só é indicada para as lesões cutâneas de SK 
e não é eficaz para o SK visceral. A alitretinoína é aplicada 2-4 x/dia e pode 
levar 2-14 semanas para dar resultado. Os efeitos colaterais são dor, pareste- 
sia, prurido e descamação cutânea. 

A terapia fotodinâmica é uma modalidade terapêutica que implica na 
administração de uma substância química fotossensibilizadora, geralmente a 
porfirina, com subsegiente exposição à luz. A substância fotossensibilizado- 
ra pode ser sistêmica (p. ex., porfímero de sódio) ou tópica (p. ex., ácido 
S-aminolevulínico ou ALA). As fontes de luz estão tipicamente dentro da 
faixa visível. A fototerapia dinâmica é indicada para o tratamento do câncer 
de bexiga, pulmão e esôfago. Estudos em pacientes com lesões pré-cancero- 
sas e neoplásicas cutâneas mostraram que a fototerapia dinâmica é promis- 
sora para o tratamento desses casos. A aplicação tópica de 20% de ALA 
seguida de uma única exposição à luz levou a respostas completas em 90% 
das ceratoses actínicas. O carcinoma de células escamosas in situ (doença de 
Bowen) responde muito bem à terapia fotodinâmica sistêmica. Outras neo- 
que responderam de modo promissor à terapia fotodinâmica são o 
carcinoma basocelular, o SK e o LCTC. 

A terapia fotodinâmica parece ser um tratamento seguro e eficaz para 
determinadas afecções pré-malignas e malignas. As vantagens da terapia fo- 
todinâmica são o fato de não ser invasiva, a discriminação relativa entre 
as células normais e anormais, a aplicabilidade do tratamento a áreas exten- 
sas e ao bom resultado estético. Embora ainda seja necessário obter muitas 
informações sobre a terapia fotodinâmica, esta se mostra muito promissora 
como complemento às práticas consagradas de conduta nas neoplasias 
da pele (Kalka et al., 2000). 


TRATAMENTO DA ALOPECIA ANDROGENÉTICA 


A alopecia androgenética, comumente conhecida como calvície 
de padrão masculino e feminino, é uma causa comum de perda de 
cabelo em adultos com mais de 40 anos. Até 50% dos homens e das 
mulheres são acometidos. A alopecia androgenética é um traço de 
herança genética com expressão variável. A miniaturização dos folí- 
culos pilosos ocorre nas áreas acometidas, produzindo cabelos finos 
velos e por fim perda total dos cabelos nos homens (Olsen et al., 
1994). A calvície total raramente ocorre em mulheres; em vez disso, 
a alopecia androgenética se manifesta pelo afinamento dos cabelos 
nas mulheres acometidas (Bergfeld, 1998). O tratamento da areata 
androgenética tem por objetivo reduzir a perda de cabelos, manter os 
cabelos existentes e fazer crescer novamente os cabelos perdidos. 


O minoxidil foi desenvolvido como medicamento anti-hipertensivo (ver 
Cap. 33) e observou-se que está associado a hipertricose. Foi desenvolvida 
uma apresentação tópica de minoxidil para explorar esse efeito colateral. O 
minoxidil tópico está disponível em solução a 2% e a 5%. O minoxidil 
aumenta o tamanho folicular, resultando em tufos de cabelos mais espessos 
e estimula e prolonga a fase anagênica do ciclo piloso, aumentando o tama- 
nho e o número dos fios de cabelo (Fiedler, 1999). 

A solução de minoxidil a 2% é indicada para a alopecia androgenética 
tanto em homens como em mulheres. A aplicação de 1 m/2 x/dia no vértice 
do couro cabeludo produz resultados em apenas 4 meses. A solução a 5% é 
aplicada do mesmo modo que a solução a 2%; no entanto, ocorre maior 
crescimento capilar com a solução a 5% e os resultados podem ser observa- 
dos em apenas 2 meses. Com ambas as dosagens o tratamento deve continuar 
ou a resposta de crescimento de novos cabelos será perdida. 

A dermatite de contato alérgica e a dermatite de contato irritante são 
efeitos colaterais comuns do minoxidil e ocorrem com mais frequência com 
a solução a 5%. Pode ocorrer crescimento de cabelos em locais indesejados, 
mas cede se o medicamento não for mais colocado na área. Os pacientes 
devem ser instruídos a lavar bem as mãos após aplicar o minoxidil. 

A finasterida é um dos medicamentos mais novos para o tratamento da 
alopecia androgenética. A finasterida é um inibidor da 5-a redutase (ver 
Cap. 59). A 5-a redutase é uma enzima que converte a testosterona em 
diidrotestosterona. O reconhecimento do valor potencial da finasterida no 
tratamento da alopecia androgenética se baseou na observação de que os 
homens com deficiência congênita da 5-a redutase apresentam baixos níveis 
de diidrotestosterona e não desenvolvem o padrão masculino de calvície ou 
aumento da próstata (Roberts er al., 1999). Em contrapartida, as áreas de 
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calvície do couro cabeludo tinham níveis de diidrotestosterona maiores e 
folículos pilosos menores do que as áreas sem calvície. Existem 2 tipos de 
5-0, redutase: a tipo T é encontrada nas glândulas sebáceas e a tipo II é 
encontrada nos folículos pilosos. A finasterida é um inibidor da 5-o; redutase 
tipo IL e suprime tanto os níveis séricos como os teciduais de diidrotestoste- 
rona (Drake et al., 1999). 

Demonstrou-se que a finasterida (1 mg/dia) aumenta o crescimento ca- 
pilar em até 80% dos homens quando administrada durante um período de 2 
anos. À finasterida aumenta a quantidade de cabelo tanto no vértice como na 
região frontal do crânio (Leyden et al., 1999). O aumento do crescimento 
capilar pode ser observado em apenas 3 meses de tratamento. 

O uso da finasterida só é aprovado para homens. Mulheres grávidas não 
devem tocar em comprimidos quebrados devido ao potencial de anomalias 
genitais nos fetos masculinos. Os efeitos colaterais da finasterida são dimi- 
nuição da libido, disfunção erétil, distúrbios da ejaculação e redução do 
volume ejaculado. Cada um desses efeitos ocorre em menos de 2% dos 
pacientes (Kaufman et al., 1998). Sabe-se também que a finasterida diminui 
os níveis séricos do antígeno específico da próstata (PSA) utilizado para o 
rastreamento do câncer de próstata. Foram estabelecidas diretrizes de inter- 
pretação do PSA nos pacientes recebendo finasterida (Guess et al., 1992; 
Oesterling er al., 1997). Como ocorre com o minoxidil, o tratamento com 
finasterida deve ser continuado ou o novo crescimento capilar será perdido. 

Alguns estudos sobre pacientes com alopecia androgenética revelaram uma 
resposta favorável à tretinoína tópica. A tretinoína tópica (a 0,025%) resultou 
em crescimento capilar na maioria dos pacientes de um estudo. Também se 
observou que a tretinoína aumenta a absorção percutânea do minoxidil. O 
tratamento tópico ciado a 0,5% de minoxidil e 0,025% de tretinoína levou 
ao crescimento capilar em até 66% dos casos de teste (Bazzano et al., 1986). 
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A compreensão da importância dos veículos na absorção per- 
cutânea dos fármacos levou a medicações tópicas com base mais 
científica, maior eficácia e melhor perfil de efeitos colaterais. Com a 
introdução dos lipossomos e das micropartículas, os medicamentos 
tópicos podem localizar melhor as áreas-alvo (p. ex., folículos pilo- 
sos) e os fármacos podem ser liberados de modo mais prolongado. 

A modificação da molécula de retinóide levou ao desenvolvi- 
mento de retinóides com várias aplicações diferentes. O tratamento 
da acne com retinóides melhorou com as apresentações tópicas, que 
são menos irritantes e mais seletivas. Existem retinóides orais e 
tópicos para o tratamento da psoríase. Além de seu papel na preven- 
ção química de neoplasias da pele, foram desenvolvidos novos reti- 
nóides para tratar neoplasias como sarcoma de Kaposi e linfoma de 
células T cutâneo. Novas modificações da molécula de retinóide 
devem melhorar a seletividade aos receptores e reduzir os efeitos 
colaterais quando esses agentes forem utilizados em uma ampla 
gama de distúrbios. 

Foram desenvolvidos nos últimos anos modificadores da respos- 
ta biológica. Eles tiveram um impacto no tratamento de verrugas, 
câncer de pele e afecções cutâneas inflamatórias como a dermatite 
atópica. O melhor conhecimento dos processos fisiopatológicos das 
doenças inflamatórias como a dermatite atópica deve permitir o de- 
senvolvimento de tratamentos mais eficazes tendo como objetivo 
disfunções imunológicas específicas. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios dermatológicos, consultar os Caps. 54 a 58 do Harrison Medicina 


Interna, 15º ed, McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 


BIBLIOGRAFIA 


Achten, G., and Wanet-Rouard, J. Onychomycosis in the laboratory. Mykosen 
Suppl., 1978, 23:125-127. 

Barker, N., Hadgraft, J., and Rutter, N. Skin permeability in the newborn. J. Invest. 
Dermatol., 1987, 88:409-411. 

Bazzano, G.S., Terezakis, N., and Galen, W. Topical tretinoin for hair growth 
promotion. J. Am. Acad. Dermatol., 1986, 15:880-883. 

Bergasa, N.V., Alling, D.W., Talbot, TL., Wells, M.C., and Jones, E.A. Oral 
nalmefene therapy reduces seratching activity due to the pruritus of cholesta- 
sis: a controlled study. J. Am. Acad. Dermatol. , 1999, 41:431-434, 

Beutner, K.R., Geisse, J.K., Helman, D., Fox, T.L., Ginkel, A., and Owens, M.L. 
Therapeutic response of basal cell carcinoma to the immune response modifier 
imiquimod 5% cream. J. Am. Acad. Dermatol., 1999, 41:1002-1007, 

Bondi, E.E., and Kligman, A.M. Adverse effects of topical corticosteroids. Prog. 
Dermatol., 1980, 14:1-4, 

Carucei, J.A., Washenik, K., Weinstein, A., Shupack, J., and Cohen, D.E. The 
leukotriene antagonist zafirlukast as a therapeutic agent for atopic dermatitis. 
Arch. Dermatol., 1998, 134:785-786. 

Chandraratna, R.A. Rational design of receptor-selective retinoids. J. Am. Acad. 
Dermatol., 1998, 39:8124-S128. 

Cockburn, LT., and Krupp, P. The risk of neoplasms in patients treated with 
cyclosporine A. J. Autoimmun., 1989, 2:723-731. 

Comnolly, €.S., Kantor, G.R., and Menduke, H. Hepatobiliary pruritus: what are 
effective treatments? J. Am. Acad. Dermatol., 1995, 33:801-805. 

Czech, W., Brautigam, M., Weidinger, G., and Schopf, E. A body-weight-indepen- 
dent dosing regimen of eyclosporine microemulsion is effective in severe 
atopic dermatitis and improves quality of life. J. Am. Acad. Dermato!., 2000, 
42:653-659. 

Davies, R.R., Everall, J.D., and Hamilton, E. Mycological and clinical evaluation 
of griseofulvin for chronic onychomycosis. Br: Med. J., 1967, 3:464-468. 
DiGiovanna, 1.J. Retinoid chemoprevention in the high-risk patient. J. Am. Acad. 

Dermatol, 1998, 39:882-S85. 


Dinehart, S.M. The treatment of actinic keratoses. J. Am. Acad. Dermatol., 2000, 
42:25-28. 

Drake, L., Hardinsky, M., Fiedler V., Swinehart, J., Unger, W.P., Cotterill, PC., 
Thiboutot, D.M., Lowe, N., Jacobson, C., Whiting, D., Stieglitz, S., Kraus, 
S.J., Griffin, E.L., Weiss, D., Carrington, P., Gencheff, C., Cole, G.W., Pariser, 
D.M., Epstein, E.S., Tanaka, W., Dallob, A,, Vandormael, K., Geissler, L., and 
Waldstreicher, J. The effects of finasteride on scalp skin and serum androgen 
levels in men with androgenetic alopecia. J. Am. Acad. Dermatol., 1999, 
41:550-554. 

Dumas, K.J., and Scholtz, J.R. The psoriasis bio- 
activity. Acta Derm. Venereol., 1972, 52:43-48. 

Dupuy, P., Bagot, M., Michel, L., Descourt, B., and Dubertret, L. Cyclosporin A 
inhibits the antigen-presenting functions of freshly isolated human Langerhans 
cells in vitro. J. Invest, Dermatol., 1991, 96:408-413, 

Duvic, M., and Marks, R. Tazarotene: optimizing the therapeutic benefits of a new 
topical receptor-selective retinoid. Proceedings of a symposium held during 
the 19th World Congress of Dermatology, Sydney, Australia, 1997. J. Am. 
Acad. Dermatol. (Suppl.), 1998, 39:$123-S 152. 

Elewski, B.E. Treatment of tinea capitis with itraconazole. Int. J. Dermatol., 1997, 
36:537-541. 

Ellis, C.N., Fradin, M.S., Messana, J.M., Brown, M.D., Siegel, M.T., Hartley, A.H., 
Rocher, L.L., Wheeler, S., Hamilton, T.A., Parish, T.G., Ellis-Madu, M., Duell, 
E., Annesley, T.M., Cooper, K.D., and Voorhees, J.J. Cyclosporine for plaque- 
type psoriasis. Results of a multidose, double-blind trial. N. Engl. J. Med., 
1991, 324:277-284. 

Fiedler, V.C. Understanding the causes of androgenetic alopecia. Skin Aging, 
March 1999, pp. 72-80. 

Gottlieb, S.L., Gilleavdeau, P., Johnson, R., Estes, L., Woodworth, T.G., Gottlieb, 
A.B., and Krueger, J.G. Response of psoriasis to a lymphocyte-selective toxin 
(DAB389IL-2) suggests a primary immune, but not keratinocyte, pathogenic 
basis. Nat. Med., 1995, 1: 442-447. 


y for topical corticosteroid 


1364 


Guess, H.A., Gormley, G.J., Stoner, E., and Oesterling, J.E. The effect of finaste- 
ride on prostate specific antigen: review of available data. J. Urol., 1992, 
155:3-9. 

Guin, J.D., Wallis, M.S., Walls, R., Lehman, PA., and Franz, TJ. Quantitive 
vasoconstrictor essay for topical corticosteroids: the puzzling case of fluoci- 
nolone acetonide. J. Am. Acad. Dermatol., 1993, 29:197-202. 

Gupta, A.K., and Anderson, T.F. Psoralen photochemotherapy. J. Am. Acad. Der- 
matol., 1987, 17:703-734. 

Hardman, K.A., Heath, D.A., and Nelson, H.M. Hypercalcaemia associated with 
calcipotriol (Dovenex) treatment. BMJ, 1993, 306: 896. 

Hensler, T., Wolff, K., Honigsmann, H., and Christophers, E. Oral 8-methoxypso- 
ralen photochemotherapy of psoriasis, The European PUVA study: a coopera- 
tive study among 18 European centres. Lancer, 1981, 1:853-857. 

Jackson, D.B,, Thompson, C., McCormack, J.R,, and Guin, J.D. Bioequivalence 
(bioavailability) of generic topical corticosteroids. J. Am. Acad. Dermatol., 
1989, 20:791-796. 

Jeffes, B.W. HI, McCullough J.L., Pittelkow, M.R., McCormick, A., Almanzor, J., 
Liu, G., Dang, M., Voss, K., Voss, J., Scholtzhauer, A., and Weinstein, G.D. 
Methotrexate therapy of psoriasis: differential sensitivity of proliferating 
lymphoid and epithelial cells to the cytotoxic and growth-inhibitory effects of 
methotrexate. J. Invest. Dermatol. 1995, 104:183-188. 

Kalka, K., Merk, H., and Mukhtar, J. Photodynamic therapy in dermatology. J. Am. 
Acad. Dermatol. , 2000, 42:389-413. 

Kaufman, K.D., Olsen, E.A., Whiting, D., Savin, R., Devillez, R., Bergeld, W., 
Price, V.H., Van Neste, D., Roberts, J.L., Hordinsky, M., Shapiro, J., Binko- 
witz, B., and Gormley, G.J. Finasteride in the treatment of men with androge- 
netic alopecia. Finasteride Male Pattern Hair Loss Study Group. J. Am. Acad. 
Dermatol., 1998, 39:578-589, 

Kitchin, J.E., Pomeranz, M., Pak, G., Washenik, K., and Shupak, J. Rediscovering 
mycophenolic acid: a review of its mechanism, side effects, and potential uses. 
J. Am. Acad. Dermatol. , 1997, 37:445-449. 

Kligman, A.M., Fulton, J.E. Jr, and Plewig, G. Topical vitamin A acid in acne 
vulgaris. Arch. Dermatol., 1969, 99:469-476. 

Korting, H.C., Blecher, P., Schafer-Korting, M., and Wendel, A. Topical liposome 
drugs to come: what the patent literature tells us. A review. J. Am. Acad. 
Dermatol., 1991, 25:1068-1071. 

Krafchik, B., and Pelletier, J. An open study of tinea capitis in 50 children treated 
with a 2-week course of oral terbinafine. J. Am. Acad. Dermatol., 1999, 
41:60-63. 

Kragballe, K. Treatment of psoriasis by the topical application of the novel chole- 
calciferol analog calcipotriol, Arch. Dermatol. 1989, 125:1647-1652. 

Kragballe, K. Treatment of psoriasis with calcipotriol and other vitamin D analo- 
gues. J. Am. Acad. Dermatol., 1992, 27:1001-1008, 

Langner, A., Verjans, H., Stapor, V., et al. Treatment of chronic plaque psoriasis by 
l-alpha, 25-dihydroxyvitamin D3 ointment. In, Proceedings of the Eighth 
Workshop on Vitamin D. (Norman, A.W., Bouillon, R., Thomasset, M., eds.) 
Berlin, Walter De Gruyter, 1992, pp. 430-431. 

Leavell, U.W. Jr., Mersack, I.P., and Smith, C. Survey of the treatment of psoriasis 
with hydroxyuria. Arch. Dermatol., 1973, 107:467. 

Lebwohl, M. Acitretin in combination with UVB or PUVA. J. Am. Acad. Derma- 
tol., 1999, 41:522-S24, 

Leyden, J., Dunlap, E. Miller, B., Winters, P., Lebwohl, M., Hecker, D., Kraus, S., 
Baldwin, H., Shalita, A., Draelos, Z., Markou, M., Thiboutot, D., Rapaport, 
M., Kang, S., Kelly, T., Pariser, D., Webster, G., Hordinsky, M., Rietschel, R., 
Katz, H.l., Terranella, L., Best, S., Round, E., and Waldstreicher, J. Finasteride 
in the treatment of men with frontal male pattern hair loss. J. Am. Acad. 
Dermatol., 1999, 40:930-937. 

Leyden, J.J. The role of isotretinoin in the treatment of acne: personal observations. 
J. Am. Acad. Dermatol., 1998, 39:845-S49. 

Ling, M.R. Acitretin: optimal dosing strategies. J. Am. Acad. Dermatol., 1999, 
41:S13-S17. 

Lowe, N.J., Wortzman, M.S., Breeding, J., Koudsi, H., and Taylor, L. Coal tar 
phototherapy for psoriasis reevaluated: erythemogenic versus suberythemoge- 
nic ultraviolet with a tar extract in oil and crude coal tar. J. Am. Acad. 
Dermatol., 1983, 8:781-789. 

McKenzie, A.W., and Stoughton, R.B. Method for comparing percutaneous ab- 
sorption of steroids. Arch. Dermatol., 1962, 86:608-610. 

Melski, J.W., Tanenbaum, L., Parrish, J.A., Fitzpatrick, T.B., and Bleich, H.L. Oral 
methoxsalen photochemotherapy for the treatment of psoriasis: a cooperative 
clinical trial. J. Invest. Dermatol., 1977, 68:328-335. 


Seção XIV. DERMATOLOGIA 


Metze, D., Reimann, S., Biessert, S., and Luger, T. Efficacy and safety of naltrexo- 
ne, an oral opiate receptor antagonist, in the treatment of pruritus in internal 
and dermatological diseases. J. Am. Acad. Dermatol., 1999, 41:533-539, 

Morimoto, S., and Kumahara, Y. A patient with psoriasis cured by 1-alpha-hydro- 
xyvitamin D3. Med. J. Osaka Univ., 1985, 35:51-54, 

O"Donoghue, M. Get the most from the oral medicines for acne. Skin Aging, Oct. 
1999, suppl., pp. 10-13. 

Oesterling, .E., Roy, J., Agha, A., Shown, T., Krarup, T., Johansen, T., Lagerkvist, 
M., Gormley, G., Bach, M., and Waldstreicher, J. Biologic variability of 
prostate-specific antigen and its usefulness as a marker for prostate cancer: 
effects of finasteride. Finasteride PSA Study Group. Urology, 1997, 50:13-18, 

Ohisuka, T., Yamakage, A., and Yamazaki, S. A case of prurigo and lichenified 
plaques successfully treated with proton pump inhibitor. J. Dermatol, 1999, 
26:518-523. 

Olsen, E.A. A double-blind controlled comparison of generic and trade-name 
topical steroids using the vasoconstriction assay. Arch. Dermatol, 1991, 
127:197-201. 

Olsen, E.A,, Duvic, M., Martin, A., and the DABag9 IL-2 Lymphoma Group. 
Pivotal phase III trial of two dose levels of DABsg9IL-2 (ONTAK) for the 
treatment of cutaneous T-cell lymphoma (CTCL). J. Invest. Dermatol. , 1998, 
110:678, abstract 1234. 

Parrish, J.A., Fitzpatrick, T.B., Tanenbaum, L., and Pathak, M.A, Photochemothe- 
rapy of psoriasis with oral methoxsalen and longwave ultraviolet light. N. 
Engl. J. Med., 1974, 291:1207-1211. 

Piacquadio, D., and Kligman, A. The critical role of the vehicle to therapeutic 
efficacy and patient compliance. J. Am. Acad. Dermatol., 1998, 39:567-S73. 

Rasmussen, J.E. The problem of lindane. J. Am. Acad. Dermatol., 1981, 5:507- 
516. 

Reichert, U., Jacques, Y., Grangeret, M., and Schmidt, R. Antirespiratory and 
antiproliferative activity of anthralin in cultured human keratinocytes. J. In- 
vest, Dermatol. , 1985, 84:130-134. 

Roberts, J., Fiedler, U., Imperato-McGinley, J., Whiting, D., Olsen, E., Shupack, 
J., Stough, D., DeVillez, R., Rietschel, R., Savin, R., Bergfeld, W., Swinchart, 
J., Funicella, T., Hordinsky, M., Lowe, N., Katz, L., Lucky, A., Drake, L., Price, 
V.H,, Weiss, D., Whitmore, E., Millikan, L., Muller, S., Gencheff, C., Carring- 
ton, P., Binkowitz, B., Kotey, P., He, W., Bruno, K., Jacobsen, C., Terranella, 
L., Gormley, G.J., and Kaufman, K.D. Clinical dose ranging studies with 
finasteride, a type 2 5a-reductase inhibitor, in men with male pattern hair loss. 
J. Am, Acad. Dermatol., 1999, 41:555-563. 

Roenigk, H.H., Auerbach, R., Maibach, H., Weinstein, G., and Lebwohl, M. 
Methotrexate in psorias onsensus conference. J. Am. Acad. Dermatol., 
1998, 38:478-485. 

Ruzicka, T., Assmann, T., and Homey, B. Tacrolimus: the drug for the turn of the 
millennium? Arch. Dermatol. , 1999, 135:574-580. 

Saurat, J.H. Retinoids and psoriasis: novel issues in retinoid pharmacology and 
implications for psoriasis treatment. J. Am. Acad. Dermatol. , 1999, 41:82-S6. 

Schaefer, H., Farber, E.M., Goldberg, L., and Schalla, W. Limited application 
period for dithrano! in psoriasis. Preliminary report on penetration and clinical 
efficacy. Br: J. Dermatol. , 1980, 102:571-573. 

Schreiber, S.L., and Crabtree, G.R. The mechanism of action of cyclosporin A and 
FK506. Immunol. Today, 1992, 13:136-142. 

Shacter, B. Treatment of scabies and pediculosis with lindane preparations: an 
evaluation. J. Am. Acad. Dermatol., 1981, 5:517-527. 

Shroot, B. Pharmacodynamics and pharmacokinetics of topical adapalene. J. Am. 
Acad. Dermatol., 1998, 39:S17-S24, 

Shupack, J., Abel, E., Bayer, E., Brown, M., Drake, L., Freinkel, R., Guzzo, C., 
Koo, J., Levine, N., Lowe, N., McDonald, C., Margolis, D., Stiller, M., 
Wintroub, B., Bainbridge, C., Evans, S., Hilss, S., Mietlowski, W., Winslow, 
C., and Bimbaum, J.E. Cyclosporine as maintenance therapy in patients with 
severe psoriasis. J. Am. Acad. Dermatol., 1997, 36:423-432. 

Singh, G., and Singh, P.K. Tachyphylaxis to topical steroid measured by histami- 
ne-induced wheal suppression. Int. J. Dermatol., 1986, 25:324-326. 

Smith, E.L., Pincus, S.H., Donovan, L.., and Holick, M.F. A novel approach for the 
evaluation and treatment of psoriasis. Oral or topical use of 1,25-dihydroxyvi- 
tamin D3 can be a safe and effective therapy for psoriasis. J. Am. Acad. 
Dermatol., 1988, 19:516-528. 

Smith, E.L., Walworth, N.D., and Holick, M.F. Effect of | alpha, 25-dihydroxyvi- 
tamin D3 on the morphologic and biochemical differentiation of cultured 
human epidermal keratinocytes grown in serum-free conditions. J. Invest. 
Dermatol., 1986, 86:709-714. 

Stem, R.S., Nichols, K.T., and Vakeva, L.H. Malignant melanoma in patients 
treated for psoriasis with methoxsalen (psoralen) and ultraviolet A radiation 
(PUVA). The PUVA Follow-up Study. N. Engl. J. Med., 1997, 336:1041-1045. 


65 FARMACOLOGIA DERMATOLÓGICA 


Stern, R.L., and Lange, R. Non-melanoma skin cancer occurring in patients treated 
with PUVA five to ten years after first treatment. J. Invest. Dermatol. 1988, 
91:120-124, 

Sulzberger, M.B., and Witten, V.H. The effect of topically applied compound F in 
selected dermatoses. J. Invest. Dermatol., 1952, 19:101-102. 

Thorne, E.G. Long-term clinical experience with a topical retinoid. By: J. Derma- 
tol., 1992, 127 (suppl. 41):31-36. 

Triggiani, M., Cirillo, R., Lichtenstein, L.M., and Marone, G. Inhibition of hista- 
mine and prostaglandin D2 release from human lung mast cells by ciclosporin 
A. Int. Arch. Allergy Appl. Immunol., 1989, 88:253-255. 

Usha, V., Gopalakrishnan, T.V., and Nair, T.V. A comparative study of oral ivermec- 
tin and topical permethrin cream in the treatment of scabies. J Am. Acad. 
Dermatol., 2000, 42:236-240. 

Walmsley, S., Northfelt, D.W., Melosky, B., Conant, M., Fricdman-Kien, A.E., and 
Wagner, B. Treatment of AIDS-related cutaneous Kaposi's sarcoma with 
topical alitretinoin (9-cis-retinoic acid) gel. Panretin Gel North American 
Study Group. J. Acquir: Inmune Defic. Syndr;, 1999, 22:235-246, 

Webster, G.F. Topical tretinoin in acne therapy. J. Am, Acad. Dermatol., 1998, 
39:838-S44. 

Weiss, J.S., and Shavin, J.S. Adapalene for the treatment of acne vulgaris. J. Am. 
Acad. Dermatol., 1998, 39:850-S54. 

Wood, M.J., Johnson, R.W., McKendrick, M.W., Taylor, J., Mandal, B.K., and 
Crooks, J. A randomized trial of acyclovir for 7 days or 21 days with and 
without prednisolone for treatment of acute herpes zoster. N. Engl. J. Med., 
1994, 330:896-900. 

Zackheim, H.S., Glogau, R.G., Fisher, D.A., and Maibach, H.I. 6-Thioguanine 
treatment of psoriasis: experience in 81 patients. J. Am. Acad. Dermatol. 1994, 
30:452-458. 

Zackheim, H.S., Kashani-Sabet, M., and Amin, S. Topical corticosteroids for 
mycosis fungoides. Experience in 79 patients. Arch. Dermatol. 1998, 
134:949-954, 

Zaki, 1., Emerson, R., and Allen, B.R. Treatment of severe atopic dermatitis in 
childhood with cyclosporin. By: J. Dermatol., 1996, 135(suppl. 48):21-24, 
Zonneveld, LM., De Rie, M.A., Beljaards, R.C., Van Der Rhee, H.J., Wuite, J., 
Zeegelaar, J., and Bos, J.D. The long-term safety and efficacy of cyclosporin 
in severe refractory atopic dermatitis: a comparison of two dosage regimens. 

Br: J. Dermatol., 1996, 135(suppl. 48): 15-20. 


MONOGRAFIAS E ARTIGOS 


Bergfeld, W.F. Retinoids and hair growth. J. Am. Acad. Dermatol. , 1998, 39:586- 
S89. 

Berson, D. Using the newest topical agents for treating acne. Skin & Aging, Oct. 
1999, supplement: pp. 6-9. 

Christophers, E., and Mrowietz, U. Psoriasis. In, Fitzpatrick's Dermatology in 
General Medicine, 5th ed. (Freedburg, LM., Eisen, A.Z., Wolff, K., Austen, 


Agradecimentos 


1365 


K.F, Goldsmith, L.A., Katz, S.I., and Fitzpatrick, T.B., eds.) McGraw-Hill, 
New York, 1999, pp. 495-521. 

Dodd, W.A. TARS. Their role in the treatment of psoriasis. Dermatol. Clin., 1993, 
15131-135. 

Faulds, D., Goa, K.L., and Benfield, P. Cyclosporin. A review of its pharmacody- 
namic and pharmacokinetic properties, and therapeutic use in immunoregula- 
tory disorders. Drugs, 1993, 45:953-1040. 

Goldfork, M.T., and Ellis, C. Clinical uses of etretinate and acitretin. In, Psoriasis, 
3rd ed. (Roenigk, H.H. Jr., and Maibach, H.I., eds.) Marcel Dekker, New York, 
1998, pp. 663-670. 

Gupta, A.K., Sauder, D.N,, and Shear, N.H. Antifungal agents: an overview. Part I. 
J. Am. Acad. Dermatol., 1994, 30:677-698. 

Gupta, A.K., Sauder, D.N., and Shear, N.H. Antifungal agents: an overview. Part 
TI. J. Am. Acad. Dermatol., 1994b, 30:911-933. 

Jakubovie, H.R., and Ackerman, A.B. Structure and function of skin: development, 
morphology, and physiology. In, Dermatology. Vol. 1 (Moschella, S.L., and 
Hurley, H.J., eds.) Saunders, Philadelphia, 1992, pp. 15-21. 

Kantor, G.R. Pruritus. In, Principles and Practice of Dermatology, 2nd ed. (Sams, 
W.M. Jr. and Lynch, PJ., eds.) Churchill Livingstone, New York, 1996, pp. 
881-885. 

Katz, H.I., Waalen, J., and Leach, E.B. Acitretin in psoriasis: 
adverse effects. J. Am. Acad. Dermatol., 1999, 41:57-S12. 

Kimberly, R.P, Treatment. Corticosteroids and anti-inflammatory drugs. Rheum. 
Dis. Clin. North Am., 1988, 14:203-221. 

King, J.M. Historical review of early dermatology. South. Med. J., 1927, 76:426- 
436. 

Leyden, J.J., and Aly, R. Tinea pedis. Semin. Dermatol., 1993, 12:280-284. 

Odom, R. Managing actinic keratoses with retinoids. J. Am. Acad. Dermatol., 1998, 
39:874-S78. 

Olsen, E.A. Androgenetic alopecia. In, Disorders of Hair Growth: Diagnosis and 
Treatment. (Olsen, E.A,, ed.) McGraw-Hill, New York, 1994, pp. 257-283. 

Polano, M.K. Topical Skin Therapeutics. Churchill Livingstone, Edinburgh, 1984. 

Rao, A. NF-ATp: a transcription factor required for the co-ordinate induction of 
several cytokine genes. Immunol. Today, 1994, 15:274-281. 

Shelley, W.B., and Shelley, E.D. A Century of International Dermatological Con- 
gresses: An Illustrated History 1889-1992. Parthenon, Cornforth, UK, 1992. 

Smith, K. Expert advice on using Accutane. Skin & Aging, Oct. 1999, pp. 62-70. 

Talpin, D., and Meinking, T. Pyrethrins and pyrethroids in dermatology. Arch. 
Dermatol., 1990, 126: 213-221. 

Werth, V.P. Management and treatment with systemic glucocorticoids. Adv. Der- 
matol., 1993, 8:81-103. 

Wester, R.C., and Maibach, H.I. Percutaneous absorption of topical corticosteroids. 
Curr. Probl. Dermatol., 1993, 21:45-60. 

Yohn, J.J., and Weston, W.L. Topical glucocorticoids. Curr: Probl. Dermatol., 
1990, 17:37-63. 


an overview of 


Os autores gostariam de agradecer aos Drs. Cynthia A. Guzzo, Gerald S. Lazarus e Victoria P. Werth, autores deste 
capítulo na 9º edição de Goodman & Gilman As Bases Farmacológicas da Terapêutica, do qual alguns trechos 


foram mantidos nesta edição. 


Sção XV 


O RaaoMONOGIA 


1367 


66 
ARMACOLOGIA OCULAR 


CG : 


Sayoko E. Moroi e Paul R. Lichter 


ste capítulo se concentra em questões específicas de farmaco- 

dinâmica, farmacocinética e veiculação de fármacos relevantes 
ao tratamento ocular e condicionados pela anatomia e pela função 
peculiares desse órgão sensorial, que são apresentadas no início 
deste capítulo. Muitos dos agentes farmacológicos discutidos aqui 
já foram discutidos em capítulos anteriores. Os agentes autônomos 
têm vários usos em oftalmologia, inclusive na avaliação diagnóstica 
da anisocoria e da miastenia gravis, como tratamento auxiliar nas 
cirurgias a laser e incisionais e no tratamento de glaucoma. Tais 
agentes são discutidos em detalhes nos Caps. 6 a 10. Os antimicro- 
bianos utilizados para a quimioterapia da celulite orbitária, da 
conjuntivite, da ceratite, da endoftalmite, da retinite e da uveíte 
também são discutidos nos Caps. 43 a 50. As vitaminas e os oligoe- 
lementos utilizados na terapia oftalmológica coadjuvante são discu- 
tidos nos Caps. 63 e 64, e os agentes imunomoduladores importan- 
tes no tratamento de vitreorretinopatia, da retinite e da uveíte são 
discutidos no Cap. 53. Também estão incluídos neste capítulo os 
agentes umectantes e substitutos de lágrimas utilizados para tratar 
a síndrome do olho seco, assim como os fármacos e agentes osmó- 
ticos que alteram o metabolismo ocular de eletrólitos (ver também 
Cap. 29). Este capítulo termina com uma perspectiva do futuro da 
terapêutica ocular, incluindo a transferência de genes, a imunomo- 
dulação, as terapias de base molecular e celular, como os inibidores 
da proteinocinase C para retinopatia diabética, e a neuroproteção. 


História. Registros da Mesopotâmia (cerca de 4.000-3.000 a.C.) revelam 
que o misticismo — associado à matéria vegetal, animal e mineral — era 
utilizado para tratar os espíritos e demônios causadores de doenças oculares. 
Durante a era grega clássica (cerca de 460-375 a.C.), quando Hipócrates revo- 
lucionou o tratamento das doenças, foram descritas várias centenas de remédios 
para as afecções dos olhos. Galeno e Susruta classificaram as doenças oculares 
com base na anatomia e aplicaram remédios medicinais, assim como cirúrgicos, 
preconizados por Hipócrates (ver Duke-Elder, 1962; Albert e Edwards, 1996). 

Com abordagem empírica do tratamento das doenças, a terapêutica 
oftalmológica se alicerçou em remédios descobertos para as doenças sistêmi- 
cas. Por exemplo, o nitrato de prata foi utilizado com fins medicinais no início 
do século XVII. Credé instituiu ulteriormente o uso do nitrato de prata em 
recém-nascidos como profilaxia da conjuntivite neonatal, afecção que pode 
levar à cegueira, que naquele tempo era causada principalmente pela Neisseria 
gonorrhoeae. No século XIX, várias substâncias orgânicas foram isoladas de 
plantas e introduzidas no tratamento das doenças oculares. Os alcalóides da 
beladona eram utilizados como venenos, para o tratamento da asma e para 
efeitos estéticos; o meimendro e a beladona foram usados para tratar a irite no 
início de 1800. A atropina foi isolada e utilizada terapeuticamente nos olhos em 
1832. Em 1875 foi isolada a pilocarpina; o efeito terapêutico da redução da 
pressão intra-ocular foi reconhecido em 1877, fornecendo a base de um trata- 
mento seguro e eficaz do glaucoma, usado ainda hoje. 


VISÃO GERAL DA ANATOMIA, DA FISIOLOGIA E DA 
BIOQUÍMICA OCULARES 


O olho é um órgão especializado relativamente isolado do aces- 
so sistêmico pelas barreiras hematorretiniana, hematoaquosa e he- 


matovítrea. Em virtude do isolamento anatômico o olho oferece um 
laboratório farmacológico para estudo único e específico do órgão, 
p. ex., do sistema nervoso autônomo e dos efeitos da inflamação e 
de doenças infecciosas. Nenhum outro órgão no corpo é tão imedia- 
tamente acessível ou visível para observação; no entanto, o olho 
também apresenta algumas oportunidades únicas, assim como difi- 
culdades para administração de fármacos (ver Robinson, 1993). 


Estruturas extra-oculares 


O olho é protegido pelas pálpebras e pela órbita, uma cavidade 
óssea do crânio com múltiplas fissuras e forames que conduzem 
nervos, músculos e vasos (Fig. 66.1). Na órbita, os tecidos conjun- 
tivo (i. e., cápsula de Tenon) e adiposo mais 6 músculos extra-ocu- 
lares alinham os olhos para a visão. A área atrás do olho (ou globo 
ocular) é denominada região retrobulbar. O conhecimento da ana- 
tomia ocular e orbitária é importante para a liberação periocular 
de fármaco, inclusive de injeções subconjuntivais, sob a cápsula de 
Tenon e retrobulbares. As pálpebras exercem várias funções. Pri- 
meiramente, sua densa inervação sensorial e os cílios protegem o 
olho de lesões mecânicas e químicas. O piscar, um movimento 
coordenado dos músculos orbicular do olho, elevador da pálpebra e 
de Miiller, serve para distribuir as lágrimas pela córnea e a conjun- 
tiva. Nos seres humanos, a velocidade média de piscadelas é de 
15-20 x/minuto. A superfície externa das pálpebras é recoberta por 
uma fina camada de pele; a superfície interna é revestida pela por- 
ção palpebral da conjuntiva, que é uma mucosa vascularizada con- 
tínua com a conjuntiva bulbar. Na reflexão da conjuntiva palpebral 
e bulbar há um espaço denominado fórnix, localizado superior e 
inferiormente atrás das pálpebras superior e inferior, respectivamen- 
te. Os medicamentos tópicos costumam ser colocados no fórnix 
inferior, também conhecido como fundo de saco inferior. 

O sistema lacrimal consiste nos elementos glandulares secreto- 
res e ductais excretores (Fig. 66.2). O sistema secretor é composto 
pela glândula lacrimal principal, que se localiza na porção temporal 
externa da órbita, e pelas glândulas acessórias, também conhecidas 
como glândulas de Krause e Wolfring (ver Fig. 66.1), localizadas na 
conjuntiva. A glândula lacrimal é inervada pelo sistema nervoso 
autônomo (ver Quadro 66.1 e Cap. 6). A inervação parassimpática 
é clinicamente relevante já que um paciente pode se queixar de 
sintomas de ressecamento ocular ao tomar medicamentos com pa- 
raefeitos anticolinérgicos, como antidepressivos (ver Cap. 19), anti- 
histamínicos (ver Cap. 25) e fármacos utilizados no tratamento da 
doença de Parkinson (ver Cap. 22). Localizadas logo atrás dos cílios 
estão as glândulas meibomianas (ver Fig. 66.1), que secretam óleo 
que retarda a evaporação da película de lágrimas. As anormalidades 
da função glandular, como acne rosácea e meibomite, podem alterar 
muito a estabilidade da película de lágrimas. 

Conceitualmente, as lágrimas constituem uma barreira umectan- 
te trilaminar cobrindo a conjuntiva e a córnea. A barreira anterior é 
composta primariamente por lipídios secretados pelas glândulas 
meibomianas. A barreira aquosa média, produzida pela glândula 
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Fig. 66.1 Anatomia do globo ocular com relação à órbita e às pálpebras. 
e Várias vias de administração de anestésicos são demonstradas pelas agulhas. 
(Adaptado de Riordan-Eva e Tabbara, 1992, com permissão.) 


lacrimal principal e pelas glândulas lacrimais acessórias (i. e., glân- 
dulas de Krause e de Wolfring), constitui cerca de 98% da película 
de lágrimas. Aderida ao epitélio da córnea, a camada posterior é 
uma mistura de mucinas produzidas pelas células caliciformes na 
conjuntiva. As lágrimas também contêm nutrientes, enzimas e imu- 
noglobulinas que mantêm e protegem a córnea. 

O sistema de drenagem de lágrimas se inicia através de peque- 
nos orifícios localizados nas partes mediais das pálpebras superiores 
e inferiores (Fig. 66.2). Ao piscar, as lágrimas penetram nesses ori- 
fícios e continuam a drenar pelos canalículos, saco lacrimal, ducto 
nasolacrimal e então para o nariz. O nariz é revestido por um epité- 
lio mucoso altamente vascularizado; consequentemente, as medica- 
ções tópicas que passam através desse sistema nasolacrimal têm 
acesso direto à circulação sistêmica. 


Estruturas oculares 


O olho se divide em segmentos anterior e posterior (ver 
Fig. 66.34). As estruturas do segmento anterior são córnea, limbo, 
câmaras anterior e posterior, trama trabecular, canal de Schlemm, 
ris, cristalino, zônulas e o corpo ciliar. O segmento posterior com- 
preende o humor vítreo, a retina, a coróide, a esclerótica e o nervo 
óptico. 

Segmento anterior. A córnea é um tecido transparente e avas- 
cular organizado em 5 camadas: epitélio, membrana de Bowman, 
estroma, membrana de Descemet e endotélio (ver Fig. 66.3B). 


Representando uma importante barreira a corpos estranhos, inclusive 
'ármacos, a camada epitelial é composta de 5-6 camadas de células epiteliais. 
As células epiteliais basais se encontram sobre uma membrana basal adja- 
cente à membrana de Bowman, uma camada de fibras de colágeno. Consti- 
tuindo aproximadamente 90% da espessura da córnea, o estroma, uma cama- 
da hidrofílica, é organizado de modo peculiar com lâminas de colágeno 
sintetizadas pelos ceratócitos. Abaixo do estroma encontra-se a membrana 
de Descemet, a membrana basal do endotélio da córnea. De localização um 
pouco mais posterior, o endotélio é uma monocamada de células aderidas 
umas às outras por junções de oclusão. Essas células mantêm a integridade 
da córnea por meio de processos de transporte ativo e servem de barreira 
hidrofóbica. Por conseguinte, a absorção dos fármacos através da córnea 
requer a penetração dos domínios trilaminares hidrofóbico-hidrofílico-hi- 
drofóbico das várias camadas anatômicas. 
Na periferia da córnea e junto à esclerótica fica uma zona de transição 
(1-2 mm de largura) denominada limbo. As estruturas do limbo são o epitélio 
da conjuntiva, que contém as células-tronco, a cápsula de Tenon, a episcle- 
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Fig. 66.2 Anatomia do sistema lacrimal. 
* (Adaptado de Riordan-Eva e Tabbara, 1992, com permissão.) 


rótica, o estroma corneoescleral, o canal de Schlemm e a trama trabecular 
(Fig. 66.38). Os vasos sanguíneos do limbo, assim como as lágrimas, forne- 
cem importantes nutrientes e mecanismos imunológicos de defesa para a 
córnea, À câmara anterior contém aproximadamente 250 gu de humor aquo- 
so. O ângulo periférico da câmara anterior é formado pela córnea e pela base 
da íris. A trama trabecular e o canal de Schlemm se encontram logo acima 
do ápice desse ângulo. A câmara posterior, que contém aproximadamente 
50 |! de humor aquoso, é definida pelos limites dos processos do corpo 
ciliar, da superfície posterior da íris é da superfície do cristalino. 

Dinâmica do humor aquoso e regulação da pressão intra-ocular. O 
humor aquoso é produzido pelos processos ciliares e flui da câmara poste- 
rior, através da pupila, para a câmara anterior, saindo do olho primariamente 
pela trama trabecular e pelo canal de Schlemm. A partir do canal de 
Schlemm, o humor aquoso drena para um plexo venoso episcleral e para a 
circulação sistêmica. A via convencional responde por 80-95% do efluxo do 
humor aquoso e constitui o principal alvo dos colinérgicos utilizados no 
tratamento do glaucoma, Outra via de efluxo é a via uveoscleral (i. e., O 
líquido flui através dos músculos ciliares para o espaço supracoróide), que é 
o alvo dos prostanóides seletivos (ver Cap. 26 e mais adiante neste capítulo). 

A câmara anterior periférica é uma estrutura anatomicamente importante 
na diferenciação entre 2 formas de glaucoma: o glaucoma de ângulo aberto, 
sem dúvida a forma de glaucoma mais comum, e o glaucoma de ângulo 
fechado. O tratamento clínico atual do glaucoma de ângulo aberto tem como 
objetivo a diminuição da produção de humor aquoso e/ou o aumento de seu 


Quadro 66.1 Farmacologia autônoma do olho e estruturas relacionadas 


Receptores adrenérgicos Receptores colinérgicos 


TECIDO SUBTIPO RESPOSTA SUBTIPO RESPOSTA 
Epitélio da córnea Ba Desconhecida  Mº Desconhecida 
Endotélio da córnea Ba Desconhecida Indefinido Desconhecida 
Músculo radial da íris [07] Midríase 
Músculo esfíncter da Ma Miose 
íris 
Trama trabecular Bo Desconhecida 
Epitélio ciliar* o»/B> — Produção de 
líquido 
Músculo ciliar B> Relaxamentos Ms Acomodação 
Glândula lacrimal [07] Secreção Ma, Ma Secreção 
Epitélio pigmentar da O/B> Transporte de 
retina Ho0O/desco- 
nhecida 


* Embora a acetilcolina e a colina acetiltransfer: 
maioria das espécies, a função desse neurotransm 
etal., 1987; Wilson e McKean, 1986). 

£ O epitélio ciliar também é alvo dos inibidores da anidrase carbônica, À isoenzima II da 
anidrase carbônica se localiza no epitélio ciliar pigmentado e não-pigmentado (Wistrand 
etal., 1986). 

S Embora os receptores By-adrenérgicos medeiem o relaxamento do músculo liso ciliar, não 
exercem efeitos clínicos importantes na acomodação. 


sejam abundantes no epitélio córneo da 
ssor nesse tecido é desconhecida (Baratz 
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efluxo. A conduta preferida para o glaucoma de ângulo fechado é a iridecto- 
mia cirúrgica, por laser ou por incisão, mas pode ser necessário um breve 
tratamento clínico para reduzir a elevação aguda da pressão intra-ocular e 
limpar a córnea antes da cirurgia a laser. Como mencionado em outros 
capítulos, o glaucoma agudo de ângulo fechado pode ser induzido raramente, 
em olhos com predisposição anatômica, por anticolinérgicos, simpaticomi- 
méticos e anti-histamínicos. Curiosamente, no entanto, os indivíduos com 
ângulos suscetíveis não sabem que os possuem. Até onde sabem não têm 
glaucoma e não têm consciência do risco de um glaucoma de ângulo fechado. 
No entanto, as bulas dos medicamentos nem sempre especificam o tipo de 
glaucoma para o qual esse risco raro existe. Desse modo, provoca-se uma 
preocupação sem justificativa entre os pacientes com glaucoma de ângulo 
aberto, sem dúvida a forma de glaucoma mais comum nos EUA, e que não 
precisam se preocupar com esses fármacos. Em todo caso, nos olhos com 
suscetibilidade anatômica, fármacos anticolinérgicos, simpaticomiméticos e 
anti-histamínicos podem levar à dilatação parcial da pupila e a uma alteração 
dos vetores de força entre a íris e o cristalino, O humor aquoso é impedido 
então de passar através da pupila da câmara posterior para a câmara anterior. 


ângulo 


1371 


O resultado pode ser o aumento da pressão na câmara posterior, empurrando 
a base da íris contra a parede do ângulo, fechando assim o ângulo de 
filtragem e aumentando acentuadamente a pressão intra-ocular. 

Íris e pupila. A íris é a parte mais anterior do trato uveal, que também 
inclui o corpo ciliar e a coróide. A superfície anterior da íris é o estroma, uma 
estrutura pouco organizada contendo melanócitos, vasos sanguíneos, múscu- 
los lisos e nervos simpáticos e parassimpáticos. As diferenças na cor da íris 
refletem a var individual no número de melanócitos localizados no 
estroma. A variação individual pode ser uma consideração importante para a 
distribuição ocular dos fármacos em virtude de sua ligação à melanina (ver 
Distribuição, adiante). A superfície posterior da íris é uma camada dupla 
densamente pigmentada de células epiteliais. Anterior ao epitélio pigmenta- 
do, o músculo liso dilatador é orientado radialmente e inervado pelo sistema 
nervoso simpático (ver Fig. 66.4) que provoca midríase (dilatação). Na mar- 
gem da pupila, o esfíncter de músculo liso está organizado em uma banda 
circular com inervação parassimpática que, quando estimulada, provoca 
miose (constrição). O uso de agentes farmacológicos para dilatar pupilas 
normais (i. e., com objetivos clínicos como o exame de fundo-de-olho) e para 
avaliar a resposta farmacológica da pupila (p. ex., pupilas 
desiguais ou anisocoria observadas na síndrome de Horner 


veias 


A íris pupila córnea 9 y ou na pupila de Adie) está resumido no Quadro 66.2. A 
trama trabecular meme da câmara epic: Fig. 66.5 fornece um fluxograma de avaliação diagnóstica 
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ol a Ae pOSterior Corpo ciliar. O corpo ciliar exerce 2 papéis muito 
= u | e =» COIPO especializados no olho: a secreção de humor aquoso 
W|Z limbo ciliar pela camada dupla epitelial e a acomodação através 
n|< do músculo ciliar. A parte anterior do corpo ciliar, 
ole onisaiáa! GA denominada pars plicata, é composta de 70-80 pro- 
5 O conjuntiva serrata cessos ciliares com pregas emaranhadas. A parte pos- 
ui mm terior é a pars plana. O músculo ciliar está organiza- 
= in humm vÍtrOO do em camadas longitudinal externa, radial média e 
ui O Zônula circular interna. A contração coordenada desse apa- 
— ' relho de músculos lisos pelo sistema nervoso paras- 
; arteríolas simpático provoca o relaxamento das zônulas que 
coróide: resseecmecss e vênulas EAR as 
Lo da retina suspendem o cristalino, permitindo que ele se torne 
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é | ; i Tal processo, conhecido como acomodação, permite 
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| disco | nervo. centrais da retina E ROD dale 
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f Shoe po Cf ÊS 
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E q rótica ? Segmento posterior. Em virtude das barreiras ana- 
] o 1 tômica e vascular ao acesso tanto local como ao sistê- 
processo ciliar A ê Es E " x 
! músculo ciliar 1 mico, a administração de medicamentos para o pólo 
a epitélio ciliar A posterior do olho é particularmente problemática. 
|] parsplana 1 Esclerótica. O revestimento mais externo do 
A q dm mm mam e OJhO, a esclerótica, recobre a parte posterior do glo- 
Fig. 66.3 A. Anatomia do olho. B. Ampliação do segmento anterior mostrando a córnea, bo. A superfície externa da concha escleral e coberta 
as estruturas do ângulo, o cristalino e o corpo ciliar. por um revestimento vascular episcleral, pela cápsula 
* (Adaptado de Riordan-Eva e Tabbara, 1992, com permissão.) de Tenon e pela conjuntiva. Os tendões dos seis mús- 
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Fig. 66.4 Inervação autônoma do olho pelos sistemas simpático (a) e 
parassimpático (b). 
e (Adaptado de Wybar e Kerr Muir, 1984, com permissão.) 


“ culos extra-oculares se inserem nas fibras colágenas superficiais da 
esclerótica. Diversos vasos sanguíneos perfuram a esclerótica atra- 
vés de emissários para irrigar, assim como para drenar, a coróide, o 
corpo ciliar, o nervo óptico e a íris. 

Dentro da concha escleral, a coróide vascular nutre a retina ex- 
terna através de um sistema capilar no coriocapilar. Entre a retina 
externa e o coriocapilar fica a membrana de Bruch e o epitélio 
pigmentar da retina, cujas junções de oclusão formam uma barreira 
externa entre a retina e a coróide. O epitélio pigmentar da retina 
exerce muitas funções, inclusive a de metabolismo da vitamina A 
(ver Cap. 64), fagocitose dos segmentos externos dos bastões e di- 
versos processos de transporte. 

Retina. A retina é uma estrutura fina, transparente, altamente 
organizada de neurônios, células gliais e vasos sanguíneos. De todas 
as estruturas do olho, a retina neurossensorial tem sido a mais am- 
plamente estudada (ver Dowling, 1987). A organização e a bioquí- 
mica peculiares dos fotorreceptores forneceram um excelente mo- 
delo para a pesquisa dos mecanismos de transdução de sinal (ver 
Stryer, 1987). A rodopsina tem sido exaustivamente analisada em 
termos de sua estrutura protéica e genética (ver Khorana, 1992). A 
grande quantidade de informações sobre a rodopsina fez dela um 
excelente modelo de receptores acoplados à proteína G (ver Cap. 2). 
Esse conhecimento detalhado é promissor para o tratamento direcio- 
nado a algumas doenças hereditárias da retina. 

Humor vítreo. O humor vítreo é um meio transparente que 
forma cerca de 80% do volume do olho. É composto de 99% de água 
ligada a colágeno tipo II, ácido hialurônico e proteoglicanos. O 
humor vítreo também contém glicose, ácido ascórbico, aminoácidos 
e vários outros sais inorgânicos (ver Sebag, 1989). 

Nervo óptico. O nervo óptico é um nervo mielinizado que leva 
os impulsos da retina para o sistema nervoso central. É composto 
de: (1) parte intra-ocular, visível como disco óptico de 1,5 mm na 
retina; (2) parte intra-orbitária; (3) parte intracanalicular; e (4) parte 
intracraniana. O nervo é envolvido pelas meninges contínuas ao 
cérebro. Atualmente, o tratamento farmacológico de algumas neu- 
ropatias ópticas se baseia no tratamento da doença subjacente. Por 
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exemplo, a neurite óptica pode ser mais bem tratada pela metilpred- 
nisolona intravenosa (Beck et al., 1992, 1993); a neuropatia óptica 
glaucomatosa é tratada clinicamente pela redução da pressão intra- 
ocular. 


FARMACOCINÉTICA E TOXICOLOGIA DOS AGENTES 
TERAPÊUTICOS OCULARES 


Estratégias de veiculação dos fármacos 


Os fatores que alteram a biodisponibilidade dos fármacos ocula- 
res são o pH, o sal do fármaco, as várias formas estruturais de um 
determinado fármaco, a composição do veículo, a osmolalidade, a 
tonicidade e a viscosidade. As propriedades das diversas vias ocula- 
res de administração são indicadas no Quadro 66.3. Foram desen- 
volvidos vários sistemas de veiculação para o tratamento das doen- 
ças oculares. A maioria dos fármacos oftalmológicos é veiculada em 
soluções aquosas. Para os compostos com solubilidade limitada, a 
apresentação em suspensão facilita a administração. 

Diversas apresentações prolongam o tempo em que um fármaco 
permanece na superfície do olho. As apresentações são em forma de 
gel, pomada, dispositivos sólidos de inserção, lentes de contato ge- 
latinosas e revestimentos de colágeno. O prolongamento do tempo 
no fundo-de-saco facilita a absorção do fármaco. As apresentações 
em gel oftálmico (p. ex., gel de pilocarpina a 4%) liberam os fárma- 
cos por difusão após a erosão de polímeros solúveis. Os polímeros 
utilizados são éteres de celulose, álcool polivinílico, carbopol, po- 
liacrilamida, anidrido polimetilvinil etermaléico, poloxâmero 407 e 
ácido purônico. As pomadas costumam conter óleo mineral e uma 
base de vaselina, e ajudam na veiculação de antibióticos, fármacos 
cicloplégicos ou agentes mióticos. Os dispositivos sólidos de inser- 
ção fornecem uma velocidade de liberação de ordem zero por difu- 
são em estado de equilíbrio, enquanto o fármaco é liberado em uma 
velocidade mais constante para a película de lágrimas pré-corneal 
durante um período de tempo finito, em vez de em infusão lenta. 
Embora a liberação de fármacos controlada por membranas tenha 
vantagens e seja eficaz para alguns pacientes, os dispositivos não 
são amplamente utilizados, provavelmente em virtude de seu custo 
e do fato dos pacientes freqientemente terem dificuldade de colocar 
e manter um dispositivo sólido no fundo-de-saco. 


Farmacocinética 


A teoria farmacocinética clássica baseada em estudos de fárma- 
cos administrados por via sistêmica (ver Cap. 1) não se aplica intei- 


Quadro 66.2 Efeitos dos agentes farmacológicos na pupila 


QUADRO CLÍNICO FÁRMACO* RESPOSTA PUPILAR 
Normal Simpaticomiméticos Dilatação (midríase) 
Normal Parassimpaticomiméticos Constrição (miose) 


Cocaína a 4-10% 
Hidroxianfetamina a 19% 


Síndrome de Horner 
Síndrome de Horner 
pré-ganglionar 
Síndrome de Horner 
pós-ganglionar 
Pupila de Adie 
Normal 


Ausência de dilatação 
Dilatação 


Hidroxianfetamina a 1% Ausência de dilatação 

Pilocarpina a 0,05-0,19%* 

Opiáceos (orais ou 
intravenosos) 


Constrição 
Pupilas puntiformes 


* Fármacos oftálmicos de aplicação tópica, exceto quando explicitamente determinado. 

1 Esse percentual de pilocarpina não é encontrado no comércio e costuma ser preparado pelo 
médico que aplica o teste ou pelo farmacêutico. Esse teste também exige que não tenha 
ocorrido manipulação prévia da córnea (i. e., tonometria para aferição da pressão intra- 
ocular ou teste de sensação da córnea) de modo que a integridade normal da barreira da 
córnea esteja intacta. As pupilas normais não respondem a essa diluição fraca de pilocar- 
pina; no entanto, a pupila de Adie apresenta hipersensibilidade de desnervação, apresen- 
tando por conseguinte resposta farmacodinâmica a esse agonista colinérgico diluído. 
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boa reação à 
luz em ambos 
os olhos 


anisocoria mais 
acentuada , 
no escuro que 
na luz 


y 


procurar 
“latência de dilatação” 
da pupila menor com 
flashes de luz 


sem latência de dilatação Na “latência de dilatação” 


teste com da pupila menor 
cocaina a 


4-10%, 


ambas as pupilas a menor pupila 
sedilatam não se dilata 


teste com 
hidroxianfetamina 
a1% 


sem dilatação 


dilatação 


Fig. 66.5 Fluxograma de avaliação de anisocoria. 
e (Adaptado com permissão de Thompson e Pilley, 1976.) 


ramente a todos os fármacos oftalmológicos (ver Schoenwald, 
1993; DeSantis e Patil, 1994). Embora princípios semelhantes de 
absorção, distribuição, metabolismo e excreção determinem o des- 
tino da disposição dos fármacos no olho, as vias alternativas de 
administração de fármacos, além das vias oral e intravenosa, intro- 
duzem outras variáveis na análise compartimental (ver Quadro 66.3 
e Fig. 66.6). Os medicamentos oftalmológicos são aplicados por via 
tópica utilizando uma variedade de apresentações. Os fármacos 
também podem ser injetados pelas vias subconjuntival, sob a cápsu- 
la de Tenon e retrobulbar (ver Fig. 66.1 e Quadro 66.3). Por exem- 
plo, os anestésicos costumam ser administrados através de injeções 
nos procedimentos cirúrgicos, e antibióticos e glicocorticóides tam- 
bém podem ser injetados para melhorar sua liberação nos tecidos 
locais. O 5-fluorouracil, um antimetabólito e antiproliferativo, pode 
ser administrado por via subconjuntival para retardar a proliferação 
de fibroblastos relacionada com a cicatrização após a cirurgia de 
glaucoma. As injeções intra-oculares (i. e., intravítreas) de antibió- 
ticos são consideradas em casos de endoftalmite, uma infecção in- 
tra-ocular. A sensibilidade dos microrganismos ao antibiótico e o 
limiar de toxicidade da retina podem ser quase os mesmos para 
alguns antibióticos; por conseguinte, a dose de antibióticos injetada 
por via intravítrea deve ser cuidadosamente titulada. 

Ao contrário dos estudos de farmacocinética clínica sobre fár- 
macos sistêmicos, nos quais os dados são coletados com relativa 
facilidade por meio de amostras de sangue, há um risco importante 
na obtenção de amostras de tecido e líquido do olho humano. Con- 
sequentemente, são estudados modelos animais para fornecer dados 
farmacocinéticos sobre medicamentos oftálmicos. Comumente, o 
coelho é utilizado para esses estudos (ver McDonald e Shadduck, 
1977 para comparações de efeitos tóxicos, anatomia e fisiologia dos 
sistemas oculares humano e do coelho). 


“comparar a anisocoria 
no escuro e na luz 


comprometimento da reação 
à luz sem paralisia setorial 
do esfíncter da íris 

ou distorção do estroma 
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pouca reação 
à luz em 
um olho 


anisocoria mais 
acentuada na luz 
que no escuro 


examinar o esfíncter 
da íris com lâmpada 
de fenda 


totalmente 
imóvel 


paralisia setorial 
do esfíncter da fris 


teste de 
supersensibilidade 
colinérgica com 
metacolina a 2,5% 
ou pilocarpina 
a 0,05-0,1% 


a fris transilumina 
a margem da pupila 


o esfíncter é 
hipersensível 


o esfíncter não 
é hipersensível 


teste de 
bloqueio 
anticolinérgico com 
pilocarpina a 1% 


à pupila não se contrai 


[LESS aa] 


Absorção. Após a instilação tópica de um fármaco, a velocidade e a 
extensão da absorção são determinadas pelo seguinte: o tempo em que o 
fármaco permanece no fundo-de-saco e na película de lágrimas pré-corneal 
(também conhecido como tempo de residência); a eliminação pela drenagem 
nasolacrimal; a ligação do fármaco às proteínas da lágrima; o metabolismo 
do fármaco pelas proteínas da lágrima e dos tecidos; e a difusão através da 
córnea e da conjuntiva (ver Lee, 1993). O tempo de residência de um fármaco 
pode ser prolongado ao se alterar sua apresentação. A drenagem nasolacri- 
mal contribui para a absorção sistêmica dos medicamentos oftalmológicos 
de aplicação tópica. A absorção pela mucosa nasal evita o chamado metabo- 
lismo hepático de primeira passagem (ver Cap. 1) e, consegientemente, 
efeitos colaterais sistêmicos importantes podem ser causados por medica- 
mentos tópicos, especialmente quando utilizados de modo crônico. As pos- 
síveis vias de absorção de um medicamento oftalmológico após a aplicação 
tópica no olho são mostradas em um esquema na Fig. 66.6. 

As vias desejadas de absorção para efeitos oculares localizados são 
a transcórnea e a transconjuntival/esclerótica. O tempo transcorrido entre a 


instilação do fármaco e seu aparecimento no humor aquoso é definido como 


tempo de latência. O gradiente de concentração do fármaco entre o filme 
lacrimal, a córnea e o epitélio da conjuntiva fornece a força motriz da difusão 
passiva através desses tecidos. Outros fatores que alteram a capacidade de 
difusão de um fármaco são o tamanho da molécula, a estrutura química e a 
configuração estérica. A penetração farmacológica transcórnea é concebida 
como um processo de solubilidade diferencial; a córnea pode ser concebi- 
da como uma estrutura trilaminar “gordura-água-gordura” correspondendo 
às camadas do epitélio, do estroma e do endotélio. O epitélio e o endotélio 
representam barreiras para as substâncias hidrofílicas; o estroma é uma 
barreira para compostos hidrofóbicos. Por isso, um fármaco com proprieda- 
des tanto hidrofílicas como hidrofóbicas é mais bem adequado para a absor- 
ção transcórnea. 

A penetração do fármaco no olho tem uma relação quase linear com sua 
concentração na película de lágrimas. Certos estados mórbidos, como no caso 
de úlceras de córnea e outros defeitos do epitélio da córnea ou ceratite do 
estroma, também podem alterar a penetração do fármaco. Experimentalmente, 
os fármacos podem ser testados para uso clínico potencial avaliando seu coefi- 
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Quadro 66.3 Algumas características das vias oculares de administração de medicamentos* 


VIA PADRÃO DE ABSORÇÃO 


UTILIDADE ESPECIAL 


LIMITAÇÕES E PRECAUÇÕES 


Imediata, dependendo da 
apresentação 


Tópica 


Imediata ou mantida, 
dependendo da apresentação 


Injeções subconjuntivais, sob a 
cápsula de Tenon e 
retrobulbares 


Injeções intra-oculares Imediata 
(intracamerais) 
Injeção ou dispositivo intravítreo Absorção circular, efeito local 


imediato 


Conveniente, econômica e 
relativamente segura 


Infecções em segmento anterior, 
uveíte posterior, edema 
macular cistóide 


Cirurgia do segmento anterior 


Endoftalmite, retinite 


Adesão, toxicidade córnea e conjuntival, 
toxicidade em mucosa nasal, efeitos colaterais 
sistêmicos por absorção nasolacrimal 

Toxicidade local, lesão tecidual, perfuração do 
globo ocular, traumatismo do nervo óptico, 
oclusão da artéria/veia central, toxicidade 
direta na retina com perfuração inadvertida do 
globo ocular, traumatismo de músculo ocular 

Toxicidade córnea 


Toxicidade retiniana 


* Ver texto para uma discussão mais completa das vias individuais. 


ciente de permeabilidade na córnea. Esses dados de farmacocinética associados 
ao coeficiente de partição octanol/água do fármaco (para os fármacos lipofíli- 
cos) ou ao coeficiente de distribuição (para os fármacos ionizáveis) resultam em 
uma relação em parábola que constitui um parâmetro útil para prever a absorção 
ocular, Evidentemente esses estudos in vitro não consideram outros fatores que 
alteram a absorção córnea, como velocidade do piscar, diluição pelo fluxo 
lacrimal, drenagem nasolacrimal, ligação do fármaco às proteínas e aos tecidos 
e absorção transconjuntival; por conseguinte, estes estudos têm limitações na 
previsão da absorção ocular dos medicamentos in vivo. 

Distribuição. Os fármacos administrados por via tópica podem sofrer 
distribuição sistêmica primariamente por absorção pela mucosa nasal e pos- 
sivelmente por distribuição ocular local por absorção transcórnea/transconjun- 
tival, Após a absorção transcórnea, o humor aquoso acumula o fármaco, quando 
este é então distribuído para estruturas intra-oculares assim como potencial- 
mente para a circulação sistêmica através da via da trama trabecular (ver 
Fig. 66.38). A ligação de certos fármacos à melanina é um fator importante em 
alguns compartimentos oculares. Por exemplo, o efeito midriático dos agonistas 
dos receptores o-adrenérgicos é mais lento no início em voluntários humanos 
com íris escura comparado àqueles com íris clara (Obianwu e Rand, 1965). Em 
coelhos, a atropina radiomarcada se liga de modo significativo aos grânulos de 
melanina na íris dos animais não-albinos (Salazar er al., 1976), achado que se 
correlaciona com o fato de o efeito midriático da atropina durar mais tempo nos 
coelhos não-albinos que nos albinos e sugere que a ligação do fármaco à 
melanina é um reservatório potencial de liberação prolongada do fármaco. 
Outra consideração clínica importante para a ligação do fármaco à melanina diz 
respeito ao epitélio pigmentar da retina. No epitélio pigmentar da retina, o 
acúmulo de cloroquina (ver Cap. 40) causa uma lesão da retina conhecida como 
maculopatia em “olho de boi”, associada à diminuição da acuidade visual. As 
manifestações extra-retinianas dos efeitos tóxicos da cloroquina são opacidade 
da córnea e do cristalino e distúrbios da motilidade. 

Metabolismo. A biotransformação enzimática dos fármacos oculares 
pode ser importante, já que os tecidos locais no olho expressam grande 
variedade de enzimas, como esterases, oxidorredutases, enzimas lisossômi- 
cas, peptidases, glicuronídeo e sulfato transferases, enzimas de conjugação 
de glutationa, catecol-O-metil transferase, monoaminoxidase e corticosterói- 
de P-hidroxilase (ver Lee, 1992). As esterases representavam um interesse 
particular devido ao desenvolvimento de pró-fármacos para o aumento da 
permeabilidade córnea; p. ex., o cloridrato de dipivefrina (Mandell et al., 
1978) é um pró-fármaco da epinefrina e o latanoprost é o pró-fármaco da 
prostaglandina F»y (Stjernschantz e Resul, 1992); ambos os fármacos são 
usados para o controle do glaucoma. Os fármacos administrados por via 
tópica são eliminados pelo fígado e pelos rins após absorção sistêmica. 

Toxicologia. A partir da análise de compartimentos apresentada na 
Fig. 66.6, fica evidente que os medicamentos oftalmológicos são potencialmen- 
te absorvidos pela circulação sistêmica, de modo que podem ocorrer efeitos 
colaterais sistêmicos indesejados. A maioria dos fármacos oftalmológicos é 
liberada localmente no olho e os potenciais efeitos tóxicos locais ocorrem por 
reações de hipersensibilidade ou por efeitos tóxicos diretos na córnea, na 
conjuntiva, na pele periocular e na mucosa nasal. Os colírios e as soluções para 
lentes de contato comumente contêm conservantes como cloreto de benzalcô- 
nio, clorobutanol, agentes quelantes e timerosal para sua eficácia antimicrobia- 


na. Em particular, o cloreto de benzalcônio pode causar uma ceratopatia ponti- 
lhada ou ceratopatia ulcerativa tóxica (Grant e Schuman, 1993). 


APLICAÇÕES DIAGNÓSTICAS E TERAPÊUTICAS DOS 
FÁRMACOS EM OFTALMOLOGIA 


Quimioterapia das doenças oculares microbianas 


Antibacterianos. Considerações gerais. Diversos antibióticos 
antibacterianos foram formulados para uso tópico no olho (Qua- 
dro 66.4). A farmacologia, as estruturas e a cinética da cada fármaco 
foram apresentadas em detalhes nos capítulos precedentes. A esco- 
lha apropriada do antibiótico e da via de administração depende dos 
resultados do exame clínico e da cultura/sensibilidade. Antibióticos 
especialmente formulados também podem estar disponíveis para 
infecções graves do olho como úlceras de córnea ou ceratite e 
endoftalmite. A preparação de soluções reforçadas requer um far- 
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Fig. 66.6 Possíveis vias de absorção de um medicamento oftalmológico 
após sua aplicação tópica no olho. 

e As linhas pretas contínuas representam as vias da córnea; as linhas tracejadas 
representam a via da conjuntiva/esclerótica; a linha pontilhada preta repre- 
senta a via de absorção nasolacrimal. (Adaptado de Chien et al., 1990, com 
permissão.) 
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Quadro 66.4 Antibacterianos tópicos disponíveis comercialmente para 
uso oftálmico* 


NOME INDICAÇÕES 
GENÉRICO APRESENTAÇÃO! TOXICIDADE! DE USO 
Bacitracina zinco Pomada 500 U/g H Conjuntivite, 
blefarite 
Cloranfenicol Solução a 0,5% H, DS Conjuntivite, 
Pomada a 1% ceratite 
Cloridrato de Pomada a 1% H Conjuntivite, 
tetraciclina blefarite 
Cloridrato de Solução a (0,3% H, DCRD Conjuntivite, 
ciprofloxacina ceratite 
Eritromicina Pomada a 0,5% H Blefarite, 
conjuntivite 
Sulfato de Solução a 0,3% H Conjuntivite, 
gentamicina Pomada a (0,3% blefarite, ceratite 
Norfloxacino Solução a (0,3% H Conjuntivite 
Ofloxacino Solução a 0,3% H Conjuntivite, 


ceratite 


Sulfacetamida Solução a 10, 15, 30% H, DS Conjuntivite, 
sódica Pomada a 10% blefarite, ceratite 

Sulfissoxazol Solução a 4% H, DS Conjuntivite, 
diolamina blefarite, ceratite 

Associações com — Várias soluções Conjuntivite, 
polimixina Bé Várias pomadas blefarite, ceratite 

Cloridrato de Solução a 1% H Conjuntivite, 
tetraciclina blefarite 

Sulfato de Solução a 0,3% H Conjuntivite, 


tobramicina Pomada a (0,3%, blefarite, ceratite 


* Para informações específicas sobre doses, apresentações e nomes comerciais, consultar o 
Physician's Desk Reference for Ophthalmology publicado uma vez por ano. 

É NOTA: H, hipersensibilidade; DS, discrasia sanguínea; DCRD, depósitos na córnea rela- 
cionados com a dose. 

£A polimixina B está formulada em combinações com bacitracino, neomicino, gramicidina, 
oxitetracielina € trimetoprim. Ver também Caps. 44 a 47 para mais detalhes sobre esses 
antibacterianos. 


macêutico familiarizado com a preparação estéril de fármacos oftál- 
micos. 

Usos terapêuticos. Doenças infecciosas da pele, das pálpebras, 
conjuntiva e sistema excretor lacrimal são encontradas regularmen- 
te na prática clínica. As infecções da pele periocular se dividem em 
celulite pré-septal, pós-septal ou orbitária. Dependendo do quadro 
clínico (i. e., história de trauma, sinusite, idade do paciente, estado 
relativamente imunocomprometido) são administrados antibióticos 
por via oral ou parenteral. 

A dacriocistite é a infecção do saco lacrimal. Em bebês e crianças 
a doença costuma ser unilateral e secundária à obstrução do ducto 
nasolacrimal. O médico deve estar atento ao espectro cambiante 
da microbiologia da celulite orbitária, p. ex., o acentuado declínio 
do envolvimento do Haemophilus influenzae após a introdução em 
1985 da vacina (Ambati et al., 2000). Em adultos, a dacriocistite e 
as infecções canaliculares podem ser causadas por Staphylococcus 
aureus, Streptococcus spp., Candida spp. e Actinomyces israelii. 

Os processos infecciosos das pálpebras são o hordéolo e a blefa- 
rite. O hordéolo, ou terçol, é a infecção das glândulas meibomianas, 
de Zeis ou de Moll nas margens da pálpebra. A bactéria patogênica 
é tipicamente o S. aureus, e O tratamento habitual é feito com com- 
pressas quentes e pomadas tópicas de antibióticos. A blefarite é um 
processo inflamatório bilateral comum das pálpebras, caracterizada 
por irritação e queimação, também causada por Staphylococcus spp. 
A higiene local é o fundamento do tratamento; os antibióticos tópicos 
são fregientemente utilizados, geralmente em pomadas, particular- 
mente quando a doença é acompanhada de conjuntivite e ceratite. 
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A conjuntivite é um processo inflamatório da conjuntiva que 
varia em gravidade de hiperemia leve a secreção purulenta grave. 
As causas mais comuns de conjuntivite são vírus, alergias, irritantes 
ambientais, lentes de contato e substâncias químicas. As causas 
menos comuns são outros patógenos infecciosos, reações imunoló- 
gicas, doenças sistêmicas associadas e tumores da conjuntiva ou da 
pálpebra. Os agentes infecciosos mais comumente descritos são o 
adenovírus e o herpesvírus simples, seguidos de outras fontes virais 
(p. ex., enterovírus, vírus Coxsackie, vírus do sarampo, Varicella 
zoster, vírus vacínia-varíola) e bacterianas (p. ex., Neisseria spp., 
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus spp., S. aureus, Moraxel- 
la lacunata, Chlamydia spp.). As riquétsias, os fungos e os parasi- 
tos, tanto na forma cística como na de trofozoíto, são causas raras 
de conjuntivite. O tratamento eficaz se baseia na escolha de um 
antibiótico adequado para os patógenos bacterianos suspeitos. A 
menos que haja suspeita de um microrganismo patogênico pouco 
habitual, a conjuntivite bacteriana é tratada de modo empírico sem 
a realização de cultura. 

A ceratite ou úlcera de córnea pode ocorrer em qualquer nível 
da córnea, p. ex., epitélio, subepitélio, estroma ou endotélio. Foram 
isolados numerosos agentes microbianos, incluindo bactérias, vírus, 
fungos, espiroguetas, cistos e trofozoítos. Nas formas agressivas de 
ceratite bacteriana, é fundamental a antibioticoterapia empírica ime- 
diata e intensiva para evitar cegueira por perfuração da córnea e 
cicatrização secundária da córnea. Os resultados dos testes de cul- 
tura e sensibilidade devem orientar a escolha final do fármaco. 

A endoftalmite é um processo inflamatório, geralmente infec- 
cioso, dos tecidos intra-oculares potencialmente grave e devastador. 
Quando o processo inflamatório compreende todo o globo é deno- 
minado pan-oftalmite. A endoftalmite é geralmente causada por 
bactérias, fungos ou, raramente, espiroquetas. O caso típico ocorre 
durante o pós-operatório inicial (p. ex., após cirurgia de catarata, 
glaucoma, córnea ou retina), após trauma ou por disseminação en- 
dógena no paciente imunocomprometido ou no usuário de drogas 
injetáveis. O tratamento imediato geralmente implica vitrectomia 
(i. e. remoção cirúrgica especializada do vítreo) e antibioticoterapia 
intravítrea empírica para tratar os microrganismos, bactérias ou fun- 
gos, suspeitos (ver Peyman e Schulman, 1994; Meredith, 1994). 
Nos casos de disseminação endógena, os antibióticos parenterais 
desempenham um papel na eliminação da fonte infecciosa. No trau- 
matismo ou nos quadros de pós-operatório, no entanto, a eficácia 
dos antibióticos sistêmicos não foi comprovada. 

Antivirais. Considerações gerais. Os diversos antivirais utiliza- 
dos atualmente em oftalmologia estão resumidos no Quadro 66.5 
(ver Cap. 50 para maiores detalhes sobre estes agentes). 

Usos terapêuticos. As indicações primárias para o uso de anti- 
virais em oftalmologia são a ceratite viral (Kaufman, 2000), o her- 
pes-zoster oftalmológico (Liesegang, 1999; Chern e Margolis, 
1998) e a retinite (Cassoux et al., 1999; Yoser et al., 1993). Atual- 
mente não há antivirais para o tratamento da conjuntivite viral cau- 
sada por adenovírus, que em geral tem evolução autolimitada, sendo 
tratada tipicamente pelo alívio sintomático da irritação. 

A ceratite viral, uma infecção da córnea que pode acometer o 
epitélio ou o estroma, é mais comumente causada pelos herpesvírus 
simples I e varicela zoster. As etiologias virais menos comuns são 
o herpes simples II, Epstein-Barr e citomegalovírus. Os antivirais 
tópicos são indicados para o tratamento da doença epitelial pela 
infecção por herpes simples. Ao fazer o tratamento tópico da cera- 
tite viral, há uma margem muito estreita entre a atividade terapêuti- 
ca tópica e o efeito tóxico na córnea; por conseguinte, os pacientes 
devem ser acompanhados bem de perto. O papel do aciclovir oral e 
dos glicocorticóides na doença herpética da córnea e da parte exter- 
na do olho foi examinado no Herpetic Eye Disease Study (Anony- 
mous, 1996, 1997a, 1998). Os glicocorticóides tópicos são contra- 
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Quadro 66.5 Antivirais para uso oftálmico* 


NOME VIA DE TOXICIDADE 
GENÉRICO | ADMINISTRAÇÃO OCULAR! | INDICAÇÕES DE USO 
Idoxuridina  Tópica (solução CcP,H Ceratite por herpes simples 
a 0,1%) 
Trifluridina  Tópica (solução a 1%)  CP,H Ceratite por herpes simples 
Vidarabina  Tópica (pomada a 3%) CP,H Ceratite por herpes simples 
Conjuntivite por herpes 
simples 
Aciclovir Oral Herpes-zoster oftálmico 
(cápsulas de 200 mg, Iridociclite por herpes 
comprimidos de 400 simples 
e 800 mg) 
Foscarnet Intravenosa Retinite por 
Intravítrea citomegalovírus 
Ganciclovir  Intravenosa, oral Retinite por 


Implante intravítreo 
Injeção intravítrea 


citomegalovírus 
Retinite por 

citomegalovírus 
Retinite por 

citomegalovírus 


Formivirseno 


Cidofovir Intravenosa 


* Para maiores detalhes, ver Cap. 50. 
NOTA: CP, ceratopatia pontilhada; H, hipersensibilidade. 


indicados na ceratite devido à replicação viral ativa. Já na ceratite 
disciforme, que presumivelmente envolve uma reação imunológica 
celular, os glicocorticóides tópicos aceleram a recuperação (Wilhel- 
mus et al., 1994). Na ceratite herpética do estroma, há um claro 
benefício pelo tratamento com aciclovir oral na redução do risco de 
recorrência (Moyes et al., 1994; Anonymous, 1998). 

O herpes-zoster oftálmico é uma reativação latente da infecção 
por varicela zoster na primeira divisão do par craniano trigêmeo. O 
aciclovir sistêmico é eficaz na redução da gravidade e das complica- 
ções do herpes-zoster oftálmico (Cobo et al., 1986). Atualmente não 
existem formulações oftálmicas de aciclovir aprovadas pelo FDA, 
embora exista uma pomada oftalmológica para uso experimental. 

A retinite viral pode ser causada pelo herpesvírus simples, pelo 
citomegalovírus (CMV), pelo adenovírus e pelo vírus da varicela 
zoster. Com o tratamento anti-retroviral altamente potente 
(HAART; ver Cap. 51), a retinite por CMV não parece evoluir ao 
interromper o tratamento específico anti-CMV, mas alguns pacien- 
tes desenvolvem uma uveíte de recuperação imunológica (Jacobson 
etal., 2000; Whitcup, 2000). O tratamento geralmente envolve a 
administração parenteral prolongada de antivirais. Observou-se que 
a administração intravítrea de ganciclovir é uma alternativa eficaz 
para a via sistêmica (Sanborn et al., 1992). 

Antifúngicos. Considerações gerais. A única formulação de 
antifúngico oftálmico disponível atualmente é um polieno, a nata- 
micina, que possui a seguinte estrutura: 


oH o. 


NATAMICINA 


Seção XV. OFTALMOLOGIA 


Outros antifúngicos podem ser preparados especialmente para 
as vias de administração tópica, subconjuntival ou intravítrea (ver 
Quadro 66.6). A farmacologia e as estruturas dos antifúngicos dis- 
poníveis são apresentadas no Cap. 49. 

Usos terapêuticos. Como no caso das infecções fúngicas sistê- 
micas, a incidência de infecções fúngicas oftálmicas aumentou com 
o número crescente de hospedeiros imunocomprometidos. As 
indicações oftálmicas para os medicamentos antifúngicos são cera- 
tite, esclerite, endoftalmite, canaliculite fúngicas e mucormicose 
(ver Behlau e Baker, 1994). A escolha do fármaco se baseia na 
identificação do fungo patogênico e, se houver disponibilidade, em 
dados de sensibilidade. 

Antiprotozoários. Considerações gerais. As infecções parasi- 
tárias que acometem o olho geralmente se manifestam como uveíte, 
um processo inflamatório dos segmentos anterior ou posterior, e 
menos comumente como conjuntivite, ceratite e retinite. 

Usos terapêuticos. Nos EUA, as infecções por protozoários 
mais comumente encontradas são por Acanthamoeba e por Toxo- 
plasma gondii. No caso de usuários de lentes de contato que desen- 
volvem ceratite, o médico deve suspeitar da presença de Acantha- 
moeba (McCulley et al., 2000). O tratamento em geral consiste em 
uma associação de antibiótico tópico, como sulfato de polimixina B, 
bacitracina zinco e sulfato de neomicina, e algumas vezes um imi- 
dazólico (p. ex., clotrimazol, miconazol ou cetoconazol). No Reino 
Unido, as diamidinas aromáticas (i. e., isotionato de propamina em 
forma líquida e em pomada) têm sido utilizadas com sucesso para 
tratar essa ceratite infecciosa relativamente resistente (Hargrave 
et al., 1999). Outro tratamento para a Acanthamoeba é o anti-sépti- 
co catiônico poliexametileno biguanida, embora não seja um anti- 
protozoário aprovado pelo FDA (Lindquist, 1998). 

A toxoplasmose pode se apresentar como uveíte posterior 
(p. ex., retinocoroidite focal, papilite, vitrite ou retinite) ou ocasio- 
nalmente anterior. O tratamento é indicado quando as lesões infla- 


Quadro 66.6 Antifúngicos para uso oftálmico* 


CLASSE/ MÉTODO DE INDICAÇÕ 
AGENTE ADMINISTRAÇÃO DE USO 
Polienos 


Ceratite e endoftalmite 
por fungos e leveduras 
Endoftalmite por fungos e 
leveduras 

Endoftalmite por fungos e 
leveduras 

Endoftalmite por fungos e 
leveduras 

Blefarite, conjuntivite e 
ceratite por fungos e 
leveduras 


AnfotericinaB | Solução tópica a 0,1-0,5% 


0,8-1,0 mg subconjuntival 


Injeção intravítrea com 5 ug 
intravenoso 


Natamicina Suspensão tópica a 5% 


Imidazóis 


Fluconazol Oral Ceratite e endoftalmite 
por leveduras 

Ceratite e endoftalmite 
por leveduras 

Ceratite por fungos e 
leveduras 

Endoftalmite por fungos e 
leveduras 

Endoftalmite por fungos e 


leveduras 


Cetoconazol Oral 


Miconazol Solução tópica a 1% 


5-10 mg subconjuntival 


Injeção intravítrea de 10 ug 


* Apenas a natamicina está disponível comercialmente para uso oftálmico. Os outros antifún- 
gicos devem ser manipulados para o método de administração em questão. Para maiores 
informações sobre posologia, consultar o Physician's Desk Reference for Ophthalmology. 

Para abordagens adicionais sobre esses antifúngicos, ver Cap. 49. 
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matórias ultrapassam os limites da mácula e ameaçam a acuidade 
visual central. Vários esquemas têm sido recomendados com o uso 
concomitante de esteróides sistêmicos: (1) pirimetamina, sulfadia- 
zina e ácido folínico; (2) pirimetamina, sulfadiazina, clindamicina 
e ácido folínico; (3) sulfadiazina e clindamicina; (4) clindamicina; 
e (5) sulfametoxazol-trimetoprim com ou sem clindamicina (ver 
Engstrom et al., 1991; Opremcak et al., 1992). 

Outras infecções por protozoários (p. ex., giardíase, leishmanio- 
se e malária) e helmintos são causas infecciosas oculares menos 
comuns nos EUA (ver DeFreitas e Dunkel, 1994). O controle far- 
macológico sistêmico e a vitrectomia podem estar indicados para 
determinadas infecções parasitárias. 


Uso de agentes autônomos no olho 


Considerações gerais. A farmacologia geral autônoma foi am- 
plamente discutida nos Caps. 6 a 10. Os agentes autônomos utiliza- 
dos em oftalmologia, assim como as respostas (p. ex., midríase e 
cicloplegia) aos antagonistas colinérgicos muscarínicos estão resu- 
midos no Quadro 66.7. 

Usos terapêuticos. Os fármacos autônomos são amplamente 
utilizados para fins diagnósticos e cirúrgicos e para o tratamento de 
glaucoma, uveíte e estrabismo. 

Glaucoma. Nos EUA, o glaucoma é a principal causa de cegueira 
nos negros e a terceira causa principal nos caucasianos. Caracteriza- 
do pela escavação do nervo óptico e perda progressiva do campo 
visual, o glaucoma é responsável pelo comprometimento visual de 
80.000 americanos, e pelo menos 2-3 milhões têm a doença (ver 
Tielsch, 1993). Os fatores de risco associados à lesão glaucomatosa 
do nervo são o aumento da pressão intra-ocular, história familiar de 
glaucoma, raça negra, miopia e hipertensão. A produção e a regula- 
ção do humor aquoso foram discutidas em seções anteriores neste 
capítulo. Embora pressões intra-oculares particularmente elevadas 
(p. ex., acima de 30 mmHg) geralmente levem à lesão do nervo 
óptico, os nervos ópticos de alguns pacientes parecem capazes de 
tolerar pressões intra-oculares em torno de 20 mmHg. Esses pacien- 
tes são chamados de hipertensos oculares; um estudo prospectivo 
multicêntrico está sendo conduzido para determinar se o tratamento 
clínico precoce para reduzir a pressão intra-ocular irá evitar a lesão 
glaucomatosa do nervo óptico. Outros pacientes têm lesão glaucoma- 
tosa do nervo óptico apesar de apresentarem pressões intra-oculares 
normais, e esta forma de doença é algumas vezes denominada glau- 
coma de tensão normal ou baixa. No entanto, atualmente, os proces- 
sos fisiopatológicos envolvidos na lesão glaucomatosa do nervo óp- 
tico e sua relação com a dinâmica do humor aquoso não são 
conhecidos. 


Os tratamentos clínicos atuais se concentram na diminuição da produção 
de humor aquoso pelo corpo ciliar e no aumento do fluxo de saída pelas vias 
da trama trabecular e uveoscleral. Não há consenso sobre qual é o melhor 
tratamento do glaucoma. Atualmente, um ensaio patrocinado pelo National 
Eye Institute, o Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study (CIGTS), 
visa determinar o que é melhor para os pacientes recém-diagnosticados com 
glaucoma de ângulo aberto, cirurgia de filtragem ou medicamentos, em 
termos da preservação da função visual e da qualidade de vida (Musch et al., 
1999). Fora esse estudo, uma abordagem clínica por etapas depende da 
saúde, da idade e do estado ocular do paciente. Alguns princípios gerais 
prevalecem quanto ao atendimento ao paciente: (1) a asma e o enfisema 
pulmonar obstrutivo crônico apresentam um componente de broncospasmo, 
sendo contra-indicações relativas ao uso de antagonistas tópicos dos recep- 
tores P-adrenérgicos em virtude do risco de paraefeitos importantes pela 
absorção sistêmica através do sistema nasolacrimal; (2) algumas disritmias 
cardíacas (i. e., bradicardia e bloqueio cardíaco) também são contra-indica- 
ções relativas aos antagonistas B-adrenérgicos por motivos semelhantes; (3) 
história de nefrolitíase, ou cálculo renal, algumas vezes é uma contra-indica- 
ção para os inibidores da anidrase carbônica; (4) os pacientes mais jovens 
costumam tolerar menos o tratamento miótico secundário ao borramento 
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visual da miopia induzida; portanto, se for necessário um agente miótico 
para um pacientes jovem, geralmente é preferível o sistema de liberação 
OCUSERT; (5) Os agentes mióticos diretos são preferidos em vez dos inibido- 
res da colinesterase nos pacientes “fáquicos” (i. e., pacientes que possuem 
seu cristalino endógeno), já que estes últimos fármacos podem promover a 
formação de catarata; e (6) nos pacientes com maior risco de descolamento 
de retina os mióticos devem ser utilizados com cautela, já que foram impli- 
cados na promoção de lacerações da retina em indivíduos suscetíve 
dita-se que essas lacerações podem ocorrer pela alteração de forças na base 
vítrea produzida pela contração do corpo ciliar induzida pelo fármaco. 

Com esses princípios gerais em mente, uma abordagem clínica por 
etapas pode ser iniciada com um antagonista do receptor B-adrenérgico com 
o objetivo principal de evitar a lesão glaucomatosa progressiva do nervo 
óptico com riscos e paraefeito mínimos dos tratamentos tópicos ou sistêmi- 
cos. Quando existirem contra-indicações para o uso dos antagonistas dos 
receptores B-adrenérgicos, outros agentes, como o latanoprost, um pró-fár- 
maco da prostaglandina Fsg, ou um agonista do receptor adrenérgico dy, 
pode ser utilizado como tratamento de primeira linha. A estrutura química do 
latanoprost é mostrada adiante. 


LATANOPROST 


Os agentes de segunda e terceira linhas são os inibidores da anidrase 
carbônica, fármacos relacionados com a epinefrina e agentes mióticos tópicos. 
Ironicamente, os fármacos relacionados com a epinefrina podem ser utilizados 
concomitantemente com um antagonista do receptor B-adrenérgico. O principal 
efeito de redução da pressão intra-ocular da epinefrina é o aumento do fluxo 
uveoscleral, porém ela também pode alterar a função da trama trabecular e do 
fluxo do corpo ciliar. Se o tratamento tópico associado não conseguir alcançar 
a pressão intra-ocular almejada ou não conseguir interromper a lesão glauco- 
matosa do nervo óptico, então o tratamento sistêmico com inibidores da anidra- 
se carbônica (IAC) é a opção clínica final antes de recorrer ao tratamento 
cirúrgico com laser ou incisional. Dentre as apresentações orais disponíveis 
(ver Cap. 29), a mais bem tolerada é a acetazolamida em cápsulas de liberação 
prolongada, seguida pela metazolamida. A menos bem tolerada é a acetazola- 
mida em comprimidos (Lichter et al., 1978). Para reduzir os efeitos colaterais, 
foram desenvolvidos IAC tópicos — o cloridrato de dorzolamida e a brinzola- 
mida, cujas estruturas são mostradas adiante. Esses IAC tópicos não reduzem a 
pressão intra-ocular tanto quanto os agentes orais. 


oo 
NA 
HC. 8 S, 
|  SOaNH, * HCl 
NHCH,CHa 


DORZOLAMIDA 
0,0, 
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CHO(CHaNTO Ss 
| ) SOeNHo + Hel 


NHCH,CH 
BRINZOLAMIDA 


Toxicidade dos agentes no tratamento do glaucoma. O espasmo do corpo 
ciliar é um efeito colinérgico muscarínico que pode ocasionar indução de 
miopia e alteração da refração por contração da íris e do corpo ciliar à medida 
que o efeito do fármaco aumenta e diminui entre as doses. Pode ocorrer cefaléia 
por contração da íris e do corpo ciliar. Os compostos relacionados com a 
epinefrina, eficazes na redução da pressão intra-ocular, podem causar um 
fenômeno de rebote de vasoconstrição-vasodilatação tornando o olho verme- 
lho. São comuns as alergias oculares e cutâneas à epinefrina tópica e a formula- 
ções de pró-fármacos relacionados à apraclonidina. A absorção sistêmica de 
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Quadro 66.7 Fármacos autônomos para uso oftálmico* 


CLASSE DO FÁRMACO 


APRESENTAÇÃO 


INDICAÇÕES DE USO 


Seção XV. OFTALMOLOGIA 


EFEITOS COLATERAIS OCULARES 


Agonistas colinérgicos 
Acetilcolina 


Solução a 1% 


Uso intra-ocular para provocar miose 
durante a cirurgia 

Uso intra-ocular para provocar miose 
durante a cirurgia, glaucoma 


Glaucoma 


Edema de córnea 


Edema de córnea, glaucoma, indução de 
miopia, diminuição da visão, dor na 
sobrancelha, descolamento de retina 

Iguais aos do carbacol 


Carbacol Solução a 0,01-3% 
Pilocarpina Solução a (0,25-109%, 
gel a 4%, 
20, 40 U ug/h 
Anticolinesterásicos 
Fisostigmina Pomada a 0,25% 


Ecotiofato Solução a 0,03-0,25% 


Antagonistas muscarínicos 
Atropina Solução a 0,5-2% 
Pomada a 1% 
Solução a 0,25% 
Solução a 2 e 5% 
Solução a 0,5, 1 e 2% 


Solução a 0,5 e 1% 


Escopolamina 
Homatropina 
Ciclopentolato 
Tropicamida 


Simpaticomiméticos 


Glaucoma, esotropia de acomodação, 
infestação dos cílios por piolhos e 
lêndeas 


Glaucoma, esotropia de acomodação 


Retinoscopia cicloplégica, fundoscopia 
com dilatação, cicloplegia! 

Iguais às da atropina 

Iguais às da atropina 

Iguais às da atropina 

Iguais às da atropina 


Descolamento da retina, miose, catarata, 
glaucoma de bloqueio pupilar, cistos na 
íris, dor nas sobrancelhas, estenose 
puntiforme do sistema nasolacrimal 

Iguais aos da fisostigmina 


Fotossensibilidade, borramento visual 


Iguais aos da atropina 
Iguais aos da atropina 
Iguais aos da atropina 
Iguais aos da atropina 


Dipivefrina Solução a 0,1% Glaucoma Fotossensibilidade, hiperemia 
conjuntival, hipersensibilidade 

Epinefrina Solução a 0,1, 0,5, 1 e 2% Glaucoma Iguais aos da dipivefrina 

Fenilefrina Solução a 0,12, 2,5 e 10% Midrí Iguais aos da dipivefrina 


Apraclonidina Solução a 0,5 e 1% 


Brimonidina 
Cocaína 


Solução a 0,2% 
Solução a 1-4% 


Glaucoma, profilaxia pré e pós-laser de 
espícula de pressã: 

Glaucoma 

Anestesia tópica, avaliar anisocoria (ver 


Iguais aos da dipivefrina 
intra-ocular 


Iguais aos da dipivefrina 


Fig. 66.5) 


Hidroxianfetamina 
Nafazolina 


Solução a 19% 
Solução a 0,012-0,1% 


Tetraidrozolina Solução a 0,05% 


Antagonistas Ge B-adrenérgicos 


Avaliar anisocoria (ver Fig. 66.5) 
Descongestionante 
Descongestionante 


Iguais aos da dipivefrina 
Iguais aos da dipivefrina 


Dapiprazol (01) Solução a 0,5% Reverter midríase Hiperemia conjuntival 
Betaxolol (seletivo B1) Suspensão a 0,25 e 0,5% Glaucoma 
Carteolol (B) Solução a 19% Glaucoma 
Levobunolol () Solução 0,25 e 0,5% Glaucoma 
Metipranolol (B) Solução a 0,3% Glaucoma 
Timolol (B) Solução e gel a 0,25 e 0,5% Glaucoma 


* Consultar o Physici 


nºs Desk Reference for Ophthalmology para indicações específicas e informações sobre a posologia. 


* Midríase e cicloplegia, ou paralisia da acomodação, do olho humano ocorrem após uma gota de atropina a 1%, escopolamina a 0,5%, homatropina a 1%, ciclopentolato a 0,5% ou 1% e 
tropicamida a 0,5 ou 1%. A recuperação da midríase é definida pelo retorno da pupila ao tamanho inicial (1 mm). À recuperação da cicloplegia é definida pelo retorno a 2 dioptrias do 


poder ini 
tropicamida pode ser alcançada com uma solução a 1%. 


al de acomodação. O efeito midriático máximo da homatropina é obtido com uma solução de 5%, mas à cicloplegia pode ser incompleta. A cicloplegia máxima com 


O tempo de desenvolvimento máximo de midríase e de recuperação é de, respectivamente: com atropina, 30-40 min e 7-10 dias; com escopolamina, 20-130 min e 3-7 dias; com homatropina, 


40-60 min e 1-3 dias; com ciclopentolato, 30: 
O tempo de desenvolvimento máximo de ci 


60 min e 1 dia; com tropicamida, 20-40 min e 6 horas. 
oplegia e de recuperação é de, respectivamente: com atropina, 60-180 min e 6-12 dias; com escopolamina, 30-60 min e 3-7 dias; com 


homatropina, 30-60 min e 1-3 dias; com ciclopentolato, 25-75 min e de 6h a 1 dia; com tropicamida, 30 min e 6 horas. 


fármacos relacionados com a epinefrina pode apresentar todos os efeitos cola- 
terais encontrados na administração sistêmica direta. Os antagonistas f-adre- 
nérgicos, embora eficazes na redução da pressão intra-ocular, podem ocasionar 
efeitos colaterais sistêmicos imediatos pela absorção direta nos tecidos e através 
do sistema nasolacrimal. O uso de IAC sistematicamente pode causar a alguns 
pacientes problemas importantes como mal-estar, fadiga, depressão, parestesia 
e nefrolitíase; os IAC tópicos podem minimizar esses efeitos colaterais relati- 
vamente comuns. Tais estratégias clínicas para o tratamento do glaucoma 
ajudam a lentificar a evolução da doença, mas há riscos potenciais de efeitos 
colaterais relacionados com o tratamento, e os efeitos do tratamento na quali- 
dade de vida têm de ser reconhecidos. 


Uveíte. A inflamação da úvea, ou uveíte, ocorre por causas 
infecciosas e não-infecciosas, e o tratamento clínico da causa sub- 
jacente (quando conhecida) é fundamental além do uso do tratamen- 
to tópico. O ciclopentolato, ou algumas vezes até antimuscarínicos 
de ação mais prolongada, como a atropina, é utilizado fregiente- 
mente para prevenir a formação de sinéquias posteriores entre o 
cristalino e a margem da íris e para aliviar os espasmos do músculo 
ciliar responsável por grande parte da dor associada à uveíte ante- 
rior. Caso já tenham se formado sinéquias posteriores, pode-se uti- 
lizar um agonista a-adrenérgico para a lise das sinéquias pelo au- 


mento da dilatação pupilar. Os esteróides tópicos costumam ser 
adequados para diminuir a inflamação, mas algumas vezes precisam 
ser complementados por esteróides sistêmicos. 

Estrabismo. O estrabismo, ou desalinhamento ocular tem várias 
causas e pode ocorrer em qualquer idade. Em crianças, o estrabismo 
pode levar à ambliopia (redução da visão). As tentativas não-cirúr- 
gicas de tratar a ambliopia são o tratamento de oclusão, ortóptica, 
dispositivos ópticos e agentes farmacológicos. Os olhos de crianças 
com hiperopia, ou hipermetropia, precisam se acomodar para foca- 
lizar imagens distantes. Em alguns casos, a resposta sincinética 
acomodativa convergente, leva a uma convergência excessiva e a 
uma esotropia manifesta (estrabismo convergente). O olho desviado 
não desenvolve uma acuidade visual normal, sendo portanto am- 
blíope. Nesses casos, a atropina (a 1%) instilada no olho com visão 
a cada 5 dias provoca cicloplegia e a incapacidade desse olho de se 
acomodar, forçando assim a criança a usar o olho amblíope. O 
iodeto de ecotiofato também tem sido usado nos casos de estrabis- 
mo de acomodação. A acomodação ativa o reflexo próximo, a tríade 
de miose, acomodação e convergência. Um inibidor reversível da 
colinesterase como o ecotiofato provoca miose e uma alteração aco- 
modativa na forma do cristalino; por conseguinte, o impulso acomo- 
dativo para iniciar o reflexo próximo é reduzido e irá ocorrer menos 
convergência. 

Cirurgia e objetivos diagnósticos. Para determinados procedi- 
mentos cirúrgicos e para o exame clínico do fundo-de-olho é dese- 
Jjável maximizar a visão da retina e do cristalino. Os antagonistas 
colinérgicos muscarínicos e os agonistas adrenérgicos 0 são fre- 
quientemente utilizados isoladamente ou em associação com esse 
objetivo (ver Quadro 66.7). 

Durante a cirurgia, há momentos em que é preferível a miose, 
dispondo-se de 2 agonistas colinérgicos para uso intra-ocular, a 
acetilcolina e o carbacol. Os pacientes com miastenia gravis podem 
se apresentar inicialmente ao oftalmologista com queixa de visão 
dupla (diplopia) ou queda da pálpebra (ptose); o teste do edrofônio 
ajuda a fazer o diagnóstico nesses pacientes (ver Cap. 8). 


Uso de fármacos imunomoduladores 
para tratamento oftalmológico 


Glicocorticóides. Os glicocorticóides exercem um papel impor- 
tante no controle das doenças inflamatórias oculares; sua química e 
sua farmacologia são descritas no Cap. 60. 

Usos terapêuticos. Em virtude de seu efeito antiinflamatório, 
são usados corticosteróides tópicos no tratamento da uveíte anterior, 
de doenças inflamatórias oculares externas associadas a algumas 
infecções e do penfigóide ocular cicatricial, bem como na inflama- 
ção pós-operatória depois de cirurgia intra-ocular. Após cirurgia de 
filtragem de glaucoma, os esteróides tópicos são particularmente 
valiosos para retardar o processo de cicatrização da ferida pela 
redução da infiltração de fibroblastos, que reduz o potencial de 
cicatrização do local da ferida cirúrgica. Os esteróides costumam ser 
administrados por via sistêmica e por injeção sob a cápsula de 
Tenon para controlar a uveíte posterior. Os esteróides parenterais 
seguidos por doses orais de redução são o tratamento de escolha da 
neurite óptica (Kaufman et al., 2000; Trobe et al., 1999). 

Toxicidade dos esteróides. Uma grande discussão se concentrou 
nos efeitos tóxicos oculares dos esteróides tópicos e sistêmicos, que 
incluem o desenvolvimento de cataratas subcapsulares, infecções 
secundárias (ver Cap. 60) e glaucoma secundário de ângulo aberto 
(Becker e Mills, 1963; Armaly, 1963a, 1963b). Há um aumento 
significativo do risco potencial de desenvolver glaucoma secundá- 
rio quando há história familiar de glaucoma. Se não houver história 
familiar de glaucoma de ângulo aberto, apenas 5% dos indivíduos 
respondem aos esteróides tópicos ou sistêmicos prolongados com 
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aumento acentuado da pressão intra-ocular. Nos casos de história 
familiar, no entanto, podem ser vistos aumentos de moderados a 
acentuados da pressão intra-ocular induzidos por esteróides em até 
90% dos pacientes. A fisiopatologia do glaucoma induzido por es- 
teróides não é totalmente conhecida, mas há evidências de que o 
gene GLCIA possa estar envolvido (Stone et al., 1997). Tipicamen- 
te, a elevação da pressão intra-ocular induzida por esteróides é 
reversível após a suspensão da administração de esteróides. 

Antiinflamatórios não-esteróides. Considerações gerais. O 
tratamento da inflamação com agentes não-esteróides é discutido no 
Cap. 27. Os antiinflamatórios não-esteróides (AINE) estão atual- 
mente sendo aplicados ao tratamento da doença ocular. 

Usos terapêuticos. Atualmente, há 4 AINE aprovados para uso 
tópico: diclofenaco, flurbiprofeno, cetorolaco e suprofeno. O diclo- 
fenaco e o flurbiprofeno são discutidos no Cap. 27; as estruturas 
químicas do cetorolaco, um derivado pirrolopirrol, e do suprofeno, 
um ácido fenilalcanóico, são mostradas adiante: 


í 
O | d | Coe 
CETOROLACO 


f dj 
s $D)-óncoon 
[61] 


SUPROFENO 


O flurbiprofeno e o suprofeno são usados para se contrapor à 
miose intraoperatória indesejada durante a cirurgia de catarata. 
O cetorolaco é administrado para a conjuntivite alérgica sazonal, O 
diclofenaco é utilizado para a inflamação pós-operatória. Tanto 
o cetorolaco (Weisz et al., 1999a) como o diclofenaco (Anônimo, 
1997b) foram considerados eficazes no tratamento do edema macu- 
lar cistóide que ocorre após a cirurgia de catarata. 

Anti-histamínicos e estabilizadores de mastócitos. A fenira- 
mina (ver Cap. 25) e a antazolina, ambas antagonistas do receptor 
Hy, são formulados em associação com a nafazolina, um vasocons- 
tritor, para o alívio da conjuntivite alérgica. A estrutura química da 


antazolina é: 
d 
o empo(O) 
| 
N 


ANTAZOLINA 


Os mais novos anti-histamínicos tópicos são o difumarato de 
emedastina, o cloridrato de olopatadina, o cloridrato de levocabas- 
tina e o fumarato de cetotifeno. 

O cromoglicato dissódico, que evita a liberação de histamina e 
outros autacóides pelos mastócitos (ver Cap. 28), teve seu uso limi- 
tado no tratamento da conjuntivite supostamente mediada por aler- 
gênios, como a conjuntivite primaveril. A iodoxamida trometamina, 
outro estabilizador de mastócitos, e o pemirolast, um estabilizador 
de mastócitos que também exerce outros efeitos antiinflamatórios, 
também estão disponíveis para uso oftálmico. 

Imunossupressores e antimitóticos. Considerações gerais. A 
principal aplicação dos imunossupressores e antimitóticos em oftal- 
mologia está relacionada com o uso de 5-fluorouracil e mitomicina 
C nas cirurgias de córnea e glaucoma. Algumas doenças sistêmicas 
com manifestações oculares graves, ameaçadoras à visão — como 
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doença de Behçet, granulomatose de Wegener, artrite reumatóide e 
síndrome de Reiter — exigem imunossupressão sistêmica (ver 
Cap. 53). 

Usos terapêuticos. Na cirurgia de glaucoma, tanto o 5-fluorou- 
racil como a mitomicina C aumentam o sucesso da cirurgia de 
filtragem limitando o processo cicatricial pós-operatório. A mitomi- 
cina C é utilizada durante a cirurgia em uma única aplicação sub- 
conjuntival no local da trabeculectomia (Chen, 1983). Toma-se um 
extremo cuidado de evitar a penetração no olho, já que a mitomicina 
C é extremamente tóxica para as estruturas intra-oculares. O 5-fluo- 
rouracil pode ser utilizado durante a cirurgia e/ou durante o pós- 
operatório, sendo administrado por via subconjuntival (Fluorouracil 
Filtering Surgery Study Group, 1989). 

Na cirurgia de córnea, a mitomicina C tem sido utilizada no 
local após a excisão do pterígio, uma membrana fibrovascular que 
pode crescer na córnea (Sugar, 1992). Embora o uso de mitomicina 
C para a cirurgia de pterígio e de glaucoma aumente o sucesso 
desses procedimentos cirúrgicos, preconiza-se cautela diante das 
potenciais complicações oculares tardias (Rubinfeld er al., 1992; 
Greenfield, 1998; Hardten e Samuelson, 1999). 


Fármacos e agentes biológicos utilizados 
em cirurgia oftalmológica 


Auxiliares na cirurgia do segmento anterior. A Aialuronidase 
despolimeriza o ácido hialurônico, um mucopolissacarídio, nos es- 
paços intersticiais dos tecidos. Essa enzima é frequentemente utili- 
zada para melhorar a anestesia local (p. ex., no bloqueio retrobulbar 
do nervo óptico). Não existem complicações diretas do uso desse 
fármaco. No entanto, as injeções retrobulbares de anestésico colo- 
cadas de modo impróprio podem perfurar o globo ou penetrar no 
nervo óptico e levar à depressão do SNC secundária à difusão pela 
bainha do nervo óptico. 

As substâncias viscoelásticas auxiliam na cirurgia oftalmológi- 
ca mantendo os espaços, movendo tecidos e protegendo superfícies 
(ver Liesegang, 1990; Goa e Benfield, 1994). Estas substâncias são 
preparadas a partir de hialuronato, sulfato de condroitina ou hidro- 
xipropilmetilcelulose e compartilham importantes características fí- 
sicas: viscosidade, fluxo de cisalhamento, elasticidade, coesão e 
capacidade de revestimento. São utilizadas quase exclusivamente na 
cirurgia do segmento anterior. As complicações associadas às subs- 
tâncias viscoelásticas estão relacionadas com a elevação transitória 
da pressão intra-ocular após o procedimento cirúrgico. 

Ceratopatia em faixa da córnea. O ácido etilenodiaminotetra- 
cético (EDTA) é um quelante que pode usado para remover uma 
ceratopatia em faixa (i. e., depósito de cálcio na membrana de Bow- 
man na córnea). 

Substitutos do humor vítreo. O uso primário dos substitutos do 
humor vítreo é a religação da retina após vitrectomia e procedimen- 
tos de remoção da membrana para vitreorretinopatia proliferativa 
complicada e descolamentos de retina por tração (ver Peyman e 
Schulman, 1994; Chang, 1994). Vários compostos podem ser esco- 
Ihidos, inclusive gases, líquidos de perfluorocarbono e óleo de sili- 
cone (ver Quadro 66.8). Com exceção do ar, os gases se expandem 
em virtude de sua interação com o oxigênio sistêmico, o monóxido 
de carbono e o nitrogênio, propriedade que os tornam desejáveis 
para o tamponamento temporário de áreas da retina. No entanto, o 
uso desses gases expansíveis comporta o risco de complicações por 
elevação da pressão intra-ocular, gás sub-retiniano, edema de cór- 
nea e formação de catarata. Os gases são absorvidos durante um 
período de dias (para o ar) até 2 meses (para o perfluoropropano). 

Os líquidos de perfluorocarbonos apresentam gravidades espe- 
cíficas entre 1,76 e 1,94, ajudando a nivelar a retina quando há 
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humor vítreo, porque os perfluorocarbonos são mais densos que 
o humor vítreo. Também, no caso do deslocamento do cristalino no 
humor vítreo, uma injeção posterior de perfluorocarbono líquido faz 
com que o cristalino bóie anteriormente, facilitando sua localização 
cirúrgica. Esse líquido é potencialmente tóxico se permanecer cro- 
nicamente em contato com a retina. 

O óleo de silicone é muito utilizado na Europa e nos EUA para 
o tamponamento prolongado da retina (ver Peyman e Schulman, 
1994; Parel e Villain, 1994). As complicações do uso de óleo de 
silicone são glaucoma, formação de catarata, edema de córnea, ce- 
ratopatia em faixa da córnea e toxicidade na retina. 

Hemostasia cirúrgica e trombolíticos. Um importante compo- 
nente da maioria dos procedimentos cirúrgicos, a hemostasia, geral- 
mente é obtido por meio de coagulação térmica. Em determinadas 
cirurgias intra-oculares, a trombina desempenha um papel valioso 
na hemostasia. A administração intravítrea de trombina algumas 
vezes ajuda a controlar a hemorragia ocular durante a vitrectomia. 
Quando utilizada por via intra-ocular, pode ocorrer uma resposta 
inflamatória potencialmente importante, mas esta reação pode ser 
minimizada pela irrigação abundante após a obtenção da hemosta- 
sia. Esse fator de coagulação também pode ser aplicado no local por 
meio de esponjas embebidas na conjuntiva e esclerótica, expostas 
onde a hemostasia pode ser problemática devido ao vasto suprimen- 
to sanguíneo. 

Dependendo da localização intra-ocular de um coágulo, pode 
haver problemas importantes relacionados com pressão intra-ocular, 
degeneração da retina e deficiência visual persistente. O ativador de 
plasminogênio tecidual (1-PA) (ver Cap. 55) tem sido utilizado du- 
rante cirurgias intra-oculares para ajudar na retirada de hifema (san- 
gue na câmara anterior), coágulo sub-retiniano ou hemorragia vítrea 
não-esvaziada. O t-PA também tem sido administrado por via sub- 
conjuntival e intracameral (i. e., administração intra-ocular controla- 
da no segmento anterior) para a lise de coágulos sanguíneos obstruin- 
do um local de filtragem de glaucoma (Ortiz et al., 1988). A principal 
complicação relacionada com o uso do t-PA é o sangramento. 

Toxina botulínica tipo A no tratamento de estrabismo, ble- 
faroespasmo e distúrbios relacionados. A toxina botulínica tipo A 
tem sido utilizada para tratar blefaroespasmo, estrabismo, síndrome 
de Meige, torcicolo espasmódico, espasmo hemifacial e rugas fa- 
ciais (Tsui, 1996; Price et al., 1997; ver também Cap. 9). Ao evitar 
a liberação de acetilcolina na junção neuromuscular, a toxina botu- 
línica A geralmente provoca paralisia temporária dos músculos no 
local da injeção. A variabilidade da duração da paralisia pode estar 
relacionada com a velocidade de desenvolvimento de anticorpos 
contra a toxina, com a modulação positiva dos receptores colinérgi- 
cos nicotínicos pós-sinápticos e com a regeneração anômala das 
fibras nervosas motoras na junção neuromuscular. As complicações 
relacionadas com essa toxina são visão dupla (diplopia) e queda da 
pálpebra (ptose). 

Olho cego e doloroso. A injeção retrobulbar de álcool absoluto 
ou a 95% pode fornecer o alívio da dor crônica associado a olho 
cego e doloroso. Esse tratamento é precedido pela administração de 
anestesia local. A infiltração local dos nervos ciliares proporciona 
alívio sintomático da dor, mas outras fibras nervosas podem ser 
lesadas, causando paralisia dos músculos extra-oculares, inclusive 
os palpebrais, ou ceratite neuroparalítica. As fibras sensoriais dos 
nervos ciliares podem se regenerar e algumas vezes é necessário 
repetir as injeções para o controle da dor. 


Agentes utilizados para auxiliar o diagnóstico oftalmológico 


Vários agentes são utilizados nos exames oftalmológicos (p. ex., 
midriáticos e anestésicos tópicos e corantes para avaliar a integrida- 
de da superfície córnea), para facilitar a cirurgia intra-ocular (p. ex., 


66 FARMACOLOGIA OCULAR 


midriáticos e mióticos, anestésicos tópicos e locais), para ajudar a 
fazer o diagnóstico nos casos de anisocoria (ver Fig. 66.5) e de 
anormalidades de retina (p. ex., contrastes intravenosos). Os agen- 
tes autônomos foram discutidos anteriormente. 'Os usos diagnósti- 
cos e terapêuticos de corantes tópicos e intravenosos e de anesté- 
sicos tópicos são discutidos adiante. 

Usos diagnósticos externos e de segmento anterior. A epífora 
(ou lacrimejamento) e os problemas de superfície da córnea e con- 


Quadro 66.8 Substitutos do humor vítreo* 
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juntiva são distúrbios oculares externos comumente encontrados. Os 
corantes fluoresceína e rosa de Bengala são utilizados para avaliar 
esses problemas. Disponíveis tanto em solução alcalina a 2% como 
em fita de papel impregnado, a fluoresceína revela os defeitos epite- 
liais da córnea e da conjuntiva e o extravasamento de humor aquoso 
que pode ocorrer depois do traumatismo ou da cirurgia ocular. Nos 
casos de epífora, a fluoresceína é utilizada para ajudar a determinar 
a permeabilidade do sistema nasolacrimal. Além do mais, esse coran- 


SUBSTITUTO DO HUMOR VÍTREO ESTRUTURA QUÍMICA CARACTERÍSTICAS (DURAÇÃO OU VISCOSIDADE) 
Gases não-expansíveis 
Ar Duração de 5-7 dias 
Argônio 
Dióxido de carbono 
Hélio 
Criptônio 
Nitrogênio 
Oxigênio 
Xenônio Duração de | dia 
Gases expansíveis 
Hexafluoreto de enxofre (SF6) F Duração de 10-14 dias 
Falar 
FME 
lj 
Octafluorociclobutano (C4Fg) SE 
F F 
F [7º 
A 
Perfluorometano (CF4) F Duração de 10-14 dias 
| 
F=6F 
| 
E 
Perfluoroetano (C>F6) FF Duração de 30-35 dias 
19) 
FC 0-"F 
Al 
E HE 
Duração de 55-65 dias 


Perfluoropropano (C3Fs) Ip F F 
| | 


Perfluoro-n-butano (C4F19) di Sa 
Deli 
RSCG" 

[is o] 
Fes para Ra 

Perfluoropentano (CsFj2) E A AR = 

Agel [ne [580] 

Fire 6 GG GP 
Deli 
[A y |z 


Óleos de silicone 
Óleos de silicone não-fluorados 
Fluorossilicone 
Óleos de silicone de “alta tecnologia” 


(CHs)3SIOT(CHa)2SÃO ]nSi(CH3)3 
(CH3)3SIO[(C3H4F3)(CH3)SiO InSi(CH3)3 
(CH3)aSIONCEHs(CH3)SIO nSi(CH3)3 


Faixa de viscosidade de 1.000-30.000 cs 
Faixa de viscosidade de 1.000-10.000 es 


Pode terminar como trimetilsiloxi (mostrado) ou 


* Ver Parel e Villain, 1994, para maiores detalhes. 
es, centistoke (unidade de viscosidade). 


polifenilmetilsiloxano; a viscosidade não foi descrita 
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te é utilizado como parte do procedimento de tonometria de aplana- 
ção (medida da pressão intra-ocular) e para ajudar a determinar o 
ajuste adequado das lentes de contato rígidas e semi-rígidas. 

O rosa de Bengala, que também existe em solução e fitas de 
papel saturado, cora o tecido desvitalizado na córnea e na conjunti- 
va. Este padrão de coloração é valioso na avaliação das áreas expos- 
tas que são possíveis consegiiências de qualquer dos seguintes ca- 
sos: ceratite córnea por herpes simples; distúrbio neuromuscular, 
como paralisia de Bell; problema anatômico resultante de doença de 
Graves ou queimadura da pálpebra provocando contraturas da pele; 
ou problema fisiológico relacionado com a diminuição da produção 
de lágrimas. 

Usos diagnósticos e terapêuticos do segmento posterior. A 
integridade das barreiras epiteliais hematorretiniana e pigmentar da 
retina podem ser examinadas diretamente por angiografia da retina 
utilizando a administração intravenosa de fluoresceína sódica ou 
verde indocianina, cujas estruturas são apresentadas adiante. Dos 
agentes utilizados para auxiliar a realização do diagnóstico, os co- 
rantes intravenosos estão entre os mais tóxicos. Tais agentes comu- 
mente causam náuseas, mas também podem precipitar uma reação 
alérgica grave nos indivíduos sensíveis. 


Nao. 


FLUORESCEÍNA SÓDICA 


CHa E E CH 
CH=CH—(CH= CH)—CH 3 
He ( D> CH 
AN AN 
(Chada (Qrada 
SO; SOsNa 


VERDE INDOCIANINA 


A verteporfina foi aprovada pelo FDA em 2000 para a terapia 
fotodinâmica da forma exudativa da degeneração macular relacio- 
nada com a idade com as clássicas membranas neovasculares na 
coróide (Fine et al., 2000; Anonymous, 1999). Espera-se que o 
FDA amplie sua aprovação para incluir o tratamento da neovascu- 
larização clássica da coróide causada por afecções como miopia 
patológica e síndrome de histoplasmose ocular. A estrutura química 
da verteporfina, que é uma mistura de 2 regioisômeros (1 e IN), é 
apresentada adiante: 


HO—& 


REGIOISÔMEROS DA VERTEPORFINA 
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A verteporfina é administrada por via intravenosa e, quando 
alcança a circulação coróide, o fármaco é ativado pela luz por uma 
fonte atérmica de laser. Dependendo do tamanho da membrana 
neovascular e da possibilidade da existência de membranas ocultas 
e recidivas, podem ser necessários vários tratamentos fotodinâmi- 
cos. A ativação do fármaco diante de oxigênio gera radicais livres, 
que causam danos aos vasos com subsegiiente ativação plaquetária, 
trombose e oclusão da neovascularização da coróide. A meia-vida 
do fármaco é de 5-6 h, sendo eliminado predominantemente nas 
fezes e menos de 0,01% recuperado na urina. Os efeitos colaterais 
potenciais são cefaléia, reações no local da injeção e distúrbios 
visuais. O fármaco causa fotossensibilização temporária e os pa- 
cientes devem evitar a exposição da pele ou dos olhos à luz direta 
do sol ou a luzes interiores fortes durante 5 dias após a dose. 


Uso de anestésicos em procedimentos oftalmológicos 


Os anestésicos tópicos utilizados clinicamente em oftalmologia 
são a cocaína, a proparacaína e a tetracaína (ver Cap. 15). A propa- 
racaína e a tetracaína são utilizadas topicamente para realizar a tono- 
metria, remover corpos estranhos na conjuntiva e na córnea, bem 
como para manipular o sistema canalicular nasolacrimal. A tetracaí- 
na é utilizada topicamente para anestesiar a superfície ocular para a 
cirurgia de refração utilizando o laser eximer ou a localização dos 
anéis córneos intra-estromais. A cocaína pode ser utilizada por via 
intranasal em associação a anestesia tópica para canulização do sis- 
tema nasolacrimal, 

Os anestésicos locais, comumente a lidocaína e a bupivacaína, 
são utilizados tanto para a infiltração como para o bloqueio cirúrgi- 
co retrobulbar (ver no Cap. 15 estruturas e farmacologia). As 
complicações e os riscos potenciais estão relacionados com reações 
alérgicas, perfuração do globo e injeções vasculares e subdurais. 
Tanto a lidocaína sem conservantes (a 1%), introduzida na câmara 
anterior e/ou a geléia de lidocaína (a 2%), colocada na superfície 
ocular durante o preparo pré-operatório do paciente, são utilizados 
na cirurgia de catarata realizada sob anestesia tópica. 

Os anestésicos gerais e a sedação são importantes auxílios para 
o tratamento do paciente com a cirurgia e o exame do olho. A 
maioria dos inalantes e dos depressores do sistema nervoso central 
está associada à redução da pressão intra-ocular. A cetamina parece 
uma exceção, associada à elevação da pressão intra-ocular. Nos 
casos dos pacientes com ruptura do globo, a anestesia deve ser 
cuidadosamente escolhida para evitar os agentes que despolarizam 
os músculos extra-oculares, o que pode ocasionar a expulsão do 
conteúdo intra-ocular. 


Outros agentes para o tratamento oftalmológico 


Vitaminas e oligoelementos. Considerações gerais. A química, as de- 
ficiências nutricionais & as necessidades humanas de vitaminas hidrossolú- 
veis (ver Cap. 63) e lipossolúveis (ver Cap. 64) são discutidas em outros 
locais nesta edição. No Quadro 66.9 resumimos o conheci- 
mento atual das vitaminas relacionadas com a função e a 
doença ocular. 

Usos terapêuticos. No caso de deficiência nutricional, 
a xeroftalmia, uma doença progressiva caracterizada por 
nictalopia (cegueira noturna), xerose (ressecamento) e ce- 
ratomalacia (amolecimento da córnea) que pode levar à 
perfuração, pode ser revertida com um tratamento com 
vitamina A (OMS/UNICEF/IVAGG Task Force, 1988). No 
entanto, após perfuração da córnea ocorre cegueira rápida e 
irreversível. Acredita-se também que a vitamina A esteja 
envolvida na diferenciação do epitélio e possa desempenhar 
algum papel na cicatrização de lesões do epitélio da córnea. 
Atualmente não há evidências corroborando o uso tópico de 
vitamina A para a ceratoconjuntivite seca sem deficiência 
nutricional, Os potenciais papéis terapêuticos das vitaminas 
A e E na retinite pigmentar foram avaliados e a recomenda- 
ção atual é de complementar com palmitato de vitamina A 
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Quadro 66.9 Efeitos oftalmológicos de determinadas deficiências de 
vitaminas e da deficiência de zinco* 


EFEITOS NO SEGMENTO 
ANTERIOR 


EFEITOS NO SEGMENTO 


DEFICIÊNCIA POSTERIOR 


Vitamina 
A (retinol) Retina (nictalopia; compro- 
metimento da síntese de 
rodopsina); epitélio pigmen- 
tar da retina (hipopigmen- 
tação) 

Nervo óptico (atrofia tempo- 
ral com defeitos correspon- 
dentes no campo visual) 


Retina (atrofia circinada) 


Conjuntiva (manchas de 
Bitot, xerose) 
Córnea (ceratomalacia; 
ceratopatia pontilhada) 


By; (tiamina) 


Bç (piridoxina) Córnea (neovasculari- 
zação) 


Bio (cianocoba- Nervo óptico (atrofia 


lamina) temporal com defeitos 
correspondentes do campo 
visual) 

C (ácido Cristalino (formação de 

ascórbico) catarata?) 

E (tocoferol) Retina e epitélio pigmentar 
da retina (degeneração 
macular?) 

Ácido fólico Oclusão venosa 

K Conjuntiva (hemorragia) Retina (hemorragia) 

Câmara anterior (hifema) 
Zinco Retina e epitélio pigmentar 


da retina (degeneração 
macular?) 


* Ver nos Caps. 63 e 64 a bioquímica e as exigências nutricionais humanas. Ver também 
Chambers, 1994. 


15.000 Ul/dia sob supervisão de um oftalmologista e evitar altas doses de 
vitamina E (Sandberg er al., 1996; Berson et al., 1993). 

Outra deficiência nutricional característica com manifestações oculares 
é a ambliopia de álcool/tabaco, que aparece tipicamente como atrofia óptica 
temporal com diminuição visual correspondente e defeitos característicos no 
campo visual (ver Lessell, 1994). Esta neuropatia óptica é frequentemente 
irreversível. 

A atrofia anelar é uma degeneração da retina autossômica recessiva, 
causada por deficiência da ornitina aminotransferase. Caracteriza-se por 
hiperornitinemia, nictalopia e atrofia cório-retiniana progressiva acompa- 
nhada de perda progressiva do campo visual. Parece que a complementação 
com piridoxina ou vitamina Bg pode desempenhar um papel no tratamento 
desse erro inato do metabolismo (Weleber e Kennaway, 1981). 

Tem sido dada muita atenção ao uso de antioxidantes, particularmente 
as vitaminas C e E, e oligoelementos para prevenir a formação de cataratas 
(ver Chylak, 1994) e para proteger a retina do suposto dano oxidativo 
causado pela luz ultravioleta (ver Egan e Seddon, 1994; West et al., 1994). 
Supõe-se que as vias oxidativas gerem radicais livres, que podem desempe- 
nhar um papel na patogenia da degeneração macular e da formação de 
catarata. Curiosamente, a concentração de ácido ascórbico no humor aquoso 
é 25 vezes maior do que no plasma em seres humanos (De Berardinis et al., 
1965). Os papéis bioquímicos e fisiológicos da vitamina C não foram ade- 
quadamente elucidados pelos estudos realizados até hoje, mas esta observa- 
ção contundente leva à especulação sobre um possível efeito protetor contra 
a radiação ultravioleta. 

Um recente estudo de caso de controle demonstrou que níveis elevados 
de homocisteína plasmática constituem um fator de risco de oclusão da veia 
central da retina, uma doença multifatorial que pode causar deficiência de 
visão (Vine, 2000). Atualmente recomenda-se um complemento multivita- 
mínico diário com 400 ug de ácido fólico para reduzir o risco de doença 
vascular aterotrombótica relacionado com a hiperomocisteinemia (i. e., ní- 
veis plasmáticos de homocisteína acima de 11 UM) (Omenn et al., 1998). 

Umectantes e substitutos da lágrima. Considerações gerais. O trata- 
mento atual de ressecamento dos olhos geralmente compreende a instilação 
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de lágrimas artificiais e lubrificantes oftálmicos. Em geral, os substitutos de 
lágrima são soluções hipotônicas ou isotônicas compostas de eletrólitos, 
surfactantes, conservantes e algum agente que aumente a viscosidade para 
prolongar o tempo de residência no fundo-de-saco e na película de lágrimas 
pré-córnea. Os agentes de viscosidade comuns são os polímeros de celulose 
(p. ex., carboximetilcelulose, hidroxietil celulose, hidroxipropil celulose, 
hidroxipropil metilcelulose e metilcelulose), álcool polivinil, polietilenogli- 
col, óleo mineral, glicerina e dextrano. Os substitutos de lágrimas estão 
disponíveis em apresentações com ou sem conservantes. Algumas apresenta- 
ções de lágrimas também são associadas a um vasoconstritor, como nafazo- 
lina, fenilefrina ou tetraidrozolina. Em outros países, algumas vezes o ácido 
hialurônico é utilizado como agente de viscosidade; no entanto, essa enzima 
não foi aprovada para ser utilizada nos EUA. 

As pomadas lubrificantes são compostas de uma mistura de vaselina, 
óleo mineral, lanolina líquida ou em álcool e algumas vezes um conservante. 
Tais formulações altamente viscosas causam borramento visual considerável 
e consegiientemente são utilizadas primariamente ao deitar ou em casos de 
ressecamento ocular muito grave. 

Estas apresentações aquosas e em pomada são apenas substitutos mode- 
rados da película de lágrimas pré-córnea, que é na verdade uma barreira 
trilaminar de “lipídios, água e mucina” pouco conhecida (ver anteriormente). 
Até hoje, nenhum estudo demonstrou a eficácia clínica de tratar o resseca- 
mento visual com substitutos da lágrima. Consegiientemente, o FDA limitou 
o uso dos componentes dos substitutos de lágrima aos produtos que não 
exigem prescrição médica. Várias doses de emulsão oftálmica de ciclospori- 
na foram testadas em ensaios clínicos de fases 2 e 3 de tratamento da 
síndrome do olho seco moderada a grave (Sall er al., 2000; Stevenson et al., 
2000). Esse fármaco parece melhorar os sinais objetivos e subjetivos da 
doença de ressecamento ocular, mas seu uso não é aprovado atualmente para 
O tratamento dessa afecção. 

Usos terapêuticos. Muitas afecções oculares locais e doenças sistêmicas 
podem alterar a película de lágrimas pré-córnea. A doença ocular local, como 
blefarite, rosácea ocular, penfigóide ocular, queimaduras químicas ou distrofias 
córneas, pode alterar a superfície do olho e mudar a composição da lágrima. O 
tratamento adequado do ressecamento ocular sintomático consiste no tratamen- 
to da doença concomitante e possivelmente no acréscimo de substitutos da 
lágrima. Também existem várias afecções sistêmicas que se manifestam com 
ressecamento ocular sintomático, como síndrome de Sjógren, artrite reumatói- 
de, deficiência de vitamina A, síndrome de Stevens-Johnson e tracoma, O 
tratamento da doença sistêmica pode não eliminar as queixas do ressecamento 
ocular sintomático; podem estar indicados o tratamento crônico com substitutos 
da lágrima ou a oclusão cirúrgica do sistema de drenagem lacrimal. 

Agentes osmóticos e fármacos que afetam a anidrase carbônica. 
Considerações gerais. Os principais fármacos osmóticos para uso oftálmico 
são glicerina, isossorbida, manitol (ver Cap. 29) e soro fisiológico hipertô- 
nico. Com a disponibilidade desses agentes, o uso da uréia para o tratamento 
da pressão intra-ocular elevada é quase obsoleto. Os inibidores orais da 
anidrase carbônica são um auxílio valioso aos agentes tópicos utilizados para 
tratar o glaucoma. A farmacologia dessa classe de diuréticos (i. e., acets 
lamida e metazolamida) é discutida em detalhes no Cap. 29 e seu uso para o 
glaucoma foi discutido anteriormente neste capítulo. Os inibidores da anidra- 
se carbônica também são utilizados para tratar pseudotumores cerebrais nos 
casos de tratamento de cefaléias, assim como para tratar a neuropatia óptica 
associada a pressão intracraniana elevada. 

Usos terapêuticos. Os oftalmologistas ocasionalmente usam glicerina, 
isossorbida e manitol para o tratamento breve de aumentos agudos da pressão 
intra-ocular. Ocasionalmente estes fármacos são utilizados durante as cirur- 
gias para desidratar o vítreo antes de procedimentos cirúrgicos no segmento 
anterior. Muitos pacientes com glaucoma agudo não toleram os medicamen- 
tos orais por causa das náuseas. Por conseguinte, a administração intravenosa 
de manitol e/ou acetazolamida pode ser preferida à administração oral de 
glicerina ou isossorbida. Tais agentes devem ser utilizados com cautela nos 
pacientes com insuficiência cardíaca congestiva ou insuficiência renal. 
Nos pacientes diabéticos, a isossorbida é preferível à glicerina porque a 
última é rapidamente metabolizada em glicose. 

O edema de córnea é o sinal clínico da disfunção do endotélio da córnea, e 
os agentes osmóticos tópicos podem desidratar a córnea com eficácia. A iden- 
tificação da causa do edema de córnea irá orientar o tratamento, e os agentes 
osmóticos tópicos, como soro fisiológico hipertônico, podem retardar a neces- 
sidade de intervenção cirúrgica em termos de transplante de córnea. O cloreto 
de sódio está disponível em apresentação aquosa ou em pomada. A glicerina 
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tópica também está disponível; no entanto, devido à dor ao contato com a 
córnea e a conjuntiva, o uso tópico de glicerina se restringe a avaliação urgente 
das estruturas de filtragem dos ângulos. Em geral, quando o edema de córnea é 
secundário ao glaucoma agudo, o uso de um agente osmótico oral para ajudar 
a reduzir a pressão intra-ocular é preferido à glicerina tópica, que simplesmente 
limpa temporariamente a córnea. A redução da pressão intra-ocular irá ajudar 
a limpar a córnea de modo mais permanente para permitir tanto a visão do 
ângulo de filtragem por gonioscopia, como uma clara visão da íris, como 
necessário para a realização da iridotomia a laser. 


PERSPECTIVAS 


Os avanços na farmacologia ocular irão ocorrer em resultado 
dos novos conhecimentos dos processos celulares, genéticos e fisio- 
lógicos básicos dos tecidos próprios do olho. As futuras direções da 
farmacologia oftalmológica são a modulação imunológica para o 
ressecamento ocular e a uveíte; a terapia de base molecular e celular 
para doença da superfície da córnea e distrofias hereditárias da 
retina; e neuroproteção para o glaucoma. 

Modulação imunológica. Um melhor conhecimento das doen- 
ças oculares de base imunológica, como a síndrome do olho seco, a 
uveíte e as síndromes de amolecimento da córnea, que são apenas 
alguns poucos exemplos de distúrbios oculares crônicos e potencial- 
mente intratáveis, deve levar à melhora das intervenções terapêuti- 
cas. Especificamente com relação à síndrome do olho seco, avanços 
importantes irão em breve levar ao uso de novas abordagens de 
tratamento da ceratoconjuntivite seca em vez da reposição simplista 
de lágrimas artificiais baseadas em polímeros e oclusão pontual dos 
canalículos (Fig. 66.2). Deficiência de androgênio, mediadores in- 
flamatórios linfocitários, regulação disfuncional da expressão do 
gene da mucina e outros fatores de crescimento e hormônios foram 
implicados na patogenia da síndrome do olho seco (Lemp, 1999). 
Entre os tratamentos potenciais para a síndrome do olho seco, está 
sendo avaliada em ensaios clínicos a imunomodulação com uma 
emulsão tópica de ciclosporina (Stevenson et al., 2000). 

Para a uveíte, há novas terapias de modulação imunológica em 
ensaios clínicos (Whiteup e Nussenblatt, 1997). A administração 
oral de antígenos da retina tem sido utilizada para tratar a inflama- 
ção ocular sem um impacto estatisticamente significativo sobre a 
recorrência da inflamação ocular ou a cessação da terapia imunos- 
supressora convencional (Nussenblatt et al., 1997). Um recente es- 
tudo piloto aberto não-randomizado é promissor quanto ao uso de 
um anticorpo monoclonal anti-receptor da IL-2 (daclizumab, ver 
Cap. 53) na prevenção da inflamação intra-ocular enquanto os pa- 
cientes não recebem tratamento imunossupressor convencional 
(Nussenblatt et al., 1999). Novos ensaios clínicos e pesquisa básica 
devem levar ao desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas 
para o tratamento das doenças inflamatórias oculares por meio de 
abordagens mais seletivas que a imunossupressão geral. 


Seção XV OFTALMOLOGIA 


Terapia de base molecular e celular. Foram identificados mui- 
tos defeitos bioquímicos e genéticos nas degenerações hereditárias 
da retina e do epitélio pigmentar da retina (Sharma e Ehinger, 1999). 
Muitos tratamentos foram propostos, como várias neurotrofinas e 
fatores de crescimento (Frasson et al., 1999; LaVail et al., 1998), 
vitamina A (ver Vitaminas e oligoelementos, anteriormente), trata- 
mento de RNA anti-sentido (antisense) com ribozimas (Crooke, 
1999) e terapias de base celular como do epitélio pigmentar da 
retina (Weisz et al., 1999b) e transplante de retina (Mohand-Said 
et al., 2000). 

Outra abordagem potencial para o tratamento da doença ocular 
é o uso de inibidores da proteinocinase C para evitar a neovascula- 
rização associada à retinopatia diabética (Seo er al., 1999). Foi pro- 
posto que as complicações vasculares do diabetes são causadas em 
parte pela ativação da proteinocinase C mediada por fatores de 
crescimento do endotélio vascular (Aiello et al., 1997). Estão sendo 
realizados ensaios clínicos para avaliar os efeitos dos inibidores 
seletivos da proteinocinase C administrados por via oral para evitar 
as complicações da retinopatia diabética (Jirousek et al., 1996). 

Neuroproteção. A questão da neuroproteção em relação ao 
glaucoma envolve fatores de equilíbrio que promovem a vida versus 
a morte das células ganglionares da retina. Os alvos terapêuticos 
potenciais são os fatores tróficos, as excitotoxinas e suas vias de 
sinalização associadas, os radicais livres, os fatores neuroimunomo- 
duladores e o fluxo sanguíneo no disco óptico (Levin, 1999). Há 
evidências experimentais corroborando mecanismos de abaixamen- 
to de pressão não-intra-oculares em modelos de hipertensão ocular 
crônica em roedores (Neufeld et al., 1999) e lesões por esmagamen- 
to do nervo óptico (Yoles et al., 1999). Os desfechos experimentais 
podem ser observados histologicamente pela contagem de células 
ganglionares e axônios, porém as correlações funcionais ainda não 
são possíveis nesses modelos de roedores e sua relevância para os 
casos clínicos ainda precisa ser determinada. Outro desafio no de- 
senvolvimento de agentes neuroprotetores para o glaucoma envolve 
o projeto de ensaios clínicos de fármacos nos quais os desfechos de 
escavação progressiva do disco óptico e sua correlação com as 
alterações da função visual levam muitos anos. Ao contrário, o 
desfecho alternativo de redução da pressão intra-ocular é alcançado 
rapidamente; os efeitos “máximos” e “mínimos” dos fármacos que 
reduzem a pressão podem ser determinados em horas e seus efeitos 
adversos e sua eficácia, avaliados em vários meses. A ampliação da 
pesquisa nessa área deve levar a novos conhecimentos sobre meca- 
nismos e vias que levam à neuropatia óptica glaucomatosa. 

Além das perspectivas supracitadas da farmacologia oftalmoló- 
gica, espera-se esforços no desenvolvimento de novas estratégias de 
administração dos fármacos, dadas as limitações no acesso ao ângu- 
lo de filtragem, à retina e ao nervo óptico. 


Para uma abordagem adicional dos distúrbios visuais e os movimentos oculares, consultar o Cap. 28 do Harrison 


Medicina Interna, 15º ed., McGraw-Hill, Rio de Janeiro, 2002. 
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ANTAGONISTAS DO 


Curtis D. 


O s metais existentes no ambiente que causam mais preocupação 
são chumbo, mercúrio, arsênico e cádmio. No passado, exis- 
tiam tintas contendo chumbo para uso doméstico e canos de chumbo 
e/ou ferro soldados com chumbo levavam água para algumas resi- 
dências. Por esta razão, as pessoas podem se ver expostas diaria- 
mente ao chumbo e essa exposição é uma preocupação importante 
em pediatria. Da mesma maneira, o mercúrio é um contaminante do 
ambiente em que vivemos; os seres humanos estão expostos ao 
mercúrio no peixe que comem, assim como nas amálgamas que 
obturam seus dentes. O arsênico é encontrado naturalmente em 
concentrações altas na água potável de várias regiões do mundo. 
Estudos recentes mostraram que o cádmio é um carcinógeno huma- 
no. Este capítulo analisa principalmente os efeitos tóxicos desses 4 
metais e os agentes quelantes usados para tratar as intoxicações que 
eles causam. 


As pessoas sempre têm sido expostas aos metais pesados existen- 
tes no ambiente. Nas regiões com concentrações altas, a contamina- 
ção dos alimentos e da água por metais provavelmente causou as 
primeiras intoxicações. Os metais desprendidos dos utensílios e ape- 
trechos usados para cozinhar também contribuíam para intoxicações 
acidentais. O advento da era industrial e da mineração em larga 
escala trouxe as doenças ocupacionais causadas por vários metais 
tóxicos. Os constituintes metálicos dos pesticidas e agentes terapêu- 
ticos (p. ex., antimicrobianos) eram fontes adicionais de exposição 
perigosa. Hoje, a queima dos combustíveis fósseis contendo metais 
pesados, além do chumbo tetraetílico da gasolina, somados ao au- 
mento das aplicações industriais dos metais, transformaram a polui- 
ção ambiental na principal causa de intoxicações por metais pesados. 

Os metais pesados produzem seus efeitos tóxicos combinando-se 
com um ou mais grupos reativos (ligandos) essenciais às funções 
fisiológicas normais. Os antagonistas dos metais pesados (agentes 
quelantes) foram desenvolvidos especificamente para competir pela 
ligação dos metais pesados com esses grupos e, dessa maneira, evitar 
ou reverter os efeitos tóxicos e acelerar a excreção desses metais. Os 
metais pesados, principalmente os que fazem parte da série de tran- 
sição, podem reagir no organismo com ligandos contendo oxigênio 
(—0H, —COO-, —OPO3H-, >C=0), enxofre (—SH, —S—S—) e 
nitrogênio (—NH> e >NH). O complexo metálico resultante (ou 
composto de coordenação) é formado por uma ligação coordenada, 
na qual os 2 elétrons são fornecidos pelo ligando. 

Os antagonistas dos metais pesados analisados neste capítulo 
têm em comum a capacidade de formar complexos com esses metais 
e, assim, impedir ou desfazer a ligação dos cátions metálicos aos 
ligandos do organismo. Esses fármacos são conhecidos como agen- 
tes quelantes. Quelato é um complexo formado entre um metal e um 
composto contendo 2 ou mais ligandos potenciais. O produto dessa 
reação é. um anel heterocíclico. Os anéis de quelatos com 5 a 6 


pi 


PESADOS E 
S METAIS PESADOS 


Klaassen 


elementos são os mais estáveis e um agente quelante polidenticula- 
do (multiligandos) geralmente é usado para formar um complexo 
altamente estável, muito mais do que o complexo que se forma 
quando um metal se combina com apenas um átomo do ligando. 

A estabilidade do quelato varia com o metal e os átomos do 
ligando. Por exemplo, chumbo e mercúrio têm afinidades maiores 
com enxofre e nitrogênio do que com os ligandos do oxigênio; 
contudo, o cálcio tem mais afinidade com o oxigênio do que com o 
enxofre e o nitrogênio. Essas diferenças de afinidade explicam a 
seletividade da ação de um agente quelante no organismo. 

A eficácia de um agente quelante no tratamento da intoxicação 
por um metal pesado depende de vários fatores. Entre esses fatores 
cita-se a afinidade relativa do agente quelante com o metal pesado, 
em comparação com os metais essenciais do organismo; a distri- 
buição do agente quelante no corpo, em comparação com a dis- 
tribuição do metal pesado; e a capacidade do agente quelante de 
retirar o metal do organismo depois que ele tiver sido quelado. 

O agente quelante ideal deveria ter as seguintes propriedades: 
hidrossolubilidade alta, resistência à biotransformação, capaci- 
dade de chegar aos locais de armazenamento dos metais, capacida- 
de de formar complexos atóxicos com metais tóxicos, capacidade de 
conservar sua atividade quelante no pH dos líquidos corporais e 
excreção imediata. A baixa afinidade com o Ca?+ também é desejá- 
vel, porque o Ca?+ plasmático está facilmente disponível para a 
quelação e o agente quelante poderia causar hipocalcemia, apesar 
da afinidade acentuada com os metais pesados. A propriedade mais 
importante de um agente quelante terapêutico é a sua afinidade 
maior com o metal do que com os ligandos endógenos. A quantida- 
de enorme de ligandos no organismo é um grande obstáculo à efi- 
cácia do agente quelante. Observações das interações entre quelante 
e metal efetuadas in vitro forneceram apenas uma noção aproxima- 
da para orientar o tratamento da intoxicação por metais pesados. É 
necessário realizar estudos empíricos in vivo para se determinar a 
utilidade clínica de um agente quelante. 

A primeira parte deste capítulo analisa as propriedades tóxicas do 
chumbo, do mercúrio, do arsênico e do cádmio e também dos metais 
pesados radioativos, e o tratamento das consequências da exposição 
tóxica a esses metais. A segunda parte discute as propriedades quí- 
micas e indicações terapêuticas dos antagonistas dos metais pesados. 


CHUMBO 


O chumbo é um composto onipresente no ambiente, em virtude 
da sua ocorrência natural e do seu uso industrial. A diminuição do 
uso da gasolina contendo chumbo durante as últimas duas décadas 
resultou na redução das concentrações desse metal no sangue dos 
seres humanos. As principais fontes de exposição ambiental ao 
chumbo são as tintas e a água potável contaminada por chumbo; a 
maioria dos casos de intoxicação declarada por chumbo resulta de 
exposições ambientais e industriais. 
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Os alimentos e as bebidas ácidas — p. ex., suco de tomate e de frutas, 
refrigerantes de sabor cola, cidra e picles — podem dissolver o chumbo, caso 
sejam armazenados ou embalados em recipientes mal vitrificados. Alimen- 
tos e bebidas contaminados dessa maneira já causaram intoxicações humanas 
fatais por chumbo. Nas crianças, a intoxicação por este metal pesado é uma 
consegiiência muito comum da ingestão de chumbo presente em lascas de 
tinta das construções antigas. Os principais responsáveis por essas intoxica- 
ções são as tintas aplicadas nas construções antes da Segunda Guerra Mun- 
dial, quando o carbonato de chumbo (branco) e o óxido de chumbo (verme- 
lho) eram componentes comuns das tintas domésticas para interior e exterior. 
Nessas tintas, o chumbo pode constituir 5 a 40% dos resíduos sólidos 
ressecados. As crianças pequenas intoxicam-se mais comumente quando 
mordiscam lascas de tinta de paladar adocicado e ingerem o pó dos peitoris 
das janelas e dos batentes das portas pintados com essas tintas. Em 1955, a 
American Standards Association especificou que as tintas usadas em brin- 
quedos, móveis e interiores das residências não deveriam ter mais do que 1% 
de chumbo nos resíduos sólidos ressecados da tinta fresca e, em 1978, a 
Consumer Product Safety Commission (CPSC) baniu as tintas que conti- 
nham mais do que 0,06% de chumbo para uso em interior e exterior de 
residências. A reforma ou demolição de casas antigas, por um processo físico 
que poderia resultar na dispersão de poeira ou fumaça contendo chumbo, 
pode causar contaminação significativa e intoxicação por esse metal. Exis- 
tem casos descritos de intoxicação por chumbo, causados pelo uso de carca- 
ças de baterias de automóveis fabricadas com madeira e vulcanite, que eram 
usadas como combustível durante as épocas de dificuldade econômica, 
como, p. ex., durante as duas Guerras Mundiais. Casos esporádicos de 
intoxicação por chumbo foram atribuídos a várias causas, como, p. ex., 
brinquedos de chumbo, projéteis de arma de fogo retidos no corpo, água 
potável transportada por canos de chumbo, pigmentos das tintas usadas por 
artistas, cinzas e fumaça de madeira pintada, resíduos das joalherias, fabri- 
cação doméstica de baterias e tipos para impressão feitos de chumbo. Por 
fim, o chumbo também é um contaminante comum do uísque destilado 
clandestinamente (moonshine, “bebida alcoólica destilada ilegalmente”), 
porque os radiadores de automóveis costumam ser usados como condensa- 
dores e outros componentes do alambique são conectados por soldas de 
chumbo. 

A exposição ocupacional ao chumbo diminuiu significativamente nos 
últimos 50-60 anos, devido às regulamentações apropriadas e aos programas 
de vigilância sanitária. Os profissionais que trabalham em fundições de 
chumbo têm risco mais alto de exposição, porque nesses ambientes são 
produzidos fumaça e um pó contendo óxido de chumbo, que se depositam no 
ambiente de trabalho. Os trabalhadores das fábricas de baterias enfrentam 
riscos semelhantes. 

A ingestão dietética de chumbo também diminuiu a partir da década 
de 1940, quando algumas estimativas indicavam que a ingestão diária era de 
500 ug/dia entre a população americana; no ano 2000, essa ingestão havia 
diminuído para 20 ug/dia. Tal redução deveu-se principalmente aos seguin- 
tes fatores: (1) diminuição do uso de latas soldadas com chumbo para 
armazenar alimentos e bebidas; (2) redução do uso dos canos de chumbo e 
conexões soldadas com chumbo nos sistemas de distribuição de água; (3) 
introdução da gasolina sem chumbo; e (4) conscientização da população 
quanto aos riscos das tintas com chumbo aplicadas em interiores (NRC, 
1993). Alguns estudos mostraram um declínio nos níveis sanguíneos da 
população americana em geral, que eram de 13 ug/d/ na década de 1980 e 
diminuíram para < 5 ug/d/ (Pirkle et al., 1998). Contudo, muitas crianças 
que vivem nas regiões urbanas das grandes cidades têm concentrações san- 
guíneas de chumbo acima de 10 ug/d/. 


Absorção, distribuição e excreção. As principais vias de ab- 
sorção do chumbo são o trato gastrintestinal e o sistema respirató- 
rio. A absorção gastrintestinal do chumbo varia com a idade; os 
adultos absorvem cerca de 10% da dose ingerida, enquanto as crian- 
ças absorvem até 40%. Existem poucas informações sobre o trans- 
porte do chumbo ao longo da mucosa gastrintestinal. Alguns pes- 
quisadores especularam que o Pb2+ e o Ca2+ possam competir por 
um mecanismo de transporte comum, tendo em vista que existe uma 
relação recíproca entre o teor dietético de cálcio e a absorção do 
chumbo. Outros estudos também mostraram que a deficiência de 
ferro aumenta a absorção intestinal do chumbo. A absorção do 
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chumbo inalado varia com a forma (vapor ou partículas) e a concen- 
tração do metal. Cerca de 90% das partículas de chumbo inaladas 
do ar ambiente são absorvidas (Goyer e Clarkson, 2001). 

Depois da absorção do chumbo, cerca de 99% do metal presente na 
corrente sanguínea ligam-se à hemoglobina dos eritrócitos. Apenas 
1-3% do chumbo sanguíneo circulante estão livres no soro para chega- 
rem aos tecidos. O chumbo inorgânico é distribuído inicialmente para 
os tecidos moles, sobretudo para o epitélio tubular dos rins e para o 
fígado. Com o tempo, o chumbo é redistribuído e deposita-se nos ossos, 
nos dentes e nos cabelos. Por fim, cerca de 95% do metal presente no 
organismo são encontrados nos ossos. Apenas quantidades pequenas 
do chumbo inorgânico acumulam-se no cérebro, a maior parte na subs- 
tância cinzenta e nos gânglios da base. 


A deposição de chumbo nos ossos é muito semelhante à que ocorre com 
o cálcio, mas o primeiro é depositado em forma de fosfato de chumbo 
terciário. O chumbo acumulado em forma de sais nos ossos não contribui 
para seus efeitos tóxicos. Depois de uma exposição recente, a concentração 
de chumbo geralmente é mais alta nos ossos chatos do que nos ossos longos 
(Kehoe, 1961a, b), embora como regra geral essas últimas estruturas conte- 
nham mais chumbo. No período inicial da deposição, a concentração desse 
metal pesado é mais alta na região epifisária dos ossos longos. Isso é parti- 
cularmente válido nos ossos em crescimento, nos quais as radiografias po- 
dem detectar depósitos em forma de anéis com aumento da densidade nos 
centros de ossificação da cartilagem epifisária e por uma série de linhas 
transversais nas diáfises, conhecidas como linhas de chumbo. Esses achados 
têm significado diagnóstico nas crianças. 

Os fatores que afetam a distribuição do cálcio também influenciam a 
distribuição do chumbo. Dessa maneira, a ingestão alta de fosfato favorece 
a acumulação óssea de chumbo e diminui a concentração do metal nos 
tecidos moles. Por outro lado, a ingestão reduzida de fosfato mobiliza o 
chumbo dos ossos e aumenta sua concentração nos tecidos moles. A ingestão 
alta de cálcio sem um aumento da ingestão de fosfato produz efeitos seme- 
lhantes, devido à competição com o chumbo pelo fosfato disponível. A 
vitamina D tende a promover a deposição de chumbo nos ossos, caso haja 
uma quantidade suficiente de fosfato disponível; por outro lado, a depo 
de cálcio impede a acumulação de chumbo. O hormônio paratircóideo e o 
diidrotraquisterol mobilizam o chumbo dos ossos e aumentam a concentra- 
ção desse metal no sangue e sua taxa de excreção na urina. 

Em animais de laboratório, o chumbo é excretado na bile e quantidades 
muito maiores são eliminadas nas fezes, em comparação com a pa (Gre- 
gus e Klaassen, 1986). Nos seres humanos, a excreção urinária é uma via 
excretora mais Dono do que nos animais (Kehoe, 1987) e a concentra- 
ção de chumbo na urina é diretamente proporcional ao seu nível plasmático, 
Contudo, como a maior parte do chumbo presente no sangue está ligada aos 
eritrócitos, quantidades muito pequenas são filtradas. O chumbo também é 
excretado no leite e no suor e deposita-se nos cabelos e nas unhas. A 
transferência placentária do chumbo também ocorre. 

A meia-vida do chumbo na corrente sanguínea é de 1-2 meses e, por essa 
razão, o estado de equilíbrio é alcançado dentro de cerca de 6 meses. Depois 
do estabelecimento deste estado de equilíbrio nos primeiros anos de vida dos 
seres humanos, a ingestão diária de chumbo normalmente se aproxima da 
excreção e as concentrações desse metal nos tecidos moles são relativamente 
constantes. Entretanto, a concentração do chumbo nos ossos parece aumentar 
(Gross eral., 1975) e sua meia-vida óssea foi calculada em 20-30 anos. 
Como a capacidade de excreção do chumbo é limitada, mesmo um aumento 
discreto da ingestão diária pode resultar em um balanço positivo desse metal. 
A ingestão diária média de chumbo é de cerca de 0,2 mg, enquanto a acumu- 
lação desse metal no organismo começa com a ingestão diária de cerca de 
0,6 mg; em geral, essas quantidades não causam efeitos tóxicos detectáveis 
durante a vida. Contudo, o intervalo necessário à acumulação de quantidades 
tóxicas diminui desproporcionalmente, à medida que a ingestão aumenta. 
Por exemplo, a ingestão diária de 2,5 mg de chumbo demora quase 4 anos 
para produzir acumulação de uma dose tóxica, enquanto a ingestão diária de 
3,5 mg demora apenas alguns meses, porque a deposição nos ossos é muito 
lenta para proteger os tecidos moles durante a acumulação rápida. 

Intoxicação aguda por chumbo. A intoxicação aguda é relativamente 
rara e ocorre devido à ingestão de compostos de chumbo solúveis em ácido, 
ou à inalação de vapores desse metal. As ações locais na boca causam 
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adstringência grave, sede e paladar metálico. Em seguida, há náuseas, dor 
abdominal e vômitos, que podem ser leitosos devido à presença do cloreto 
de chumbo. Embora seja grave, a dor abdominal é diferente da que se observa 
na intoxicação crônica. As fezes podem parecer enegrecidas devido ao sul- 
feto de chumbo e pode haver diarréia ou prisão de ventre. Se o paciente 
ingerir rapidamente grandes quantidades de chumbo, pode desenvolver uma 
síndrome semelhante ao choque, devido à perda maciça de líquidos pelo trato 
gastrintestinal. Os sintomas agudos referidos ao sistema nervoso central 
(SNC) são parestesias, dor e fraqueza muscular. Alguns pacientes apresen- 
tam uma crise hemolítica aguda, que causa anemia grave e hemoglobinúria. 
Os rins são lesados e o paciente apresenta oligúria e anormalidades urinárias. 
O óbito pode ocorrer dentro de 1-2 dias. Se o paciente sobreviver ao episódio 
agudo, é provável que venha a desenvolver sinais e sintomas típicos da 
intoxicação crônica por chumbo. 


Intoxicação crônica por chumbo. Os sinais e sintomas da in- 
toxicação crônica por chumbo (plumbismo) podem ser divididos em 
6 grupos: gastrintestinais, neuromusculares, SNC, hematológicos, 
renais e outros. Essas manifestações clínicas podem aparecer isola- 
damente ou ao mesmo tempo. As síndromes neuromusculares e 
do SNC geralmente são causadas por exposição intensa, enquanto a 
síndrome abdominal é uma apresentação mais comum nos casos de 
intoxicação lenta e insidiosa. Em geral, a síndrome do SNC é mais 
comum em crianças, enquanto a síndrome gastrintestinal é mais fre- 
quente em adultos. 


Efeitos gastrintestinais. O chumbo afeta o músculo liso do intestino, 
causando sinais e sintomas intestinais que são um indício importante da 
exposição a esse metal. A síndrome abdominal geralmente começa com 
sintomas vagos como anorexia, desconforto muscular, mal-estar e cefaléia. 
Em geral, a prisão de ventre é um sinal precoce, principalmente nos adultos, 
mas alguns pacientes têm diarréia. Nos estágios ini da evolução dessa 
síndrome, os pacientes referem paladar metálico persistente. À medida que 
a intoxicação avança, a anorexia e a prisão de ventre tornam-se mais pronun- 
ciadas. O espasmo intestinal, que causa dor abdominal grave (ou cólica do 
chumbo) é a manifestação mais angustiante da síndrome abdominal avança- 
da. As crises são paroxísticas e geralmente excruciantes (Janin et al., 1985). 
Os músculos abdominais ficam rígidos e a hipersensibilidade à palpação é 
detectável principalmente na região do umbigo. Nos pacientes que não 
apresentam cólicas intensas, seu afastamento do ambiente da exposição pode 
ser suficiente para atenuar os sintomas, A administração intravenosa do 
gliconato de cálcio é recomendada para aliviar a dor e geralmente é mais 
eficaz do que a morfina. 

Efeitos neuromusculares. A síndrome neuromuscular (ou paralisia do 
chumbo), que caracterizava os pintores de residências e outros trabalhadores 
que sofreram exposição ocupacional excessiva ao chumbo mais de 50 anos 
atrás, hoje é rara nos EUA. Essa síndrome é uma manifestação da intoxicação 
subaguda avançada. Fraqueza muscular e fadiga ao mínimo esforço ocorrem 
muito antes da paralisia propriamente dita e podem ser os únicos sintomas. 


A fraqueza ou paralisia pode não ser detectada, senão depois de uma ativida- 
de muscular prolongada. Os grupos musculares envolvidos geralmente são 
os mais ativos (extensores do antebraço, punho e dedos e músculos extra- 
oculares). Queda do punho e, com menos fregiiência, queda do pé com 
história compatível de exposição são consideradas praticamente patognomô- 


nicas da intoxicação por chumbo. Em geral, não há alterações da sensibilida- 
de. Alguns pesquisadores descreveram alterações degenerativas dos neurô- 
nios motores e seus axônios. 

Efeitos no SNC. A síndrome do SNC é conhecida como encefalopatia 
do chumbo. Esta é a manifestação mais grave da intoxicação por esse metal 
pesado e é muito mais comum em crianças do que em adultos. Os primeiros 
i da síndrome podem ser perda da destreza, vertigem, ataxia, quedas, 
cefaléia, insônia, agitação e irritabilidade. À medida que a encefalopatia 
avança, o paciente pode inicialmente apresentar excitação e confusão; em 
seguida, há delírio com convulsões tônico-clônicas repetitivas ou letargia e 
coma: O vômito, um sinal comum, geralmente é em jato. Também há 
distúrbios visuais. Embora esses sinais e sintomas sejam típicos do aumento 
da pressão intracraniana, a craniotomia de flape (abertura com retalho) para 
diminuir a pressão intracraniana não é eficaz. Entretanto, alguns pacientes 
podem necessitar de tratamento para o edema cerebral. Pode haver meningite 
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proliferativa, edema intenso, hemorragias puntiformes, gliose e áreas de 
necrose focal. Nos primatas não-humanos, pesquisadores detectaram des- 
mielinização. A taxa de mortalidade entre os pacientes que apresentam 
comprometimento cerebral é de cerca de 25%. Quando o tratamento quelante 
for iniciado depois do aparecimento dos sintomas de encefalopatia aguda, 
cerca de 40% dos sobreviventes terão segúelas neurológicas agudas como 
retardamento mental, anormalidades eletrencefalográficas ou crises convul- 
sivas declaradas, paralisia cerebral, atrofia do nervo óptico ou distonia mus- 
cular deformante (Chisolm e Barltrop, 1979). 

Em algumas crianças, a exposição ao chumbo causa deterioração mental 
progressiva de início súbito. A história dessas crianças indica desenvolvi- 
mento normal durante os primeiros 12-18 meses de vida ou mais, seguido de 
perda súbita das habilidades motoras e da fala. Tais pacientes podem ter 
hipercinesia grave, comportamento agressivo e distúrbio convulsivo de con- 
trole difícil. A perda da percepção sensorial dificulta gravemente a aprendi- 
zagem. As concentrações de chumbo no sangue total ficam acima de 
60 ug/d! (2,9 UM) e as radiografias podem evidenciar várias faixas maciças 
de hiperdensidade nos ossos longos em crescimento (ver parágrafos anterio- 
res). Até pouco tempo atrás, acreditava-se que essa exposição ao chumbo 
limitava-se principalmente às crianças que viviam em favelas das áreas 
urbanas. Contudo, todas as crianças estão expostas cronicamente a níveis 
baixos de chumbo em sua dieta, no ar que respiram e na sujeira e poeira nas 
áreas em que brincam. Isso se reflete nas concentrações altas de chumbo 
sanguíneo de muitas crianças e pode ser uma causa da toxicidade sutil do 
SNC, incluindo-se dificuldades de aprendizagem, QI baixo e distúrbios 
comportamentais. Alguns estudos mostraram um aumento da incidência do 
comportamento hipercinético e uma redução estatisticamente significativa 
(embora modesta) do QI das crianças com concentrações sanguíneas de 
chumbo mais baixas (Needleman et al., 1990; Baghurst er al., 1992; Bellin- 
ger etal., 1992; Banks er al., 1997). As concentrações sanguíneas altas de 
chumbo na lactência e na primeira infância podem ser evidenciadas nas 
crianças maiores e nos adolescentes em forma de redução da atenção, difi- 
culdades de leitura e incapacidade de concluir o nível superior. Muitos 
estudos mostraram uma queda de 2-4 pontos no QI, para cada aumento 
em g/d! na concentração sanguínea de chumbo na faixa de 5-35 ug/d?. Por 
esse motivo, os CDC consideram que as concentrações sanguíneas de chum- 
bo iguais ou superiores a 10 ug/d/ indicam absorção excessiva desse metal 
pelas crianças e são razões suficientes para uma avaliação, limpeza e/ou 
intervenção ambiental. Deve-se aventar O tratamento de quelação quando as 
concentrações sanguíneas de chumbo estiverem acima de 25 ug/dt. Além 
disto, os CDC recomendam a triagem de todas as crianças a partir do 6º mês 
de vida. 

Efeitos hematológicos. Quando a concentração sanguínea de chumbo 
estiver na faixa de 80 Lg/d/ ou mais, surgem pontilhados basofílicos (devi- 
dos à agregação do ácido ribonucléico) nas hemácias. Essa alteração parece 
ser devida ao efeito inibitório do chumbo sobre a enzima pirimidina-5'-nu- 
cleotidase. Contudo, o pontilhado basofílico não é patognomônico da intoxi- 
cação por chumbo. 


Uma consegiiência hematológica mais comum da intoxicação crônica 
por chumbo é a anemia microcítica e hipocrômica, que é encontrada mais 
frequentemente nas crianças e, do ponto de vista morfológico, é semelhante 
à anemia associada à deficiência de ferro. Essa anemia parece ser devida a 
dois fatores: redução da sobrevida dos eritrócitos e inibição da síntese do 
heme. 

As concentrações muito baixas de chumbo influenciam a síntese do 
heme. As enzimas necessárias a esse processo estão amplamente distribuídas 
nos tecidos dos mamíferos e é altamente provável que cada célula sintetize 
seu próprio heme para ser incorporado às proteínas como hemoglobina, 
mioglobina, citocromos e catalases. O chumbo inibe a formação do heme em 
vários pontos, como se pode observar na Fig. 67.1. A inibição da desidratase 
do ô-aminolevulinato (ô-ALA) e da ferroquelatase, que são enzimas depen- 
dentes dos grupos sulfidrílicos, é fato bem comprovado. A ferroquelatase é 
a enzima responsável pela incorporação do ferro ferroso à protoporfirina e, 
assim, ao heme em formação. Quando essa enzima estiver inibida pelo 
chumbo, um excesso de protoporfirina toma o lugar do heme na molécula da 
hemoglobina. O zinco é incorporado à molécula da protoporfirina, resultan- 
do na formação do zinco-protoporfirina, que é intensamente fluorescente e 
pode ser usado para diagnosticar a intoxicação por chumbo. Nos seres 
humanos e em animais de laboratório, a intoxicação por zinco caracteriza-se 
pela acumulação da protoporfirina IX e do ferro não-heme nas hemá- 
cias, pela acumulação do ô-ALA no plasma e pelo aumento da excreção 
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Fig. 67.1 0 chumbo interfere na biossíntese do heme em várias etapas 
enzimáticas. 
* Ásetapas que são definitivamente inibidas pelo chumbo estão assinaladas por 
retângulos cinza-escuros. As etapas nas quais o chumbo parece atuar, mas não 
existe evidência conclusiva disso, estão indicadas por retângulos cinza-claros. 


urinária desse último composto. Também há aumento da excreção urinária 
da coproporfirina II (produto da oxidação do coproporfirinogênio ID), mas 
não está claro se isso se deve à inibição da atividade enzimática ou a outros 
fatores. Os aumentos das excreções do porfobilinogênio e da uroporfirina 
foram descritos apenas nos casos graves. O padrão de excreção dos pirróis 
encontrados na intoxicação por chumbo difere do que geralmente se observa 
nos episódios sintomáticos da porfiria intermitente aguda e em outros distúr- 
bios hepatocelulares, como está ilustrado no Quadro 67.1. O aumento da 
atividade da sintetase do 8-ALA é devido à redução da concentração celular 
do heme, que regula a atividade da sintetase desse composto por inibição em 
feedback. 

As determinações dos níveis dos precursores do heme fornecem um 
indicador sensível para absorção recente de sais de chumbo inorgânico. A 
atividade da desidratase do 5-ALA nos hemolisados e os níveis desse com- 
posto na urina são indicadores sensíveis da exposição ao chumbo, mas não 
tão sensíveis quanto a determinação das concentrações sanguíneas desse 
metal. 

Efeitos renais. Embora os efeitos renais do chumbo sejam menos drás- 
ticos do que os efeitos no SNC e no trato gastrintestinal, alguns pacientes 


Quadro 67.1 Padrões de aumento da excreção dos pirróis na urina dos 
pacientes com sintomas agudos 


PIRRÓIS* 
DOENÇA S-ALA PBG URO COPRO 
Intoxicação por chumbo +++ 0 Es +++ 
Porfiria intermitente aguda + +++ ++++o +art+++ +ar++ 
Hepatite aguda o) 0 0 +as++ 
Alcoolismo agudo 0 0 + +ar++ 


* O, normal; + a + + + +, graus de aumento; 5-ALA, ácido ô-aminolevulínico; PBG, 
porfobilinogênio; URO, uroporfirina; COPRO, coproporfirina. 
FONTE: modificado de Chisolm, 1967. 
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desenvolvem nefropatia. Existem duas formas de nefrotoxicidade (Goyer e 
Clarkson, 2001): um distúrbio reversível dos túbulos renais (em geral obser- 
vado após exposição aguda de crianças ao chumbo) e uma nefropatia inters- 
ticial irreversível (encontrada mais comumente com a exposição industrial 
prolongada ao chumbo). Do ponto de vista clínico, observa-se uma síndrome 
semelhante à de Fanconi, com proteinúria, hematúria e cilindros na urina 
(Craswell, 1987; Bernard e Becker, 1988). A hiperuricemia com gota é mais 
comum quando houver nefropatia crônica causada por chumbo do que em 
qualquer outro tipo de doença renal crônica. Ao exame histológico, a nefro- 
patia do chumbo evidencia-se por um corpúsculo de inclusão nuclear típico, 
formado por complexos de proteínas e chumbo; essa alteração aparece pre- 
cocemente e regride após tratamento quelante. Esses corpúsculos de inclusão 
foram detectados no sedimento urinário de trabalhadores expostos ao chum- 
bo na indústria (Schumann et al., 1980). 

Outros efeitos. Outros sinais e sintomas do plumbismo são coloração 
acinzentada da face e palidez labial; pontilhado na retina; aspecto de “enve- 
lhecimento precoce” com postura recurvada, redução do tônus muscular e 
emagrecimento; e uma coloração linear negra, acinzentada ou azul-escura ao 
longo da borda da gengiva, conhecida como linhas de chumbo. Essas linhas 
causadas pela deposição periodôntica de sulfeto de chumbo podem ser remo- 
vidas por higiene dentária cuidadosa. Uma pigmentação semelhante pode ser 
devida à absorção de mercúrio, bismuto, prata, tálio ou ferro. Existe uma 
relação entre a concentração de chumbo no sangue e a pressão arterial, e 
alguns pesquisadores sugeriram que isso pode ser devido a alterações sutis 
do metabolismo do cálcio ou da função renal (Staessen, 1995). O chumbo 
também interfere no metabolismo da vitamina D (Rosen et al., 1980; Mahaf- 
fey eral., 1982). Outros pesquisadores descreveram redução das conta- 
gens dos espermatozóides em homens expostos ao chumbo (Lerda, 1992). 
O potencial carcinogênico do chumbo não está bem comprovado, mas foi 
sugerido por alguns pesquisadores (Cooper e Gaffey, 1975); existem vários 
casos publicados de adenocarcinoma renal em trabalhadores que lidam com 
chumbo (Baker et al., 1980; Kazantzis, 1986). 

Diagnóstico da intoxicação por chumbo. Quando não houver história 
conclusiva de exposição anormal ao chumbo, o diagnóstico da intoxicação 
por esse metal pesado facilmente passa despercebido. Além disso, os sinais 
e sintomas da intoxicação por chumbo também ocorrem em outras doenças. 
Por exemplo, os sinais de encefalopatia podem ser semelhantes aos causados 
por várias doenças degenerativas. O exame físico não distingue facilmente 
entre a cólica devida ao chumbo e outros distúrbios abdominais. A suspeita 
clínica deve ser confirmada pelas determinações da concentração de chumbo 
no sangue e da protoporfirina nos eritrócitos. Como já foi salientado, o 
chumbo em concentrações baixas reduz a síntese do heme em várias etapas 
enzimáticas. Isso resulta na formação de substratos do ácido 8-aminolevulí- 
nico que são importantes para o diagnóstico, da coproporfirina (ambos 
detectados na urina) e da zinco-protoporfirina (detectado nas hemácias em 
forma de protoporfirina eritrocitária). Como o nível eritrocitário da protopor- 
firina não é suficientemente sensível para identificar as crianças com níveis 
sanguíneos elevados a menos de 25 Lg/d/, o teste de triagem preferido é a 
determinação do chumbo sanguíneo. 

Desde que o chumbo foi eliminado das tintas e da gasolina, os níveis 
sanguíneos médios desse metal pesado em crianças americanas caíram de 
17 ug/d( na década de 1970 para 6 ug/d/ na década de 1990 (Schoen, 1993). 
A concentração desse metal pesado no sangue é uma indicação de absorção 
recente de chumbo (Fig. 67.2). As crianças com concentrações sanguíneas 
de chumbo acima de 10 ug/d/ correm risco de desenvolver déficits do 
desenvolvimento. Os adultos com concentrações abaixo de 30 ug/d/ não 
apresentam qualquer alteração funcional ou sintomas conhecidos; entretanto, 
esses indivíduos têm uma redução inequívoca da atividade da desidratase do 
S-ALA, aumento discreto da excreção urinária desse composto e elevação do 
nível da protoporfirina eritrocitária. Os pacientes com concentrações sanguí- 
neas de chumbo entre 30 e 75 Lug/d/ apresentam todas as anormalidades 
laboratoriais citadas anteriormente e, geralmente, também têm sintomas 
brandos e inespecíficos de intoxicação por chumbo. Os sintomas inequívo- 
cos desse tipo de intoxicação estão associados a concentrações acima de 
75 ug/dl no sangue total (Kehoe, 1961a, b) e, em geral, a encefalopatia 
do chumbo é evidenciada quando as concentrações desse metal estiverem 
acima de 100 Lg/d/. Nos indivíduos com anemia moderada a grave, a inter- 
pretação do significado das concentrações sanguíneas de chumbo é facilitada 
pela correção do valor detectado, visando a aproximar-se do que seria espe- 
rado se o hematócrito do paciente estivesse na variação normal. 
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A concentração urinária de chumbo em adultos normais geralmente é 
inferior a 80 ug/( (0,4 UM) (Kehoe, 1961a,b; Goldwater e Hoover, 1967). A 
maioria dos pacientes com intoxicação por chumbo tem concentrações uri- 
nárias desse metal entre 150 e 300 ug/( (0,7-1,4 UM). Contudo, nos indiví- 
duos com nefropatia crônica por chumbo ou outros tipos de insuficiência 
renal, a excreção urinária do chumbo pode estar na faixa normal, mesmo que 
as concentrações sanguíneas estejam significativamente aumentadas. 

Como o início da intoxicação por chumbo geralmente é insidioso, em 
geral é aconselhável estimar a carga corporal desse metal nos indivíduos 
expostos a um ambiente contaminado por chumbo, No passado, o teste de 
provocação com edetato dissódico de cálcio (CaNajEDTA) era usado para 
determinar se havia ou não aumento da quantidade de chumbo no organismo 
de pessoas que tinham sido expostas muito tempo antes. Esse teste é realiza- 
do pela administração intravenosa de uma dose única de CaNajEDTA 
(50 mg/kg), seguida da coleta de uma amostra da urina em 8 horas. O teste é 
positivo em crianças quando a taxa de excreção de chumbo (microgramas de 
chumbo excretado na urina por miligrama de CaNa,EDTA admini 
maior que 0,6; esse teste pode ser útil para se determinar a necessidade da 
quelação terapêutica de crianças com níveis sanguíneos entre 25 e 45 ug/d/. 
Esse teste não é usado em pacientes sintomáticos, nem em indivíduos com 
concentraçõ nguíneas de chumbo acima de 45 Lg/df, tendo em vista que 
sses pacientes já necessitam de tratamento com agentes quelantes (ver 
adiante). A análise da ativação dos nêutrons ou os ensaios fluorométricos, 
que hoje estão disponíveis apenas como métodos experimentais, no futuro 
poderão ser os únicos métodos in vivo para firmar o diagnóstico da acumu- 
lação de chumbo. 

Intoxicação por chumbo orgânico. Os chumbos tetraetílico e tetrame- 
tílico são compostos lipossolúveis facilmente absorvíveis pela pele, pelo 
trato gastrintestinal e pelos pulmões. A toxicidade do chumbo tetraetílico 
parece ser devida à sua conversão metabólica em chumbos trietílico e inor- 
gânico. 

Os principais sintomas da intoxicação por chumbo tetraetílico estão 
referidos ao SNC (Seshia et al., 1978). O paciente tem insônia, pesadelos, 
anorexia, náuseas e vômitos, diarréia, cefaléia, fraqueza muscular e instabi- 
lidade emocional. Em seguida, o paciente desenvolve sintomas subjetivos 
associados ao SNC, tais como irritabilidade, inquietude e-ansiedade. Nessa 
ocasião, geralmente há hipotermia, bradicardia e hipotensão. Com a conti- 
nuação da exposição ou se houver uma exposição intensa de curta duração, 
as manifestações referidas ao SNC progridem para ilusões, ataxia, exagero 
dos movimentos musculares e, por fim, um estado maníaco. 

O diagnóstico da intoxicação por chumbo tetraetílico é firmado pela 
associação desses sinais e sintomas com uma história de exposição. A 
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Fig. 67.2 Manifestações clínicas da toxicidade do chumbo associadas a diversas concentrações desse 
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excreção urinária do chumbo pode au- 
mentar acentuadamente, mas a concentra- 
ção desse metal no sangue continua prati- 
camente normal. Anemia e pontilhados 
basofílicos nos eritrócitos não são co- 
muns na intoxicação por chumbo orgâni- 
co. Existem poucas alterações do metabo- 
lismo das porfirinas e as concentrações da 
protoporfirina eritrocitária nem sempre 
aumentam (Garrettson, 1983), No caso de 
uma exposição grave, o paciente pode 
morrer em algumas horas, ou o óbito 
pode demorar vá semanas. Se o pa- 
ciente sobreviver à fase aguda da intoxi- 
cação por chumbo orgânico, a recupera- 
ção em geral não deixa segiielas; contudo, 
existem casos descritos de lesão residual 
do SNC. 

Tratamento da intoxicação por 
chumbo. O tratamento inicial da fase 
aguda da intoxicação por chumbo inclui 
medidas de sustentação. A profilaxia da 
exposição adicional é importante. As con- 
vulsões são tratadas com diazepam 
(Caps. 17 e 21), os distúrbios hidreletrolí- 
ticos devem ser corrigidos e o edema 
cerebral é tratado com manitol e dexame- 
tasona. A concentração sanguínea de 
chumbo deve ser determinada ou, pelo 
menos, deve-se obter uma amostra do sangue para análise, antes de se iniciar 
o tratamento com agentes quelantes. 

O tratamento quelante está indicado para os pacientes sintomáticos, 
ou quando as concentrações sanguíneas de chumbo estiverem acima de 
50-60 Lg/d( (cerca de 2,5 UM). Existem 4 agentes quelantes que podem ser 
usados: edetato dissódico de cálcio (CaNasEDTA), dimercaprol (British 
anti-Lewisite; BAL), D-penicilamina e succímero (ácido 2,3-dimercaptos- 
succínico; DMSA). O CaNa;EDTA e o dimercaprol costumam ser usados 
simultaneamente para tratar a encefalopatia por chumbo. 

CaNazEDTA. O tratamento com CaNajEDTA é iniciado com a dose de 
30-50 mg/kg/dia, fracionados em 2 doses, seja por injeção intramuscular 
profunda ou infusão intravenosa lenta, até completar 5 dias seguidos. A 
primeira dose deste agente quelante deve ser postergada por até 4 h depois 
da primeira dose de dimercaprol. Um outro ciclo de CaNajEDTA pode ser 
usado depois de um intervalo de 2 dias. Cada ciclo de tratamento com esse 
agente quelante não deve ultrapassar a dose total de 500 mg/kg. O débito 
urinário deve ser monitorado porque o complexo formado pelo agente que- 
lante e chumbo parece ser nefrotóxico. O tratamento com CaNajEDTA pode 
causar alívio rápido dos sinais e sintomas. As cólicas podem regredir dentro 
de 2 h; a parestesia e os tremores desaparecem depois de 4 ou 5 dias; a 
coproporfirinúria, os pontilhados basofílicos dos eritrócitos e as linhas gen- 
givais de chumbo tendem a diminuir em 4-9 dias. Em geral, a eliminação 
urinária do chumbo é maior durante a infusão inicial. 

Dimercaprol. Este agente quelante é administrado por via intramuscular 
na dose de 4 mg/kg a cada 4 h, durante 48 h; em seguida, a cada 6 h por mais 
2 dias e, por fim, a cada 6 a 12 h por mais 7 dias. A combinação do 
dimercaprol com CaNa,EDTA é mais eficaz do que o uso isolado de um 
desses quelantes (Chisolm, 1973). 

Dpenicilamina. Ao contrário do CaNa,EDTA e do dimercaprol, a peni- 
cilamina é eficaz por via oral e pode ser incluída no protocolo de trata- 
mento em uma dose de 250 mg, administrados 4 x/dia durante 5 dias. Du- 
rante O tratamento crônico com penicilamina, a dose não deve passar de 
40 mg/kg/dia. 

Succímero. O succímero foi o primeiro agente quelante ativo por via 
oral, disponível para tratar a intoxicação por chumbo em crianças, que tem 
perfis de segurança e eficácia melhores do que os da D-penicilamina. Em 
geral, o succímero é administrado de 8 em 8 h (10 mg/kg) por 5 dias e, em 
seguida, a cada 12 h por mais 2 semanas. 

Princípios gerais. Em qualquer protocolo de quelação, deve-se reavaliar 
a concentração sanguínea de chumbo 2 semanas depois da conclusão do 
tratamento; pode haver indicação para se fazer um novo ciclo de tratamento 
se as concentrações sanguíneas desse metal voltarem a subir. 
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O tratamento da intoxicação por chumbo orgânico é sintomático. A 
quelação facilita a excreção do chumbo inorgânico produzido a partir do 
metabolismo dos compostos orgânicos, mas esse aumento não é muito sig- 
nificativo (Boyd er al., 1957). 


MERCÚRIO 


Durante muitos séculos, o mercúrio foi um componente impor- 
tante dos fármacos, como ingrediente de alguns diuréticos, antibac- 
terianos, anti-sépticos, pomadas para a pele e laxantes. Nas últimas 
décadas, tratamentos mais seguros, eficazes e específicos substituí- 
ram em grande parte os compostos mercuriais e a intoxicação por 
mercúrio associada a fármacos tornou-se rara. Entretanto, o mercú- 
rio tem algumas aplicações industriais importantes (Quadro 67.2) e 
as intoxicações causadas pela exposição ocupacional e poluição 
ambiental ainda são preocupantes. Houve epidemias de intoxica- 
ção por mercúrio em animais selvagens e em populações humanas 
de alguns países. Com pouquíssimas exceções e por vários motivos, 
esses surtos foram diagnosticados incorretamente por meses ou até 
anos. As explicações para esses atrasos trágicos incluíram início 
insidioso dos efeitos deletérios, natureza vaga dos sinais clínicos e 
desconhecimento da doença por parte dos profissionais médicos 
(Gerstner e Huff, 1977). 


Formulações químicas e fontes de mercúrio. No que se refere à toxi- 
cidade do mercúrio, é preciso distinguir 3 formulações químicas principais 
desse metal: vapor de mercúrio (mercúrio elementar), sais de mercúrio e 
compostos mercuriais orgânicos. O Quadro 67.3 relaciona a retenção diária 
estimada para as diversas formulações de mercúrio encontradas em várias 
fontes. 

O mercúrio elementar é o mais volátil das formulações inorgânicas desse 
metal. A exposição humana ao vapor de mercúrio é predominantemente 
ocupacional e é conhecida desde a Antiguidade. A extração de ouro pelo uso 
de mercúrio e, em seguida, o aquecimento da amálgama para retirar esse 
último metal era uma técnica amplamente utilizada pelos mineradores de 
ouro e ainda é usada em alguns países em desenvolvimento. A exposição 
crônica ao mercúrio no ar ambiente, depois de derramamentos acidentais do 
metal em ambientes pouco ventilados (geralmente laboratórios científicos) 
pode causar efeitos tóxicos. O vapor de mercúrio também pode ser liberado 
das restaurações dentárias com amálgama de prata. Na verdade, essa é a 
principal fonte de exposição ao mercúrio na população geral, mas a quanti- 
dade liberada não parece ter significado para a saúde humana (Eley e Cox, 
1993), com exceção do eczema de contato alérgico observado em alguns 
pacientes. 

Existem 2 estados de oxidação dos sais de mercúrio — sais mercurosos 
monovalentes ou sais de mercúrios divalentes. O composto mercuroso mais 
conhecido, o cloreto mercuroso ou calomelano, era usado em alguns cremes 
para a pele por sua ação anti-séptica e também como diurético e catártico. Os 
sais mercúricos são mais irritantes e representam a formulação responsável pela 
intoxicação aguda por esse metal. O nitrato mercúrico era um tóxico industrial 
comum na indústria de chapéus de feltro há mais de 400 anos. A exposição 
ocupacional causa alterações neurológicas e comportamentais ilustradas pelo 
Chapeleiro Maluco de As Aventuras de Alice no País das Maravilhas, de Lewis 
Carroll. O cloreto mercúrico, que era um anti-séptico muito usado, também era 
utilizado com finalidade suicida. Os sais mercúricos ainda são amplamente 
empregados na indústria e os dejetos industriais lançados nos rios introduziram 


Quadro 67.2 Exposições ocupacionais e ambientais ao mercúrio 


USOS INDUSTRIAIS % TOTAL DE EXPOSIÇÃO 


DO MERCÚRIO AO MERCÚRIO 
Álcalis clorados, p. ex., alvejante 25 
Equipamento elétrico 20 
Tintas I5 
Termômetros 10 
Material odontológico o 
Laboratório 2 
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Quadro 67.3 Retenção diária média estimada do total de mercúrio e 
compostos mercuriais na população geral que não sofreu exposição ocu- 
pacional a esse metal 


RETENÇÃO DIÁRIA MÉDIA ESTIMADA DOS 
COMPOSTOS MERCURIAIS, [tg de mercúrio/dia 


Sais de mercúrio 


EXPOSIÇÃO Vapor de mercúrio inorgânico Metilmercúrio 
Ar 0,024 0,001 0,0064 
Alimentos 

Peixe 0,0 0,04 2,3 

Outros 0,0 0,25 0,0 
Água potável 0,0 0,0035 0,0 
Amálgamas dentárias 3-17 0,0 0,0 
Total 3-17 03 2,31 


esse metal pesado no ambiente de algumas regiões do mundo. Hoje, as princi- 
pais aplicações industriais do mercúrio inorgânico são na produção de álcalis 
clorados e na indústria eletrônica. Outras aplicações desse metal se dão na 
fabricação de plásticos, fungicidas e germicidas e na formulação de amálgamas 
para uso odontológico, 

Os organomercuriais utilizados hoje contêm mercúrio com uma ligação 
covalente com um átomo de carbono. Esses compostos formam um grupo 
heterogêneo e seus representantes têm potencial variável de causar efeitos 
tóxicos. Os sais de alguilmercúrio certamente são os mais perigosos desses 
compostos; o metilmercúrio é o mais comum. Os sais de alquilmercúrio têm 
sido amplamente usados como fungicidas e, por esse motivo, têm produzido 
efeitos tóxicos em seres humanos. Episódios importantes de intoxicação 
humana devida ao consumo inadvertido de cereais em grãos tratados com 
mercúrio ocorreram no Iraque, no Paquistão, em Gana e na Guatemala. O 
acidente mais catastrófico ocorreu em 1972, no Iraque. Durante o outono de 
1971, esse país importou grandes quantidades de grãos (trigo e cevada) 
tratados com metilmercúrio e distribuiu esses grãos para o plantio na prima- 
vera. Apesar das recomendações das autoridades, os grãos foram triturados 
e usados no fabrico de pão. Por essa razão, 6.530 vítimas foram hospitaliza- 
das e 500 morreram (Bakir et al., 1973, 1980). 

A doença de Minamata também era devida ao metilmercúrio. Minamata 
é uma pequena cidade do Japão e sua principal indústria é uma fábrica de 
produtos químicos que despeja seus efluentes diretamente na baía de Mina- 
mata. Essa indústria usava mercúrio inorgânico como catalisador e parte 
desse composto era metilado antes de chegar à baía. Além disso, os micror- 
ganismos podem converter o mercúrio inorgânico em metilmercúrio; em 
seguida, esse composto é captado rapidamente pelas algas do plâncton e 
concentrado nos peixes pela cadeia alimentar. Os residentes de Minamata 
que consumiam peixes como componente principal da sua dieta foram os 
primeiros a serem intoxicados. Por fim, 121 pessoas foram intoxicadas e 46 
morreram (McAlpine e Araki, 1958; Smith e Smith, 1975; Tamashiro et al., 
1985). Nos EUA, as intoxicações humanas têm resultado da ingestão de 
carne de porcos alimentados com grãos tratados com fungicida organomer- 
curial. 

Química e mecanismo de ação. O mercúrio forma facilmente ligações 
covalentes com o enxofre e essa propriedade é responsável pela maioria das 
ações biológicas do mercúrio. Quando o enxofre se encontra na forma de 
grupos sulfidrílicos, o mercúrio bivalente substitui o átomo de hidrogênio 
para formar mercaptidas, X—Hg—SR e Hg(SR),, onde X é um radical 
eletronegativo e R é uma proteína. Os mercuriais orgânicos formam mercap- 
tidas do tipo RHg-SR*. Mesmo em concentrações baixas, os mercuriais são 
capazes de inativar as enzimas com grupos sulfidrílicos e, dessa maneira, 
interferem no metabolismo e na função das células. A afinidade do mercúrio 
com os tióis constitui a base para o tratamento da intoxicação por mer- 
cúrio com compostos como dimercaprol e penicilamina. O mercúrio também 
se combina com outros compostos de importância fisiológica, tais como 
grupos fosforil, carboxila, amida e amina. 

As várias ações terapêuticas e tóxicas dos compostos mercuriais estão 
associadas às substituições químicas que alteram a solubilidade, a dissocia- 
ção, a afinidade relativa com os diversos receptores celulares, a distribuição 
ea excreção desse metal. 
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Absorção, biotransformação, distribuição e excreção. Mercúrio ele- 
mentar. O mercúrio elementar não causa muitos efeitos tóxicos quando é 
ingerido, em virtude da sua absorção muito limitada pelo trato gastrintesti- 
nal; isto se deve à formação de gotículas e ao fato de o metal nessa forma não 
reagir com moléculas biologicamente importantes. Entretanto, o vapor de 
mercúrio inalado é totalmente absorvido pelos pulmões e, em seguida, oxi- 
dado em cátion mercúrico bivalente por catalase dos eritrócitos (Magos 
etal., 1978). Dentro de algumas horas, a deposição do vapor de mercúrio 
inalado é semelhante à que ocorre depois da ingestão dos sais mercúricos, 
exceto por uma diferença importante. Como o vapor de mercúrio atravessa 
as membranas com muito mais facilidade do que o mercúrio bivalente, uma 
quantidade significativa do vapor chega ao cérebro antes de ser oxidado. Por 
essa razão, os efeitos tóxicos no SNC são mais marcantes depois da exposi- 
ção ao vapor de mercúrio do que às formulações bivalentes desse metal. 

Sais inorgânicos de mercúrio. Os sais mercúricos inorgânicos solúveis 
(Hg2+) chegam à circulação quando são ingeridos por via oral. A absorção 
gastrintestinal representa cerca de 10 a 15% da quantidade ingerida e uma 
parte significativa do Hg?+ pode continuar ligada à mucosa do trato alimentar 
e ao conteúdo intestinal, Os compostos mercurosos inorgânicos solúveis, tais 
como o calomelano (Hg>Cl5), podem passar por alguma oxidação em com- 
postos solúveis, que são absorvidos mais facilmente. O mercúrio inorgânico 
tem distribuição acentuadamente heterogênea depois da absorção. A concen- 
tração mais alta do Hg?+ é encontrada nos rins, onde esse metal é retido por 
mais tempo do que nos outros tecidos. As concentrações do mercúrio inor- 
gânico são semelhantes no sangue total e plasma. Os compostos mercuriais 
inorgânicos não atravessam facilmente a barreira hematencefálica nem a 
placenta. Esse metal é excretado na urina e nas fezes, com meia-vida de cerca 
de 60 dias (Friberg e Vostal, 1972); estudos realizados com animais de 
laboratório indicaram que a excreção fecal talvez seja mais importante do 
ponto de vista quantitativo (Klaassen, 1975). 

Mercuriais orgânicos. Os mercuriais orgânicos são absorvidos mais 
facilmente pelo trato gastrintestinal do que os sais inorgânicos, porque são 
mais lipossolúveis e menos corrosivos para a mucosa intestinal. Sua capta- 
ção e distribuição estão ilustradas na Fig. 67-34. Mais de 90% do metilmer- 
cúrio são absorvidos pelo trato gastrintestinal humano. Os mercuriais orgã- 
nicos atravessam a barreira hematencefálica e a placenta e, por esse motivo, 
causam mais efeitos neurológicos e teratogênicos do que os sais inorgânicos. 
O metilmercúrio combina-se com a cisteína para formar uma estrutura seme- 
lhante à metionina e, em seguida, esse complexo é captado pelo transporta- 
dor de aminoácidos neutros grandes, que se encontra nas células do endotélio 
capilar (Fig. 67-3B; Clarkson, 1987). Os mercuriais orgânicos têm distribui- 
ção mais uniforme pelos vários tecidos, em comparação com os sais inorgã- 
nicos (Klaassen, 1975). Parte significativa da dose dos mercuriais orgânicos 
presentes no organismo encontra-se nas hemácias. A relação entre as 

concentrações dos organomercuriais nos eritrócitos e no plasma varia com o 
composto específico; no caso do metilmercúrio, essa relação é de cerca de 
20:1 (Kershaw et al., 1980). O mercúrio concentra-se nos cabelos por causa 
do seu teor elevado de grupos sulfidrílicos. A ligação carbono-mercúrio de 
alguns mercuriais orgânicos é clivada depois da absorção; no caso do metil- 
mercúrio, essa clivagem é muito lenta e o mercúrio inorgânico formado não 
parece desempenhar papel significativo na toxicidade do metilmercúrio. Os 
mercuriais arílicos, como o mercurofeno, geralmente contêm uma ligação 
carbono-mercúrio instável e a toxicidade desses compostos é semelhante à 
do mercúrio inorgânico. A excreção do metilmercúrio pelos seres humanos 
ocorre principalmente nas fezes em forma de um conjugado com glutationa; 
menos de 10% da dose aparecem na urina (Bakir et al., 1980). A meia-vida 
do metilmercúrio no sangue dos seres humanos varia de 40 a 105 dias (Bakir 
etal., 1973). 

Toxicidade. Mercúrio elementar. A exposição breve ao vapor de mer- 
cúrio elementar pode causar sintomas dentro de algumas horas; essas 
manifestações clínicas são fraqueza, calafrios, paladar metálico, náuseas, 
vômitos, diarréia, dispnéia, tosse e sensação de constrição torácica. A toxi- 
cidade pulmonar pode evoluir para pneumonite intersticial com comprome- 
timento grave da função respiratória. A recuperação, que geralmente é com- 
pleta, pode ser complicada por fibrose intersticial residual. 

A exposição crônica ao vapor de mercúrio produz uma forma mais 
insidiosa de toxicidade, na qual predominam os efeitos neurológicos (Friberg 
e Vostal, 1972). Essa condição é conhecida como síndrome vegetativa astê- 
nica e consiste em sintomas neurastênicos acrescidos de três ou mais das 
seguintes anormalidades (Goyer e Clarkson, 2001): bócio, aumento da cap- 
tação de iodo radioativo pela tireóide, taquicardia, pulso Jábil, gengivite, 
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A Captação intestinal e distribuição 
dos mercuriais orgânicos 


biliar 


Alimento Fezes Urina 


B Captação do complexo de metilmercúrio 
pelos capilares 


CHsHg! + “S-cH;-CH-coo” 
+ 
| ss 
CH3-Hg-S-CH,-CH-COO” 
NH$ 


METILMERCÚRIO 
(complexo) 


Captação pelo transportador dos 
aminoácidos neutros das células endoteliais, devida 
à semelhança estrutural com a metionina. 


Fig. 67.3 Captação e distribuição relativa dos mercuriais orgânicos. 

* A. Captação intestinal e distribuição subsegiiente dos mercuriais orgânicos 
(como o metilmercúrio) pelo organismo; a: conjugação com glutationa (GSH), 
ilustrada como CH; — Hg — SG; b: secreção do complexo conjugado na bile; 
e: reabsorção na vesícula biliar; d: o Hg restante entra no trato intestinal. B. 
Captação do complexo de metilmercúrio pelos capilares. A capacidade que os 
mercuriais orgânicos têm de atravessar a barreira hematencefálica e a placenta 
contribui para os efeitos neurológicos e teratogênicos mais graves, em compa- 
ração com os sais de mercúrio inorgânico. Observe a semelhança estrutural 
entre o complexo de metilmercúrio e a metionina: CH;SCH,CH,— 
CH(NH3*)COO-. 


dermografismo e aumento da excreção de mercúrio na urina. Com a conti- 

nuação da exposição ao vapor de mercúrio, o paciente desenvolve tremor 

perceptível e as alterações psicológicas consistem em depressão, irritabilida- 

de, timidez exagerada, insônia, redução da autoconfiança, instabilidade emo- 

cional, esquecimento, confusão, impaciência e distúrbios vasomotores 

(como transpiração excessiva e ruborização descontrolada, ambas conheci- 
das como eretismo). As manifestações comuns da intoxicação por vapor 
de mercúrio são salivação profusa e gengivite. Historicamente, a tríade de 
excitabilidade exagerada, tremores e gengivite era reconhecida como mani- 
festação principal da exposição ao vapor de mercúrio, na época em que o 
nitrato mercúrico era usado nas indústrias de beneficiamento de pêlos ani- 
mais, feltro e chapéus. Também existem relatos indicando que a disfunção 
renal seja causada pela exposição industrial prolongada ao vapor de mercú- 
rio. À Fig. 67.4 ilustra as concentrações desse vapor no ar e a quantidade de 
mercúrio na urina que estão associadas aos vários efeitos tóxicos. 

Sais inorgânicos de mercúrio. O mercúrio iônico inorgânico (p. ex., 
cloreto mercúrico) pode causar toxicidade aguda grave. A precipitação das 
proteínas das mucosas pelos sais mercúricos produz um aspecto acinzentado 
nas mucosas da boca, da faringe e do intestino e também provoca dor intensa, 
que pode ser acompanhada de vômitos. Os vômitos parecem ter função 
protetora, porque eliminam o mercúrio não-absorvido pelo estômago; con- 
tanto que o paciente esteja acordado e lúcido, os vômitos não devem ser 
suprimidos. O efeito corrosivo local do mercúrio inorgânico iônico na mu- 
cosa gastrintestinal causa hematoquesia grave, com sinais de descamação da 
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Fig. 67.4 Concentrações do vapor de mercúrio no ar e concentrações 


mercúrio na urina, associadas aos diversos efeitos tóxicos desse metal. 


mucosa nas fezes. Caso o paciente não seja tratado adequadamente, pode ha- 
ver choque hipovolêmico e óbito. O tratamento corretivo imediato pode 
anular os efeitos locais do mercúrio inorgânico. 

Os efeitos tóxicos sistêmicos podem começar dentro de algumas horas 
depois da exposição ao mercúrio e estendem-se por alguns dias. O paladar 
metálico intenso é seguido de estomatite com irritação gengival, mau hálito 
e afrouxamento dos dentes. O efeito mais grave e comum do mercúrio 
inorgânico é a toxicidade renal. A necrose tubular renal ocorre após exposi- 
ção de curta duração, evoluindo para oligúria ou anúria. A lesão renal 
também pode ocorrer depois da exposição prolongada ao mercúrio inorgâni- 
co; contudo, a lesão glomerular predomina. Essa lesão resulta dos efeitos 
diretos na membrana basal dos glomérulos e de um efeito indireto tardio 
mediado por imunocomplexos (Goyer e Clarkson, 2001). 

O complexo sintomático da acrodinia (doença rosa) também costuma 
ocorrer após exposição crônica aos íons mercuriais inorgânicos. Acrodinia é 
um eritema que acomete as extremidades, o tórax e a face com fotofobia, 
sudorese, anorexia, taquicardia e prisão de ventre ou diarréia. A acrodinia foi 
observada em 1980 na Argentina, entre lactentes expostos a um fungicida 
fenilmercúrico usado por um fabricante de fraldas comerciais (Gotelli et al., 
1985). Esse complexo sintomático é observado quase exclusivamente após a 
ingestão de mercúrio e parece ser devido a uma reação de hipersensibilidade 
ao metal (Matheson et al., 1980). 

Mercuriais orgânicos. A maioria dos dados toxicológicos humanos 
relacionados com o mercúrio orgânico refere-se ao metilmercúrio e foi 
acumulada como resultado fatídico de várias exposições acidentais em larga 
escala. Os sintomas da exposição ao metilmercúrio têm origem predominan- 
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temente neurológica e consistem em distúrbios vi- 
suais (escotoma e constrição do campo visual), ata- 
xia, parestesias, neurastenia, perda auditiva, disartria, 
deterioração mental, tremor muscular, distúrbios do 
movimento e, quando a exposição for grave, paralisia 
e morte (Quadro 67.4). Alguns estudos mostraram 
alterações morfológicas na região calcarina dos lobos 
occipitais, dos lobos pré e pós-centrais e nas 
circunvoluções transversas do lobo temporal; tam- 
bém havia lesões difusas no cérebro e redução das 
células granulosas do cerebelo (Eto, 1997). Os efeitos 
do metilmercúrio no feto podem ocorrer mesmo 
quando à mãe não apresentar sintomas; existem casos 
descritos de retardamento mental e déficits neuro- 
musculares. 

Diagnóstico da intoxicação por mercúrio. A 
história de exposição ao mercúrio, seja industrial ou 
ambiental, certamente tem valor inestimável para fir- 
mar O diagnóstico da intoxicação por mercúrio. Sem 
essa história, as suspeitas clínicas podem ser confir- 
madas pelas análises laboratoriais. O limite superior 
da concentração atóxica do mercúrio no sangue geral- 
mente é considerado de 3-4 ug/d/ (0,15-0,20 uM). 
Concentrações sanguíneas de mercúrio acima de 
4 ug/d/ (0,20 UM) não são esperadas em adultos sau- 
dáveis e normais e sugerem a necessidade de se pro- 
ceder a uma investigação ambiental e exames médi- 
cos para avaliar a possibilidade de efeitos deletérios à 
saúde. Como o metilmercúrio concentra-se nos eritró- 
citos e isso não acontece com o mercúrio inorgânico, a distribuição do 
mercúrio total entre as hemácias e o plasma pode indicar se o paciente foi 
intoxicado por mercúrio orgânico ou inorgânico. A determinação do mercú- 
rio total das hemácias fornece uma estimativa mais precisa da quantidade de 
metilmercúrio no organismo do que para o mercúrio inorgânico. A relação 
entre as concentrações do mercúrio no sangue e a frequência dos sinais 
resultantes da exposição ao metilmercúrio estão ilustradas no Quadro 67.4, 
mas esses dados servem apenas como orientação geral. As concentrações de 
mercúrio no plasma fornecem uma indicação mais precisa da quantidade de 
mercúrio inorgânico presente no organismo; contudo, a relação entre a quan- 
tidade total e a concentração plasmática do mercúrio inorgânico não está bem 
demonstrada. Isso pode estar relacionado com a importância da ocasião em 
que se determina a concentração na amostra de sangue, com relação à última 
exposição ao mercúrio. A relação entre a concentração do mercúrio inorgã- 
nico no sangue e a toxicidade também depende do tipo de exposição. Por 
exemplo, a exposição ao vapor de mercúrio produz concentrações cerebrais 
cerca de 10 vezes maior do que as concentrações produzidas por uma dose 
equivalente de sais mercuriais inorgânicos. 

A concentração do mercúrio na urina também tem sido usada para se 
estimar a quantidade total desse metal no organismo. Na população normal, 
O limite superior para a excreção de mercúrio na urina é de 5 ug//. Existe 
uma relação linear entre a concentração plasmática e a excreção urinária do 
mercúrio após a exposição ao vapor; a excreção urinária desse metal não é 
um indicador confiável da quantidade de metilmercúrio no sangue, tendo em 
vista que esse composto é eliminado principalmente pelas fezes (Bakir et al., 
1980). 


correspondentes de 


Quadro 67.4 Fregiiências dos sintomas de intoxicação por metilmercúrio relacionadas com a concentração de mercúrio no sangue 


CONCENTRAÇÃO SANGUÍNEA 


CASOS SINTOMÁTICOS (%) 


DE MERCÚRIO, mg/m (UM) Parestesias Ataxia Deéficits visuais Disartria Déficits auditivos Morte 
0,1-0,5 (0,5-2,5) 5 o) 0 5 o) o) 
0,5-1,0 (2,5-5,0) 42 E, 21 5 5 o) 
1-2 (5-10) so 47 53 24 5; o) 
2-3 (10-15) 79 60 s6 25 13 0 
3-4 (15-20) 82 100 sg 75 36 17 
4-5 (20:25) 100 100 83 85 66 28 


FONTE: baseado em dados de Bakir et al., 1973. 


TAIS PESADOS E ANTAGONISTAS DOS METAIS PESADOS 


67 ME 


Os cabelos têm grandes quantidades de grupos sulfidrílicos e a concen- 
tração do mercúrio nesse local é cerca de 300 vezes maior do que no sangue. 
Os cabelos humanos crescem cerca de 20 em/ano e a história de exposição 
pode ser confirmada pela análise dos diferentes segmentos do folículo piloso. 

Tratamento da intoxicação por mercúrio. Depois da intoxicação por 
qualquer tipo de mercúrio, a determinação da concentração sanguínea desse 
metal deve ser realizada logo que for possível. 

Vapor de mercúrio elementar. As medidas terapêuticas são interrupção 
imediata da exposição e monitoração cuidadosa da função pulmonar. Alguns 
pacientes podem necessitar de suporte respiratório por períodos curtos. O 
tratamento quelante, descrito adiante para o mercúrio inorgânico, deve ser 
iniciado imediatamente e mantido de acordo com as condições clínicas do 
paciente e as concentrações do mercúrio no sangue e na urina. 

Mercúrio inorgânico. A avaliação imediata do equilíbrio hidreletrolíti- 
co e do estado hematológico tem importância fundamental nas exposições 
orais moderadas a graves. Podem-se induzir vômitos se o paciente estiver 
acordado e lúcido, mas não devem ser provocados quando houver lesão 
corrosiva. Se a ingestão do mercúrio tiver ocorrido mais de 30-60 min antes 
do tratamento, os vômitos podem ser pouco eficazes. No caso de agentes 
corrosivos, o exame endoscópico pode ser indicado e os parâmetros da 
coagulação são importantes. Alguns especialistas recomendam o uso de 
carvão ativado, embora não exista comprovação da eficácia desse tratamen- 
to. A administração do carvão pode dificultar ou impossibilitar a endoscopia. 

Quelação terapêutica. O tratamento quelante com dimercaprol (para 
exposições graves ou pacientes sintomáticos) ou penicilamina (exposições 
leves ou pacientes assintomáticos) é usado rotineiramente para tratar as 
intoxicações por mercúrio inorgânico ou elementar. O protocolo recomenda- 
do é começar com 5 mg/kg de dimercaprol por via intramuscular, seguidos 
de 2,5 mg/kg IM a cada 12-24 h durante 10 dias. A penicilamina (250 mg VO 
a cada 6 h) pode ser usada isoladamente ou depois do tratamento com 
dimercaprol. A duração do tratamento quelante varia e a melhora do paciente 
pode ser acompanhada pelas concentrações de mercúrio na urina e no san- 
gue. O succímero, que é um agente quelante novo e ativo por via oral, parece 
ser eficaz para a quelação do mercúrio (Campbell et al., 1986; Fournier 
etal., 1988; Bluhm et al., 1992), embora não tenha sido aprovado pelo FDA 
para essa finalidade. 

O quelato formado por dimercaprol-mercúrio é excretado na bile e 
na urina, enquanto o quelato penicilamina-mercúrio é eliminado apenas pela 
urina. Por esse motivo, a penicilamina deve ser usada com muito cuidado nos 
pacientes com depressão da função renal. Na verdade, a hemodiálise pode 
estar indicada para os pacientes intoxicados, quando a função renal estiver 
declinando. Os agentes quelantes também podem ser usados, porque o com- 
plexo dimercaprol-mercúrio é removido pela diálise (Giunta et al., 1983). 

Mercúrio orgânico. Os mercuriais orgânicos de cadeia curta, principal- 
mente o metilmercúrio, são as formulações mais difíceis de serem elimina- 
das do organismo, provavelmente devido à sua reatividade fraca aos agentes 
quelantes. O dimercaprol está contra-indicado na intoxicação por metilmer- 
cúrio porque aumenta as concentrações cerebrais desse composto em ani- 
mais de laboratório. Embora a penicilamina facilite a remoção do metilmer- 
cúrio do organismo, sua eficácia clínica no tratamento da intoxicação por 
esse composto não é impressionante (Bakir et al., 1980). A dose de penicila- 
mina usada normalmente no tratamento da intoxicação por mercúrio inorgá- 
nico (1 g/dia) produz pouca redução da concentração do metilmercúrio no 
sangue e, por essa razão, são necessárias doses maiores (2 g/dia). Durante os 
primeiros 1 a 3 dias de tratamento com penicilamina, a concentração sanguí- 
nea do mercúrio aumenta, antes de diminuir. Isto provavelmente se deve à 
mobilização do metal presente nos tecidos para o sangue, a uma taxa mais 
rápida do que a excreção do mercúrio pelas fezes e pela urina. 

Em animais de laboratório, os compostos com metilmercúrio fazem 
recirculação enteroepática extensa. Por essa razão, a introdução de uma 
substância não-absorvível de captação do mercúrio no trato intestinal deve 
facilitar sua eliminação do organismo. A resina de politiol tem sido usada 
com essa finalidade em seres humanos e parece ser eficaz (Bakir et al., 
1973). Essa resina tem algumas vantagens em comparação com a penicila- 
mina. Não provoca a redistribuição do mercúrio no organismo, com aumento 
subsegiente das concentrações sanguíneas do metal; além disso, essa resina 
causa menos efeitos adversos do que os agentes sulfidrílicos, que são absor- 
vidos. A experiência clínica com vários tratamentos de pacientes com into- 
xicação por metilmercúrio no Iraque indica que a penicilamina, a N-acetilpe- 
nicilamina e uma resina de tiol não-absorvível por via oral podem reduzir as 
concentrações sanguíneas do mercúrio; contudo, a melhora clínica não se 
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correlacionou diretamente com a redução da quantidade total de metilmercú- 
rio no organismo (Bakir et al., 1980). 

A hemodiálise convencional tem pouca utilidade no tratamento da into- 
xicação por metilmercúrio, tendo em vista que esse composto concentra-se 
nos eritrócitos e circula em pequenas quantidades no plasma. Entretanto, 
alguns estudos mostraram que a L-cisteína pode ser infundida no sangue 
arterial que entra no deslizador, visando a converter o metilmercúrio em um 
composto difusível. Em seguida, a cisteína livre e o complexo metilmercú- 
rio-cisteína formado no sangue difundem-se pela membrana e chegam ao 
dialisado. Alguns estudos mostraram que esse método é eficaz em seres 
humanos (Al-Abbasi et al., 1978). Experiências realizadas em animais suge- 
riram que o succímero pode ser mais eficaz do que a cisteína com essa 
finalidade (Kostyniak, 1982). 


ARSÊNICO 


O arsênico era usado há mais de 2.400 anos na Grécia e em 
Roma como agente terapêutico e veneno. A história e o folclore 
em torno desse metal suscitaram estudos intensivos pelos primeiros 
farmacologistas. Na verdade, os fundamentos de alguns conceitos 
modernos sobre quimioterapia originaram-se dos primeiros traba- 
lhos de Ehrlich com compostos arsenicais orgânicos e, durante al- 
gum tempo, esses fármacos constituíram a base da quimioterapia. 
Na terapêutica moderna, os arsenicais são importantes apenas no 
tratamento de algumas doenças tropicais, como a tripanossomíase 
africana (ver Cap. 41). Nos EUA, o impacto do arsênico na saúde é 
devido predominantemente às exposições industriais e ambientais. 
(Ver revisões de Winship, 1984; Hindmarsh e McCurdy, 1986; 
NRC, 1999.) 


O arsênico é encontrado no solo, na água e no ar como tóxico ambiental 
comum. Poços de água existentes em algumas regiões da Argentina, do Chile 
e de Taiwan contêm concentrações particularmente altas de arsênico, que 
causam intoxicação generalizada. Muitas pessoas em Bengala Ocidental, 
na Índia, também estão sendo expostas a concentrações altas de arsênico na 
água de poços que usam para beber. Esse metal também é encontrado em 
concentrações altas nas águas de algumas regiões do oeste dos EUA. Em 
geral, o arsênico não é explorado in natura, mas é recuperado como subpro- 
duto da fundição do cobre, do chumbo, do zinco e de outros minérios. Isso 
pode resultar em liberação de arsênico no meio ambiente. As águas que 
brotam das jazidas de minerais e o efluente das usinas de energia geotérmica 
lixiviam o arsênico do solo e das rochas que contenham concentrações altas 
desse metal. O arsênico também está presente no carvão em concentrações 
variáveis e é liberado no ambiente durante a combustão. A aplicação de 
pesticidas e herbicidas contendo arsênico tem aumentado sua dispersão no 
meio ambiente. A principal fonte de exposição ocupacional aos compostos 
contendo arsênico é a fabricação de herbicidas e pesticidas arsenicais (Lan- 
drigan, 1981). Frutas e legumes borrifados com arsenicais podem ser uma 
fonte desse metal tóxico, que também se concentra em algumas espécies de 
peixes e mariscos. Às vezes, os arsenicais são acrescentados ao alimento das 
aves e de outros animais de fazenda para estimular seu crescimento. A 
ingestão diária média de arsênico pelos seres humanos é de cerca de 10 ug. 
Quase tudo é ingerido na água e nos alimentos. 

O arsênico é usado em forma de arsina e trióxido de arsênico na fabrica- 
ção de alguns chipes de computadores, que usam tecnologia baseada no 
silício. O arseniato de gálio é usado na produção de compostos semicondu- 
tores (tipos Ill a V), que são usados para produzir LED e dispositivos solares 
ea laser. Na fabricação dos chipes de computadores e semicondutores, o 
arsênico metálico também pode ser usado ou gerado como subproduto das 
câmaras de reação. 

Formulações químicas do arsênico. O átomo arsênico existe na forma 
elementar e nos estados de oxidação trivalente e pentavalente. A toxici- 
dade de determinado composto arsenical depende da taxa de sua depura- 
ção do organismo e, portanto, do seu grau de acumulação no organismo. 
Em geral, a toxicidade aumenta na seguinte progressão: arsenicais orgânicos 
< Asót< As3+ < arsina (AsH5). 

Os arsenicais orgânicos contêm arsênico ligado a um átomo de carbono 
por uma ligação covalente, na qual o arsênico está em estado trivalente ou 
pentavalente. A arsfenamina contém arsênico trivalente, enquanto o arseni- 
lato de sódio contém arsênico pentavalente. 
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Em geral, os arsenicais orgânicos são excretados mais rapidamente do 
que as formulações inorgânicas. 

O estado de oxidação pentavalente é encontrado nos arsenatos (como 
arsenato de chumbo, PbDHASO,), que são sais de ácido arsênico, H3AsO,. Os 
arsenicais pentavalentes têm pouguíssima afinidade com os grupos tióis, ao 
contrário dos compostos trivalentes, e também são muito menos tóxicos. Os 
arsenitos [p. ex., arsenito de potássio (KAs0»)] e os sais de ácido arsenioso 
contêm arsênico trivalente. A arsina (AsHa) é um hidreto gasoso de arsênico 
trivalente; esse gás produz efeitos tóxicos diferentes dos que são causados 
pelos outros compostos arsenicais. 

Mecanismo de ação. O arsenato (pentavalente) é um bloqueador bem 
conhecido da fosforilação oxidativa das mitocôndrias. O mecanismo de ação 
parece estar relacionado com a substituição competitiva do arsenato pelo 
fosfato inorgânico na formação do trifosfato de adenosina, com geração 
subseqiente de um éster arsenato instável, que é rapidamente hidrolisado. 
Esse processo é conhecido como arsenólise. 

ê ais trivalentes, incluindo-se o arsenito inorgânico, são classi- 
ficados principalmente como reagentes sulfidrílicos. Por esse motivo, os 
arsenicais trivalentes inibem muitas enzimas, reagindo com os ligandos 
biológicos que contêm grupos —SH disponíveis. O sistema da desidrogena- 
se do piruvato é particularmente sensível aos arsenicais trivalentes, em 
virtude da sua interação com dois grupos sulfidrílicos do ácido lipóico, 
levando à formação de um anel estável de 6 elementos, como ilustrado 
adiante, 


CHy—SH CHy 
[ms 

CH, Ha DAR + HO 

CHSH + R—AS=O —» Hu 

(Holy Utada 

COoH cooH 


Absorção, distribuição e excreção. A absorção dos arsenicais pouco 
hidrossolúveis (p. ex., As203) depende fundamentalmente do estado físico 
do composto ingerido. Os materiais com grânulos grosseiros são menos 
tóxicos, porque podem ser eliminados pelas fezes antes de serem dissolvidos. 
Os sais de arsenito são mais solúveis na água e são mais absorvidos do que 
o óxido. Algumas evidências experimentais mostraram absorção gastrintes- 
tinal acentuada (80-90%) das formas trivalente e pentavalente do arsênico. 

A distribuição do arsênico depende da duração da administração e do 
composto arsenical específico. Esse metal é armazenado no fígado, nos rins, 
no coração e nos pulmões. Quantidades muito menores são encontradas no 
músculo e nos tecidos nervosos. Em virtude da concentração elevada de 
radicais sulfidrílicos na queratina, as concentrações mais altas do arsênico 
estão presentes nos cabelos e nas unhas. A deposição nos cabelos começa 
dentro de 2 semanas após a administração e o arsênico permanece fixo nesse 
local por vários anos. Devido à sua semelhança química com o fósforo, o 
arsênico deposita-se nos ossos e dentes e permanece nessas estruturas por 
longos períodos. Esse metal atravessa facilmente a barreira placentária e 
existem casos descritos de lesão fetal. As concentrações de arsênico no 
sangue do cordão umbilical humano são equivalentes às detectadas na cireu- 
lação materna. 

O arsênico é rapidamente biotransformado em animais de laboratório e 
em seres humanos (Fig. 67.5). O arsênico pentavalente (arsenato) é conjuga- 
do para a oxidação da glutationa (GSH) em GSSG, levando à formação de 
arsênico trivalente (arsenito), que é metilado para formar metil e dimetilar- 
senito, que são prontamente eliminados do organismo. O arsênico é elimina- 
do por muitas vias (fezes, urina, suor, leite, cabelos, pele, pulmões), mas nos 
seres humanos a maior parte é excretada na urina. A meia-vida de excreção 
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Fig. 67.5 Biotransformação do arsênico em seres humanos. 
e GSH — GSSG indica a oxidação da glutationa (GSH) em seu dissulfeto, 
GssG. 


urinária do arsênico é de 3-5 dias, muito menor do que a meia-vida dos outros 
metais discutidos neste capítulo. As formas metiladas do arsênico são menos 
reativas com os componentes tissulares, menos tóxicas e excretadas mais 
facilmente do que o arsênico inorgânico (NRC, 1999). Nos seres humanos, 
os percentuais dos metabólitos na urina são: 10-30% de arsênico inorgânico, 
10-20% de monometilarsenito e 55-75% de dimetilarsenito. 

Efeitos farmacológicos e toxicológicos do arsênico. Os arsenicais pro- 
duzem efeitos variados em muitos sistemas do organismo. Estes efeitos serão 
resumidos a seguir. 

Sistema cardiovascular. As exposições aguda e subaguda ao arsênico 
inorgânico causam vasodilatação suave. Isto pode levar à formação de um 
edema misterioso, principalmente na face, que era confundido com ganho 
ponderal saudável e interpretado incorretamente como efeito “tônico” do 
arsênico. As exposições aguda e subaguda a doses maiores provocam dilata- 
ção capilar; o aumento da permeabilidade capilar pode envolver todos os 
leitos capilares, mas é mais marcante na região esplâncnica. Também pode 
haver transudação plasmática e a redução do volume intravascular é signifi- 
cativa em alguns pacientes. Existe a possibilidade de ocorrerem efeitos 
cardiovasculares graves, incluindo-se hipotensão, insuficiência cardíaca 
congestiva e arritmias cardíacas. A exposição prolongada causa doença 
vascular periférica (Engel et al., 1994), mais especificamente gangrena das 
extremidades, em especial dos pés; por essa razão, essa condição costuma ser 
referida como doença do pé preto. Depois da exposição mais prolongada ao 
arsênico, também pode haver evidências de lesão miocárdica e hipotensão. 

Trato gastrintestinal. A exposição aguda ou subaguda ao arsênico pode 
causar distúrbios gastrintestinais, que variam de cólicas abdominais e diar- 
réia brandas até uma gastrenterite grave associada a choque. Com a exposj 
ção crônica ao arsênico, os efeitos gastrintestinais geralmente não são detec- 
tados. Doses pequenas dos arsenicais inorgânicos, principalmente dos 
compostos trivalentes, causam hiperemia esplâncnica branda. A transudação 
capilar de plasma causada por doses maiores produz vesículas sob a mucosa 
gastrintestinal. Por fim, essas vesículas se rompem, os fragmentos epiteliais 
descamam e o plasma é liberado na luz intestinal, onde coagula. A lesão dos 
tecidos e a ação catártica vigorosa do volume significativo de líquidos na luz 
intestinal diminuem a peristalse e provocam diarréia líquida característica 
(“fezes em água-de-arroz”). A proliferação normal do epitélio é suprimida, 
agravando a lesão. Pouco tempo depois, as fezes ficam sanguinolentas. A 
lesão do trato gastrintestinal alto geralmente causa hematêmese e alguns 
pacientes também podem ter estomatite. O início dos sintomas gastrintesti- 
nais pode ser tão insidioso, que a possibilidade de intoxicação por arsênico 
nem é considerada. 

Rins. A ação do arsênico nos capilares, túbulos e glomérulos renais pode 
causar lesão renal grave. De início, os glomérulos são afetados e o paciente 
tem proteinúria. Em seguida, aparecem graus variáveis de necrose e degene- 
ração dos túbulos renais. A exposição ao arsênico geralmente causa oligúria 
com proteinúria, hematúria e cilindrúria. 


67 METAIS PESADOS E ANTAGONISTAS DOS METAIS PESADOS 


Pele. A pele é o órgão-alvo principal do arsênico. Em geral, o primeiro 
efeito observado com a ingestão crônica de arsênico é a hiperpigmentação 
difusa ou maculosa no tronco e nas extremidades. Dependendo do grau de 
exposição ao arsênico, esse distúrbio da pigmentação pode ser observado a 
partir do 6º mês de exposição. A hiperpigmentação da exposição crônica ao 
arsênico geralmente aparece em um padrão de “pingos de chuva” como se 
fossem sardas minúsculas. A hiperpigmentação progride num período de 
alguns anos e transforma-se em hiperceratose palmoplantar, que acomete 
principalmente as palmas das mãos e as superfícies plantares dos pés. A 
ingestão crônica de doses baixas de arsenicais inorgânicos provoca vasodi- 
latação cutânea e uma compleição de “leite e rosas”. Por fim, o paciente 
desenvolve câncer de pele, que será descrito adiante. 

Sistema nervoso. A exposição aguda ou subaguda a doses altas de 
arsênico pode causar encefalopatia; contudo, a lesão neurológica mais comu- 
mente causada pelo arsênico é uma neuropatia periférica com disestesia em 
distribuição de “meia-e-luva”. Essa síndrome é semelhante à polirradiculo- 
neuropatia desmielinizante inflamatória (síndrome de Guillain-Barré) (Do- 
nofrio et al., 1987). Em seguida, o paciente desenvolve fraqueza muscular 
nas extremidades e, com a continuação da exposição, os reflexos tendinosos 
profundos são deprimidos e há atrofia muscular. As lesões cerebrais têm 
origem predominantemente vascular e ocorrem nas substâncias branca e 
cinzenta; nos casos típicos, os pacientes têm vários focos simétricos e típicos 
de necrose hemorrágica. 

Sangue. Os arsenicais inorgânicos afetam a medula óssea e alteram a 
composição celular do sangue. Em geral, os exames hematológicos demons- 
tram anemia com leucopenia branda a moderada, mas também pode haver 
eosinofilia. A anisocitose torna-se evidente à medida que a exposição ao 
arsênico aumenta. A vascularização da medula óssea é aumentada. Alguns 
dos efeitos hematológicos crônicos podem ser devidos à redução da absorção 
do ácido fólico. Os distúrbios graves e irreversíveis da medula óssea e do 
sistema hematológico causados pelos arsenicais orgânicos são raros. 

Fígado. Os arsenicais inorgânicos e alguns arsei s orgânicos hoje 
obsoletos são particularmente tóxicos ao fígado e causam infiltração gordu- 
rosa, necrose central e cirrose. A lesão pode ser branda ou grave a ponto de 
levar o paciente à morte. Em geral, a lesão envolve o parênquima hepático, 
mas em alguns casos o quadro clínico pode ser muito semelhante à obstrução 
do ducto biliar comum; nesses casos, as lesões principais são pericolangite e 
trombos biliares nos canalículos biliares mais finos. 

Carcinogênese. O fato de que a exposição ao arsênico pode causar 
tumores cutâneos foi observado há mais de 100 anos, em pacientes tratados 
com arsenicais (Hutchinson, 1887). Em 1980, a International Agency for 
Research on Cancer (TARC, 1980) concluiu que o arsênico inorgânico é um 
carcinógeno cutâneo e pulmonar (por inalação) nos seres humanos. Estudos 
mais recentes indicaram que em Taiwan, na Argentina e no Chile, onde as 
águas potáveis tinham concentrações muito altas de arsênico (pelo menos 
várias centenas de [tg/d(), os aumentos da incidência de cânceres de pulmão 
e de bexiga eram devidos à exposição ao arsênico. Outros estudos também 
sugeriram risco maior de desenvolver outros cânceres (p. ex., nos rins e no 
fígado), mas a associação com o arsênico não era tão evidente quanto com 
os outros tumores citados anteriormente. Por outro lado, pesquisas recentes 
mostraram que o arsênico é eficaz no tratamento da leucemia promielocítica 
aguda (Chen et al., 1996). 

Intoxicação aguda por arsênico. As restrições federais relativas às 
concentrações permissíveis de arsênico nos alimentos e no ambiente de 
trabalho não apenas aperfeiçoaram as medidas de segurança e reduziram o 
número de intoxicações, como também diminuíram a quantidade de arsênico 
usado; apenas a produção anual de herbicidas contendo arsênico está aumen- 
tando. 

As incidências de intoxicações acidentais, homicidas e suicidas diminuí- 
ram significativamente nas últimas décadas. O arsênico em forma de As,03 
era uma causa comum de intoxicação, porque esse composto era conseguido 
facilmente, era praticamente insípido e era semelhante ao açúcar. 

Em geral, o desconforto gastrintestinal é percebido 1 h após a ingestão 
de um composto arsenical, embora essas manifestações possam demorar até 
12 h depois da ingestão oral, caso haja alimentos no estômago. Ardência nos 
lábios, constrição da garganta e dificuldade de deglutir podem ser os primei- 
ros sintomas, seguidos de dor gástrica excruciante, vômitos em jato e diarréia 
profusa. Em geral, há oligúria com proteinúria e hematúria e, por fim, o 
paciente pode entrar em anúria. Os pacientes geralmente se queixam de 
cáibras musculares fortes e sede intensa. À medida que a perda de líquidos 
avança, manifestam-se os sinais e sintomas do choque. As convulsões por 
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hipoxia podem ocorrer nas fases terminais, seguidas de coma e morte. Na 
intoxicação grave, o óbito pode ocorrer em 1 h, mas o intervalo habitual é de 
24 horas. Com a aplicação imediata do tratamento específico, os pacientes 
podem sobreviver à fase aguda da toxicidade e, em seguida, desenvolver 
neuropatias e outras segúelas. Em uma série de 57 casos de intoxicação 
grave, 37 tinham neuropatia periférica e 5 desenvolveram encefalopatia. O 
sistema motor parece ser preservado apenas nos casos mais brandos; é 
comum encontrar invalidez grave (Jenkins, 1966). 

Intoxicação crônica por arsênico. Os sinais e sintomas iniciais mais 
comuns da intoxicação crônica por arsênico são fraqueza e dores musculares, 
hiperpigmentação da pele (principalmente no pescoço, nas pálpebras, nos 
mamilos e nas axilas), hiperceratose e edema. O comprometimento gastrin- 
testinal é menos marcante nas exposições crônicas. Outros sinais e sintomas 
que deveriam sugerir intoxicação por arsênico são hálito e transpiração com 
odor de alho, salivação e sudorese excessiva, estomatite, prurido generaliza- 
do, dor de garganta, coriza, lacrimejamento, dormência, ardência ou formi- 
gamento nas extremidades, dermatite, vitiligo e alopecia. A intoxicação pode 
ter início insidioso com sintomas de fraqueza, languidez, anorexia, náuseas 
e vômitos ocasionais e diarréia ou prisão de ventre. Em seguida, os sinais e 
sintomas podem ser semelhantes a um episódio agudo de coriza. Dermatite 
e ceratose das palmas e plantas são achados comuns. Em geral se observam 
as linhas de Mee nas unhas dos dedos das mãos (linhas transversais brancas, 
causadas pela deposição de arsênico, que geralmente aparecem 6 sema- 
as após a exposição). Como as unhas dos dedos das mãos crescem a uma 
taxa de 0,1] mm/dia, pode-se determinar o tempo aproximado da exposição. 
Descamação e esfoliação da pele podem indicar um processo esfoliativo 
envolvendo muitas estruturas epiteliais do corpo. O fígado pode crescer e a 
obstrução dos ductos biliares pode causar icterícia. Por fim, o paciente 
desenvolve cirrose devida à ação hepatotóxica do arsênico. Alguns pacientes 
também podem ter disfunção renal. À medida que a intoxicação avança, pode 
ocorrer encefalopatia. A neurite periférica causa paralisias motora e sensorial 
das extremidades; em geral, as pernas são acometidas mais gravemente do 
que os braços, ao contrário do que se observa na paralisia por chumbo. O 
arsênico causa lesão grave da medula óssea, Nos casos de exposição grave, 
todos os componentes hematológicos podem ser afetados. 

Tratamento da intoxicação por arsênico. Depois da exposição aguda 
ao arsênico, as medidas de rotina são implementadas para estabilizar o 
paciente e evitar a absorção subsequente do tóxico. Em particular, deve-se 
atentar para o estado do volume intravascular, pois os efeitos do arsênico no 
trato gastrintestinal podem causar choque hipovolêmico. Líquidos podem ser 
necessários para corrigir a hipotensão e, em alguns casos, a pressão arterial 
precisa ser mantida com suporte farmacológico por meio de fármacos vaso- 
pressores como a dopamina. 

Quelação terapêutica. Em geral, o tratamento de quelação é iniciado 
com dimercaprol (3-4 mg/kg IM a cada 4-12 h), até que os sintomas abdo- 
minais regridam e o carvão (se tiver sido administrado de início) comece a 
ser eliminado nas fezes, Em seguida, o tratamento oral com penicilamina 
pode substituir o dimercaprol e ser mantido por 4 dias. A penicilamina deve 
ser administrada em 4 doses fracionadas, até se completar a dose máxima de 
2 g/dia. Se os sintomas recidivarem após a conclusão do tratamento quelante, 
pode-se administrar um segundo ciclo de penicilamina. O succímero (ácido 
2,3-dimercaptossuccínico), um derivado do dimercaprol, parece ser um fár- 
maco extremamente promissor para o tratamento da intoxicação por arsênico 
(Graziano et al., 1978; Lenz et al., 1981; Fournier et al., 1988). Apesar da 
sua eficácia no tratamento da intoxicação por arsênico, hoje o succímero foi 
aprovado pelo FDA apenas para a quelação do chumbo em crianças. 

Após exposição crônica ao arsênico, pode-se adotar também o tratamen- 
to com dimercaprol e penicilamina, mas o uso isolado da penicilamina oral 
geralmente é suficiente. A duração do tratamento é determinada pela condi- 
ção clínica do paciente e essa decisão é facilitada pelas determinações 
periódicas das concentrações urinárias do arsênico. Os efeitos adversos dos 
agentes quelantes podem limitar a utilidade desse tratamento (ver adiante). 
Pode ser necessária diálise quando houver nefropatia grave induzida por 
arsênico; existem casos publicados de remoção bem-sucedida desse tóxico 
por diálise (Vaziri et al., 1980). 

Arsina. O gás arsina gerado pela redução eletrolítica ou metálica do 
arsênico em produtos metálicos não-ferrosos é uma causa rara de intoxicação 
industrial. A única característica da intoxicação por esse gás é a hemólise 
rápida e geralmente fatal, que provavelmente resulta da combinação da 
arsina com a hemoglobina e, em seguida, da reação com o oxigênio causando 
hemólise. Algumas horas após a exposição, o paciente tem cefaléia, anore- 
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xia, vômitos, parestesia, dor abdominal, calafrios, hemoglobinúria, bilirrubi- 
nemia e anúria. A tríade clássica de hemólise, dor abdominal e hematúria é 
digna de nota. Icterícia aparece após 24 horas. É comum observar-se uma 
coloração acobreada da pele, que parece ser devida à metemoglobina. Os rins 
dos pacientes intoxicados por arsina geralmente contêm cilindros de hemo- 
globina e há edema e necrose difusos das células dos túbulos proximais. Se 
o paciente sobreviver à hemólise grave, o óbito geralmente resulta da insufi- 
ciência renal. Como o complexo formado por hemoglobina e arsina não pode 
ser dialisado, recomenda-se a exsanguineotransfusão para Os casos graves; 
também se pode utilizar a diurese alcalina forçada. O dimercaprol não tem 
qualquer efeito sobre a hemólise e os efeitos benéficos desse fármaco para a 
função renal não foram confirmados; por esse motivo, não se recomenda o 
uso do dimercaprol. 

É importante salientar que o arsênico é um contaminante presente em 
pequenas quantidades em outros metais como o chumbo; o contato des- 
ses metais brutos com ácido pode gerar arsina (e/ou estilbina a partir do 
antimônio). 


CÁDMIO 


Hoje, o cádmio fica no mesmo patamar do chumbo e do mercúrio 
como metais importantes do ponto de vista toxicológico. O cádmio 
ocorre na natureza em combinação com zinco e chumbo e, por essa 
razão, a extração e o processamento desses metais geralmente cau- 
sam contaminação ambiental por cádmio. Este elemento foi desco- 
berto em 1817, mas era usado raramente até que se descobriram suas 
propriedades metalúrgicas valiosas há cerca de 50 anos. Alta resis- 
tência à corrosão, propriedades eletroquímicas valiosas e outras 
peculiaridades químicas úteis são fatores responsáveis pelas amplas 
aplicações do cádmio em eletrogalvanização e galvanização e seu 
uso em plásticos, pigmentos de tinta (cádmio amarelo) e baterias de 
cádmio-níquel. As aplicações e a produção do cádmio continuarão 
aumentando, Como menos de 5% desse metal são reciclados, a 
poluição ambiental é uma preocupação importante. O carvão e ou- 
tros combustíveis fósseis contêm cádmio e sua combustão libera 
esse metal no ambiente. 


Os profissionais que trabalham em fundições e outras usinas de proces- 
samento de metais podem se ver expostos a concentrações altas de cádmio 
no ar; contudo, para a população em geral, os alimentos são as principais 
fontes desse metal. Produtos alimentícios não-contaminados contêm menos 
de 0,05 ug de cádmio por grama de peso seco e a ingestão diária média é de 
cerca de 50 ug. Alguns cereais como arroz e trigo concentram cádmio e, por 
ssa razão, quando são cultivados em solos que naturalmente têm concentra- 
ções elevadas desse elemento, ou foram poluídos por cádmio, esses cereais 
podem apresentar teores elevados do metal. Normalmente, a água potável 
não contribui de modo significativo para a ingestão de cádmio, mas o 
tabagismo sim, porque a folha do tabaco também concentra esse metal. Um 
cigarro contém 1-2 ug de cádmio e, mesmo que a absorção pulmonar seja de 
apenas 10% (Elinder et al., 1983), o indivíduo que fuma um maço de cigarros 
por dia está inalando uma dose de cerca de 1 mg de cádmio por ano, apenas 
pela fumaça dos cigarros. Mariscos e fígados e rins de animais estão entre os 
alimentos que podem conter concentrações de cádmio acima de 0,05 Lg/g, 
mesmo em condições normais. Quando alimentos como arroz e trigo estão 
contaminados com cádmio do solo e da água, a concentração desse metal 
pode aumentar significativamente (1 ug/g). 

Em Fuchu, Japão, pouco depois da Segunda Guerra Mundial, grande 
número de pessoas queixou-se de dores reumáticas e mialgias; essa doença 
ficou conhecida como itai-itai (“ai-ai”). Descobriu-se que o cádmio tinha 
contaminado os arrozais locais a partir do efluente de uma fábrica de proces- 
samento de chumbo-zinco. Como a doença de itai-itai geralmente não é 
encontrada em outros lugares além de Fuchu, outros fatores também podem 
contribuir para o desenvolvimento da doença naquela população (ver discus- 
são subsegiente sobre resposta óssea à intoxicação crônica por cádmio). 

Absorção, distribuição e excreção. O cádmio existe apenas em estado 
de valência (2+) e não forma compostos alguílicos estáveis ou outros orga- 
nometálicos que tenham importância toxicológica reconhecida. 

O cádmio não é bem absorvido pelo trato gastrintestinal. Estudos realizados 
com animais de laboratório indicaram que o grau de absorção é de apenas cerca 


de 1,5% (Engstrom e Nordberg, 1979) e estudos limitados com seres humanos 
sugeriram um percentual em torno de 5% (Rahola et al., 1972). A absorção pelo 
trato respiratório parece ser mais eficaz; os fumantes de cigarros podem absor- 
ver 10-40% do cádmio inalado (Friberg et al., 1974). 

Depois da absorção, o cádmio é transportado na corrente sanguínea 
ligado principalmente às células hematológicas e à albumina. Esse metal 
distribui-se primeiramente para o fígado e, em seguida, é redistribuído len- 
tamente para os rins em forma de cádmio-metalotioneína (Cd-MT). Depois 
da distribuição, cerca de 50% da quantidade total do organismo estão no 
fígado e nos rins. A metalotioneína é uma proteína de baixo peso molecular, 
que tem grande afinidade com os metais como cádmio e zinco. Trinta e três 
por cento dos seus aminoácidos são cisteínas. A metalotioneína é induzível 
pela exposição a vários metais (inclusive cádmio) e as concentrações altas 
dessa proteína de ligação dos metais protegem contra a intoxicação por 
cádmio, impedindo a interação desse metal com outras macromoléculas 
funcionais (Klaassen et al., 1999), 

A meia-vida do cádmio no organismo é de 10-30 anos. Por isso, se a 
exposição ambiental for contínua, as concentrações desse metal nos tecidos 
aumentam durante toda a vida. Nos EUA, a quantidade de cádmio no orga- 
nismo de um adulto de 50 anos é de cerca de 30 mg. Sua meia-vida biológica 
extremamente longa transforma o cádmio em um tóxico ambiental com 
grande tendência à acumulação. Em geral, a eliminação fecal é mais impor- 
tante do ponto de vista quantitativo do que a excreção urinária do metal, A 
excreção urinária do cádmio torna-se significativa apenas depois que tiver 
ocorrido nefrotoxicidade significativa (ver Goering e Klaassen, 1984). 

Intoxicação aguda por cádmio. Em geral, a intoxicação aguda resulta 
da inalação das poeiras e fumaças que contêm cádmio (geralmente óxido de 
cádmio) e da ingestão de sais desse metal. Os primeiros efeitos tóxicos são 
devidos à irritação local. No caso da ingestão oral, essas manifestações são 
náuseas, vômitos, salivação, diarréia e cólicas abdominais; os vômitos e a 
diarréia geralmente são sanguinolentos. Nas exposições agudas, o cádmio é 
mais tóxico quando é inalado. Os sinais e sintomas, que aparecem dentro de 
poucas horas, são devidos à irritação das vias respiratórias com pneumonite 
inicial grave, dores torácicas, náuseas, tonteira e diarréia. A toxicidade pode 
progredir e causar edema pulmonar fatal ou enfisema residual com fibroses 
peribrônquica e perivascular (Zavon e Meadows, 1970). 

Intoxicação crônica por cádmio. Os efeitos tóxicos da exposição crô- 
nica ao cádmio são um pouco diferentes, de acordo com a via de exposição. 
Os rins são acometidos após exposição pulmonar ou gastrintestinal e efeitos 
graves só são observados nos pulmões depois da inalação. 

Rins. A Fig. 67.6 ilustra como o cádmio parece causar toxicidade renal. 
Esse metal é captado pelo fígado. Neste órgão, o cádmio pode combinar-se 
com a glutationa e ser excretado na bile. O mais importante é que o cádmio 
combina-se com a metalotioneína e nessa forma é armazenado. Parte do 
cádmio ligado à metalotioneína entra no plasma e, em seguida, é retida pelos 
rins em forma de cádmio inorgânico. Nos 1 omos das células renais, o 
cádmio é liberado. Se a concentração for suficiente (200 ug/g), esse metal 
lesiona as células renais, resultando em lesão dos túbulos proximais e protei- 
núria (Dudley et al., 1985). Com exposições mais graves, também há lesão 
glomerular, redução da filtração e aminoacidúria, glicosúria e proteinúria. A 
natureza da lesão glomerular é desconhecida, mas pode envolver um compo- 
nente auto-imune (Lauwerys et al., 1984). 

A excreção da Bo-microglobulina na urina parece ser um indicador 
sensível e inespecífico da nefrotoxicidade induzida por cádmio (Piscator e 
Pettersson, 1977; Lauwerys et al., 1979). Embora a determinação do nível 
urinário da B;-microglobulina faça parte das normas da OSHA para a moni- 
toração da intoxicação por esse metal, a concentração dessa proteína na urina 
pode não ser o marcador mais confiável para exposição. A proteína de 
ligação do retinol pode ser um marcador mais seguro, mas sua determinação 
geralmente não é exeqiiível como ensaio para exposição e intoxicação por 
cádmio. 

Pulmões. A consegiência da inalação excessiva das fumaças e poeiras 
contendo cádmio é a perda da capacidade ventilatória, com aumento corres- 
pondente do volume pulmonar residual. Dispnéia é a queixa mais fregiiente 
dos pacientes com doença pulmonar induzida por cádmio. A patogenia do 
enfisema e da fibrose pulmonar induzidos por esse metal não está bem 
esclarecida (Davison et al., 1988); contudo, o cádmio inibe especificamente 
a síntese da c-antitripsina plasmática (Chowdhury e Louria, 1976) e há uma 
associação entre deficiência genética grave de O.-antitripsina e enfisema em 
seres humanos. 
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Fig. 67.6 Mecanismos teóricos que contribuem para a toxicidade renal induzida por cádmio. 

* O cádmio (Cd) captado pelo fígado pode combinar-se com a glutationa (GSH) e ser excretado na bile, ou se ligar à metalotioneína 
(MT), criando um composto de armazenamento desse metal. Parte do complexo cádmio-metalotioneína (Cd-MT) extravasa para o 
plasma. Quando é captado pelas células renais, o complexo Cd-MT entra nos lisossomos, a MT é degradada em seus aminoácidos 
(aa) constituintes e o cádmio é liberado pelos lisossomos para o citosol, Em concentrações iguais ou superiores a 200 |tg/g, O cádmio 


lesiona os tecidos renais e causa proteinúria. Alb, albumina. 


Sistema cardiovascular. Talvez a questão mais controversa quanto aos 
efeitos do cádmio nos seres humanos seja a hipótese de que esse metal 
desempenha papel significativo na etiologia da hipertensão (Schroeder, 
1965). Um estudo epidemiológico inicial indicou que os indivíduos que 
morriam devido a hipertensão tinham concentrações significativamente mais 
altas de cádmio e relações maiores entre cádmio-zinco nos rins do que as 
pessoas que morriam por outras causas. Outros pesquisadores mostraram 
correlações semelhantes (Thind e Fischer, 1976). Entretanto, não têm sido 
detectados efeitos consistentes desse metal na pressão sanguínea de animais 
de laboratório e a hipertensão não é uma manifestação importante nos pa- 
cientes com exposição industrial ao cádmio. 

Ossos. Uma das principais manifestações clínicas da doença itai-itai era 
osteomalacia. Contudo, estudos efetuados na Suécia e no Reino Unido não 
conseguiram corroborar esse efeito da intoxicação por cádmio no Japão 
(Kazantzis et al., 1963; Adams etal., 1969). A ingestão de cálcio e das 
vitaminas lipossolúveis (como a vitamina D) é muito maior nesses países do 
que no Japão. As vítimas japonesas eram predominantemente mulheres 
multíparas na pós-menopausa. Por isso, pode haver uma interação entre 
cádmio, nutrição e doença óssea. Alguns pesquisadores mostraram que as 
reservas de cálcio do organismo estavam reduzidas nos indivíduos que 
tiveram exposições ocupacionais ao cádmio (Scott et al., 1980). Esse efeito 
potencial do cádmio pode ser devido à interferência na regulação renal do 
equilíbrio de cálcio e fosfato. 

Testículos. A necrose testicular, uma manifestação comum da exposição 
aguda de animais de laboratório ao cádmio, não é fregiente na exposição 
crônica a doses baixas (Kotsonis e Klaassen, 1978). A necrose testicular 
induzida por esse metal não foi observada em homens. 

Câncer. O cádmio causou tumores em alguns órgãos, depois de ser 
administrado a animais de laboratório (Waalkes et al., 1992). A evidência de 
que o cádmio é um carcinógeno humano baseia-se principalmente em estu- 
dos epidemiológicos, que foram realizados com trabalhadores expostos a 
esse tóxico. Essas pesquisas detectaram principalmente tumores pulmonares 
e, com menor fregiiência, carcinomas da próstata, dos rins e do estômago. A 
International Agency for Cancer Research (1993) concluiu que não existem 
dados suficientes para se classificar o cádmio como carcinógeno humano. 

Tratamento da intoxicação por cádmio. O tratamento eficaz da into- 
xicação por cádmio é difícil. Depois da inalação aguda, o paciente deve ser 
retirado do local e a ventilação pulmonar deve ser monitorada cuidadosa- 
mente. Alguns pacientes necessitam de suporte ventilatório e tratamento com 
corticóide. 

Quelação terapêutica. Embora não exista qualquer benefício nitidamen- 
te comprovado, alguns médicos recomendam o tratamento quelante com 
CaNazEDTA. A dose usada desse agente quelante é de 75 mg/kg/dia, fracio- 
nados em 3-6 doses, durante 5 dias. Depois de pelo menos 2 dias sem 
tratamento, os médicos têm administrado um segundo ciclo de 5 dias. A dose 
total de CaNasEDTA por ciclo de 5 dias não deve passar de 500 mg/kg. 


Dados obtidos em estudos com animais sugerem que, se estiver considerando 
o tratamento quelante, este deve ser instituído logo após a exposição ao 
cádmio, porque há redução rápida da eficácia da quelação com a distribuição 
desse metal aos tecidos inacessíveis aos agentes quelantes (Cantilena e 
Klaassen, 19824). O uso do dimercaprol e dos ditiocarbamatos substituídos 
parece ser promissor para os pacientes com exposição crônica ao cádmio 
(Jones et al., 1991). 


ERRO 


Embora o ferro não seja um tóxico ambiental, a intoxicação 
acidental com sais ferrosos usados para tratar as anemias ferroprivas 
transformou esse metal em uma causa comum de intoxicações in- 
fantis. A intoxicação por ferro foi analisada no Cap. 54 (ver também 
seções subsegientes). 


METAIS PESADOS RADIOATIVOS 


A produção e o uso generalizados dos metais pesados radioativos para 
geração nuclear de eletricidade, armas nucleares, pesquisa de laboratório, 
indústria e diagnóstico médico têm causado problemas específicos para o 
tratamento das intoxicações acidentais por esses metais. Como a toxicidade 
dos metais radioativos é quase sempre uma consequência da radiação ioni- 
zante, o objetivo do tratamento depois da exposição não é apenas a quelação 
dos metais, mas também sua eliminação mais rápida e completa do organis- 
mo quanto possível. 

O tratamento da síndrome da irradiação aguda é predominantemente 
sintomático. Pesquisadores realizaram tentativas de investigar a eficácia dos 
agentes redutores orgânicos como a mercaptamina (cisteamina), administra- 
da para evitar a formação de radicais livres, mas o sucesso foi limitado. 

Os principais produtos de um acidente nuclear, ou da utilização de armas 
nucleares, são Pu239, Cg!37, Cel44 e Srº0, Alguns estudos mostraram que a 
eliminação dos isótopos como estrôncio e rádio presentes no organismo é 
extremamente difícil com os agentes quelantes. Vários fatores estão envol- 
vidos na resistência relativa dos metais radioativos à quelação terapêutica, 
entre eles a afinidade desses metais específicos com os agentes quelantes e a 
observação de que a radiação liberada pelo Sr e pelo Ra nos ossos destrói os 
capilares adjacentes. Por essa razão, o fluxo sanguíneo dos ossos é diminuído 
e os radioisótopos ficam retidos. Vários agentes quelantes foram usados 
experimentalmente, incluindo-se CaNa;DTPA (ácido pentênico, ver adian- 
te) que, segundo alguns estudos, foi eficaz contra o Pu23º (Jones et al., 1986). 
Um grama de CaNazDTPA administrado por infusão intravenosa lenta em 
dias alternados, 3 x/semana, aumentou a excreção em 50-100 vezes em 
animais e seres humanos expostos em acidentes. Como também se observa 
comumente com as intoxicações por metais pesados, a eficácia do tratamento 
diminui muito rapidamente com a ampliação do intervalo entre a exposição 
e o início do tratamento. 
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Edetato dissódico de cálcio 


O ácido etilenodiaminotetracético (EDTA), seu sal sódico (ede- 
tato dissódico, NazEDTA) e alguns compostos diretamente relacio- 
nados têm sido usados há muitos anos como reagentes industriais e 
analíticos, porque têm a capacidade de fazer a quelação de alguns 
metais divalentes e trivalentes. O cátion usado para produzir um sal 
hidrossolúvel do EDTA desempenha papel importante na toxicida- 
de do agente quelante. O NazEDTA causa tetania hipocalcêmica. 
Entretanto, o edetato dissódico de cálcio (CaNajEDTA) pode ser 
usado no tratamento das intoxicações por metais que têm afinidade 
maior com o agente quelante do que com o Ca?+, 

Química e mecanismo de ação. A estrutura do CaNazEDTA é 
a seguinte: 
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EDETATO DISSÓDICO DE CÁLCIO 


Os efeitos farmacológicos do CaNajEDTA são atribuídos à for- 
mação de quelatos com metais divalentes e trivalentes no organis- 
mo. Os íons metálicos acessíveis (exógenos e endógenos) que têm 
maior afinidade com o CaNazEDTA do que com o Ca2+ são quela- 
dos por esses agentes, mobilizados e geralmente excretados. Estu- 
dos experimentais realizados com camundongos mostraram que a 
administração do CaNazEDTA mobiliza vários cátions metálicos 
endógenos, incluindo-se zinco, manganês e ferro (Cantilena e 
Klaassen, 1982b). A principal indicação terapêutica desse agente 
quelante é no tratamento das intoxicações por metais, principalmen- 
te chumbo. 

O CaNazEDTA encontra-se disponível como edetato dissódico 
de cálcio. A administração intramuscular desse agente quelante tem 
boa absorção, mas há dor no local da injeção; por esse motivo, a 
solução de CaNajEDTA costuma ser misturada com um anestésico 
local ou administrada por via intravenosa. Para uso intravenoso, 
esse agente quelante é diluído em glicose a 5% ou soro fisiológico 
e administrado por infusão intravenosa lenta. Para evitar trombofle- 
bite, deve-se usar uma solução diluída. Antes e durante o tratamento 
com CaNazEDTA, deve-se assegurar a produção de quantidades 
suficientes de urina para atenuar a nefrotoxicidade. Contudo, nos 
pacientes com encefalopatia por chumbo e aumento da pressão in- 
tracraniana, é necessário evitar líquidos em excesso. Nesses casos, 
recomenda-se a reposição hídrica conservadora e a administração 
intramuscular de CaNazEDTA. 


Intoxicação por chumbo. O uso bem-sucedido de CaNa;EDTA no 
tratamento da intoxicação por chumbo deve-se, em parte, à capacidade de 
esse metal deslocar o cálcio do quelato. Os aumentos da mobilização e 
excreção do chumbo indicam que o metal esteja acessível ao EDTA. Por 
outro lado, a intoxicação por mercúrio não responde a este tratamento, apesar 
do fato de que o mercúrio desloca o cálcio do CaNajEDTA in vitro. O 
mercúrio não fica acessível ao quelato, talvez porque esteja firmemente 
ligado aos compostos do organismo (— SH) ou segiestrado nos comparti- 
mentos do corpo que não são acessíveis ao CaNajEDTA. Em virtude de sua 
natureza iônica, não é provável que esse agente quelante penetre significati- 
vamente nas células e o volume de distribuição do CaNasEDTA é pratica- 
mente igual ao do líquido extracelular. 

A maior parte do chumbo quelado pelo CaNa,EDTA provém dos ossos 
(Hammond, 1971). Depois da quelação, o chumbo é redistribuído dos tecidos 
moles para o esqueleto. 

Na década de 1980, foram publicados alguns artigos na imprensa leiga 
sugerindo que o tratamento quelante com CaNa,EDTA poderia atenuar o 
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desenvolvimento de placas ateroscleróticas, que podem acumular depósitos 
de cálcio; contudo, essa aplicação do CaNasEDTA não tem qualquer funda- 
mento terapêutico e não é eficaz (Guldager et al., 1992; Elihu et al., 1998). 


Absorção, distribuição e excreção. Menos do que 5% do 
CaNazEDTA são absorvidos pelo trato gastrintestinal. Depois da 
infusão intravenosa, esse agente quelante desaparece da circulação 
com meia-vida de 20 a 60 minutos. No sangue, toda a dose adminis- 
trada encontra-se no plasma. Cerca de 50% são excretados na urina 
em 1 he mais de 95% em 24 horas. Por essa razão, o sucesso do 
tratamento depende da função renal normal. Nos cães, a depuração 
renal desse agente quelante equivale à da inulina e a filtração glome- 
rular é responsável por quase toda a excreção urinária. A alteração 
do pH urinário ou da taxa de formação da urina não tem qualquer 
efeito sobre a taxa de excreção. Há muito pouca degradação metabó- 
ica do EDTA. Este fármaco distribui-se principalmente nos líquidos 
extracelulares, mas quantidades muito pequenas têm acesso ao líqui- 
do cefalorraquidiano (5% da concentração plasmática). 
Toxicidade. A administração intravenosa rápida do NazEDTA 
causa tetania hipocalcêmica. Contudo, a infusão lenta (menos de 
5 mg/min) administrada a um indivíduo normal não causa sinto- 
mas de hipocalcemia, em virtude da pronta disponibilidade das 
reservas extracirculatórias de Ca?+, Por outro lado, o CaNasEDTA 
pode ser administrado por via intravenosa em quantidades relativa- 
mente grandes, sem quaisquer efeitos adversos, porque a alteração 
da concentração do Ca?+ no plasma e no organismo como um todo 
é desprezível, 


Toxicidade renal. O principal efeito tóxico do CaNa,EDTA ocorre nos 
rins. Doses grandes e repetidas desse fármaco causam vacuolização hidrópi- 
ca do túbulo proximal, perda da borda escovada e, por fim, degeneração das 
células tubulares proximais (Catsch e Harmuth-Hoene, 1979). As anormali- 
dades dos túbulos distais e glomérulos são menos evidentes. Em geral, os 
efeitos renais iniciais são reversíveis e as anormalidades urinárias desapare- 
cem rapidamente com a cessação do tratamento. 

A toxicidade renal pode estar relacionada com as quantidades grandes de 
metais quelados, que atravessam os túbulos renais em um período relativa- 
mente curto durante o tratamento. Pode haver alguma dissociação dos que- 
latos, devido à competição dos ligandos fisiológicos pelo metal, ou por causa 
das alterações do pH das células ou da luz dos túbulos. Entretanto, um 
mecanismo mais provável para a toxicidade pode ser a interação entre o 
agente quelante e os metais endógenos presentes nas células dos túbulos 
renais. 

Outros efeitos colaterais. Alguns pesquisadores descreveram outros 
efeitos colaterais menos graves que estão associados ao uso do CaNa,EDTA, 
incluindo-se mal-estar, fadiga e sede excessiva, seguidos do aparecimento 
súbito de calafrios e febre. Por sua vez, essas manifestações clínicas podem 
ser seguidas de mialgia intensa, cefaléia frontal, anorexia, náuseas e vômitos 
ocasionais e, raramente, aumentos da fregiência e urgência urinárias. Outros 
efeitos indesejáveis possíveis são espirros, congestão nasal e lacrimejamen- 
to; glicosúria; anemia; dermatite com lesões extremamente semelhantes às 
da deficiência de vitamina Bs; reduções transitórias das pressões sanguíneas 
sistólica e diastólica; prolongamento do tempo de protrombina; e inversão da 
onda T no eletrocardiograma. 


Ácido pentético (DPTA) 

Tal como ocorre com o EDTA, o ácido dietilenotriaminopentacético 
(DTPA) é um agente quelante de ácido policarboxílico, mas que tem afini- 
dade um pouco maior com a maioria dos metais pesados. Alguns estudos 
realizados com animais mostraram que o espectro da eficácia clínica do 
DTPA é semelhante ao do EDTA. Em virtude da sua afinidade relativamente 
maior com os metais, o DTPA tem sido experimentado nos casos de intoxica- 
ções por metais pesados que não melhoram com o EDTA, principalmente na 
intoxicação por metais radioativos. Infelizmente, o sucesso tem sido limita- 
do, provavelmente porque o DTPA quelante também tem pouco acesso aos 
locais intracelulares de armazenamento dos metais. Como o DTPA liga-se 
rapidamente ao Ca?+, o sal usado é o CaNasDTPA. Hoje, o uso desse fármaco 
é experimental. 


Dimercaprol 


História. Durante a Segunda Guerra Mundial, foram realizados esforços 
concentrados no sentido de desenvolver um antídoto para a lewisita, um gás 
arsenical vesicante usado como arma de guerra. Sabedores de que os arseni- 
cais reagiam a moléculas contendo grupos sulfidrílicos, Stocken e Thompson 
da Oxford University iniciaram um estudo sistemático com compostos tióli- 
cos em busca de um que pudesse competir eficazmente pelos grupos sulfi- 
drílicos tissulares com os arsenicais. Seus estudos indicaram que os arseni- 
cais poderiam formar um anel de quelato muito estável e relativamente 
atóxico com o composto ditiol, ou dimercaprol (2,3-dimercaptopropanol). 
Quando se associaram aos seus colegas ingleses nesses estudos, os cientistas 
americanos chamaram o dimercaprol de British anti-lewisite (BAL). Os 
farmacologistas descobriram que esse composto também poderia proteger 
contra os efeitos tóxicos dos outros metais pesados. 

Química. O dimercaprol tem a seguinte estrutura; 
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Este fármaco é fornecido em forma de um líquido oleoso com odor 
penetrante e desagradável, que é típico dos mercaptanos. Por causa da sua 
instabilidade em soluções aquosas, o óleo de amendoim é o solvente usado 
nas preparações farmacêuticas. O dimercaprol e os tióis relacionados são 
facilmente oxidados. 


Mecanismo de ação. As ações farmacológicas do dimercaprol 
devem-se à formação de complexos de quelação entre os grupos 
sulfidrílicos e os metais. As propriedades moleculares do quelato de 
dimercaprol-metal têm importância prática significativa. Com metais 
como mercúrio, ouro e arsênico, a estratégia é conseguir um comple- 
xo estável que promova a eliminação do metal. A dissociação do 
complexo e a oxidação do dimercaprol podem ocorrer in vivo. Além 
disso, a ligação enxofre-metal pode ser instável na urina tubular ácida 
e isso poderia aumentar a liberação do metal nos tecidos renais e 
agravar a toxicidade. Por isso, o esquema posológico tem como 
objetivo manter uma concentração plasmática de dimercaprol que 
favoreça a formação contínua de complexos 2:1 (BAL:metal) mais 
estáveis e sua excreção rápida. Contudo, em virtude dos efeitos co- 
laterais acentuados e dependentes da dose, concentrações plasmáti- 
cas excessivas devem ser evitadas. Assim, a concentração plasmática 
deve ser mantida pela administração repetida de doses fracionadas, 
até que o metal tóxico possa ser excretado. 

O dimercaprol é muito mais eficaz quando é administrado logo 
depois da exposição ao metal, porque esse fármaco é mais eficaz para 
impedir a inibição das enzimas sulfidrílicas do que para reativá-las. 
O dimercaprol antagoniza as ações biológicas dos metais que for- 
mam mercaptidas com os grupos sulfidrílicos celulares essenciais, 
principalmente arsênico, ouro e mercúrio. Este fármaco também é 
usado em combinação com o CaNazEDTA para tratar a intoxicação 
por chumbo, principalmente quando houver evidência de encefalo- 
patia. À intoxicação por selenitos, que oxidam as enzimas sulfidríli- 
cas, não é influenciada pelo dimercaprol. 

Absorção, distribuição e excreção. O dimercaprol não pode 
ser administrado por via oral, mas sim por injeção intramuscular 
profunda utilizando-se uma solução em óleo de amendoim com 
100 mg/m£; este fármaco não deve ser usado em pacientes alérgicos 
a amendoim e seus derivados. As concentrações sanguíneas máxi- 
mas são atingidas dentro de 30-60 minutos. A meia-vida é curta e a 
degradação metabólica e excreção são praticamente completas den- 
tro de 4 horas. 

Toxicidade. Nos seres humanos, a administração do dimerca- 
prol causa vários efeitos colaterais, que geralmente são mais alar- 
mantes do que graves. As reações ao dimercaprol ocorrem em cerca 
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de 50% dos pacientes tratados com 5 mg/kg IM. Os efeitos da 
administração repetida dessa dose não são cumulativos, se houver 
um intervalo de pelo menos 4 horas entre as injeções. Uma das 
respostas mais comuns ao dimercaprol são as elevações das pressões 
sanguíneas sistólica e diastólica, que se acompanham de taquicar- 
dia. O aumento da pressão pode chegar a 50 mmHg em resposta à 
segunda dose administrada (5 mg/kg) 2 h depois da primeira. No 
entanto, esse aumento da pressão volta rapidamente ao normal den- 
tro-de 2 horas. 


Outros sinais e sintomas da toxicidade do dimercaprol, dos quais alguns 
tendem a correlacionar-se com as alterações da pressão arterial em tempo e 
gravidade, são os seguintes (relacionados em ordem aproximada de fregiiên- 
cia): náuseas e vômitos; cefaléia; sensação de ardência nos lábios, na boca e 
na garganta e sensação de constrição, às vezes com dor na garganta, no tórax 
mãos: conjuntivite, blefarospasmo, lacrimejamento, rinorréia e sali- 
vação; formigamento nas mãos; sensação de ardência no pênis; transpiração 
na fronte, nas mãos e em outras áreas; dor abdominal; e, ocasionalmente, 
desenvolvimento de abscessos estéreis dolorosos nos locais das injeções. Em 
geral, os sinais e sintomas acompanham-se da sensação de ansiedade e 
inquietude. Como o complexo dimercaprol-metal decompõe-se facilmente 
em meios ácido alcalinização da urina protege os rins durante o tratamen- 
to. As crianças reagem da mesma maneira que os adultos, embora cerca de 
30% também possam apresentar febre, que desaparece com a interrupção do 
tratamento. A redução transitória do percentual de leucócitos polimorfonu- 
cleares também pode ocorrer. Além disso, o dimercaprol pode causar anemia 
hemolítica nos pacientes com deficiência de glicose-6-fosfato desidrogena- 
se, Esse fármaco está contra-indicado para pacientes com insuficiência he- 
pática, exceto quando esta for devida a intoxicação por arsênico. 


Succímero 

Succímero (ácido 2,3-dimercaptossuccínico) é um agente 
quelante recém-introduzido, que é eficaz quando administrado por 
via oral. Esse fármaco é quimicamente semelhante ao dimercaprol, 
mas apresenta 2 ácidos carboxílicos que modificam a distribuição e 
o espectro de quelação do composto. O succímero tem a seguinte 
estrutura: 
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Depois da absorção nos seres humanos, o succímero sofre bio- 
transformação em um dissulfeto misto com cisteína (Aposhian e 
Aposhian, 1990), cuja estrutura é a seguinte: 
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O succímero promove a eliminação do chumbo na urina, com 
redução subsegiiente dos níveis sanguíneos desse metal e atenuação 
dos efeitos bioquímicos deletérios do chumbo, que se evidencia por 
normalização da atividade da desidrase do ácido aminolevulínico 
(Graziano et al., 1992). O quelato formado por succímero-metal 
também é eliminado na bile e essa fração eliminada por via biliar 
passa pela circulação enteroepática. 
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Um aspecto favorável do succímero é que ele não mobiliza 
significativamente os metais essenciais, tais como zinco, cobre ou 
ferro. Entretanto, estudos realizados com animais sugeriram que 
esse fármaco pode ser eficaz como agente quelante para o arsênico, 
o cádmio, o mercúrio e outros metais (Aposhian e Aposhian, 1990). 

A toxicidade do succímero é menor do que a do dimercaprol, 
talvez porque sua lipossolubilidade relativamente menor diminua 
sua captação pelas células. No entanto, depois do tratamento com 
succímero há elevações transitórias dos níveis séricos das enzimas 
hepáticas. Os efeitos adversos do tratamento com succímero relata- 
dos com mais fregiiência são náuseas, vômitos, diarréia e perda do 
apetite. Também foram descritas erupções, que podem exigir a in- 
terrupção do tratamento. 

Nos EUA, o succímero foi aprovado para o tratamento de crian- 
ças com níveis sanguíneos de chumbo acima de 45 ug/d/. 


Penicilamina 
História. A penicilamina foi isolada pela primeira vez em 1953, a partir 
da urina de pacientes com doença hepática tratados com penicilina. A desco- 
berta das suas propriedades quelantes levou à utilização desse fármaco nos 
pacientes com doença de Wilson e com intoxicações por metais pesados. 
Química. A penicilamina é D-B,B-dimetilcisteína e sua estrutura é à 
seguinte: 
Ts 
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PENICILAMINA 


O isômero D é usado na prática clínica, embora o isômero L também 
forme complexos de quelação. A penicilamina é um agente quelante eficaz 
para cobre, mercúrio, zinco e chumbo e facilita a excreção desses metais na 
urina. 


Absorção, distribuição e excreção. A penicilamina é bem ab- 
sorvida (40-70%) pelo trato gastrintestinal e, por isso, tem uma 
vantagem inequívoca sobre alguns outros agentes quelantes. Ali- 
mentos, antiácidos e ferro reduzem sua absorção. As concentrações 
sanguíneas máximas são atingidas cerca de 1 a 3 h após a adminis- 
tração (Netter et al., 1987). Ao contrário da cisteína, seu composto 
original não-metilado, a penicilamina é um pouco resistente à de- 
gradação pela dessulfirase da cisteína ou pela oxidase dos L-aminoá- 
cidos. Por essa razão, a penicilamina é relativamente estável in vivo. 
A N-acetilpenicilamina é mais eficaz do que a penicilamina para 
proteger contra os efeitos tóxicos do mercúrio (Aposhian e Apo- 
shian, 1959), provavelmente porque esse composto é ainda mais 
resistente ao metabolismo. A biotransformação hepática é responsá- 
vel pela maior parte da degradação da penicilamina e quantidades 
muito pequenas são excretadas sem alterações. Os metabólitos são 
encontrados na urina e nas fezes (Perrett, 1981). 

Indicações terapêuticas. A penicilamina está disponível para 
uso oral. No tratamento quelante, a dose habitual para adultos é de 
1,0-1,5 g/dia, fracionados em 4 tomadas (ver seções específicas para 
cada metal). Deve-se ingerir esse fármaco de estômago vazio, para 
evitar interferência dos metais existentes nos alimentos. Além da 
sua utilização como agente quelante no tratamento das intoxicações 
por cobre, mercúrio e chumbo, a penicilamina é usada na doença de 
Wilson (degeneração hepatolenticular devida ao excesso de cobre), 
na cistinúria e na artrite reumatóide. No tratamento da doença de 
Wilson, são administradas 4 doses diárias, em geral de 1-2 g/dia. A 
excreção urinária do cobre deve ser monitorada para determinar se 
a dose da penicilamina é suficiente. 

A explicação para a utilização desse fármaco no tratamento da 
cistinúria é que a penicilamina reage à cisteína pouco solúvel em 
uma reação de permuta de tiol por dissulfeto e forma um dissulfeto 
misto de cisteína-penicilamina relativamente hidrossolúvel. Na cis- 
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tinúria, a excreção urinária da cistina é usada para ajustar a dose, 
embora geralmente sejam usados 2 g/dia em 4 doses fracionadas. 

O mecanismo de ação da penicilamina na artrite reumatóide ain- 
da não está esclarecido, embora a supressão da doença possa ser 
devida à redução significativa das concentrações do fator reumatóide 
IgM (Wernick et al., 1983). É importante salientar que essa redução 
não se acompanha de diminuições das concentrações plasmáticas das 
outras imunoglobulinas. Vários esquemas posológicos foram estuda- 
dos no tratamento da artrite reumatóide. Em geral, no início do 
tratamento, administra-se dose diária única de 125-250 mg. Esta 
dose é aumentada a intervalos de 1 a 3 meses, de acordo com a 
necessidade. Podem ser necessários 2 a 3 meses, antes que se eviden- 
cie alguma melhora. Por fim, alguns pacientes melhoram com 500 a 
750 mg/dia ou com doses menores. 

Outras indicações experimentais da penicilamina são no trata- 
mento da cirrose biliar primária e da esclerodermia. O mecanismo 
de ação da penicilamina nessas doenças também pode depender dos 
seus efeitos sobre as imunoglobulinas e os imunocomplexos (Eps- 
tein et al., 1979). 


Toxicidade. A principal desvantagem da penicilamina usada por perío- 
dos curtos como agente quelante é a preocupação de que esse fármaco possa 
provocar reações anafiláticas nos pacientes alérgicos a penicilina (Bell e 
Graziano, 1983). Entretanto, as preparações modernas desse fármaco não 
contêm mais quantidades mínimas de penicilina. Com a utilização prolonga- 
da, a penicilamina provoca várias reações cutâneas, incluindo-se urticária, 
reações maculosas ou papulosas, lesões penfigóides, lúpus eritematoso, der- 
matomiosite, efeitos adversos no colágeno e outras reações menos graves 
como ressecamento e descamação. A reatividade cruzada com a penicilina 
pode ser responsável por alguns episódios de reações urticariformes ou 
maculopapulosas com edema generalizado, prurido e febre, que ocorrem em 
cerca de 33% dos pacientes tratados com penicilamina (ver Bell e Graziano, 
1983). Se o leitor desejar uma revisão detalhada dos efeitos dermatológicos 
adversos desse fármaco deve consultar Levy e colaboradores (1983). 

O sistema hematológico também pode desenvolver reações graves, que 
incluem leucopenia, anemia aplásica e agranulocitose. Essas reações podem 
ocorrer a qualquer momento durante o tratamento e são fatais em alguns 
casos. Sem dúvida alguma, os pacientes devem ser monitorados cuidadosa- 
mente. 

A toxicidade renal induzida pela penicilamina geralmente se evidencia 
por proteinúria e hematúria reversíveis, mas pode progredir para síndrome 
nefrótica com glomerulopatia membranosa. Em casos mais raros, foram 
descritos desfechos fatais devidos à síndrome de Goodpasture (Hill, 1979). 

A toxicidade do sistema respiratório não é comum, mas existem casos 
descritos de dispnéia grave causada por broncoalveolite induzida pela peni- 
cilamina. A miastenia gravis também pode ser provocada pelo tratamento 
prolongado com esse fármaco (Gordon e Burnside, 1977). Os efeitos colate- 
rais mais brandos são náuseas, vômitos, diarréia, dispepsia, anorexia e perda 
transitória da percepção gustativa para doce e sal, que é atenuada pela 
suplementação da dieta com cobre. As contra-indicações ao uso da penicila- 
mina são gravidez, história pregressa de agranulocitose ou anemia aplásica 
provocada por esse fármaco, ou insuficiência renal. 


Trientina 


A penicilamina é o fármaco preferido no tratamento da doença 
de Wilson. No entanto, esse fármaco causa efeitos indesejáveis, 
como foi descrito anteriormente, e alguns pacientes não toleram o 
tratamento. Para esses casos, a trientina (dicloridrato de trietileno- 
tetramina) é uma alternativa aceitável. Esse fármaco é um agente 
cupriurético eficaz nos pacientes com doença de Wilson, embora 
possa ser menos potente do que a penicilamina. A trientina é eficaz 
por via oral. As doses diárias máximas são de 2 g para adultos e 
1,5 g para crianças, administradas em 2 a 4 tomadas ingeridas de 
estômago vazio. Esse fármaco pode causar deficiência de ferro, que 
pode ser controlada pelos ciclos breves de reposição desse elemen- 
to, mas o ferro e a trientina não devem ser ingeridos a um intervalo 
menor do que 2 h entre uma ingestão e outra. 


67 METAIS PESADOS E ANTAGONISTAS DOS METAIS PESADOS 


Deferroxamina 
A estrutura da deferroxamina está ilustrada abaixo. 
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DEFERROXAMINA 


A deferroxamina é isolada como quelato de ferro a partir do 
Streptomyces pilosus, que é tratado quimicamente para se obter o 
quelante livre do metal. Esse fármaco tem as propriedades desejá- 
veis de grande afinidade com o íon férrico (Ka = 1031) e pouquíssi- 
ma afinidade com o cálcio (K, = 102). Estudos in vitro mostra- 
ram que a deferroxamina remove o ferro presente na hemossiderina 
e na ferritina e, em menor grau, também da transferrina. O ferro 
da hemoglobina ou dos citocromos não é removido pela deferro- 
xamina. 

A deferroxamina (mesilato de deferroxamina) não é bem absor- 
vida após administração oral e, na maioria dos casos, o fármaco 
deve ser aplicado por via parenteral. Para os pacientes com intoxi- 
cação grave por ferro (níveis séricos acima de 500 ug/d/), a via 
intravenosa é preferível. A deferroxamina é administrada por infu- 
são contínua na dose de 10-15 mg/kg/hora. Taxas de infusão mais 
rápidas (45 mg/kg/h) têm sido usadas em alguns casos; as injeções 
rápidas geralmente causam hipotensão. A deferroxamina pode ser 
administrada por via intramuscular nos casos de intoxicação mode- 
rada (ferro sérico entre 350-500 Lg/d/) na dose de 50 mg/kg, ou até 
a dose máxima de 1 g. A injeção intramuscular também pode causar 
hipotensão. 

Nos casos de intoxicação crônica por ferro (p. ex., talassemia), 
recomenda-se a dose intramuscular de 0,5-1,0 g/dia, embora a 
administração subcutânea contínua (1-2 g/dia) seja quase sempre 
tão eficaz quanto a infusão intravenosa (Propper et al., 1977). Quan- 
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do os pacientes com talassemia estiverem recebendo transfusões de 
sangue, devem-se administrar 2,0 g de deferroxamina (por unidade 
de sangue transfundido) por infusão intravenosa lenta (a taxa não 
deve passar de 15 mg/kg/h) durante a transfusão, mas não pela 
mesma linha intravenosa. Esse fármaco não é recomendado no tra- 
tamento da hemocromatose primária, pois a flebotomia é o trata- 
mento preferido. Além disso, a deferroxamina tem sido usada na 
quelação do alumínio dos pacientes dialisados (Swartz, 1985). 

A deferroxamina é metabolizada principalmente pelas enzimas 
plasmáticas, mas as vias metabólicas ainda não foram definidas. 
Além disso, esse fármaco é excretado facilmente pela urina. 

A deferroxamina causa algumas reações alérgicas, incluindo-se 
prurido, pápulas urticariformes, erupção e anafilaxia. Outros efeitos 
adversos são disúria, desconforto abdominal, diarréia, febre, cãibras 
nas pernas e taquicardia. Foram descritos alguns casos de formação 
de cataratas. A deferroxamina pode causar neurotoxicidade durante 
o tratamento prolongado com doses altas para pacientes com talas- 
semia maior dependente de transfusões; nesses casos, foram descri- 
tas anormalidades visuais e auditivas (Olivieri et al., 1986). Uma 
“síndrome pulmonar” foi associada ao tratamento com doses altas 
(10-25 mg/kg/h) de deferroxamina (Freedman et al., 1990; Castrio- 
ta-Scanderbeg et al., 1990); taquipnéia, hipoxemia, febre e cosino- 
filia são as principais manifestações dessa síndrome. As contra- 
indicações ao uso da deferroxamina são insuficiência renal e anúria; 
durante a gravidez, esse fármaco deve ser usado apenas quando 
houver uma indicação inquestionável. 

Hoje, existe um agente quelante do ferro eficaz por via oral 
(deferriprona, ou 1,2-dimetil-3-hidroxipiridina-4-um), que está sen- 
do submetido aos primeiros testes clínicos e pode ser útil aos pa- 
cientes com talassemia maior, que não conseguem ou não querem 
ser tratados com deferroxamina (Olivieri et al., 1995). 


BIBLIOGRAFIA 


Adams, R.G., Harrison, J.F., and Scott, P. The development of cadmium-induced 
proteinuria, impaired renal function, and osteomalacia in alkaline battery 
workers. Q. J. Med., 1969, 38:425-443. 

Al-Abbasi, A.H., Kostyniak, PJ., and Clarkson, T.W. An extracorporeal comple- 
xing hemodialysis system for the treatment of methyImercury poisoning. TIT. 
Clinical applications. J. Pharmacol. Exp. Ther:, 1978, 207:249-254. 

Aposhian, H.V., and Aposhian, M.M. N-acetyl-dl-penicillamine, a new oral protec- 
tive agent against the lethal effects of mercuric chloride. J. Pharmacol. Exp. 
Then, 1959, 126:131-135. 

Baghurst, P.A., McMichael, A.J., Wigg, N.R., Vimpani, G.V., Robertson, E.F,, 
Roberts, R.J., and Tong, S.-L. Environmental exposure to lead and children's 
intelligence at the age of seven years. The Port Pirie Cohort Study. N. Engl. J. 
Med., 1992, 327:1279-1284. 

Baker, E.L. Jr., Goyer, R.A., Fowler, B.A., Khettry, U., Bernard, D.B., Adler, S., 
White, R.D., Babayan, R., and Feldman, R.G. Occupational lead exposure, 
nephropathy, and renal cancer. Am. J. Ind. Med., 1980, 1:139-148. 

Bakir, F., Damluji, S.F., Amin-Zaki, L., Murtadha, M., Khalidi, A., al-Rawi, N.Y., 
Tikriti, S., Dahahir, H.I., Clarkson, T.W., Smith, J.C., and Doherty, R.A. 
MethyImercury poisoning in Iraq. Science., 1973, 181:230-241. 

Bakir, F., Rustam, H., Tikriti, S., Al-Damluji, S.F., and Shihristani, H. Clinical and 
epidemiological aspects of methylmercury poisoning. Postgrad. Med. J., 
1980, 56:1-10. 

Banks, E.C,, Ferretti, L.E., and Shucard, D.W. Effects of low level lead exposure 
on cognitive function in children: a review of behavioral, neuropsychological 
and biological evidence. Neurotoxicology, 1997, 18:237-281. 

Bell, C.L., and Graziano, RM. The safety of administration of penicillamine to 
penicillin-sensitive individuals, Arthritis Rheum., 1983, 26:801-803. 

Bellinger, D.C., Stiles, K.M., and Needleman, H.L. Low-level lead exposure, 
intelligence and academic achievement: a long-term follow-up study. Pedia- 
trics, 1992, 90:855-861. 


Bluhm, R.E., Bobbitt, R.G., Welch, L.W., Wood, A.J., Bonfiglio, J.F., Sarzen, C., 
Heath, A.J., and Branch, R.A. Elemental mercury vapour toxicity, treatment, 
and prognosis after acute, intensive exposure in chloralkali plant workers. Part 
I: History, neuropsychological findings and chelator effects. Hum. Exp. Toxi- 
col., 1992, 11:201-210. 

Boyd, PR., Walker, G,, and Henderson, IN. The treatment of tetraethyl lead 
poisoning. Lancet, 1957, 1:181-185. 

Campbell, J.R., Clarkson, T.W., and Omar, M.D. The therapeutic use of 2,3-dimer- 
captopropane-1-sulfonate in two cases of inorganic mercury poisoning. JAMA, 
1986, 256:3127-3130. 

Cantilena, L.R. Jr., and Klaassen, C.D. Decreased effectiveness of chelation thera- 
py with time after acute cadmium poisoning. Toxicol. Appl. Pharmacol., 
1982a, 63:173-180. 

Cantilena, L.R. Jr, and Klaassen, C.D. The effect of chelating agents on the 
excretion of endogenous metals. Toxicol. Appl. Pharmacol., 1982b, 63:344- 
350. 

Castriota-Scanderbeg, A., Izzi, G.€., Butturini, A., and Benaglia, G. Pulmonary 
syndrome and intravenous high-dose desferrioxamine. Lancet, 1990, 
336:1511. 

Chen, G.-Q., Zhu, J., Shi, X.-G., Ni, J.-H., Zhong, HJ., Si, G.Y. Jin, X.L., Tang, 
W. Li, X.S., Xong, S.M., Shen, Z.X., Sun, G.L., Ma, J., Zhang, P. Zhang, T.D., 
Gazin, C., Naoe, T., Chen, S.J., Wang, Z.Y., and Chen, Z. In vitro studies on 
cellular and molecular mechanisms of arsenic trioxide (As203) in the treat- 
ment of acute promyelocytic leukemia: As203 induces NB4 cell apoptosis with 
downregulation of Bcl-2 expression and modulation of PML-RARo/PML 
proteins. Blood, 1996, 88:1052-1061. 

Chisolm, J.J. Jr. Management of increased lead absorption and lead poisoning in 
children. N. Engl. J. Med., 1973, 289:1016-1018. 

Chisolm, J.J. Jr., and Barltrop, D. Recognition and management of children with 
increased lead absorption. Arch. Dis. Child., 1979, 54:249-262. 


1406 


Chowdhury, P., and Louria, D.B. Influence of cadmium and other trace metals on 
human q-antitrypsin: an in vitro study. Science, 1976, 191:480-481. 

Clarkson. T.W. Metal toxicity in the central nervous system, Environ. Health 
Perspect., 1987, 75:59-64, 

Cooper, W.C., and Gaffey, W:R. Mortality of lead workers. J. Occup. Med., 1975, 
17:100-107. 

Davison, A.G., Fayers, RM., Taylor, A.J., Venables, K.M., Darbyshire, J., Picke- 
ring, C.A., Chettle, D.R., Franklin, D., Guthrie, C.J., Scott, M.C., O'Malley, 
D., Holden, H., Mason, H.J., Wright, A.L., and Gompertz, D. Cadmium fume 
inhalation and emphysema, Lancet, 1988, 1:663-667. 

Donofrio, P.D., Wilbourn, A.J., Albers, J.W., Rogers, L., Salanga, V., and Green- 
berg, H.S. Acute arsenic intoxication presenting as Guillain-Barré-like syndro- 
me. Muscle Nerve, 1987, 10:114-120. 

Dudley, R.E., Gammal, L.M,, and Klaassen, C.D. Cadmium-induced hepatic and 
renal injury in chronically exposed rats: likely role of hepatic cadmium-metal- 
lothionein in nephrotoxicity. Toxicol. Appl. Pharmacol., 1985, 77:414-426. 

Eley, B.M., and Cox, S.W. The release, absorption and possible health effects of 
mercury from dental amalgam: a review of recent findings. Br: Dent. J., 1993, 
175:355-362. 

Elinder, €.G., Kjellstrom, T., Lind, B., Linnman, L., Piscator, M., and Sundstedt, 
K. Cadmium exposure from smoking cigarettes: variations with time and 
country where purchased. Environ. Res., 1983, 32:220-227. 

Engstrom, B., and Nordberg, G.F. Dose dependence of gastrointestinal absorption 
and biological half-time of cadmium in mice. Toxicology, 1979, 13:215-222. 

Epstein, O., De Villiers, D., Jain, S., Potter, B.J., Thomas, H.C., and Sherlock, S. 
Reduction of immune complexes and immunoglobulins induced by D-penicil- 
lamine in primary biliary cirrhosis. N. Engl. J. Med., 1979, 300:274-278. 

Eto, K. Pathology of Minamata disease. Toxicol. Pathol., 1997, 25:1052-1061. 

Fournier, L., Thomas, G., Garnier, R., Buisine, A., Houze, P., Pradier, F., and Dally, 
S. 2,3-Dimercaptosuccinic acid treatment of heavy metal poisoning in hu- 
mans. Med. Toxicol. Adverse Drug Exp., 1988, 3:499-504. 

Freedman, M.H., Grisaru, D., Olivieri, N., MacLusky, L., and Thorner, P.S. Pulmo- 
nary syndrome in patients with thalassemia major receiving intravenous defe- 
roxamine infusions. Am. J. Dis. Child., 1990, 144:565-569. 

Gerstner, H.B., and Huff, J.E. Clinical toxicology of mercury. J. Toxicol. Environ. 
Health, 1977, 2:491-526. 

Giunta, F, Di Landro, D., Chiaranda, M., Zanardi Dal Palie, A., Giron, G.P., 
Bressa, G., and Cima, L. Severe acute poisoning from the ingestion of a 
permanent wave solution of mercuric chloride. Hum. Toxicol., 1983, 2:243- 
246. 

Goering, PL., and Klaassen, C.D. Tolerance to cadmium-induced hepatotoxicity 
following cadmium pretreatment. Toxicol. Appl. Pharmacol., 1984, 74:308- 
313. 

Goldwater, L.J., and Hoover, A.W. An international study of “normal” levels of 
lead in blood and urine. Arch. Environ. Health., 1967, 15:60-63. 

Gordon, R.A., and Burnside, J.W. d-Penicillamine-induced myasthenia gravis in 
rheumatoid arthritis. Ann. Intern. Med., 1977, 87:578-579. 

Gotelli, C.A., Astolfi, E., Cox, C., Cemnichiari, E., and Clarkson, T.W. Early 
biochemical effects of an organic mercury fungicide on infants: “dose makes 
the poison” Science, 1985, 227:638-640. 

Graziano, J.H., Cuccia, D., and Friedham, E. The pharmacology of 2,3-dimercap- 
tosuccinic acid and its potential use in arsenic poisoning. J. Pharmacol. Exp. 
Ther:, 1978, 207:1051-1055. 

Graziano, J.H., Lolacono, N.J., Moulton, T., Mitchell, M.E., Slavkovich, V., and 
Zarate, C. Controlled study of meso-2,3-dimercaptosuccinic acid for the ma- 
nagement of childhood lead intoxication. J. Pediatr, 1992, 120:133-139. 

Gregus, Z., and Klaassen, C.D. Disposition of metals in rats: a comparative study 
of fecal, urinary, and biliary excretion and tissue distribution of eighteen 
metals. Toxicol. Appl. Pharmacol., 1986, 85:24-38. 

Gross, S.B., Pfitzer, E.A., Yeager, D.W., and Kehoe, R.A. Lead in human tissues. 
Toxicol. Appl. Pharmacol., 1975, 32:638-651. 

Guldager, B., Jelnes, R., Jórgensen, S.J., Nielson, J.S., Klaerke, A., Mogensen, K., 
Larsen, K.E., Reimer, E., Holm, J., and Ottesen, S. EDTA treatment of inter- 
mittent claudication—a double-blind, placebo-controlled study. J. Intern. 
Med., 1992, 231:261-267. 

Hammond, PB. The effects of chelating agents on the tissue distribution and 
excretion of lead. Toxicol. Appl. Pharmacol., 1971, 18:296-310. 

Hill, H.F. Penicillamine in rheumatoid arthritis: adverse effects. Scand. J. Rheuma- 
tol. Suppl., 1979, 28:94-99. 


Seção XVI TOXICOLOGIA 


Hutchinson, J. Arsenic cancer. Br: Med. J., 1887, 2:1280-1281., 

Jenkins, R.B. Inorganic arsenic and the nervous system. Brain, 1966, 89:479-498. 

Jones, C.W., Mays, C.W., Taylor, G.N., Lloyd, R.D., and Packer, S.M. Reducing 
the cancer risk of 22ºPu by chelation therapy. Radiat. Res., 1986, 107:296-306. 

Jones, M.M., Cherian, M.G., Singh, PK., Basinger, M.A., and Jones, S.G. A 
comparative study of the influence of vicinal dithiols and a dithiocarbamate on 
the biliary excretion of cadmium in rat. Toxicol. Appl. Pharmacol., 1991, 
110:241-250. 

Kazantzis, G., Flynn, F.V., Spowage, J.V., and Trott, D.G. Renal tubular malfunc- 
tion and pulmonary emphysema in cadmium pigment workers. Q. J. Med., 
1963, 32:165-192. 

Kcehoe, R.A. The metabolism of lead in man in health and disease. Arch. Environ. 
Health, 1961a, 2:418-422. 

Kchoe, R.A. The Harben Lectures, 1960: the metabolism of lead in man in health 
and disease. J.R. Inst. Public Health, 1961b, 24:177-203. 

Kchoe, R.A. Studies of lead administration and elimination in adult volunteers 
under natural and experimentally induced conditions over extended periods of 
time. Food Chem. Toxicol., 1987, 25:421-493. 

Kershaw, T.G., Clarkson, T.W., and Dhahir, P.H. The relationship between blood 
levels and dose of methylmercury in man. Arch. Environ. Health, 1980, 
35:28-36. 

Klaassen, C.D. Biliary excretion of mercury compounds. Toxicol. Appl. Pharma- 
col., 1975, 33:356-365. 

Kostyniak, PJ. Mobilization and removal of methyImercury in the dog during 
extracorporeal complexing hemodialysis with 2,3-dimercaptosuccinic acid 
(DMSA).J: Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 221:63-68. 

Kotsonis, F.N., and Klaassen, C.D. The relationship of metallothionein to the 
toxicity of cadmium after prolonged oral administration to rats. Toxicol. Appl. 
Pharmacol., 1978, 46:39-54. 

Landrigan, PJ. Arsenie—state of the art. Am. J. Ind. Med., 1981, 2:5-14. 

Lauwerys, R.R., Bernard, A., Roels, H.A., Buchet, J.-P., and Viau, C. Characteri- 
zation of cadmium proteinuria in man and rat. Environ. Health Perspect., 
1984, 54:147-152. 

Lauwerys, R.R., Roels, H.A., Buchet, 1.-P., Bernard, A., and Stanescu, D. Investi- 
gations on the lung and kidney function in workers exposed to cadmium. 
Environ. Health Perspect., 1979, 28:137-146. 

Lenz, K., Hruby, K., Druml, W., Eder, A., Gaszner, A., Kleinberger, G., Pichler, M., 
and Weiser, M. 2,3-Dimercaptosuccinic acid in human arsenic poisoning. 
Arch. Toxicol., 1981, 47:241-243. 

Lerda, D. Study of sperm characteristics in persons occupationally exposed to lead. 
Am. J. Ind. Med., 1992, 22:567-571. 

McAlpine, D., and Araki, S. Minimata disease. An unusual neurological disorder 
caused by contaminated fish. Lancet, 1958, 2:629-631. 

Magos, L., Halbach, S., and Clarkson, T.W. Role of catalase in the oxidation of 
mercury vapor. Biochem. Pharmacol., 1978, 27:1373-1377. 

Mahaffey, K.R., Rosen, J.F., Chesney, R.W., Peeler, J.T., Smith, C.M., and DeLuca, 
H.F. Ass ion between age, blood lead concentration, and serum 1,25-dihy- 
droxycholecalciferol levels in children. Am. J. Clin. Nutr., 1982, 35:1327- 
1331. 

Matheson, D.S., Clarkson, T.W., and Gelfand, E.W. Mercury toxicity (acrodynia) 
induced by long term injection of gammaglobulin. J. Pediatr, 1980, 97:153- 
155. 

Needleman, H.L., Schell, A., Bellinger, D., Leviton, A., and Allred, E.N. The 
long-term effects of exposure to low doses of lead in childhood. An 1l-year 
follow-up report. N. Engl. J. Med., 1990, 322:83-88. 

Netter, P., Bannwarth, B., Pere, P., and Nicolas, A. Clinical pharmacokinetics of 
D-penicillamine. Clin. Pharmacokinet., 1987, 13:317-333. 

NRC (National Research Council). Arsenic in Drinking Water. National Academy 
Press, Washington, D.C., 1999. 

NRC (National Research Council). Measuring Lead in Infants, Children, and 
Other Sensitive Populations. National Academy Press, Washington, D.C., 
1993. 

Olivieri, N.F, Brittenham, G.M., Matsui, D., Berkovitch, M., Blendis, L.M., Ca- 
meron, R.G., McClelland, R.A., Liu, P.P., Templeton, D.M., and Koren, G. 
Iron-chelation therapy with oral deferiprone in patients with thalassemia ma- 
jor. N. Engl. J. Med., 1995, 332:918-922. 

Olivieri, N.E., Buncic, J.R., Chew, E., Gallant, T., Harrison, R.V., Keenan, N., 
Logan, W., Mitchell, D., Ricci, G., Skarf, B., Taylor, M., and Freedman, M.H. 


67 METAIS PESADOS E ANTAGONISTAS DOS METAIS PESADOS 


Visual and auditory neurotoxicity in patients receiving subcutaneous defero- 
xamine infusions, N. Engl. J. Med., 1986, 314:869-873. 

Perrett, D. The metabolism and pharmacology of D-penicillamine in man. J. Rheu- 
matol. Suppl., 1981, 7:41-50. , ' 

Pirkle, J.L., Kaufmann, R.B., Brody, D.J., Hickman, T., Gunter, E.W., and Paschal, 
D.C. Exposure of the U.S. population to lead, 1991-1994. Environ. Health 
Perspect., 1998, 106:745-750. 

Propper, R.D., Cooper, B., Rufo, R.R., Nienhuis, A.W., Anderson, W.F., Bunn, 
H.F, Rosenthal, A., and Nathan, D.G. Continuous subcutaneous administra- 
tion of deferoxamine in patients with iron overload. N. Engl. J. Med., 1977, 
297:418-423. 

Rahola, T., Aaran, R.K., and Mietinen, J.K. Half-time studies of mercury and 
cadmium by whole body counting. International Atomic Energy Agency sym- 
posium on the assessment of radioactive organ and body burdens. In, Asses- 
sment of Radioactive Contamination in Man. International Atomic Energy 
Agency, Vienna, 1972. 

Rosen, J.F., Chesney, R.W., Hamstra, A., DeLuca, H.F., and Mahaffey, K.R. Re- 
duction in 1,25-dihydroxyvitamin D in children with increased lead absorp- 
tion. N. Engl. J. Med., 1980, 302:1128-1131. 

Schoen, E.J. Childhood lead poisonings: definitions and priorities. Pediatrics, 
1993, 9/:504-505. 

Schroeder, H.A, Cadmium as a factor in hypertension. J. Chronic Dis., 1965, 
18:647-656. 

Schumann, G.B., Lerner, S.I., Weiss, M.A., Gawronski, L., and Lohiya, G.K. 
Inclusion-bearing cells in industrial workers exposed to lead. Am. J. Clin. 
Pathol., 1980, 74:192-196. 

Scott, R., Haywood, 1.K., Boddy, K., Williams, E.D., Harvey, L., and Paterson, P.J. 
Whole body calcium deficit in cadmium-exposed workers with hypercalciuria. 
Urology, 1980, 15:356-359. 

Seshia, S.S.. Rjani, K.R., Boeckx, R.L., and Chow, PN. The neurological manifes- 
tations of chronic inhalation of leaded gasoline. Dev. Med. Child Neurol., 
1978, 20:323-334. 

Staessen, J. Low-level lead exposure, renal function and blood pressure. Verh. K. 
Acad, Geneeskd. Belg., 1995, 57:527-574. 

Swartz, R.D. Deferoxamine and aluminum removal. Am. J. Kidney Dis., 1985, 
6:358-364. 

Tamashiro, H., Arakaki, M., Akagi, H., Futatsuka, M., and Roht, L.H. Mortality 
and survival for Minamata disease. Int. J. Epidemiol., 1985, 14:582-588. 
Thind, G.S., and Fischer, G.M. Plasma cadmium and zinc in human hypertension. 

Clin. Sci. Mol. Med., 1976, 51:483-486. 

Vaziri, N.D., Upham, T., and Barton, C.H. Hemodialysis clearance of arsenic. Clin. 
Toxicol., 1980, 17:451-456. 

Waalkes, M.P., Coogan, T.P., and Barter, R.A. Toxicological principles of metal 
carcinogenesis with special emphasis on cadmium. Crit. Rev. Toxicol., 1992, 
22:175-201. 

Wernick, R., Merryman, P., Jaffe, L., and Ziff, M. IgG and IgM rheumatoid factors 
in rheumatoid arthritis. Quantitative response to penicillamine therapy and 
relationship to disease activity. Arthritis Rheum., 1983, 26:593-598. 

Zavon, M.R., and Meadows, C.D. Vascular sequelae to cadmium fume exposure. 
Am. Ind. Hyg. Assoc. J., 1970, 31:180-182. 


1407 
MONOGRAFIAS E ARTIGOS 


Aposhian, H.V., and Aposhian, M.M. meso-2,3-Dimercaptosuccinic acid: chemi- 
cal, pharmacological and toxicological properties of an orally effective metal 
chelating agent. Annu. Rev. Pharmacol. Toxicol., 1990, 30:279-306. 

Bernard, B.P., and Becker, C.E. Environmental lead exposure and the kidney. J. 
Toxicol. Clin. Toxicol., 1988, 26:1-34. 

Catsch, A., and Harmuth-Hoene, A.-E. Pharmacology and therapeutic applications 
of agents used in heavy metal poisoning. In The Chelation of Heavy Metals. 
(Levine, W.G., ed.) Oxford, Pergamon Press, 1979, pp. 116-124. 

Craswell, P.W. Chronic lead nephropathy. Annu. Rev. Med., 1987, 38:169-173. 

Elihu, N., Anandasbapathy, S., and Frishman, W.H. Chelation therapy in cardiovas- 
cular disease: ethylenediaminetetraacetic acid, deferoxamine, and dexrazoxa- 
ne. J. Clin. Pharmacol., 1998, 38:101-105. 

Engel, R.R., Hopenhayn-Rich, C., Receveur, O., and Smith, A.H. Vascular effects 
of chronic arsenic exposure: a review. Epidemiol, Rev., 1994, 16:184-209. 

Friberg, L., Piscator, M., Nordberg, G.F, and Kjellstrom, T. Cadmium in the 
Environment, 2nd ed. Cleveland, CRC Press, 1974. 

Friberg, L., and Vostal, J. Mercury in the Environment: An Epidemiological and 
Toxicological Appraisal. CRC Press, Cleveland, 1972. 

Garretison, L.K. Lead. In Clinical Management of Poisoning and Drug Overdose. 
(Haddad, L.M., and Winchester, J.F., eds.) Saunders, Philadelphia, 1983, pp. 
649-655. 

Goyer, R.A., and Clarkson, T.W. Toxic effects of metals. In Casarett and Doull's 
Toxicology: The Basic Science of Poisons, 6th ed. (Klaassen, C.D., ed.) 
McGraw-Hill, New York, 2001, in press. 

Hindmarsh, J.T., and McCurdy, R.F. Clinical and environmental aspects of arsenic 
toxicity. Crit. Rev. Clin. Lab. Sci., 1986, 23:315-347. 

IARC. Some metals and metallic compounds. In, [ARC Monographs on the Eva- 
luation of Carcinogenic Risks to Humans. Vol. 23. International Agency for 
Rescarch on Cancer, Lyon, France, 1980. 

International Agency for Research on Cancer, Beryllium, cadmium, mercury, and 
exposures in the glass manufacturing industry. Working Group views and 
expert opinions, Lyon, 9-16 February 1993. JARC Monogr: Eval. Carcinog. 
Risks Hum., 1993, 58:1-415, 

Janin, Y., Couinaud, C., Stone, A., and Wise, L. The “lead-induced colic” syndrome 
in lead intoxication. Surg. Annu., 1985, 17:287-307. 

Kazantzis, G. Lead: sources, exposure and possible carcinogenicity. JARC Sci. 
Publ., 1986, 71:103-111. 

Klaassen, C.D., Liu, ., and Choudhuri, S. Metallothionein: an intracelular protein 
to protect against cadmium toxicity. Anru. Rev. Pharmacol. Toxicol., 1999, 
39:267-294, 

Levy, R.S., Fisher, M., and Alter, J.N. Penicillamine: review and cutaneous mani- 
festations. J. Am. Acad. Dermatol. , 1983, 8:548-558. 

Piscator, M., and Pettersson, B. Chronic cadmium poisoning: diagnosis and pre- 
vention. In, Clinical Chemistry and Chemical Toxicology of Metals. (Brown, 
S.S., ed.) Elsevier/North Holland Biomedical Press, Amsterdam, 1977, pp. 
143-155. 

Smith, W.E., and Smith, A.M. Minamata. New York, Holt, Rinchart & Winston, 
1975. 

Winship, K.A. Toxicity of inorganic arsenic salts. Adverse Drug React. Acute 
Poisoning Rev., 1984, 3:129-160. 


68 


He 
ÓXICOS AMBIENTAIS 
NÃO-METÁLICOS 


Poluentes do ar, solventes e vapores e pesticidas 


Curtis D. Klaassen 


A exposição às substâncias químicas presentes no ambiente pode 
causar efeitos deletérios à saúde. É importante que o médico 
conheça os efeitos potenciais dessas substâncias químicas e consi- 
dere tais informações ao firmar um diagnóstico clínico ou planejar 
o tratamento. 

As pessoas são expostas às substâncias químicas pelo ar que 
respiram, pelos alimentos que consomem e pela água que bebem. 
Os efeitos tóxicos dessas substâncias dependem da dose. As 
concentrações das substâncias químicas no ar, nos alimentos e na 
água geralmente se encontram abaixo dos níveis que provocam 
efeitos tóxicos. Os indivíduos com mais tendência a desenvolver 
efeitos tóxicos das substâncias químicas são os que se expõem no 
ambiente de trabalho, porque em geral recebem doses maiores das 
substâncias químicas do que a população geral. 

Neste capítulo, o autor revê os efeitos tóxicos de 3 classes prin- 
cipais de compostos químicos: poluentes do ar, solventes e vapores 
e pesticidas. Os tratamentos específicos para as exposições aos com- 
postos desses 3 grupos serão analisados quando houver intervenções 
terapêuticas disponíveis. 


A poluição ambiental, um subproduto indesejável da atividade 
humana, era relativamente insignificante até a urbanização. O uso 
do carvão para aquecer as residências produzia uma atmosfera de 
fumaça sulfurosa acima das cidades. A partir do século XTII, foram 
envidados esforços periódicos no sentido de proibir a queima do 
carvão em Londres, mas em geral as pessoas aceitavam a atmosfera 
poluída como parte da vida urbana. As usinas de energia queimam 
combustíveis fósseis para gerar eletricidade; as siderúrgicas têm 
proliferado nas margens de rios e lagos; as refinarias de petróleo têm 
sido implantadas nas proximidades dos portos e campos petrolífe- 
ros; as fundições de minérios torrificam e refinam metais nas proxi- 
midades dos grandes depósitos naturais de minérios; e os automó- 
veis são encontrados em quase todos os locais. Todas essas 
manifestações das sociedades industrializadas poluem o ar, a água 
e o solo ao seu redor. 


POLUENTES DO AR 


Os poluentes do ar entram no corpo principalmente pelos pul- 
mões. Alguns desses compostos químicos são absorvidos para a 
corrente sanguínea e outros, que não foram absorvidos, são elimina- 
dos pelos pulmões, embora uma parte possa ficar retida. 


Absorção e deposição dos tóxicos nos pulmões 


O local da deposição dos aerossóis no trato respiratório depende 
das dimensões da partícula. Algumas partículas têm formato irregu- 


lar. Existem algumas formas de determinar o tamanho ou compor- 
tamento de uma partícula, p. ex., diâmetro aerodinâmico, massa 
média etc. As partículas com diâmetros de 5 um ou mais geralmente 
se depositam nas vias respiratórias superiores. As partículas com 
diâmetros entre | e 5 um são depositadas nas vias respiratórias 
terminais ou nos alvéolos. As partículas que se depositam no seg- 
mento anterior sem epitélio ciliar do nariz ficam retidas, até que 
sejam eliminadas quando o indivíduo limpa ou assoa o nariz ou 
espirra. Na região posterior do nariz, uma camada de muco propeli- 
da pelos cílios transporta as partículas insolúveis até a faringe em 
questão de minutos. Tais partículas são deglutidas e passam para o 
trato gastrintestinal, As partículas solúveis dissolvidas no muco po- 
dem ser transportadas para a faringe ou absorvidas pelo epitélio para 
a corrente sanguínea. 

As partículas depositadas na árvore traqueobrônquica são elimi- 
nadas pelo movimento ciliar ascendente do muco. Embora a veloci- 
dade desse movimento ciliar varie nas diferentes regiões do trato 
respiratório, esse mecanismo é rápido e eficiente. As taxas de trans- 
porte variam de 0,1-1 mm/min, resultando em meias-vidas das par- 
tículas na faixa de 30-300 minutos. A tosse e o espirro transferem 
rapidamente o muco e as partículas para a glote, As partículas tam- 
bém podem ser deglutidas. 

As partículas com menos de 1 tim de diâmetro permanecem 
suspensas no ar inalado e chegam à região alveolar dos pulmões, 
onde podem ser facilmente absorvidas. A superfície da zona alveo- 
lar é grande (50-100 m2), a taxa de fluxo sanguíneo é alta e o sangue 
está em contato direto com o ar alveolar (10 um). Todos esses 
fatores influenciam o grau de absorção; os fatores que determinam 
a taxa de absorção dos gases foram analisados no Cap. 13. Os ae- 
rossóis líquidos atravessam as membranas das células alveolares por 
difusão passiva, numa taxa proporcional à sua lipossolubilidade. Os 
mecanismos responsáveis pela remoção ou absorção das partículas 
(geralmente com menos de 1 um de diâmetro) dos alvéolos não 
estão bem esclarecidos e são menos eficientes que aos que removem 
as partículas da árvore traqueobrônquica. Aparentemente, existem 3 
processos envolvidos. O primeiro é a remoção física; as partículas 
depositadas na camada líquida dos alvéolos parecem ser aspiradas 
para dentro da “escada rolante” mucociliar da árvore traqueobrôn- 
quica. O segundo é a fagocitose, geralmente por fagócitos mononu- 
cleares ou macrófagos alveolares. O terceiro é a absorção pelo sis- 
tema linfático. As partículas podem permanecer nos tecidos 
linfáticos por períodos longos e, por essa razão, tais tecidos são 
conhecidos como depósitos pulmonares de poeira. 

Em geral, a remoção das partículas presentes nos alvéolos é 
relativamente ineficaz. Apenas cerca de 20% desse material são 
removidos durante o primeiro dia depois da deposição; as partículas 
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que permanecem por mais de 24 h costumam ser eliminadas muito 
lentamente. A taxa dessa eliminação pode ser prevista com base na 
solubilidade da substância nos líquidos pulmonares. Os compostos 
menos solúveis são removidos numa taxa mais lenta. Aparentemen- 
te, tal remoção se deve em grande parte à dissolução e à absorção 
pelo sangue. Algumas partículas podem permanecer indefinidamen- 
te nos alvéolos, caso as células que as fagocitaram proliferem e se 
juntem numa trama reticular, visando a formar uma placa ou um 
nódulo de poeira alveolar. 


Tipos e fontes dos poluentes do ar 


Cinco poluentes são responsáveis por quase 98% da poluição do 
ar. Tais compostos são: monóxido de carbono (52%), óxidos de 
enxofre (14%), compostos orgânicos voláteis (14%), material parti- 
culado (4%) e óxidos de nitrogênio (14%) (Costa e Amdur, 1996). 
Em geral, os pesquisadores distinguem 2 tipos de poluição. O pri- 
meiro é devido ao dióxido de enxofre e à fumaça liberada pela 
combustão parcial do carvão, combinados com neblina e baixas 
temperaturas. Em virtude de sua natureza química, esse processo é 
conhecido como poluição do tipo redutor. O segundo tipo de polui- 
ção é devido aos hidrocarbonetos, óxidos de nitrogênio e oxidantes 
fotoquímicos, sendo causado pelo envelhecimento da frota de auto- 
móveis e, nos EUA, ocorre especialmente em regiões como a baía 
de Los Angeles, na qual a luz solar intensa provoca reações fotoqui- 
micas nas massas de ar poluído, que ficam retidas por uma camada 
de inversão meteorológica. Devido à natureza desse processo, tal 
fenômeno é descrito como poluição do ar do tipo oxidante ou foto- 
químico. As partículas produzidas em certas condições, principal- 
mente por combustão, podem adsorver vapores ou gases, alterando 
a propriedade de superfície e criando um poluente mais perigoso 
que se estivessem sozinhas. 

Cinco fontes principais são responsáveis por 90% das toneladas 
de poluentes emitidas anualmente: transporte (principalmente auto- 
móveis), indústria, geração de energia elétrica, aquecimento de am- 
bientes e descarte de dejetos (em ordem de importância relativa). 


Efeitos da poluição do ar na saúde 


Os episódios de poluição maciça provocam morbidade e morta- 
lidade. Existem 3 exemplos clássicos: em 1930, 65 pessoas morreram 
em Meuse Valley, Bélgica; em 1948, 20 pessoas morreram em Do- 
nora, Pensilvânia; e em 1952, 4.000 em Londres. Todos esses epis 
dios ocorreram durante uma inversão da temperatura atmosférica, 
que se estendeu por 3-4 dias, intervalo durante o qual a concentração 
dos poluentes superou os níveis habituais nessas áreas, que já apre- 
sentavam poluição maciça; como o carvão era o combustível princi- 
pal, essa poluição foi do tipo redutor. A maioria das pessoas que 
ficou doente ou morreu era idosa; algumas tinham doenças cardíacas, 
respiratórias ou ambas e nenhuma foi capaz de lidar com o estresse 
adicional de respirar um ar intensamente poluído. 

Os efeitos imediatos para a saúde estão nitidamente associados 
à poluição do tipo redutor. Embora exista menos evidência asso- 
ciando a poluição oxidante fotoquímica com os efeitos deletérios 
para a saúde humana, há correlações significativas entre os níveis 
dos oxidantes no ar e as internações hospitalares por distúrbios 
alérgicos, doença inflamatória ocular, infecções agudas do trato 
respiratório, influenza e bronquite. 


Toxicologia dos poluentes do ar 

Dióxido de enxofre. O gás dióxido de enxofre é produzido principal- 
mente pela queima dos combustíveis fósseis contendo esse elemento. A 
concentração de dióxido de enxofre necessária para matar animais de labo- 
ratório é tão alta que esse gás tem pouca relevância nos problemas da 
poluição do ar. O dióxido de enxofre é um irritante das vias respiratórias 
superiores, que pode estimular a secreção de muco e causar broncoconstri- 
ção. Entretanto, a exposição diária de ratos a 10 ppm de dióxido de enxofre 
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por 1-2 meses aumenta 5 vezes a espessura da camada de muco da traquéia. 
Embora os cílios batam em freqiiência normal, o muco espesso dificulta a 
remoção. A camada de muco anormal é causada pelo aumento da quantidade 
de células secretoras de muco nos brônquios principais, onde tais células são 
comuns, assim como nas vias respiratórias periféricas, onde elas estão ausen- 
tes em condições normais (Hirsch et al., 1975). 

Uma resposta fisiológica básica à inalação de dióxido de enxofre é uma 
broncoconstrição discreta, que depende da integridade da inervação paras- 
simpática. Quando exposta a 5 ppm de dióxido de enxofre por 10 min, a 
maioria dos seres humanos demonstra aumento da resistência ao fluxo do ar. 
Os pacientes asmáticos são mais sensíveis ao dióxido de enxofre e a bronco- 
constrição pode ocorrer com concentrações de apenas 0,25 ppm (Sheppard 
etal., 1981). 

Aparentemente, o aumento da concentração atmosférica dos óxidos de 
enxofre, que em geral se acompanha da elevação do nível de material par- 
ticulado, afeta sobremaneira a morbidade e a mortalidade. Nas cidades 
altamente poluídas (Londres, Nova York, Cracóvia), a exposição por 24 h 
a concentrações de dióxido de enxofre na faixa de 0,11-0,15 ppm e a concen- 
trações totais de partículas entre 500 e 600 ug/m? aumenta a morbidade e a 
mortalidade; além disso, observa-se uma redução temporária da função 
pulmonar durante a exposição a cerca de 0,1 ppm de dióxido de enxofre e 
250 ug/m? de material particulado (Ware et al., 1981). 

Ácido sulfúrico. Uma parte do dióxido de enxofre da atmosfera é 
convertida em ácido sulfúrico, sulfato de amônio e outros sulfatos. A conver- 
são em ácido sulfúrico pode ser iniciada pela fuligem das chaminés ou por 
metais presentes em quantidades mínimas, como vanádio ou manganês. Os 
complexos estáveis de sulfito podem ser formados em presença de metais 
como cobre ou ferro. 

O ácido sulfúrico é uma substância irritante do trato respiratório supe- 
rior, em virtude de sua acidez. Esse composto químico aumenta a resistência 
das vias respiratórias, dependendo da concentração e das dimensões das 
partículas (Amdur et al., 1978). Partículas de 1 pum (1 mg/m?) provocam 
aumento rápido da resistência ao ar, enquanto partículas de 7 um induzem 
apenas um aumento ligeiro, porque não conseguem penetrar além do trato 
respiratório superior. O ácido sulfúrico provoca um aumento mais significa- 
tivo na resistência ao ar que o dióxido de enxofre, após exposição breve ou 
prolongada. Os asmáticos são mais sensíveis ao ácido sulfúrico e ao dióxido 
de enxofre. 

Sulfatos particulados. Os efeitos dos sulfatos sobre a função respirató- 
ria são muito variáveis e o fon sulfato propriamente dito não altera a função 
respiratória. O sulfato de amônio e zinco, um componente descrito do ne- 
voeiro (fog) de Donora, aumenta a resistência respiratória numa concentra- 
ção de 0,25 mg/m?; esse composto químico causa um aumento maior da 
resistência ao ar do que o dióxido de enxofre. 

O material particulado da atmosfera consiste numa mistura de compos- 
tos orgânicos e inorgânicos. O material particulado do ar está associado ao 
aumento da mortalidade por causas cardiorrespiratórias e da mortalidade 
total (Ostro e Chestnut, 1998). Parece que os efeitos deletérios para a saúde 
das partículas transportadas pelo ar são menos dependentes da composição 
que de suas dimensões. Dessa forma, as partículas geralmente são classifica- 
das como PM19 (< 10 mícrons) e PMa,s (< 2,5 mícrons), mas as partículas 
menores causam mais efeitos deletérios à saúde (ver seção Material particu- 
lado, adiante). 

Ozônio. O oxidante encontrado em concentrações mais altas na atmos- 
fera poluída é o ozônio (03). Vários quilômetros acima da superfície da terra, 
há luz ultravioleta (UV) de ondas curtas em quantidades suficientes para 
converter o O, em O3 por absorção direta. Dentre os principais poluentes 
atmosféricos, o dióxido de nitrogênio é o mais eficiente quanto a sua capaci- 
dade de absorver luz UV, absorção que provoca uma série complexa de 
reações, que podem ser simplificadas da seguinte forma: 


NO, —> NO + 0: (68.1) 
0:+0,—> 03 (68.2) 
03 + NO 5 NO, + 0 (68.3) 


A intensificação da luz UV na superfície da Terra (devido à destruição 
da camada de ozônio da atmosfera) acelera a formação do ozônio. Como 
o NO; é regenerado pela reação do NO com Os, o resultado é cíclico. Ao 
mesmo tempo, os átomos de oxigênio reagem com os hidrocarbonetos da 
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atmosfera, especialmente olefinas e aromáticos substituídos, resultando na 
produção de compostos oxidados e radicais livres, que reagem com o NO 
para formar mais NO». O resultado é o acúmulo de NO, e Os, enquanto as 
concentrações do NO diminuem. f 

O ozônio é um oxidante direto e por essa razão atua como irritante 
pulmonar capaz de provocar a morte por edema pulmonar. O edema pul- 
monar maciço é evidenciado em camundongos expostos a concentrações 
>2 ppm. O ozônio causa descamação do epitélio de todas as vias respirató- 
rias ciliadas e provoca alterações degenerativas nas células do tipo I e edema 
ou ruptura do endotélio capilar dos alvéolos. Mais tarde, essas células são 
substituídas pelas células do tipo II; a proliferação do último tipo de célula é 
uma característica fundamental da toxicidade do ozônio. É importante res- 
saltar que pesquisadores detectaram toxicidade pulmonar em animais de 
laboratório depois de exposições relativamente breves às concentrações de 
ozônio algumas vezes detectadas por períodos curtos nas regiões urbanas 
poluídas (Lippmann, 1989). 

A exposição prolongada ao ozônio pode causar espessamento dos bron- 
iratórios terminais. Bronquite crônica, fibrose e alterações enfi- 
o observadas em várias espécies expostas ao ozônio em 
concentrações ligeiramente > | ppm. 

Em concentrações de 0,25-0,75 ppm, o ozônio causa respirações rápidas 
e superficiais, diminui a complacência pulmonar e provoca sintomas subje- 
tivos como tosse, sensação de constrição torácica e ressecamento da gargan- 
ta. Tais concentrações de ozônio podem estar presentes nos vôos longos em 
altitudes elevadas. Além disso, o ozônio também aumenta a sensibilidade do 
pulmão a broncoconstritores como histamina, acetilcolina e alergênios, além 
de aumentar a incidência de infecção em animais de laboratório expostos a 
um aerossol de microrganismos infecciosos, provavelmente pela inibição 
dos mecanismos de depuração. A concentração de ozônio comumente pre- 
sente no ar das cidades é semelhante àquela associada aos declínios mensu- 
ráveis da função respiratória em seres humanos (Kinney et al., 1988). Dessa 
forma, existe uma margem estreita entre os níveis atuais de ozônio e a 
concentração mínima capaz de provocar efeitos. Felizmente, não há um 
grupo de pessoas de “alto risco” ou mais sensíveis ao ozônio, ao contrário do 
que se observa com o dióxido de enxofre, ao qual os asmáticos são mais 
sensívei 

O mecanismo bioquímico da lesão pulmonar induzida pelo ozônio pode 
ser devido à formação de intermediários reativos dos radicais livres. Os 
radicais livres induzidos pelo ozônio podem ser derivados da interação com 
os grupos sulfidrílicos, da decomposição oxidativa dos ácidos graxos insatu- 
rados ou de ambas. Várias linhas de evidência indicam que uma das ações 
do ozônio seja a reação com os ácidos graxos insaturados. A 
o destes ácidos graxos é praticamente equivalente à peroxidação 
lipídica. Os compostos sulfidrílicos e antioxidantes (como ácido ascórbico e 
o-tocoferol) protegem os animais de laboratório contra a toxicidade do 
ozônio, mas nenhum estudo demonstrou efeitos protetores nos seres huma- 
nos (Menzel, 1994). 

Dióxido de nitrogênio. Assim como ocorre com o ozônio, o dióxido de 
nitrogênio é um irritante pulmonar potente, capaz de causar edema pulmonar, 
sendo uma ameaça principalmente para os agricultores, porque quantidades 
suficientes desse composto podem ser liberadas durante a ensilagem e causar 
sintomas de lesão pulmonar, conhecida como doença do enchedor de silo. As 
residências que usam fornos a gás ou aquecedores a querosene podem ter 
níveis de óxidos de nitrogênio cerca de 5 vezes maiores que as casas onde a 
cocção dos alimentos é feita com eletricidade. A LCso para uma exposição 
de 4 h ao dióxido de nitrogênio é de cerca de 90 ppm. Como também se 
observa com o ozônio, o dióxido de nitrogênio lesa as células do tipo 1 dos 
alvéolos. 

A exposição experimental de animais ou seres humanos ao dióxido de 
nitrogênio causa alterações detectáveis na função pulmonar cujo padrão é 
semelhante ao causado pelo ozônio — aumento da fregiiência respiratória e 
redução da complacência pulmonar. A resistência pulmonar ao fluxo de ar 
sofre alteração mínima. As alterações da função pulmonar ocorrem quando 
indivíduos saudáveis são expostos a concentrações de 2-3 ppm, mas podem 
acontecer com níveis mais baixos em alguns pacientes asmáticos (Orehek 
etal., 1976). 

Aldeídos. Os aldeídos são formados pela oxidação dos hidrocarbonetos 
pela luz solar e pela combustão parcial (exaustão dos automóveis, incêndios 
florestais); além disso, esses compostos são liberados pelas resinas contendo 
formaldeído (p. ex., resinas das madeiras de compensado, aglomerados e 
espuma de uréia-formaldeído para isolamento). A reatividade alta dos aldeí- 
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dos resulta em meias-vidas muito curtas (apenas algumas horas) na atmosfe- 
ra. As concentrações dos aldeídos variam de 0,0005-0,002 ppm numa atmos- 
fera limpa, de 0,004-0,05 no ar ambiente das cidades e até 0,8 ppm em 
ambientes fechados durante a utilização de materiais que emitem formaldeí- 
do (Committee on Aldehydes, 1981; Woodbury e Zenz, 1983). Cerca de 50% 
do aldeído total do ar poluído são formaldeído (H,CO) e cerca de 5% estão 
sob a forma de acroleína (H)/C=CHCHO), compostos que provavelmente 
contribuem para o odor do smog fotoquímico e para a irritação ocular que ele 
causa. 

O formaldeído irrita as mucosas do nariz, das vias respiratórias superio- 
res e dos olhos. As concentrações de 0,5-1 ppm são detectáveis pelo odor, 
níveis entre 2 e 3 ppm causam irritação suave e concentrações entre 4 e 5 ppm 
são intoleráveis para a maioria das pessoas. A concentração do formaldeído 
pode chegar a 1 ppm no ar das residências recém-construídas, principalmente 
em casas pré-fabricadas. Alguns estudos detectaram uma correlação signifi- 
cativa entre a concentração do formaldeído no ar das residências e a incidên- 
cia da irritação ocular. Outros sinais e sintomas (p. ex., coriza, dor de gar- 
ganta, cefaléia e tosse) também são mais comuns nas pessoas que vivem em 
ambientes fechados com níveis altos de formaldeído (Woodbury e Zenz, 
1983). O padrão geral da resposta respiratória ao formaldeído é semelhante 
ao do dióxido de enxofre. O formaldeído pode provocar reações cutâneas nos 
indivíduos sensibilizados, não apenas pelo contato, mas também por inalação 
(Maibach, 1983). A exposição ocupacional ao formaldeído também pode 
causar asma, ma o parece ser um fenômeno muito incomum e não está 
associado à exposição doméstica (Nordman et al., 1985). A inalação de 
formaldeído (6-15 ppm) por 2 anos causa carcinomas espinocelulares da 
cavidade nasal dos camundongos e ratos (Kerns et al., 1983). Entretanto, não 
há evidência de que a exposição ao formaldeído cause neoplasias malignas 
nos seres humanos (U.A.R.E.P., 1988). 

A acroleína é muito mais irritante que o formaldeído. Este primeiro 
composto é um contribuinte importante para a ação irritativa da fumaça dos 
cigarros e do smog fotoquímico. O valor limítrofe ocupacional (VLO) da 
acroleína é de 0,1 ppm; concentrações de | ppm causam lacrimejamento em 
menos de 5 min (Committee on Aldehydes, 1981). A acroleína aumenta a 
resistência nas vias respiratórias e o volume corrente e diminui a fregiúência 
respiratória. Os aldeídos aumentam a resistência ao fluxo respiratório nas 
concentrações abaixo das que reduzem a fregiiência respiratória. 

Monóxido de carbono. O monóxido de carbono (CO) é um gás incolor, 
inodoro, insípido e não-irritante, formado pela combustão parcial de maté- 
rias orgânicas. O CO é o poluente encontrado em maiores quantidades nas 
camadas atmosféricas mais baixas e, todos os anos, há várias mortes aciden- 
tais ou por suicídio, devidas à inalação deste gás. 

Mesmo que se soubesse há muito tempo que o CO é sintetizado no 
organismo durante a degradação do heme, não se acreditava que esse gás 
tivesse alguma função fisiológica. Depois que se demonstrou que o fator de 
relaxamento derivado do endotélio era o óxido nítrico, alguns pesquisadores 
sugeriram que o monóxido de carbono poderia ter uma função semelhante 
(Marks et al., 1991). Contudo, será necessário realizar muitos estudos para 
determinar se o CO desempenha ou não alguma função fisiológica. 

A concentração média do CO na atmosfera é de cerca de (0,1 ppm. As 
fontes naturais — como a oxidação atmosférica do metano, incêndios flores- 
tais, oxidação da terpina e o oceano (onde os microrganismos produzem CO) 
— são responsáveis por cerca de 90% do monóxido de carbono atmosférico; 
a atividade humana produz cerca de 109%. 

Anualmente, a ventilação inadequada dos fornos de fundição e automó- 
veis provoca muitos óbitos. A maioria das vítimas de incêndios em locais 
fechados morre devido à intoxicação aguda pelo CO, em vez de pelas 
próprias queimaduras. Os automóveis são a fonte principal de CO; as 
ções desse gás podem chegar a 115 ppm no tráfego congestionado, 
veículos que trafegam pelas vias expressas e 23 ppm nas áreas 
Em garagens e túneis subterrâneos, alguns estudos detectaram 
níveis de CO > 100 ppm por períodos longos. A instalação de dispositivos 
de controle da poluição, incluindo conversores catalíticos nos sistemas de 
exaustão dos automóveis, tem reduzido as emissões de CO devidas aos 
automóveis de passeio. 

A concentração média do CO na atmosfera parece ser estabilizada por 
mecanismos naturais eficientes de remoção (escoadouros). O escoadouro 
mais importante parece ser a reação do CO com os radicais hidroxila do 
ambiente, resultando na formação do dióxido de carbono; as camadas mais 
altas da atmosfera e o solo também funcionam como escoadouros. 
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Outra fonte de exposição ao CO é o tabagismo. Goldsmith e Landaw 
(1968) detectaram níveis médios de carboxiemoglobina (COHb) de 5,9% em 
fumantes inveterados (2 maços de cigarros/dia), que inalam a fumaça. 

Reação do CO com a hemoglobina. A toxicidade do CO se deve à sua 
combinação com a hemoglobina para originar COHb, forma da hemoglobina 
que não consegue transportar oxigênio, pois os 2 gases reagem com os 
mesmos grupos sintéticos do heme na molécula tetramérica da hemoglobina. 
Como a afinidade da hemoglobina pelo CO é cerca de 220 vezes maior do 
que pelo oxigênio, o CO é perigoso mesmo em concentrações muito baixas. 
O ar contém 21% de oxigênio por unidade de volume; por essa razão, a 
exposição a uma mistura gasosa de CO a 0,1% (1.000 ppm) no ar resultaria 
num nível de carboxiemoglobinemia de cerca de 50%. 

A redução da capacidade de transportar oxigênio no sangue é proporcio- 
nal à quantidade de COHb presente. Entretanto, a quantidade de oxigênio 
disponível para os tecidos é diminuída ainda mais pela influência inibitória 
da COHD na dissociação de qualquer oxiemoglobina (O,Hb) ainda disponí- 
vel. Isto pode ser entendido mais facilmente comparando-se um paciente 
anêmico com hemoglobina de 80 g// com um indivíduo com concentração 
de hemoglobina de 160 g/£, mas com a metade desse valor sob a forma de 
COHbD (Fig. 68.1). Nas duas situações, a capacidade de transportar oxigênio 
é a mesma. O paciente anêmico pode apresentar nenhum ou poucos sinto- 
mas, enquanto o indivíduo com intoxicação por CO estará em colapso 
iminente. 

A toxicidade do CO não se deve unicamente à interferência desse gás na 
liberação do O, pelo sangue. O CO também exerce um efeito tóxico direto 
ligando-se aos citocromos celulares, p. ex., aqueles que fazem parte das 
enzimas respiratórias e da mioglobina (Gutierrez, 1982). 

Fatores que determinam a toxicidade do CO. Os fatores que determi- 
nam a toxicidade do CO são: concentração do gás no ar inspirado, duração 
da exposição, volume respiratório por minuto, débito cardíaco, demanda de 
oxigênio pelos tecidos e concentração da hemoglobina no sangue. Os pacien- 
tes anêmicos são mais suscetíveis à intoxicação pelo CO que os indivíduos 
com níveis normais de hemoglobina. O aumento da taxa metabólica acentua 
a gravidade dos sintomas da intoxicação por CO, razão pela qual as crianças 
morrem mais rapidamente que os adultos quando expostas a determinada 
concentração desse gás. 

A alteração da pressão barométrica não afeta as afinidades relativas da 
hemoglobina pelo O, e pelo CO, Contudo, em altitudes elevadas e outras 
situações nas quais a pressão do oxigênio está reduzida, os efeitos de deter- 
minada concentração de CO serão proporcionalmente mais graves. 
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Fig. 68.1 Efeito da carboxiemoglobina (COHb) na curva de dissociação 
da oxiemoglobina. 

e Acurva A (linha contínua) representa a curva de dissociação normal do oxigê- 
nio, que não é alterada pela existência de anemia (p. ex., 80 g// de hemoglo- 
bina no sangue). A curva B (linha pontilhada) representa a situação na qual há 
50% de COHb e a concentração de hemoglobina está normal (160 g/! de 
hemoglobina no sangue e metade dos locais de ligação ocupados pelo CO). A 
capacidade de transportar oxigênio no sangue é a mesma em ambas as situa- 
ções; contudo, na presença de COHb, o oxigênio dissocia-se da hemoglobina 
com valores mais baixos de Po,, efeito devido às interações entre os locais de 
ligação do O, ou CO; existem 4 locais desses por molécula de hemoglobina. 
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Sinais e sintomas da toxicidade do CO, Os sinais e sintomas da intoxi- 
cação pelo CO são típicos da hipoxia. Como o cérebro e coração são os 
órgãos que mais necessitam de oxigênio e têm taxas metabólicas mais altas, 
eles são mais sensíveis à hipoxia e respondem pela maioria dos efeitos 
observados depois da exposição ao CO. Como se pode observar na Fig. 68.2, 
os sintomas da intoxicação pelo CO foram correlacionados com a concentra- 
ção da COHb. Entretanto, é importante salientar que, em determinado pa- 
ciente, os sinais e sintomas clínicos nem sempre se correlacionam com esse 
nomograma numa relação rigorosamente quantitativa; além disso, nem todos 
esses sintomas são apresentados por determinado paciente. Há uma variação 
significativa entre as pessoas e dispomos de poucas informações acerca da 
variabilidade interindividual, da taxa e da duração da captação e dos parâme- 
tros cinéticos relacionados, dificultando a criação de um nomograma real- 
mente preciso. Entretanto, as relações ilustradas nessa figura podem ser úteis 
como dados semiquantitativos relacionando exposição e efeito deletério. 
Embora a inalação de uma concentração alta possa induzir sinais de alerta 
(fraqueza e tonteira transitórias) antes que haja perda da consciência, alguns 
indivíduos não apresentam qualquer sinal premonitório. 

Concentrações moderadas de COHb causam pouco efeito nas funções 
vitais dos seres humanos em repouso. Como já foi mencionado, a presença 
dessa forma de hemoglobina diminui a capacidade de transportar oxigênio, 
mas não altera a Po, do sangue arterial. Por essa razão, não há estimulação 
das respirações pelos mecanismos quimiorreceptores carotídeos e aórticos. 
Em contrapartida, a fregiência cardíaca aumenta em todos os pacientes 
quando a COHb chega a 30%, provavelmente para compensar a vasodilata- 
ção periférica causada pela hipoxia; a acidose é causada pela hipoxia tissular. 

As manifestações clínicas apresentadas pelos pacientes com intoxicação 
aguda pelo CO são variadas. Alguns pacientes apresentam sintomas, que 
geralmente não estão associados à intoxicação por esse gás: lesões cutâneas, 
sudorese excessiva, aumento do fígado, tendência a sangrar, febre, leucoci- 
tose, albuminúria e glicosúria, 

Patologia da intoxicação aguda pelo CO. Como mencionado anterior- 
mente, os tecidos mais atingidos pela exposição ao CO são os que mais se 
ressentem da privação de oxigênio (ou seja, cérebro e coração) e as lesões 
são predominantemente hemorrágicas. O coração pode sofrer lesão irrever- 
sível devida à presença de COHb no sangue; em alguns casos, podem ser 
detectadas evidências de alterações isquêmicas e infarto subendocárdico. A 
cefaléia grave que ocorre depois da exposição ao CO parece ser causada por 
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Fig. 68.2 Correlação entre a concentração da carboxiemoglobina e os 
sinais e sintomas da intoxicação pelo monóxido de carbono. 

e Na intoxicação por monóxido de carbono, observa-se uma progressão contí- 
nua dos sintomas. Entretanto, é importante ressaltar que há variabilidade 
interindividual significativa na resposta à exposição ao monóxido de carbono. 
O nível sanguíneo de carboxiemoglobina (COHb) deve ser usado apenas como 
parâmetro semiquantitativo na relação entre exposição e efeito, (Adaptado de 
Sayers e Davenport, 1930.) 
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edema cerebral e aumento da pressão intracraniana, resultantes da transuda- 
ção excessiva dos capilares submetidos à hipoxia. Finck (1966) descreveu as 
alterações patológicas observadas em 351 casos fatais de intoxicação aciden- 
tal pelo CO. Os casos de intoxicação rapidamente fatal caracterizam-se por 
congestão e hemorragias em todos os órgãos. Os pacientes que evoluíram ao 
óbito depois de intervalos mais longos apresentam lesões hipóxicas, que 
estão relacionadas com a duração da inconsciência que se seguiu à hipoxia. 

Bokonjié (1963) demonstrou que o período máximo de inconsciência 
pós-hipóxica induzida pelo CO, que era compatível com a recuperação 
neurológica, é de 21 h nos pacientes com menos de 48 anos e 11 h nos 
indivíduos acima dessa idade. Observou-se recuperação completa da função 
mental quando a inconsciência induzida pelo CO não passou de 15 h no 
grupo mais idoso, ou 64 h no grupo mais jovem. Talvez o efeito mais 
insidioso da intoxicação pelo CO seja o desenvolvimento tardio de disfunção 
neuropsiguiátrica, que se evidencia por euforia inadequada e déficits de 
raciocínio, pensamento abstrato e concentração (Choi, 1983); alguns médi- 
cos acreditam que os níveis de CO muito baixos para induzir coma também 
possam causar efeitos neuropsiquiátricos. 

A intoxicação grave pelo CO pode causar lesões cutâneas que variam de 
áreas de eritema e edema, à formação de vesículas e bolhas generalizadas. 
Alguns pacientes também podem ter rabdomiólise, provavelmente causada 
pelo efeito tóxico direto do CO sobre a mioglobina, e mioglobinúria com 
insuficiência renal. 

Diagnóstico da intoxicação aguda pelo CO. O diagnóstico presuntivo 
da intoxicação aguda pelo CO geralmente é facilitado pelas evidências 
circunstanciais, pois a vítima costuma ser encontrada em circunstâncias que 
deixam poucas dúvidas quanto à causa da intoxicação. A COHb tem cor 
vermelho-cereja e sua presença em concentrações altas no sangue capilar 
pode conferir uma coloração anormalmente avermelhada à pele, às mucosas 
e aos leitos ungueais dos dedos das mãos. Entretanto, os pacientes vivos 
geralmente se apresentam cianóticos e pálidos e a “cianose vermelho-cereja” 
é observada apenas à necropsia. O diagnóstico final depende da demonstra- 
ção de COHD no sangue. O tratamento não deve ser postergado enquanto se 
aguarda o resultado desse exame nos casos de intoxicação grave, mas a 
demonstração da COHD geralmente tem significado forense. Se um paciente 
morrer numa atmosfera contendo CO, a amostra de sangue coleta depois de 
sua morte geralmente contém 60% de COHb; entretanto, alguns indivíduos 
morrem com concentrações mais baixas. Se o paciente for retirado do am- 
biente enquanto ainda estava respirando, a concentração de COHb pode 
diminuir rapidamente e se a troca respiratória ainda for adequada, essa forma 
de hemoglobina é eliminada do sangue em algumas horas. 

Destino e excreção do CO. A COHb é totalmente dissociável e, depois 
que a exposição aguda for interrompida, o CO será excretado pelos pulmões. 
Apenas uma quantidade muito pequena será oxidada em CO». 

O CO não pode ser excretado se o paciente não estiver respirando bem. 
Além disso, a COHD é extremamente estável e pouco afetada pela putrefa- 
ção. Por essa razão, as medições válidas das concentrações de COHb no 
sangue podem ser efetuadas muitas horas depois da morte. Em contrapartida, 
pouco ou nenhum CO é absorvido depois da morte do paciente e a análise do 
sangue do coração fornece um valor exato da concentração de COHD sanguí- 
nea por ocasião da morte. Estes fatores têm importância médico-legal. 

Quando um indivíduo em repouso estiver respirando ar ambiente, a 
concentração do CO no sangue diminui com uma meia-vida de 320 minutos. 
Se o ar ambiente for substituído por oxigênio a 100%, esse valor é reduzido 
para 80 min; em condições hiperbáricas, a meia-vida pode ser inferior a 
25 min (Peterson e Stewart, 1970). Tais fatos constituem os princípios bási- 
cos do tratamento da intoxicação por CO. 

Tratamento da intoxicação por CO. Primeiro, é essencial transferir o 
paciente para um local ao ar livre. Se a respiração estiver suprimida, a 
respiração artificial deve ser iniciada imediatamente. Em seguida, o trata- 
mento é voltado para a administração de quantidades suficientes de oxigênio 
às células do corpo e eliminação acelerada do CO. Na maioria dos casos, a 
administração rápida de oxigênio a 100% por uma máscara bem adaptada é 
suficiente. Alguns médicos recomendam a administração de oxigênio hiper- 
bárico, caso haja à disposição uma unidade de oxigenoterapia hiperbárica. 
Embora não esteja demonstrado conclusivamente (Myers et al., 1985), a 
razão para essa recomendação é que o oxigênio hiperbárico, além de fornecer 
oxigênio em solução aos tecidos, também acelera a dissociação da COHb. O 
melhor parâmetro para avaliar se a saturação do oxigênio voltou aos níveis 
adequados é a função neurológica do paciente; os níveis sanguíneos de 
COHb também podem ser usados como dado adicional quanto à eficácia da 
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oxigenação e, nesse sentido, níveis sanguíneos decrescentes de COHD abaixo 
da saturação de 10% podem ser usados como parâmetro terapêutico razoável. 
As medidas complementares são correção da hipotensão e acidose e também 
a monitoração da função cardíaca (Tintinalli er al., 1983). 

Toxicidade da exposição prolongada aos níveis baixos de CO. O siste- 
ma cardiovascular, principalmente o coração, é suscetível aos efeitos adver- 
sos das concentrações baixas de COHb. Com concentrações entre 6 e 12%, 
o metabolismo deixa de ser aeróbio e torna-se anaeróbio (Ayres et al., 1970). 
Estudos clínicos e experimentais sugeriram que a exposição prolongada ao 
CO possa facilitar o desenvolvimento da aterosclerose (Thomsen, 1974). 
Além disto, o CO parece afetar o comportamento humano. O desempenho 
nos testes de vigilância é deprimido quando a COHb estiver em níveis de 
apenas 2-5%. Entretanto, esses níveis de COHD provavelmente não alteram 
outros comportamentos como dirigir, tempo de reação, discriminações tem- 
porais, coordenação, processos sensoriais e atividades intelectuais comple- 
xas (National Research Council, 1977). 

O feto pode ser extremamente suscetível aos efeitos do CO, que atraves- 
sa facilmente a placenta. Os lactentes nascidos de mães que sobreviveram à 
exposição às concentrações altas por períodos curtos, enquanto ainda esta- 
vam grávidas, geralmente apresentam segielas neurológicas e pode haver 
lesão significativa do cérebro (Longo, 1977). Níveis baixos e persistentes de 
COHb nos fetos das mulheres que fumaram durante a gravidez também 
podem resultar em efeitos deletérios no desenvolvimento do sistema nervoso 
central (SNC). 

Durante a exposição prolongada ao CO, os pacientes desenvolvem polici- 
temia. Outros mecanismos compensatórios tendem a ocorrer, mas não foram 
demonstrados. Os seres humanos saudáveis são extremamente sensíveis a 
qualquer grau de hipoxia e compensam de imediato esse estresse aumentando 
o débito cardíaco e a irrigação sanguínea dos órgãos essenciais. Os pacientes 
com doença cardiovascular significativa são mais suscetíveis à toxicidade do 
CO, porque não conseguem compensar a hipoxia (ver Stewart, 1975). 

Matéria particulada. As pneumoconioses formam um grupo de doen- 
ças causadas pela inalação de poeiras. A silicose é a doença mais comum 
desse grupo. Depois do oxigênio, o silício é o elemento encontrado em 
quantidades maiores na terra, Cerca de 60% das rochas da crosta terrestre 
contêm sílica e as poeiras da sílica são encontradas em algumas indústrias, 
principalmente na mineração de ouro, ferro e carvão; silharia; e jateamento 
de areia. As partículas com mais de 10 jum têm pouco significado clínico, 
porque raramente elas chegam aos alvéolos. As partículas com menos de 
2-3 |um são fagocitadas pelos macrófagos alveolares e, por fim, essas células 
são destruídas. Outros macrófagos proliferam e migram para os locais envol- 
vidos na reação e liberam citocinas e outros fatores de crescimento, que 
estimulam os fibroblastos a replicarem e aumentarem a taxa de síntese do 
colágeno. Os nódulos silicóticos resultantes d reações têm distribuição 
difusa nos pulmões. Em geral, a doença demora 10-25 anos para desenvol- 
ver-se. À medida que a massa de tecido fibrótico aumenta, a capacidade vital 
diminui e o paciente desenvolve dispnéia. 

Outras doenças pulmonares desenvolvem-se simultaneamente com a 
silicose e a sílica pode facilitar sua patogenia. Há muito se sabe que as 
aumenta a suscetibilidade à tuberculose e também o risco de infecção por 
outros microrganismos. 

A asbestose se deve à inalação prolongada da poeira do asbesto, substân- 
cia fibrosa composta de silicatos minerais hidratados. Esse material é ampla- 
mente usado na indústria porque não é inflamável, é flexível e resistente aos 
ácidos e álcalis e tem resistência elástica alta, baixa densidade e resistência 
elétrica alta. O asbesto era usado comumente em isolamentos, revestimentos 
de freios, telhas e outros produtos, mas em virtude dos seus efeitos deletérios 
à saúde seu uso tem diminuído. 

O asbesto causa 3 tipos de doença pulmonar nos seres humanos: asbestose, 
carcinoma broncopulmonar e mesotelioma maligno. A asbestose (um tipo de 
fibrose pulmonar) desenvolve-se inicialmente nas áreas próximas aos bron- 
quíolos, onde parece haver deposição preferencial das fibras maiores do asbes- 
to. Também há pleurite fibrótica, na qual a membrana pleural espessa até 
encarcerar o pulmão numa cápsula fibrótica rígida. As propriedades superficiais 
das fibras do asbesto parecem ser importantes ao desenvolvimento da toxicida- 
de, pois a interação do ferro existente nas fibras com espécies reativas do 
oxigênio produzidas pela resposta inflamatória parece ser fundamental à lesão 
pulmonar induzida pelo asbesto (Timblin er al., 1999). Os sintomas clínicos da 
asbestose são semelhantes aos da silicose: dispnéia, taquipnéia e tosse. Contu- 
do, a tuberculose não é uma complicação marcante. 


I414 


O carcinoma broncopulmonar associado à inalação de asbesto ocorre 
cerca de 20-30 anos depois do início da exposição. A inalação de asbesto 
combinada com a da fumaça dos cigarros aumenta significativamente a 
incidência de câncer pulmonar, em comparação com a exposição a apenas 
um desses fatores (Selikoff e Hammond, 1979). O mesotelioma, uma neo- 
plasia maligna rapidamente fatal, também está associado à exposição às 
fibras crisolíticas do asbesto e pode desenvolver-se na pleura ou no peritônio, 
geralmente 25-40 anos depois do início da exposição (Selikoff e Hammond, 
1979). Na Turquia, pesquisadores atribuíram a incidência alta do mesotelio- 
ma ao tremolita fibroso do estuque e da caiação das residências. Dessa forma, 
parece que o mesotelioma não é uma reação específica ao asbesto, mas a 
qualquer material fibroso natural ou sintético com fibras de dimensões 
semelhantes que possa ser carcinogênico (Elmes, 1980). Contudo, exceto 
pela inalação prolongada de matéria fibrosa e a suspeita forte de aumento do 
risco para as pessoas que vivem nas proximidades onde há emissões conten- 
do arsênico, existem poucas evidências convincentes de que a poluição 
ambiental do ar contribua para o risco de câncer (Kaplan e Morgan, 1981). 

Muitas outras doenças pulmonares ocupacionais são causadas pela ina- 
lação prolongada de poeiras contendo minerais ou matéria orgânica, dentre 
elas a preumoconiose dos mineradores de carvão (doença do pulmão preto), 
aluminose (pulmão de bauxita; doença de Shaver), baritose (devida ao bário), 
beriliose, bissinose (devida ao algodão) e outras (ver Speizer, 1994). 


SOLVENTES E VAPORES 


Os solventes orgânicos e seus vapores são elementos comuns em 
nosso ambiente. Exposições acidentais curtas a concentrações bai- 
xas dos vapores de solventes como gasolina, fluídos de isqueiro, 
sprays aerossóis e removedores de manchas podem ser relativamen- 
te inofensivas; entretanto, as exposições aos removedores de tintas, 
alvejantes de pisos e azulejos e outros solventes domésticos ou 
industriais podem ser perigosas. Além disso, o descarte de alguns 
desses produtos químicos não tem sido efetuado adequadamente; 
por essa razão, há vazamentos em depósitos de lixo tóxico e conta- 
minação da água potável. Como muitos trabalhadores da indústria 
estão expostos aos solventes e vapores, têm sido efetuados esforços 
significativos no sentido de determinar os níveis seguros de exposi- 
ção. Valores limites (VLM), ou concentrações permissíveis máxi- 
mas (VPM), foram estabelecidas para os contaminantes transporta- 
dos pelo ar; os VLM representam a concentração à qual a maioria 
dos trabalhadores é exposta sem riscos num período de 8 h, 5 x/se- 
mana durante o intervalo de exposição ocupacional da vida do tra- 
balhador. 

Vários gases anestésicos, solventes e hidrocarbonetos fluorados 
(usados como propelentes dos produtos em aerossol) causam efeitos 
subjetivos depois de serem inalados e frequentemente são usados de 
forma abusiva por essa razão. Tal prática perigosa, que tem causado 
muitas mortes, foi analisada no Cap. 24. 


Hidrocarbonetos alifáticos 


Hidrocarbonetos alifáticos de C1 a C4. Os hidrocarbonetos de cadeia 
retilínea com 4 ou menos átomos de carbono estão presentes nos gases 
naturais (propano, metano) e no gás engarrafado (propano, butano). O meta- 
no e o etano são “asfixiantes simples”; seus efeitos são observados apenas 
quando suas concentrações no ar estão elevadas a ponto de reduzir a concen- 
tração do oxigênio, mas esses gases não causam efeitos sistêmicos gerais. 

Hidrocarbonetos alifáticos de C5 a C8. Os hidrocarbonetos alifáticos 
com pesos moleculares mais altos, assim como a maioria dos solventes 
orgânicos, deprimem o SNC e causam tonteira e incoordenação. Entretanto, 
polineuropatia é a reação tóxica principal ao n-hexano, um solvente ampla- 
mente utilizado (USEPA, 1988). Essa complicação foi observada inicial- 
mente no Japão, onde 93 trabalhadores envolvidos na produção de sandálias 
foram acometidos por usarem uma cola que continha n-hexano a pelo menos 
60% (lida et al., 1973). A 2-hexanona (metil n-butil cetona) induz alterações 
neurológicas semelhantes às causadas pelo n-hexano. Ambos são metaboli- 
zados em 2,5-hexanediona, o metabólito tóxico final (Fig. 68.3), que se liga 
aos grupos aminos dos neurofilamentos, formando agregados e provocando 
edema dos axônios (Anthony et al., 2001). Os sinais e sintomas clínicos se 
devem à disfunção sensorial simétrica dos segmentos distais das extremida- 
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Fig. 68.3 Metabolismo do hexano. 
e Tanto o n-hexano como o metil n-butil cetona (2-hexanona) são neurotóxicos 


e ativados por oxidação w-1 para o metabólito tóxico final, 2,5-hexanediona, 


des, que progride para fraqueza muscular dos dedos das mãos e dos pés e 
perda dos reflexos tendin profundos. A redução da velocidade de condu- 
ção nervosa precede o início dos sintomas (Seppiláinen, 1982). Em geral, o 
prognóstico quanto à recuperação é bom, exceto para os pacientes com lesões 
graves, mas a recuperação é lenta (Graham et al., 1987). A biotransformação 
do n-hexano em 2,5-hexanediona e 2-hexanona mediada pelo citocromo 
P450 parece ser responsável pela neuropatia periférica associada à exposição 
a estes solventes (Couri e Milks, 1982). 

Gasolina e querosene. A gasolina e o querosene, 2 destilados do petró- 
leo preparados pelo fracionamento do óleo cru, contém hidrocarbonetos 
alifáticos, aromáticos e vários outros hidrocarbonetos com cadeias ramifica- 
das e insaturadas. Esses compostos são usados como combustíveis para 
iluminação, aquecimento e motores; veículos para alguns pesticidas; agentes 
de limpeza e solventes para tintas. Como geralmente são armazenados em 
garrafas que foram usadas para embalar bebidas, a gasolina e o querosene são 
causas comuns de intoxicações acidentais em crianças. Uma preocupação 
associada à exposição crônica à gasolina é que ela contém cerca de 2% de 
benzeno e, por essa razão, pode causar leucemia. 

As intoxicações causadas pela ingestão de gasolina e querosene s 
semelhantes às provocadas pelo álcool etílico (ver Cap. 18). Os sinais e 
sintomas incluem incoordenação, agitação, excitação, confusão, desorienta- 
ção, ataxia, delírio e finalmente coma, que pode estender-se por algumas ho- 
ras ou vários dias. A inalação de concentrações altas dos vapores da gasolina, 
p. ex. por trabalhadores que limpam tanques de armazenamento, pode causar 
morte imediata. Os vapores da gasolina sensibilizam o miocárdio, de forma 


que quantidades pequenas de epinefrina circulante podem desencadear fibri- 


lação ventricular; muitos hidrocarbonetos exercem essa ação. Concentrações 
altas do vapor de gasolina também podem causar depressão rápida do SNC 
e óbito devido à insuficiência respiratória. Com a inalação de concentrações 
altas por algumas horas, o paciente pode desenvolver pneumonite. 

As intoxicações causadas por estes hidrocarbonetos resultam da inalação 
dos vapores ou ingestão das preparações líquidas. A ingestão é mais perigosa 
porque os líquidos têm tensão superficial baixa e podem ser facilmente 
aspirados para o trato respiratório junto com os vômitos ou a eructação. A 
morbidade é atribuída à aspiração, que ocorre durante a ingestão ou por 
ocasião do tratamento. A lesão pulmonar não é causada pela absorção gas- 
trintestinal da gasolina ou do querosene. A pneumonite química, complicada 
por pneumonia bacteriana e edema pulmonar secundários, é a sequela mais 
grave da aspiração. O óbito causado pelo edema pulmonar hemorrágico 
geralmente ocorre em 16-18 h e raramente além de 24 h depois da aspiração. 

O exame dos tecidos dos pacientes que evoluíram ao óbito demonstra 
pulmões pesados, edemaciados e hemorrágicos. Os alvéolos estão preenchi- 
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dos por um exsudato rico em proteínas, células e fibrina, geralmente com um 
padrão semelhante ao da doença da membrana hialina. As paredes alveolares 
estão espessadas e podem romper-se, causando seqiielas menos comuns 
como enfisema e pneumotórax. Os linfonodos pulmonares estão inflamados 
e, em alguns casos, foram encontradas broncopneumonia e atelectasia. 

As medidas sintomáticas e de sustentação provavelmente são o melhor 
tratamento para as intoxicações por gasolina ou querosene (Ervin, 1983; 
Gosselin et al., 1984). Tendo em vista o risco de aspiração, os vômitos ou a 
lavagem gástrica devem ser evitados, a menos que os riscos estejam justifi- 
cados pela presença de outras substâncias tóxicas no destilado do petróleo. 
A cat pode ser induzida com sulfato de magnésio ou sódio. Antibióticos 
são usados se houver indicação específica, p. ex. pneumonite bacteriana. A 
epinefrina e compostos relacionados devem ser evitados porque podem 
provocar arritmias cardíacas. O tratamento deve incluir a correção dos dis- 
túrbios hidreletrolíticos. 

A exposição prolongada à gasolina passou a ser uma preocupação por- 
que vários tanques de armazenamento subterrâneo de gasolina vazam e seu 
conteúdo pode acabar contaminando a água potável. 


Hidrocarbonetos halogenados 

As propriedades solventes excelentes e a inflamabilidade baixa 
dos hidrocarbonetos halogenados fizeram com que esses compostos 
estejam entre os solventes mais utilizados na indústria. Vários hi- 
drocarbonetos de baixo peso molecular são encontrados na água 
potável. Alguns destes, como o clorofórmio, bromodiclorometano, 
dibromoclorometano e bromofórmio, são produzidos a partir de 
precursores naturais durante a cloração da água; outros como o 
tetracloreto de carbono, diclorometano e 1,2-dicloroetano não pare- 
cem ser devidos a esse tratamento. A filtração ou o tratamento da 
água com carvão, antes da cloração, reduz eficazmente a formação 
dos hidrocarbonetos clorados. Entretanto, os hidrocarbonetos halo- 
genados são comuns nas áreas de despejos tóxicos e por isso podem 
contaminar o abastecimento de água potável. Como alguns estudos 
demonstraram que alguns desses compostos são carcinogênicos em 
animais e porque existem correlações demonstradas entre a cloração 
da água e a incidência dos cânceres de colo intestinal, reto e bexiga, 
há motivos para preocupação quanto à exposição de parcelas muito 
altas da população a esses compostos químicos por meio da água 
potável. Como os hidrocarbonetos halogenados são extremamente 
lipossolúveis, eles podem ser absorvidos facilmente depois da ina- 
lação ou ingestão. Assim como ocorre com muitos outros solventes 
orgânicos, os hidrocarbonetos halogenados deprimem o SNC. 


Tetracloreto de carbono. O tetracloreto de carbono (CCL) era usado 
com vários propósitos médicos e, durante algum tempo, foi amplamente 
utilizado como removedor de manchas e agente de limpeza de tapetes; 
entretanto, sua utilização com tais finalidades já foi abandonada porque hoje 
há alternativas mais seguras. Entretanto, o CCI, ainda é usado na fumigação 
de grãos e como inseticida. 

A exposição transitória a concentrações tóxicas do vapor de CCI; provo- 
ca os seguintes sinais e sintomas: irritação dos olhos, nariz e da garganta; 
náuseas e vômitos; sensação de congestão na cabeça; tonteira e cefaléia. Se 
a exposição for interrompida de imediato, os sintomas geralmente regridem 
em algumas horas. A exposição prolongada ou a absorção de quantidades 
maiores desse composto químico pode causar estupor, convulsões, coma e 
morte devida à depressão do SNC. Fibrilação ventricular ou depressão dos 
centros bulbares vitais pode provocar morte súbita. 

Os efeitos tóxicos tardios do CCI4 incluem náuseas, vômitos, dor abdo- 


minal, diarréia e hematêmese. Os efeitos tóxicos tardios mais graves desse 


composto decorrem das ações hepatotóxicas e nefrotóxicas. Os sinais e 
sintomas da lesão hepática podem aparecer depois de um intervalo de vá- 
rias horas ou 2-3 dias e, em alguns casos, ocorrem na ausência de efeitos 
graves imediatos do SNC. As evidências bioquímicas de lesão hepática 
costumam incluir elevações significativas das atividades das transaminases 
e de várias outras enzimas hepáticas no plasma. Entretanto, a atividade da 
fosfatase alcalina aumenta apenas ligeiramente. As anormalidades histológi- 
cas principais são esteatose hepática e necrose centrolobular do fígado. 
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O mecanismo da lesão hepática provocada pelo CCI, foi estudado por 
alguns pesquisadores (ver Kalf et al., 1987) e o composto transformou-se na 
substância de referência para todos os compostos hepatotóxicos. A lesão 
produzida pelo CCly parece ser mediada por um metabólito reativo — radical 
livre triclorometílico (+CCIs) — formado pela clivagem homolítica do CCly, 
ou por espécies ainda mais reativas — radical livre triclorometilperoxílico 
(CI;COO-) — produzidas pela reação do "CCI; com o Oy (Slater, 1982). Essa 
biotransformação é catalisada por uma monooxigenase dependente do cito- 
cromo P450. Por essa razão, agentes como o DDT e fenobarbital, que 
induzem essas enzimas, aumenta significativamente os efeitos hepatotóxicos 
do CCl4. Já os agentes que inibem a atividade metabólica do composto 
atenuam a hepatotoxicidade do CCI. A biotransformação do CCI em inter- 
mediários reativos é uma reação redutora, em vez de oxidativa, daí ser mais 
lenta sob pressões altas de oxigênio. 

A toxicidade causada pelo CCI, parece ser devida à reação dos radicais 
livres (+CClyou Cl4COO*) com lipídios e proteínas; entretanto, a importân- 
cia relativa das interações com vários componentes tissulares para o desen- 
volvimento desta lesão é controvertida. O radical livre provoca a peroxida- 
ção dos lipídios polienóicos do retículo endoplasmático e leva à formação de 
radicais livres secundários, derivados desses lipídios — uma reação em 
cadeia. Essa peroxidação lipídica destrutiva resulta na degradação da estru- 
tura e da função das membranas e, se o paciente tiver sido exposto a quanti- 
dades suficientes de CC14, há aumento do Ca?+ citoplasmático intracelular, 
levando à morte celular (Plaa, 1991; Kalf et al., 1987; Recknagel et al., 
1989). Em animais de laboratório, a peroxidação lipídica leva à produção de 
uma série incomum de metabólitos não-enzimáticos do ácido araquidônico 
chamados isoprostanos (ver Cap. 26) —, em paralelo com a hepatotoxicida- 
de induzida pelo CC14; esses compostos podem ter uma função diagnóstica 
na identificação da peroxidação lipídica em seres humanos (Morrow et al., 
1990, 1994; Roberts e Morrow, 1994). As células de Kupffer também parti- 
cipam do mecanismo tóxico do tetracloreto de carbono, provavelmente libe- 
rando fatores quimiotáxicos para neutrófilos, que acentuam o estresse oxida- 
tivo (Edwards et al., 1993). 

eu indivíduos que se recuperam da ingestão aguda de etanol parecem ser 
ações hepatotóxicas dos hidrocarbonetos halogenados. 
Outros álcoois como o isopropanol possuem capacidade ainda maior de 
potencializar esses efeitos do CCL, (Plaa, 1991). Esta interação entre isopro- 
panol e CCL, foi realçada num acidente industrial ocorrido numa fábrica de 
engarrafamento desse gás, na qual os trabalhadores expostos aos 2 compos- 
tos desenvolveram efeitos tóxicos (Folland et al., 1976). 

À medida que a lesão hepática avança, sinais de lesão renal também 
podem ser observados e predominar no quadro clínico. A intoxicação bran- 
da dos seres humanos pode ser evidenciada por oligúria reversível, que se 
estende por alguns dias. Alguns estudos demonstraram que, nas intoxicações 
não-fatais, a recuperação da função renal ocorre em 3 fases. Na primeira fase 
(depois de 1-3 dias), a oligúria regride mas as concentrações da uréia e 
creatinina continuam elevadas. A segunda fase começa com o declínio rápi- 
do das concentrações plasmáticas desses compostos. Na terceira fase, cerca 
de 1 mês depois da lesão inicial, o fluxo sanguíneo renal e a filtração glome- 
rular começam a melhorar e a função renal é recuperada depois de 100- 
200 dias. 

O tratamento de emergência da intoxicação por CCI, deve ser iniciado 
imediatamente em qualquer indivíduo sob suspeita de ter absorvido quanti- 
dades tóxicas deste composto. As pessoas expostas ao vapor tóxico devem 
ser levadas ao ar livre. A descontaminação gastrintestinal deve ser conside- 
rada, dependendo da condição clínica do paciente; o carvão ativado prova- 
velmente seria 0 método terapêutico mais indicado. Se o paciente for atendi- 
do pela primeira vez no estágio de depressão avançada do SNC, devem ser 
envidados todos os esforços para evitar hipoxia. Os fármacos simpaticomi- 
méticos não devem ser usados sob qualquer pretexto, tendo em vista o risco 
de causarem arritmias graves no miocárdio sensibilizado. 

O tratamento das insuficiências renal e hepática aguda causadas pelo 
CCly é difícil. Embora a insuficiência hepática seja uma manifestação proe- 
minente da intoxicação por esse tóxico, a insuficiência renal é a causa mais 
comum dos óbitos. Mesmo que os sinais e sintomas iniciais possam estar 
associados à depressão da função hepática, a função renal deve ser monito- 
rada cuidadosamente, antecipando-se à ocorrência de oligúria ou anúria. 

Outros hidrocarbonetos halogenados. Clorofórmio, diclorometano 
(cloreto de metileno), tricloroetileno, tetracloroetileno (percloretileno), 
1,1,1-tricloroetano e 1,1,2-tricloroetano causam alguns dos mesmos efeitos 
tóxicos do CCI (Bruckner e Warren, 2001). Todos esses compostos produ- 
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zem depressão do SNC e alguns foram usados como anestésicos inalatórios. 
Além disso, essas substâncias podem sensibilizar o coração às arritmias 
produzidas pelas catecolaminas, O potencial hepatotóxico é maior com o 
clorofórmio e o 1,1,2-tricloroetano e menor com o tricloroetileno, o tetraclo- 
roetileno, o 1,1,I-tricloroetano e o diclorometano; o clorofórmio pode ser 
hepatotóxico porque é metabolizado em fosgênio (Pohl et al., 1978). Cloro- 
fórmio, 1,1,2-tricloroetano e tetracloroetileno também são nefrotóxicos. 
Como causam menos lesão orgânica que o CCI, e o clorofórmio, o 1,1,1-tri- 
cloroetano, o tetracloroetileno e o tricloroetileno têm sido amplamente usa- 
dos como agentes de limpeza a seco e solventes industriais; já o diclorome- 
tano é usado como desfolhante de tintas. O diclorometano tem um efeito 
tóxico adicional porque é metabolizado a CO pelo citocromo P450 (Kubic e 
Anders, 1975). Alguns desses solventes de hidrocarboneto clorado causam 
câncer hepático em camundongos, mas esse efeito não foi demonstrado em 
seres humanos. 

Entre 1961 e 1980, a Grã-Bretanha notificou 330 intoxicações e 17 
mortes causadas pela inalação de tricloroetileno, tetracloroetileno e 1,1,1-tri- 
cloroetano, os 3 solventes industriais usados com mais frequência (McCar- 
thy e Jones, 1983). Os óbitos foram devidos a narcose profunda, a aspiração 
dos vômitos durante anestesia ou arritmias cardíacas (Jones e Winter, 1983). 
Não foram observados sinais de hepatotoxicidade. A exposição a concentra- 
ções altas de tricloroetileno foi associada à neuropatia do trigêmeo (Annau, 
1981); a exposição prolongada dos trabalhadores aos hidrocarbonetos halo- 
genados usados como solventes produziu alterações comportamentais (An- 
nau, 1981; Lindstrom, 1982). 

Assim como ocorre com os clorofluorcarbonos, os hidrocarbonetos clo- 
rados exercem um efeito deletério na camada de ozônio, que protege a Terra 
da radiação solar. A radiação ultravioleta é importante na etiologia do câncer 
de pele. O uso de: compostos químicos está diminuindo, com a adesão ao 
Protocolo de Montreal, um acordo internacional para interromper o uso dos 
compostos químicos que destroem a camada de ozônio. 


Álcoois alifáticos 

O etanol foi analisado no Cap. 18. 

Metanol. O metanol (álcool metílico ou álcool de madeira) é um 
solvente industrial comum e também é usado como líquido anti- 
congelante, solvente para goma-laca e algumas tintas e vernizes e 
componente de removedores de tintas. Os combustíveis sólidos en- 
latados contêm metanol. Como adulterante, o metanol torna não-po- 
tável e livre de impostos o etanol usado para limpeza, remoção de 
tintas e outras finalidades. 

A absorção e a distribuição do metanol e do etanol são seme- 
lhantes. Além disso, o primeiro composto é metabolizado nos seres 
humanos pelas mesmas enzimas que metabolizam o etanol — desi- 
drogenase do álcool e desidrogenase do aldeído — em interme- 
diários tóxicos como o formaldeído e ácido fórmico (Fig. 68.4) 
(Tephly et al., 1979). Como também acontece com o etanol, a oxi- 
dação do metanol ocorre numa taxa dependente da sua concentração 
sanguínea. Entretanto, essa taxa corresponde apenas a 14,28% da 
taxa de oxidação do etanol e, por essa razão, a oxidação e a excreção 
completas do metanol geralmente demoram vários dias. 

O metanol causa menos embriaguez que o etanol; na verdade, a 
embriaguez não é um sintoma marcante da intoxicação pelo meta- 
nol, a menos que o paciente tenha consumido grandes quantidades 
ou também tenha ingerido etanol. Um período de latência assinto- 
mática de 8-36 h pode preceder o início dos sintomas da intoxica- 
ção. Se o etanol for consumido simultaneamente em quantidades 
suficientes, os sinais e sintomas da intoxicação por metanol podem 
ser significativamente postergados ou, em alguns casos, até mesmo 
suprimidos. Em tais casos, a intoxicação pelo etanol é marcante e a 
ingestão do metanol pode passar despercebida. 

Os sinais e sintomas da intoxicação por metanol são cefaléia, 
vertigem, vômitos, dor intensa no abdome superior, dor lombar, 
dispnéia, agitação motora, extremidades frias e úmidas, visão em- 
baçada e hiperemia do disco óptico. Em geral, a pressão arterial não 
é alterada. Nos pacientes em estado grave, a fregiiência do pulso é 
baixa. 


Seção XVI TOXICOLOGIA 


H 
l 
Metanol H-c—oH NAD* Lactato 
Álcool 
Primeira etapa desidrogenase 
(etapa limitante) 
H E 
pia NADH Piruvato 
HZ + 


desidrogenase 
rápida) 


Formaldeído Ht 
Segunda etapa aos 


Hy Dependente do pH Hy 
c=0—————— > c=o 
HO/ ro 


Ácido fórmico Formato 


Terceira etapa 


Dependente de folato (lenta) 


CO, + Ho0 


Fig. 68.4 Metabolismo do metanol em seus intermediários tóxicos, for- 
maldeído e ácido fórmico. 


A alteração laboratorial mais marcante é a acidose metabólica com 
diferença aniônica grave — resultado da oxidação do metanol em ácido 
fórmico, que se acumula (Jacobson e McMartin, 1986). Também há cetone- 
mia e acetonúria moderadas. Apesar da acidose grave, a respiração de Kus- 
smaul não é comum, devido à depressão respiratória causada pela intoxica- 
ção. Pacientes relativamente assintomáticos podem entrar em coma com 
rapidez surpreendente. Nos pacientes moribundos, as respirações são lentas, 
superficiais e arquejantes com “boca de peixe”. O óbito, que em geral se deve 
a insuficiência respiratória, pode ocorrer em seguida ou depois de muitas ho- 
ras em coma. 

À necrose pancreática foi observada à necropsia e a lesão do pâncreas 
parece ser responsável pela dor abdominal grave que geralmente acompanha 
a intoxicação por metanol (Kaplan, 1962). 

Os distúrbios visuais, manifestações mais marcantes da intoxicação de 
seres humanos com metanol, tornam-se evidentes logo depois do início da 
acidose. Pupilas dilatadas e não-reativas e déficit visual são achados típicos. 
A lesão ocular, que envolve principalmente as células ganglionares da retina, 
é um processo inflamatório destrutivo seguido de atrofia. Em pouco tempo, 
a retina torna-se congestionada e edemaciada e as bordas do nervo óptico 
podem ficar borradas (Gosselin et al., 1984). O resultado final é cegueira 
bilateral, que geralmente é irreversível. A toxicidade ocular parece ser cau- 
sada especificamente pelas concentrações altas do ácido fórmico que, por sua 
vez, estão relacionadas com níveis baixos de tetraidrofolato hepático. A 
morte causada pelo metanol quase sempre é precedida de cegueira. A inges- 
tão de apenas 15 m/ de metanol pode causar cegueira e ingestões de 
70-100 m/ geralmente são fatais, a menos que o paciente seja tratado. 

A gravidade da maioria dos sintomas da intoxicação por metanol parece 
ser proporcional à acidose e, por essa razão, a correção desse distúrbio é 
fundamental ao sucesso do tratamento. Além disso, a inibição do metabolis- 
mo do metanol diminui as concentrações do formaldeído e ácido fórmico no 
sangue e assim atenua a toxicidade. Isso é conseguido com etanol, que atua 
como substrato competitivo. Como o etanol tem afinidade 100 vezes maior 
pela desidrogenase do álcool do que o metanol, a competição que ele exerce 
é eficaz. Na prática, o ideal é conseguir concentração sanguínea de etanol na 
faixa de 1 g//. A dose de impregnação de etanol (0,6 g/kg) deve ser adminis- 
trada logo que o diagnóstico de ingestão significativa de metanol estiver 
confirmado e a infusão de etanol (cerca de 10 g/h para adultos) deve ser 
iniciada para manter a concentração desejada. A hemodiálise deve ser inicia- 
da logo que for possível depois da administração de etanol aos pacientes com 
acidose ou que apresentem concentrações sanguíneas de metanol 
> 500 mg/t. A diálise remove o metanol e corrige a acidose, que pode ser 
resistente à administração de bicarbonato. Como o etanol também é removi- 
do pela diálise, a taxa de infusão deve ser aumentada em cerca de 6 g/hora. 


O 4-metilpirazol é um inibidor específico da desidrogenase do álcool e foi 
usado como antídoto em animais de laboratório (MeMartin et al., 1980). 
Folato e leucovorina (esta última um metabólito ativo do ácido fólico) 
também foram usados na tentativa de aumentar a taxa de metabolismo do 
formiato (Noker et al., 1980). Depois da intoxicação por metanol, o paciente 
pode desenvolver lesão neurológica, que se caracteriza por disfunção motora 
irreversível semelhante ao parkinsonismo (LeWitt e Martin, 1988); a levo- 
dopa pode atenuar a rigidez e a hipocinesia desses pacientes (Guggenheim 
etal., 1971). 


Isopropanol. O isopropanol usado como álcool limpante em 
loções para as mãos e nas preparações anticongelantes e degelantes 
causa alguns casos de intoxicação acidental ou intencional. Assim 
como ocorre com o etanol e metanol, o isopropanol é um depressor 
do SNC, mas não causa lesão da retina ou acidose, como se observa 
com o metanol. 

Em adultos, a dose letal provável do isopropanol é de cerca de 
250 m/ de uma solução de peso-volume a 95%; portanto, esse ál- 
cool é mais tóxico que o etanol. Embora os sinais e sintomas da 
intoxicação pelo isopropanol sejam semelhantes aos da toxicidade 
do etanol, existem algumas diferenças importantes. O isopropanol 
causa gastrite mais grave com dor, náuseas, vômitos e hemorragia. 
Vômitos seguidos de aspiração são uma ameaça grave e complica- 
ção perigosa. A intoxicação por isopropanol demora mais tempo 
porque esse álcool é oxidado mais lentamente que o etanol (Gosse- 
lin er al., 1984) e seu metabólito principal (acetona) também depri- 
me o SNC. Cetoacidose e cetonúria (sem glicosúria) reforçam esse 
diagnóstico. Assim como ocorre com outros alcoóis, a hemodiálise 
ajuda a eliminar o isopropanol do organismo. 

Glicóis 

Além do seu uso como permutadores de calor, formulações 
anticongelantes, líquidos hidráulicos ou intermediários químicos, os 
glicóis também são usados como solventes para preparações farma- 
cêuticas, aditivos alimentares e lacas. 

Etilenoglicol. O etilenoglicol (HOCH>CH,50H) é amplamente 
usado como anticongelante de radiadores de automóveis, produtos 
que são as causas habituais das intoxicações por esse composto. 
Como acontece com o etanol, o etilenoglicol causa depressão do 
SNC. Os pacientes que ingerem grandes quantidades desenvolvem 
narcose, que pode evoluir para o coma e a morte. Além da depressão 
do SNC, o etilenoglicol causa lesão renal grave e a maioria das 
vítimas desenvolve doença renal aguda. Os pacientes que morrem 
devido a uremia apresentam doença renal grave, incluindo destrui- 
ção das células intersticiais, edema intersticial, necrose hemorrágica 
focal no córtex, degeneração hidrópica extensa, vários cilindros 
celulares e cristais de oxalato nos túbulos contornados (Gosselin 
etal., 1984). 

A etapa inicial da oxidação do etilenoglicol em monoaldeído 
(glicoaldeído) é mediada pela álcool desidrogenase; a oxidação do 
glicoaldeído ao metabólito ácido principal (ácido glicólico) é cata- 
lisada pela aldeído desidrogenase. Essas duas etapas oxidativas ge- 
ram NADH a partir do NAD, desviando assim o potencial redox e 
favorecendo a produção do lactato a partir do piruvato. Em seguida, 
o ácido glicólico é metabolizado em ácido glioxílico e, por fim, em 
ácido oxálico (HOOCCOOH). O etilenoglicol provavelmente causa 
depressão inicial do SNC; o oxalato e outros intermediários pare- 
cem ser responsáveis pela nefrotoxicidade. Os cristais típicos do 
oxalato de cálcio geralmente são observados na urina e podem ser 
um indício diagnóstico inicial da intoxicação por etilenoglicol. Os 
ácidos glicólico e láctico são os principais responsáveis pela acidose 
metabólica (Gabow et al., 1986). 

O tratamento específico da intoxicação por etilenoglicol é seme- 
lhante ao da intoxicação por metanol. A acidose metabólica é trata- 
da com bicarbonato de sódio. O etanol é usado como substrato 


1417 


competitivo pela álcool desidrogenase, com o objetivo de reduzir a 
taxa de produção dos metabólitos tóxicos. O 4-metilpirazol, um 
inibidor experimental da álcool desidrogenase, pode ser mais eficaz 
que o etanol (Baud et al., 1988). A hemodiálise é eficaz para remo- 
ver o etilenoglicol que não foi metabolizado e corrigir a acidose. A 
administração parenteral de CaZ+ é recomendada para tratar os es- 
pasmos musculares, que podem ser devidos à quelação do Ca pelo 
oxalato formado pela biotransformação do etilenoglicol. 

Dietilenoglicol. O dietilenoglicol (HOCH>CH,-0OCH,CH,0H) 
é usado em produtos de laca, cosméticos, anticongelantes e lubrifi- 
cantes e como composto emoliente e plastificador. A toxicidade 
causada por esse álcool era um problema significativo apenas quan- 
do ele era usado na década de 1930 como solvente numa preparação 
de sulfanilamida. Nesse, 105 das 353 crianças que ingeriram a pre- 
paração de dietilenoglicol-sulfanilamida morreram devido à lesão 
renal. Os efeitos do dietilenoglicol são semelhantes aos do etileno- 
glicol e a intoxicação deve ser tratada da mesma forma. 

Propilenoglicol. As propriedades físicas do propilenoglicol 
(CH3CHOHCH,0H) são semelhantes às do etilenoglicol, mas este 
primeiro composto é muito menos tóxico. Por essa razão, o propile- 
noglicol é usado como solvente para fármacos, cosméticos, loções 
e pomadas; em produtos alimentares; como agente plastificador; em 
formulações anticongelantes; como permutador de calor; e em líqui- 
dos hidráulicos. Assim como ocorre com o etanol, sua ação far- 
macológica principal é causar depressão do SNC; entretanto, sua 
eliminação é mais lenta e, por esta razão, suas ações são mais 
prolongadas. 

Éteres glicólicos. Os éteres glicólicos são componentes encon- 
trados em filmes, isolamentos para cabos de alta voltagem, tintas, 
esmaltes para unhas, agentes descongelantes de combustíveis, tintas 
de escrever etc. e também são usados na produção dos semicondu- 
tores. A inalação prolongada dos éteres monometílico e monoetílico 
do etilenoglicol por animais de laboratório pode causar atrofia tes- 
ticular e infertilidade (Bruckner e Warren, 2001). Além disso, esses 
éteres glicólicos são teratogênicos em ratos e coelhos. Esses 2 éteres 
do etilenoglicol são metabolizados pelo álcool desidrogenase em 
alcoxiácidos. Como o ácido metoxiacético também causa toxicidade 
testicular em ratos machos, parece que os alcoxiácidos são respon- 
sáveis por esse efeito tóxico. Já o éter monometílico do propileno- 
glicol, um substrato ruim para o álcool desidrogenase, não causa 
atrofia testicular. 


Hidrocarbonetos aromáticos 


Benzeno. O benzeno é um solvente excelente, sendo um com- 
posto amplamente usado nas sínteses químicas e componente natu- 
ral dos combustíveis para automóveis. Entretanto, o benzeno tem 
causado efeitos tóxicos graves nos seres humanos expostos a 
concentrações altas. 

Depois da exposição aguda a uma grande quantidade de benzeno 
por ingestão ou inalação dos vapores concentrados, o efeito tóxico 
principal ocorre no SNC. Os sintomas causados pela exposição 
branda são tonteira, fraqueza, euforia, cefaléia, náuseas, vômitos, 
sensação de constrição torácica e marcha cambaleante. Se a exposi- 
ção for mais grave, os sintomas progridem para visão embaçada, 
tremores, respiração superficial e rápida, irregularidades ventricula- 
res, paralisia e inconsciência. 

Em geral, a exposição prolongada ao benzeno se deve à inalação 
do vapor ou ao contato com a pele. Os sinais e sintomas da exposi- 
ção prolongada ao benzeno incluem efeitos no SNC e no trato 
gastrintestinal (cefaléia, perda do apetite, sonolência, nervosismo e 
palidez), mas a manifestação tóxica principal é a anemia aplásica. 
As células da medula óssea que se encontram nas fases iniciais do 
desenvolvimento são as mais sensíveis ao benzeno (Andrews e Sny- 
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der, 1991) e a parada da maturação acarreta depleção gradativa das 
células circulantes. 

Uma preocupação importante é a relação entre exposição prolon- 
gada ao benzeno e leucemia (Rinsky et al., 1987; Mehlman, 1991). 
Os estudos epidemiológicos foram realizados com trabalhadores da 
indústria de pneumáticos e fábricas de sapatos, nas quais o benzeno 
é amplamente usado. Entre os trabalhadores que morreram devido à 
exposição ao benzeno, os óbitos foram causados por leucemia ou 
anemia aplásica em percentagens praticamente iguais. O benzeno é 
classificado pela EPA e IARC como carcinógeno humano. Esse com- 
posto é metabolizado a uma série de produtos fenólicos com anéis 
fechados e seus conjugados (Snyder et al., 1993). A anemia aplásica 
e a leucemia provavelmente não se devem a um desses metabólitos, 
mas envolvem a ação conjunta de vários metabólitos (Snyder et al., 
1993). No processo de produção desses metabólitos, são formados 
intermediários reativos que se ligam covalentemente com várias pro- 
teínas e DNA e podem ser responsáveis pelos efeitos tóxicos do 
benzeno na medula óssea (Kalf er al., 1987). 

Tolueno. O tolueno (C6HsCHs) é muito usado como solvente de 
tintas, vernizes, colas, esmaltes e produtos de laca e como interme- 
diário químico das sínteses de outros compostos orgânicos. O tolue- 
no é depressor do SNC e concentrações baixas causam fadiga, fra- 
queza e confusão. É pelos efeitos dos solventes como o tolueno no 
SNC que os “cheiradores de cola” inalam seus vapores. Ao contrário 
do benzeno, o tolueno não causa anemia aplásica ou leucemia, Con- 
tudo, os solventes da cola costumam ser misturados e os “cheirado- 
res” geralmente são expostos a outros solventes além do tolueno. 


PESTICIDAS 


Pesticida é um termo geral que inclui inseticidas, raticidas, fun- 
gicidas, herbicidas e fumigatórios. Os pesticidas produziram impac- 
tos significativos: na agricultura aumentando a produção das colhei- 
tas; na saúde humana reduzindo as doenças como malária, febre 
amarela e peste bubônica; e na economia diminuindo a força de 
trabalho necessária para produzir alimentos. 

O uso dos pesticidas aumentou acentuadamente desde a Segun- 
da Guerra Mundial. Entretanto, seu uso na agricultura atingiu um 
patamar nos últimos 15 anos e começou a diminuir, porque as plan- 
tas estão sendo alteradas por engenharia genética (OGM, organis- 
mos geneticamente modificados) para necessitarem de menos pes- 
ticidas. Nos EUA, anualmente são comercializados mais de 500 
milhões de quilos de pesticidas, enquanto no mundo todo o consu- 
mo anual chega a 2,25 bilhões. 

Pesticidas são compostos químicos fabricados com o único pro- 
pósito de destruir alguma forma de vida. A toxicidade seletiva dos 
pesticidas é altamente desejável, mas todos podem ter algum efeito 
tóxico nos seres humanos. 


Inseticidas 


Embora o setor agrícola seja o consumidor principal dos inseti- 
cidas, outras indústrias também usam grandes quantidades e a utili- 
zação desses compostos dentro e ao redor das residências é signifi- 
cativa. Os resíduos dos inseticidas costumam persistir nos produtos 
e as pessoas são expostas a níveis baixos desses compostos quími- 
cos nos alimentos. Vários casos de intoxicação aguda com insetici- 
das têm sido provocados pelo consumo de alimentos maciçamente 
contaminados durante o armazenamento ou transporte marítimo. Os 
inseticidas aplicados nas casas e nos jardins têm causado intoxica- 
ções acidentais nas crianças menores. 


Inseticidas organoclorados. Os inseticidas organoclorados incluem os 
derivados clorados do etano, dentre os quais o DDT é o mais conhecido; 
os ciclodienos, incluindo clordano, aldrin, dieldrin, heptaclor e endrin; e 
outros hidrocarbonetos incluindo os hexaclorocicloexanos como lindano, 
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toxafeno, mirex e clordecona. Entre meados das décadas de 1940 e 1960, os 
inseticidas organoclorados eram muito usados na agricultura e nos progra- 
mas de controle da malária. 

DDT. O DDT, mais comum dentre os derivados clorados do etano, 
também é conhecido como clorofenotano. 


DDT, CLOROFENOTANA 


Antes da imposição das restrições significativas ao seu uso em muitos 
países, o DDT era o inseticida sintético mais conhecido, mais barato e pro- 
vavelmente mais eficaz. Por essas razões, foi amplamente utilizado depois 
de sua introdução em meados da década de 1940. 

O DDT tem hidrossolubilidade extremamente baixa, mas é muito lipos- 
solúvel. É rapidamente absorvido quando dissolvido em óleos, gorduras ou 
solventes lipídicos, mas não é bem absorvido como pó seco ou suspensão 
aquosa. Depois da absorção, o DDT concentra-se nos tecidos adiposos. O 
armazenamento do DDT nesses tecidos tem função protetora, porque isso 
diminui a quantidade do composto nos locais da sua ação tóxica — o cérebro. 
O DDT atravessa a placenta e sua concentração no sangue do cordão umbi- 
lical varia na mesma faixa detectada no sangue das mães expostas (Saxena 
etal., 1981). 

Como o DDT é degradado muito lentamente no ambiente e é armazenado 
na gordura dos animais, é um candidato ideal à bioamplificação, ou seja, uma 
série de organismos da cadeia alimentar acumulam quantidades progressiva- 
mente maiores em seus tecidos gordurosos, em cada nível crescente da escala 
trófica. Por fim, uma espécie situada no topo da cadeia alimentar desenvolve os 
efeitos deletérios. Por exemplo, a população das aves que se alimentam de 
peixes tem declinado. Tal declínio foi atribuído à redução da espessura das 
cascas dos seus ovos, que é uma consegiiência comprovada da ingestão de DDT 
e inseticidas à base de hidrocarbonetos clorados semelhantes. 

Tendo em vista a distribuição onipresente do DDT, todas as pessoas 
nascidas a partir de meados da década de 1940 tiveram um período longo de 
exposição a esse inseticida, que foi armazenado em seus tecidos gordurosos. 
Numa taxa constante de ingestão, a concentração do DDT nos tecidos adipo- 
sos atinge um estado de equilíbrio e permanece relativamente constante. 
Quando a exposição termina, o DDT é eliminado lentamente do organismo. 
Alguns estudos estimaram que a eliminação por excreção ocorra a uma taxa 
de cerca de 1% do DDT armazenado por dia. Antes da excreção, esse 
inseticida é lentamente desalogenado e oxidado pelas monooxigenases de- 
pendentes do citocromo P450; um dos principais produtos da excreção desse 
composto é o DDA (ácido bis [p-clorofenil] acético). 

O DDT possui uma margem ampla de segurança e, apesar de sua utiliza- 
ção e disponibilidade generalizadas, não existem estudos conclusivos e bem 
documentados demonstrando à intoxicação de fetos humanos por ele. Os 
poucos óbitos humanos associados à exposição excessiva a esse inseticida 
provavelmente resultaram do solvente querosene, em vez do próprio DDT. 
O efeito agudo mais marcante desse inseticida é a estimulação do SNC. 

Os sinais e sintomas da intoxicação humana por doses altas de DDT são 
parestesias da língua, dos lábios e face; apreensão; hipersensibilidade aos 
estímulos; irritabilidade; tonteira; tremor; e convulsões tônico-clônicas 
(Ecobichon, 2001). O mecanismo de ação desse composto no SNC não está 
totalmente esclarecido. O DDT é capaz de alterar o transporte de Nat e K+ 
através das membranas dos axônios, resultando em aumento do pós-poten- 
cial negativo, prolongamento dos potenciais de ação, disparos repetitivos 
depois de um único estímulo e séries espontâneas de potenciais de ação 
(Narahashi, 1983). 

Em animais de laboratório, a administração intravenosa do DDT provo- 
ca morte por fibrilação ventricular. Aparentemente, esse inseticida compar- 
tilha com outros hidrocarbonetos clorados a tendência de sensibilizar o 
miocárdio e, embora sua ação principal ocorra no SNC e na medula supra- 
renal, pode gerar o estímulo necessário para fibrilação ventricular. 

As doses relativamente baixas do DDT induzem o sistema das oxidases 
de função mista (citocromo P450) do retículo endoplasmático do fígado, 
efeito demonstrado nos exterminadores (Kolmodin et al., 1969) e nos fun- 
cionários de uma fábrica de DDT (Poland et al., 1970). O resultado é a 
alteração do metabolismo dos fármacos, xenobióticos e hormônios esterói- 
des. Além disso, esse inseticida pode ser responsável pelo aumento da 
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frequência das rachaduras dos ovos e pela condição da população reproduto- 
ra de algumas aves (p. ex., ver Radcliffe, 1967). A indução do citocromo 
P450 pelo DDT parece acelerar o metabolismo dos estrogênios das aves. 
O desequilíbrio endócrino resultante provavelmente, afeta o metabolismo 
do cálcio, a deposição dos ovos e a produção dos ninhos, de forma que o 
sucesso reprodutivo total e a sobrevivência dos filhotes podem ser reduzidos 
(Lundholm, 1987). Como agravante desse problema, o DDT também exerce 
um efeito estrogênico (Kupfer e Bulger, 1982) e inibe à Ca2t-ATPase, 
necessária para a calcificação das cascas dos ovos (Miller et al., 1976). 

Voluntários consumiram 35 mg/dia de DDT, quantidade 1.000 vezes 
maior do que a ingestão humana média, por até 25 meses, sem desenvolver 
quaisquer efeitos deletérios evidentes (Hayes, 1963). Entretanto, existe a 
preocupação de que o DDT poderia ser carcinogênico depois da exposição a 
doses pequenas do composto por um período longo (IARC, 1974a). O uso 
extenso do DDT nos países industrializados não foi associado ao aumento do 
câncer hepático nos seres humanos. Num estudo sobre a mortalidade de mais 
de 3.800 trabalhadores aposentados que haviam trabalhado no controle de 
pragas, os pesquisadores não detectaram elevação significativa na taxa pa- 
drão de mortalidade, mas havia excesso de óbitos por leucemia (principal- 
mente leucemia mielóide) e cânceres do cérebro e dos pulmões (Blair et al., 
1983). 

O DDT foi banido dos EUA em 1972 para quase todas as indicações, 
exceto para as aplicações essenciais à saúde pública e algumas poucas 
indicações para proteger as colheitas, para as quais não havia outras alterna- 
tivas eficazes. Tal decisão se baseou na possibilidade de haver um desequi- 
líbrio ecológico causado pelo uso contínuo do DDT; na incerteza do efeito 
(caso exista) da exposição e do armazenamento prolongados de concentra- 
ções baixas de DDT nos seres humanos; e no desenvolvimento de cepas de 
insetos resistentes. Vários outros países tomaram decisões semelhantes. 
Contudo, o DDT ainda é amplamente usado em alguns países tropicais para 
controlar a malária. Em virtude da redução do uso desse inseticida em muitos 
países, outros pesticidas substituíram o DDT, mas alguns deles são mais 
tóxicos para os seres humanos. 

Metoxielor. A fórmula estrutural do metoxiclor, um derivado clorado do 


etano, é a seguinte: 
l 
mo) oe 


cel, 
METOXICLOR 


Esse composto está sendo usado em quantidades crescentes como subs- 
tituto do DDT. O aspecto interessante do metoxiclor é que ele é muito menos 
tóxico para os mamíferos que o DDT (a DLso para ratos é de 6.000 mg/kg, 
em comparação com 250 mg/kg no caso do DDT), não é carcinogênico e não 
persiste no organismo por períodos tão longos. O metoxiclor é armazenado 
nos tecidos adiposos numa percentagem de até 0,2% da taxa de armazena- 
mento do DDT e sua meia-vida em ratos é de apenas 2 semanas, em compa- 
ração com 6 meses para o DDT (Ecobichon, 2001). A meia-vida mais curta 
reflete o metabolismo mais rápido por O-desmetilação (Kapoor et al., 1970); 
em seguida, esse composto é conjugado e excretado na urina. Contudo, o 
metoxiclor tem atividade estrogênica e, por essa razão, existe a preocupação 
de que ele e outros estrogênios ambientais possam induzir efeitos deletérios 
à saúde humana, como aumento do câncer de mama em mulheres e redução 
das contagens de espermatozóides em homens. 

Ciclodienos clorados. A Fig. 68.5 ilustra as estruturas dos ciclodienos 
clorados usados com mais fregiiência. Esses compostos estimulam o SNC e por 
isso alguns dos sinais e sintomas da intoxicação são semelhantes aos causados 
pelo DDT. Entretanto, os mecanismos celulares pelos quais os ciclodienos 
estimulam o SNC são diferentes dos que foram demonstrados para o DDT. Os 
ciclodienos atuam como antagonistas nos receptores ionotrópicos do ácido 
Yy-aminobutírico (GABA), reduzindo a captação dos íons cloreto, resultando na 
repolarização parcial do neurônio e num estado de excitação descontrolada. Os 
ciclodienos clorados tendem a provocar convulsões antes que apareçam outros 
sinais menos graves da intoxicação. As pessoas intoxicadas pelos inseticidas 
desse grupo queixam-se de cefaléia e náuseas, vômitos, tonteira e abalos 
clônicos suaves, mas alguns pacientes têm convulsões sem sinais premonitórios 
(Hayes, 1963). Ao contrário do DDT, os ciclodienos têm provocado várias 
mortes devidas à intoxicação aguda. 
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Fig. 68.5 Estruturas químicas de alguns ciclodienos clorados. 
e (*O endrin é um estereoisômero do dieldrin.) 


Uma diferença importante entre o DDT e os ciclodienos clorados é que 
os últimos são absorvidos rapidamente pela pele normal. Os ciclodienos 
podem não acarretar um risco significativamente maior do que o DDT para 
a população geral exposta a pequenas quantidades de alimentos, mas a 
manipulação das soluções concentradas de um ciclodieno é mais perigosa. 

Assim como acontece com o DDT, os ciclodienos clorados são altamen- 
te lipossolúveis e ficam armazenados no tecido adiposo; esses inseticidas 
induzem o sistema do citocromo P450 do fígado, são degradados lentamente, 
persistem no ambiente e sofrem bioamplificação por meio da cadeia alimen- 
tar dos animais. Esse grupo de inseticidas produziu hepatomas dependentes 
da dose em camundongos e tem o maior potencial carcinogênico dentre todos 
os inseticidas. Por essas razões, o aldrin e o dieldrin foram banidos dos EUA 
em 1974, enquanto a utilização do clordano e do heptaclor nas colheitas 
também foi suspensa naquele país em 1976. 

Outros hidrocarbonetos clorados. Este grupo de inseticidas inclui o 
lindano, o toxafeno, o mirex e a clordecona, compostos químicos que com- 
partilham algumas das propriedades do DDT. Embora não alterem a condu- 
ção axônica, eles atuam nas terminações nervosas pré-sinápticas do SNC e 
aumentam a liberação de neurotransmissores (Shankland, 1982). 

Hexacloreto de benzeno (BHC) e lindano. O hexacloreto de benzeno 
(conhecido mais propriamente como hexaclorocicloexano) tem a seguinte 
fórmula estrutural: 


cl ci 
ct Cl 
cl ct 
HEXACLOROCICLOEXANO 


(HEXACLORETO DE BENZENO) 


Esse composto, uma mistura de 8 isômeros e o isômero Y, é conhecido 
como lindano, sendo o menos tóxico e do qual depende quase toda a ativida- 
de inseticida do BHC, usado clinicamente como ectoparasiticida (ver adian- 
te). O lindano causa sinais de intoxicação semelhantes aos produzidos pelo 
DDT: tremores, ataxia, convulsões e prostração. Nos casos graves de intoxi- 
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cação aguda, há convulsões tônico-clônicas violentas. Os isômeros o e y são 
estimulantes do SNC, mas os isômeros e ô são depressores. A estimulação 
do SNC parece ser devida ao bloqueio dos efeitos do GABA (Matsumura e 
Ghiasuddin, 1979). O lindano induz as enzimas microssômicas hepáticas. 
Esse inseticida e o BHC foram implicados em numerosos casos de anemia 
aplásica (Rugman e Cosstick, 1990); contudo, um estudo com 60 casos de 
anemia aplásica não conseguiu demonstrar qualquer associação entre a inci- 
dência dessa doença e a exposição ocupacional aos pesticidas (Wang e 
Grufferman, 1981). Pesquisadores demonstraram que alguns dos isômeros 
do BHC, incluindo o lindano, produzem hepatomas em roedores (Cueto, 
1980). 

A biotransformação dos isômeros do BHC envolve a formação dos 
clorofenóis. Em comparação com o DDT, o lindano tem persistência relati- 
vamente breve no ambiente. 

Toxafeno. O toxafeno é uma mistura complexa de mais de 175 hidrocar- 
bonetos policlorados Cio, dos quais apenas cerca de 20 são conhecidos 
(p. ex., heptaclorobornano) (Saleh, 1991). Como ocorre com outros insetici- 
das do grupo dos hidrocarbonetos clorados, o efeito tóxico principal do 
toxafeno é a estimulação do SNC. Esse inseticida parece ser metabolizado 
muito rapidamente e por isso tem meia-vida mais curta que outros hidrocar- 
bonetos clorados. Alguns estudos demonstraram que o toxafeno induz tumo- 
res hepáticos em camundongos e provoca mutações (Hooper et al., 1979), 
observações que levaram a uma redução notável em sua utilização. 

Mirex e clordecona. O mirex e a clordecona são inseticidas do grupo dos 
hidrocarbonetos clorados com persistência extremamente longa no ambiente 
e concentram-se milhares de vezes na cadeia alimentar (Waters et al., 1977). 
Suas fórmulas estruturais são as seguintes: 


cl 


cl Cl ci 
cl cl 


(o!| ci 


MIREX CLORDECONA 


Como ocorre com outros inseticidas do grupo dos hidrocarbonetos clo- 
rados, o mirex e a clordecona causam estimulação do SNC, lesão hepática e 
indução do sistema do citocromo P450. Atrofia testicular e redução da 
produção de espermatozóides podem ser devidas a uma ação estrogênica 
direta da clordecona (Eroschenko, 1981). Esses 2 inseticidas são carcinogê- 
nicos para animais de laboratório (Cueto et al., 1976; Waters et al., 1977). 

Uma grande negligência na higiene industrial resultou na intoxicação de 
76 dentre 148 trabalhadores expostos pela fabricação da clordecona em 
Hopewell, Virgínia (Taylor et al., 1978). Esses trabalhadores sofreram efei- 
tos neurológicos que se caracterizavam por tremores e flutter ocular (opso- 
clono); hepatomegalia e esplenomegalia; erupções; alterações mentais; e 
alargamento da base da marcha. Os exames laboratoriais demonstraram 
reduções das contagens e diminuição da mobilidade dos espermatozóides. A 
contaminação da área ao redor da fábrica resultou em redução da produção 
pesqueira e colheita de mexilhões em James River e regiões ameaçadas da 
baía de Chesapeake. 

O mirex provavelmente é oxidado em clordecona (Carlson et al., 1976). 
O metabólito principal da clordecona é seu derivado alcoólico, que aparece 
na bile humana sob a forma de conjugados do ácido glicurônico (Guzelian, 
1982). A via principal de eliminação da clordecona é fecal, A colestiramina 
(ver Cap. 36) administrada aos pacientes intoxicados aumenta a excreção 
fecal da clordecona em 3-18 vezes, abrevia sua meia-vida sanguínea de 140 
para 80 dias e acelera a velocidade de recuperação das manifestações tóxicas 
(Cohn et al., 1978). A clordecona fecal origina-se das excreções biliar e 
intestinal (Guzelian, 1982). Nos seres humanos, apenas cerca de 5-10% da 
clordecona excretada na bile aparecem nas fezes, indicando que há reabsor- 
ção intestinal extensa desse composto (Cohn et al., 1978); a bile parece 
aumentar significativamente essa reabsorção (Boylan et al., 1979). Por essa 
razão, a colestiramina pode aumentar a excreção intestinal da clordecona, por 
se ligar aos componentes da bile na luz intestinal. Esse inseticida foi detec- 
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tado nos leites de nutrizes, vacas e ratas; o leite das vacas contaminadas pode 
ser uma fonte de exposição humana. 

Inseticidas organofosforados. Os inseticidas organofosforados substi- 
tuíram em grande parte os hidrocarbonetos clorados. Os organofosfatos não 
persistem no ambiente e têm potencial carcinogênico extremamente baixo, 
mas muito mais tóxicos para os seres humanos. Na verdade, o paration é 
o pesticida envolvido com mais fregiiência em intoxicações fatais. A farma- 
cologia e a toxicologia desses compostos foram analisadas no Cap. 8. 

Inseticidas carbamatos. Os inseticidas carbamatos são semelhantes aos 
organofosfatos em vários aspectos. O inseticida mais comum do grupo é o 
carbaril; como esse composto e outros semelhantes são inibidores da colines- 
terase, também foram analisados no Cap. 8. 

Inseticidas botânicos. O piretro e os compostos estruturalmente rela- 
cionados são usados como inseticidas botânicos. O piretro é um extrato cru 
alergênico obtido das flores do Chrysanthemum cincerariaefolium. A pire- 
trina é um extrato muito mais refinado, que contém as 6 piretrinas naturais. 
A maior atividade inseticida desse composto reside na piretrina 1. Sua fór- 
mula estrutural é a seguinte: 


CH, CH=CHCH=CH, 


CHy 


PIRETRINA | 


Os piretróides (derivados sintéticos da piretrina) e as piretrinas são 
usados em muitos inseticidas domésticos por sua ação rápida, Seu mecanis- 
mo de ação nas membranas neuronais é manter o canal de sódio aberto por 
períodos anormalmente longos, resultando num fluxo prolongado de sódio. 
Essa transferência prolongada do sódio eleva e prolonga o pós-potencial da 
despolarização, que atinge o potencial limiar da membrana para iniciar 
pós-descargas repetitivas (Narahashi et al., 1998). Os piretróides são muito 
mais tóxicos para os insetos que para os mamíferos, em virtude das diferen- 
ças nos canais de sódio entre esses gêneros. Em geral, o piretro é classificado 
como inseticida mais seguro porque sua toxicidade primária é pequena. A 
toxicidade baixa dos piretróides para os mamíferos se deve em grande parte 
à sua biotransformação rápida pela hidrólise dos ésteres e/ou hidroxilação 
(Aldridge, 1983). A biotransformação lenta do piretro nos insetos é retardada 
ainda mais por sua formulação com butóxido de piperonil (que inibe o 
citocromo P450), aumentando sua eficácia inseticida. Ao contrário dos ma- 
míferos, os organismos aquáticos são extremamente sensíveis aos piretróides 
(Khan, 1983). 

As propriedades alergênicas do piretro são acentuadas, em comparação 
com outros pesticidas. Existem muitos casos descritos de dermatite de con- 
tato e alergia respiratória. As pessoas sensíveis ao pólen da ambrósia são 
particularmente suscetíveis a essas reações. As preparações contendo piretri- 
nas ou piretróides sintéticos têm muito menos tendência de provocar reações 
alérgicas que as preparações produzidas com pó de piretro. 

A rotenona é obtida das raízes de plantas como Derris e Lonchocarpus. 
Antes de ser aplicado como inseticida, esse composto foi usado pela primeira 
vez para paralisar peixes. A rotenona tem a seguinte fórmula estrutural: 


OCH; 


ROTENONA 


A intoxicação dos seres humanos pela rotenona é rara. Esse composto 
tem sido aplicado diretamente para tratar piolhos da cabeça, escabiose e 
outros ectoparasitos. Os efeitos locais são conjuntivite, dermatite, faringite e 
rinite. A ingestão oral de rotenona causa irritação gastrintestinal, náuseas e 
vômitos. A inalação do pó é mais perigosa, pois pode causar estimulação 
respiratória seguida de depressão e convulsões. A rotenona inibe a oxidação 


do NADH em NAD, does assim a gidiáçãor do NAD dos substratos 
como glutamato, dl-cetoglutarato e piruvato. 

A nicotina é um dos inseticidas mais tóxicos (ver Cap. 9). A intoxicação 
é seguida de salivação e vômitos (devidos à estimulação ganglionar), fraque- 
za muscular (causada pela estimulação seguida de depressão da junção 
neuromuscular) e, por fim, convulsões clônicas e supressão das respirações 
(efeitos no SNC). 

Avermectinas. As avermectinas foram isoladas de uma cultura do acti- 
nomiceto do solo Streptomyces avermitilis. A ivermectina, um análogo sin- 
tético, foi desenvolvida como inseticida, sendo um composto eficaz contra 
vários insetos, mas também muitos parasitos. Seus efeitos farmacológicos e 
toxicológicos foram descritos no Cap. 42. 

Inseticidas usados como ectoparasiticidas. O termo ectoparasiticidas 
refere-se aos fármacos usados contra parasitos dos animais. Nos seres huma- 
nos, esses compostos são basicamente pediculicidas e acaricidas. 

O lindano (isômero gama do hexaclorocicloexano) é um acaricida usado 
para o tratamento da escabiose. O composto é aplicado na concentração a 19% 
sob a forma de creme, loção ou xampu. A mistura é aplicada numa camada 
fina sobre toda a superfície da pele (do pescoço para baixo) (30 g de creme 
para adultos) e não deve ser removida por 8-12 horas. Em geral, o prurido é 
aliviado em 24 h e a grande maioria dos pacientes não necessita de um 
segundo tratamento. Contudo, se for necessário, a segunda e a terceira 
aplicações podem ser realizadas a intervalos semanais. Esse fármaco tam- 
bém é um pediculicida muito ativo e eficaz para o tratamento da pediculose 
do púbis, da cabeça e do corpo. Uma única aplicação do creme, da loção ou 
do xampu a 1% geralmente é suficiente para erradicar o ectoparasito. O 
lindano também é usado para tratar infestações por Phthirus pubis (piolho 
ladro, chato, piolho das virilhas). 

O malation é um inseticida organofosforado. A farmacologia geral dos 
anticolinesterásicos foi analisada no Cap. 8. O malation tem ação pediculici- 
dae lendicida rápida; os piolhos e seus ovos (lêndeas) são mortos em 3 s pelo 
malation a 0,003% e 0,06% em acetona, respectivamente. A preparação 
farmacêutica contém 78% de isopropanol. Fora dos EUA, o malation está 
disponível para o tratamento contra piolhos e lêndeas do couro cabeludo. A 
preparação deve ser esfregada suavemente no couro cabeludo e deixada por 
8-12 h; em seguida, os cabelos devem ser enxaguados e penteados. Se for 
necessário, pode-se fazer uma segunda aplicação depois de 7-9 dias. 

O benzoato de benzila é uma substância relativamente inofensiva que, 
em concentrações altas, é tóxica para o Acarus scabiei. Esse composto tem 
sido muito usado no tratamento da escabiose e também é eficaz contra 
pediculose, No tratamento da escabiose, a loção a 26-30% é aplicada no 
corpo inteiro (do pescoço para baixo), depois do banho completo. Quando a 
primeira aplicação secar, deve-se aplicar uma segunda camada. O resíduo é 
lavado depois de 24 horas. 

O crotamiton (N-etil-o-crotonotoluidina) é um escabicida eficaz dispo- 
nível para aplicação tópica. Em alguns indivíduos, provoca irritação, princi- 
palmente na pele inflamada, ou caso seja aplicado por períodos prolongados; 
além disso, o crotamiton pode causar sensibilização. Paradoxalmente, as 
preparações também possuem propriedades antipruriginosas. 

Uma emulsão de tetraidronaftaleno e oleato de cobre é alardeada como 
pediculicida e lendicida, mas sua eficácia ainda não foi determinada em 
definitivo. 

O tiabendazol pode ser aplicado na pele para tratar larva migrans cutã- 
nea (ver Cap. 42). O composto tem atividade escabicida e, com tal finalidade, 
é usado em outros países exceto os EUA. O tiabendazol também tem reputa- 
ção de possuir atividade antifúngica suave. 


Fumigantes 


Os fumigantes são usados para controlar insetos, roedores e 
nematódeos do solo. Tais compostos exercem ação pesticida em 
preparações gasosas e são usados porque podem penetrar em áreas 
de outra forma inacessíveis. Os agentes usados para proteger produ- 
tos alimentares armazenados são cianeto de hidrogênio, acrilonitrila 
(um cianeto orgânico, CH)=CHCN), dissulfeto de carbono, tetraclo- 
reto de carbono, cloropicrina, dibrometo de etileno, óxido de etile- 
no, metilbrometo e fosfina. 


Cianeto. O cianeto [ácido hidrociânico (HCN), ácido prússico] é um dos 
venenos com ação mais rápida; as vítimas podem morrer alguns minutos 
depois da exposição. O gás cianeto de hidrogênio é usado para fumigar 
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navios e construções e esterilizar o solo. Devido à sua capacidade de formar 
complexos com os metais, O cianeto é usado em metalurgia, eletrogalvaniza- 
ção e limpeza de metais. Nos lares, os cianetos estão presentes nos polidores 
de prata, inseticidas, raticidas e plantas contendo cianeto (mandioca) e se- 
mentes de frutas (maçã, damasco, amêndoa etc.). O efeito tóxico principal da 
laetrila, um “remédio popular contra o câncer” usado antigamente, se deve 
ao seu glicosídeo cianogênico. As monooxigenases dependentes do citocro- 
mo P450 liberam cianeto dos nitrilos orgânicos (Willhite e Smith, 1981), 
assim como as S-transferases da glutationa liberam esses compostos dos 
tiocianatos orgânicos (Okawa e Casida, 1971); o cianeto também é um 
metabólito do nitroprussiato (Cottrell et al., 1978). A combustão dos plásti- 
cos contendo nitrogênio pode resultar na liberação do HCN. Os incêndios a 
bordo de aviões mataram 119 passageiros em Paris em 1973 e 303 peregrinos 
em Riad, na Arábia Saudita, em 1980, devido à combustão do material 
plástico seguida da liberação de HCN (Weger, 1983). O cianeto também é 
usado nas execuções nas chamadas câmaras de gás e, em 1978, foi usado por 
mais de 900 “suicid: ssinos” religiosos na Guiana. 

O cianeto tem afinidade muito alta pelo ferro em seu estado férrico. 
Quando absorvido, o cianeto reage rapidamente com o ferro trivalente da 
citocromo oxidase das mitocôndrias, inibindo assim a respiração celular e 
resultando em acidose láctica e hipoxia citotóxica. Como a utilização do 
oxigênio está bloqueada, o sangue venoso é oxigenado e quase tão vermelho- 
vivo quanto o sangue arterial. A respiração é estimulada porque as células 
quimiorreceptoras respondem à redução da pressão de oxigênio. Há um 
estágio transitório de estimulação do SNC com hiperpnéia e cefaléia; por 
fim, surgem convulsões hipóxicas e o paciente morre em parada respiratória. 
Em geral, a maioria das pessoas com exposição aguda ao cianeto morre 
imediatamente ou se recupera por completo; contudo, existem alguns relatos 
de segielas neurológicas como síndromes extrapiramidais, alterações da 
personalidade e déficits de memória entre as vítimas sobreviventes. 

Para ser eficaz, o tratamento da intoxicação pelo cianeto deve ser rápido. 
O diagnóstico pode ser facilitado pelo odor característico do cianeto (óleo de 
amêndoas amargas). Como a toxicidade resulta da ligação ao ferro férrico da 
oxidase do citocromo, o tratamento tem como objetivo evitar ou impedir essa 
ligação, fornecendo grandes quantidades de ferro férrico para competir pelo 
cianeto. Um mecanismo eficaz é administrar substâncias como o nitrito, que 
oxida a hemoglobina em metemoglobina. Em geral, o nitrito de amilo é 
administrado por inalação, enquanto a solução de nitrito de sódio é preparada 
para administração intravenosa (10 m/ da solução a 3%). A metemoglobina 
compete com a citocromo oxidase pelo fon cianeto; a reação favorece a 
metemoglobina, em virtude da ação de massa. Há formação de cianomete- 
moglobina e o citocromo oxidase é restaurado. Como alternativa, pode-se 
administrar 4-dimetilaminofenol, que também oxida a hemoglobina em me- 
temoglobina, numa dose de 3 mg/kg por IV (Weger, 1983). Os compostos de 
cobalto têm grande afinidade pelo cianeto (Way, 1984) e hoje o CojEDTA 
está sendo usado em alguns países para tratar a intoxicação humana por 
cianeto (Cottrell et al., 1978; Weger, 1983). Da mesma forma, a hidroxico- 
balamina pode ser usada para tratar os efeitos tóxicos do cianeto, porque se 
combina com esse composto e forma cianocobalamina (vitamina Bj5). 

O mecanismo principal de eliminação do cianeto do organismo é sua 
conversão enzimática pela enzima mitocondrial rodanese (transulfurase) em 
tiocianato, que é relativamente atóxico. Para acelerar a destoxificação, o 
tiossulfato de sódio é administrado por via intravenosa (50 m/ da solução 
aquosa a 25%) e o tiocianato formado pode ser excretado facilmente na 
urin: 


todanese 
Naz8203 + CN- ey SCN- + NazSO3 (68.4) 

Em camundongos, Way e colaboradores (1972) demonstraram que o 
nitrito aumenta a DLso do cianeto de potássio de 11 mg/kg para 21 mg/kg; a 
administração do tiossulfato aumenta esse valor para 35 mg/kg, enquanto o 
nitrito seguido de tiossulfato aumenta a DLso para 52 mg/kg. Alguns casos 
de intoxicação aguda por cianeto em seres humanos foram tratados com 
sucesso dessa forma. 


O oxigênio administrado isoladamente, mesmo sob pressões hiperbári- 
cas, tem efeito protetor mínimo na intoxicação por cianeto; entretanto, o 
oxigênio potencializa dramaticamente os efeitos protetores do tiossulfato ou 
nitrito e tiossulfato (Way et al., 1972). O mecanismo dessa ação não está 
claro, mas a pressão do oxigênio intracelular pode ser suficientemente alta 
para causar a oxidação não-enzimática dos citocromos reduzidos, ou o oxi- 
gênio pode deslocar o cianeto do citocromo oxidase por uma ação de massa. 
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Se o cianeto tiver sido ingerido, a lavagem gástrica deve ser realizada 
depois e não antes de instituir as medidas terapêuticas mais específicas. 

Metilbrometo. O metilbrometo é usado como inseticida fumigatório e 
em alguns extintores de incêndio. Alguns especialistas dizem que o metilbro- 
meto foi responsável por mais mortes entre pessoas que sofreram exposições 
ocupacionais na Califórnia na década de 1960 que todos os outros inseticidas 
organofosforados (Hine, 1969). Como o metilbrometo é muito tóxico, a 
cloropicrina (CCI4NO,), um estimulador potente do lacrimejamento, é acres- 
centado aos fumigatórios como alerta contra a exposição ao metilbrometo. 

Os sinais e sintomas principais da intoxicação por metilbrometo refe- 
rem-se ao SNC e incluem mal-estar, cefaléia, distúrbios visuais, náuseas e 
vômitos. Em geral, o óbito ocorre durante uma convulsão. Depois de expo- 
sição respiratória grave, o edema pulmonar pode ser fatal. A grande afinida- 
de do metilbrometo pelos grupos sulfidrílicos pode ser responsável por sua 
ação tóxica. Por essa razão, os agentes sulfidrílicos podem ser eficazes como 
antídotos para a intoxicação por metilbrometo. 

Dibromocloropropano e dibrometo de etileno. O dibromocloropropa- 
no (CICH,;CHBrCH,Br) e o dibrometo de etileno (1,2-dibromoetano) são 
fumigatórios do solo usados para controlar nematódeos. Nos seres humanos, 
eles acarretam depressão moderada do SNC e congestão pulmonar depois da 
exposição por inalação; além disso, causam distúrbios gastrintestinais e 
edema pulmonar se forem ingeridos. Os 2 compostos causam carcinoma 
gástrico em ratos e camundongos (Powers et al., 1975; IARC, 1977). O 
dibromocloropropano causa esterilidade e/ou reduções anormais das conta- 
gens dos espermatozóides nos trabalhadores envolvidos em sua fabricação. 
O uso desses compostos está diminuindo em virtude de sua carcinogenicida- 
de e seus efeitos adversos sobre a função reprodutora. 

Fosfina, A fosfina (PHs) é um fumigatório para cereais; em presença da 
umidade atmosférica, o composto é liberado gradativamente pelos compri- 
midos de fosfeto de alumínio. A fosfina é mais tóxica que o metilbrometo; 
contudo, como é necessário usar quantidades menores do primeiro composto 
para fumigar o mesmo volume de grãos, a fosfina mostrou-se mais segura 
que o metilbrometo. Irritação e edema pulmonares graves são os efeitos 
tóxicos principais da fosfina; também foram observadas lesões hepáticas e 
miocárdicas. 


Rodenticidas (raticidas) 

Alguns raticidas são muito tóxicos para os seres humanos, mas 
a toxicidade de outros compostos é mais seletiva. Em alguns casos, 
essa seletividade baseia-se num aspecto específico da fisiologia dos 
roedores; em outros, a vantagem se deve aos hábitos desses animais. 
Como os raticidas podem ser usados em iscas colocadas em lugares 
inacessíveis, a probabilidade de contaminarem o ambiente é muito 
menor do que a dos outros pesticidas. Por essa razão, o problema 
toxicológico acarretado pelos raticidas é basicamente a ingestão 
acidental ou com finalidade suicida. 


Varfarina. Um dos raticidas usados com mais frequência, a varfarina é 
considerada segura porque sua toxicidade depende da ingestão repetida. 
Entretanto, a ingestão diária por seres humanos de 1-2 mg/kg por 6 dias 
causou doença grave num indivíduo que tentou se suicidar. A varfarina, um 
anticoagulante oral, foi analisada no Cap. 55. 

Cila vermelha. Os bulbos da cila vermelha (Urginea maritima) têm sido 
usados há muitos anos como raticida relativamente seguro. Os princípios 
ativos são glicosídeos escilarênicos. Assim como ocorre com os glicosídeos 
digitálicos (ver Caps. 34 e 35), esses glicosídeos exercem ações cardiotôni- 
cas. Os sinais e sintomas associados à ingestão de doses grandes da cila 
vermelha são vômitos e dor abdominal, visão embaçada, irregularidades 
cardíacas, convulsões e morte por fibrilação ventricular. A utilidade raticida 
seletiva desse composto se deve à incapacidade de os ratos vomitarem 
(Lisella er al., 1971). Se houver necessidade, o tratamento da ingestão pelos 
seres humanos é igual ao da dose excessiva de digitálicos (ver Caps. 34 e 35). 

Fluoroacetato de sódio. O fluoroacetato de sódio e a fluoroacetamida 
estão entre os raticidas mais potentes. Como também são altamente tóxicos 
para outros animais, sua utilização está restrita aos exterminadores de pragas 
licenciados. O fluoroacetato exerce sua ação tóxica inibindo o ciclo do ácido 
cítrico. O composto é incorporado à fluoroacetil coenzima A, que se combina 
com o oxaloacetato para formar fluorocitrato. O último composto inibe a 
enzima aconitase e assim impede a conversão do citrato em isocitrato. Como 
seria de esperar, o coração e o SNC são os tecidos acometidos mais grave- 
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mente pela inibição geral do metabolismo energético oxidativo. Por essa 
razão, Os sinais e sintomas da intoxicação por fluoroacetato (além dos sinais 
inespecíficos como náuseas e vômitos) são irregularidades cardíacas, ciano- 
se, convulsões generalizadas e morte por fibrilação ventricular ou insuficiên- 
cia respiratória. A administração de grandes quantidades de acetato parece 
antagonizar a ação do fluoroacetato numa reação competitiva; os macacos 
com intoxicação por fluoroacetato foram tratados eficazmente pela adminis- 
tração do monoacetato de glicerol. 

Estricnina. A estricnina é o principal alcalóide presente na noz vômica, 
fruto de uma árvore nativa da Índia, Strychnos nuxvomica. A noz vômica foi 
introduzida na Alemanha no século XVI como veneno para ratos e outras 
pragas animais. Sua utilização como pesticida ainda ocorre hoje é uma fonte 
de intoxicação acidental por estricnina entre crianças e animais domésticos 
de estimação. A fórmula estrutural da estricnina é a seguinte: 


N' 
ESTRICNINA 


A estricnina provoca excitação de todas as regiões do SNC. Entretanto, 


esse efeito não resulta da excitação sináptica direta. A estrienina aumenta o 
nível de excitabilidade dos neurônios por inibição bloqueadora seletiva. Em 
ficam restritos às vias apropriadas 


condições normais, os impulsos nervo. 
por influências inibitórias, Quando a inibição está bloqueada pela estricnina, 
a atividade neuronal persistente é acentuada e os estímulos sensoriais resul- 
tam em efeitos reflexos exagerados. 

A estricnina é um convulsivante potente e as convulsões têm um padrão 
motor característico. Considerando que a estricnina reduz a inibição, incluin- 
do a inibição recíproca existente entre os músculos antagonistas, o padrão da 
convulsão é determinado pelos músculos mais potentes que atuam em deter- 
minada articulação. Na maioria dos animais de laboratório, a convulsão 
caracteriza-se pela extensão tônica do corpo e de todos os membros. A 
extensão tônica é precedida e seguida durante a fase de depressão pós-ictal 
por abalos extensores simétricos fásicos, que podem ser desencadeados por 
qualquer modalidade de estímulo sensorial. 

A ação convulsivante da estricnina se deve à interferência na inibição 
pós-sináptica mediada pela glicina (Aprison et al., 1987), um transmissor 
inibitório importante para os neurônios motores e interneurônios da medula 
espinhal, e a estricnina atua como antagonista competitivo seletivo, blo- 
queando os efeitos inibitórios da glicina em todos os receptores desse neuro- 
transmissor (ver Cap. 12). Exemplos bem conhecidos desse tipo de inibição 
pós-sináptica são as influências inibitórias existentes entre os neurônios 
motores dos grupos musculares antagonistas e a inibição espinhal recorrente 
mediada pela célula de Renshaw. As células de Renshaw são excitadas pelos 
colaterais intra-espinhais dos axônios dos neurônios motores, que liberam 
acetilcolina, A estricnina bloqueia a inibição recorrente na sinapse formada 
entre a célula de Renshaw e o neurônio motor, antagonizando a ação da 
glicina liberada por essa célula. A inibição pós-sináptica sensível à estricnina 
nos centros mais altos do SNC também é mediada pela glicina. 

Os efeitos da estricnina nos seres humanos são muito semelhantes aos 
descritos com referência aos animais de laboratório. O primeiro efeito nota- 
do é rigidez dos músculos da face e do pescoço. Logo depois, observa-se 
hiperatividade dos reflexos. Qualquer estímulo sensorial pode desencadear 
uma resposta motora violenta. Nos estágios iniciais, essa resposta é um 
impulso extensor coordenado e, nos estágios mais avançados, pode haver 
uma convulsão tetânica completa em que o corpo é arqueado em hiperexten- 
são (opistótono), de forma gue apenas a parte superior da cabeça e os 
calcanhares podem tocar na superfície. Todos os músculos voluntários, 
incluindo os da face, ficam em contração completa. A respiração cessa 
devido à contração do diafragma e dos músculos do tórax e do abdome. Os 
episódios convulsivos podem recorrer repetidas vezes com períodos intermi- 
tentes de depressão; a estimulação sensorial agrava a fregiiência e a gravida- 
de das convulsões. O óbito se deve à paralisia bulbar, causada principalmente 
pela hipoxia resultante dos períodos de depressão respiratória. Nos estágios 
iniciais, o paciente mantém a consciência e também percebe exageradamente 
todos os estímulos. As contrações musculares são muito dolorosas e o 
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paciente fica extremamente apreensivo e temeroso quanto à morte iminente. 
Se o paciente não for tratado, a morte causada pela estricnina geralmente 
ocorre depois da segunda à quinta convulsões completas, mas a primeira 
pode ser fatal se for prolongada. A combinação de depressão respiratória e 
contrações musculares violentas pode causar acidose respiratória e metabó- 
lica grave. 

Os objetivos mais urgentes do tratamento da intoxicação por estricnina 
são evitar as convulsões e sustentar a respiração. O diazepam é o fármaco 
mais útil para essa finalidade, pois antagoniza as convulsões sem potenciali- 
zar a depressão pós-ictal (Gosselin et al., 1984; ver Cap. 17). A anestesia ou 
o bloqueio neuromuscular pode ser necessário para controlar as convulsões 
refratárias dos pacientes com intoxicações graves. Todos os tipos de estimu- 
lação sensorial devem ser atenuados. Se a ventilação não for normalizada 
pela supressão das convulsões, a intubação com respiração artificial é uma 
medida essencial. 

Fósforo. O fósforo elementar branco ou amarelo causava envenenamen- 
tos humanos quando aplicado sob a forma de pasta no pão para atrair 
roedores. Logo depois da ingestão, o fósforo causa irritação gastrintestinal 
grave e, se a dose for suficiente, a hemorragia e o colapso cardiovascular 
podem causar o óbito do paciente em 24 horas. O vômito é luminescente e 
tem um odor característico de alho. Se o paciente sobreviver à fase inicial da 
lesão gastrintestinal, a fase seguinte pode ser intoxicação sistêmica e necrose 
hepática secundárias. A atrofia amarela aguda e grave do fígado é uma 
segiela tardia, que pode ser fatal. 

A intoxicação crônica pelo fósforo caracteriza-se por caquexia, ane- 
mia, bronquite e necrose da mandíbula, conhecida como necrose fosfórica 
(phossy jaw). 

Fosfeto de zinco, O fosfeto de zinco reage com a água e o HCI do trato 
gastrintestinal e produz o gás fosfina (PH3), que causa irritação gastrintesti- 
nal grave. A insensibilidade aparente de cães e gatos foi atribuída às quali- 
dades eméticas do zinco em animais, exceto roedores. As fases mais avança- 
das da intoxicação são semelhantes ao envenenamento pelo fósforo 
elementar amarelo. 

a-naftiltiouréia. A formula estrutural da o,-naftiltiouréia é a seguinte: 


NH—C—NH, 


o-NAFTILTIOURÉIA 


As propriedades raticidas seletivas desse composto se devem às susceti- 
bilidades diferentes das várias espécies. A DLso em ratos é de cerca de 
3 mg/kg, em cães é de 10 mg/kg, em cobaias é de 400 mg/kg e em macacos 
é de 4 g/kg. Nas espécies suscetíveis, os efeitos tóxicos principais são edema 
pulmonar e derrame pleural maciços, devidos aparentemente a uma ação nos 
capilares pulmonares. Os microssomos do fígado e do pulmão dos roedores 
liberam enxofre atômico a partir da o-naftiltiouréia (Lee et al., 1980). A 
toxicidade pulmonar pode ser devida pelo menos em parte à ligação do 
enxofre às macromoléculas dos tecidos. Os agentes bloqueadores sulfidríli- 
cos são antídotos eficazes em ratos, em algumas condições experimentais 
(Koch e Schwarze, 1956). 

Tálio. O sulfato de tálio é muito perigoso. Como esse elemento não tem 
toxicidade seletiva para roedores e algumas pessoas foram intoxicadas pelo 
tálio, hoje seu uso está rigorosamente controlado em muitos países. A into- 
xicação aguda cursa com irritação gastrintestinal, paralisia motora e morte 
por insuficiência respiratória. As doses subletais ingeridas por determinado 
período conferem uma tonalidade avermelhada à pele e causam alopecia, 
sinais típicos da intoxicação por tálio. As alterações patológicas incluem 
constrições perivasculares e alterações degenerativas do cérebro, do fígado 
e dos rins. Os sintomas neurológicos são marcantes e incluem tremores, 
dores nas pernas, parestesias das mãos e dos pés e polineurites, principal- 
mente nas pernas. Psicoses, delírio, convulsões e outros tipos de encefalopa- 
tia também podem ocorrer. O tratamento da intoxicação por tálio inclui a 
administração oral de ferrocianeto férrico (azul da Prússia), hemodiálise e 
diurese forçada. O azul da Prússia liga-se ao tálio no intestino e acelera sua 
excreção fecal. A administração de agentes quelantes sistêmicos deve ser 
evitada, porque esses compostos podem aumentar a captação do tálio pelo 
cérebro (Hayes, 1982). 
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Herbicidas 


A produção e o uso de compostos químicos para destruir ervas 
daninhas aumentaram significativamente nas últimas 2 décadas. 
Hoje, os herbicidas superam os inseticidas em quantidades usadas e 
valores de vendas. Embora alguns compostos herbicidas causem 
pouquíssima toxicidade nos mamíferos, outros são altamente tóxi- 
cos e têm causado mortes humanas. Há preocupação crescente 
quanto aos efeitos dos herbicidas para a saúde, devido ao escoamen- 
to desses produtos das aplicações agrícolas e à contaminação dos 
reservatórios de água potável. 


Compostos clorofenóxicos. Provavelmente, os herbicidas mais conhe- 
cidos são o ácido 2,4-diclorofenoxiacético (2,4-D) e o ácido 2,4,5-tricloro- 
fenoxiacético (2,4,5-T) e seus sais e ésteres. Suas fórmulas estruturais são as 
seguintes: 


cl 


ch (1) OCH,COOH 


ÁCIDO 2,4-DICLOROFENOXIACÉTICO 


(2, 4-D) 
cl 
cl OCH, COOH 
ci 
ÁCIDO 2,4,5-TRICLOROFENOXIACÉTICO 
(2,4, 5-7) 


Esses 2 compostos são usados para controlar ervas daninhas de folhas 
largas que crescem nos campos e evitar o crescimento de árvores ao longo de 
auto-estradas e acostamentos; esses compostos atuam como hormônios do 
crescimento nas plantas. Os animais mortos pelas doses maciças de 2,4-D 
parecem morrer por fibrilação ventricular. Em doses menores, quando a morte 
é mais demorada, há vários sinais de comprometimento neuromuscular, in- 
cluindo rigidez dos membros, ataxia, paralisia e finalmente coma. Relatos 
clínicos de intoxicação causada pelos herbicidas clorofenóxicos são raros. 

Esses herbicidas não se acumulam nos animais. Além disso, não são 
muito metabolizados, mas são excretados ativamente na urina (Berndt e 
Koschier, 1973). Sua meia-vida plasmática nos seres humanos é de cerca de 
1 dia (Gehring et al., 1970). 

Os herbicidas clorofenóxicos têm causado dermatite de contato em seres 
humanos e uma forma muito grave de dermatite — cloracne — foi detectada 
nos trabalhadores envolvidos na fabricação do 2,4,5-T (Poland et al., 1971). 
A dermatite parece ser devida principalmente à ação de um contaminante 
conhecido como TCDD (2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina) (o 2,4-D não 
contém TCDD) cuja estrutura é a seguinte: 


ralo cl 

cr o Cl 

2,3, 7, 8-TETRACLORODIBENZO-P-DIOXINA 
(TCDD) 


A exposição ao TCDD ocorre não apenas com os herbicidas, mas tam- 
bém é devida à sua liberação durante alguns processos de fabricação, p. ex., 
queima de compostos organoclorados e clareamento da polpa de papel. 

O TCDD é particularmente tóxico para algumas espécies. A DLso para 
cobaias é de 0,6 ug/kg, mas esse valor é 10.000 vezes maior em hamsters. O 
mecanismo responsável pela morte é desconhecido; existem alterações morfo- 
lógicas no fígado, no timo e nos órgãos reprodutores, mas não graves o sufi- 
ciente para explicar o óbito. O TCDD não tem efeito tóxico em culturas de 
células. Esse composto é um indutor potente da aril hidrocarboneto hidroxilase, 
uma monooxigenase dependente do citocromo P450 microssômico (Poland e 
Glover, 1974). Além disso, o TCDD é um teratógeno muito potente (Neubert 
et al., 1973) e alguns estudos demonstraram ação carcinogênica em animais de 
laboratório (Van Miller et al., 1977; Kociba et al., 1978). 
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Exposições humanas acidentais indicam que o TCDD tem pouca toxici- 
dade em comparação com algumas outras espécies (p. ex., cobaias) (Holms- 
tedt, 1980). Nas pessoas expostas, os efeitos da intoxicação pelo TCDD são 
cloracne, porfiria, hipercolesterolemia e distúrbios psiquiátricos (Hayes, 
1982). Durante a guerra do Vietnã, o agente laranja, uma mistura de 2,4-D e 
2,4,5-T (que estava contaminada com TCDD), foi borrifado em grandes 
áreas de florestas e presume-se que muitos soldados tenham sido expostos a 
esses compostos. Embora haja controvérsias, estudos epidemiológicos não 
detectaram quaisquer efeitos adversos à saúde causados pelo TCDD nos 
veteranos da guerra do Vietnã (Ketchum et al., 1999). Não parece haver 
diferenças nas concentrações plasmáticas desse composto nos veteranos do 
Vietnã e outros veteranos, indicando que a exposição dos soldados america- 
nos ao TCDD no Vietnã tenha sido muito menor do que se acreditava 
(Centers for Disease Control, 1988). Entretanto, vários estudos epidemioló- 
gicos foram realizados com trabalhadores expostos a concentrações elevadas 
de dioxinas na indústria química e por explosões químicas. Tais estudos 
sugerem que o TCDD em concentrações altas poderia ser carcinogênico para 
os seres humanos (Huff et al., 1994). 

Dinitrofenóis. Vários dinitrofenóis substituídos, em composição sim- 
ples ou como sais de aminas alifáticas ou álcalis, são usados no controle das 
ervas daninhas. Existem casos descritos de intoxicação humana por dinitro- 
ortocresol (DNOC). Os efeitos tóxicos imediatos dos dinitrofenóis se devem 
ao desacoplamento da fosforilação oxidativa. A taxa metabólica dos pacien- 
tes intoxicados pode aumentar acentuadamente e a temperatura do corpo 
aumenta. Os sinais e sintomas da intoxicação aguda dos seres humanos são 
náuseas, agitação, ruborização da pele, sudorese, respirações rápidas, taqui- 
cardia, febre, cianose e, por fim, colapso e coma. Essa intoxicação tem 
evolução rápida e o óbito ou a recuperação ocorre dentro de 24-48 horas. Se 
a geração de calor for maior do que a capacidade de dissipação, o paciente 
pode ter hipertermia fatal. O tratamento específico consiste em banhos 
gelados para abaixar a febre, administração de oxigênio e correção dos 
distúrbios hidreletrolíticos. Por conterem um grupo fenólico, os salicilatos 
devem ser evitados durante o tratamento da intoxicação por dinitrofenói 

Compostos bipiridílicos. Do ponto de vista toxicológico, o paraquat é 
o composto mais importante desse grupo de herbicidas. Sua fórmula estrutu- 


ral é a seguinte: 


PARAQUAT 


Durante a última década, foram notificadas várias centenas de mortes 
acidentais ou por suicídio causadas pela intoxicação com paraquat. As altera- 
ções patológicas demonstradas à necropsia indicam lesões dos pulmões, 
fígado e rins; em alguns casos, também há miocardite. A alteração patológica 
mais marcante é a proliferação generalizada das células fibroblásticas dos 


pulmões, efeito que não depende da via de administração do tóxico. Embora 
a ingestão do paraguat cause distúrbios gastrintestinais no decorrer de algu- 
mas horas, O início dos sintomas respiratórios e a morte por insuficiência 
respiratória podem demorar vários dias. 

Alguns pesquisadores sugeriram um mecanismo bioquímico para expli- 
car a lesão pulmonar provocada pelo paraguat (Bus et al., 1976) (Fig. 68.6). 


Parece que esse composto passa por uma oxidação-redução cíclica de um 
único elétron, com formação subsegiente do radical ânion superóxido (05). 
O superóxido é transformado por reações não-enzimáticas em oxigênio 
singleto, que ataca os lipídios poliinsaturados associados às membranas 
celulares, resultando na produção de hidroperóxidos lipídicos. Os últimos 
compostos são instáveis na presença de quantidades mínimas dos íons metá- 
licos de transição e se decompõem em radicais livres lipídicos. A reação em 
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cadeia da peroxidação lipídica iniciada dessa forma é um pouco semelhante 
à descrita com relação ao CCly (ver Smith, 1988). 

Em vista da toxicidade pulmonar tardia grave causada pelo paraquat, o 
tratamento imediato é importante e inclui a remoção do composto tóxico do 
trato alimentar por lavagem gástrica e uso de catárticos, a prevenção de 
absorção adicional (p. ex., administração oral da argila de Fuller) e a remo- 
ção do paraquat absorvido por hemodiálise ou hemoperfusão (Cavalli e 
Fletcher, 1977; Davies et al., 1977). 

Um estudo demonstrou que 21% das amostras de maconha vendidas no 
sudoeste dos EUA e 3,6% das amostras coletadas em todos os EUA estavam 
contaminadas com paraquat. A fonte da contaminação era um programa de 
borrifação aérea implementado no México. As previsões indicavam que os 
fumantes de maconha seriam expostos por inalação a 0,5 mg ou mais de 
paraquat por ano. Contudo, grande parte do paraquat provavelmente é pirroli- 
zada à medida que as folhas queimam. Não existem casos clínicos comprovados 
de intoxicação por paraquat entre usuários da maconha, mas não foram realiz; 
dos estudos sistemáticos com esses indivíduos (Landrigan et al., 1983). 


Aminoácidos fosfonometílicos. O glifosato e o glufosinato são 2 herbi- 
cidas desse grupo cujas estruturas químicas estão ilustradas a seguir: 


o 
HOOCCH,NHCH,P — OH 
HOOCCHCH,CH,P-— CH5 
. OH 
GLIFOSATO 
(RESUMO) 


NH; OH 
GLUFOSINATO 


Esses 2 compostos são herbicidas sistêmicos não-seletivos de amplo 
espectro para plantas anuais e perenes. As culturas têm sido alteradas por 
engenharia genética para torná-las resistentes ao glifosato e assim poderem 
ser borrifadas para destruir todas as plantas indesejáveis. 

O glifosato é um herbicida praticamente atóxico. Infelizmente, começou 
a ser utilizado com finalidade suicida em alguns países. As intoxicações 
brandas caracterizam-se por sintomas gastrintestinais (náuseas, vômitos, 
diarréia e dor abdominal) devidos a irritação e lesão das mucosas, que 
regridem em 24 horas. Nas intoxicações moderadas, os pacientes apresentam 
sintomas intestinais mais graves e persistentes (úlcera e hemorragia) e hipo- 
tensão, algum grau de disfunção pulmonar, distúrbios ácido-básicos e lesões 
hepática e renal. A intoxicação grave caracteriza-se por disfunção pulmonar, 
insuficiência renal, hipotensão e choque vascular, parada cardíaca, convul- 
sões repetidas, coma e morte (Talbot et al., 1991; Tominack et al., 1991). O 
glifosato é preparado numa formação de polioxietileno-amina surfactante e 
suspeita-se que, nos casos de suicídio, a toxicidade seja devida ao surfactan- 
te, em vez de ao glifosato. 


Outros herbicidas. Existem vários outros herbicidas que, em sua maior 
parte, causam efeitos tóxicos agudos relativamente brandos nos mamíferos. 
Eles incluem os carbamatos (p. ex., profam e barban), uréias substituídas 
(p. ex. monuron e diuron), triazinas (p. ex., atrazina é o composto relacio- 
nado aminotriazol), derivados da anilina (p. ex., alaclor, propaclor e propa- 
nil), derivados da dinitroanilina (p. ex., triflualina) e derivados do ácido 
benzóico (p. ex., amiben). 


Fungicidas 

Como ocorre com outros grupos de pesticidas, os fungicidas 
formam um grupo heterogêneo de compostos químicos. Com pou- 
cas exceções, os fungicidas não foram submetidos a estudos toxico- 
lógicos detalhados. Embora alguns compostos usados para controlar 
doenças fúngicas de plantas, sementes e produtos agrícolas sejam 
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Fig. 68.6 Mecanismo proposto para a toxicidade pulmonar induzida pelo paraguat. 
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praticamente atóxicos, existem algumas exceções importantes; os 
fungicidas contendo mercúrio têm gerado muitas preocupações. 
Tais compostos foram responsáveis por alguns óbitos ou incapaci- 
dades neurológicas irreversíveis, resultantes dó uso indevido das 
sementes de cereais tratadas como produto alimentício para animais 
e seres humanos. Os efeitos tóxicos do mercúrio e de seus derivados 
foram analisados no Cap. 67. 


Ditiocarbamatos. Os fungicidas desse grupo geralmente são usados na 
agricultura. Eles causam poucos efeitos tóxicos agudos e os valores da DLsg 
oral em ratos variam de várias centenas de miligramas até vários gramas por 
quilograma. Exceto pela dermatite de contato induzida pelo ditiocarbamato 
(Fisher, 1983), existe pouca evidência de lesão humana causada pela expo- 
sição a esses compostos. Entretanto, pode haver algum potencial teratogêni- 
co e/ou carcinogênico (Organização Mundial de Saúde, 1975). Dois grupos 
de ditiocarbamatos têm sido usados: dimetilditiocarbamatos e etilenobisdi- 
riocarbamatos, que têm as seguintes fórmulas estruturais; 


s 
HC, | Cátion 
: ati Ha—NH— 
>N=ç—s-|  Cátion GHa=NH—C =. de metal 
Pd ] de metal Ho—NH— 
Hg s Ny 
DIMETILDITIOCARBAMATOS | ETILENOBISDITIOCARBAMATOS 


Os nomes dos fungicidas são derivados dos cátions metálicos. Por exem- 
plo, quando o cátion é zinco ou ferro, o dimetilditiocarbamato respectivo é 
conhecido como ziram ou ferbam. No grupo dos dietilditiocarbamatos, guan- 
do o cátion for manganês, zinco ou sódio, os fungicidas respectiv 
maneb, zineb ou nabam. Estudos demonstraram que alguns dimetilditiocar- 
bamatos são teratogênicos em animais e podem formar nitrosaminas in vitro 
e in vivo (IARC, 1974b; Organização Mundial de Saúde, 1975). Os etileno- 
i amatos também são teratogênicos. Além disso, o último grupo de 
é decomposto e forma etilenotiouréia (ETU) in vivo, no ambiente 
e durante a cocção dos alimentos contendo resíduos desses tóxicos. A ETU 
é carcinogênica, mutagênica e teratogênica, além de ser um antitireóideo 
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(IARC, 1974b, 1976). Os fungicidas ditiocarbamatos são análogos do dissul- 
firam e podem provocar uma resposta semelhante àquela ao último composto 
caso sejam ingeridos junto com etanol (ver Cap. 18). 

Hexaclorobenzeno. A exposição ao hexaclorobenzeno aumenta o peso 
do fígado, as quantidades de retículo endoplasmático liso e estimula as 
atividades das monooxigenases dependentes do citocromo P450 (Carlson e 
Tardiff, 1976). Entre 1955 e 1959, houve mais de 300 intoxicações humanas 
na Turquia em consegiiência do consumo de trigo tratado com hexacloroben- 
zeno (Schmid, 1960) e alguns dos pacientes morreram; a síndrome principal 
incluía porfiria com lesões cutâneas, porfirinúria e fotossensibilização. O 
hexaclorobenzeno é eliminado do organismo principalmente pelas fezes, em 
virtude da excreção intestinal. Em macacos rhesus, esse processo pode ser 
acelerado em 5 vezes pela administração oral de óleo mineral (Rozman et al., 
1983). 

Pentaclorofenol. O pentaclorofenol é usado como inseticida, herbicida 
e fungicida e tem aplicações importantes na conservação da madeira. Vários 
casos de intoxicação humana foram associados ao uso desse produto. Em 
seres humanos e animais de laboratório, a ação tóxica aguda do pentacloro- 
fenol é semelhante à dos herbicidas nitrofenólicos — aumento marcante da 
taxa metabólica, devido ao desacoplamento da fosforilação oxidativa. O 
pentaclorofenol é rapidamente absorvido pela pele. Dois casos de intoxica- 
ção fatal e vários outros casos não-fatais ocorreram num berçário de hospital; 
o pentaclorofenol tinha sido usado como fungicida na lavanderia e, por fim, 
entrou em contato com os lactentes por meio das suas fraldas (Armstrong 
etal., 1969). 

Algumas amostras comerciais de pentaclorofenol estão contaminadas 
com dibenzodioxinas policloradas e dibenzofuranos (Buser, 1975). Em ge- 
ral, esses contaminantes são menos tóxicos que o contaminante tetracloro- 
dioxina (TCDD) do 2,4,5-T. Embora o pentaclorofenol seja altamente tóxico 
por si próprio, alguns estudos sugeriram que esses contaminantes possam ser 
responsáveis por alguns dos efeitos indesejáveis do produto na sua forma 
impura (Johnson et al,, 1973; Goldstein et al., 1976). O tratamento da into- 
xicação com pentaclorofenol é semelhante ao da intoxicação com dinitrofe- 
nóis. A excreção fecal do pentaclorofenol pode ser acelerada pela colestira- 
mina, que interrompe a circulação enteroepática desse composto tóxico 
(Rozman et al., 1982). 
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c%PênDicEI 


ú, INCÍPIOS DA ELABORAÇÃO DA 
PRESCRIÇÃO E SEU CUMPRIMENTO 
PELO PACIENTE* 


Lauralea Edwards e Dan M. Roden 


Nº EUA, os custos anuais diretos devidos à morbidade e à 
mortalidade associadas aos fármacos foram estimados em 
76,6 bilhões de dólares, muito acima das estimativas dos gastos 
devidos à morbidade e à mortalidade associadas ao diabetes ou à 
obesidade (Johnson e Bootman, 1995). Os esforços no sentido de 
reduzir o número de eventos adversos causados pelos fármacos e 
devidos à interpretação incorreta das receitas, aos erros médicos, à 
prescrição inadequada ou ao não-cumprimento por parte do pa- 
ciente poderiam resultar em economia significativa e, o que seria 
mais importante, em melhoria da saúde dos pacientes. 

A comunicação clara de uma prescrição aos outros membros da 
equipe de saúde e ao paciente é uma etapa fundamental do trata- 
mento farmacológico. O ideal é que na prescrição escrita conste o 
melhor fármaco para o paciente específico com indicação precípua, 
sem erros ou ambigiiidades e com todos os elementos necessários 
para que seja aviada corretamente pelo farmacêutico e usada da 
forma apropriada pelo paciente. Em alguns casos, a precisão com 
que o paciente segue o tratamento prescrito pode ser influenciada 
por fatores que estão sob controle do médico, embora o descumpri- 
mento seja uma realidade médica comum e frustrante. 


ERROS NA PRESCRIÇÃO DE FÁRMACOS 


Os erros na administração do tratamento farmacológico causam 
grande número de lesões evitáveis sofridas pelos pacientes (Classen 
et al., 1991). Os bancos de dados dos erros relatados anonimamente 
são mantidos em conjunto pelo Institute for Safe Medication Prac- 
tices (ISMP), pelo United States Pharmacopeia Medication Errors 
Reporting Program (USP MERP) e pelo programa MedWatch do 
FDA. Num estudo das reações adversas aos fármacos, Bates e cola- 
boradores (1995) descobriram que em 49% dos casos o erro princi- 
pal que motivara as reações evitáveis ocorreram no estágio da pres- 
crição do fármaco. Ao examinar os aspectos da elaboração da 
prescrição que podem causar erros e modificar seus hábitos de pres- 
crição de acordo com isso, o médico pode aumentar as chances de 
que o paciente receba o tratamento apropriado, seja no hospital ou 
no contexto ambulatorial. 


Sistemas de números e medidas 


Historicamente, vários sistemas de números e medidas foram 
empregados na elaboração das prescrições; as medidas avoirdupois, 


* N.R.T.: Grande parte dos tópicos deste Apêndice aplica-se apenas aos EUA. 
Entretanto, eles foram mantidos em respeito ao texto original e como referên- 
cia para os profissionais de língua portuguesa. 


apotecárias e métricas e seus símbolos associados eram combinados 
com numerais romanos e arábicos. Na indústria, em que pequenos 
erros podem ser fatais, essa mistura de sistemas é extremamente 
indesejável. Na verdade, o grande número de erros resultantes da má 
interpretação dos símbolos e dos erros de conversão entre os siste- 
mas de medidas indica claramente a necessidade de padronização 
nessa área. 

Todas as prescrições devem ser escritas usando unidades métri- 
cas. O sistema apotecário (dracmas, grãos, gotas e onças) não é mais 
reconhecido pela USP como sistema oficial utilizável (United States 
Pharmacopeial Convention, 1993) e deixou de ser empregado como 
sistema primário nos rótulos ou nas bulas dos fármacos. Para evitar 
confusão, os numerais arábicos (decimais) são preferíveis aos nu- 
merais romanos e, em alguns casos, é mais conveniente colocar os 
números por extenso (ver Evitando desvios, adiante). Quando utili- 
zarem números em frações decimais, os profissionais de saúde sem- 
pre devem colocar zeros à esquerda (0,125 mg e não .125 mg), 
nunca devem usar zeros à direita (5 mg e não 5,0 mg) e as vírgulas 
decimais devem ser indicadas cuidadosamente, pois isso costuma 
ser uma causa de erros de dosagem. 


Abreviaturas 


Algumas abreviaturas médicas usadas comumente se originaram 
de frases usadas na época em que o latim era a língua internacional 
empregada em medicina; contudo, hoje não existem listas padroni- 
zadas ou oficiais das abreviaturas médicas reconhecidas e aceitas 
pelas associações de profissionais de saúde. Em geral, cada profis- 
sional cria novas abreviaturas da sua língua nativa para acelerar o 
processo de prescrição o que é particularmente problemático quan- 
do uma abreviatura tem muitos significados, ou pode ser mal inter- 
pretada facilmente, quando não estiver bem escrita. Algumas abre- 
viaturas causam erros frequentes e não devem ser usadas. No 
Quadro AL1, há algumas citadas mais comumente. 

Os fármacos isolados e suas combinações não devem ser pres- 
critos com abreviaturas. Há o relato de um incidente envolvendo a 
oprevelcina (um produto da interleucina-11) e a aldesleucina (um 
derivado da interleucina-2) (United States Pharmacopeia Medica- 
tion Errors Reporting Program, 1999). O médico usou na prescrição 
a abreviatura “IL-1 1”, mas o número 11 em arábico foi mal inter- 
pretado como numeral romano 2, pelo menos por 5 profissionais de 
saúde durante um período de 4 dias. Os agentes e protocolos qui- 
mioterápicos são prescritos comumente por abreviaturas e são cau- 
sas importantes de erros e confusão. Por exemplo, a citarabina (ara- 
C) tem sido confundida com vidarabina (ara-A) e a abreviatura 
“AC” tem sido usada para a combinação de adriamicina com ciclo- 
fosfamida, carmustina ou cisplatina (Davis, 1997). 
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Quadro AI.1 Abreviaturas e símbolos confundidos facilmente 


APÊNDICE 1 


ABREVIATURA OU SÍMBOLO 


(SIGNIFICADO PRETENDIDO) PODE SER INTERPRETADO COMO 


PODE CAUSAR COMENTÁRIOS E SUGESTÕES 


U (unidade) Ultralenta, 0, 4, 6, ce 


Tipo errado de insulina, ou dose 


Escrever “unidade” com minúsculo 
e deixar espaço entre o número e a 
palavra “unidade” 


up 


excessiva 


mi) mínima; 1 mínima = 1 gota; m/ (mililitro) 


1 gota é a sexagésima parte 
de 1 dracma 


rd (um dracma) 3 colheres de sopa, ou 3 x/dia 


Não usar medidas ou símbolos 
apotecários 


Dose 16 vezes maior 


Aumento da dose em 12 vezes, ou 
esquema posológico errado 
Dose 15 vezes maior 


gr (grão) g (grama) 
1 (traço inclinado para “e”, “por”, 1 (um) 
“com”, “durante”) L minúsculo 


Escreva por extenso “e”, 
“durante” 


Dosagem excessiva 
Nome incorreto do fármaco 


por”, “com”, 


ad, gia, god god, qd, od, gia 


Escreva cuidadosamente estas 
abreviaturas, ou escreva “uma vez ao 
dia” ou “diariamente”, “quatro vezes 


ao dia”, “em dias alternados” 


Esquema posológico ou via de 
administração errada (od). Quando 
escrito em letra cursiva ( qit ) ou sem 
pontos intercalos, o símbolo q.d. pode 
parecer qid ou qod; já qid e god podem 
parecer q.d. 


od (abreviatura pouco comum para od (corretamente, como olho direito) 


“uma vez ao dia”) 


Via de administração errada Escreva “uma vez ao dia” 


Hg (micrograma) mg (miligrama) 


Aumento da dose em 1.000 vezes Escreva “mcg” 


qn, qhs, gh, qhr gh, hr, qn, qhs 


Esquema posológico errado Escreva por extenso “toda noite” ou “à 
noite”, “à hora de deitar”, “de hora 


em hora” 


Visando salvaguardar a segurança do paciente, algumas 
organizações sugeriram que as abreviaturas não sejam usadas (Na- 
tional Coordinating Council for Medication Error Reporting and 
Prevention, 1996), enquanto outras sugeriram a criação de uma lista 
de abreviaturas “aprovadas”, com base nas evidências de uso seguro 
e pouca probabilidade de gerar erros de interpretação (Davis, 1997). 
A padronização das abreviaturas seria possível apenas se a comuni- 
dade médica concordasse em colocá-la em prática; a prescrição 
informatizada no contexto hospitalar e, cada vez mais, também no 
contexto ambulatorial pode facilitar essa padronização. Talvez seja 
impraticável recomendar que as abreviaturas não sejam mais utili- 
zadas na elaboração das prescrições, pois elas têm a vantagem de 
conveniência e reconhecimento histórico. Ainda assim, os médicos 
devem avaliar com cuidado sua necessidade de usar abreviaturas 
potencialmente perigosas e eliminar do seu repertório as que são 
conhecidas por causar erros fregientes. 


Semelhanças ortográficas e fonéticas 


Os nomes dos fármacos que possuem escrita e pronúncia seme- 
lhantes são responsáveis por cerca de 25% dos erros de medicação 
encaminhados ao USP MERP (United States Pharmacopeial Con- 
vention, 1999a). A semelhança de alguns desses pares problemáti- 
cos (ver Quadro AI.2) é bastante evidente, mas mesmo os pares de 
fármacos cujos nomes podem ser diferenciados mais facilmente 
poderiam gerar confusão quando escritos à mão e os mecanismos 
cognitivos (como a tendência à confirmação) forem fatores contri- 
buintes (Leape, 1994; Cohen, 1995). Existem procedimentos para a 
alteração do nome genérico ou comercial de um fármaco, caso ele 
venha causando erros repetidos ou se descubra que é particularmen- 
te perigoso, mas tais alterações são raras e muitos erros podem 
ocorrer antes que a modificação seja implementada pelo FDA, pelo 
United States Adopted Names (USAN) Council ou pelo fabricante. 


Em 1990, o nome comercial do omeprazol nos EUA foi alterado de 
LOSEC para PRILOSEG em vista da possibilidade de haver confusão 
entre LOSEC e LASIX Em 2000, a anrinona foi renomeada como 
inanrinona na tentativa de evitar mais confusão (algumas vezes 
fatal) com amiodarona, embora os erros entre esses 2 fármacos 
tivessem sido notificados há alguns anos. Alguns especialistas tam- 
bém sugeriram ao USAN que a amiodarona fosse alterada para 
camiodarona (United States Pharmacopeial Convention, 1999b), 
mas essa modificação ainda não foi aprovada. 

O risco dos erros por nomes com escrita semelhante pode ser 
minimizado escrevendo-se o nome do fármaco em letras maiúsculas 
e elaborando uma prescrição completa, que inclua a concentração 
do fármaco, as instruções específicas e as indicações de uso, pois 
essas informações adicionais geralmente podem ajudar a diferenciar 
os produtos. A inclusão da indicação do fármaco é particularmente 
útil, pois raramente existem nomes semelhantes no mesmo grupo 
terapêutico. Em geral, as prescrições verbais devem ser contra-indi- 
cadas, mas sua segurança pode ser aumentada pronunciando-se len- 
tamente o nome, soletrando as palavras e os números difíceis e 
pedindo-se à outra pessoa que repita a prescrição que ouviu. Nos 
casos dos fármacos que possuem uma alternativa com escrita ou 
pronúncia semelhante, pode ser recomendável indicar os nomes 
genérico e comercial. 


Escrita à mão 

Em 1999, um processo judicial envolvendo uma prescrição es- 
crita à mão de forma pouco legível resultou em penalidades contra 
o médico que não escreveu claramente e o farmacêutico que não 
entendeu a prescrição e não ligou para o médico para questionar a 
dosagem. O fármaco prescrito foi ISORDIL(dinitrato de isossorbida), 
mas o farmacêutico dispensou PLENDIL (felodipina). O paciente so- 
freu um infarto do miocárdio e morreu alguns dias depois. 
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Quadro AI.2 Exemplos de nomes com escrita e/ou pronúncia semelhan- 
tes, com citações das coincidências das concentrações em unidades* 


Amantadina, 100 mg Rimantadina, 100 mg Ranitidina 
ATIVAN, |, 2 mg HYTRIN, 1, 2 mg ATARAX 
AVANDIA, 4 mg PRANDIN, 4 mg COUMADIN, 4 mg 
CELEXA CELEBREX CEREBYX 


CELEXA, 10 mg 
CLINORIL, 150, 200 mg 
Codeína (codeine) 


ZYPREXA, 10 mg 
ORUVAIL, 100, 150, 200 mg 
LODINE 


CLOZARIL, 100 mg 
Todo (iodine) 


IMDUR, 60 mg INDERAL, 60 mg 
ISORDIL, 10 mg INDERAL, 10 mg PLENDIL, 10 mg 
LAMICTAL LAMISIL LOMOTIL 
LORTAB CORTEF 
NAVANE, 10 mg NORVASC, 10 mg 
PERMAX, | mg BUMEX, 1 mg 
PROSOM PROZAC PROSCAR 
TENORMIN, 50 mg IMURAN, 50 mg 
TORADOL, 10 mg TORECAN, 10 mg Tramadol 
ULTRAM, 50 mg VOLTAREN, 50 mg 
XANAX ZANTAC ZYRTEC 
ZEMURON REMERON 

vox, 100 mg LUVOX, 100 mg VIOXX 


as que estão disponíveis atualmente em unidades 
inclui as possíveis coincidências de doses devidas à utilização 
de mais de um comprimido, ou de meio comprimido, nem as coincidências que ocorrem 
com as formas de liberação longa ou imediata com nome ou sufixo diferente, p. ex., 
INDERAL-LA, 120 mg. A relação dos pares de fármacos com relatos de erros causados pela 
ita ou pronúncia semelhante pode ser encontrada em USP-ISMP (1-800-23-ERROR), 
da periodicamente no USP Quality Reviews no site www.usp.org. 


ou acess 


A importância de elaborar prescrições claras e legíveis não 
pode ser menosprezada. A caligrafia ruim aumenta as chances de que 
ocorram erros perigosos, motivados pela utilização de um sistema 
que já é perigoso por incluir várias superposições e abreviaturas 
semelhantes, nomes de fármacos com escrita e pronúncia semelhan- 
tes e sistemas de medidas e numerais arcaicos. As prescrições escri- 
tas com letras ilegíveis ou praticamente ilegíveis não colocam apenas 
os pacientes em risco, como também acarretam perdas de tempo e 
recursos na tentativa de decifrar o significado pretendido a partir dos 
indícios encontrados na prescrição ou de localizar um médico desco- 
nhecido cuja assinatura está ilegível, com a finalidade de esclarecer 
a prescrição (Winslow et al., 1997; Anônimo, 1979). Além disso, os 
erros de interpretação das prescrições foram citados como segunda 
causa mais fregiente e onerosa de processos judiciais (Cabral, 1997). 
Pelo menos um estado americano está realizando esforços legislati- 
vos no sentido de eliminar as prescrições escritas à mão. 

Apesar da natureza generalizada desse problema, existem solu- 
ções, das quais a mais fácil é escrever cuidadosamente as prescri- 
ções com letra de imprensa. Com as informações em letra de im- 
prensa e colocando-se bastante espaço entre as letras, palavras e 
linhas da prescrição, o médico torna claro alguns componentes po- 
tencialmente ilegíveis. As soluções eletrônicas estão sendo disponi- 
bilizadas mais amplamente. Recentemente, foram desenvolvidos 
dispositivos para prescrição eletrônica portáteis e sem fios, que 
eliminam a necessidade de escrever à mão; seus recursos de comu- 
nicação e banco de dados podem ajudar a evitar outros tipos de 
problemas de prescrição, como as interações farmacológicas inde- 
sejáveis. Cada vez mais, as instalações hospitalares e ambulatoriais 
dispõem de sistemas informatizados no local, que eliminam por 
completo as prescrições escritas à mão. 

Os formulários de prescrição pré-impressos são utilizados em 
alguns contextos hospitalares e, em menor grau, em algumas 
prescrições ambulatoriais. Embora sejam úteis, esses formulários 
devem ser desenvolvidos com muito cuidado, ou senão sua elabora- 
ção pode contribuir para os erros médicos (Cohen e Davis, 1992); 
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p. ex., foram notificados erros em prescrições com formato de 
“preencher quadrículas”, devido à facilidade com que se assinala 
uma quadrícula errada. As prescrições pré-impressas para substân- 
cias controladas estão proibidas por lei em alguns estados. 


Ambigiiidade de intenção 


Uma prescrição perfeitamente legível para o tratamento farma- 
cológico ideal pode causar danos a um paciente se sua intenção não 
estiver clara. Uma prescrição hospitalar escrita como “ciclofosfami- 
da, 4 g/m?2, dias 1-4” ou “ciclofosfamida, 4 g/m? por 4 dias”, quando 
a intenção era “ciclofosfamida, 1 g/m2/dia durante 4 dias” poderia 
ser fatal; a morte amplamente divulgada a partir de um relatório de 
cuidados de saúde em 1994 foi devida a esse tipo de erro de inter- 
pretação (Cohen et al., 1996). 

As omissões ou abreviações com o objetivo de apressar a pres- 
crição costumam ser responsáveis pelos erros de interpretação. Mui- 
tos tipos de erros de medicação podem ser atribuídos a alguma 
ambigiidade no processo de prescrição. 


MODELO DA PRESCRIÇÃO 


A prescrição contém uma série de elementos que permitem que 
ela seja interpretada e executada corretamente e o mesmo padrão 
geral deve ser seguido, seja a receita para um produto pré-fabricado 
ou um composto preparado a pedido. Diferenças sutis no formato da 
prescrição podem ser exigidas por cada estado americano. Todas as 
prescrições devem ser escritas à tinta ou impressas; tal prática é 
obrigatória para as prescrições do grupo II, que se referem à Lei das 
Substâncias Controladas de 1970, pois os erros numa prescrição 
podem facilmente levar a erros de dispensação ou desvio de subs- 
tâncias controladas. Os componentes da prescrição descritos adiante 
estão ilustrados na Fig. ALI: (1) informações do médico que pres- 
creve, (2) informações do paciente, (3) data da prescrição, (4) sím- 
bolo Rx, (5) informações sobre os fármacos, (6) instruções para 
dispensação pelo farmacêutico, (7) instruções de uso [signatura (do 
latim, “mark thou”, escreva”) abreviadas como signa ou sig], (8) 
reposição e outras informações e (9) assinatura de quem prescreve. 

Conforme se pode observar neste exemplo, deve-se escrever 
apenas uma prescrição por linha, para deixar bastante espaço e 
reduzir o risco de erros de interpretação. 


Informações do médico que prescreve 


Normalmente, os blocos de receituário em branco vêm impres- 
sos com um cabeçalho, onde constam o nome e o endereço do 
médico e o número do telefone de onde ele trabalha. Quando usar 
receituários de instituições que não trazem informações do médico, 
ele sempre deve carimbar seu nome e número de telefone na frente 
da prescrição, para identificar claramente quem fez a prescrição e 
facilitar a comunicação com outros profissionais de saúde, caso 
surjam dúvidas. As leis norte-americanas exigem que as prescrições 
de substâncias controladas incluam nome, endereço e número de 
registro do médico no Drug Enforcement Agency (DEA). 


Informações do paciente 


O nome e endereço do paciente são necessários na prescrição 
para assegurar que o fármaco certo seja usado pelo paciente indica- 
do e também para fins de identificação e conservação de prontuário. 
Para os fármacos cujas doses exigem cálculos, a prescrição também 
deve incluir informações pertinentes ao paciente, como peso, idade 
ou superfície corporal. 


Data da prescrição 


A data é um elemento importante do prontuário médico do pa- 
ciente e pode ajudar o farmacêutico a detectar problemas potenciais. 
Por exemplo, quando um opióide foi prescrito para dor causada por 
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Dra. Caroline A. Fann 
198 Dean's Way 
Four Corners, N.C. 26362 

Tel.: (199) 377-7157 


Nº do DEA 
Nome bro R Dluetearé Idade 47 
BD) -—|—— Endereço 877 Algo Bypass Data 2507 o 


(4) SIENA Re (Em letra de forma, por favor) 


O) dispensa e 30 


Sempre colocar rótulo 
Renovar vezes 


8) —— 


Si6: UMA Vez so dra 


DR. 


enalapeil, 5 mg Es Comps————[ O 


Caroline À Fam DR. 


O produto pode ser substituído 


Dispensar conforme está escrito 


Fig. ALI A prescrição. 


uma lesão e a prescrição for apresentada ao farmacêutico 2 semanas 
depois da emissão, esse fármaco pode não estar mais indicado. O 
cumprimento da prescrição também pode ser avaliado pelas datas 
em que a receita foi atendida e renovada, A lei United States Con- 
trolled Substances Act exige que todas as prescrições de substâncias 
controladas (ver Quadro AL.3) sejam datadas e assinadas no dia em 
que foram emitidas e proíbe o preenchimento ou a renovação de 
receitas para substâncias dos grupos HI e IV por mais de 6 meses 
depois da data da emissão. 


k 


É um elemento puramente simbólico. Em geral, acredita-se que 
esse símbolo tenha se originado de uma abreviatura de receita (do 
latim, “tome”), ou do símbolo para Júpiter +, deus romano ao qual 
as pessoas solicitavam bênçãos nas artes da cura. 


Informações sobre os fármacos 


Incluem o nome do fármaco, sua potência ou concentração e a 
preparação posológica desejada. Um fármaco pode ser prescrito por 
seu nome genérico ou sem marca (nos EUA, o United States Adop- 
ted Name, ou USAN) ou pelo nome comercial de propriedade do 
fabricante, conhecido como marca registrada, marca de fábrica ou 
nome comercial. Se o médico quiser prescrever um produto de um 
fabricante específico, isso pode ser indicado acrescentando o nome 
do fabricante entre parênteses. Para os fármacos que possuem uma 
alternativa com escrita ou pronúncia semelhante, pode ser útil citar 
os nomes genérico e comercial. 


Escolha do produto farmacológico 


A escolha inadequada dos produtos farmacológicos pelos médi- 
cos é um dos problemas encontrados na prescrição. Ninguém pode 
supor que a popularidade de um fármaco é prova de sua superiori- 
dade ou segurança clínica geral (Rucker, 1980) e isso pode ser 
constatado com relação a alguns fármacos que eram populares e 
hoje foram retirados do mercado. Os médicos devem basear-se em 


fontes confiáveis, quando procurarem informações sobre os fárma- 
cos, que possam influenciar seus hábitos de prescrição. 

Os farmacêuticos devem dispensar o produto de nome comercial 
quando ele estiver assinalado, a menos que a lei estadual ou o 
médico que prescreveu permita a escolha do produto. Quase todos 
os estados norte-americanos adotaram leis que permitem aos farma- 
cêuticos substituir produtos equivalentes em determinadas circuns- 
tâncias. Dependendo das leis do estado, o médico pode escrever 
“produto comercial necessário por motivos médicos”, “dispensar 
conforme está escrito” ou uma frase semelhante para evitar a subs- 
tituição do produto de um fabricante por outro. Os produtos com 
sistemas de liberação especiais e/ou os fármacos com índices tera- 
pêuticos baixos costumam ser prescritos pelo seu nome comercial, 
porque um paciente que melhorou com determinado produto com 
índice terapêutico baixo, nome comercial ou genérico, deve conti- 
nuar usando o mesmo produto. 


Potência ou concentração 


A potência ou concentração de um produto sempre deve ser 
relacionada, mesmo que o médico acredite que existe apenas uma 
concentração. Isso pode ajudar a diferenciar entre produtos cujos 
nomes são semelhantes e evitar problemas caso o produto tenha sido 
modificado recentemente. Por exemplo, o PERCOCET (oxicodona e 
paracetamol, 5 mg/325 mg) era comercializado numa única combi- 
nação fixa de concentrações desde a década de 1970, mas em 1999 
também começou a ser comercializado em 3 outras concentrações: 
2,5 mg/325 mg; 7,5 mg/500 mg; e 10 mg/650 mg. Os fabricantes 
frequentemente atualizam as linhas dos seus produtos, o que é par- 
ticularmente aplicável aos fármacos recém-introduzidos no merca- 
do ou que receberam aprovação recente para novas indicações. 
Quando o médico não especifica a concentração, isso pode levar o 
farmacêutico a dispensar um produto inadequado, caso a letra escri- 
ta à mão esteja ilegível ou os nomes tenham escrita semelhante. Por 
exemplo, uma prescrição escrita à mão de ZOCOR (sinvastatina) sem 
qualquer indicação de concentração, instruções específicas ou indi- 


PRINCÍPIOS DA ELABORA 


Quadro AI.3 Grupos de substâncias controladas 


Grupo I (exemplos: heroína, metileno dioximetanfetamina, dietilamida do ácido 
lisérgico, mescalina e todos os sais e isômeros derivados); 
1. Grande potencial de uso abusivo 
2. Nos EUA não há indicação médica aceita ou existe pouca segurança para 
uso terapêutico. Podem ser usados com finalidades experimentais por 
profissionais registrados adequadamente 


Grupo II (exemplos: morfina, oxicodona, fentanil, meperidina, 
dextroanfetamina, cocaína, amobarbital): 
1. Grande potencial de uso abusivo 
2. Hoje há indicações médicas aceitas nos EUA 
3. O uso abusivo da substância pode causar dependência física ou 
psicológica grave 


Grupo TI (exemplos: esteróides anabolizantes, nalorfina, quetamina, algumas 
substâncias do grupo Il em supositórios, misturas ou quantidades reduzidas 
por unidade posológica): 

1, Menor potencial de uso abusivo do que as substâncias do grupo [ ou I 

2. Hoje há indicações médicas aceitas nos EUA 

3. O uso abusivo da substância pode causar dependência física fraca ou 
moderada, ou dependência psicológica forte 


Grupo IV (exemplos: alprazolam, fenobarbital, meprobamato, modafinil): 
1, Menor potencial de uso abusivo do que as substâncias do grupo TI 
2. Hoje há indicações médicas aceitas nos EUA 
3. O uso abusivo da substância pode causar dependência física ou 
psicológica limitada, em comparação com as substâncias do grupo HI 


Grupo V (exemplos: buprenorfina, produtos contendo dose baixa de um opióide 
com um agente não-narcótico, p. ex., xarope para tosse com codeína e 
guaifenesina, ou comprimidos de difenoxilato e atropina): 

1, Pouco potencial de uso abusivo, em comparação com o grupo IV 

2. Hoje há indicações médicas aceitas nos EUA 

3. Alguns produtos do grupo V podem ser vendidos em quantidades 
limitadas sem prescrição, a critério do farmacêutico; contudo, se o 
médico quiser que o paciente use um desses produtos, é preferível 
fornecer uma receita 


cação do uso poderia ser entendida erroneamente como YOCON 
(ioimbina), produto comercializado apenas em uma concentração. 


Formulação do produto 


Ao escolher a formulação de um produto, o médico deve levar 
em consideração alguns fatores específicos do paciente, como seus 
sintomas ou doenças atuais (náuseas e vômitos, pele sensível, capa- 
cidade de deglutir, uso de um tubo para alimentação, falta de des- 
treza), interações farmacológicas ou alergias aos componentes não 
medicinais dos produtos e conveniência. Existem vários produtos de 
liberação contínua que usam formulações líquidas e sólidas e dispo- 
sitivos transdérmicos e implantáveis; tais produtos podem oferecer 
algumas vantagens, incluindo facilitar o cumprimento da prescrição 
pelo paciente ao reduzir o número total de doses, atenuar os efeitos 
colaterais locais ou sistêmicos, assegurar melhor controle da doença 
ou liberar o produto numa taxa ou localização previsível no trato 
gastrintestinal. Alguns desses produtos têm mecanismos de libera- 
ção sofisticados que são anulados quando o produto é cortado, que- 
brado ao meio ou triturado; os pacientes devem receber instruções 
específicas quanto ao seu uso correto. 


Instruções ao farmacêutico 


Nas prescrições de um único fármaco pré-fabricado, as instru- 
ções ao farmacêutico geralmente consistem em “dispensar 10 com- 
primidos”, “dispensar com seringa oral” e assim por diante. No caso 
das prescrições de produtos preparados a pedido, a receita também 
pode incluir frases como “q:s. (acrescentar quantidade suficiente) 
até 60 g”, “não usar açúcar”, “misturar e dividir em 40 cápsulas” ou 


“preparar essa dose e colocar em 40 cápsulas”. A palavra rótulo, 
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usada para orientar o farmacêutico a incluir o nome e a concentração 
do fármaco no rótulo do produto, é praticamente desnecessária por- 
que hoje a maioria dos estados norte-americanos exige que essas 
informações sejam incluídas. 


Instruções de uso ao paciente 


As doses sempre devem ser relacionadas por unidade métrica de 
peso do ingrediente ativo; as doses das preparações líquidas devem 
incluir o volume. O sistema métrico deve ser usado em vez das 
medidas domésticas comuns como “um conta-gotas cheio” e “co- 
lher de chá” nas instruções ao paciente e o médico e farmacêutico 
devem se certificar de que o paciente compreende a medida prescri- 
ta. Com finalidades médicas, a dose de uma “colher de chá” ou 
“colher de chá cheia” equivale a 5 m/, enquanto uma “colher de 
sopa” equivale a 15 m/, mas os volumes reais contidos nas colheres 
de chá e sopa comuns são muito variáveis e não podem ser usados 
confiavelmente para medir alguns fármacos. Pela mesma razão, a 
prescrição dos fármacos orais em “gotas” pode causar problemas 
quando a precisão da dose for importante, a menos que o paciente 
entenda que apenas o conta-gotas calibrado fornecido pelo fabrican- 
te ou farmacêutico deve ser usado para medir o fármaco. As instru- 
ções como um “conta-gotas cheio” podem causar erros de dosagem, 
se o paciente não souber que essa é uma quantidade específica de 
um volume marcado no conta-gotas calibrado e fornecido junto com 
o fármaco. Dessa forma, a dose de uma preparação de ferro para uso 
pediátrico poderia ser escrita com mais precisão como “15 mg 
(0,6 m/) 3 x/dia”, em vez de “um conta-gotas cheio, 3 x/dia), por- 
que um conta-gotas realmente cheio poderia resultar em dose exces- 
siva do fármaco (ISMP, 1999). O uso de unidades médicas como 
“uma ampola” para administrar fármacos também deve ser evitado, 
a menos que a concentração da dose seja descrita com clareza. 

Os médicos que prescrevem costumam cometer erros de cálculo 
das doses (Lesar et al., 1997). Ao prescrever um fármaco cuja dose 
requer cálculos baseados no peso corporal ou superfície, é conve- 
niente incluir a dose calculada e a fórmula posológica usada, p. ex., 
“240 mg a cada 8 h (40 mg/kg/dia)”, ou permitir que outro profis- 
sional de saúde faça a verificação da dose prescrita. Os farmacêuti- 
cos sempre devem recalcular as equações posológicas antes de 
dispensar essas receitas, pois eles têm acesso aos parâmetros neces- 
sários do paciente. 

Ao escrever as instruções, o médico deve evitar expressões va- 
gas como “tomar conforme orientação” ou “usar quando necessá- 
rio”, a menos que eles também forneçam orientações e instruções 
específicas de uso ao paciente. Vários estudos demonstraram a difi- 
culdade que os pacientes têm de lembrar ou entender as instruções 
básicas sobre como usar os fármacos e as folhas com informa- 
ções por escrito podem ser perdidas. Se for necessário usar um 
fármaco numa hora específica do dia, se o médico desejar um inter- 
valo específico entre as doses, ou se houver quaisquer outras instru- 
ções adicionais quanto ao uso, tais informações devem ser acrescen- 
tadas à prescrição e seu significado deve ser explicado 
concisamente ao paciente em termos simples. A via de administra- 
ção correta é reforçada pela escolha da primeira palavra das instru- 
ções. Para uma preparação oral, as instruções deveriam começar 
como “tome” ou “dê”; para os produtos parenterais, a palavra “apli- 
que”; para os supositórios, “introduza”; e para as gotas nasais, ocu- 
lares ou otológicas, a palavra “coloque” é preferível a “instile”. 

O propósito do fármaco, também em linguagem simples (p. ex., 
“para pressão arterial”, “para a respiração”, “para dor torácica”), 
deve ser colocado na prescrição e no rótulo do produto, a menos que 
sua inclusão possa gerar confusão ao paciente ou, por qualquer outra 
razão, não seja do interesse do paciente. A presença dessa informação 
ajuda a evitar erros de dispensação e facilita que os pacientes se 
lembrem do problema para o qual o fármaco foi prescrito. Essa 
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medida também ajuda os farmacêuticos a orientarem adequadamente 
os pacientes, em especial se o fármaco que estiver sendo dispensado 
tiver muitas indicações terapêuticas, como é o caso da amitriptilina. 


Renovação e outras informações 


As renovações permitidas podem ser indicadas por um número 
(“3 vezes”) ou por um intervalo de tempo (“1 ano”). A instrução 
como “renovar prn (de acordo com a necessidade)” pode ser usada, 
mas geralmente não é apropriada, pois poderia permitir ao paciente 
o uso indevido do fármaco, ou seu não-comparecimento às consul- 
tas médicas ou à monitoração. Se o médico não quiser que a receita 
seja repetida, ele deve escrever “zero” (não 0) no espaço para reno- 
vação, para evitar alteração da intenção do médico. As renovações 
para substâncias controladas serão analisadas a seguir. 


Assinatura do médico que prescreve 


A assinatura deve ser a tinta e escrita da mesma forma como o 
médico assinaria um documento legal, com o último nome escrito 
por extenso e a qualificação profissional apropriada em seguida. Em 
geral, as prescrições preenchidas eletronicamente exigem senhas 
confidenciais para confirmar sua validade. 


SUBSTÂNCIAS CONTROLADAS 


O DEA, um órgão do Departamento de Justiça, é responsável 
pela aplicação da lei Federal Comprehensive Drug Abuse Preven- 
tion and Control Act de 1970. O capítulo II dessa lei é conhecido 
como Federal Controlled Substances Act (CSA) e regulamenta cada 
etapa do manuseio das substâncias controladas, desde a fabricação 
até a dispensação. Essa lei forma um sistema fechado, que tem como 
objetivo evitar o desvio das substâncias controladas para usos ile- 
gais. Os órgãos estaduais podem impor regulamentações adicionais, 
como a exigência de que as prescrições de substâncias controladas 
sejam impressas em 3 vias, ou de receituários fornecidos pelo estado 
ou limitação do uso de determinada classe de substâncias para 
indicações específicas. A lei mais coerciva sempre tem precedência, 
seja federal, estadual ou local. As substâncias incluídas na jurisdi- 
ção da CSA são divididas em 5 grupos, conforme demonstrado no 
Quadro AL.3, mas os médicos devem lembrar que as leis de cada 
estado podem criar grupos adicionais. Em geral, as transgressões e 
penalidades criminais dependem do grupo ao qual pertence a subs- 
tância, bem como da quantidade do fármaco em questão. 

Os médicos devem ter autorização para prescrever substâncias 
controladas, fornecida pela jurisdição na qual estão licenciados e 
registrados junto ao DEA, ou dispensados desse registro conforme 
definido pela CSA. O número do certificado de registro deve ser 
acrescentado em todas as prescrições de substâncias controladas. 


Prescrições de substâncias controladas 


Para ter validade, a prescrição de uma substância controlada 
deve ser emitida para um propósito médico legítimo, por um profis- 
sional que atue no âmbito habitual de sua prática profissional. Uma 
prescrição que não preencha esses critérios (p. ex., uma receita emi- 
tida como forma de conseguir substâncias controladas para uso no 
consultório do médico ou manter pacientes dependentes) não é con- 
siderada legítima segundo os termos da lei e, dessa forma, não 
protege o médico que a emitiu ou o farmacêutico que a dispensou. 
Alguns estados norte-americanos proíbem que os médicos prescre- 
vam substâncias controladas para si próprios; é recomendável seguir 
essa exigência, mesmo que não seja imposta por lei. 


Aviamento da receita 

As prescrições de substâncias controladas devem ser datadas e 
assinadas no dia em que forem emitidas e devem conter o nome e o 
endereço completos do paciente, o endereço e o número no DEA do 
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ria um documento legal. A maioria dos estados norte-americanos não 
permite receitas pré-impressas e os blocos assinados são proibidos 
por lei federal. Quando as prescrições verbais estiverem proibidas 
(grupo Il), as receitas devem ser escritas a tinta ou caneta indelével, 
ou datilografadas. A prescrição pode ser preparada por um membro 
da equipe do médico, mas aquele que prescreve é responsável pela 
assinatura e por quaisquer erros que a receita possa ter. 


Prescrições verbais 

Às prescrições dos fármacos incluídos nos grupos III ao V podem 
ser transmitidas por telefone a uma farmácia, pelo médico ou por um 
profissional auxiliar, da mesma forma que a prescrição de uma subs- 
tância não-controlada, mas é mais conveniente que o médico mante- 
nha seu número no DEA tão sigiloso quanto possível (ver Evitando 
desvios, adiante). As prescrições do grupo II podem ser transmitidas 
por telefone a uma farmácia, apenas em situações de EMERGÊN- 
CIA, Para caracterizar uma emergência: (1) a administração imediata 
deve ser necessária; (2) não deve haver outra alternativa terapêutica 
disponível; e (3) não deve ser razoavelmente possível ao médico 
emitir uma prescrição por escrito antes da sua dispensação. 

No caso de uma prescrição de emergência, a quantidade deve ser 
limitada à necessária para tratar o paciente durante o período de 
emergência e em 72 h, o médico deve enviar à farmácia uma receita 
por escrito. Se for enviada pelos correios, a prescrição deve receber 
o carimbo postal em no máximo 72 horas. O farmacêutico deve 
notificar o DEA se não receber essa prescrição. 


Renovações 

Nenhuma prescrição para os fármacos do grupo II pode ser 
repetida em qualquer circunstância. Para os fármacos dos grupos III 
e IV, as renovações podem ser emitidas verbalmente ou por escrito, 
sem passar de 5 renovações ou 6 meses depois da data da emissão, 
o que acontecer primeiro. Depois desse período, o médico deve 
fazer uma nova prescrição. Para os fármacos do grupo V, não há 
restrições quanto ao número de repetições permitidas, mas se o 
número de renovações não for especificado por ocasião da emissão, 
o médico deverá fazer outra prescrição. 


Evitando desvios 


Os blocos de receituários costumam ser roubados e usados para 
manter o abuso de substâncias controladas e desviar fármacos lega- 
lizados para o mercado ilícito. Para evitar esse tipo de desvio, os 
blocos de receituário devem ser protegidos da mesma forma que um 
talão de cheques pessoal. O bloco de receituário nunca deve ser 
assinado previamente pelo membro da equipe, que depois preenche- 
rá a receita. Além disso, o médico deve guardar um número mínimo 
de blocos, que devem ser mantidos num local trancado e seguro, 
exceto quando estiverem sendo usados. Se um bloco ou uma folha 
de prescrição estiver faltando, o médico deve notificar imediata- 
mente as autoridades e farmácias locais; algumas áreas possuem 
sistemas que permitem a disseminação rápida dessas informações. 
De preferência, o número completo do médico no DEA não deve 
estar pré-impresso no bloco de receituário, porque a maioria das 
prescrições não será para substâncias controladas e não exigirá o 
número de registro; qualquer pessoa de posse de um número válido 
no DEA pode encontrar menos dificuldades para cometer uma frau- 
de de prescrição. Em determinadas situações, observa-se que alguns 
médicos omitem intencionalmente parte ou todo o número do DEA 
numa prescrição e, em vez disso, escrevem “o farmacêutico deve 
ligar para verificação” ou “ligar para obter o número do registro”. 
Isso funciona apenas quando o médico que prescreve tem uma prá- 
tica estabelecida, de forma que o farmacêutico verifique indepen- 
dentemente a autenticidade da prescrição; além disso, os pacientes 
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devem ser alertados a retirarem os fármacos prescritos durante o 
horário de funcionamento do consultório médico. 


Outro método usado pelos usuários de drogas é alterar a escrita 
de uma prescrição válida para aumentar o número de unidades ou 
renovações. Ao escrever por extenso o número de unidades e 
renovações autorizadas, em vez de usar números, o médico pratica- 
mente elimina essa possibilidade de desvio. As substâncias contro- 
ladas não devem ser prescritas em excesso ou por períodos prolon- 
gados, pois a manutenção da dependência de um paciente não é um 
propósito médico legítimo para a prescrição, de acordo com a seção 
309 dessa lei. 


COMPLACÊNCIA 


Alguns profissionais de saúde entendem que o termo complacên- 
cia está ultrapassado, porque parece coercitivo ou paternalista. O 
pressuposto de que o médico diz o que o paciente deve fazer e, em 
seguida, o paciente segue meticulosamente as ordens não é uma 
realidade. É importante saber que o paciente é o determinante final e 
mais importante do sucesso de um protocolo terapêutico e deve ser 
incluído como participante ativo, que tem um interesse inquestioná- 
vel em seu sucesso. Por essas razões, os termos adesão (cumprimen- 
to), aliança terapêutica e concordância costumam ser usados no 
lugar de complacência, porque implicam um esforço mais colabora- 
tivo, que representa a interação entre o médico e paciente, na qual 
cada qual traz uma experiência válida que determina o resultado do 
tratamento. O médico é o especialista em medicina e o paciente é o 
especialista de si próprio e de suas crenças, valores e estilo de vida. 
As crenças do paciente quanto ao que é qualidade de vida podem ser 
diferentes dos objetivos terapêuticos do médico e o paciente deverá 
ter a última palavra sempre que houver uma discordância insolúvel. 

Até mesmo a prescrição elaborada com muito cuidado para o 
tratamento ideal seria inútil se o grau de adesão ou cumprimento do 
paciente não for suficiente. A adesão pode ser definida como o grau 
com que o paciente segue o tratamento prescrito por um profissional 
de saúde. A falta de adesão ao tratamento farmacológico pode ser 
evidenciada como erros voluntários ou involuntários na dosagem ou 
posologia, uso excessivo ou insuficiente, interrupção precoce do tra- 
tamento ou não adquirir os fármacos prescritos na receita. Tendo em 
vista que muitos pacientes não seguem rigorosamente o tratamento 
prescrito e que alguns estudos demonstraram que os médicos supe- 
restimam os graus de adesão dos seus pacientes, é fácil acreditar que 
os fracassos terapêuticos geralmente são devidos à falta de adesão do 
paciente. A falta de adesão sempre deve ser considerada como causa 
de uma resposta inconsistente ou inexistente ao tratamento. 

O comportamento que leva à adesão não é fácil de avaliar por si 
próprio e as diversas definições e métodos de avaliação utilizados 
nos estudos complicam ainda mais a discussão sobre sua incidência. 
Uma revisão recente da literatura demonstrou que a qualidade da 
pesquisa sobre adesão dos pacientes às orientações da prescrição 
geralmente não é boa, com deficiências não apenas na definição, 
como também no projeto, na metodologia e na análise dos resultados 
(Nichol et al., 1999). As incidências relatadas de falta de adesão 
variam muito, mas em geral oscilam na faixa de 30-60% (Meichen- 
baum e Turk, 1987); no caso de tratamentos prolongados, esse índice 
é de cerca de 50% e tende a aumentar com o tempo (Sackett e Snow, 
1979). Mesmo que se queixem da natureza ilógica da falta de com- 
placência dos seus pacientes, os profissionais de saúde parecem ter 
tanta dificuldade quanto o restante da população em seguir as prescri- 
ções relativas à saúde, seja envolvendo fármacos, limpeza das mãos 
ou precauções universais de segurança (Feather et al., 2000; Michal- 
sen et al., 1997; Ramphal-Naley et al., 1996; Camins et al., 1996; 
Meichenbaum e Turk, 1987). 

A falta de adesão dos pacientes é um problema que, na melhor 
das hipóteses, pode não causar qualquer modificação no estado do 
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paciente e, no pior dos casos, agravar a doença ou levar à morte. Os 
custos diretos associados à falta de adesão foram estimados em 8,5 
a 50 bilhões de dólares (Johnson e Bootman, 1995). Existem cente- 
nas de variáveis identificadas que podem influenciar a adesão de 
determinado paciente ou numa doença específica, mas nenhuma 
produz resultados absolutos. Algumas das variáveis citadas mais 
comumente serão analisadas adiante e o Quadro AL4 apresenta al- 
gumas sugestões para aumentar a adesão. 


Relação médico-paciente 

Alguns estudos demonstraram que a satisfação do paciente com 
seu médico tem um impacto significativo na adesão ao tratamento 
e é um dos poucos fatores que o médico pode influenciar diretamen- 
te. Os pacientes têm mais tendência de seguir as instruções e 
recomendações quando suas expectativas quanto à relação médico- 
paciente e ao seu tratamento estão sendo atendidas. Tais expectati- 
vas incluem não apenas a competência clínica, mas também inter- 
pessoal, pois o desenvolvimento das habilidades de comunicação e 
relação interpessoal é fundamental. 

Ao decidir usar um tipo de tratamento, pode ser útil ao médico 
conversar sobre os hábitos e rotinas diárias do paciente, assim como 
sobre as opções terapêuticas disponíveis para ele. Tais informações 
podem ajudar a sugerir pistas para a lembrança, p. ex., colocar um 
fármaco a ser usado uma vez por dia em cima dos livros na cabecei- 
ra da cama de um paciente que lê à noite, ou no armário junto com 
as xícaras de café caso o fármaco deva ser tomado pela manhã 
(lembrar que o banheiro pode ser o pior local para guardar um 
fármaco, no que se refere à sua conservação física e química). Essas 
informações também podem ajudar a adaptar o tratamento ao estilo 
de vida do paciente. A falta de informações sobre o estilo de vida 
do paciente podem gerar situações como as que foram descritas por 
Benet na nona edição deste livro — prescrever um fármaco a ser 
usado 3 x/dia durante as refeições para um paciente que faz apenas 
2 refeições por dia ou trabalha num turno noturno e dorme durante 
o dia. Raramente há apenas uma opção terapêutica para determinado 


Quadro AL.4 Sugestões para aumentar o cumprimento do paciente ao 
tratamento 


Estabelecer comunicação respeitosa 
Desenvolver uma relação médico-paciente satisfatória e colaborativa 
Dar instruções e estimular o uso dos fármacos 


Fomecer instruções claras e precisas, colocando em primeiro lugar as 
informações mais importantes 


Reforçar as instruções verbais com informações escritas fáceis de ler 


Sempre que possível, simplificar 

Usar dispositivos mecânicos quando necessário (caixas ou cartelas divididas 
para comprimidos, embalagens que facilitam o cumprimento do tratamento, 
códigos de cores) 

Usar a dose e o esquema posológico ideais para cada paciente 


Avaliar o nível de instrução e compreensão do paciente e modificar as 
instruções educativas de acordo com ele 


Encontrar soluções quando houver déficits físicos ou sensoriais (usar frascos 
com tampas fáceis de abrir, letras grandes nos rótulos e materiais impressos. 
colocar marcas de esparadrapo nas seringas) 


Solicitar ajuda e apoio dos familiares ou acompanhantes 


Usar técnicas comportamentais como estabelecimento de metas, 
automonitoração, reestruturação cognitiva, treinamento de habilidades, 
contratos e reforço positivo 


FONTE: este quadro está baseado nas sugestões propostas por DiMatteo, 1995: Feldman e 
DeTullio, 1994; Kchoe e Katz, 1998; Martin e Mead, 1982; Meichenbaum e Turk, 1987; 
e Salzman, 1995. 
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problema e pode ser mais conveniente prescrever um tratamento 
adequado que o paciente irá seguir que um tratamento ideal que o 
paciente não fará (Meichenbaum e Turk, 1987). O envolvimento 
dos pacientes no controle de quaisquer aspectos apropriados do seu 
tratamento pode aumentar a adesão, não apenas por facilitar a me- 
mória e tornar a preparação ou posologia mais agradável ou conve- 
niente, mas também por dar aos pacientes a sensação de controle e 
enfatizar sua responsabilidade pelo resultado do tratamento. 

O médico pode perguntar ao paciente se ele pretende seguir o 
tratamento prescrito ou não e negociar um acordo no sentido de que 
ele venha a segui-lo. O médico deve tentar resolver de forma cola- 
borativa quaisquer discordâncias que possam dificultar a adesão. 


Os pacientes e suas crenças 


Os modelos comportamentais são usados comumente para ex- 
plicar o papel que as crenças dos pacientes podem desempenhar na 
adesão ao tratamento. As versões revistas do Health Belief Model 
(desenvolvido originalmente para explicar o comportamento pre- 
ventivo em saúde) são as mais comuns. Esses estudos sugerem que, 
quando os pacientes percebem que são suscetíveis à doença, que a 
doença pode ter consegiiências negativas graves, que o tratamento 
será eficaz e que os benefícios do tratamento superam seus custos e 
acreditam em sua própria competência para implementar o trata- 
mento, eles têm mais tendência a cumprir o tratamento. A gravidade 
real e a suscetibilidade a uma doença não são necessariamente 
impedimentos (Haynes, 1979a; Apter et al., 1998); apenas a percep- 
ção da gravidade por parte do paciente parece ser relevante do ponto 
de vista da adesão (Buckalew e Buckalew, 1995). 

As crenças dos pacientes podem levá-los a alterar deliberada- 
mente seu tratamento, seja por conveniência, experiências pessoais, 
desejo de livrar-se do papel de doente, forma de exercer a sensação 
de controle sobre suas situações ou outras razões. Isso reforça a 
necessidade de haver comunicação excelente e uma boa relação 
médico-paciente para facilitar a prestação de informações adicio- 
nais ou corretivas, quando as crenças indicariam a falta de adesão 
como resultado. A análise mais detalhada da psicologia da falta de 
adesão é intrigante, mas estaria além dos objetivos deste capítulo. 

É difícil prever se determinado paciente seguirá ou não o trata- 
mento, pois não há uma relação consistente com variáveis demográ- 
ficas isoladas como idade, sexo, nível educacional, inteligência, 
traços da personalidade e renda. Algumas dessas variáveis foram 
implicadas em situações específicas, mas não podem ser aplicadas 
à população em geral. Em geral, o isolamento social esteve associa- 
do ao descumprimento das prescrições, embora os membros da 
família ou outras pessoas próximas do paciente possam boicotar tão 
facilmente o cumprimento quanto lhe dar apoio. Como já foi ressal- 
tado, a gravidade real da doença do paciente não prevê a adesão ao 
tratamento, mas as características da doença podem diminuir as 
chances de adesão, como ocorre com algumas doenças neurodege- 
nerativas ou psiquiátricas. 

Ainda não está claro qual é a importância do papel desempenha- 
do pelo conhecimento do paciente acerca de suas doenças e seus 
fármacos. A ampliação dos conhecimentos do paciente não aumenta 
necessariamente sua adesão ao uso dos fármacos (Haynes, 1979b), 
mas as instruções apropriadas devem ser transmitidas aos pacientes, 
para que eles possam compreender como seguir o tratamento reco- 
mendado. Alguns estudos demonstraram uma correlação positiva 
entre a ampliação dos conhecimentos do paciente e o grau de adesão 
e cumprimento ao tratamento, pelo menos em curto prazo (Edwor- 
thy e Devins, 1999; Lowe et al., 2000). Os farmacêuticos têm res- 
ponsabilidades legais e profissionais de oferecer orientações sobre 
os fármacos em muitas situações — mesmo que as condições práti- 
cas nem sempre sejam favoráveis a isso — e podem orientar e apoiar 
os pacientes, conversando sobre os fármacos prescritos e seu uso. 
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Como esses profissionais vêem os pacientes com mais fregiiência 
que o médico, os farmacêuticos que despendem tempo perguntando 
sobre o tratamento do paciente podem ajudar a detectar desobediên- 
cia às prescrições e outros problemas e avisar ao médico, quando for 
conveniente. 

Os pacientes idosos são preocupantes porque eles geralmente 
enfrentam alguns obstáculos para cumprirem o tratamento, que estão 
relacionados com sua idade. Tais obstáculos são redução da memória 
e confusão mental; alterações da disposição dos fármacos e maior 
sensibilidade aos efeitos de alguns fármacos; redução do suporte 
social e financeiro; diminuições da destreza, mobilidade ou sensibi- 
lidade; e aumento do número de fármacos usados simultaneamente 
(prescritos ou usados sem prescrição) cujos efeitos tóxicos e intera- 
ções associadas podem reduzir o nível de alerta mental e causar 
efeitos colaterais intoleráveis. Alguns estudos também demonstra- 
ram que a prescrição inadeguada para os pacientes idosos é um 
problema (Willcox, et al., 1994) e pode reduzir ainda mais as possi- 
bilidades de tal população cumprir o tratamento farmacológico. Ape- 
sar desses obstáculos, não existem evidências demonstrando que os 
pacientes idosos em geral sejam significativamente menos obedien- 
tes que qualquer outra faixa etária. Ainda assim, os pacientes idosos 
consomem quantidades desproporcionais de fármacos e recursos 
com a assistência à saúde e podem ter alguns impedimentos à adesão 
próprios da idade, de forma que há grandes oportunidades e motiva- 
ção para melhorar seus hábitos de usar os fármacos. Os farmacêuti- 
cos devem atentar particularmente para a orientação detalhada e 
atenciosa dos pacientes idosos e ajudar os médicos e pacientes a 
encontrarem soluções práticas quando forem detectados problemas. 


O tratamento 


O aumento da complexidade e a ampliação da duração do trata- 
mento talvez sejam os obstáculos mais bem comprovados ao seu 
cumprimento. O paciente para o qual foram prescritos vários fárma- 
cos para determinada doença ou que tem várias doenças que exigem 
tratamento farmacológico terá mais tendência de não seguir as pres- 
crições, assim como os indivíduos que são portadores de doenças 
crônicas. A frequência da administração de cada fármaco também 
pode influenciar o cumprimento. Sempre que for possível e conve- 
niente, a simplificação é uma meta desejável. 

Os efeitos dos fármacos podem reduzir as chances de adesão ao 
tratamento, como ocorre nos pacientes cujos fármacos causam con- 
fusão ou alteram o estado mental. Os efeitos colaterais desagradáveis 
causados pelos fármacos podem influenciar a adesão de alguns pa- 
cientes, mas não são necessariamente indicadores desse desfecho, 
principalmente se as crenças do paciente ou outros fatores positivos 
tenderem a reforçar a adesão ao tratamento. Um efeito colateral 
intolerável para um paciente pode ser pouco significativo para outro. 

Algumas experiências demonstraram que, para a maioria dos 
pacientes, o custo do fármaco não parece ser um determinante sig- 
nificativo da adesão ao tratamento (Buckalew e Buckalew, 1995) 
e mesmo a oferta de fármacos gratuitos não garante a adesão clini- 
camente adequada (Apter et al., 1998; Chisholm et al., 2000). Con- 
tudo, o custo do fármaco pode ser um ônus significativo para os 
pacientes com poucos recursos econômicos e os profissionais de 
saúde devem ser sensíveis a esse fato. Embora os médicos costu- 
mem dizer que o custo dos fármacos é um fator importante na 
prescrição, geralmente eles possuem poucos conhecimentos efeti- 
vos dos preços (Reichert et al., 2000), mesmo dos produtos que 
costumam prescrever (Hoffman et al., 1995); dessa forma, pode ser 
necessário buscar tal informação com as farmácias locais ou refe- 
rências como o Drug Topics Red Book. Os custos podem ser redu- 
zidos com a utilização das versões genéricas ou formulações dife- 
rentes de um fármaco, o uso de um fármaco ou esquema diferente, 
ou programas experimentais oferecidos pelas companhias farma- 
cêuticas ou instituições de caridade. 
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c%fPênDiCE II 


(é ET E OTIMIZAÇÃO 
DOS ESQUEMAS POSOLÓGICOS: DADOS 
FARMACOCINÉTICOS 


Kenneth E. Thummel e Danny D. Shen 


ste apêndice fornece um resumo das informações farmacociné- 

ticas básicas relativas a fármacos de uso clínico comum que 
alcançam a circulação sistêmica após administração parenteral ou 
não-parenteral, Não estão incluídos os fármacos desenvolvidos ex- 
clusivamente para aplicação tópica nem aqueles que não sofrem 
absorção significativa na corrente sanguínea (p. ex., aplicações 
oftálmicas e algumas aplicações dérmicas). Foram considerados 
aproximadamente 750 fármacos. Entretanto, só foi possível incluir 
menos de metade no Quadro A.II.1, devido ao pouco espaço dispo- 
nível. Assim, foram omitidos alguns fármacos incluídos na 9º edição 
para introduzir o grande número de novos produtos que foi lançado 
no mercado desde 1995. Dados farmacocinéticos relativos a muitos 
fármacos não-incluídos neste Apêndice podem ser encontrados em 
edições anteriores deste livro. 

Um dos principais objetivos deste Apêndice é apresentar os 
dados farmacocinéticos em um formato que forneça ao médico 
informações sobre a extensão das diferenças interindividuais na 
disposição dos fármacos e que permita um planejamento racional 
para um esquema posológico apropriado. O Quadro A.JI.1 contém 
informações quantitativas sobre a absorção, a distribuição e a elimi- 
nação dos fármacos, bem como os efeitos dos estados mórbidos 
nesses processos, além de informações sobre a correlação da eficá- 
cia e da toxicidade com as concentrações do fármaco no san- 
gue/plasma. Os princípios gerais subjacentes ao planejamento de 
uma dose de manutenção apropriada e dos intervalos entre as doses 
(e, quando conveniente, da dose de ataque) para o paciente comum 
foram descritos no Cap. 1. O conceito de individualização dos es- 
quemas posológicos para determinado paciente é apresentado aqui. 

Para utilizar os dados apresentados, é preciso compreender os 
conceitos de depuração e a sua aplicação nos esquemas posológicos. 
Além disso, é importante conhecer os valores médios de depuração, 
bem como algumas medidas do grau e da cinética de absorção e 
distribuição dos fármacos. A seguir, são definidos os 8 parâmetros 
básicos fornecidos para cada fármaco, bem como os fatores-chave 
que influenciam esses valores tanto em indivíduos normais quanto 
nos pacientes com determinadas doenças. Seria mais apropriado, 
obviamente, se houvesse um consenso sobre um valor padrão para 
determinado parâmetro farmacocinético, em vez de uma ampla fai- 
xa de estimativas relatadas, Infelizmente, só se chegou a um con- 
senso geral dos valores farmacocinéticos para um número limitado 
de fármacos. 

No Quadro A.II.1, um único conjunto de valores para cada pa- 
râmetro e a sua variabilidade em uma população relevante foi sele- 
cionado a partir de dados da literatura, com base no julgamento 
científico dos autores. A maioria dos dados está em forma de um 
valor médio para a população em estudo + 1 desvio padrão. Entre- 


tanto, alguns dados são fornecidos em forma de média e faixa de 
valores (entre parênteses) observados na população em estudo, com 
um travessão para separar o menor valor e o maior valor relatados. 
Em alguns casos, indica-se apenas uma faixa de valores (separados 
por travessão). Em outros casos, havia apenas um único valor médio 
para a população em estudo nos dados da literatura, sendo relatado 
como tal. Para alguns fármacos, os dados foram apresentados em 
forma de média geométrica com intervalo de confiança de 95%, 
estando especificamente indicado por um rodapé. Por fim, nos casos 
em que houve dados disponíveis suficientes, incluímos também, 
entre parênteses, após os dados primários de estudo, uma faixa de 
valores médios obtida de diferentes estudos de planejamento seme- 
lhante. 

A não ser que haja indicação em contrário nos rodapés, os dados 
apresentados no quadro são aqueles obtidos em adultos sadios. A 
alteração desses valores na presença de determinados estados mór- 
bidos é assinalada abaixo do valor médio. São fornecidas uma ou 
mais referências para cada fármaco, incluindo, geralmente, um arti- 
go recente ou uma revisão de sua farmacocinética clínica, que po- 
dem servir de ponte para uma variedade mais ampla de artigos para 
o leitor interessado, Para a maioria dos fármacos aprovados recen- 
temente, são fornecidas múltiplas referências, incluindo um artigo 
de revisão, quando possível. 


PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS 
APRESENTADOS NO QUADRO 


Cada um dos 8 parâmetros apresentados no Quadro A.IL.1 foi 
discutido em detalhes no Cap. 1. A discussão a seguir enfoca o 
formato no qual são apresentados os valores, bem como os fatores 
(fisiológicos ou patológicos) que influenciam esses parâmetros. 

Biodisponibilidade. O grau de biodisponibilidade é expresso em 
forma de percentual da dose administrada. Esse valor representa o 
percentual da dose administrada que é disponível para a circulação 
sistêmica — a fração da dose oral que atinge o sangue arterial em 
forma ativa ou em forma de pró-fármaco. A biodisponibilidade fra- 
cionária (F), que aparece neste Apêndice, indica o mesmo parâme- 
tro; esse valor varia de O a 1. As medidas de extensão e taxa (ver 
Tá) da biodisponibilidade são apresentadas no quadro. É essencial 
compreender o grau de biodisponibilidade para o planejamento de 
um esquema posológico, a fim de se obter uma concentração-alvo 
sanguínea específica (ver Cap. 1). São fornecidos os valores para 
múltiplas vias de administração quando conveniente e disponível a 
partir dos dados da literatura. Na maioria dos casos, o valor apresen- 
tado no quadro representa uma biodisponibilidade oral absoluta que 
foi determinada com uma dose de referência intravenosa. Para os 
fármacos em que a administração intravenosa não é possível, apre- 
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sentamos uma estimativa aproximada da biodisponibilidade oral com 
base em informações secundárias (p. ex., excreção urinária), ou dei- 
xamos a coluna em branco [colocando um travessão (—)]. 

É importante ter em mente que a pouca adesão do paciente ao 
tratamento pode ser confundida com uma biodisponibilidade reduzi- 
da. Uma verdadeira redução na biodisponibilidade pode resultar de 
uma forma posológica mal formulada, que não consegue desintegrar- 
se ou dissolver-se nos líquidos gastrintestinais, de interações entre 
fármacos no trato gastrintestinal, do metabolismo do fármaco no 
trato gastrintestinal, do metabolismo intestinal de primeira passagem 
ou influxo ativo na luz e do metabolismo hepático de primeira pas- 
sagem ou excreção biliar (ver Cap. 1). No caso de fármaco com 
extenso metabolismo de primeira passagem, a presença de hepatopa- 
tia pode causar aumento da biodisponibilidade oral, devido à redução 
da capacidade metabólica hepática e/ou ao desenvolvimento de 
derivações vasculares ao redor do fígado. 

Excreção urinária do fármaco na sua forma inalterada. O 
segundo parâmetro fornecido no Quadro A.IL.I é a quantidade do 
fármaco finalmente excretada na urina em sua forma inalterada, 
expressa como percentual da dose administrada. Os valores repre- 
sentam o percentual esperado em um adulto jovem sadio (depuração 
da creatinina igual ou superior a 100 m//min). Quando possível, o 
valor relacionado é aquele determinado após a administração intra- 
venosa do fármaco em forma de bolo, cuja biodisponibilidade é 
supostamente de 100%. Se o fármaco for administrado por via oral, 
esse parâmetro pode ser subestimado, devido à absorção incompleta 
da dose; esses valores estão indicados no rodapé. O parâmetro obti- 
do após a administração de uma dose por via intravenosa é de maior 
utilidade, visto que irá refletir a contribuição relativa da eliminação 
renal na depuração corporal total do fármaco, independentemente 
de sua biodisponibilidade. 

A doença renal constitui o fator primário que provoca alterações 
nesse parâmetro. Isso é especialmente verdadeiro quando existem 
vias alternativas de eliminação disponíveis; por conseguinte, à me- 
dida que a função renal declina, uma maior fração da dose torna-se 
disponível para eliminação por outras vias. Como a função renal 
geralmente diminui em função da idade, o percentual do fármaco 
excretado em sua forma inalterada também diminui com a idade 
quando existem vias alternativas de eliminação. Além disso, para 
diversos fármacos ácidos e básicos, com valores de pKq na faixa do 
pH habitual da urina, as alterações do pH irão afetar a taxa ou o grau 
de excreção urinária (ver Cap. 1). 

Ligação às proteínas plasmáticas. O valor relacionado é o per- 
centual do fármaco no plasma que se liga às proteínas plasmáticas 
nas concentrações do fármaco obtidas clinicamente. Em quase todos 
os casos, os valores são obtidos de medidas realizadas in vitro (e não 
de medidas de ligação às proteínas plasmáticas, obtidas de pacientes 
aos quais foi administrado o fármaco). Quando o quadro apresenta 
um único valor médio, não há alteração aparente nesse percentual 
ao longo da faixa das concentrações plasmáticas do fármaco nor- 
malmente encontradas nos pacientes. Nos casos em que a saturação 
de ligação é aproximada nas concentrações plasmáticas habituais do 
fármaco, os valores são fornecidos em concentrações que corres- 
pondem aos limites inferior e superior da faixa habitual. Para alguns 
fármacos, há desacordo nos dados da literatura quanto à extensão da 
ligação, e, nesses casos, fornecemos a faixa de valores relatados. 

A ligação às proteínas plasmáticas é afetada primariamente por 
condições mórbidas (como hepatopatia ou doenças inflamatórias) 
que alteram a concentração de albumina, de oy-glicoproteína ácida 
e de outras proteínas no plasma que se ligam a fármacos. Alguns 
estados e distúrbios metabólicos, como a uremia, também alteram a 
afinidade de ligação da albumina a alguns fármacos. Essas altera- 
ções da ligação às proteínas, como função da presença de doenças, 
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podem afetar acentuadamente o volume de distribuição, a depura- 
ção e a meia-vida de eliminação de um fármaco. 

Depuração. A depuração sistêmica total dos fármacos do plas- 
ma ou do sangue [ver Equações (1.4) e (1.5), Cap. 1] é fornecida no 
Quadro A.IL.1. A depuração varia em função do tamanho corporal 
e, portanto, é fornecida no quadro mais frequentemente em unidades 
de m/ :min-!-kg-l de peso corporal. Embora a normalização para 
medidas do tamanho corporal diferentes do peso corporal possa às 
vezes ser apropriada, o peso corporal é tão conveniente que o seu 
uso fregiente compensa qualquer perda pequena na acurácia da 
estimativa da depuração, especialmente em adultos. As exceções a 
essa regra incluem os antineoplásicos, para os quais a normalização 
da dose para a área de superfície corporal é convenientemente utili- 
zada. Nos casos em que foi necessária uma conversão de unidades, 
utilizamos o peso corporal individual ou médio ou a área de super- 
fície corporal (quando apropriado) do estudo citado ou, na falta de 
sua disponibilidade, admitimos massa corporal de 70 kg ou uma 
área de superfície corporal de 1,73 m2 para adultos sadios. 

Em alguns casos, são também fornecidos valores separados para 
a depuração renal e não-renal. Para alguns fármacos, sobretudo para 
aqueles que são excretados predominantemente em sua forma inal- 
terada na urina, são apresentadas equações que relacionam a depu- 
ração total ou real com a da creatinina (também expressa 
em m/:min-!-kg-1). Para os fármacos que exibem cinética de satu- 
ração, a Kme O Vmáx São fornecidos e representam, respectivamente, 
a concentração plasmática em que se atinge metade da taxa máxima 
de eliminação (em unidades de massa/volume) e a taxa máxima de 
eliminação (em unidades de massa: tempo-!-kg-! de peso corpo- 
ral). Naturalmente, a concentração plasmática do fármaco (C) deve 
ser expressa nas mesmas unidades que K,- 

Como se discutiu no Cap. 1, a depuração intrínseca a partir do 
sangue refere-se à depuração máxima possível pelo órgão responsá- 
vel pela eliminação, quando o fluxo sanguíneo (suprimento) do 
fármaco não é limitante. Quando expressa em termos do fármaco 
não-ligado, a depuração intrínseca reflete a depuração da água in- 
tracelular. A depuração intrínseca é fornecida para alguns fármacos 
no quadro. Também está matematicamente relacionada com a depu- 
ração intrínseca bioquímica [Vmáx / (Km + C)] determinada in vitro. 
Por exemplo, os parâmetros Vmáx € Km podem ser determinados para 
qualquer número de vias de biotransformação de fármacos em ho- 
mogeneizados de fígado ou microssomas, ou com enzima purifica- 
da. A depuração intrínseca total para o órgão de eliminação é a soma 
dos termos individuais de Vmáx / (Km + C) para cada via, escalonada 
apropriadamente para a massa total de fração subcelular ou enzima 
em todo o órgão. Para um fármaco que exibe metabolismo ou trans- 
porte saturável, a depuração intrínseca é definida em termos da 
concentração do fármaco no sangue. Quando não se observa qual- 
quer metabolismo ou transporte saturável in vivo (i. e., Cp << Km), 
a depuração intrínseca (Vmáx /K) € a depuração corporal total são 
constantes. 

Se desejarmos relacionar alterações na eliminação do fármaco 
com alterações patológicas no próprio órgão ou no fluxo sanguíneo 
para esse órgão, é necessário expressar a depuração em função das 
concentrações do fármaco no sangue, mais do que no plasma. Esse 
processo exige a medida das concentrações no sangue total ou o 
conhecimento da distribuição do fármaco entre o plasma e os eritró- 
citos (ver Cap. 1). No momento, essa informação é limitada; entre- 
tanto, quando disponível, será fornecida no rodapé. Em quase todos 
os casos, as depurações do plasma são apresentadas no Qua- 
dro A.IL.1, visto que são mais úteis para relacionar a dose do fárma- 
co com as suas concentrações plasmáticas que previamente foram 
determinadas como eficazes ou tóxicas. As poucas exceções em que 
se fornece a depuração do sangue estão indicadas no rodapé. 
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A depuração só pode ser determinada se conhecermos a dispo- 
nibilidade fracionária (F) do fármaco. Por conseguinte, para que as 
depurações sejam exatas, é necessário determiná-las após adminis- 
tração intravenosa. Quando esses dados não estão disponíveis, o 
quadro fornece a relação CL/F, e os valores desse tipo são indicados 
no rodapé. Quando um fármaco ou seu isômero ativo para compos- 
tos racêmicos é primariamente um substrato de determinada isofor- 
ma do citocromo P450 (CYP) ou transportador secretório (tal como 
discutido no Cap. 1), essa informação é apresentada no rodapé. Essa 
informação torna-se cada vez mais importante para se entenderem e 
preverem as interações farmacológicas de base metabólica. [Para 
uma cobertura mais extensa desse tópico, ver Metabolic Drug Inte- 
ractions (Levy, R.H., Thummel, K.E., Trager, W.F., Hansten, P.D., 
e Eichelbaum, M., eds.) Lippincott Williams & Wilkins, Filadélfia, 
2000.) 

Volume de distribuição. O volume corporal total de distribuição 
no estado de equilíbrio dinâmico (Vs,) é fornecido no Quadro A.IL.1, 
sendo expresso em unidades de (/kg ou em unidades de (/m?2 para 
alguns antineoplásicos. Aqui também, quando houve necessidade 
de conversão das unidades, utilizamos o peso corporal individual ou 
médio ou a área de superfície corporal (quando apropriado) do 
estudo citado ou, na falta de disponibilidade desses dados, admiti- 
mos uma massa corporal de 70 kg ou uma área de superfície corpo- 
ral de 1,73 m? para adultos sadios. 

Nos casos em que as estimativas do Vs, não estão disponíveis, 
são fornecidos valores para Várea (ver Cap. 1). O Várea representa o 
volume de distribuição durante a fase de eliminação terminal e é 
facilmente calculado ao dividir-se a depuração pela constante de 
velocidade terminal para a eliminação. Ao contrário do Vs, esse 
termo volumétrico varia quando a constante de velocidade para a 
eliminação do fármaco modifica-se, embora não haja qualquer alte- 
ração no espaço de distribuição. Como o médico pode desejar saber 
se determinado estado mórbido influencia a depuração ou a distri- 
buição tecidual do fármaco, é preferível definir o volume em termos 
de Vs um parâmetro que, em tese, independe de alterações na 
velocidade de eliminação do fármaco. 

Como no caso da depuração, o Vs, é habitualmente definido no 
quadro em termos de concentração plasmática, em vez de sanguí- 
nea. Além disso, se os dados não forem obtidos após a administra- 
ção intravenosa do fármaco, uma observação no rodapé esclarecerá 
que a estimativa do volume aparente, Vss/F, é compensada pela 
biodisponibilidade. 

Meia-vida. A meia-vida (t1/2) é o tempo necessário para que 
ocorra declínio de metade da concentração plasmática quando a 
eliminação é de primeira ordem. Determina também a taxa de apro- 
ximação do estado de equilíbrio dinâmico e o grau de acúmulo do 
fármaco durante múltiplas doses ou infusão contínua, tal como se 
descreve no Cap. 1. Por exemplo, em um intervalo fixo entre as 
doses, o paciente atingirá 50% do estado de equilíbrio dinâmico 
após 1 meia-vida, 75% depois de 2 meias-vidas, 93,75% depois de 
4 meias-vidas etc. A determinação da meia-vida é direta quando a 
eliminação do fármaco segue um padrão monoexponencial (i. e., 
modelo de um compartimento). Entretanto, para diversos fármacos, 
a concentração plasmática segue um padrão multiexponencial de 
declínio com o decorrer do tempo. O valor médio relacionado no 
Quadro A.II.1 corresponde a uma taxa efetiva de eliminação que 
cobre a depuração de uma importante fração da dose absorvida do 
corpo. Em muitos casos, essa meia-vida refere-se à velocidade de 
eliminação na fase exponencial terminal. Entretanto, para alguns 
fármacos, pode-se observar uma meia-vida mais prolongada em 
concentrações plasmáticas muito baixas quando se utilizam técnicas 
de ensaio extremamente sensíveis. Se esse componente for respon- 
sável por 10% ou menos da área total sob a curva de concentração 
plasmática-tempo (ASC), a previsão do acúmulo do fármaco no 
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rá uma margem de erro que não irá ultrapassar 10% se essa meia- 
vida mais longa for ignorada, independentemente da magnitude do 
seu valor. O médico deve conhecer a meia-vida que irá prever 
melhor o acúmulo do fármaco no paciente. Esta é a meia-vida apro- 
priada para se utilizar nas estimativas da constante de velocidade 
para incorporar nas Equações (1.18) e (1.19) (ver Cap. 1), a fim de 
se prever o tempo levado para alcançar o estado de equilíbrio dinã- 
mico. É essa posologia múltipla ou meia-vida de acúmulo que é 
fornecida no quadro. 

Em geral, a meia-vida independe do tamanho corporal, visto que 
é uma função da relação entre 2 parâmetros, a depuração e o volume 
de distribuição, cada um deles proporcional ao tamanho corporal. 

Tempo necessário para se atingir a concentração máxima. 
Como os conceitos de depuração são utilizados mais frequentemen- 
te no planejamento de múltiplos esquemas posológicos, o grau de 
biodisponibilidade, mais do que a sua taxa, é mais importante para 
se estimar a concentração média do fármaco no organismo em esta- 
do de equilíbrio dinâmico. Entretanto, em algumas circunstâncias, 
o grau de flutuação entre as concentrações máxima e mínima e, em 
consegiiência, a eficácia e o perfil de efeitos colaterais do fármaco 
podem ser acentuadamente influenciados pela modulação da taxa de 
absorção do fármaco, como, p. ex., através do uso de formulações 
de liberação prolongada. As formulações de liberação controlada 
fregientemente permitem uma redução da fregiência das doses de 
3 ou 4 vezes para 1 ou 2 x/dia. Existem também fármacos que são 
administrados em dose única para alívio de dor súbita ou para indu- 
zir O sono; nessas circunstâncias, a taxa de absorção representa um 
determinante crítico da eficácia do fármaco. Por conseguinte, incluí- 
mos no Quadro A.II.1 informações sobre o tempo médio esperado 
para se atingir uma concentração plasmática ou sanguínea máxima 
e sobre o grau de variabilidade interindividual desse parâmetro. 

O tempo necessário para se atingir uma concentração máxima 
(Tnáx) depende, em parte, da taxa de absorção do fármaco no sangue 
a partir do local de administração. Com base nos princípios de 
equilíbrio de massa, a T,áx ocorre quando a taxa de absorção é igual 
à taxa de eliminação do compartimento de referência. Antes desse 
tempo, a taxa de absorção excede a taxa de eliminação, e a concen- 
tração plasmática do fármaco aumenta. Após ter atingido o pico, a 
taxa de eliminação passa a exceder a taxa de absorção e, em algum 
ponto, define a fase de eliminação terminal do perfil de concentra- 
ção-tempo. Se o fármaco for introduzido a uma taxa constante e 
contínua, as concentrações sanguíneas irão aumentar até atingir um 
nível em estado de equilíbrio dinâmico, quando as 2 taxas tornam-se 
equivalentes. Isso se aplica a uma infusão intravenosa de taxa cons- 
tante, mas também poderia aplicar-se à administração contínua de 
um fármaco em qualquer local do corpo. 

A taxa de absorção de um fármaco depende da formulação e das 
propriedades físico-químicas desse fármaco, bem como da barreira 
anatômica e do fluxo sanguíneo até o local de liberação. Para uma 
dose oral, pode ocorrer alguma absorção muito rapidamente na 
cavidade oral, no esôfago e no estômago, ou a absorção pode ser 
tardia, ocorrendo apenas quando o fármaco alcançar o intestino 
delgado ou quando o pH local no intestino permitir a desintegração 
da formulação. No caso mais extremo, a taxa de absorção pode ser 
suficientemente controlada pela formulação do fármaco para permi- 
tir uma liberação contínua ou prolongada à medida que o fármaco 
atravessa toda a extensão do trato gastrintestinal. Em alguns casos, 
a eliminação terminal do fármaco do organismo após atingir a con- 
centração máxima reflete a taxa mais lenta de absorção, e não a 
eliminação (efeito flip-flop). 

Quando se dispõe comercialmente de mais de um tipo de formu- 
lação de um fármaco, fornecemos a informação da cinética de ab- 
sorção para os dois extremos: uma formulação de liberação imediata 
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e uma formulação de liberação prolongada. Não surpreende que 
a presença de alimento no trato gastrintestinal possa alterar tanto a 
taxa quanto o grau de biodisponibilidade de um fármaco. Indica- 
mos no rodapé os casos em que o consumo de alimento próximo 
à ingestão de uma dose oral pode ter efeito significativo sobre a 
biodisponibilidade do fármaco, com recomendações específicas fei- 
tas pelo fabricante. 

Concentração máxima. Não há unanimidade quanto à melhor 
maneira de descrever a relação entre a concentração plasmática de 
um fármaco e seu efeito. Dispõe-se de muitos tipos diferentes de 
dados na literatura, sendo portanto difícil o uso de um único parâ- 
metro ou de uma concentração efetiva. Isso é particularmente ver- 
dadeiro para os antimicrobianos, em que a concentração eficaz de- 
pende da identidade do microrganismo responsável pela infecção. É 
também importante reconhecer que as relações de concentração- 
efeito são mais facilmente obtidas no estado de equilíbrio dinâmico 
ou durante a fase log-lincar terminal da curva de concentração-tem- 
po, quando se pode esperar que a concentração do fármaco no local 
ou locais de ação seja paralela à do plasma. Por conseguinte, quando 
se procura correlacionar um nível sanguíneo ou plasmático com o 
efeito do fármaco, é preciso levar em consideração o aspecto tem- 
poral da distribuição do fármaco para o seu local de ação. 

A despeito dessas limitações, é possível definir as concentrações 
eficazes e tóxicas de alguns dos fármacos de uso clínico atual, tal 
como relatado em edições anteriores deste livro. Entretanto, ao re- 
ver a lista de fármacos aprovados nos últimos 5 anos, é raro encon- 
trar uma declaração sobre a concentração eficaz, mesmo na bula do 
fabricante. Por conseguinte, é necessário deduzir as concentrações 
eficazes a partir dos perfis de concentração-tempo após esquemas 
de doses eficazes. Embora uma concentração sanguínea ou plasmá- 
tica média no estado de equilíbrio dinâmico e a variabilidade inte- 
rindividual associada possam constituir o parâmetro mais apropria- 
do, com base nos primeiros princípios, esses dados frequentemente 
não estão disponíveis, até mesmo na literatura original. É possível 
estimar a concentração média no estado de equilíbrio dinâmico 
durante um intervalo entre doses (Cs) ao dividir-se a ASC média 
pela duração do intervalo entre as doses. Todavia, essa abordagem 
não se aplica à administração de um fármaco em dose única, nem 
permite a apresentação da variabilidade esperada na população. 
Além disso, em alguns casos, a eficácia do fármaco pode estar mais 
estreitamente associada à concentração máxima do que à concentra- 
ção média ou mínima, e, às vezes, as diferenças na concentração 
máxima para populações especiais (p. ex. a população de idosos) 
estão associadas a um aumento na incidência de toxicidade farma- 
cológica. 

Por vários motivos clínicos e práticos, o parâmetro mais comu- 
mente relatado, C,náx (concentração máxima), é fornecido no Qua- 
dro AI.1, em vez das concentrações eficazes ou tóxicas. Esse pa- 
râmetro proporciona informações mais consistentes sobre a 
exposição ao fármaco, a partir das quais é possível deduzir, quando 
apropriado, os níveis sanguíneos eficazes ou tóxicos. Admitimos 
que o valor relatado seja o maior encontrado em determinado inter- 
valo entre doses. Entretanto, a C,náx pode ser relacionada com a 
concentração média e com a concentração mínima através de equa- 
ções matemáticas apropriadas (ver Cap. 1). Como os níveis máxi- 
mos irão variar de acordo com a dose, procuramos apresentar 
concentrações observadas em um esquema posológico habitual re- 
conhecido como eficaz na maioria dos pacientes. Quando se utiliza 
uma taxa de dose mais elevada ou mais baixa, pode-se ajustar o 
nível máximo esperado ao assumir uma proporcionalidade da dose, 
a não ser que a cinética não-linear seja indicada. Em alguns casos, 
dispõe-se apenas de dados limitados sobre múltiplas doses, de modo 
que são apresentadas as concentrações máximas de dose única. 
Quando existem informações específicas sobre uma faixa terapêuti- 
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ca eficaz de concentrações ou sobre as concentrações nas quais 
ocorre toxicidade, estas foram incorporadas no rodapé. Para cada 
fármaco, remetemos também o leitor a um capítulo ou capítulos 
específicos onde poderá obter informações mais detalhadas. 

É importante reconhecer que surgirão diferenças significativas 
na Cnáx quando forem comparados esquemas posológicos diários 
semelhantes para um produto de liberação imediata e de liberação 
prolongada. Com efeito, o produto de liberação prolongada é às 
vezes administrado para reduzir as flutuações de máximo-mínimo 
durante o intervalo entre as doses e para minimizar oscilações entre 
concentrações potencialmente tóxicas ou ineficazes do fármaco. 
Nesse caso também, fornecemos a C,náx para formulações de libera- 
ção imediata e liberação prolongada, quando disponíveis. Além das 
concentrações do fármaco original, procuramos incluir informações 
sobre qualquer metabólito ativo circulando a uma concentração pas- 
sível de contribuir para o efeito farmacológico global, em particular 
os metabólitos ativos que se acumulam com múltiplas doses. 

Embora se forneçam as concentrações totais do fármaco ou dos 
metabólitos, é importante reconhecer que a concentração do fárma- 
co não-ligado é que determina o grau do efeito farmacológico. Por 
conseguinte, pode-se esperar que a ocorrência de alterações na liga- 
ção às proteínas em decorrência de doença provoque alterações na 
concentração não-ligada associada aos efeitos desejados ou adver- 
sos. Entretanto, isso nem sempre é o caso, visto que um aumento da 
fração livre irá aumentar a depuração aparente de um fármaco ad- 
ministrado por via oral e de um fármaco de baixa extração adminis- 
trado por via intravenosa. Nesse contexto, a concentração plasmáti- 
ca média do fármaco não-ligado em estado de equilíbrio dinâmico 
não irá se modificar com uma redução ou elevação da ligação às 
proteínas plasmáticas, a despeito de uma alteração significativa na 
concentração média total do fármaco. 


ALTERAÇÕES DOS PARÂMETROS NO PACIENTE 
INDIVIDUAL 


Os ajustes posológicos para determinado paciente devem ser 
feitos de acordo com as recomendações do fabricante fornecidas na 
bula, quando disponível. Em geral, essa informação é disponível 
quando a doença, a idade ou a etnicidade têm impacto significativo 
na disposição do fármaco, particularmente para aqueles introduzi- 
dos nos últimos 10 anos. Em alguns casos, entretanto, pode-se es- 
perar uma diferença significativa na disposição do fármaco em re- 
lação ao adulto “comum”; entretanto, o fármaco pode não exigir um 
ajuste da dose, devido a uma faixa terapêutica suficientemente am- 
pla. Em outros casos, pode ser necessário o ajuste da dose, mas não 
existem informações específicas disponíveis. Nessas circunstâncias, 
pode-se obter uma estimativa do esquema posológico apropriado 
com base nos princípios farmacocinéticos descritos no Cap. 1. 

A não ser que haja especificação em contrário, os valores forne- 
cidos no Quadro A.II.1 representam valores médios para popula- 
ções de adultos normais; pode ser necessário modificá-los para o 
cálculo de esquemas posológicos para pacientes individuais. A fra- 
ção disponível (F) e a depuração também devem ser estimadas para 
se calcular a dose de manutenção necessária para se obter uma 
concentração média desejada no estado de equilíbrio dinâmico. Para 
calcular a dose de ataque, é necessário conhecer o volume de distri- 
buição. Utiliza-se a meia-vida estimada para identificar um interva- 
lo entre as doses que produza uma flutuação aceitável entre máximo 
e mínimo. Os valores fornecidos no quadro e os ajustes aplicam-se 
apenas a adultos, a não ser que haja indicação específica. Embora 
os valores possam ser às vezes aplicados a crianças com peso cor- 
poral superior a cerca de 30 kg (após ajuste apropriado para o tama- 
nho; ver adiante), é melhor consultar um compêndio de pediatria ou 
outra fonte para se obterem dados definitivos. 
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Para cada fármaco, as alterações dos parâmetros causadas por 
determinadas condições mórbidas são assinaladas nos 8 segmentos 
do quadro. Na maioria dos casos, indica-se uma direção qualitativa 
das alterações, como “4 Hep”, que indica uma redução significativa 
do parâmetro no paciente com hepatite. Uma tradução quantitativa 
razoável consiste em multiplicar o valor do parâmetro por 0,5 para 
cada condição que provoque uma redução do parâmetro e multipli- 
cá-lo por 2 para cada condição que provoque aumento do parâmetro. 
Esse tipo de ajuste pode ser apenas aproximado; contudo, como os 
dados confiáveis são limitados, pode não ser possível obter uma 
melhor abordagem. Deve-se consultar a literatura pertinente para se 
obterem informações quantitativas mais definitivas. 

Ligação às proteínas. Os fármacos ácidos que se ligam exten- 
samente às proteínas plasmáticas ligam-se, em sua maioria, à albu- 
mina. Os fármacos lipofílicos básicos, como o propranolol, ligam-se 
com fregiiência a outras proteínas plasmáticas (p. ex., Qy-glicopro- 
teína ácida e lipoproteínas). O grau de ligação do fármaco às proteí- 
nas irá diferir em estados fisiopatológicos que provocam alterações 
nas concentrações das proteínas plasmáticas. Infelizmente, entre as 
proteínas de ligação, apenas a albumina costuma ser determinada. 
Para os fármacos que se ligam à albumina (alb), pode-se estimar 
aproximadamente a fração do fármaco não-ligado do paciente (O ac) 
a partir da seguinte equação: 


albpac)y (1— Oni 
: + 

alba gl ] 
onde alb,| € Gn referem-se a valores da concentração de albumina 
no plasma e da fração do fármaco não-ligado, respectivamente, em 
indivíduos normais. O uso dessa equação admite que a concentração 
molar do fármaco é bem menor que a da albumina, que existe 
apenas um tipo de local de ligação do fármaco na albumina, e que 
não há interações de ligação cooperativas. Por conseguinte, trata-se 
de uma aproximação útil na ausência de uma verdadeira medida da 
fração plasmática livre no paciente. 

Depuração. Para os fármacos que são eliminados parcial ou 
predominantemente por excreção renal, a depuração plasmática mo- 
difica-se de acordo com a função renal de cada paciente. Isso exige 
um ajuste posológico, que depende da fração da função renal normal 
remanescente e da fração do fármaco normalmente excretado em 
sua forma inalterada na urina. Esse último valor aparece no quadro; 
o primeiro pode ser estimado como a relação entre a depuração da 
creatinina do paciente (CLc,) e o valor normal “arredondado” 
(100 mt/min para 70 kg de peso corporal). Se não foi determinada, 
a depuração da creatinina urinária pode ser estimada a partir da 
concentração de creatinina no soro (C.,). Nos homens: 


fes (A.1) 


[140 — idade (anos)] - [peso (kg)] 
72: [Coy (mg/d O] 


Para as mulheres, a estimativa da CL., por essa equação deve ser 
multiplicada por 0,85 para refletir a menor massa muscular. A fra- 
ção da função renal normal é estimada a partir da seguinte fórmula: 

CLer, pac 


100 mt - min-! 
Isso fornece uma estimativa aproximada; entretanto, raramente 
é necessário obter uma estimativa mais acurada, visto que o ajuste 
da depuração é uma aproximação, devido ao considerável grau de 
variação da depuração não-renal entre os indivíduos. Esta equação 
para o ajuste da depuração utiliza as quantidades mencionadas: 


CLer (mt: min-!) = (A.2) 


iii (A3) 


tfpae = 1 = Uem (1 = rfxpac)] (A.4) 


onde fem é fração do fármaco sistêmico excretado em sua forma 
inalterada nos indivíduos normais (ver Quadro A.I1.1). O fator renal 
(rfpac) é O valor que, quando multiplicado pela depuração total nor- 
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mal (CL,j) no quadro, fornece a depuração total do fármaco ajustado 
para o comprometimento da função renal. 

Exemplo. A depuração da vancomicina em um paciente com 
redução da função renal (depuração da creatinina = 25 m//min por 
70 kg) pode ser estimada da seguinte maneira: 

25 ml/min 


= =0,25 
?E 100 mt/min 
feni= 0,79 (ver lista para a vancomicina) 
rfpac = 1 — [0,79 - (1 —0,25)] = 0,41 
CLpac = (1,4 mt/min por kg) - 0,41 


0,57 m4/min por kg 


É importante assinalar que esse ajuste posológico deve ser con- 
siderado apenas uma etapa inicial na otimização do esquema poso- 
lógico; dependendo da resposta do paciente ao fármaco, pode ser 
necessária uma maior individualização. 

No caso de depuração reduzida com cirrose hepática significati- 
va, indicada por  Cirr, uma tradução quantitativa razoável consiste 
em multiplicar-se a depuração por 0,5 e diminuir em 50% a taxa da 
dose. Nesse caso também, esse ajuste pode ser apenas aproximado, 
e a literatura relevante ou a bula do fabricante devem ser consulta- 
das para uma orientação quantitativa mais definitiva. 

Convencionalmente, a depuração é ajustada para o tamanho do 
paciente, a fim de refletir uma diferença na massa do órgão que 
elimina o fármaco. Para os fármacos administrados por via oral, a 
aplicabilidade desse tipo de ajuste pode ser limitada pelas concentra- 
ções disponíveis do fármaco das formulações comerciais. Em alguns 
casos, o tipo de formulação permite a divisão física do comprimido 
(existem divisores comerciais para comprimidos), a fim de aumen- 
tar-se o número de doses disponíveis. Entretanto, essa prática só deve 
ser seguida com a recomendação do fabricante, visto que pode com- 
prometer a biodisponibilidade sistêmica de alguns produtos. 

Com a exceção de certos oncolíticos, os dados apresentados no 
quadro estão normalizados para o peso corporal. Assim, a variabili- 
dade entre indivíduos na depuração normalizada para o peso reflete 
uma variação na depuração metabólica ou de transporte intrínseco, 
e não no tamanho do órgão. Além disso, essas diferenças podem ser 
atribuídas à função de expressão variável das enzimas metabólicas 
ou dos transportadores. Todavia, é importante reconhecer que a 
massa hepática e o conteúdo total de enzimas/transportadores po- 
dem não aumentar ou diminuir proporcionalmente ao peso nos in- 
divíduos obesos ou desnutridos. Abordagens alternativas, como a 
normalização para a área de superfície corporal ou o uso de nomo- 
gramas específicos, podem ser mais apropriadas. Por exemplo, mui- 
tos dos fármacos utilizados no tratamento do câncer são dosados de 
acordo com a área de superfície corporal. No quadro, se os dados da 
literatura fornecem a dose por área de superfície corporal, decidi- 
mos apresentar os dados na mesma unidade. Quando os dados de 
depuração citados não são normalizados, porém a maior parte dos 
dados da literatura utiliza a área de superfície corporal, adotamos a 
prática de utilizar valores individuais de área de superfície corporal 
ou um padrão de 1,73 m? para o adulto sadio. 

Volume de distribuição. O volume de distribuição deve ser 
ajustado para os fatores modificadores indicados no Quadro A.IL.I, 
bem como para o tamanho corporal. Nesse caso também, os dados 
fornecidos no quadro são mais frequentemente normalizados para o 
peso. Ao contrário da depuração, o volume de distribuição em qual- 
quer indivíduo é mais frequentemente proporcional ao próprio peso. 
Entretanto, a aplicação disso a um fármaco específico depende dos 
verdadeiros locais de distribuição do fármaco, não havendo uma 
regra absoluta. 

Em geral, não se pode decidir se é necessário ou não ajustar o 
volume de distribuição para as alterações observadas na ligação às 
proteínas plasmáticas, visto que a decisão depende de os fatores que 
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alteram a ligação às proteínas plasmáticas também alterarem a liga- 
ção aos tecidos. Nesses casos, as alterações qualitativas no volume 
de distribuição estão indicadas no quadro. Mais uma vez, cada ajus- 
te no volume de distribuição deve ser efetuado independentemente 
de qualquer outro, e a estimativa final deve refletir simultaneamente 
todos os ajustes. 

Meia-vida. A meia-vida pode ser estimada a partir dos valores 
ajustados de depuração e volume de distribuição para o paciente 
(pac): 

0,693 - Voac 
ipi —— (A.S) 
pac 

Como a meia-vida tem sido o parâmetro mais fregientemente 
medido e relatado na literatura, as alterações qualitativas desse pa- 
râmetro são quase sempre fornecidas no quadro. 


INDIVIDUALIZAÇÃO DA POSOLOGIA 


Ao se utilizarem os parâmetros para cada paciente, calculados 
como se descreveu anteriormente, podem-se escolher esquemas po- 
sológicos iniciais. A dose de manutenção pode ser calculada por 
meio da Equação (1.16) no Cap. 1 e nos valores estimados para CL 
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e F para o paciente individual. Pode ser necessário ajustar a concen- 
tração-alvo devido a alterações da ligação às proteínas no paciente, 
como descrito anteriormente. A dose de ataque pode ser calculada 
utilizando-se a Equação (1.20) no Cap. 1 e os parâmetros estimados 
para Vs; e F. Pode-se escolher um determinado intervalo entre as 
doses; as concentrações máxima e mínima no estado de equilíbrio 
dinâmico podem ser calculadas utilizando-se as Equações (1.18) e 
(1.19) no Cap. 1, que podem ser comparadas com as concentrações 
eficazes e tóxicas conhecidas do fármaco. Tal como no caso da 
concentração-alvo, pode ser necessário ajustar esses valores para 
alterações no grau de ligação às proteínas. A utilização das Equa- 
ções (1.18) e (1.19) também exige estimativas dos valores de F, Vss 
e k (k = 0,693/t1) para determinado paciente. 

Observe que esses ajustes dos parâmetros farmacocinéticos para 
um paciente específico são sugeridos para a escolha racional do 
esquema posológico inicial. Como indica o Cap. 1, a determinação 
das concentrações do fármaco no paciente podem ser então utiliza- 
das como diretriz para um ajuste posterior do esquema posológico. 
Entretanto, a otimização de um esquema posológico para determi- 
nado paciente irá depender, em última instância, da resposta clínica 
produzida pelo fármaco. 


Os autores gostariam de agradecer aos Drs. Leslie Z. Benet, Svein Die e Janice B. Schwartz, autores desse 
Apêndice na 9º edição de Goodman & Gilman As Bases Farmacológicas da Terapêutica, McGraw-Hill, Rio de 
Janeiro, 1998, do qual alguns trechos e dados do quadro foram mantidos nesta edição. 
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OSSÁRIO DE SIGLAS 


As siglas em português estão identificadas por um asterisco (*). 
As demais, em função do uso corrente, permanecem como no inglês. 


ATPase adenosina trifosfatase 
e A ATRA ácido todo-trans-retinóico 


A E E E *AVE acidente vascular encefálico 

AAD L-aminoácido aromático descarboxilase | pretas ml 
a E E % E AVH hormônio antidiurético 
AANE antiandrogênios esteróides e não-esteróides do fi 

É - E AVP arginina vasopressina 
ABCD dispersão coloidal de anfotericina B TS 
sã ZA azatioprina 
AC adenililciclase 


A 
ACh acetilcolina IB 
B 


AChE acetilcolinesterase 


*ACP analgesia controlada pelo paciente BARK cinase do receptor B-adrenérgico 


ACTH hormônio adrenocorticotrófico BARK-1 cinase-l do receptor B-adrenérgico 
ADA deficiência de adenosina desaminase *BCG bacilo de Calmette-Guérin 
ADH enzimas álcool desidrogenases ou hormônio BDNF fator neurotrófico derivado do cérebro 
antidiurético P-LPH P-lipotropina 
ADHD distúrbio de hiperatividade com déficit de atenção HEGR: fator de crescimento do Aibroblasto básico 
ADE" alfoniatoide adenonina BFU unidades formadoras de irrupção 
BAR Lo caivação fincionalol BHC hexacloreto de benzeno 
aFGF fator de crescimento do fibroblasto ácido BIS índice biespectral 
AGEPC. acetilglicerileterfosforilcolina BMP:6 proteína morfogênica óssea 6 
AGPI ácidos graxos poliinsaturados BNTX 7-benzilidenonaltrexona 
Alo eee nton ar hidioc ponto *BRA bloqueadores dos receptores de angiotensina 
ALA ácido ô-aminolevulínico 
AMP acetato de medroxiprogesterona Gc 
AP aminopeptidase = Ec E 
APD duração do potencial de ação *CAA células apresentadoras de antígenos 
Apo apolipoproteína *CAM concentração alveolar mínima 
APRL lipídio renal polar anti-hipertensivo cAMP AMP cíclico 
Ara-C citosina arabinosídio ou citarabina “CAN contagem absoluta de neutrófilos 
ARAT antagonista do receptor de angiotensina II CAST ensaio de supressão da arritmia cardíaca 
Amt AhR translocadora nuclear CBG globulina de ligação de corticosteróides 
*ARP atividade da renina plasmática *CBM concentração bacteriana mínima 
*ASC área sob a curva *CBP cirrose biliar primária 
*ASI atividade simpaticomimética intrínseca CCK colecistocinina 
*ASO apnéia do sono obstrutiva CDCA ácido biliar primário quenodesoxicólico 
ATl e AT2 receptores tipos 1 e 2 da angiotensina Cd-MT cádmio-metalotioneína 
ATC antidepressivos tricíclicos cDNA DNA complementar 
ATP trifosfato de adenosina *CDR cotas dietéticas recomendadas 
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concentração eficaz mínima 

unidades formadoras de colônias 
gonadotropina coriônica 

peptídio relacionado com o gene da calcitonina 
concentração inibitória fracionada 
concentração inibitória mínima 

células justaglomerulares 

depuração de creatinina 

depuração de eliminação de cimetidina 
músculo circular 

citomegalovírus 

coenzima A 

catecol-O-metiltransferase 
coproporfirina 

ciclooxigenase 1 

ciclooxigenase 2 

proteína celular de ligação do ácido retinóico 
proteína de ligação do retinol celular 
fator liberador da corticotropina 
hormônio de liberação da corticotropina 
calcitonina 

células-tronco do sangue periférico 

zona deflagradora dos quimiorreceptores 
citocromo P450 


doença de Alzheimer ou dopamina 
diacilglicerol 

receptores de dopamina 

dopamina P-hidroxilase 

doença coronariana 

desfibrilador cardíaco implantável 
ducto coletor medular interno 
doença cardiovascular 

clorofenotano 

doença do enxerto versus hospedeiro 
doença granulomatosa crônica 
doença de Huntington 
desidroepiandrosterona 
diidrotaquisterol 

dose letal média 

Doença inflamatória intestinal 
diiodotirosina 

densidade mineral óssea 
dimetilfenilpiperazínio 

dose máxima tolerada ou dimetiltriptamina 


distúrbios neurológicos do desenvolvimento 
relacionados com o álcool 


dobutamina 
desoxicolato 
dimetoxi-metilanfetamina 


GLOSSÁRIO DE SIGLAS 


ácido 3, 4-diidroxifenilacético 

doença de Parkinson 

diálise peritoneal ambulatorial crônica 
doença pulmonar obstrutiva crônica 
despolarização posterior precoce 
distúrbio perceptivo persistente dos alucinógenos 
despolarização posterior tardia 
doença do refluxo gastresofágico 
timidilato 

ácido dietilenotriaminopentacético 
desoxiuridilato 


doença venoclusiva 


epilepsia de ausência infantil 

vírus Epstein-Barr 

enzima conversora de angiotensina 
enterocromafins 

terapia eletroconvulsiva 

fator de relaxamento derivado do endotélio 
ácido etilenodiaminotetracético 
equivalentes de folato dietético 
epilepsia juvenil mioclônica 
esclerose lateral amiotrófica 
esclerose lateral amiotrófica familiar 
niacina 

eritema nodoso da lepra 

espécie ligada à enzima 

epinefrina 

endopeptidase neutra 

deficiência de eritropoietina 
elementos de resposta ao estrogênio 


período refratário efetivo 


dinucleotídio de flavina adenina 

fator de ativação plaquetária 

fator de crescimento epidérmico 
fármacos catiônicos orgânicos 

fração de ejeção ventricular esquerda 
fração de oxigênio inspirada 
fecundação in vitro 

fator nuclear dos linfócitos T ativados 
proteína associada à rapamicina 
hormônio folículo estimulante 


fluxo sanguíneo renal 


GLOSSÁRIO DE SIGLAS 


Gla 
*GLC 
*GLES 
*GLT 
Glu 
GM-CSF 


GnRH 
GPCR 


*GPL 
*GPM 
*GRD 

GRE 
*GRTFC 
GsH 
*GsT 
GTA 
GTP 
*GX 


SÁ 


HAART 
*HAT 
HBV 
HCN 
HDACI 
HDL 
HDV 
*HFEN 
*HER. 
HHSR 
HIST 
HLA 
HMM 
HOCL 
HOI 
*HPB 
HPRT 
HPSR 
HPT 


receptores do ácido y-aminobutírico 
fator de estimulação de colônias de granulócitos 
hormônio do crescimento 

Y-hidroxibutirato 

receptor de hormônio do crescimento 

hormônio de liberação do hormônio do crescimento 
glicose, insulina e potássio 

Yy-carboxiglutamil 

globulina de ligação do cortisol 

globulina de ligação dos esteróides sexuais 
globulina de ligação da tiroxina 

ácido glutâmico 

fator estimulador das colônias de granulócitos- 
macrófagos 

hormônio liberador das gonadotropinas 


receptores acoplados à 
proteína G 


globo pálido lateral 

globo pálido medial 

gânglios da raiz dorsal 

elementos responsivos aos glicocorticóides 
gene regulador do transporte de fibrose cística 
glutationa 

glutationa S-transferase 

aparelho de transcrição geral 

trifosfato de guanosina 

glicina xilidida 


terapia anti-retroviral altamente ativa 
hipoxantina, aminopterina e timidina 
vírus da hepatite B 

ácido hidrociânico 

histona desacetilase 1 

lipoproteína de alta densidade 

vírus da hepatite D 

história familiar negativa 

história familiar positiva 

eixo hipotalâmico-hipofisário supra-renal 
receptor H; de histamina 

antígenos leucocitários humanos 
hexametilmelamina 

ácido hipocloroso 

ácido hipoiodoso 

hiperplasia prostática benigna 
hipoxantina-guanina fosforribosil transferase 
eixo hipotalâmico-hipofisário-supra-renal 


hiperparatireoidismo 


HSP 
HSV 
HTLV 
HVA 


A 


IAM 
ICA 
ICAM 
*ICCC 
*IDA 
IDL 
*IDR 
IgA 
IGF-1 
IL 
IMPDH 
INF 
*INNTR 
INTR 


MAC 
MAO 
MAPK 
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proteína do choque térmico 
herpesvírus simples 
vírus linfotrófico de células T humano 


ácido homovanílico 


auto-anticorpos contra a insulina 

anticorpos contra células das ilhotas 
molécula de adesão intercelular 

infusão contínua controlada por computador 
ingestão diária aceitável 

lipoproteína de densidade intermediária 
ingestões dietéticas de referência 
imunoglobulina A 

fator 1 de crescimento semelhante à insulina 
interleucina 

monofosfato de inosina desidrogenase 
interferon 

inibidor não-nucleosídico da transcriptase reversa 


inibidor nucleotídico ou nucleosídico da transcriptase 
reversa 


inibidor da protease 

correntes pós-sinápticas inibitórias 
trifosfato de inositol 

ensaios imunorradiométricos 
substrato 1 do receptor de insulina 
índice de sensibilidade internacional 


inibidores seletivos da recaptação de serotonina 


células destruidoras naturais ativadas por linfocinas 
locus ceruleus 

íquido cefalorraquidiano 

ipoproteína de baixa densidade 
L-diidroxifenilalanina 

íquido extracelular 

lipase hepática ou hormônio luteinizante 

músculo longitudinal 

ipotropina 

dietilamida do ácido lisérgico 


leucotrieno 


eucotrieno Aq 
leucotrieno B4 
leucotrieno D4 


complexo M. avium 
monoaminoxidase 


proteinocinase associada aos microtúbulos 
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MAPS 
mCPP 
MDA 
MDMA 
MDR 
Meg 
MEGX 
MHC 
MIDD 
MIT 
MMC 
MMI 
MMLV 
MODY 
MP 
MRP 
MSH 
*MSRE 
MT 
MTP 
*MTT 
MurNAc 


CNN 


proteinocinases ativadas por mitogênio 
m-clorofenilpiperazina 
metilenodioxianfetamina 
metilenodioximetanfetamina 

células tumorais multirresistentes 
megacariócito 

monoctil glicina xilidida 

antígenos de histocompatibilidade principal 
diabetes e surdez herdados da mãe 
monoiodotirosina 

complexo motor migratório 

metimazol 

vírus da leucemia murina de Moloney 
diabetes juvenil de início na maturidade 
plexo mioentérico 

proteína associada a multirresistência 
hormônio estimulante dos melanócitos 
moduladores seletivos dos receptores de estradiol 
metalotioneína 

triglicerídio microssômico 
metil-tetrazol-tiometil 


ácido N-acetil murâmico 


norepinefrina 
norepinefrina-epinefrina 

núcleo acumbente 

nicotinamida adenina dinucleotídio 
fosfato de nicotinamida adenina dinucleotídio 
neurônios não-adrenérgicos, não-colinérgicos 
N-acetiltransferase 

norepinefrina 

neoplasia endócrina múltipla 
proteína nuclear x B 

neurocinina 

N-metil-D-aspartato 

núcleo motor dorsal do nervo vago 
necessidade média estimada 
normetanefrina 

neuropatia periférica 

protamina neutra de Hagedorn 
núcleo pré-óptico intermédio 

núcleo paraventricular 

neuropeptídio Y 

níveis séricos de álcool 

núcleo supra-óptico 

núcleo subtalâmico 

necrose tubular aguda 

análogo benzofurâmico do naltrindol 
neurotoxina derivada dos eosinófilos 


núcleo do trato solitário 


GLOSSÁRIO DE SIGLAS 


ânion superóxido 

fator de diferenciação dos osteoclastos 
oligodesoxinucleotídios 

oxigenação da membrana extracorporal 

óxido nítrico 

óxido nítrico sintetase 

receptor 1 semelhante aos receptores opióides 
órgão subfornicial 

ocitocina 


órgão vascular da lâmina terminal 


potencial de ação 
fator ativador de plaquetas 
inibidor do ativador do plasminogênio 1 
N-fosfonoacetil-L-aspartato 
pressão arterial média 
porfobilinogênio 

proteína de ligação da penicilina 
pró-hormônio convertase 1 
proteína catiônica dos eosinófilos 
fenciclidina 

fosfodiesterases 

inibidor da fosfodiesterase-5 
polietilenoglicol 

polietileneimina lactosilada 
propilcarboxipeptidase 
fosfoenolpiruvato carboxicinase 
potencial excitatório pós-sináptico 
prostaglandina 

prostaglandina El 

prostaglandina Flo 

prostaciclina 

glicoproteína 
pseudo-hipoparatireoidismo 
células pequenas intensamente fluorescentes 
difosfato de fosfatidilinositol 
potencial inibitório pós-sináptico 
polipeptídio intestinal vasoativo 
proteinocinase A 

proteinocinase C 

fosfolipase C 

poli-L-lisina 

proteína de ligação da penicilina 
peroxinitrito 
proopiomelanocortina 


proteína precursora amilóide 


GLOSSÁRIO DE SIGLAS 


Rr 


*RAE 
*RAEC 
*RAEM 
*RAR 
RBP 
RCA 
*RCT 
*RDA 
*RDC 
*RDD 
*RE 
*REO 
*REB 
REM 
*RHHH 


*RI 
*RMN 
RNaseH 
*RPT 
RSV 
RTG 
*RTI 
*RVS 
*RXR 


Ss 


*SAF 
SAHH 
SCF 
SCFA 
*SCI 
SERI 
SHEO 


receptor Y proliferador-ativador do peroxissomo 
nuclear 


derivado protéico purificado 
fosfatidato fosfoidrolase 

inibidor da bomba de próton 
potenciais de placa motora miniatura 
potencial pós-sináptico excitatório 
potencial pós-sináptico inibitório 
potencial de placa terminal 
antígeno prostático específico 
paratormônio 

feniltrimetilamônio 

propiltiouracil 


ramo ascendente espesso 

ramo ascendente espesso cortical 

ramo ascendente espesso medular 
receptores do ácido retinóico 

proteína de ligação do retinol 

receptor dos vírus Coxsackie e adenovírus 
receptor das células T 

ramo delgado ascendente 

região determinante de complementaridade 
ramo delgado descendente 

receptor de estrogênio 

receptor estrogênico o 

receptor estrogênico 

movimentos oculares rápidos 

raquitismo hipofosfatêmico hereditário com 
hipercalciúria 

receptor ionóforo 

ressonância magnética nuclear 
ribonuclease H 

resistência periférica total 

vírus sincicial respiratório 
retroalimentação tubuloglomerular 
repetição terminal invertida 

resistência vascular sistêmica 


receptores X de retinóides 


síndrome alcoólica fetal 
5-adenosilomocisteína 

fator da célula-tronco 

ácido graxo de cadeia curta 

síndrome do cólon irritável 

entrada ribossômica interna 

síndrome de hiperestimulação ovariana 


SIADH 


*SNC 
*SNE 
SNP 
SNpe 
SNpr 
*SRAA 
SST 
sT 
STR 


SIT 
*TAL 
*TAM 

*TARAT 
TBG 
*TCD 
*TCIV 
TEA 
TEC 
TEM 
*TFG 
*TEGUN 
TFPI 
TG 

Tg 
TGF-p 
*TH 
ILESR 


TMA 
TMP 
LE: 
t-PA 
TPH 
TPMT 
TPO 
*TRA 
TRH 
TSVP 
*TTPa 
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síndrome de secreção inapropriada de hormônio 
antidiurético 


sistema nervoso central 

sistema nervoso entérico 

polimorfismos isolados de nucleotídio 
parte compacta da substância negra 
parte reticular da substância negra 
sistema renina-angiotensina-aldosterona 
somatotostatina 

sulfotransferase 


neoestriado 


transcritos associados à latência 


tecido adiposo marrom 

terapia anti-retroviral altamente ativa 
globulina de ligação da tiroxina 
túbulo contornado distal 

teste de contratura in vitro 
tetraetilamônio 

terapia eletroconvulsiva 
trietilenomelamina 

taxa de filtração glomerular 

taxa de filtração glomerular de um único néfron 
inibidor da via do fator tecidual 
triglicerídio 

tireoglobulina 

fator À transformador do crescimento 
tirosina-hidroxilase 


relaxamentos transitórios do esfíncter esofágico 
inferior 


tetrametilamônio 

monofosfato de timidina 

tempo de protrombina 

ativador do plasminogênio tecidual 
hidroxilase 

enzima tiopurina metiltransferase 
tireóide peroxidase 

tecnologias reprodutivas assistidas 
hormônio de liberação da tireotropina 
taquicardia supraventricular paroxística 
tempo de tromboplastina parcial ativado 
tromboxanos 


tromboxano Az 


difosfato de uridina 
urofolitropina 
difosfato de uridina glicuronosiltransferase 


lipoproteína de muito baixa densidade 


1552 GLOSSÁRIO DE SIGLAS 


UL97 proteinocinase viral 0/6 
UL9S ; W 


proteína alcalina viral 


UMP monofosfato de uridina WPW síndrome de Wolff-Parkinson-White 
URO uroporfirina 
URVT transformador de uréia regulado por vasopressina Az 
VN ZQD zona de disparo dos quimiorreceptores 


VAA vírus adenoassociados 
VAMP proteína vesiculosa sinaptobrevina 
VA/VL núcleos ventral anterior e ventral lateral do tálamo 
VCAM molécula de adesão das células vasculares 
VEGF fator de crescimento endotelial 
*VHD vírus da hepatite à 
VHS herpesvírus simples 
*VL valor limítrofe 
*VLEC volume de líquido extracelular 
*VLO valor limítrofe ocupacional 
VP vasopressina 
VRUT transportador de uréia regulado por vasopressina 
VZV vírus varicela-zoster 


ee 


Abacavir 

- absorção do, 1018 

- atividade antiviral do, 1018 

- biodisponibilidade do, 1444 

- concentração máxima do, 1444 

- depuração do, 1444 

- distribuição do, 1018 

- efeito 

- - adverso do, 1018 

- - antiviral relativo estimado, 
1014 

- eliminação do, 1018 

- excreção urinária do, 1444 

- fórmula estrutural do, 1015 

- interação farmacológica do, 1019 

- ligação plasmática do, 1444 

- mecanismo de ação do, 1018 

- meia-vida do, 1444 

- precauções, 1019 

- propriedades farmacocinéticas 
do, 1015 

- química do, 1018 

- reação de hipersensibilidade ao, 
1019 

- resistência ao, 1018 

- sinonímia, 1014 

- tempo para concentração 
máxima do, 1444 

- volume de distribuição do, 1444 

Abaclor, 1424 

Abamectina, 848 

Abciximab, 1153 

Abecamil, 360 

Abetalipoproteinemia, 738 

Aborto 

- misoprostol para, 511 

- prostaglandina no, 510 

Abscesso 

- amebiano, 823 

- - tratamento do, 824 

- por Nocardia asteroides, 866 

- por Pasteurella multocida, 865 

- por Staphylococcus aureus, 862 

- por Streptobacillus moniliformis, 
865 

- por Streptococcus anaeróbicos, 
862 

- pulmonar 

- - clindamicina para, 942 

- - por Fusobacterium nucleatum, 
865 
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Os números em negrito indicam os locais onde o assunto é abordado 


mais extensamente; aqueles em itálico significam que os temas podem ser 


encontrados em ilustrações ou quadros. 


Absorção de fármacos (v. tb. em 
cada fármaco específico) 

- biodisponibilidade, 4 

- bioequivalência, 7 

- pulmonar, 6 

- taxa de, 18 

- vias de administração, 4 

características das, 5 

intra-arterial, 6 

- - intratecal, 6 

-- oral, 4 

- - - apresentação de liberação 
controlada, 5 

- - - sublingual, 5 

- - parenteral, 6 

--- intramuscular, 6 

- intravenosa, 6 

- - - subcutânea, 6 

-- tópica, 6 

- - - membrana mucosa, 6 

--- olhos, 7 

--- pele, 6 

Abuso de drogas, 465 

- anfetamina, 476 

- barbitúrico, 471 

- benzodiazepínico, 310, 470, 471 

- canabinóide, 477 

- cocaína, 475 

- definições, 4656 

- etanol, 469 

- inalante, 479 

- maconha, 477 

- meprobamato, 319 

- metanfetamina, 476 

- opióide, 473 

- tramadol, 442 

- tratamento, 479 

- variáveis que afetam o início e a 
continuação do, 465, 466 

Acalasia, 769 

- agentes experimentais, 774 

- medicação atualmente utilizada, 
774 

- toxina botulínica para, 152 

Acamprosato, 334 

Acanthamoeba, infecção do olho 
por, 1376 

Acantose nigricans 

- com niacina, 746 

- retinóide para, 1354 

Acarbose, 1283 

Acarus scabiei, 1421 

Acatisia com antipsicótico, 376, 
377 

Acebutolol, 194 

- absorção do, 194. 
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- características farmacológicas 
do, 192, 194 

- destino do, 194 

- excreção do, 194 

- fórmula estrutural do, /90 

- para arritmia cardíaca, 715 

- usos terapêuticos, 194 

Acenocoumarol, 1150 

- fórmula estrutural do, 1147 

Acetaminofeno, 529 (v. th. 
paracetamol) 

- biodisponibilidade do, 1444 

- concentração máxima do, 1444 

- depuração do, 1444 

- excreção urinária do, 1444 

- ligação plasmática do, 1444 

- meia-vida do, 1444 

- tempo para concentração 
máxima do, 1444 

- volume de distribuição do, 1444 

Acetato 

- de caspofungina, 978 

- de ciproterona, 1080, 1239, 1360 

- de fludrocortisona, 1255, 1256 

- de fluocinolona 

- - creme, 1352 

- - pomada, 7352 

- de gonadorrelina, 1169 

- de guanabenzo, 178 

- de lovometadil, 448 

- - para síndrome de abstinência 
de opióide, 475 

- de mafenida, 880 

- de medroxiprogesterona, 1078, 
1213, 1216 

- - fórmula estrutural do, 1217 

- - para neoplasias, 1038 

- de megestrol, 1078, 1080, 1216 

- - fórmula estrutural do, 1217 

- - para neoplasias, 1038 

- - por via oral, 1219 

- de noretindrona, 1213, 1219 

- de octreotida, 218 

- de pirbuterol, 174 

- de sermorelina, 1163 

- de triancinolona, 135] 

- - creme, 1352 

- - pomada, 1352 

Acetazolamida, 574 

- contra-indicações, 576 

- disponibilidade oral da, 575 

- efeitos 

- - na excreção urinária, 575 

- - na hemodinâmica renal, 576 

- - no humor aquoso, 576 

- - usos terapêuticos, 576 

- efeitos adversos, 576 


- estrutura da, 575 

- interação farmacológica da, 576 

- local de ação da, 574 

- mecanismo de ação da, 574 

- meia-vida plasmática da, 575 

- para epilepsia, 405 

- para glaucoma, 1377 

- potência relativa da, 575 

- química da, 574 

- toxicidade da, 576 

- via de eliminação, 575 

Acetil sulfissoxazol, 879 

Acetilcolina, 89, 90 

- antagonismo a, 121 

- armazenamento da, 97 

- como transmissor no SNC, 232, 
235 

- degradação da, 97 

- efeitos da 

- - muscarínicos, 30 

nicotínicos, 30 

- efeitos diversos, 121 

- estrutura da, /22 

- etapas na hidrólise da, 135 

- liberação da, 97 

- mecanismo de ação da, 119 

- na vesícula colinérgica, 112 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicações de uso, 1378 

- propriedades farmacológicas da, 
120, 122 

- sinergismo, 121 

- síntese da, 97 

Acetilcolinesterase, 97 

- estrutura da, 133 

- função da, 133 

- inibidor da, 133 

Acetilmetadol 

- biodisponibilidade do, 1444 

- concentração máxima do, 1444 

- depuração do, 1444 

- excreção urinária do, 1444 

- meia-vida do, 1444 

- tempo para concentração 
máxima do, 1444 

- volume de distribuição do, 1444 

Acetoexamida 

- doses da, 1281 

- fórmula estrutural da, 1280 

- meia-vida da, 1280 

- química da, 1279 

Acetonido de triancinolona, 1257 

- para asma brônquica, 1257 

- para rinite alérgica, 562 
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Acetorfano, 783 

Aciclovir 

- absorção do, 987 

- atividade antiviral do, 986 

- biodisponibilidade do, 1444 

- concentração máxima do, 1444 

- depuração do, 1444 

- desenvolvimento do, 986, 1057 

- distribuição do, 987 

- efeitos adversos, 988 

- eliminação do, 987 

- excreção urinária do, 1444 

- farmacocinética do, 988 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural do, 986 

- interação farmacológica 

- - com ganciclovir, 994 

- - com mofetil micofenolato, 1104 

- ligação plasmática do, 1444 

- mecanismo de ação do, 987 

- meia-vida do, 1444 

- para doença herpética da córnea, 
1375 

- para herpes simples, 867, 986, 
988, 1360 

- - mucocutâneo, 867, 1360 

- - neonatal, 867 

- para herpes-zoster oftálmico, 
1376, 1376 

- para iridociclite por herpes 
simples, 1376 

- para varicela-zoster, 867, 986, 
1360 

- química do, 986 

- resistência ao, 987 

- tempo para concentração 
máxima do, 1444 

- transformação em trifosfato de 
aciclovir, 989 

- usos terapêuticos, 988 

- volume de distribuição do, 1444 

Acidente vascular cerebral 

- abuso de álcool e, 326 

- álcool, efeitos no, 327 

- com anticoncepcional oral, 1222 

- fenilpropanolamina e risco de, 
180 

- Oxigênio hiperbárico no, 298 

Ácido 

- acético, derivados do, 517 

- acetilsalicílico, 517, 524, 1141 

- - absorção do, 527 

- - biodisponibilidade do, 1444 

- - concentração máxima do, 1444 

- - depuração do, 1444 

- - distribuição do, 527 

- - efeitos do 

- - - adversos, 523 

cardiovascular, 525 

-- - gastrintestinal, 525 

--- sobre as plaquetas, 522 

sobre o sangue, 526 

- - excreção urinária do, 1444 

- - farmacocinética do, 526 

- - fórmula estrutural do, 524 

- - hipersensibilidade ao, 529 

- - história, 517 

-- inibição da ciclooxigenase 
pelo, 504, 520, 520 

- - interação farmacológica do, 528 

- - - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - - com cetoprofeno, 528 

-- - com fenoprofeno, 528 

-- - com indometacina, 528 


- - - com inibidor da ECA, 624 

- -- com naproxeno, 528 

- - intolerância ao, 523 

ligação plasmática do, 1444 

- - meia-vida do, 1444 

- - para angina de peito 

-- - instável, 648 

--- variante, 642 

= - para insuficiência cardíaca, 695 

= - para isquemia miocárdica, 636 

--- para angina instável, 642 

- - para prevenção de câncer de 
colo, 522 

= - pentazocina associado ao, 450 

= - propoxifeno associado ao, 449 

- - química do, 524 

- - reações envolvidas no 
metabolismo do, 17 

- - tempo para concentração 
máxima do, 1444 

- - toxicidade do, 528 

- - usos terapêuticos do, 527 

- - volume de distribuição do, 
I4d4 

- aminocapróico, 1121 

- aminossalicílico 

- - absorção do, 962 

- - atividade antibacteriana, 962 

- - distribuição do, 962 

- - efeitos adversos, 962 

- - eliminação do, 962 

= - fórmula estrutural, 962 

= - para tuberculose, 956 

- - química do, 962 

- - Usos terapêuticos, 962 

- araquidônico, 503 

- - biossíntese dos produtos do, 
504 

- - e transmissão no sistema 
nervoso central, 238 

- ascórbico 

- - absorção do, 1330 

- - ação farmacológica, 1330 

- - biossíntese do, 1331 

- - cota dietética recomendada de, 
1331 

- - deficiência de, 1331 

- - destino do, 1330 

- - excreção do, 1330 

- - fontes alimentares de, 1331 

- - fórmula estrutural do, /330 

-- função fisiológica, 1330 

-- história do, 1329 

- - megadosagem de, 1331 

- - necessidades humanas de, 1331 

- - química do, 1330 

- - Usos terapêuticos, 1331 

- - via de administração do, 1331 

- azeláico, 1359, 1359 

- barbitúrico, 260 

- benzóico, 982 

- biliar, 792 

- - efeitos fisiológicos, 792 

- - em adultos, 793 

- - segiiestrador de, 744 

- -- efeitos adversos, 745 

- - - efeitos nos níveis de 
lipoproteínas, 744 

-- - interação farmacológica, 745 

mecanismo de ação, 744 

química do, 744, 744 

- - - Usos terapêuticos, 745 

- - USOS terapêuticos, 793 

- caprílico, 982 

- cis-retinóico, 1333 


- clavulâmico, 910 

- - absorção do, 910 

- - associado 

- - - à amoxicilina, 910 

--- à ticarcilina, 910 

- - atividade antibacteriana do, 910 

- - fórmula estrutural do, 970 

- cólico, 792 

- desoxicólico, 792, 793 

- diclorofenoxiacético 

- - como herbicida, 1423 

- - fórmula estrutural do, 1423 

- - toxicidade do, 1423 

- dietilenotriaminopentacético, 
1402 

- difenoxílico, 446, 783 

- dimercaptossuccínico, 1403 

- enólico, derivados do, 517 

- etacrínico, 578 

- - absorção do, 581 

- - disponibilidade oral do, 579 

- - eliminação do, 579, 581 

- - fórmula estrutural, 579 

- - mecanismo de ação, 580 

- - meia-vida plasmática do, 579, 
581 

- - potência relativa, 579 

- - química do, 578 

- - usos terapêuticos, 581 

- etilenodiaminotetracético, 1402 

- - em cirurgia oftalmológica, 1380 

= fíbrico, derivados do, 746 

- - absorção, 747 

- - destino, 747 

- - efeitos adversos, 748 

- - estruturas de, 747 

- - excreção do, 747 

-- história, 746 

- - interação farmacológica, 748 

- - mecanismo de ação, 746 

- - química, 746 

- - usos terapêuticos, 748 

- fólico, 1049, 1133 

- - absorção do, 1134 

- - antineoplásico análogo do, 
1049 

- - apresentações do, 1135 

- - deficiência de, 1129 

- - distribuição do, 1134 

- - efeitos adversos do, 1135 

- - estrutura do, 1134 

- - excreção do, 1134 

- - funções metabólicas do, 1133 

- - necessidades diárias de, 1134 

- - nomenclatura do, 1/34 

- - princípios da terapia com, 1135 

- - química do, 1133 

- - relação com a vitamina B,2, 
1129 

- folínico, 1049, 1134, 1135 

- - para toxoplasmose oftálmica, 
1377 

- - usos terapêuticos do, 1135 

- Y-aminobutírico (v. tb. GABA) 

- - como transmissor no SNC, 
231, 232 

- - história do, 304 

- - receptor de, 28 

- gástrico, secreção de, 757 

- iopanóico 

- - para tireotoxicose, 1190 

- - teor de iodo no, 1191 

- isoligércico, 216 

- linolênico da dieta, 503 

isérgico dietilamida do, 216 

- litocólico, 792, 793 


ACETORFANO — ÁCIDO 


- mandélico, 125 

- meclofenâmico, 520 

- mefenâmico, 532 

- - excreção do, 533 

- - farmacocinética do, 533 

- - fórmula estrutural do, 532 

- - indicações do, 532 

- - inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- - na inibição das 
prostaglandinas, 533 

- metoxiacético, 1417 

- nalidíxico, 883 

- - efeitos adversos do, 885 

- - espectro antibacteriano do, 885 

-- farmacocinética do, 885 

- - fórmula estrutural do, 884 

-- hiperglicemia com, 1278 

- - uso terapêutico do, 885 

- nicotínico, 1322 

- - absorção do, 1324 

- - ação farmacológica, 1323 

- - deficiência de, 1322 

- - destino do, 1324 

- - efeitos sobre o colesterol, 1324 

- - excreção do, 1324 

- - fontes alimentares de, 1324 

- - fórmula estrutural do, /323 

- - função fisiológica, 1323 

- - história do, 1322 

- - necessidade humana de, 1322 

- - para dislipidemia, 745 

- - química do, 1323 

- - Uso terapêutico do, 522, 1324 

- Ômega, 385 

- pantotênico, 1325 

- - absorção do, 1326 

- - ação farmacológica, 1326 

- - cota dietética recomendada do, 
1326 

- - deficiência de, 1326 

- - destino do, 1326 

- - excreção do, 1326 

- - fontes alimentares, 1326 

- - fórmula estrutural, /325 

-- função fisiológica, 1326 

== história, 1325 

- - ingestão dietética de 
referência, 1315 

- - necessidades humanas de, 1326 

- - química, 1325 

= - Usos terapêuticos, 1326 

- para-aminobenzóico, 878 

- penicilóico, 892 

- pentético, 1402 

- propiônico, 517, 982 

- prostanóico, 504, 504 

- quenodesoxicólico, 792 

- retinóico, 1333 

- - ações do, 1334 

- - análogos do, 1334 

- - totalmente trans, estrutura do, 
1335 

- ricinoléico, 788 

- salicílico, 982 

- - absorção do, 526 

-- distribuição do, 527 

= - efeito irritante local do, 526 

- - fórmula estrutural do, 524 

- - intoxicação pelo, 528 

- sulfúrico, 1410 

- tiaprofênico, 534 

- trans-retinóico, 1035 

- triclorofenoxiacético 

- - como herbicida, 1423 

-- fórmula estrutural do, 1423 

- - toxicidade do, 1423 


ÁCIDO — AGONISTA 


- trombanóico, 504, 504 

- trópico, 125 

- undecilênico, 982 

- ursodesoxicólico, 793 

- - para prurido da colestase, 1353 

- valpróico, 402 

- - absorção do, 402 

- - biodisponibilidade do, 1445 

- - concentração do 

- -- máxima, 1445 

- -- plasmática, 402 

- - depuração do, 1445 

- - efeitos farmacológicos, 402 

- - excreção urinária do, 1445 

- - farmacocinética, 402 

- - fórmula estrutural do, 402 

- - interação farmacológica do, 402 

- com colesevelam, 745 

- com fenobarbital, 399 

- com zidovudina, 1015 

- - ligação plasmática do, 1445 

- - mecanismo de ação, 402 

- - meia-vida do, 1445 

-- para convulsão, 402 

- - para doença de Huntington, 422 

- - química do, 402 

- - tempo para concentração 
máxima do, 1445 

- - toxicidade do, 402 

- - usos terapêuticos, 402 

- - volume de distribuição do, 
1445 

- xanturênico, 1325 

Acidose 

- láctica 

- - com estavudina, 1017 

- - com fenformina, 1282 

- - com metformina, 1282 

- metabólica com cidofovir, 991 

- tubular renal com anfotecina B, 
974 

Acidúria metilmalônica, 1133 

Acinetobacter 

- amicacina para, 923 

- aminoglicosídeos para, 923 

- ampicilina para, 900 

- cefalosporinas para, 906 

- distúrbios causados pelo, 865 

- imipenem para, 909 

- inibidor da B-lactamase para, 910 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

Acinonida, pomada de, 1352 

Acitretina, 1334, 1353 

- efeitos tóxicos da, 1357 

- estrutura da, 1353 

- para neoplasia da pele, 1361 

- para psoríase, 1357 

- preparações com, 13140 

- usos terapêuticos da, 1340 

Aclometasona, dipropionato de, 
1352 

Acne, 1358 

- agente para 

- - sistêmico, 1359 

- - - antimicrobiano, 1359 

- - - ciproterona, 1360 

- - - contraceptivo oral, 1360 

- espironolactona, 1360 

--- isotretinoína, 1359 

-- tópico, 1359, 1359 

- - - adapaleno, 1359 

- - - antimicrobiano, 1359, 1359 

- - - tazaroteno, 1359 

- -- tretinoína, 1359 


- cística, 1354 

- com anticoncepcional oral, 1223 

- fisiopatologia da, 1359 

- glicocorticóide para, 1352 

- infecção bacteriana na, 1360 

- lesões da, 1359 

- papulosa, 1354 

- prevalência, 1358 

- rosácea, 1369 

- tetraciclina para, 933 

- vitamina A para, 1340 

- vulgar 

- - clindamicina para, 943 

- - contraceptivo oral combinado 
para, 1124 

- - tazaroteno para, 1357 

Acrilonitrila, 1421 

Acrivastina 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- preparações de, 492 

Acrodinia, 1396 

Acroleína, 1045, 1411 

Acromegalia 

- diagnóstico de, 1164 

- sinais e sintomas, 1164 

- tratamento, 1164 

ACTH, 1159, 1241 (v. tb. 
hormônio 
adrenocorticotrópico) 

Actinomicina D, 1068 (v. tb. 
dactinomicina) 

Actinomicose 

- penicilina para, 898 

- tetraciclina para, 933 

Actinomyces israelii 

- bacitracina para, 948 

- dacriocistite por, 1375 

- distúrbios causados pelo, 866 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- penicilina G para, 896 

- sulfonamida para, 877 

- tetraciclina para, 930 

- vancomicina para, 946 

Actinoplanes teichomyetius, 948 

Acupuntura 

- para desintoxicação de heroína, 
474 

- para prurido, 1354 

Adapaleno, 1340, 1353 

- para acne, 1359 

Adefovir, 1003 

- efeitos adversos do, 1003 

- local de ação do, 1003 

- química do, 1003 

- via de administração, 1003 

Adeno-hipófise, 1159 

- hormônios da, 1159 

- na função endócrina, 1241 

Adenocarcinoma renal, 510 

Adenoma 

- da paratireóide, 1294 

- hipofisário secretor de 
prolactina, 1166 

Adenosina, 717 

- desaminase 

iciência genética de, 1058 

ibidor da, 1058 

- - terapia genética para 
deficiência de, 79 

- doses da, 718 

- e liberação neural de 
neurotransmissores, 95 

- e transmissão no SNC, 237 


- efeitos 

- - adversos, 717 

- - farmacológicos, 717 

- estrutura da, 717 

- farmacocinética da, 717, 718 

- fórmula estrutural da, 1057 

- interação farmacológica da, 717 

- para taquicardia 

- - de reentrada nodal AV, 710 

- - ventricular em paciente sem 
doença cardíaca estrutural, 710 

= trifosfato, na vesícula 
colinérgica, 112 

Adenovírus, 985 

- conjuntivite por, 1375 

- retinite por, 1376 

- ribavirina para, 1001 

- transferência genética mediada 
por, 67 

Adrafinil, 358 

Adrenalina 

- estrutura química da, 165 

- uso clínico da, 165 

Adrenalite tuberculosa, 1255 

Adrenérgico, 90 

Adrenocorticosteróide para 
neoplasias, 1077 

Aerobacillus, 945 

Afovirseno, 1003 

Agente 

- alquilante, 1041-1048 

- - ações farmacológicas, 1043 

- - história, 1041 

- - local de ação do, 1036 

- - mecanismo de ação do, 1036 

- - química do, 1041 

- - relação estrutura-atividade, 
1042 

- - resistência ao, 1044 

-- tipos de 

- - - alquilsulfonatos, 1047 

- etileniminas, 1047 

- - - mostarda nitrogenada, 1045 

-- - nitrossouréia, 1047 

-- - triazenos, 1048 

- - toxicidade do, 1044 

- citoprotetor gástrico, 763 

- imunossupressor, 1097 

-- anticorpo, 1104 

- - antimetabólito, 1102 

-- antiproliferativo, 1102 

-- glicocorticóide, 1098 

- - inibidor da calcineurina, 1099 

- inotrópico para insuficiência 
cardíaca, 694 

- procinético, 770 

- - antagonista do receptor de 
dopamina, 770, 771 

- - classificação do, 770, 771 

-- colinérgico, 770, 771 

- - modulador do receptor de 
serotonina, 771, 771 

-- para doença do refluxo 
gastresofágico, 764 

-- para prisão de ventre, 788 

- - semelhante à motilina, 771, 773 

- progestacional, 1216 

- quelante, 1389 

- uricosúrico, 541 

- - benzobromarona, 544, 545 

- - complexidade dos mecanismos 
do, 543 

- - probenecida, 544 

-- sulfimpirazona, 544, 545 
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Agonista, 25 

- adrenérgico 

-- 0, 176 

- - - apraclonidina, 177 

brimonidina, 178 

- - - clonidina, 176 

- - - fenilefrina, 176 

guanabenzo, 177 

- -- guanfacina, 177 

- - - mefentermina, 176 

- - - metaraminol, 176 

- - - metildopa, 178 

- - - metoxamina, 176 

- - - midodrina, 176 

- - - para diarréia, 783 

-- - para hipertensão, 663 

--- para uveíte, 1378 

-- - tizanidina, 178 

- - anfetamina, 178 

- B, 172, 174 

- - - albuterol, 174 

-- - bitolterol, 174 

- - - dobutamina, 173 

- - - efeitos adversos do, 175 

- - - fenoterol, 175 

- - - formoterol, 175 

hiperglicemia com, 1278 

octarina, 174 

isoprotirenol, 173 

metaproterenol, 174 

na asma, 552, 553, 554, 562 

-- - para choque, 181 

- - - para doença pulmonar 
obstrutiva crônica, 563 

- - - para insuficiência cardíaca, 
684, 697 

- -- pirbuterol, 174 

procaterol, 175 

ritodrina, 175 

- - - Salmeterol, 175 

--- terbutalina, 174 

- - metanfetamina, 179 

- - metilfenidato, 179 

- - pemolina, 179 

- benzodiazepínico, 304 

- colinérgico para glaucoma 

- - apresentação, 1378 

- - efeitos colaterais oculares, 1378 

- - indicações de uso, 1378 

- da bradicinina, 498 

- da cinina, 495 

- - estrutura do, 495 

- - uso terapêutico do, 497 

- do receptor 

- - Q-adrenérgico no glaucoma, 
1377 

- - da 5-hidroxitriptamina, 205, 
212 

- - da dopamina, 1165 

- - de vasopressina, 593 

-- Hy, 486 

-- Ho, 486 

-- H, 486 

- - muscarínico, 119 

acetilcolina, 119 

-- - alcalóide colinomimético 
natural, 121 

- - - contra-indicações, 123 

- - - ésteres colinomiméticos da 
colina, 121 

- - - precauções, 123 

- - - propriedades farmacológicas, 
122 

- - - toxicidade do, 123 

- - - usos terapêuticos, 122 

-- triptanos, 213 
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- estrutura para considerar a 
atividade do, 26 

- opióide, informação posológica 
do, 455 

- qualificando o, 32, 33 

Agonista/antagonista opióide, 
434, 449 

- buprenorfina, 449, 451 

- butorfanol, 449, 451 

- dezocina, 451 

- informação posológica do, 455 

- meptazinol, 451 

- nalbufina, 449, 450 

- pentazocina, 449 

Agranulocitose 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com aminopirina, 537 

- com antagonista H,, 492 

- com antipsicótico, 376, 378 

- com ass 
pirimetamina-dapsona, 812 

- com bepridil, 647 

- com cloranfenicol, 936 

- com colchicina, 542 

- com dipirona, 537 

- com fenilbutazona, 537 

- com fenitoína, 398 

- com isoniazida, 957 

- com levamisol, 1108 

- com mebendazol, 846 

- com metimazol, 1189 

- com naproxeno, 536 

- com ouro, 540 

- com oxifembutazona, 537 

- com penicilamina, 1404 

- com primaquina, 814 

- com quinina, 818 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfassalazina, 789 

- com sulfonamida, 880 

- com sulfoniluréia, 1281 

- com suramina, 837 

AIDS, 985 

- elaritromicina na infecção da, 
941 

- elindamicina para encefalite na, 
942 

- eriptosporidiose na, 824 

- desenvolvimento da, 10H 

- dronabinol para, 776 

- encefalite toxoplasmática na, 824 

- eritropoietina recombinante 
para, 1119 

- flucitosina para, 975 

- fluconazol para, 978 

- glicocorticóide para, 1257 

- iflornitina para, 827 

- infecção 

-- por Cyclospora cayatensis na, 
826 

-- por Isospora belli na, 826 

- - por Mycobacterium 
avium-intracellulare na, 866 

- leishamiose na, 825 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- pentamidina para, 833 

- princípios gerais da terapia 
anti-retroviral, 1012 

- sulfonamida para, 880 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 882 

Albendazol 

- absorção do, 845 

- ação helmíntica do, 844 


- contra-indicações, 846 

- destino do, 845 

- efeitos colaterais, 846 

- excreção do, 845 

- fórmula estrutural do, 844 

- história, 844 

- interação farmacológica do, 847 

- para ancilostomíase, 801, 842 

- para Ascaris lumbricoides, 801, 
842 

- para cisticercose, 843 

- para doença hidática alveolar, 
802 

- para Echinococcus, 843 

- para enterobíase, 801, 842 

- para estrongiloidíase, 801, 842 

- para filariose, 807 

- para hidatidose, 802 

- para microsporidiose, 826 

- para Necator americanus, 842 

- para neurocisticercose, 802 

- para toxocaríase, 801 

- para Trichinella spiralis, 842 

- para tricuríase, 807, 842 

- para triquinose, 807 

- precauções, 846 

- toxicidade do, 846 

- usos terapêuticos do, 845 

Albuminúria 

- com griseofulvina, 979 

- com lítio, 382 

- com melarsoprol, 829 

- com ouro, 540 

- com suramina, 836 

Albuterol, 174 

- fórmula estrutural do, 166 

- interação farmacológica com 
digoxina, 692 

- para asma, 553 

- para depressão maior, 358 

- relação estrutura-atividade, 166 

Alcaligenes, 881 

Alcalóide 

- da beladona, 124 

- - absorção do, 127 

- - destino do, 127 

- - fórmula estrutural de, 125 

natural, 124 

- - substitutos sintéticos e 
semi-sintéticos do, 128 

- - - amônio quaternário, 128 

- - - com estrutura de amina 
terciária, 129 

- - - seletivo, 129 

- - uso terapêutico do, 129 

- da colchicina 

- - local de ação do, 1036 

- - mecanismo de ação do, 1036 

- da fava-de-calabar, 133 

- da ipeca, 827 

- da vinca, 1061 

- - absorção do, 1062 

- - ações citotóxicas, 1062 

- - destino do, 1062 

- - excreção do, 1062 

- - interação farmacológica com 
itraconazol, 977 

- - mecanismo de ação, 1062 

- - mielossupressão com, 1062 

- - neurotoxicidade do, 1062 

- - química do, 1062 

- - relação estrutura-atividade, 
1062 

- - resistência ao, 1062 

--rósea 

- -- local de ação do, 1036 


- - - mecanismo de ação do, 1036 

- - - para neoplasias, 1037 

- - usos terapêuticos, 1062, 1063 

- do curare, 149 

- do esporão do centeio, 214, 216 

- - ações farmacológicas, 215 

- - contra-indicações, 216 

- - efeitos adversos, 188, 215 

interação farmacológica 

- com claritromicina, 941 

- com eritromicina, 941 

- - no terceiro estágio do trabalho 
de parto, 1173 

- - para enxaqueca, 215 

- - para hemorragia pós-parto, 216 

- - para hiperprolactinemia, 1166, 
1167 

- - propriedades farmacológicas, 
188 

- - química do, 188 

- - toxicidade, 188 

- - usos terapêuticos, 188 

- muscarínico, 121 

- - da Amanita muscaria, 121 

- - relação estrutura-atividade, 121 

- natural da colina, 121 

Alcatrão 

- com irradiação UVB, 1355 

- efeito colateral do, 1355 

- para prurido, /354 

- para psoríase, 1355 

- preparações com, 1355 

Alclometasona, preparações 
disponíveis de, /252 

Álcool 

- abuso de, 325 

- - danos ao sistema nervoso 
central, 326 

- de madeira, 1416 

- dependência do, 469 

- efeitos no sistema nervoso 
central, 469 

- interação farmacológica 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - com antipsicótico, 378 

- - com procarbazina, 1076 

- metílico, 1416 

- síndrome de abstinência do, 469 

- tolerância ao, 469 

Alcoolismo, 326 

- danos ao organismo, 326 

- deficiência de tiamina e, 1321 

- doença cardiovascular e, 1321 

- excreção de pirróis na urina no, 
1392 

- farmacoterapia do, 333 

- - acamprosato, 334 

- - andansetrona, 334 

- - dissulfiram, 333 

- - naltrexona, 333 

- influências genéticas e, 332 

- pelagra associada ao, 1323 

- perspectivas, 334 

Aleurônio, 149 

Aldeído, 1411 

Aldesleucina, 1108 

Aldicarb, 136 

Aldosterona, 1241, 1246 

- antagonista da, 682 

- concentração plasmática da, 
1246 

- estrutura da, 1243, 1253 

- funções da, na fisiopatologia da 
insuficiência cardíaca, 682 

- produção diária normal de, 1246 


AGONISTA — ALOPECIA 


Aldrin, 1418 

- estrutura do, 1419 

- intoxicação pelo, 1419 

Alendronato, 1305 

- biodisponibilidade do, 1445 

- concentração máxima do, 1445 

- depuração do, 1445 

- excreção urinária do, 1445 

- ligação plasmática do, 1445 

- meia-vida do, 1445 

- tempo para concentração 
máxima do, 1445 

- uso terapêutico do, 1305 

- volume de distribuição do, 1445 

Alergia 

- à penicilina, 901 

- alimentar, 54 

- antagonista H, para, 492, 493 

- ao barbitúrico, 316 

- ao benzodiazepínico, 311 

- ao fármaco, 54 

- com etionamida, 962 

- epinefrina na, 171 

- glicocorticóide para, 1257 

- química, 54 

- respiratória com piretro, 1420 

o-1-hidroxicolecalciferol, 1303 

O-1-hidroxilase, 1299 

- regulação da atividade da, 1301 

O-acetoxiprogesterona, 1216 

a-antiplasmina, 1150 

o-antiproteinase, deficiência de, 
563 

q-antitripsina, deficiência de 

- terapia genética para, 81 

a-hidroxiprogesterona-17, 1216 

o-naftiltiouréia, 1423 

- fórmula estrutural, 1423 

- intoxicação pela, 1423 

a-tocoferol, 1343 

- estrutura do, 1343 

Alfacaroteno, 1339 

Alfentanil, 446 

- absorção, 447 

- biodisponibilidade do, 1445 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima do, 1445 

- depuração do, 1445 

- estrutura química do, 444 

- excreção, 447, 1445 

- indicações terapêuticas, 447 

- interação farmacológica com 
itraconazol, 977 

- ligação plasmática do, 1445 

- meia-vida do, 1445 

- metabolismo, 447 

- potência do, 447 

- propriedades farmacológicas, 
447 

- tempo para concentração 
máxima do, 1445 

- volume de distribuição do, 1445 

Alitretinoína, 1353 

- para sarcoma de Kaposi, 1362 

Aloé, 787 

Alopecia 

- androgenética, 1362 

- areata, PUVA para, 1358 

- com agentes alquilantes, 1045 

- com albendazol, 846 

- com cetoconazol, 976 

- com ciclofosfamida, 1045, 1046 

- com colchicina, 542 

- com dacarbazina, 1048 

- com dactinomicina, 1068, 1069 

- com doxorrubicina, 1070 


ALOPECIA — AMINOGLUTETIMIDA 


- com eflomitina, 827 

- com fluconazol, 978 

- com fluorouracil, 1055 

- com hidroxiuréia, 1076 

- com irinotecano, 1068 

- com mebendazol, 846 

- com metotrexato, 1052 

- com mitoxantrona, 1070 

- com temozolomida, 1048 

- com vimblastina, 1062, 1063 

- com vincristina, 1062, 1063 

- com vinorelbina, 1062 

Alopurinol, 517, 542 

- absorção do, 543 

- associado 

= - à mercaptopurina, 1059 

-- à tioguanina, 1060 

- biodisponibilidade do, 1446 

- concentração máxima do, 1446 

- depuração do, 1446 

- desenvolvimento do, 1059 

- dose do, 543 

- excreção urinária do, 1446 

- fórmula estrutural do, 542 

- história do, 542 

- interação farmacológica, 543 

- - com anticoagulante oral, 543 

-- com azatioprina, 543, 1103 

- - com ciclosporina, 101 

- - com inibidor da ECA, 624 

- - com mercaptopurina, 543 

- - com probenecida, 543 

- ligação plasmática do, 1446 

- meia-vida do, 1446 

- metabolismo do, 5433 

- para hiperuricemia secundária 

- - a distúrbios hematológicos, 542 

à gota, 542 

- - à terapia antineoplásica, 542 

- propriedades farmacológicas do, 
542 

- tempo para concentração 
máxima do, 1446 

- toxicidade do, 543 

- usos terapêuticos do, 543 

- volume de distribuição do, 1446 

Alosetrona 

- para diarréia, 784 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

Alpidem, 359 

Alprazolam 

- biodisponibilidade do, 1446 

- concentração máxima do, 1446 

- depuração do, 1446 

- dose sedativo-hipnótica, 3/2 

- estrutura do, 305 

- excreção urinária do, 1446 

- grupo de controle do, 1433 

- interação farmacológica com 
itraconazol, 977 

- ligação à proteína plasmática, 
308, 1446 

- meia-vida do, 1446 

- metabolismo do, 309 

- metabólitos do, 309, 3/0 

- para ansiedade, 356 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- tempo para concentração 
máxima do, 1446 

- usos terapêuticos, 3/2 

- vias de administração, 3/2 

- volume de distribuição do, 1446 


Alprostadil, S11 

- para impotência, 511 

- para manutenção da 
permeabilidade do canal 
arterial, 511 

Alquisulfonato 

- bussulfano, 1047 

- história do, 1041 

- para neoplasias, 1037 

Alteplase 

- biodisponibilidade do, 1446 

- concentração máxima do, 1446 

- depuração do, 1446 

- excreção urinária do, 1446 

- ligação plasmática do, 1446 

- meia-vida do, 1446 

- tempo para concentração do, 
1446 

- volume de distribuição do, 1446 

Altretamina, 1043 

- absorção da, 1047 

- destino da, 1047 

- efeitos 

- - farmacológicos, 1047 

-- tóxicos, 1047 

- excreção da, 1047 

- toxicidade da, 1047 

Alucinação, 340 

- com antagonista Hy, 761 

- com etambutol, 960 

- com fanciclovir, 992 

- com foscarnet, 993 

- com quinolona, 885 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com tiabendazol, 846 

- na pelagra, 1323 

Alucinógeno, 478 

- distúrbio perceptivo persistente 
do, 478 

Alumínio, sais de, interação 
farmacológica, 195 

Aluminose, 1414 

Alveolite fibrosante, 789 

Amanita 

- muscaria, 121, 123 

- phalloides, 123 

Amantadina 

- absorção da, 996 

- atividade antiviral da, 996 

- biodisponibilidade da, 1446 

- características farmacológicas 
da, 996 

- concentração máxima da, 1446 

- depuração da, 1446 

- distribuição da, 996 

- efeitos adversos da, 996 

- eliminação da, 996 

- excreção urinária da, 1446 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural, 996 

- ligação plasmática da, 1446 

- mecanismo de ação, 996 

- meia-vida da, 1446 

- para doença de Parkinson, 4/6, 
419 

- - dose 

--- diária total, 416 

--- inicial típica, 416 

- - efeitos adversos, 419 

- para influenza, 867 

- química da, 996 

- resistência, 996 

- tempo para concentração 
máxima da, 1446 


- usos terapêuticos, 997 

- volume de distribuição da, 1446 

Ambenônio 

- para miastenia gravis, 143 

- uso terapêutico do, 141 

Amebíase 

- cloroquina para, 826 

- comentários, 799 

- emetina para, 827 

- fármaco de escolha para, 799, 
823 

- - cloroquina, 824 

- - desidroemetina, 824 

- - furoato de diloxanida, 823 

- - iodoquinol, 823 

- - metronidazol, 824 

- - ornidazol, 824 

- - paromomicina, 824 

- - tetraciclina, 824 

- - tinidazol, 824 

- furoato de diloxanida para, 826 

- hidroxiquinolina para, 828 

- introdução à, 823 

- lodoquinol para, 826 

- metronidazol para, 829 

- parasito da, 799 

- paromomicina para, 826, 837 

Amenorréia 

- clomifeno para, 1214 

- com agentes alquilantes, 1045 

- com bussulfano, 1047 

- com clorambucil, 1047 

Ametopterina, 1037 

Amiben, 1424 

Amicacina, 913, 923 

- atividade antibacteriana da, 916 

- biodisponibilidade da, 1447 

- bloqueio neuromuscular causado 
pela, 921 

- concentração 

bitória mínima da, 917 

- - máxima da, 1447 

- depuração da, 1447 

- efeitos adversos, 923 

- excreção urinária da, 1447 

- fonte da, 913 

- história da, 913 

- ligação plasmática da, 1447 

- meia-vida da, 1447 

- nefrotoxicidade da, 920 

- níveis terapêuticos máximo da, 
916 

- ototoxicidade da, 920 

- para micobactéria atípica, 966 

- para Mycobacterium 

-- avium-intracellulare, 866 

- - kansasii, 956 

- para Nocardia asteroides, 866 

- para tuberculose, 956, 963 

- química da, 914 

- resistência microbiana a, 915 

-- do Pseudomonas maltophilia à, 
916, 923 

- tempo para concentração 
máxima da, 1447 

- usos terapêuticos da, 922, 923 

- volume de distribuição da, 1447 

Amidase, 10 

Amilorida 

- absorção da, 585 

- biodisponibilidade da, 1447 

- concentração máxima da, 1447 

- contra-indicações, 586 

- depuração da, 1447 

- efeitos 

- - adversos, 586 
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- - sobre a excreção urinária, 585 

- - sobre a hemodinâmica renal, 
585 

- eliminação da, 585, 585 

- excreção urinária da, 1447 

- fórmula estrutural, 585 

- interação farmacológica, 586 

- - com lítio, 383 

- ligação plasmática da, 1447 

- mecanismo de ação, 584 

- meia-vida da, 1447 

- - plasmática, 585 

- para diabetes insípido, 603 

- para hipertensão, 661 

- para insuficiência cardíaca, 681 

- potência relativa da, 585 

- precauções, 661 

- química da, 584 

- tempo para concentração 
máxima da, 1447 

- toxicidade da, 586 

- usos terapêuticos, 586 

- volume de distribuição da, 1447 

Amina, simpaticomimética 

- química da, 164 

- relação estrutura-atividade, 164 

Amineptina para depressão maior, 
358 

Aminoácido, 1313 

- essencial, 1313 

- não-essencial, 1313 

Aminoglicosídeo, 913-924 

- absorção do, 916 

- algoritmo para redução da dose 
de, 918 

- atividade antibacteriana do, 916 

- distribuição do, 917 

- efeitos adversos, 919 

- eliminação do, 918 

- específico 

- - amicacina, 923 

- - canamicina, 924 

- - estreptomicina, 921 

-- gentamicina, 922 

- - neomicina, 924 

- - netilmicina, 923 

-- tobramicina, 923 

- fonte do, 913 

- história do, 913 

- interação farmacológica 

- - com bloqueador 
neuromuscular, 154 

- - com diurético de alça, 581 

- - com penicilina, 919 

- mecanismo de ação, 914 

- para Acinetobacter, 865 

- para Enterobacter, 864 

- para Escherichia coli, 864 

- para Klebsiella preumoniae, 864 

- para Proteus mirabilis, 864 

- para Yersinia enterocolitica, 865 

- posologia do, 917 

- química do, 913 

- resistência microbiana ao, 915 

Aminoglutetimida, 1216 

- efeitos colaterais da, 1259 

- mecanismo de ação da, 1259 

- para câncer 

- - de mama, 1259 

- -- metastático, 1077, 1078 

- - de próstata, 1259 

- para carcinoma adrenocortical, 
1077 

- para produção ectópica de 
ACTH, 1259 

- para síndrome de Cushing, 1259 
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- toxicidade da, 1078 

- usos terapêuticos, 1037 

Aminopirina, 537 

- interação farmacológica com 
antidepressivo tricíclico, 353 

Amiodarona, 717 

- biodisponibilidade da, 1447 

- concentração máxima da, 1447 

- depuração da, 1447 

- doses da, 718 

- efeitos 

- - adversos, 719 

- - farmacológicos, 719 

- - sobre a função da tireóide, 1188 

- estrutura da, 719 

- excreção urinária da, 1447 

- farmacocinética da, 717, 718, 
79 

- interação farmacológica da, 43, 
719 

- - com cloroquina, 811 

- - com digoxina, 692, 722 

- - com nelfinavir, 1026 

- - com ritonavir, 1025 

- ligação plasmática da, 1447 

- meia-vida da, 1447 

- para arritmia cardíaca, 713, 714 

- para insuficiência cardíaca, 695 

- para taquicardia ventricular, 710 

- tempo para concentração 
máxima da, 1447 

- teor de iodo na, 119] 

- volume de distribuição da, 1447 

Amitriptilina, 342 

- absorção da, 349 

- ação antagonista muscarínica da, 
128 

- biodisponibilidade da, 1448 

- concentração máxima da, 1448 

- concentrações séricas da, 349, 
350 

- depuração da, 1448 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- excreção urinária da, 1448 

- formas posológicas, 343 

- história da, 342 

- interação farmacológica com 
opióides, 443 

- ligação plasmática da, 1448 

- meia-vida da, 1448 

- para enxaqueca, 218 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- química da, 342 

- tempo para concentração 
máxima da, 1448 

- volume de distribuição da, 1448 

Amnésia na anestesia, 251 

Amobarbital 

- fórmula estrutural, 314 

- propriedades farmacológicas, 
314 

Amoxapina 

- concentração sérica típica da, 
350 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343, 352 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- meia-vida de eliminação da, 350 


- metabolismo da, 350 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
345 

- química da, 342 

Amoxicilina, 900 

- absorção da, 900 

- biodisponibilidade da, 1448 

- com clavulanato, 910 

-- para Escherichia coli, 910 

-- para Haemophilus influenzae, 
865, 910 

-- para Moraxella catarrhalis, 863 

- - para Nocardia asteroides, 866 

-- para Pasteurella multocida, 865 

- concentração máxima da, 1448 

- depuração da, 1448 

- efeitos adversos, 900 

- espectro antibacteriano da, 900 

- excreção urinária da, 1448 

- ligação plasmática da, 1448 

- meia-vida da, 1448 

- para Borrelia burgdorferi, 866 

- para Chlamydia trachomatis, 866 

- para Enterococcus, 863 

- para Proteus mirabilis, 863 

- para Streptococcus 

- - pneumoniae, 863, 900 

-- pyogenes, 862 

- tempo para concentração 
máxima da, 1448 

- usos terapêuticos, 900 

- volume de distribuição da, 1448 

Amoxilina 

- absorção da, 895 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- com clavulanato, 875 

- espectro antimicrobiano da, 895 

- estrutura química da, 895 

- para Helicobacter pylori, 766, 
766 

- para uso profilático em 
cirurgias, 875 

- resistência à penicilinase, 895 

AMP cíclico, 28 

Amperozida, 372 

Ampicilina, 900 

- absorção da, 895 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- com sulbactam 

- - para difteróides, 863 

-- para Haemophilus influenzae, 
865 

- - para Moraxella catarrhalis, 863 

- espectro antimicrobiano da, 895 

- estrutura química da, 895 

- para Campylobacter fetus, 865 

= para enterococos, 900 

- para Escherichia coli, 900 

- para Haemophilus influenza, 
900 

- para Listeria monocytogenes, 
864, 900 

- para Neisseria gonorrhoeae, 900 

- para Proteus mirabilis, 864, 900 

- para Shigella, 864 

- para Streptococcus agalactiae, 
862 

- propriedades farmacológicas da, 
900 

- resistência 

-- à penicilinase, 895 

- - antibacteriana, 900 

- usos terapêuticos, 900 

Ampiroxicam, 537 


Amprenavir 

- absorção do, 1026 

- atividade antiviral do, 1026 

- distribuição do, 1026 

- efeitos adversos do, 1026 

- eliminação do, 1026 

- fórmula estrutural do, /023 

- interação farmacológica, 1024, 
1027 

- - com efavirenz, 1021 

- mecanismo de ação do, 1026 

- precauções, 1027 

- propriedades farmacocinéticas, 
1024 

- química do, 1026 

- resistência ao, 1026 

- usos terapêuticos do, 1027 

Anafilaxia 

- antagonista Hy para, 493 

- com cisplatina, 1074 

- com deferroxamina, 1405 

- com etambutol, 960 

- com etoposida, 1065 

- com itraconazol, 978 

- com nifurtimox, 832 

- com tetraciclina, 934 

- com vancomicina, 947 

- epinefrina na, 171 

- glicocorticóide para, 1257 

Analgesia 

- com alfentanil, 447 

- com buprenorfina, 451 

- com butorfanol, 451 

- com fentanil, 446 

- com meperidina, 445 

- com metadona, 448 

- com nalbufina, 450 

- com opiáceo por via 

- - epidural, 290 

- - intratecal, 290 

- com pentazocina, 450 

- com remifentanil, 447 

- com sufentanil, 446 

- com tramadol, 442 

Analgésico 

- classificação baseada em 
categorias químicas, 520 

- como suplemento anestésico, 271 

- controlado pelo paciente no 
pós-operatório, 253 

- fenilpiperidínico, 444 

- opióide, 427-458 (v. tb. opióides) 

- - no modelo animal de 
ansiedade, 305 

- piperidínico, 444 

Análogos 

- da camptotecina, 1066 

- - absorção, 1067 

- - destino, 1067 

- - excreção, 1067 

- - mecanismo de ação, 1066 

- - química, 1066 

- - resistência aos, 1066 

- - toxicidade, 1068 

- - usos terapêuticos, 1067 

- da pirimidina, 1052 

- - azacitidina, 1052 

- - capecitabina, 1052, 1053 

- - citarabina, 1052, 1053, 1055 

- - estrutura dos, 1052 

- - floxuridina, 1052, 1053 

- - fluorodesoxiuridina, /052, 
1053, 1055 

- - fluorouracil, 1052, 1053 

-- gencitabina, 1052, 1053, 1056 

- - mecanismo geral de ação, 1053 

- - para neoplasias, 1037 


- da platina 

- - local de ação do, 1036 

- - mecanismo de ação do, 1036 

- da purina, 1057 

-- fórmulas estruturais de, 1057 

- - mecanismo de ação, 1058 

- - para neoplasias, 1037 

-- relação estrutura-atividade, 
1057 

- da vitamina D para psoríase, 
1355 

- do ácido fólico, 1049 

- - para neoplasias, 1037 

- do GnRH na inibição da 
secreção de LH, 1231 

- do hormônio liberador de 
gonadotropina, 1080 

Anandamida, 477, 506 

Anastrozol, 1078, 1216 

- biodisponibilidade do, 1448 

- concentração máxima do, 1448 

- depuração do, 1448 

- excreção urinária do, 1448 

- ligação plasmática do, 1448 

- meia-vida do, 1448 

- para neoplasias, 7038 

- tempo para concentração 
máxima do, 1448 

- volume de distribuição do, 1448 

Ancilostomíase 

- albendazol para, 845 

- comentários, 807 

- fármaco de escolha, 801 

- mebendazol para, 845 

- parasito da, 801 

Ancinomida 

- creme de, 1352 

- pomada de, 1352 

Ancylostoma 

- braziliense, 842 

- duodenale, 801 

- - pamoato de pirantel para, 852 

- - prevalência da infecção por, 
841 

- - tratamento, 841 

albendazol, 842 

- - - mebendazol, 842, 845 

- - - pamoato de pirantel, 842 

- - - tiabendazol, 842, 845 

Androgênio, 1231-1240 

- apresentações terapêuticas do, 
1235 

- deficiência de, 1234 

- efeitos do 

- - em diferentes etapas da vida, 
1233 

- - farmacológicos, 1233 

-- fisiológicos, 1233 

- - que ocorrem através do 
receptor androgênico, 1233 

- modulador seletivo do receptor 
de, 1236 

- para neoplasias, 1038, 1078 

- para osteoporose, 1309 

- supra-renal, 1246 

- testosterona, 1231 

- usos terapêuticos do, 1237 

Androstenediona 

- biossíntese da, 1203 

- no sangue venoso do ovário, 
1204 

Anemia 

- aplásica 

- - com cloranfenicol, 936 

- - com colchicina, 542 

- - com etossuximida, 401 


ANEMIA — ANGINA 


- - com hexacloreto de benzeno, 
1420 

- - com indometacina, 531 

- - com lindano, 1420 

- - com ouro, 540 

- - com penicilamina, 1404 

- - com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- - com sulfonamida, 880 

- - com sulfoniluréia, 1281 

= - filgrastim para, 1121 

- - por exposição ao benzeno, 1418 

- - Sargramostim para, 1120 

- com anfotericina B, 974 

- com azatioprina, 1103 

- com cisplatina, 1074 

- com citarabina, 1056 

- com derivados do ácido fíbrico, 
748 

- com doxorrubicina, 1070 

- com eflomitina, 827 

- com estreptozocina, 1048 

- com fluorouracil, 1055 

- com ganciclovir, 994 

- com isoniazida, 957 

- com mercaptopurina, 1059 

- com pentamidina, 834 

- com primaquina, 814 

- com ribavirina, 1002 

- com sirolimus, 1103 

- com vidarabina, 995 

- com vincristina, 1063 

- com zidovudina, 1015 

- da insuficiência renal crônica, 
nao 

- em pacientes com AIDS, 1119 

- eritropoietina recombinante 
para, 1119 

- falciforme, 1076 

- ferropriva, 1121, 1124 

- hemolítica 

- - auto-imune 

- - - elorambucil para, 1047 

-- - por metildopa, 54, 55 

- - com ácido aminossalicílico, 962 

- - com antagonista H, 492 

= - com estibogliconato sódico, 
835 

- - com metildopa, 663 

= - com nitrofurantoína, 887 

-- com primaquina, 814 

- - com rifampicina, 959 

- - com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- - com sulfonamida, 880 

- - com sulfoniluréia, 1281 

= - corticosteróide para, 1258 

- - menadiona e, 1342 

- - pela penicilina, 54 

- megaloblástica, 1129 

- - com fenobarbital, 399 

- - com hidroxiuréia, 1076 

- - com nitrofurantoína, 887 

- - com primidona, 399. 

- - com sulfassalazina, 789 

-- por privação de folato, 1135 

-- Tesponsiva à tiamina, 1321 

- na intoxicação 

- - por chumbo, 1391 

-- por fósforo, 1423 

- no escorbuto, 1331 

- perniciosa 

- - deficiência de vitamina na, 
1314 

- - progressiva, 1129 


- por deficiência 

- - de biotina, 1326 

-- de cobre, 1128 

- - de piridoxina, 1128 

- - de riboflavina, 1322 

- relacionada com câncer, 1119 

- sideroblástica, 1128 

- - adquirida, 1128 

- - hereditária, 1128 

- trombopoietina, 1121 

Anestesia 

- antagonista do receptor 
muscarínico em, 130 

- cirúrgica, história da, 245 

- com éter, história da, 245 

- de condução, 248 

- definição de, 246 

- epidural, 290 

- especial, morfina para, 458 

- espinhal, 288 

- - avaliação da, 290 

- - efeitos fisiológicos da, 288 

- - farmacologia da, 289 

- geral, 248 

- - agentes para, 257 (v. tb. 
anestésico geral) 

- - amnésia, 251 

- - analgesia, 251 

- - - contribuição da, para o estado 
hipnótico, 252 

--- Opióide para, 251 

- - concentração alveolar mínima, 
250 

- - - limitação da, 250 

- - emergência da, 252 

- - estabilização do estado 
anestésico, 250 

- - estágios da, 250 

- - hipotermia, 252 

-- indução da, 248 

- - - correlatos neurais da 
consciência, 248 

- - - efeitos hemodinâmicos, 249 

- -- perda de consciência, 248 

- - manutenção, 249, 250 

- - monitoração da consciência, 
251 

- - relaxamento muscular, 252 

- - sinais da, 250 

- infiltrativa, 287 

- local, 252, 285 

- mecanismos da, 257 

-- fisiológico, 258 

- por bloqueio 

- - de campo, 287 

- - nervoso, 287 

- regional, 248, 252 

- relaxamento muscular durante a, 
147 

- tópica, 286 

Anestésico 

- em oftalmologia, 1382 

-- geral, 1383 

-- local, 1382 

-- tópico, 1382 

- geral, 257-272 

- - ação molecular do, 258 

- - definição de estado anestésico, 
257 

- - inalatório, 264 

- - - absorção do, 265 

desflurano, 268 

- efeitos respiratórios, 266 

- eliminação do, 265 

- - - enflurano, 268 

- - - farmacocinética, 264 


- - - halotano, 265 

- influência na circulação, 266 

--- isoflurano, 267 

- - - óxido nitroso, 269 

- sevoflurano, 269 

- - - xenônio, 270 

- - local anatômico da ação do, 
258 

- - mecanismo 

--- de ação do, 257 

-=- fisiológico, 258 

- - medida da potência anestésica, 
257 

- - parenteral, 259 

--- barbitúrico, 260 

- cetamina, 263 

efeitos farmacológicos, 264 

- estrutura de, 259 

- - - etomidato, 262 

- - - farmacocinética, 259 

propofol, 261 

- - - propriedades farmacológicas 
do, 260 

- - suplementos anestésicos, 270 

analgésico, 271 

benzodiazepínico, 270 

- - - bloqueador neuromuscular, 
211 

- local, 279-291 

- - bupivacaína, 285 

- - cloroprocaína, 285 

- - cocaína, 284 

- - considerações, 279 

- - de baixa solubilidade, 286 

- - dependência de voltagem e 
frequência da ação do, 281 

- - efeitos 

--- do pH, 282 

- - - indesejados do, 283 

- - epinefrina para prolongar a 
ação do, 171 

- - etidocaína, 285 

= - fórmula estrutural de, 280 

- - hipersensibilidade ao, 284 

-- histórico, 279 

- - lidocaína, 284 

- - local receptor do, 282 

- - mecanismo de ação do, 279 

- - mepivacaína, 285 

- - metabolismo do, 284 

= - para anestesia 

- - - epidural, 290 

espinhal, 288 

infiltrativa, 287 

por bloqueio de campo, 287 

- - - por bloqueio nervoso, 287 

- - - regional intravenosa, 288 

tópica, 286 

= - para uso oftalmológico, 286 

- - prilocaína, 285 

- - procaína, 285 

química do, 279 

relação estrutura-atividade, 279 

- - ropivacaína, 285 

- - sensibilidade diferencial das 
fibras nervosas ao, 282 

- - tetracaína, 285 

- - usado para mucosas e pele, 286 

- - uso clínico do, 286 

- - vasoconstritor para 
prolongamento da ação do, 
283 

Anestesiologia 

- definição de, 246 

- história da, 245 

- moderna, 246 


ÍNDICE ALFABÉTICO 1559 


- período 

- - perioperatório, 248 

- - pós-operatório, 253 

- - pré-operatório, 247 

- resposta ao estresse cirúrgico, 
247 

Anexina, 506 

Anfebutamona, 347 

Anfetamina, 178 

- ação da 

- - no sistema nervoso central, 166 

- dependência da, 179 

- efeitos da 

- - adversos, 179 

- - farmacológicos, 178 

- - NO sistema nervoso central, 476 

- estrutura química da, 135 

- interação farmacológica 

- - com guanadrel, 665 

- - com meperidina, 445 

- - com opióides, 443 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 17 

- tolerância a, 179 

- toxicidade da, 179 

- uso clínico da, 135, 179 

Anfotericina B, 971, 982 

- absorção da, 973 

- atividade antifúngica da, 973 

- biodisponibilidade da, 1449 

- concentração máxima da, 1449 

- depuração da, 1449 

- distribuição da, 973 

- efeitos adversos da, 974 

- excreção da, 973 

- - urinária, 1449 

- fórmula estrutural da, 971 

- formulações da, 971, 982 

- história da, 971 

- interação farmacológica com 
diurético de alça, 581 

- ligação plasmática da, 1449 

- mecanismo de ação, 973 

- meia-vida da, 1449 

- na potencialização da 
nefrotoxicidade pelo 
aminoglicosídeo, 920 

- origem da, 971 

- para Aspergillus, 867 

- para Blastomyces dermatitidis, 
867 

- para Candida, 867 

- para Coccidioides immitis, 867 

- para Cryptococcus neoformans, 
867 

- para Histoplasma capsulatum, 
867 

- para leishmaniose, 799, 825 

- para mucormicose, 867 

- para Paracoccidioides 
brasiliensis, 867 

- para Sporothrix schenckii, 867 

- química da, 971 

- resistência fúngica à, 973 

- solução tópica oftálmica de, 1376 

- subconjuntival, 1376 

- tempo para concentração 
máxima da, /449 

- usos terapêuticos da, 972, 973, 
982 

- volume de distribuição da, 1449 

Angina de peito, 635 

- alívio da dor pelos nitratos, 639 

- antagonista 

- - O-adrenérgico para, 187 

- - B-adrenérgico para, 195 
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- bloqueador P-adrenérgico para, 
196 

- com hidralazina, 668 

- comparação das estratégias 
terapêuticas na, 649 

- consumo de álcool e, 326 

- de esforço, 636 

- - antagonista do receptor 
B-adrenérgico para, 648 

- - bloqueador do canal de cálcio 
para, 647 

- em pacientes com outros 
distúrbios clínicos, 650 

- estável, 635 

- instável, 635 

- - antagonista do receptor 
P-adrenérgico na, 648 

- - bloqueador do canal de cálcio 
para, 648 

- - considerações, 642 

- - tratamento, 642 

- nitratos na, 641 

- propranolol para, 192 

- variante, 635 

- - bloqueador do canal de cálcio 
para, 647 

- - mecanismos da, 642 

- - nitratos para, 642 

Angioedema 

- antagonista Hj para, 493 

- com aminoglicosídeo, 921 

- com cloranfenicol, 936 

- com griseofulvina, 979 

- com tetraciclina, 934 

Angioplastia para isquemia 
miocárdica, 636 

Angiotensina, 609 

- 1,609 

- 11, 609 

- receptor de, 613 

- vias alternativas para biossíntese 
de, 613 

Angiotensinase, 613 

Angiotensinogênio, 609, 612 

Anidrase carbônica, fármacos que 
afetam a, 1383 

Anidrose com bussulfano, 1047 

Anilina, derivados da, 1424 

Anisindiona, fórmula estrutural 
da, 1147 

Anisocoria, 1371 

- cocaína na avaliação da, 1378 

- fluxograma de avaliação de, 
1373 

- hidroxianfetamina na avaliação 
de, 1378 

Anlodipina 

- absorção da, 647 

- biodisponibilidade da, 1449 

- concentração máxima da, 1449 

- depuração da, 1449 

- efeitos cardiovasculares da, 643, 
644 

- excreção urinária da, 1449 

- fórmula estrutural da, 643 

- ligação plasmática da, 1449 

- meia-vida da, 1449 

- para angina de peito de esforço, 
648 

- para hipertensão, 658, 673 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
687 

- química da, 643 

- tempo para concentração 
máxima da, 1449 

- volume de distribuição da, 1449 


Anorexia 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com cetoconazol, 976 

- com dactinomicina, 1069 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com eflornitina, 827 

- com etionamida, 961 

- com etossuximida, 401 

- com fenoprofeno, 536 

- com fluorouracil, 1055 

- com fosfato de fludarabina, 1060 

- com ifosfamida, 1046 

- com mercaptopurina, 1058, 1059 

- com metformina, 1282 

- com mitotano, 1077 

- com penicilamina, 1404 

- com pirazinamida, 961 

- com sulfona, 967 

- com sulfonamida, 880 

- com tiabendazol, 846 

- com vimblastina, 1063 

- com zidovudina, 1015 

- dronabinol para, 776 

- na intoxicação 

-- por arsina, 1399 

- - por chumbo, 1391 

- por deficiência de biotina, 1326 

Anrinona, 694 

Ansiedade 

- antidepressivo para, 340 

- benzodiazepínico para, 303, 470 

- - em modelo» animais, 305 

- com etossuximida, 401 

- generalizada, 341 

- - antidepressivo para, 354 

- insônia da, 320 

- no hipoparatireoidismo, 1298 

- novos tratamentos para distúrbio 
de, 359 

- serotonina, ações sobre a, 211 

- sintomas do distúrbio de, 340 

- social, 341 

- tratamento farmacológico da, 356 

Ansiolítico 

- para doença de Huntington, 422 

- sedativo, 339 

Antagonismo, conceito de, 55 

Antagonista, 25 

- adrenérgico, 183 

-- €, 183 (v tb. bloqueador 
at-adrenérgico) 

-- - para glaucoma, 1378 

-- B, 189 (» tb. bloqueador 
P-adrenérgico) 

-- - para glaucoma, 1377, 1378, 
1378 

- - considerações, 183 

- benzodiazepínico, 304 

- colinérgico muscarínico para 
doença de Parkinson, 419 

- - cloridrato de difenidramina, 
419 

- - mesilato de benzotropina, 419 

= - triexifenidil, 419 

- da aldosterona, 586 

- da bradicinina, 498 

- da cinina, 495 

-- estrutura do, 495 

- - uso terapêutico do, 497 

- do hormônio do crescimento, 
1165 

- do leucotrieno, 509 

- - para dermatite atópica, 1355 

- do receptor 

- - da angiotensina para 
hipertensão, 658, 674 


- - - efeitos adversos, 674 

- - - precauções, 674 

-- - Usos terapêuticos, 674 

- - da hidroxitriptamina, 205, 217 

- - da serotonina para vômitos, 775 

- - da substância P, 777 

- - de dopamina em 
gastrenterologia, 770 

- - de mineralocorticóide, 586 

- - de ocitocina, 1173 

- - de prostaglandina, 509 

- - de vasopressina, 594 

não-peptídico, 595 

peptídico, 595 

1, 485, 489 

- - - absorção do, 491 

destino, 491 

- - - efeitos adversos, 491 

- - - excreção, 491 

fórmulas estruturais, 490 

história, 489 

para cinetose, 775 

--- para êmese pós-operatória, 
775 

--- posologia, 492 

preparações, 492 

--- propriedades farmacológicas, 
490 

- -- relação estrutura-atividade, 
489 

-- - USOS terapêuticos, 493 

-- Ho, 489, 760 

doses intravenosas do, 761 

farmacocinética, 761 

fórmula estrutural, 760 

--- interação farmacológica, 761 

- - - mecanismo de ação, 760 

= - - para doença do refluxo 
gastresofágico, 764, 765 

--- para esofagite de refluxo, 764 

--- para Helicobacter pylori, 
766, 766 

- - - para úlcera duodenal, 766 

--- propriedades farmacológicas, 
760, 761 

- -- química do, 760 

-- - reações adversas, 761 

= - - Usos terapêuticos, 761 

Hs, 489 

- ações do, 494 

- na disfunção cognitiva, 494 

--- na hiperatividade com déficit 
de atenção, 494 

- - - na obesidade, 494 

- - muscarínico, 124 

-- - absorção, 127 

- - - destino, 127 

- - - excreção, 127 

- história, 124 

- - - intoxicação por, 128 

- - - mecanismo de ação, 125 

- para cinetose, 775 

- para glaucoma, 1378 

= - para náuseas e vômitos, 776 

--- perspectivas, 131 

- - - propriedades farmacológicas, 
125 

--- química, 124 

-- - relação estrutura-atividade, 
124 

- - - usos terapêuticos, 129 

- misto do receptor o e 
B-adrenérgico, 667 

-- para insuficiência cardíaca, 683 

- não-peptídico do receptor da 
angiotensina II, 624 


ANGINA — ANTI-HIPERTENSIVO 


- opióide, 451 

-- absorção do, 452 

- - ações antagonistas, 452 

-- efeitos 

- - - na ausência de opióides, 452 

na dependência física, 452 

- - excreção do, 452 

- - indicações terapêuticas, 452 

- - metabolismo do, 452 

- - para intoxicação por opióide, 
449, 451, 453 

- - propriedades farmacológicas, 
452 

- - química do, 451 

- - tolerância ao, 452 

- - tratamento da dosagem 
excessiva de opióides, 453 

- qualificando o, 33 

Antazolina 

- estrutura da, 1379 

- para conjuntivite alérgica, 1379 

Anti-helmíntico, 841-855 

- benzimidazóis, 844 

- - absorção, 845 

albendazol, 844 

- - contra-indicações, 846 

destino, 845 

- - efeitos colaterais, 846 

- - excreção, 845 

- - mebendazol, 844 

- - mecanismo de ação, 844 

-- precauções, 846 

- - tiabendazol, 844 

- - toxicidade, 846 

usos terapêuticos, 845 

- considerações gerais, 841 

= dietilcarbamazina, 847 

- ivermectina, 848 

- metrifonato, 850 

- niclosamida, 850 

- oxamniquina, 850 

- pamoato de pirantel, 852 

- para cestódeos, 843 

- para nematódeos, 841 

- para trematódeos, 843 

- perspectivas, 852 

- piperazina, 850 

- praziquantel, 851 

Anti-herpesvírus, 986 

Anti-hipertensivo, 657-678 

- antagonista da angiotensina II, 
674 

- - eprosartano, 658, 674 

- - irbesartano, 658, 674 

-- losartano, 658, 674 

- - telmisartano, 658, 674 

- - valsartano, 658, 674 

- bloqueador do canal de cálcio, 
672 

- - anlodipina, 658, 673 

-- isradipina, 658, 673 

- - nicardipina, 658, 673 

- - nifedipina, 658, 673 

- classificação com base no local 
e mecanismo de ação, 658 

- diurético, 658 

- - de alça, 658, 661 

- - poupador de potássio, 658, 661 

= - tiazídico, 658, 658 

- efeitos hemodinâmicos da 
administração prolongada de, 
658 

- inibidor da enzima de conversão 
de angiotensina, 673 

- - benazepril, 658, 673 

-- captopril, 658, 673 


ANTI-HIPERTENSIVO — ANTICONVULSIVANTE 


- - enalapril, 658, 673 

- - fosinopril, 658, 673 

isinopril, 658, 673 

- - moexipil, 658, 673 

- - peridopril, 658, 673 

- - quinapril, 658, 673 

-- ramipril, 658, 673 

-- trandolapril, 658, 673 

- interação farmacológica do, 42 

- - com antipsicótico, 378 

- perspectivas, 675 

- simpatolítico, 661 

- - carvedilol, 658, 667 

- - clonidina, 658, 663 

- - doxazosina, 658, 667 

- - guanabenzo, 658, 663 

- - guanadrel, 658, 664 

- - guanfacina, 658, 663 

-- labetalol, 658, 667 

-- metildopa, 658, 662 

- - metoprolol, 658, 666 

- - prazosina, 658, 667 

- - propranolol, 658, 666 

- - reserpina, 658, 665 

terazosina, 658, 667 

- vasodilatador, 667 

- - diazóxido, 658, 671 

fenoldopam, 658 

- - hidralazina, 658, 667 

- - minoxidil, 658, 669 

- - nitroprussiato de sódio, 658, 
670 

Anti-histamínico, 485, 489 

-c| , 485 

- de primeira geração, 491, 492, 
493 

- de segunda geração, 491, 492, 493 

- em oftalmologia, 1379 

- interação farmacológica 

- - com antipsicótico, 378 

- - com barbitúrico, 316 

- - com cetoconazol, 1259 

- - com opióides, 443 

- não-sedativo, 485, 491 

- no pré-operatório, 248 

- para ansiedade, 357 

- para cinetose, 775 

- para doença da pele, 1349 

- para prurido, 1354, 1355 

- para vômitos, 775 

- usos terapêuticos do, 493 

Antiácido, 762 

- absorção do, 763 

- interação farmacológica do, 763 

- - com digoxina, 692 

com indinavir, 1025 

com inibidor da ECA, 624 

- - com itraconazol, 977 

- - com mofetil micofenolato, 1104 

- - com quinina, 818 

- - com tetraciclina, 932 

- mecanismo de ação do, 30 

- no pré-operatório, 248 

- para doença do refluxo 
gastresofágico, 764 

- preparações de, 763 

- propriedades farmacológicas do, 
762 

Antiandrogênio, 1080, 1231, 1238 

- esteróide, 1080 

- inibidor 

- - da ação do androgênio, 1238 

- - da o-redutase, 1239 

- - da síntese da testosterona, 1238 

- não-esteróide, 1080 

- para neoplasias, 1038 


Antianginoso, 635 

- comparação das estratégias 
terapêuticas, 649 

Antiarrítmico; 703-729 

- abordagem mecanística para a 
terapia com, 710 

- ações eletrofisiológicas do, 714 

- classificação do, 712 

-- bloqueio 

- - - do canal de cálcio, 713 

- - - do canal de potássio, 713 

- - - do canal de sódio, 712 

- - - do receptor B-adrenérgico, 
n15 

- - prolongamento do potencial de 
ação, 713 

- contra-indicações do, 716, 717 

- específico, 717 

- - adenosina, 717, 718 

- - amiodarona, 717, 718 

-- bretílio, 718, 719 

- - digitoxina, 718, 721 

-- digoxina, 718, 721 

- - diltiazém, 718 

- - disopiramida, 718, 720 

- - dofetilida, 718, 720 

- - esmolol, 718 

-- fenitoína, 718, 720 

-- flecainida, 718, 721 

- - ibutilida, 718, 723 

- - lidocaína, 718, 723 

- - mexiletina, 7/8, 724 

-- moricizina, 718, 724 

- - procainamida, 718, 725 

- - propranolol, 7/8 

-- quinidina, 7/8, 725 

- - sotalol, 7/8, 726 

- - tocainida, 718, 724 

- - verapamil, 7/8 

- mecanismo 

- - da arritmia cardíaca, 706 

- - de ação do, 708 

- monitoração da concentração 
plasmática do, 716 

- nova arritmia provocada pelo, 
716 

- para insuficiência cardíaca, 695 

- perspectivas, 727 

- princípios da eletrofisiologia 
cardíaca, 703 

- uso clínico do, 715 

Antibacteriano 

- na quimioterapia da malária, 818 

- para uso oftálmico, 1374, 1375 

Antibiótico 

- antineoplásico, 1068-1072 

- - bleomicina, 1071 

- - dactinomicina, 1068 

- - daunorrubicina, 1069 

- - doxorrubicina, 1070 

- - mitomicina, 1072 

- antiprotozoário, 837 

- - clindamicina, 837 

- - paromomicina, 837 

- - tetraciclina, 837 

- B-lactâmico, 891 

- - resistência bacteriana ao, 893 

- interação farmacológica com 
ciclosporina, 1101 

- para amebíase, 824 

- para colite ulcerativa, 789 

- para doença 

- - de Crohn, 789 

- - intestinal inflamatória, 791 

- para neoplasias, 1037 


Anticoagulante, 1141 

- cumarínico, 1141 

- interação farmacológica com 
diurético de alça, 581 

- oral, 1146 

- - absorção da, 1147 

- - acenocumarol, 1150 

- - dicumarol, 1149 

- - distribuição do, 1147 

- femprocumona, 1150 

- - fórmulas estruturais, 1147 

-- história do, 1146 

- - indadiona, derivados do, 1150 

- - interação farmacológica do, 
42, 1148 

- - - com colestipol, 745 

- - - com colestiramina, 745 

- com etclorvinol, 319 

- - - com indometacina, 531 

- - - com metronidazol, 831 

--- com quinina, 818 

-- - com rifampicina, 959 

- - - com sulfonamida, 881 

- - mecanismo de ação, 1147 

- - monitoração do, 1149 

- - para insuficiência cardíaca, 695 

- - posologia da, 1147 

- - propriedades farmacológicas 
do, 1146 

- - química do, 1146 

- - rodenticida, 1150 

-- toxicidade do, 1148 

clínicos, 1149 

-- varfarina, 1146 

- parenteral, 1142 

- - danaparóide, 1146 

- - heparina, 1142 

-- lepirudina, 1146 

Anticolinérgico, 124 

- interação farmacológica com 
lítio, 383 

- na asma, 561 

- no pré-operatório, 247 

- para cinetose, 775 

- para náuseas e vômitos, 775 

Anticolinesterásico, 133-145 

- absorção do, 139 

- ação nos órgãos efetores, 136 

- como inseticida, 133 

- destino do, 139 

- excreção do, 139 

- histórico, 133 

- mecanismo de ação, 134 

- não-covalente, 136 

- organofosforado, 134, 137 

- - absorção, 139 

- - classificação química do, 138 

- - de amônio quaternário, 137 

- - destino, 139 

- - excreção, 139 

- - intoxicação por, 140 

- - neurotoxicidade do, 141 

- para glaucoma 

- - apresentação, 1378 

- - efeitos colaterais oculares, 1378 

- - indicações de uso, 1378 

- propriedades farmacológicas, 
137 

- relação estrutura-atividade, 136 

- reversível, 134, 136 

- toxicologia, 140 

- uso terapêutico do, 133, 141 

Anticoncepcional oral 

- com apenas progestogênio, 1221 

- - efeitos adversos, 1223 

- - mecanismo de ação, 1222 
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- combinado, 1221 

- - benefícios à saúde, 1224 

- - efeitos adversos, 1222, 1223 

- - - cardiovasculares, 1222 

- - - endócrinos, 1223 

- - - metabólicos, 1223 

- - - risco de câncer, 1223 

- - mecanismo de ação, 1222 

- componentes progestogênicos 
do, 1217, 1219 

- contra-indicações, 1224 

- de emergência, 1221 

- - efeitos adversos, 1224 

- - mecanismo de ação, 1222 

- escolha do, 1224 

- história do, 1221 

- interação farmacológica do, 42, 
397 

- - com anticonvulsivante, 408 

- - com barbitúrico, 317 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com carbamazepina, 397 

- - com excarbazepina, 397 

- - com fenitoína, 397 

- - com fenobarbital, 397, 398 

- - com griseofulvina, 979 

- - com rifampicina, 959 

- - com teofilina, 560 

- masculino, 1231, 1238 

- nortestosterona no, 1216 

- para acne, 1360 

- pós-coito, 1221 

- preocupações quanto à 
carcinogenicidade, 1210 

Anticonvulsivante 

- ácido valpróico, 402 

- aspectos terapêuticos, 396 

- barbitúrico, 398 

-- fenobarbital, 398 

- - mefobarbital, 399 

- benzodiazepínico, 402 

- convencional, 392 

- desoxibarbitúrico, 399 

- - primidona, 399 

- doença do soro por, 55 

- duração do tratamento, 407 

- durante a gestação, 408 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, interações, 397 

- escolha do, 406 

- gabapentina, 403 

- hidantoína, 396 

- história, 395 

- iminostilbenos, 399 

- - carbamazepina, 395 

- - oxcarbamazepina, 401 

- interação farmacológica 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com cloroquina, 811 

- - com sulfonamida, 881 

- - com teniposida, 1065 

- lamotrigina, 404 

- levetiracetam, 405 

- mecanismo de ação do, 391 

- para distúrbio bipolar, 340 

- para doença de Huntington, 422 

- para mania, 342, 365, 380 

- recém-desenvolvido, 392 

- succinimida, 401 

- - etossuximida, 401 

- tiagabina, 405 

- topiramato, 406 

- zonisamida, 406 
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Anticorpo 

- antidigitálico 

- - para bradicardia sinusal por 
digitálico, 707 

= - para taquicardia atrial por 
digitálico, 707 

- monoclonal 

- - anti-CDs, 1005 

-- - de última geração, 1105 

- - - mecanismo de ação, 1105 

- toxicidade, 1105 

- - - usos terapêuticos, 1105 

- - anti-receptor da IL-2, 1105 

- - - mecanismo de ação, 1106 

- - - usos terapêuticos, 1106 

- - na terapia do câncer, 1082 

- - para rejeição de transplante, 1104 

- - produção do, 1104 

- policlonal, 1104 

Antidepressivo, 339, 342 

- absorção do, 349 

- ação do, 341 

- atípico, 342 

- - doses, 344 

- - efeitos colaterais, 344 

- - estrutura química, 344 

- - formas posológicas, 344 

- - propriedades farmacológicas 
do, 347 

- concentrações séricas típicas do, 
350 

- distribuição do, 349 

- doses, 343 

- efeitos do, 341 

- - colaterais, 343, 351 

- estrutura química, 343 

- excreção do, 349 

- formas posológicas, 343 

- história do, 342 

- interação farmacológica com 
cisaprida, 772 

- local de ação do, 348 

- meia-vida de eliminação do, 350 

- metabolismo em crianças, 351 

- para doença de Huntington, 422 

- para síndrome de la Tourette, 381 

- tolerância ao, 356 

- tricíclico, 342 

- - absorção do, 349 

- - ação antagonista muscarínica 
do, 128 

- - com hiperatividade com déficit 
de atenção, 182 

- - dependência física do, 351 

- - e secreção de vasopressina, 598 

- - efeitos colaterais do, 351 

- - história do, 342 

- - interação farmacológica do, 353 

- - - com bretílio, 720 

com cimetidina, 761 

com clonidina, 664 

- -- com clozapina, 379 

- - - com guanadrel, 665 

- - - com meperidina, 445 

--- com opióides, 443 

- - - com procarbazina, 1076 

- -- com selegilina, 419 

- -- com tioridazina, 379 

- - intoxicação por, 352 

- - para síndrome do cólon 
irritável, 778 

- - propriedades farmacológicas 
do, 345 

- - química do, 342 

- - relação estrutura-atividade, 342 

- - tolerância ao, 351 

- uso terapêutico do, 353 


Antídoto para tóxicos, 57, 59 

Antiectoparasitário, 1361 

Antiemético, 774 

- classificação geral do, 776 

Antiespasmódico, 774 

Antiestrogênio, 1079, 1213 

- para neoplasias, 1038 

Antifolato, 1049 

- experimental, 1050, 1050 

- mecanismo de resistência ao, 
1050 

- para quimioterapia do câncer, 
1049, 1050 

- para terapia antiparasitária, 
1049, 1050 

Antifúngico, 971-983 

- ácido 

-- benzóico, 982 

- - caprílico, 982 

-- propiônico, 982 

- - salicílico, 982 

- - undecilênico, 982 

- azólico, 971 

- - imidazólico, 975 

-- triazólico, 975 

- formulação 

- - de desoxicolato, 971 

- - lipídica, 971 

- interação farmacológica com 
ciclosporina, 1101 

- iodeto de potássio, 982 

- oftálmico, 1376, 1376 

- - considerações gerais, 1376 

- - tratamento, 1376 

- poliênico antibiótico 

- - anfotericina B, 982 

-- nistatina, 982 

-- vias de administração do, 971 

stêmico, 971 

- - anfotecina B, 971 

- - cetoconazol, 975 

- - flucitosina, 974 

- - fluconazol, 978 

- - griseofulvina, 978 

traconazol, 976 

- - preumocandina, 978 

- - terbinafina, 979 

- tópico, 979 

- - butenafina, 982 

- - butoconazol, 981 

- - ciclopirox olamina, 981 

- - cotrimazol, 980 

= - econazol, 980 

- - haloprogina, 981 

- - miconazol, 981 

-- naftifina, 981 

- - terbinafina, 982 

- - terconazol, 981 

- - tioconazol, 981 

- - tolnaftato, 981 

Antígeno 

- Ieucocitário humano solúvel, 
1097, 1107 

- prostático específico, 1079 

Antiglicocorticóide, 1260 

Antiinflamatório 

- na inibição 

-- da COX-1, 517, 520 

-- da COX-2,517, 520 

- não-esteróide, 517 

- - ácido 

flufenâmico, 532 

meclofenâmico, 532 

mefenâmico, 532 

--- tiaprofênico, 534 

- - aminopirina, 537 


-- antipirina, 537 

- - apazona, 538 

- - atividades terapêuticas, 521 

- - carprofeno, 534 

- - celecoxib, 538 

- - cetoprofeno, 534, 536 

- - cetorolaco, 533 

- - como suplemento anestésico, 
2n1 

- - diclofenaco, 533 

- - dipirona, 537 

- - efeitos 

- - - colaterais do, 522, 522 

na dor, 519 

--- na febre, 519 

--- na inflamação, 518 

- - escolha do, 523 

- - etodolaco, 532 

- - fembufeno, 534 

- - fenilbutazona, 537 

- - fenoprofeno, 534, 536 

-- flurbiprofeno, 534, 536 

= - fotossensibilidade com, 1358 

- - ibuprofeno, 534, 535 

- - indobufeno, 534 

indometacina, 530 

-- inibidor 

--- da síntese de prostaglandinas 
pelo, 519 

- - - não-seletivo da COX, 520, 
520 

- - - seletivo da COX-2, 520, 520 

nteração farmacológica do, 524 

- - - com bloqueador 
P-adrenérgico, 195 

- - - com ciclosporina, 1101 

com diurético de alça, 581 

com diurético, 661 

com inibidor da ECA, 624 

--- com lítio, 383 

- - - com quinolonas, 885 

-- lesão da mucosa gástrica pelo, 
762 

- - meloxicam, 537 

- - na resposta antidiurética à 
vasopressina, 601 

- - nabumetona, 537 

- - naproxeno, 534, 535 

- - nimessulida, 538 

- - no pós-operatório, 253 

-- ouro, 538 

- - oxifembutazona, 537 

- - para artrite reumatóide, 1257 

- - para doença ocular, 1379 

- - - Usos terapêuticos, 1379 

- - para enxaqueca, 218 

- - para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- - paracetamol, 529 

- - piroxicam, 536 

-- pirprofeno, 534 

- - rofecoxib, 537 

- - salicilatos, 524 

- - sulindaco, 531 

- - tolmetina, 533 

- - úlcera causada pelo, 766, 766 

Antiinfluenza, 996 

- amantadina, 996 

- características dos agentes, 996 

- oseltamivir, 997 

- rimantadina, 996 

- zanamivir, 998 

Antimalárico, 804 

- antibacteriano, 818 

- - sulfona, 818 


ANTICORPO — ANTIMICROBIANO 


- - sulfonamida, 818 

- - tetraciclina, 818 

- artemisinina, 805 

- atovaquona, 807 

- classificação do, 804 

- cloroquina, 808 

- halofantrina, 812 

- mefloquina, 812 

- na profilaxia, 818 

- para doença da pele, 1349 

- perspectivas, 820 

- pirimetamina, 811 

- primaquina, 814 

- proguanil, 815 

- quinina, 816 

- trimetoprim, 811 

Antimaníaco, 339 

- efeitos do, 34] 

Antimetabólito, 1049-1061 

- análogo 

- - da pirimidina, 1052 

--- citarabina, 1055 

floxuridina, 1053 

-- - fluorouracil, 1053 

--- gencitabina, 1056 

-- da purina, 1057 

--- azatioprina, 1059 

- -- cladribina, 1061 

fosfato de fludarabina, 1060 

- - - mercaptopurina, 1059 

--- pentostatina, 1061 

--- tioguanina, 1060 

- - do ácido fólico, 1049 

- - - metotrexato, 1049 

- para neoplasias, 1037 

Antimicrobiano, 859-1033 

- agentes para infecção urinária, 
886 

- aminoglicosídeos, 913 

- antifúngico, 971 

- antivirais, 985 

- características, 859 

- cefalosporinas, 903 

- classificação, 859 

- combinações de, 870 

- - desvantagens da, 872 

- - indicações para, 871 

- - métodos para testar a 
eficiência de, 870 

- considerações gerais, 859 

- definição, 859 

- fatores 

- - do hospedeiro, 869 

--- alergia ao fármaco, 870 

= - - distúrbios do sistema 
nervoso, 870 

- - - gravidez, 870 

- - - idade, 870 

-- - locais, 869 

- mecanismo de defesa, 869 

- - farmacocinéticos, 868 

- história, 859 

- inibidores da síntese protéica, 
929 

- mecanismo de ação, 859 

- para Mycobacterium 

-- avium, 965 

-- leprae, 968 

- para tuberculose, 955 

- penicilinas, 891 

- quinolonas, 883 

- resistência do microrganismo ao, 
860 

- - fatores que determinam a, 859 

- seleção do, 861 


- sensibilidade do microrganismo 
ao, 859 

- - teste de, 868 

- sistêmico para acne, 1359 

- sulfametoxazol-trimetoprim, 881 

- sulfonamidas, 877 

- superinfecção, 873 

- tópico para acne, 1359 

- uso 

- - atual do, 862-867 

- - incorreto do, 873 

-- profilático, 872 

- - - em procedimentos cirúrgicos, 
874 

- via de administração, 869 

Antimitótico 

- alcalóides da vinca, 1061 

- - vimblastina, 1061 

- - vincristina, 1061 

- - vinorelbina, 1061 

- em oftalmologia, 1379 

- paclitaxel, 1063 

Antimonial pentavalente, 825 

Antimuscarínico, 1378 

Antinauscante, 774 

Antineoplásico, 1035-1093 

- agente alquilante, 1037, 1041 

- - alguilsulfonato, 1037, 1048 

- - etilenimina, 7037, 1047 

* -- metilmelamina, /037, 1047 

- - mostarda nitrogenada, 1037, 
1045 

- agentes diversos, 1038, 1073 

- - complexos de coordenação da 
platina, /038, 1073 

--- carboplatina, 1038, 1074 

- -- cisplatina, 1038, 1074 

--- oxaliplatina, 1075 

-- hidroxiuréia, 1038, 1075 

- - mitotano, /038, 1077 

= - procarbazina, 1038, 1076 


- antimetabólitos, 1037, 1049 
- - análogos da pirimidina, 1037, 
1052 


--- citarabina, 7037, 1053, 1055 
- - floxuridina, 7037, 1053 

--- fluorouracil, 1037, 1053 

- - - gencitabina, 1037, 1053, 1056 

- - análogos da purina, 1037, 1057 

- azatioprina, 1059 

- fludarabina, 7037, 1057, 1060 

- - - mercaptopurina, 1037, 1057 

--- pentostatina, /037, 1057, 
1061 

--- tioguanina, 7037, 1057, 1060 

- - análogos do ácido fólico, 1037, 
1049 

- - - metotrexato, 1037, 1049 

- hormônios e correlatos, 1038, 
1077 

- - adrenocorticosteróides, 1038, 
1077 

- - análogos do hormônio 
liberador de gonadotropina, 
1038, 1080 

- - androgênios, 1038, 1078 

- - antiestrogênios, 1038, 1080 

- - estrogênios, 1038, 1078 

- introdução ao, 1035 

- produtos naturais, /037 

- - alcalóide da Vinca rosea, 1037, 
1061 

- -- vimblastina, /037, 1062 

-- - vincristina, 7037, 1061, 1063 

- - antibiótico, 1037, 1068 

- - - bleomicina, 7037, 1071 


- - - dactinomicina, 1037, 1068 

- - - daunorrubicina, 1037, 1069, 
1070 

- - - doxorrubicina, 1037, 1069, 
1070 

- - - idarrubicina, 1069 

- - - mitomicina, 7037, 1072 

- - camptotecina, 1037, 1066 

irinotecano, 1037, 1066 

-- - topotecano, 1037, 1066 

- - enzimas, 1037, 1072 

-- - asparaginase, 1037, 1072 

-- epipodofilotoxina, 1037, 1064 

- - - etoposida, 1037, 1064 

-- - teniposida, 1037, 1064, 1065 

- - modificadores da resposta 
biológica, 1037, 1081 

- - - anticorpos monoclonais, 1082 

--- fator de estimulação de 
colônias de granulócitos, 108] 

= - - fator estimulador de colônias 
de granulócitos/macrófagos, 
1081 

-- - interferon 0, 1037, 1081 

- - - interleucina, /037, 1081 

- - taxano, 1037 

docetaxel, 1037, 1063 

- - - paelitaxel, 1037, 1063 

Antiparasitário 

- considerações, 797 

- desenvolvimento de novos 
fármacos, 797 

Antiparkinsoniano 

- interação farmacológica 

- - com clozapina, 379 

- - com tioridazina, 379 

- para síndrome neuroléptica por 
antipsicótico, 378 

Antipirético, 520 

Antipirina, 537 

Antiplaquetário, 1141, 1151 

- abeiximab, 1153 

- ácido acetilsalicílico, 1152 

- clopidogrel, 1152 

- dipiridamol, 1152 

- eptifibatida, 1153 

- para angina de peito, 636 

- para insuficiência cardíaca, 695 

- perspectivas, 1153 

- ticlopidina, 1152 

- tirofibana, 1153 

Antiprogestogênio, 1219 

- mifepristona, 1119, 1120 

- onapristona, 1119, 1120 

Antiprotozoário 

- para ceratite, 1376 

- para conjuntivite, 1376 

- para retinite, 1376 

- para uveíte, 1376 

Antipsicótico, 339, 340, 365 

- absorção do, 374 

- apresentação do, 375 

- atípico, 218, 365 

- - elozapina, 365 

- - olanzapina, 365 

- - quetiapina, 365 

- - risperidona, 365 

- dependência de, 375 

- destino do, 374 

- distribuição do, 374 

- doses do, 365 

- efeitos do, 341 

- - adversos, 365 

-- colaterais, 376 

- - - neurológicos, 376 

- - farmacológicos diversos, 374 


- - psicofisiológicos, 369 

- - sobre a atividade motora, 369 

-- sobre as respostas 
condicionadas, 369 

- - sobre o comportamento, 369 

- - sobre o equilíbrio eletrolítico, 
374 

- - sobre o sistema cardiovascular, 
374 

-- sobre o sistema nervoso, 370 

- - - autônomo, 373 

- - - central, 370 

- excreção do, 374 

- história do, 365 

- interação farmacológica do, 378 

- mecanismo de ação, 365 

- no modelo animal de ansiedade, 
305 

- para alucinose alcoólica, 380 

- para doença de Huntington, 380, 
422 

- para hiperatividade com déficit 
de atenção, 182 

- para mania, 342, 365 

- para náuseas e vômitos, 380 

- para prurido, 380 

- para soluço intratável, 380 

- posologia do, 375 

- propriedades do, 365 

- - farmacológicas, 369 

- química do, 366 

- relação estrutura-atividade, 366 

- sintomas-alvo do, 379 

- típico, 365 

- tolerância, 375 

Antitireoidiano, 1175, 1187, 1188 

- absorção do, 1188 

- aspectos farmacocinéticos, 1189 

- compostos usados, 1187 

- excreção do, 1188 

- história do, 1187 

- inibidor iônico, 1191 

- iodeto, 1191 

- iodo radioativo, 1192 

- mecanismo de ação, 1188 

- metabolismo do, 1188 

- propiltiouracil, 1187 

- reações adversas do, 1189 

- relação estrutura-atividade, 1188 

- usos terapêuticos, 1189 

Antitrombina, 1142 

Antitussígeno, 453 

- benzonatato, 454 

- caramifeno, 453 

- carbetapentano, 453 

- clofedianol, 453 

- codeína, 453 

- dextrometorfano, 453 

- difenidramina, 453, 454 

- folcodina, 454 

- glaucina, 453 

- hidrocodona, 453 

- napsilato de levopropoxifeno, 
453 

- noscapina, 453 

Antiviral, 985-1033 

- em oftalmologia, 1375, 1376 

- não-retroviral, 985 

- - anti-herpesvírus, 985 

-- antiinfluenza, 996 

- - em desenvolvimento clínico, 
1003, 1003 

- - - adefovir, 1003 

entecavir, 1003 

maribavir, 1004 

- - - pleconaril, 1004 
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- - formas posológicas, 986 

- - imiquimodo, 1003 

- - interferon, 998 

- - lamivudina, 1001 

- - nomenclatura, 986 

-- perspectivas, 1004 

-- ribavirina, 1001 

- possíveis alvos de ação do, 986 

- retroviral, 1011 

- - desenvolvimento de agentes, 
1013 

- - em fase de desenvolvimento, 
1027 

- - para infecção pelo HIV, 1014 

inibidor da protease, 1021 

- - - inibidor não-nucleosídico da 
transcriptase reversa, 1019 

- - - inibidor nucleosídico da 
transcriptase reversa, 1014 

- - - perspectivas, 1027 

- - princípios gerais da terapia, 
1012 

- - visão geral da infecção pelo 
HIV, 1011 

Antraciclina, 1077 

Antralina 

- efeitos colaterais da, 1356 

- fórmula estrutural da, 1356 

- para psoríase, 1349, 1356 

Antraquinona 

- derivados da, 785, 787 

- efeitos sobre a função intestinal, 
785 

Antraz, 898 

Anúria na intoxicação por arsina, 
1400 

Apazona, 538 

- fórmula estrutural da, 538 

Aperiente, 785 

Aplasia eritróide, 1129 

- com metildopa, 663 

Apnéia 

- do lactente prematuro, 561 

- do sono 

- - antidepressivo para, 354 

- - benzodiazepínico e, 308 

- - consenso sobre uso de 
hipnóticos na, 321 

Apolipoproteína, 731 

- Al, 731, 733 

- AI, 731, 733 

- apo(a), 732, 733 

- B-100, 732, 73 

- B-48, 732, 733 

- CI, 732, 733 

- CI, 732, 733 

- CI, 732, 733 

- E, 732, 733 

Apomorfina, 58 

Apoproteína, 731 

Apraclonidina, 177 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

Aprobarbital 

- excreção do, 316 

- fórmula estrutural, 3/4 

- propriedades farmacológicas, 
314 

Aprotinina, 497 

Aquaporina, 596, 599 

Ara À 

- desenvolvimento da, 1057 

- mecanismo de ação da, 1058 


1564 ÍNDICE ALFABÉTICO 


Ara C, 1055 (v. tb. citarabina) 

- fórmula estrutural da, 1052 

- mecanismo de ação da, 1053 

Araquinodato, 503 

Arbecacina, 913 

Arbovírus, 985 

Arco reflexo autônomo, 89. 

Areca catechu, 121 

Arecolina, 121 

- estrutura da, 122 

- fonte de, 121 

- intoxicação por, 123 

Arenavírus, 985 

- ribavirina para, 1001, 1003 

Arginina-vasopressina, 593, 594 

- efeitos sobre o ACTH, 1244 

- processamento do 
pré-pró-hormônio da, 596 

Aromatase 

- inibidores da, 1077, 1078, 1216 

- na conversão de testosterona em 
estradiol, 1232 

Arotinóide, 1334, 1353 

- estrutura do, /353 

Arriboflavinose, 1322 

Arritmia cardíaca 

- abuso de álcool e, 326 

- acebutolol para, 194 

- angina de peito em paciente 
com, 650 

- antagonista B-adrenérgico para, 
195, 196 

- bloqueador do canal de cálcio 
para, 648 

- com cloroquina, 810 

- com lítio, 382 

- considerações, 703 

- fármacos para, 703-729 

- fenitoína para, 398 

- induzida por fármacos, 707 

- lidocaína para, 285 

- mecanismos de, 703, 706 

- por abuso de álcool, 327 

impaticomimético para, 181 

- sintomas provocados pela, 716 

Arseniato, 1398 

- de gálio, 1397 

Arsenical 

- orgânico, 1397 

- para tripanossomíase africana, 
1397 

- trivalente, 1398 

Arsênico, 1397 

- absorção do, 1398 

- biotransformação do, no 
homem, 1398 

- distribuição do, 1398 

- efeitos do 

- - farmacológicos, 1398 

- - toxicológicos, 1398 

- excreção do, 1398 

- exposição ao, 1397 

- formulação química do, 1397 

- trióxido de, 1397 

Arsenilato de sódio, 1397 

- fórmula estrutural do, 1398 

Arsenólise, 1398 

Arsfenamina, 1397 

- fórmula estrutural da, /398 

Arsina, 1397, 1398 

Artemeter 

- fórmula estrutural do, 805 

- uso terapêutico do, 806 

Artemisinina 

- absorção da, 805 

- atividade antiparasitá 


a da, 805 


- contra-indicações da, 806 

- destino da, 805 

- excreção da, 805 

- fórmula estrutural da, 805 

- história da, 805 

- toxicidade da, 806 

- uso terapêutico da, 805 

Arteríola, resposta aos impulsos 
dos nervos autônomos, 92 

Arterite de células gigantes, 1256 

Artesunato 

- fórmula estrutural do, 805 

- para malária, 800 

- - associada a mefloquina, 813 

- - em pessoas não-imunes, 807 

- uso terapêutico do, 806 

Artralgia 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com fluoroquinolona, 885 

- com isoniazida, 957 

- com ivermectina, 850 

- com pirazinamida, 961 

- com praziquantel, 852 

- com quinupristina-dalfopristina, 
944 

- com rifabutina, 965 

- com sulfassalazina, 789 

- com zalcitabina, 1018 

- na terapia com GH, 1164 

Artrite 

- escolha do AINE para, 523 

- gonocócica, 898 

- pneumocócica, 897 

- por Streptobacillus moniliformis, 
865 

- por Streptococcus pneumoniae, 
863 

- psoriática 

- - ouro para, 540 

- - retinóide para, /354 

- reumatóide, 519, 1097 

- - antiinflamatório não-esteróide 
na, 519 

- - apazona para, 538 

azatioprina para, 540, 1103 

- - celecoxib para, 538 

- - ciclofosfamida para, 1046 

- - ciclosporina para, 540, 1101 

- - Clorambucil para, 1047 

diclofenaco para, 534 

- - exacerbação da, com 
bleomicina, 1072 

- - glicocorticóide para, 540, 1257 

- - hidroxicloroquina para, 540 

imunossupressor para, 540 

infliximab para, 1106 

- - leflunomida para, 540, 1104 

- - manifestação ocular na, 1380 

- - meclofenamato na, 532 

- - metotrexato para, 540, 1049, 
104 

- - ouro para, 539, 540 

- - penicilamina para, 540, 1404 

- - piroxicam para, 536 

- - salicilato na, 527 

- - sulindaco para, 532 

-- talidomida para, 1108 

- - tolmetina na, 533 

Asbestose, 1413 

Ascaridíase, 801 

- comentários, 807 

- fármaco da, 801 

- ivermectina para, 849 

- pamoato de pirantel para, 852 

- parasito da, 8017 


Ascaris lumbricóides, 8017 

- albendazol para, 841, 842 

- mebendazol para, 841, 842, 845 

- pamoato de pirantel para, 841 

- piperazina para, 841 

Ascite, diurético de alça para, 581 

Asma, 54, 551, 1097 

- agonista B-adrenérgico para, 174 

- angina de peito em pacientes 
com, 650 

- brônquica 

- - antagonista H, para, 493 

glicocorticóide para, 1257 

ipatrópio para, 124 

- - tiotrópio para, 124 

- com quinina, 818 

- com tetraciclina, 934 

- como doença inflamatória, 551 

- conceituação de, 551 

- isoproterenol para, 173 

- simpaticomimético para, 182 

- terbutalina para, 174 

- tratamento da, 552 

- - agonista do receptor 
P-adrenérgico, 553 

- - - de ação curta, 553 

-- - de ação longa, 553 

- - - mecanismo de ação, 553 

--- oral, 554 

-- - toxicidade, 554 

- - antagonista do receptor de 
leucotrienos, 556 

- - - montelucaste, 556 

- zafirlucaste, 556 

- - anticolinérgicos, 561 

- - cromolina sódica, 557 

- - em situações especiais, 561 

- - - durante a lactação, 562 

- na criança, 561 

--- na gravidez, 562 

-- - no paciente atendido no setor 

de emergência, 562 

- no paciente hospitalizado, 562 

- - fármacos liberados por 
aerossol, 552 

- - glicocorticóides, 554 

- inalado, 555 

- - - sistêmico, 555, 556 

- - - toxicidade, 555 

- - inibidor da síntese de 
leucotrienos, 556, 557 

- - - zileutocate, 556 

- - nedocromil sódico, 557 

- - perspectivas, 563 

- - teofilina, 558 

- - uso de fármacos 

- - - na doença pulmonar 
obstrutiva crônica, 563 

--- na rinite, 562 

Asparaginase 

- absorção da, 1073 

- destino da, 1073 

- excreção da, 1073 

- história da, 1072 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1072 

- para leucemia linfoblástica 
aguda, 1077 

- para neoplasias, 1037 

- química da, 593 

- toxicidade da, 1073 

- usos terapêuticos da, 1073 

Aspartato 

- como transmissor no SNC, 232, 
234 


- na transmissão das respostas 
sensoriais para a medula, 90 

- receptor de, 28 

Aspergillus 

- anfotericina B para, 972, 973 

- antifúngico azólico para, 975 

- distúrbios causados pelo, 867 

- fluconazol para, 978 

- fumigatus 

- - caspofungina para, 978 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- terreus, 740 

Aspergilose 

- fármacos para, 972 

- fluconazol para, 978 

Astemizol 

- interação farmacológica 

- - com antidepressivo, 351 

com cetoconazol, 1259 

com claritromicina, 941 

com eritromicina, 941 

- - com itraconazol, 977 

- - com quinupristina- 
dalfopristina, 944 

- metabolismo do, 491 

Astenia com abacavir, 1019 

Astrocitoma, 1048 

Ataxia 

- com gabapentina, 404 

- com isoniazida, 957 

- com ivermectina, 850. 

- com lamotrigina, 405 

- com lítio, 382 

- com metronidazol, 831 

- de Friedreich 

- - anticolinesterásico para, 141 

-- colina para, 1327 

- hereditária, 141 

- na intoxicação 

- - por chumbo, 1391 

- - por lindano, 1419 

Atenolol, 194 

- absorção do, 194 

- características farmacológicas 
do, 192, 194 

= destino do, 194 

- efeitos cardioprotetores do, 648 

- excreção do, 194 

- fórmula estrutural do, /90 

- para ansiedade, 360 

- usos terapêuticos do, 194 

Aterosclerose, deficiência de 
vitamina E, efeitos na, 1343 

Ativador do plasminogênio 
tecidual, 1150 

- em cirurgia ocular, 1380 

Atorvastatina 

- absorção da, 742 

- associada a niacina, 742 

- biodisponibilidade da, 1449 

- concentração máxima da, 1449 

- depuração da, 1449 

- doses da, 743 

- e níveis de HDL e apoA-lI, 741 

- efeitos nos níveis de LDL, 741 

- - doses necessárias, 742 

- estrutura química da, 74] 

- excreção urinária da, 1449 

- farmacocinética da, 742 

- história da, 740 

- interação farmacológica da, 743 

- - com itraconazol, 977 

- ligação plasmática da, 1449 

- meia-vida da, 1449 
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- para redução de triglicerídios, 
740 

- química da, 740 

- tempo para concentração 
máxima da, 1449 

- volume de distribuição da, 1449 

Atosiban, 1172, 1173 

Atovaquona 

- absorção da, 808 

- biodisponibilidade da, 1450 

- concentração máxima da, 1450 

- contra-indicações, 808 

- depuração da, 1450 

- destino da, 808 

- efeitos antiparasitários, 808 

- excreção da, 808 

- - urinária, 1450 

- história, 807 

- interação farmacológica da, 808 

- - com zidovudina, 1015 

- ligação plasmática da, 1450 

- meia-vida da, 1450 

- para babesiose, 826 

- para malária, 800, 807 

- - em pessoas não-imunes, 807 

-- - para quimioprofilaxia, 806 

- para Pneumocystis carinii, 866 

- para toxoplasmose, 824 

- precauções, 808 

- tempo para concentração 
máxima da, 1450 

- toxicidade da, 808 

- usos terapêuticos, 808 

- volume de distribuição da, 1450 

Atracúrio, 149 

- absorção do, 155 

- bloqueio ganglionar pelo, 153 

- classe química do, 157 

- destino do, 155 

- duração clínica, 157 

- fórmula estrutural do, 150 

- liberação de histamina pelo, 154 

- metabolismo do, 150 

- modo de eliminação do, 157 

- propriedades farmacológicas do, 
151 

- tempo de início, 151 

Atrazina, 1424 

Atrofia amarela na intoxicação 
pelo fósforo, 1423 

Atropa belladonna, 125 

Atropina, 124 

- absorção da, 127 

- biodisponibilidade da, 1450 

- concentração máxima da, 1450 

- depuração da, 1450 

- destino da, 127 

- efeitos da 

- - relacionados com a dose, 124 

- - sobre a circulação, 127 

- - sobre a motilidade, 127 

- - sobre a temperatura corporal, 
127 

-- sobre as glândulas sudoríparas, 
127 

- - sobre gânglios autônomos, 126 

-- sobre o aparelho 

- cardiovascular, 126 

-- - respiratório, 127 

- - sobre o sistema nervoso 
central, 125 

-- sobre o trato 

--- biliar, 127 

- - - gastrintestinal, 127 

--- urinário, 127 


- - sobre os nervos autônomos, 
126 

- - sobre os olhos, 126 

- excreção da, 127 

- - urinária, 1450 

- fórmula estrutural da, 125 

- história da, 124 

- intoxicação por, 128 

- ligação plasmática da, 1450 

- mecanismo de ação, 125 

- meia-vida da, 1450 

- para intoxicação por 
anticolinesterásico, 140 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

- para uveíte, 1378 

- química da, 124 

- relação estrutura-atividade, 124 

- tempo para concentração 
máxima da, 1450 

- volume de distribuição da, 1450 

Audição, distúrbio da 

- com deferroxamina, 1405 

- com quinina, 817 

Auranofina, 539 

- absorção da, 539 

- contra-indicações, 540 

- dose terapêutica da, 539, 540 

- excreção da, 539 

- fórmula estrutural da, 539 

- toxicidade da, 540 

- Usos terapêuticos da, 540 

Aurotioglicose 

- absorção da, 539 

- contra-indicações, 540 

- distribuição da, 539 

- estrutura da, 539 

- excreção da, 539 

- usos terapêuticos da, 540 

Aurotiomalato sódico 

- absorção do, 539 

- contra-indicações, 540 

- distribuição do, 539 

- estrutura do, 539 

- excreção do, 539 

= Usos terapêuticos do, 540 

Autacóides, 483-563 

- ácido acetilsalicílico, 517 

- antiinflamatório não-esteróide, 
517 

- bradicinina, 494. 

- cininas, 494 

- derivados dos lipídios, 503 

- - eicosanóides, 503 

- - fator de ativação das plaquetas, 
sm 

- etimologia do termo, 483 

- histamina, 485 

- no tratamento da asma, 551 

Avermectina, 848, 1421 

Axetil cefuroxima 

- espectro antibacteriano do, 907 

- estrutura do, 904 

- farmacocinética do, 907 

- para Haemophilus influenzae, 
865 

- posologia do, 904 

Azacitidina 

- fórmula estrutural da, 1052 

- mecanismo de ação da, 1053 

Azaospermia com colchicina, 542 

Azapropazona, 538 

Azatioprina, 1059 

- biodisponibilidade da, 1450. 


- concentração máxima da, 1450 

- depuração da, 1450 

- desenvolvimento da, 1057 

- disponibilidade da, 1103 

- excreção urinária da, 1450 

- farmacocinética da, 1103 

- fórmula estrutural da, 1057, 1099 

- interação farmacológica da, 1103 

- ligação plasmática da, 1450. 

- mecanismo de ação da, 1103 

- meia-vida da, 1450 

- para artrite reumatóide, 540 

- para doença 

- - intestinal inflamatória, 789, 791 

-- renal, 1257 

- para miastenia gravis, 143 

- relação estrutura-atividade, 1057 

- tempo para concentração 
máxima da, 1450 

- toxicidade, 1103 

- usos terapêuticos, 1103 

- volume de distribuição da, 1450 

Azelastina 

- absorção da, 491 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- preparações de, 492 

Azidotimidina, 1014 

Azitromicina, 929 

- absorção da, 938 

- atividade antibacteriana, 937 

- biodisponibilidade da, 1450 

- concentração máxima da, 1450 

- depuração da, 1450 

- distribuição da, 939 

- efeitos 

- - adversos, 941 

- - procinéticos da, 773 

- excreção da, 939 

- - urinária, 1450 

- fórmula estrutural da, 937 

- inibição da síntese protéica 
bacteriana pela, 938 

- interação farmacológica, 941 

- ligação plasmática da, 1450 

- mecanismo de ação, 938 

- meia-vida da, 1450 

- para babesiose, 826 

- para Borrelia burgdorferi, 866 

- para Chlamydia 

- - pneumoniae, 866 

- - trachomatis, 866 

- para criptosporidiose, 779, 824 

- para doença sexualmente 
transmissível, 932 

- para Haemophilus influenzae, 
865 

- para Legionella 

-- pneumoniae, 886 

-- pneumophila, 865 

- para o complexo Mycobacterium 
avium, 966 

- para shigelose, 886 

- para tracoma, 932 

- tempo para concentração 
máxima da, 1450 

- usos 

-- profiláticos, 941 

- - terapêuticos, 939 

- volume de distribuição da, 1450 

Azlocilina, 894 

Azol tópico 

= para candidíase cutânea, 1360 

- para tinea versicolor, 1360 

Azoospermia 

- com agentes alquilantes, 1045 
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- com cetoconazol, 976 

- com clorambucil, 1047 

Azosemida, 578 

- disponibilidade oral da, 579 

- eliminação da, 579 

- fórmula estrutural, 579 

- mecanismo de ação, 580 

- meia-vida plasmática da, 579, 
581 

- potência relativa, 579 

- química da, 578 

- usos terapêuticos, 581 

Azotemia 

- com aciclovir, 988 

- com anfotericina B, 974 

- com antagonista da 
angiotensina, 627 

- com cidofovir, 991 

- com flucitosina, 975 

- com ganciclovir, 994 

AZT, 1014 

Aztreonan, 909 

- fórmula estrutural do, 909 

- para Escherichia coli, 864 

- para Klebsiella pneumoniae, 864 

- para Proteus, 864 

- para Pseudomonas aeruginosa, 
864, 909 

- para Serratia, 865 


Bs 


Babesia 

- bovis, 799 
- canis, 832 
- divergens, 799, 826 

- microti, 799, 826 

Babesiose, 799 

- comentários, 799 

- fármaco de escolha, 799, 826 
- introdução à, 826 

ito, 799 


Bacillus 

- anthracis 

- - distúrbios pelo, 863 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 863 

- - penicilina G para, 896 

- colistinus, 945 

- polymyxa, 945 

- subtilis, 948 

Bacilo de Calmette-Guérin, 1108 

Bacitracina, 929 

- absorção da, 948 

- atividade antibacteriana, 948 

- efeitos adversos, 949 

- fórmula estrutural, 948 

- história da, 948 

- origem da, 948 

- para infecção 

- - cutânea, 1360 

-- do olho, 1376, 1376 

- tópica oftálmica, 1375 

- usos terapêuticos, 948 

Baclofeno 

- biodisponibilidade do, 1451 

- concentração máxima do, 14517 

- depuração do, 1451 

- excreção urinária do, 1451 

- ligação plasmática do, 1451 

- meia-vida do, 1451 

- para espasticidade, 423 
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- tempo para concentração 
máxima do, 1451 

- volume de distribuição do, 14517 

Bacteriemia 

- por Campylobacter fetus, 865 

- por difteróides, 863 

- por Enterococcus, 863 

- por Escherichia coli, 864 

- por Listeria monocytogenes, 864 

- por Pasteurella multocida, 865 

- por Pseudomonas aeruginosa, 
864 

- por Salmonella, 864 

- por Staphylococcus aureus, 862 

- por Streptobacillus moniliformis, 
865 

- por Streptoccoccus 

- - agalactiae, 862 

- - anaeróbicos, 862 

- - bovis, 862 

- - pyogenes, 862 

-- viridans, 862 

Bacteróides, 830 

- fragilis 

- - ampicilina para, 900 

- - carbenicilina para, 900 

- - cefalosporina para, 909 

- - claritromicina para, 942 

- - clindamicina para, 929, 941, 
942 

- - eloranfenicol para, 934, 936 

- - eritromicina para, 938, 941, 942 

- - imipenem para, 909 

- - penicilina G para, 896, 897 

-- piperacilina para, 900 

- - tetraciclina para, 930 

= ticarciclina para, 900 

- melaninogenicus 

- - elindamicina para, 942 

- - penicilina G para, 896 

- metronidazol para, 830 

Balantidíase, 826 

- comentários, 799 

- fármacos de escolha, 799 

- parasito da, 799 

Balantidium coli, 799, 826 

Balsalazida, fórmula estrutural da, 
789 

Barbaloína, 787 

Barban, 1424 

Barbital, 303 

Barbitúrico, 303, 313-318 

- absorção do, 316 

- abuso de, 315 

- anticonvulsivante, 398 

- - fenobarbital, 398 

- - mefobarbital, 399 

- - metarbital, 398 

- dependência de, 315 

- destino do, 316 

- efeitos 

-- adversos, 316, 317 

- - sobre o sono 

ão-REM, 320 

-- - REM, 320 

- excreção do, 316 

- fórmula estrutural, 3/4 

- interação farmacológica, 316 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - com glicocorticóide, 1256 

om griseofulvina, 979 

- - com rifampicina, 959 

- - com teofilina, 560 

- intoxicação por, 313, 317 


- para anestesia geral, 260 

- - efeitos colaterais, 261 

-- farmacocinética, 260 

- - formulação, 260 

- - química, 260 

- - uso clínico, 261 

- para ansiedade, 357 

- propriedades farmacológicas, 
313,314 

- química do, 313 

- tolerância ao, 315 

- usos terapêuticos, 317 

Baritose, 1414 

Barreira 

- hematencefálica, 226 

- - heroína através da, 473 

- - opióides através da, 434 

- placentária 

- - álcool através da 470 

- - barbitúricos na, 316 

- - benzodiazepínico na, 309 

- - meperidina através da, 446 

Basiliximab, 1105 

- mecanismo de ação, 1106 

- toxicidade do, 1106 

Basofilia com griseofulvina, 979 

Basófilo, armazenamento da 
histamina no, 485 

Batimento ventricular prematuro, 
7H 

Bauxita, doença pulmonar pela, 
1414 

BCG, 1108 

BCNU, 1043 (v. tb. carmustina) 

- para neoplasia da pele, 1362 

- usos terapêuticos, 1037 

Beclometasona 

- dipropionato de, 1252 

- para asma brônquica, 1257 

- para rinite alérgica, 562 

Benazepril 

- absorção do, 620 

- biodisponibilidade do, 1451 

- concentração máxima do, 1451 

- depuração do, 1451 

- estrutura química do, 619 

- excreção urinária do, 1451 

- farmacocinética do, 620 

- ligação plasmática do, 14517 

- meia-vida do, 145] 

- para hipertensão, 658, 673 

- - precauções, 674 

- tempo para concentração 
máxima do, 1451 

- usos terapêuticos, 621 

- volume de distribuição do, 1451 

Bendoflumetiazida 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Benzamida, 365, 369 

Benzeno, 1417 

Benzepina, 365 

- química da, 366 

Benzfetamina 

- estrutura química da, /35 

- uso clínico da, 135 

Benzoato de benzila 

- para escabiose, 1421 

- para pediculose, 1421 

Benzobromarona, 545 

- absorção da, 545 

- fórmula estrutural da, 545 

- propriedades da, 545 


Benzocaína, 286 

- fórmula estrutural da, 280 

Benzodiazepínico, 303-313 

- absorção do, 308, 403 

- abuso de, 470, 471 

- agonistas dos receptores do, 311 

- antagonista dos receptores do, 
313 

- como suplemento anestésico, 270 

- destino do, 308 

- efeitos adversos, 308 

- - psicológicos, 310 

- estrutura do, 304, 305 

- excreção do, 308 

- farmacocinética do, 403 

- fotossensibilidade com, 1358 

- história do, 304 

- interação farmacológica 

- - com antidepressivo, 351 

- - com cimetidina, 761 

- - com inibidor da bomba de 
próton, 760 

- intervenções farmacológicas na 
interrupção do tratamento 
com, 471 

- meia-vida de eliminação do, 308 

- metabolismo do, 309 

- no pré-operatório, 248 

- para ansiedade, 356 

- para distúrbio bipolar, 385 

- para doença de Huntington, 422 

- para epilepsia, 402 

- - clonazepam, 403 

- - clorazepato, 403 

- - diazepam, 403 

- - lorazepam, 403 

- - mecanismo de ação, 403 

- - toxicidade, 403 

- - usos terapêuticos, 403 

- para espasticidade, 423 

- para mania, 365 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777, 777 

- propriedades farmacológicas, 
304 

- - na respiração, 308 

- - no sistema 

- cardiovascular, 308 

- nervoso central, 304 

- - no trato gastrintestinal, 308 

- química do, 304 

- síndrome de abstinência de, 470, 
470 

- tolerância ao, 470 

- usos terapêuticos, 311, 312, 470 

- vias de administração, 312 

Benzonatato, 454 

Benzonidazol para 
tripanossomíase, 800, 825 

Bepridil 

- ação na célula cardíaca, 645 

- efeitos 

- - cardiovasculares do, 643, 644 

- - colaterais do, 647 

- fórmula estrutural do, 643 

- interação farmacológica com 
digoxina, 692 

- para arritmia cardíaca, 713 

- química do, 643 

Berberina para diarréia, 784 

Beribéri, 1321 

Beriliose, 1414 

Besilato de mesoridazina, 367 

P-endorfina, 427, 428 

B-funaltrexamina, 452 

B-lipotropina, 1760 


BACLOFENO - BIODISPONIBILIDADE 


Betacaroteno, 1339 

- conversão em retinol, 1339 

Betametasona 

- acetato de, 1252 

- dipropionato de, 1352 

- - preparações disponíveis de, 
1252 

- estrutura da, /253 

- fosfato sódico de, 1252 

- potência 

- - antiinflamatória da, 1247 

- - de retenção de sódio da, 1247 

- - dose equivalente da, 1247 

- - duração de ação da, 1247 

- valerato de, 1352 

- - preparações disponíveis de, 
1252 

Betanecol, 121 

- em gastrenterologia, 770 

- estrutura do, 122 

- fontes, 121 

- história, 121 

- propriedades farmacológicas do, 
122 

- usos do, 122, 123 

Betaxolol, 194 

- biodisponibilidade do, 1451 

- concentração máxima do, 1451 

- depuração do, 1451 

- excreção urinária do, 1451 

- ligação plasmática do, 1451 

- meia-vida do, 1451 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

- tempo para concentração 
máxima do, 1451 

- volume de distribuição do, 1451 

Bexaroteno, 1353 

- para neoplasia da pele, 1362 

Bexiga 

- agonista muscarínico para 
distúrbios da, 123 

- atonia da, 142 

- histamina, efeitos na, 489 

- opióides, efeitos sobre a, 439 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

Bezafibrato 

- absorção do, 747 

- destino do, 747 

- efeitos do 

- - adversos, 748 

-- nos níveis de lipoproteínas, 747 

- excreção do, 747 

- fórmula estrutural do, 747 

- história, 746 

- interação farmacológica, 748 

- mecanismo de ação, 746 

- usos terapêuticos, 748 

Bicalutamida, 1080 

Bicarbonato de sódio, 762 

Bifosfonato, 1305 

- fórmula estrutural do, 1305 

- para hipercalcemia, 1295, 1305 

- para osteoporose, 1305, 1308 

- usos terapêuticos, 1305 

Biguanida, 1282 

- fenformina, 1282 

- história da, 1279 

- metformina, 1282 

Bilirrubinemia na intoxicação por 
arsina, 1400 

Biodisponibilidade, 4 

- taxa de, 18 


BIOEQUIVALÊNCIA — BRODIFACUM 


Bioequivalência, 7 

Biotina, 1326 

- absorção da, 1326 

- ação farmacológica da, 1326 

- deficiência de, 1326 

- destino da, 1326 

- excreção da, 1326 

- fórmula estrutural da, 1326 

- função fisiológica da, 1326 

- história da, 1326 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- necessidades humanas de, 1326 

- química da, 1326 

- usos terapêuticos da, 1326 

Bisacodil, 785, 787 

Bismuto 

- composto de, 763 

- para diarréia, 782 

- subsalicilato de, 766, 766 

Bisoprolol, 194 

- para insuficiência cardíaca, 689 

Bissinose, 1414, 

Bitartarato 

- de metaraminol, 176 

- de norepinefrina, 171 

Bitionol, 844 

Bitolterol, 174 

- para asma, 554 

Blastomicose 

- cetoconazol para, 972, 976 

- fármacos para, 972 

- fluconazol para, 978 

Blastomyces dermatitidis 

- anfotericina B para, 972, 973 

- antifúngico azólico para, 975 

- distúrbios pelo, 867 

- fluconazol para, 978 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- pentamidina para, 832 

Blefarite, 1375 

- antibacteriano tópico para, 1375 

- por fungo, 1376 

- por levedura, 1376 

Blefarospasmo, toxina botulínica 
para, 152, 1380 

Bleomicina 

- absorção da, 1071 

- biodisponibilidade da, 1452 

- concentração máxima da, 1452 

- depuração da, 1452 

- destino da, 1071 

- excreção da, 1071, 1452 

- fórmula estrutural da, 1071 

- ligação plasmática da, 1452 

- mecanismo de ação, 1071 

- meia-vida da, 1452 

- química da, 1071 

- tempo para concentração 
máxima da, 1452 

- toxicidade da, 1072 

- usos terapêuticos, 1037, 1071 

- volume de distribuição da, 1452 

Bloqueador 

- o-adrenérgico, 183 

- - alcalóides do esporão do 
centeio, 188 

- - alfuzosina, 187 

- - bunazosina, 188 

- - centaserina, 188 

- - doxazosina, 186 

- - fenoxibenzamina, 185 

- - indoramina, 188 

- - joimbina, 188 

- - labetalol, 188 


- - neurolépticos, 189 

-- para hipertensão, 667 

-- para insuficiência cardíaca, 683 

-- prazosina, 186 

-- propriedades farmacológicas, 
183 

- - química do, 183 

- - terazosina, 186 

-- tolazolina, 185 

-- transulosina, 187 

- - urapidil, 188 

- B-adrenérgico, 189, 648 

- - arritmia cardíaca induzida por, 
707 

-- associado ao minoxidil, 667 

-- betaxolol, 194 

- - bisoprolol, 194 

- - bopindolol, 194 

-- bucindolol, 194 

- - carteolol, 194 

- - celiprolol, 194 

- - considerações, 648 

- - efeitos 

--- adversos, 194, 666, 715 

-- - farmacológicos, 666 

-- hipoglicemia com, 1278, 1278 

- - histórico, 189 

- - interação farmacológica do, 
42,195 

- - - com cimetidina, 761 

- - - com digoxina, 692 

com diurético, 661 

- - - com indometacina, 531 

- - - com lidocaína, 724 

- - interrupção da terapia com, 
666, 715 

- - levobunolol, 194 

- - medroxalol, 194 

- - metipranolol, 194 

-- na angina de peito variante, 642 

- - não-seletivos, 189, 190, 191 

--- carvedilol, 193 

--- labetalol, 193 

- - - nadolol, 192 

- pindolol, 192 

--- propranolol, 191 

- - - timolol, 193 

- - nebibolol, 194 

- - oxprenolol, 194 

- - para angina de peito, 636 

--- instável, 648 

- - para arritmia cardíaca, 715 

- - para hipertensão, 666, 667 

local de ação, 666 

mecanismo de ação, 666 

- - para insuficiência cardíaca, 688 

- - - uso clínico, 689 

= - para isquemia miocárdica, 635 

= - para taquicardia ventricular, 
Z10 

-- para tireotoxicose, 1190 

- - pembutolol, 194 

-- perspectivas, 197 

- - precauções, 194, 666 

-- propafenona, 194 

- - propriedades farmacológicas, 
189 

- - química do, 189 

-- seletivos, 189, 190, 193 

- -- acebutolol, 194 

atenolol, 194 

esmolol, 194 

metoprolol, 193 

-- sotalol, 194: 

- - usos terapêuticos, 195, 648 


- do canal de cálcio, 340, 642 

- - absorção do, 647 

- - destino do, 647 

- - efeitos cardiovasculares, 643, 
643 

- - - hemodinâmicos, 645 

- - - mecanismo de ação, 646 

- -- na célula cardíaca, 645 

--- no tecido vascular, 643 

- - estrutura química de, 643 

- - excreção do, 647 

- - hiperglicemia com, 1278, 1278 

-- história, 642 

- - interação farmacológica 

- - - com bloqueador 
neuromuscular, 154 

- - - com ciclosporina, 1101 

- - - com cimetidina, 761 

-- - com itraconazol, 977 

- - - com quinupristina- 
dalfopristina, 944 

-- na angina de peito, 636 

instável, 648 

--- variante, 642 

- - para arritmia cardíaca, 713 

-- para distúrbio bipolar, 385 

- - para hipertensão, 672 

- - - interação farmacológica, 673 

- - para insuficiência cardíaca, 
683, 687 

- - para isquemia miocárdica, 635 

- - para tempestade tireoidiana, 
1190 

= - para tireotoxicose, 1190 

- - química do, 643 

- - respostas adversas do, 647 

- - toxicidade do, 647 

- - usos terapêuticos, 647 

- do canal de potássio 

- - para arritmia cardíaca, 713 

- - toxicidade do, 713 

- do canal de sódio 

- - para arritmia cardíaca, 712 

- - toxicidade do, 713 

- do receptor de angiotensina 

- - aprovados pelo FDA, 626 

- - efeitos 

-- - adversos, 627 

- - - farmacológicos, 624 

armacologia clínica do, 627 

-- 1,624 ; 

--- fórmula estrutural, 626 

- - para insuficiência cardíaca, 
683, 686 

- - usos terapêuticos, 627 

- do receptor H,, 1278 

- ganglionar, 157 

- - absorção, 160 

- - destino, 160 

- - excreção, 160 

- - histórico, 159 

-- propriedades farmacológicas, 
159 

- - reação adversa, 160 

- - relação estrutura-atividade, 159 

- - uso terapêutico, 160 

- neuromuscular, 147 

- - ação com implicação 
potencialmente fatal, 154 

- - classificação do, 149 

- - como suplemento anestésico, 
2n 

- - competitivo, 147, 150 

- - despolarizante, 147, 150 

-- fontes, 149 

- - hipertermia maligna com, 154 
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- - histórico, 149 

- - interações farmacológicas, 154 

- - paralisia respiratória com, 155 

- - propriedades 

- - - farmacológicas, 150 

químicas, 149 

- - química, 149 

- - toxicologia do, 154 

- - usos terapêuticos, 155 

- - - avaliação da ação do, 156 

- - - durante 
eletroconvulsoterapia, 156 

- -- para controle dos espasmos 
musculares, 156 

Bloqueio 

- atrioventricular induzido por 
fármacos, 707 

- neuromuscular pelo 
aminoglicosídeo, 921 

Bócio 

- atóxico, 1185 

- induzido pelo lítio, 382, 383 

- na intoxicação por vapor de 
mercúrio, 1395 

- tóxico, 1184 

- - difuso, 1184 

- - multinodular, 1184 

- - uninodular, 1184 

Bopindolol, 194 

Bordetella pertussis 

- eloranfenicol para, 934 

- eritromicina para, 938, 940 

- polimixina B para, 946 

Borrelia 

- burgdorferi, 866 

- - amoxicilina para, 898 

= - azitromicina para, 938 

- - eritema migratório crônico, 866 

- - penicilina G para, 896 

- - tetracilina para, 930, 933 

- recurrentis, 866 

- - distúrbio pela, 866 

- - ordem de escolha do fármaco, 
866 

- - tetraciclina para, 933 

- Spp., eritromicina para, 938 

Bouba, 933 

Bradicardia sinusal, 707 

Bradicinina, 494 

- diagrama da degradação da, 496 

- história, 494 

- liberação 

- - de histamina e, 487 

- - de óxido nítrico pela, 113 

- na inflamação, 519 

Bremazocina, 431 

Bretazenil, 360 

Bretílio, 719 

- doses do, 718 

- efeitos 

- - adversos, 720 

- - farmacológicos, 719 

- estrutura do, 7/9 

- farmacocinética do, 718, 720 

- interação farmacológica do, 720 

- para fibrilação ventricular, 7/0 

- para taquicardia ventricular, 710 

Brimonidina, 178 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

Brinzolamida 

- fórmula estrutural da, 1377 

- para glaucoma, 1377 

Brodifacum, 1150 
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Brofaromina, 345 
- para depressão maior, 358 
Bromadiolona, 1150 
Brometo 
- de ipatrópio, 128, 561 
- de lítio, 381 
- de metescopolamina, 125, 129 
- de neostigmina, 141 
- de piridostigmina, 141 
- de propantelina, 129 
- de tiotrópio, 128 
- histórico, 303 
Bromidrato de homatropina, 129 
Bromocriptina 
- ações farmacológicas da, 215 
- biodisponibilidade da, 7452 
- concentração máxima da, 1452 
- depuração da, 1452 
- estrutura da, 216 
- excreção urinária da, 1452 
- hipoglicemia com, 1278 
- ligação plasmática da, 1452 
* - meia-vida da, 1452 
- para controle da secreção de 
prolactina, 215 
- para depressão maior, 358 
- para doença de Parkinson, 416, 
417 
- - comentários, 416 
- - dose 
- - - diária típica, 416 
- inicial típica, 416 
- para hiperprolactinemia, 1165 
- para síndrome neuroléptica 
maligna, 377 
- química da, 215 
- tempo para concentração 
máxima da, 1452 
- volume de distribuição da, 1452 
Bromofeniramina 
- dose única da, 492 
- duração de ação da, 492 
- maleato de, 492 
- preparações de, 492 
Bromperidol, 977 
Broncodilatador 
- para asma, 553 
- para doença pulmonar obstrutiva 
crônica, 563 
Broncospasmo 
- albuterol para, 174 
- com zanamivir, 998 
- metaproterenol para, 174 
Bronquiolite, 867 
Bronquite crônica 
- na intoxicação pelo fósforo, 1423 
- pirenzepina para, 129 
- por Chlamydia, 932 
- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 882 
- telenzepina para, 129 
Brotizolam 
- estrutura do, 305 
- química do, 304 
Brucella, 865 
- abortus 
- - sulfametoxazol-trimetoprim. 
para, 881 
-- tetraciclina para, 932 
- cloranfenicol para, 934 
- fluoroquinolona para, 883 
- melitensis, 932 
- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 
- suis, 932 


Brucelose 

- cloranfenicol para, 936 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- tetraciclinas para, 932 

Brugia 

- malayi, infecção por, 801, 842 

- - dietilcarbamazina para, 847 

- - ivermectina para, 842 

- timori, infecção por, 842 

- - dietilcarbamazina para, 847 

-- ivermectina para, 842 

Bucalutamida 

- biodisponibilidade da, 1452 

- concentração máxima da, 1452 

- depuração da, 1452 

- excreção urinária da, 1452 

- ligação plasmática da, 1452 

- meia-vida da, 1452 

- tempo para concentração da, 
1452 

- volume de distribuição da, 1452 

Bucindolol, 194 

Budesonida, 791 

- para asma brônquica, 1257 

= para colite ulcerativa, 1258 

- para doença intestinal 
inflamatória, 1258 

- para rinite alérgica, 562 

- preparações disponíveis de, 1252 

Bufotenina, 207 

- fórmula estrutural da, 207 

Bumetanida, 578 

- absorção da, 581 

- biodisponibilidade da, 1452 

- concentração máxima da, 1452 

- depuração da, 1452 

- disponibilidade oral da, 579 

- eliminação da, 579, 581 

- excreção urinária da, 1452 

- fórmula estrutural, 579 

- ligação plasmática da, 1452 

- mecanismo de ação, 580 

- meia-vida da, 579, 581, 1452 

- para insuficiência cardíaca, 681 

- potência relativa, 579 

- química da, 578 

- tempo para concentração 
máxima da, 1452 

- usos terapêuticos, 581 

- volume de distribuição da, 1452 

Bunazosina, 188 

Bungarus multicinctus, 147 

Buniavírus, 1001 

Bupivacaína, 285 

- ações farmacológicas, 285 

- biodisponibilidade da, 1453 

- concentração máxima da, 1453 

- depuração da, 1453 

- em oftalmologia, 1382 

- excreção urinária da, 1453 

- fórmula estrutural da, 280 

- ligação plasmática da, 1453 

- meia-vida da, 1453 

- para anestesia 

-- epidural, 290 

- - espinhal, 289 

-- infiltrativa, 287 

-- por bloqueio nervoso, 288 

- tempo para concentração 
máxima da, 1453 

- toxicidade da, 285 

- volume de distribuição da, 1453 

Buprenorfina, 449, 451 

- absorção da, 451 


- ação 

- - e seletividade da, em vários 
tipos de receptor, 431 

- - farmacológica, 451 

- biodisponibilidade da, 1453 

- concentração máxima da, 1453 

- dependência física, 451 

- depuração da, 1453 

- efeitos colaterais, 451 

- estrutura da, 441 

- excreção urinária da, 1453 

- grupo de controle da, 1433 

- indicações terapêuticas, 451 

- informação posológica da, 455 

- ligação plasmática da, 1453 

- meia-vida da, 1453 

- para dependência de opióide, 475 

- para síndrome de abstinência de 
opióide, 475 

- tempo para concentração 
máxima da, 1453 

- volume de distribuição da, 1453 

Bupropiona, 342 

- biodisponibilidade da, 1453 

- concentração 

- - máxima da, 1453 

- - sérica típica da, 350 

- depuração da, 1453 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344, 352 

- estrutura química, 344 

- excreção urinária da, 1453 

- formas posológicas, 344 

- interação farmacológica com 
inibidores da MÃO, 353 

- ligação plasmática da, 1453 

- meia-vida da, 1453 

- - de eliminação da, 350 

- metabolismo da, 350 

- no tabagismo, 472 

- para depressão bipolar, 356 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- tempo para concentração 
máxima da, 1453 

- volume de distribuição da, [453 

Burimamida, 494 

Bursite, 1257 

Buspirona 

- biodisponibilidade da, 1454 

- concentração máxima da, 1454 

- depuração da, 1454 

- excreção urinária da, 1454 

- interação farmacológica com 
itraconazol, 977 

- ligação plasmática da, 1454 

- meia-vida da, 1454 

- na desintoxicação de 
benzodiazepínico, 471 

- para ansiedade, 357 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

- tempo para concentração 
máxima da, 1454 

- volume de distribuição da, 1454 

Busserrelina, 1080 

- estrutura da, 1168 

- potência relativa da, 1168 

Bussulfano 

- absorção do, 1047 

- ações do 

- - citotóxicas, 1047 

- - farmacológicas, 1047 

- biodisponibilidade do, 1454 

- concentração máxima do, 1454 


BROFAROMINA — CAFEÍNA 


- depuração do, 1454 

- destino do, 1047 

- excreção do, 1047, 1454 

- fórmula estrutural do, 7043 

- ligação plasmática do, 1454 

- relação estrutura-atividade, 1043 

- tempo para concentração 
máxima do, 1454 

- toxicidade do, 1044, 1044, 1047 

- usos terapêuticos, 1037, 1047 

- volume de distribuição do, 1454 

Butabarbital, usos do, 317 

Butaclamol, 366 

Butalbital 

- fórmula estrutural, 3/4 

- propriedades farmacológicas, 
314 

Butenafina, 982 

Butirofenona, 365 

- atividade bloqueadora 
a-adrenérgica da, 189 

- efeitos extrapiramidais com, 376 

- no pré-operatório, 248 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- química da, 366 

Butoconazol 

- fórmula estrutural do, 981 

- usos terapêuticos, 972, 981 

Butorfanol, 451 

- ação 

- - e seletividade do, em vários 
tipos de receptor, 431 

- - farmacológica do, 451 

- agonista-antagonista opióide, 449 

- biodisponibilidade do, 1454 

máxima do, 1454 

- dependência do, 451 

- depuração do, 1454 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos colaterais, 451 

- estrutura do, 441 

- excreção urinária do, 1454 

- indicações terapêuticas, 451 

- informação posológica do, 455 

- ligação plasmática do, 1454 

- meia-vida do, 1454 

- tempo para concentração 
máxima do, 1454 

- volume de distribuição do, 1454 


Ec 


Cabergolina, 1165 

- para prolactinoma, 1167 

Cádmio, 1400 

- absorção do, 1400 

- distribuição do, 1400 

- doença pulmonar induzida pelo, 
1400 

- metabolismo do, 1400 

- toxicidade do, 1400 

Cafeína 

- fórmula estrutural da, 559 

- interação farmacológica 

- - com adenosina, 717, 

- - com cimetidina, 761 

- meia-vida da, 560 

- para hipotensão ortostática, 181 

- potência da, 559 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 71 


CAIBRA — CÂNCER 


Câibra 

- com deferroxamina, 1405 
- com raloxifeno, 1215 

- com triantereno, 586 
Calazar, 834 

Calbindina, 1300 
Caleifediol, 1299 

- uso terapêutico do, 1303 
Calciferol, 1303 

Cálcio, 1291 

- absorção do, 1292 

- ações 

- - farmacológicas do, 1293 
- - fisiológicas do, 1293 

- deficiência, 1299 

- distribuição do, 1291 

- e remodelagem óssea, 1291 


- efeitos do paratormônio sobre o, 


1297 

- esquema da renovação corporal 
diária, 1292 

- excreção do, 1292 

- hipoglicemia com, 1278 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- para hipoparatireoidismo, 1298 

- para osteoporose, 1308 

- plasmático, valores do, 1291 

- proteína de ligação do, 1291 

- regulação da homeostasia do 

- - pelo caleitriol, 1297 

- - pelo paratormônio, 1297 

- reservas de, 1292 

- segundo mensageiro, 29 

Calcipotrieno, 1303 

- fórmula estrutural do, 1356 

- para psoríase, 1355 

- preparações de, 1356 

Calcipotriol, 1303 

Calcitonina, 1175, 1304 

- fonte de, 1304 

- história da, 1304 

- imunorreatividade da, 1304 

- mecanismo de ação da, 1305 

- para hipercalcemia, 1295 

- para osteoporose, 1308 

- química da, 1304 

- regulação da secreção de, 1304 

- usos terapêuticos da, 1305 

Calcitriol, 1297, 1299 

- análogos do, 1291, 1303 

- biodisponibilidade do, 1455 

- concentração máxima do, 1455 

- depuração do, 1455 

- efeitos do, 1301 

- excreção urinária do, 1455 

- ligação plasmática do, 1455 

- meia-vida do, 1455 

- na homeostasia do cálcio, 1297 

- renovação óssea pelo, 1301 

- síntese do, 1298 

- tempo para concentração 
máxima do, 1455 

- usos terapêuticos do, 1291, 
1303, 1304 

- volume de distribuição do, 1455 

Cálculo renal, 586 

Calecalciferol, 1299 

Calicreína, 495 

- farmacologia da, 496 

- função da, 496 

- história, 494 

- inibidor da, 497 


Calidina, 494 

- história, 494 

Calmodrelina, 1291 

Calomelano, 1394 

Calymmatobacterium 
granulomatis 

- distúrbio pelo, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 


para, 865 
- sulfonamida para, 877 
CAM, 257 
- do anestésico geral, 257, 258 
Camptotecina 


- fórmula estrutural da, 1066 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1066 

- para neoplasias, 1037 

- química da, 1066 

- resistência à, 1066 

Camptotheca acuminata, 1066 

Campylobacter 

-fetus 

- - distúrbios pelo, 865 

- fluoroquinolonas para, 883. 

- jejuni, 865 

- - cefalosporina para, 906 

- - distúrbios pelo, 865 

- - eritromicina para, 938, 940 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- - tetraciclina para, 930 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- spp., azitromicina para, 938 

CaNa, EDTA, 1402 

Canabinóide, 477 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

Canal 

- de Schlemm, 1370 

iônico, 28 

- - de cálcio, 28 

- - de potássio, 28 

- - modelos moleculares do, 227 

Canamicina, 913, 924 

- atividade antibacteriana da, 916 

- bloqueio neuromuscular causado 
pela, 921 

- concentração inibitória mínima 
da, 917 

- efeitos adversos, 924 

- fonte da, 913 

- fórmula estrutural da, 9/4 

- história da, 913 

- níveis terapêuticos máximo da, 
916 

- ototoxicidade da, 920 

- para tuberculose, 956, 963 

- resistência microbiana a, 915 

- usos 

- - profiláticos, 924 

- - terapêuticos, 924 

Câncer 

- AINE para hipercalcemia do, 521 

- colorretal 

-- irinotecano para, 1068 

- - oxaliplatina para, 1075 

- de bexiga 

- - bacilo de Calmette-Guérin 
para, 1108 

- - carboplatina para, 1038, 1075 

- - cisplatina para, 1038, 1074 

-- floxuridina para, 1037 

- - fluorouracil para, 1037, 1054 

- - interferon O, para, 1037 


- - metotrexato para, 1051 

- - mitomicina para, 1037, 1072 
- - paclitaxel para, 1064 

- - tiotepa para, 1037, 1047 

- de cabeça e pescoço 

- - bleomicina para, 1037, 1071 
- - carboplatina para, 1038, 1074 
- - cisplatina para, 1038, 1074 

- - docetaxel para, 1037 

- - doxorrubicina para, 1070 

- - floxuridina para, 1037, 1055 
-- fluorouracil para, 7037 

- - hidroxiuréia para, 1076 

- - metotrexato para, 1037, 1051 
- - mitomicina para, 1037, 1072 
- - paclitaxel para, 1037, 1064 


- - germinativas 

- -- carboplatina para, 1074 
--- cisplatina para, 1074 

- - - oxaliplatina para, 1075 


-- - interferon « para, 1037 
--- interleucina para, 7037 

- de colo do útero 

- - AINE na prevenção do, 522 
- - carboplatina para, 1038 

- - ciclofosfamida para, 1037, 


- - ciclooxigenase 2 e, 510 

- - cisplatina para, 1038 

- - doxorrubicina para, 1070 

- - floxuridina para, 1055 

- - fluorouracil para, 1054 

- - ifosfamida para, 1037, 1046 
- - irinotecano para, 1068 

- - mitomicina para, 1037, 1072 
-- prostaglandina e, S10 

- de córtex supra-renal, /038 

- de endométrio 


- de medroxiprogesterona para, 


- - - de megestrol para, 1038 
- - benefícios do contraceptivo 
oral para, 1224 


hidroxiprogesterona para, 


- - carboplatina para, 1038 

- - cisplatina para, 1038, 1074 
- - doxorrubicina para, 1070 

- - progestina para, 1078 


- - - com anticoncepcional oral, 


- - - com raloxifeno, 1215 
- - - com tamoxifeno, 1215 


- - bleomicina para, 1037, 1071 
- - carboplatina para, 1074 
- - paclitaxel para, 1064 


- - cádmio associado ao, 1401 

- - doxorrubicina para, 1037 

- - floxuridina para, 1037 

-- fluorouracil para, 1037 

- - irinotecano para, 1068 

- - mitomicina para, 1037, 1072 


-- floxuridina para, 1037 

- - fluorouracil para, 1037 

- - irinotecano para, 1037 

- - mitomicina para, 1037, 1072 
- - topotecano para, 1037 
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- de mama 

- - acetato 

- - - de hidroxiprogesterona para, 
1038 

- - - de medroxiprogesterona para, 
1038 

- - agonista do GnRH para, 1169 

- - aminoglutetimida para, 1038, 
1259 

- - análogos do hormônio 
liberador de gonadotropina 
para, 1080 

- - anastrozol para, 1038 

- - androgênio para, 1079 

- - capecitabina para, 1055 

- - caproato de 
hidroxiprogesterona para, 
1038 

- - ciclofosfamida para, 1037, 
1046 

- - clorambucil para, 1047 

- - dietilestilbestrol para, /038 

- - docetaxel para, 1037 

- - doxorrubicina para, 1037 

- - espironolactona associado ao, 
587 

- - estrogênio para, 1079 

- - etinilestilbestrol para, 1038 

- - etoposida para, 1037 

- - floxuridina para, /037 

- - fluorouracil para, 1037, 1054 

- - fluoximesterona para, 1038 

- - gencitabina para, 1057 

- - herceptina para, 1081 

- - ICI182.780 para, 1214 

- - ifosfamida para, 1037 

- - melfalano para, 1037 

- - metotrexato para, 1037, 1051 

- - mitomicina para, 1037, 1072 

- - mitoxantrona para, 1038 

- - paclitaxel para, 1037, 1064 

- - prednisona para, 1038 

- - progestina para, 1078 

-- propionato de testosterona 
para, 1038 

- - risco de, com anticoncepcional 
oral, 1223 

- - tamoxifeno para, 1038, 1079, 
1215 

- - teniposida para, 1037 

- - tiotepa para, 1037 

- - vimblastina para, 1037, 1063 

- - vinorelbina para, 1061 

- de ovário 

- - altretamina para, 1047 

- - benefícios do contraceptivo 
oral para, 1224 

- - bleomicina para, 1071 

- - carboplatina para, 1038, 1075 

- - ciclofosfamida para, 1037, 
1046 

- - cisplatina para, 1038, 1074 

- - docetaxel para, 1037 

- - floxuridina para, 1037 

- - fluorouracil para, 1037, 1054 

- - gencitabina para, 1037, 1057 

- - hexametilmelamina para, 1037 

- - ifosfamida para, 1037 

interferon a para, 1037 

-- irinotecano para, 1037, 1068 

- - melfalano para, 1037 

- - metotrexato para, 1051 

-- oxaliplatina para, 1075 

- - paclitaxel para, 1037, 1064 

-- risco de, com anticoncepcional 
oral, 1223 
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-- tiotepa para, 1037 

- - topotecano para, 1037, 1067 

- de pâncreas 

-- floxuridina para, 1037 

- - fluorouracil para, 1037, 1054 

-- gencitabina para, 1037, 1057 

- - mitomicina para, 7037 

- de pele 

-- bleomicina para, 1037 

- - retinóide para, 1354 

- de próstata 

- - agonista do GnRH para, 1169 

- - aminoglutetimida para, 1259 

- - análogos do hormônio 
liberador de gonadotropina 
para, 1080 

- - androgênio para, 1078 

-- bicalutamida para, 1231 

- - cádmio associado ao, 1401 

- - dietilestilbestrol para, 1038 

- - doxorrubicina para, 1070 

- - estrogênio para, 1213 

- - etinilestradiol para, 1038 

- - fluorouracil para, 1054 

- - flutamida para, /038, 1231 

- - leuprolida para, 1038 

- - mitoxantrona para, /038, 1071 

- de pulmão 

-- asbesto e, 1414 

- - bleomicina para, 1037 

- - cádmio associado ao, 1401 

- - carboplatina para, 1038, 1075 

- - ciclofosfamida para, 1037 

- - cisplatina para, 7038 

- - de células não-pequenas 

--- hidroxiuréia para, 1076 

- - - irinotecano para, 1068 

- - - vinorelbina para, 1063 

- - de pequenas células 

--- cisplatina para, 1074 

- - - doxorrubicina para, 1070 

- etoposida para, 1037, 1065 

- gencitabina para, 1057 

rinotecano para, 1037 

- irinotecano para, 1068 

- procarbazina para, 1076 

- teniposida para, /037, 1065 

- topotecano para, 1037, 1067 

- - - vincristina para, 1037 

- - docetaxel para, 1037 

- - doxorrubicina para, 1037 

- - ifosfamida para, 1037, 1046 

- - metotrexato para, 1037 

- - mitomicina para, 1072 

-- paclitaxel para, 1037, 1064 

- - vinorelbina para, 106] 

- de rins 

- - cádmio associado ao, 1401 

- - interleucina para, 1081 

- de testículo 

- - bleomicina para, 7037, 1071 

- - carboplatina para, 1038 

- - ciclofosfamida para, 1037. 

- - cisplatina para, 7038, 1074 

- - dactinomicina para, 1037, 1069 

- - doxorrubicina para, 1070 

- - etoposida para, /037, 1065 

- - ifosfamida para, 1037, 1046 

-- teniposida para, 1037, 1065 

- - vimblastina para, 1037, 1061, 
1063 

- - vincristina para, 1061 

- de tireóide 

-- carboplatina para, 1038 

- - cisplatina para, 1038 


- - doxorrubicina para, 1037 

- - iodo radioativo para, 1194 

- de útero 

- - hidroxiuréia para, 1076 

- - oxaliplatina para, 1075 

- gastrintestinal, fluorouracil para, 
1054 

- geniturinário 

- - bleomicina para, 1037, 1071 

- - hidroxiuréia para, 1076 

- terapia genética do, 76 

- - combinação de 
enzima/pró-fármaco, 77 

- - estimulação dos genes 
supressores tumorais, 77 

- - imunoestimulação, 78 

- - imunomodulação, 78 

- - inativação dos oncogenes, 76 

- - oncólise mediada por vírus, 77 

- - quimioproteção, 77 

- - suicídio celular dirigido, 77 

- vitamina A para, 1340 

Cancróide 

- agente do, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

Candesartano 

- biodisponibilidade do, 1455 

- concentração máxima do, 1455 

- depuração do, 1455 

- efeitos adversos, 627 

- excreção urinária do, 1455 

- farmacocinética, 627 

- fórmula estrutural do, 626 

- ligação 

- - ao receptor da angiotensina 1, 
624 

- - plasmática do, 1455 

- meia-vida do, 1455 

- para hipertensão, 658, 674 

- - efeitos adversos, 674 

- - precauções, 674 

- - Usos terapêuticos, 674 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
686 

- tempo para concentração 
máxima do, 1455 

- usos terapêuticos, 627 

- volume de distribuição do, 1455 

Candida 

- albicans 

- - antifúngico azólico para, 975 

- - caspofungina para, 978 

- - ciclopirox olamina para, 981 

- anfotericina B para, 972, 973 

- bacitracina para, 948 

- cetoconazol para, 972, 976 

- distúrbios causados por, 867 

- fluconazol para, 972, 978 

- glabrata 

- - antifúngico azólico para, 975 

- - miconazol para, 981 

- krusei, 975 

- lusitaniae, 973 

- nistatina para, 982 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- spp., dacriocistite por, 1375 

- terbinafina para, 982 

- tropicalis, 975 

Candidíase 

- cetoconazol para, 972, 976 

- cutânea 

- - anfotericina B para, 982 

- - antifúngico para, 980 

- - clotrimazol para, 980 


- - fármacos para, 972 

- - naftifina para, 982 

- - ordem de escolha de fármacos 
para, 867 

- mucocutânea 

- - anfotericina B para, 982 

- - antifúngico azol tópico para, 
980 

- oral 

- - elotrimazol para, 980 

- - ordem de escolha de fármacos 
para, 867 

- orofaríngea 

- - clotrimazol, 980 

- - - pastilhas para, 980 

- - fármacos para, 972 

- vaginal 

-- antifúngico azol tópico para, 
980 

- - ordem de escolha de fármacos 
para, 867 

- vulvovaginal 

= - clotrimazol para, 980 

- - fármacos para, 972 

- - miconazol para, 981 

- - tioconazol para, 981 

Cânfora para prurido, 1354 

Cannabis sativa, 477 

- dronabinol extraído do, 776 

Canrenoato de potássio 

- disponibilidade oral do, 587 

- eliminação do, 587 

- estrutura do, 587 

- meia-vida plasmática do, 587 

Canrenona, 586 

- disponibilidade oral da, 587 

- eliminação da, 587 

- estrutura da, 587 

- meia-vida plasmática da, 587 

- para insuficiência cardíaca, 681 

Caolim-pectina, interação 
farmacológica, 692 

Capecitabina 

- biodisponibilidade da, 1455 

- concentração máxima da, 1455 

- depuração da, 1455 

- excreção urinária da, 1455 

- fórmula estrutural da, 1052 

- ligação plasmática da, 1455 

- mecanismo de ação da, 1053 

- meia-vida da, 1455 

- tempo para concentração 
máxima da, 1455 

- toxicidade da, 1055 

- usos terapêuticos, 1055 

- volume de distribuição da, 1455 

Capilaríase 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 807 

- parasito da, 807 

Capillaria philippinensis, 801 

Capravirina, 1027 

Capreomicina 

- para tuberculose, 956, 963 

- reações adversas, 963 

Caproato de hidroxiprogesterona, 
1078, 1219 

Capsaicina 

- interação farmacológica com 
inibidor da ECA, 624 

- para prurido, 1354 

Captopril 

- absorção do, 619 

- estrutura química do, 619 

- estudos clínicos na cardiopatia, 
622 


CÂNCER - CARBENICILINA 


- farmacocinética do, 619 

- interação farmacológica com 
digoxina, 692 

- para hipertensão, 658, 673 

- - precauções, 674 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
685 

- usos terapêuticos, 621 

Caquectina, 518 

Caquexia na intoxicação pelo 
fósforo, 1423 

Caramifeno, 453 

Carbacol, 121 

- em gastrenterologia, 770 

- estrutura da, 122 

- fontes, 121 

- história, 121 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

- propriedades farmacológicas do, 
122 

Carbamato de propanediol, 357 

Carbamazepina, 399 

- biodisponibilidade da, 1456 

= como anticonvulsivante, 399 

= concentração 

- - máxima da, 1456 

- - plasmática da, 400 

- depuração da, 1456 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos farmacológicos, 400 

- excreção urinária da, 1456 

- farmacocinética da, 400 

- fórmula estrutural da, 400 

- interação farmacológica da, 400 

- - com amprenavir, 1027 

- - com anticoncepcional oral, 397 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - com antipsicóticos, 379 

- - com cimetidina, 761 

- - com claritromicina, 941 

- - com delavirdina, 1021 

- - com efavirenz, 1021 

= - com eritromicina, 941 

- - com itraconazol, 977 

- - com levotiroxina, 1185 

- ligação plasmática da, 1456 

- mecanismo de ação da, 400 

- meia-vida da, 1456 

- na desintoxicação de 
benzodiazepínico, 471 

- na resposta antidiurética à 
vasopressina, 601 

- para convulsão epiléptica, 392 

- para diabetes insípido, 602 

- para doença de Huntington, 422 

- para mania, 365 

- para neuralgia do trigêmeo, 400 

- química da, 400 

- tempo para concentração 
máxima da, 1456 

- toxicidade da, 400 

- usos terapêuticos, 400 

- volume de distribuição da, 1456 

Carbapeném, 891 

Carbaril, 136 

- intoxicação pelo, 1420 

Carbenicilina, 900 

- absorção da, 895 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- efeitos adversos, 901 


CARBENICILINA — CEFALÉIA 


- espectro antibacteriano da, 895, 
900 

- estrutura química da, 895 

- indanil, 901 

- resistência à penicilinase, 895 

Carbenoxolona, 763 

Carbetapentano, 453 

Carbidopa 

- biodisponibilidade da, 1456 

- concentração máxima da, 1456 

- depuração da, 1456 

- excreção urinária da, 1456 

- ligação plasmática da, 1456 

- meia-vida da, 1456 

- tempo para concentração 
máxima da, 1456 

- volume de distribuição da, 1456 

Carbimazol 

- absorção do, 1188 

- excreção do, 1188 

- farmacocinética do, 1189 

- fórmula estrutural do, 1188 

- metabolismo do, 1188 

- reações adversas, 1189 

- usos terapêuticos, 1189 

Carbinoxamina 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- preparações de, 492 

Carboidrato, 1313 

Carbonato 

- como herbicida, 1424 

- de lítio, 381 

Carboplatina, 1074 

- biodisponibilidade da, 1456 

- concentração máxima da, 1456 

- depuração da, 1456 

- excreção urinária da, 1456 

- fórmula estrutural da, 1073 

- ligação plasmática da, 1456 

- mecanismo de ação da, 1074 

- meia-vida da, 1456 

- tempo para concentração 
máxima da, 1456 

- toxicidade da, 1044, 1074 

- usos terapêuticos, 1037 

- volume de distribuição da, 1456 

Carboxiemoglobina, 1412 

Carboxilato de oseltamivir, 997 

Carboxilesterase, 139 

Carboximetilcelulose, 782 

Carcinogenicidade 

- da ivermectina, 850 

- da nitrossouréia, 1048 

- da procarbazida, 1076 

- do anticoncepcional oral, 1223 

= do arsênico, 1399 

- do benzeno, 1418 

- do cádmio, 1401 

- do dibrometo de etileno, 1422 

- do dibromocloropropano, 1422 

- do estrogênio, 1210 

= do hidrocarboneto halogenado, 
1415 

Carcinógeno químico, 54 

- final, 54 

- genotóxico, 54 

- não-genotóxico, 54 

- primário, 54 

- pró-carcinógeno, 54 

Carcinóide 

- brônquico, testes de supressão 
com dexametasona no, 1259 

- comportamento psicótico no 
paciente com, 205 


- excreção de 5-hidroxitriptamina 
pelo, 205 

- maligno, 1037 

- metissergida para, 218 

Carcinoma 

- basocelular, 1362 

- - terapia fotodinâmica para, 1362 

- broncopulmonar, 1414 

- da tireóide, 1194 

- de células das ilhotas 
pancreáticas, 1048 

- de endométrio, 1219 

- de mama, 510 

- medular da tireóide 

- - calcitonina no, 1304 

- - prostaglandina e, 510 

- supra-renal, 1077 

Cardiopatia do beribéri, 1321 

Cardiotoxicidade 

- da bupivacaína, 285 

- da doxorrubicina, 1070 

- da etidocaína, 285 

- da halofantrina, 812 

- da lidocaína, 285 

- da mitoxantrona, 1070 

- do antidepressivo tricíclico, 349 

- do antipsicótico, 376 

- do propoxifeno, 443 

Cardioversão 

- para arritmia cardíaca induzida 
por fármacos, 707 

- para fibrilação atrial, 710 

- para intoxicação por ibutilida, 
723 

- para taquicardia ventricular 

= - em paciente sem doença 
cardíaca estrutural, 7/0 

- - no infarto do miocárdio, 710 

- - para fibrilação ventricular, 710 

Cárie dentária, 1306 


Carisoprolol, 319 
Carmustina 

- absorção da, 1048 
- ações da 


- - citotóxicas, 1048 

= - farmacológicas, 1048 

- degradação da, 1043 

- destino da, 1048 

- excreção da, 1048 

- fórmula estrutural da, 1043 

- mecanismo de ação da, 1044 
- para neoplasia da pele, 1362 
- relação estrutura-atividade, 1043 
- toxicidade da, 1044, 1044 

- usos terapêuticos, 1037, 1048 
Carnitina, 1329 

- absorção do, 1329 

- ação farmacológica do, 1328 
- deficiência de, 1329 

- destino do, 1329 

- excreção do, 1329 

- fontes alimentares do, 1329 

- fórmula estrutural da, 1328 
função fisiológica do, 1328 

- história da, 1328 

- necessidades humanas do, 1329 
- uso terapêutico do, 1329 
Carotenóide, 1333 

sorção do, 1339 

- ações do, 1339 

- na dieta, 1339 

Carprofeno, 534 

Carteolol, 194 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 
- - indicação de uso, 1378 


Carvão ativado para intoxicação, 
58, 1397 

Carvedilol, 193, 640 

- absorção do, 193 

- biodisponibilidade do, 1456 

- concentração máxima do, 1456 

- depuração do, 1456 

- destino do, 193 

- efeitos colaterais, 667 

- excreção do, 193, 1456 

- ligação plasmática do, 1456 

- meia-vida do, 1456 

= para hipertensão, 667 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
689 

- tempo para concentração 
máxima do, 1456 

= usos terapêuticos, 193 

- volume de distribuição do, 1456 

Casca do salgueiro, 517 

Cáscara sagrada, 785, 787 

Cataplexia, 354 

Catarata 

- com bussulfano, 1047 

- com deferroxamina, 1405 

- com glicocorticóide, 1352 

- - como imunossupressor, 1098 

- endolftalmite pós-cirurgia de, 
1375 

- na terapia com corticosteróides, 
1254 

- no hipoparatireoidismo, 1298 

- vitamina C na prevenção de, 
1331 

Catártico, 785 

Catecol-O-metiltransferase 

- distribuição corporal do, 104 

- e catabolismo 

- - da dopamina, 418 

-- da levodopa, 418 

- inibidor da, 418, 418 

- - entacapona, 416, 418 

- - tolcapona, 416, 418 

- no metabolismo das 
catecolaminas, 103 

Catecolamina, 100, 163 

- armazenamento de, 102 

- como transmissor no SNC, 232, 
235 

- endógena, 167 

- - dopamina, 172 

- - epinefrina, 167 

- - norepinefrina, 171 

- etapas da disposição metabólica 
da, 105 

- interrupção da ação de, 103 

- liberação da, 101, 103 

- resistência à, 108 

- síntese de, 101 

Catharanthus roseus, 1061 

Catinona, 476 

Caxumba, 985 

CCK, 233 

CCNU, 1043 (». tb. lomustina) 

Cefaclor 

- características gerais do, 906 

- espectro antibacteriano do, 906, 
907 

- estrutura do, 904 

- farmacocinética do, 907 

- posologia do, 904 

Cefadroxil 

- características gerais do, 906 

- estrutura do, 904 

- farmacocinética da, 906 

- posologia do, 904 
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Cefaléia 

- com abacavir, 1019 

- com aciclovir, 988 

- com albendazol, 846 

- com alfentanil, 447 

- com amilorida, 586 

- com amprenavir, 1026 

- com anfotericina B, 974 

- com antagonista do receptor H», 
761 

- com anticoncepcional oral, 1223 

- com apazona, 538 

- com bleomicina, 1072 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com ciclosserina, 962 

- com cloroquina, 811 

- com derivados do ácido fíbrico, 
748 

- com didanosina, 1016 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com diurético osmótico, 577 

- com dolasetrona, 775 

- com efavirenz, 1021 

- com eflornitina, 827 

- com espironolactona, 587 

- com estavudina, 1017 

- com estibogliconato sódico, 835 

- com etambutol, 960 

- com etionamida, 961 

- com etossuximida, 401 

- com fanciclovir, 992 

- com foscarnet, 993 

- com ganciclovir, 994 

- com granisetrona, 775 

- com hidralazina, 668 

- com hormônio do crescimento, 
1164 

- com ibuprofeno, 535 

- com indinavir, 1025 

- com lamivudina, 1018 

- com metronidazol, 831 

- com nabumetona, 537 

- com naproxeno, 535 

- com nifurtimox, 832 

= com nitrato, 640 

- com nitrofurantoína, 887 

- com ondasetrona, 775 

- com oseltamivir, 997 

- com pamoato de pirantel, 852 

- com penicilina, 903 

- com pentamidina, 834 

- com praziquantel, 852 

- com propiltiouracil, 1189 

- com quinolona, 885 

- com remifentanil, 447 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfassalazina, 789 

- com sulfona, 967 

- com sulfonamida, 880 

- com suramina, 836 

- com tiabendazol, 846 

- com tracolimus, 1102 

- com zidovudina, 1015 

- da enxaqueca, 212 

-- terapia da, 212 

- griseofulvina para, 979 

- na intoxicação 

- - por arsina, 1399 

-- por benzeno, 1417 

- - por chumbo, 1391 

-- por metanol, 1416 

- - por tetracloreto de carbono, 
1415 

- na pelagra, 1323 
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Cefalexina 

- absorção da, 906 

- biodisponibilidade da, 1457 

- características gerais da, 906 

- concentração máxima da, 1457 

- depuração da, 1457 

- espectro antibacteriano da, 906, 
906 

- estrutura da, 904 

- excreção urinária da, 1457 

- ligação plasmática da, 1457 

- meia-vida da, 1457 

- posologia da, 904 

- tempo para concentração 
máxima da, 1457 

- volume de distribuição da, 1457 

Cefalosporina, 903 

- de 1º geração, 903, 906, 906 

-- para Bacillus anthracis, 863 

- - para Corynebacterium 
diphtheriae, 863 

- - para Staphylococcus aureus, 
862 

-- para Streptococcus 

--- agalactiae, 862 

anaeróbico, 862 

pneumoniae, 863 

--- pyogenes, 862 

- de 2º geração, 903, 906, 906 

- - para Moraxella catarrhalis, 863 

- de 3º geração, 903, 906, 907 

- - para Moraxella catarrhalis, 863 

-- para Proteus, 864 

- de 4º geração, 903, 906, 907 

- doses de, 904, 905 

- fontes de, 903 

- forma posológica, 904, 905 

- fórmula estrutural de, 904, 905 

- história da, 903 

- mecanismo 

- - de ação da, 903 

- - de resistência bacteriana à, 893 

- para Acinetobacter, 865 

- para Fusobacterium nucleatum, 
865 

- para Klebsiella pneumoniae, 864 

- para Proteus mirabilis, 864 

- para Serratia, 865 

- para Yersinia enterocolitica, 865 

- química da, 903 

- reações adversas, 908 

- resistência à, 903 

- usos terapêuticos, 908 

Cefalotina, 903 

- absorção da, 906 

- características da, 906 

- espectro antibacteriano da, 903, 
906 

- farmacocinética da, 906 

- fórmula estrutural da, 904 

- na potencialização da 
nefrotoxicidade pelo 
aminoglicosídeo, 920 

- posologia da, 904 

- reação adversa da, 908 

Cefamandol 

- espectro antibacteriano do, 906 

- estrutura do, 904 

- farmacocinética do, 906 

- posologia do, 904 

- reação adversa do, 908 

Cefapirina, 906 

Cefazolina, 903 

- absorção da, 906 

- biodisponibilidade da, 1457 

- concentração máxima da, 1457 


- depuração da, 1457 

- espectro antibacteriano da, 903, 
906 

- excreção urinária da, 1457 

- farmacocinética da, 906 

- fórmula estrutural, 903 

- ligação plasmática da, 1457 

- meia-vida da, 1457 

- para uso profilático em 
cirurgias, 874, 875 

- posologia da, 904 

- tempo para concentração 
máxima da, 1457 

- volume de distribuição da, 1457 

Cefepima, 903 

- biodisponibilidade da, 1457 

- concentração máxima da, 1457 

- depuração da, 1457 

- espectro antibacteriano da, 906, 
907 

- excreção urinária da, 1457 

- farmacocinética da, 907 

- ligação plasmática da, 1457 

- meia-vida da, 1457 

- para Enterobacter, 864 

- para Pseudomonas aeruginosa, 
864 

- tempo para concentração 
máxima da, 1457 

- volume de distribuição da, 1457 

Cefixima 

- biodisponibilidade da, 1457 

- características da, 906 

- concentração máxima da, 1457 

- depuração da, 1457 

- espectro antibacteriano da, 907 

- excreção urinária da, 1457 

- farmacocinética da, 907 

- ligação plasmática da, 1457 

- meia-vida da, 1457 

- para gonorréia, 932 

- para Neisseria gonorrhoeae, 863 

- tempo para concentração 
máxima da, 1457 

- volume de distribuição da, 1457 

Cefmetazol, 903 

Cefonicida 

- espectro antibacteriano da, 907 

- estrutura da, 904 

- farmacocinética da, 907 

- posologia da, 904 

Cefoperazona, 903 

- atividade antibacteriana, 903 

- características da, 906 

- espectro antibacteriano da, 907 

- farmacocinética da, 907 

- fórmula estrutural, 905 

- posologia, 905 

- reação adversa da, 908 

Ceforamida 

- espectro antibacteriano da, 907 

- estrutura da, 904 

- farmacocinética da, 907 

- posologia da, 904 

Cefotaxima 

- biodisponibilidade da, 1458 

- características da, 906 

- concentração máxima da, 1458 

- depuração da, 1458 

- espectro antibacteriano da, 906, 
907 

- excreção da, 1458 

- farmacocinética da, 907 

- fórmula estrutural da, 904 

- ligação plasmática da, 1458 

- meia-vida da, 1458 


- para Streptococcus 

- - agalactiae, 862 

- - pneumoniae, 863 

- posologia da, 904 

- tempo para concentração 
máxima da, 1458 

- usos terapêuticos da, 908 

- volume de distribuição da, 1458 

Cefotetana 

- biodisponibilidade da, 1458 

- concentração máxima da, 1458 

- depuração da, 1458 

- espectro antibacteriano da, 903, 
906, 907 

- excreção urinária da, 1458 

- farmacocinética da, 907 

- fórmula estrutural, 904 

- ligação plasmática da, 1458 

- meia-vida da, 1458 

- para Clostridium perfringens, 864 

- para doença pélvica 
inflamatória, 932 

- para uso profilático em 
cirurgias, 874, 875 

- reação adversa da, 908 

- tempo para concentração 
máxima da, 1458 

- volume de distribuição da, 1458 

Cefoxitina 

- espectro antibacteriano da, 903, 
906, 906, 907 

- fórmula estrutural, 904 

- para Clostridium perfringens, 
864 

- para doença pélvica 
inflamatória, 932 

- para Fusobacterium nucleatum, 
865 

- para Mycobacterium fortuitum, 
956 

- para Neisseria gonorrhoeae, 863 

- para Serratia, 865 

- para uso profilático em 
cirurgias, 874 

Cefpiramida, 906 

Cefpiroma 

- espectro antibacteriano da, 907 

- farmacocinética da, 907 

Cefprozila 

- características gerais da, 906 

- espectro antibacteriano da, 907 

- farmacocinética da, 907 

Cefradina 

- absorção da, 906 

- características gerais da, 906 

- espectro antibacteriano da, 906 

- farmacocinética da, 906 

Ceftazidima, 903 

- atividade antibacteriana, 903 

- biodisponibilidade da, 1458 

- concentração máxima da, 1458 

- depuração da, 1458 

- espectro antibacteriano da, 906, 
907 

- excreção urinária da, 1458 

- farmacocinética da, 907 

- fórmula estrutural, 905 

- ligação plasmática da, 1458 

- meia-vida da, 1458 

- para Pseudomonas 

-- aeruginosa, 864 

- - pseudomallei, 865 

- posologia, 905 

- tempo para concentração 
máxima da, 1458 

- volume de distribuição da, 1458 


CEFALEXINA — CELECOXIB 


Ceftibuteno, 906 

Ceftizoxima 

- espectro antibacteriano da, 907 

- farmacocinética da, 907 

- fórmula estrutural da, 904 

- para Clostridium perfringens, 
864 

- para uso profilático em 
cirurgias, 874 

- posologia da, 904 

Ceftriaxona 

- biodisponibilidade da, 1458 

- concentração máxima da, 1458 

- depuração da, 1458 

- espectro antibacteriano da, 906, 
907 

- excreção urinária da, 1458 

- farmacocinética da, 907 

- fórmula estrutural da, 904 

- ligação plasmática da, 1458 

- meia-vida da, 1458 

- para Borrelia burgdorferi, 865 

- para Campylobacter fetus, 865 

- para doença pélvica 
inflamatória, 932 

- para gonorréia, 932 

- para Haemophilus 

-- ducreyi, 865 

-- influenzae, 865 

- para Neisseria 

- - gonorrhoeae, 863 

- - meningitidis, 863 

- para Nocardia asteroides, 865 

= para oftalmia neonatal, 898 

- para Pasteurella multocida, 865 

- para Pseudomonas 
pseudomallei, 865 

- para Salmonella, 864 

- para Streptococcus 

- - agalactiae, 862 

- - pneumoniae, 863 

-- viridans, 862 

- para uretrite gonocócica, 898 

- posologia da, 904 

- tempo para concentração 
máxima da, 1458 

- usos terapêuticos da, 908 

- volume de distribuição da, 1458 

Cefuroxima 

- axetil, 906 

- biodisponibilidade da, 1459 

- concentração máxima da, 1459 

- depuração da, 1459 

- espectro antibacteriano da, 906, 
907 

- estrutura da, 904 

- excreção urinária da, 1459 

- farmacocinética da, 907 

- ligação plasmática da, 1459 

- meia-vida da, 1459 

- posologia da, 904 

- tempo para concentração 
máxima da, 1459 

- volume de distribuição da, 1459 

Cegueira 

- causada por glaucoma, 1377 

- na intoxicação por metanol, 1416 

- noturna, 1333, 1335 

Celecoxib, 538 

- biodisponibilidade do, 1459 

- concentração máxima do, 1459 

- depuração do, 1459 

- estrutura do, 538 

- excreção urinária do, 1459 

- farmacocinética, 538 

- inibidor seletivo da COX-2, 520 


CELECOXIB — CICLOPENTOLATO 


- ligação plasmática do, 1459 

- meia-vida do, 1459 

- metabolismo, 538 

- propriedades farmacológicas, 
538 

- tempo para concentração 
máxima do, 1459 

- uso terapêutico do, 522, 538 

- volume de distribuição do, 1459 

Celiprolol, 194 

Célula, 210 

- enterocromafim, serotonina na, 
209 

- hipoxia, efeitos sobre a, 295 

Celulite, 1360 

- macrolídios para, 940 

- orbitária, 1375 

- por Staphylococcus aureus, 862 

- por Streptococcus pyogenes, 862 

Centrorelix, 1169 

Ceratite, 1375 

- antibacteriano tópico para, 1375 

- antiprotozoário para, 1376 

- bacteriana, 1375 

- cística, 1375 

- fúngica, 1375 

- glicocorticóide tópica na, 1376 

- por espiroqueta, 1375 

- por fungo, 1376 

- por herpes simples, 1376, 1376 

- por levedura, 1376 

- viral, 1375 

Ceratoacantoma, 1354 

Ceratoconjuntivite 

- por herpes simples, 867, 989 

- vitamina A para, 1382 

Ceratose 

- actínica, 1361 

-- retinóide para, 1354 

- solar, 1361 

Cérebro 

- barreira hematencefálica, 226 

- macrofunções das regiões do, 
223 

- - cerebelo, 224 

- - córtex cerebral, 223 

- - diencéfalo, 223 

- - medula espinhal, 224 

- - mesencéfalo, 223 

- - sistema límbico, 223 

- = tronco cerebral, 224 

- microanatomia do, 224 

- neurônios, 224 

- organização celular do, 224 

- relações sinápticas, 225 

- resposta à lesão, 226 

Cerivastatina 

- absorção da, 742 

- dose da, 743 

- efeitos nos níveis de LDL, 741 

- - doses necessárias, 742 

- estrutura química da, 741 

- excreção da, 742 

- história da, 740 

- interação farmacológica da, 743 

- - com itraconazol, 977 

- química da, 740 

Cervicite, 863 

Cestódeos, infecção por, 802, 843 

Cetamina, 263 

- efeitos colaterais, 263 

- estrutura da, 259 

- farmacocinética da, 263 

- formulação da, 263 

- propriedades farmacológicas da, 
260 


- química da, 263 

- uso clínico da, 263 

Cetanserina, 188, 217 

- ações da, 218 

- estrutura da, 218 

Cetirizina 

- absorção da, 491 

- biodisponibilidade da, 1459 

- cloridrato de, 492 

- concentração máxima da, 1459 

- depuração da, 1459 

- dose única da, 492 

- duração de ação, 492 

- efeito anticolinérgico da, 493 

- excreção urinária da, 491, 1459 

- ligação plasmática da, 1459 

- meia-vida da, 1459 

= no sistema nervoso central, 491 

- para dermatite atópica, 1355 

- preparações de, 492 

- tempo para concentração 
máxima da, 1459 

- volume de distribuição da, 1459 

Cetoconazol, 975 

- absorção do, 976 

- ação inibidora do esteróide 
adrenocortical, 1259 

- - efeitos colaterais, 1259 

- - indicações terapêuticas, 1259 

- biodisponibilidade do, 1460 

- concentração máxima do, 1460 

- depuração do, 1460 

- distribuição do, 976 

- efeitos adversos, 976 

- excreção do, 976, 1460 

- fórmula estrutural do, 976 

- interação farmacológica com, 
42,976 

- - amprenavir, 1027 

- - benzodiazepínico, 309 

- - ciclosporina, 1101 

- - cisaprida, 772 

- - nevirapina, 1020 

-- rifabutina, 965 

= - rifampicina, 959 

- - sucralfato, 762 

- ligação plasmática do, 1460 

- meia-vida do, 1460 

- oral, em oftalmologia, /376 

- para infecção do olho, 1376, 
1376 

- tempo para concentração 
máxima do, 1460 

- usos terapêuticos, 972, 976 

- volume de distribuição do, 1460 

Cetoprofeno, 536 

- dose antiinflamatória do, 534 

- fórmula estrutural do, 535 

- formulações disponíveis, 534 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- interação farmacológica com 
ácido acetilsalicílico, 528 

Cetorolaco, 533 

- biodisponibilidade do, 1460 

- concentração máxima do, 1460 

- depuração do, 1460 

- excreção urinária do, 1460 

- farmacocinética, 533 

- fórmula estrutural, 533, 1379 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- ligação plasmática do, 1460 

- meia-vida do, 1460 

- metabolismo, 533 

- no pós-operatório, 253 


- para doença ocular, 1379 

- propriedades farmacológicas, 533 

- tempo para concentração 
máxima do, 1460 

- toxicidade, 533 

- usos terapêuticos, 533 

- volume de distribuição do, 1460 

Cetrorelix 

- estrutura do, 1168 

- potência relativa do, 1168 

CGRP, 1304 

Chlamydia 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- pneumoniae 

- - fluoroquinolonas para, 886, 940 

- - macrolídios para, 940 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - pneumonia por, 866 

- - quinupristina-dalfopristina 
para, 943 

- - tetraciclina para, 932, 940 

- psittaci, 866 

=8pps 

- - azitromicina para, 938, 940 

- - ciclosserina para, 962 

- - elindamicina para, 942 

- - conjuntivite por, 1375 

- - doxiciclina para, 940 

- - eritromicina para, 938 

- - fluoroquinolonas para, 883 

- - tetraciclina para, 929, 930, 932 

- trachomatis 

- - azitromicina para, 940 

- - distúrbios causados pela, 866 

- - doença sexualmente 
transmissível por, 932 

= - fluoroquinolona para, 885 

= - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - sulfonamida para, 877 

- - tetraciclina para, 932 

Choque, 180 

- anafilático, 54 

- - com aminoglicosídeo, 921 

- cardiogênico, 181 

- causas do, 180 

- com rifampicina, 959 

- com suramina, 836 

- com tiabendazol, 846 

- definição de, 180 

- histamínico, 488 

- isoproterenol para, 173 

- norepinefrina para, 171 

- séptico, 181 

- tratamento do, 180 

Chrysanthemum cinerariaefolium, 
1361, 1420 

Chumbo, 1389 

- absorção do, 390 

- distribuição, 1390 

- excreção do, 1390 

- intoxicação por, 1389 

- - aguda, 1390 

- - crônica, 1391 

- - diagnóstico, 1392 

- - tratamento, 1393 

Cianeto, 1421 

- absorção do, 1421 

- de etileno, 1421 

- de hidrogênio, 1421 

- toxicidade do, 1421 

- usos 

- - domiciliares, 1421 

- - industriais, 1421 
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Cianocobalamina, 7730, 1131 

- terapia com, 1132 

Cianose com dinitrofenóis, 1424 

Ciclizina 

- cloridrato de, 492 

- dose única da, 492 

- duração de ação, 492 

- fórmula estrutural da, 490 

- lactato de, 492 

- para câncer abdominal, 775 

- para cinetose, 493, 775 

- para êmese pós-operatória, 775 

- preparações de, 492 

- usos terapêuticos da, 493 

Ciclo 

- menstrual 

- - controle neuroendócrino do, 
1204, 1205 

- - estrogênio no, 1218 

- - glândula mamária no, 1218 

- - normal, relações hormonais no, 
1206 

- - progesterona no, 1218 

= - temperatura do corpo no, 1218 

- sono-vigília, 211 

Ciclodieno clorado, 1419 

- estrutura química, 1419 

- intoxicação por, 1419 

Ciclofosfamida, 1035 

- absorção da, 1045 

- ações da 

- - citotóxicas, 1045 


- concentração máxima da, 1460 

- depuração da, 1460 

- destino da, 1045 

- e secreção de vasopressina, 598 

- excreção da, 1045, 1460 

- fórmula estrutural da, 7042 

- imunossupressão com, 1104 

- ligação plasmática da, 1460 

- meia-vida da, 1460 

- metabolismo da, 1042 

- para doença renal, 1257 

= para tumor de Wilms, 1069 

- química da, 1042 

- relação estrutura-atividade, 1042 

- tempo para concentração 
máxima da, 1460 

- toxicidade da, 1044, 1044, 1045, 
1046 

- usos terapêuticos, 1037, 1045 

- volume de distribuição da, 1460 

Cicloguanil, 815, 815 

Ciclooxigenase, 503, 517 

- 1,505 

-- inibição da, por 
antiinflamatório, 506 

- 2,505 

- - e desenvolvimento de 
neoplasia maligna, 510 

= - inibição da, por 
antiinflamatório, 506 

-- inibidor da, 483 

- ácido acetilsalicílico na inibição 
da, 520 

- atividades da, 505 

Ciclopentolato 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

- para uveíte, 1378 
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Ciclopirox, 1361 

- olamina, 981 

- - efeitos adversos, 981 

- - fórmula estrutural da, 987 

- - uso terapêutico, 972, 981 

Cicloplegia, 1371 

- com antagonista muscarínico, 
130 

- com bloqueador ganglionar, 159 

- com cidofovir, 991 

Ciclosporíase, 826 

Ciclosporina 

- associada a 

atioprina, 1101 

- - glicocorticóide, 1099, 1101 

- - mofetil micofenolato, 1101 

- - sirolimus, 1101 

- biodisponibilidade da, 14617 

- concentração máxima da, 1461 

- depuração da, 1461 

- excreção urinária da, 1461 

- farmacocinética da, 1100 

- fórmula estrutural da, 7099 

- interação farmacológica da, 1101 

- - com cetoconazol, 976 

- - com claritromicina, 941 

- - com eloroquina, 811 

- - com digoxina, 692, 722 

- - com eritromicina, 941 

- - com estatinas, 743 

- - com itraconazol, 977 

- - com quinupristina- 
dalfopristina, 944 

- - com rifampicina, 959 

- ligação plasmática da, 1461 

- mecanismo de ação, 1099, 1100 

- meia-vida da, 1461 

- na potencialização da 
nefrotoxicidade pelo 
aminoglicosídeo, 920 

- para artrite reumatóide, 540 

- para colite ulcerativa, 789 

- para dermatite atópica, 1355 

- para doença 

- - de Crohn, 789 

-- intestinal inflamatória, 791 

- para miastenia gravis, 143 

- para psoríase, 1357 

- preparações disponíveis, 1100 

- química da, 1099 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 17 

- tempo para concentração 
máxima da, 1461 

- toxicidade da, 1101 

- usos terapêuticos da, 1101 

- volume de distribuição da, 146] 

Ciclosserina 

- absorção da, 962 

- atividade antibacteriana, 962 

- distribuição da, 962 

- efeitos adversos, 962 

- eliminação da, 962 

- fórmula estrutural, 962 

- interação farmacológica com 
vitamina Bs, 1325 

- para Mycobacterium 

- - avium, 956 

-- kansasii, 956 

- para tuberculose, 956 

- química da, 962 

- usos terapêuticos, 962 

Cidofovir 

- absorção do, 990 

- biodisponibilidade do, 1461 


- concentração máxima do, 1461 

- depuração do, 1461 

- distribuição do, 990 

- efeitos adversos, 991 

- eliminação do, 990 

- excreção urinária do, 1461 

- farmacocinética do, 988 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural do, 990 

- ligação plasmática do, 1461 

- mecanismo de ação, 990 

- meia-vida do, 1461 

- para citomegalovírus, 867 

- para retinite por 
citomegalovírus, 1376 

- química do, 990 

- resistência viral do, 990 

- tempo para concentração 
máxima do, 1461 

- usos terapêuticos, 991 

- volume de distribuição do, 1461 

Cifoescoliose, 443 

Cila vermelha 

- intoxicação pela, 1422 

- princípio ativo da, 1422 

Cilastatina, 910 

Cimetidina 

- absorção da, 761 

- biodisponibilidade da, 1461 

- concentração máxima da, 1461 

- depuração da, 1461 

- dose intravenosa da, 761 

- excreção urinária da, 1461 

- fórmula estrutural da, 760 

- história da, 489 

- interação farmacológica da, 43, 
761 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com bloqueador B-adrenérgico, 
195 

- - com carbamazepina, 400 

- - com lidocaína, 724 

- - com metronidazol, 831 

- - com quinidina, 726, 818 

- - com sucralfato, 762 

- - com teofilina, 560 

- - com zalcitabina, 1018 

- ligação plasmática da, 1461 

- mecanismo de ação da, 760 

- meia-vida da, 1461 

- para refluxo gastresofágico, 765 

- para úlcera duodenal, 766 

- propriedades farmacológicas da, 
760, 761 

- química da, 760 

- reações 

-- adversas da, 761 

- - envolvidas no metabolismo da, 
1 

- redução da dose para paciente 
renal, 761 

- tempo para concentração 
máxima da, 1461 

- usos terapêuticos, 761 

- volume de distribuição da, 1461 

Cinarizina, 642 

Cinchonismo, 817 

- com quinidina, 726 

Cinetose 

- alcalóide da beladona para, 130 

- antagonista H na, 491, 493 

- ciclizina para, 775 

- clorpromazina para, 775 

- escopolamina para, 125, 130, 
715 


- hidroxizina para, 775 

- proclorpramida para, 775 

- prometazina para, 775 

Cinina, 494 

- diagrama da produção de, 495 

- estrutura de agonista e 
antagonista da, 495 

- farmacologia da, 496 

- funções da, 496 

- metabolismo da, 495 

- síntese da, 495 

Cininogênio, 495 

Cinoxacino 

- ajuste de dose, na insuficiência: 
renal, 885 

- espectro antibacteriano do, 885 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- uso terapêutico do, 885 

Cinoxicam, 537 

Cipionato de testosterona, 1235 

- estrutura do, 1235 

Cipridina, 452 

Ciproeptadina, 493 

- atividades da, 493 

- cloridrato de, 492 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- efeitos colaterais da, 219 

- estrutura da, 218 

- para dermatite atópica, 1355 

- preparações de, 492 

- propriedades farmacológicas da, 
218 

- sonolência com, 493 

- usos clínicos da, 219 

Ciprofibrato 

- absorção do, 747 

- destino do, 747 

- efeitos do 

- - adversos, 748 

- - nos níveis de lipoproteínas, 747 

- excreção do, 747 

- fórmula estrutural do, 747 

- história, 746 

- interação farmacológica, 748 

- mecanismo de ação, 746 

- usos terapêuticos, 748 

Ciprofloxacino, 883 

- ajuste de dose, na insuficiência 
renal, 885 

- biodisponibilidade do, 1462 

- concentração máxima do, 1462 

- depuração do, 1462 

- efeitos adversos do, 885 

- espectro antibacteriano do, 883 

- excreção urinária do, 1462 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- interação farmacológica do, 885 

- ligação plasmática do, 1462 

- meia-vida do, 1462 

- para Campylobacter. 

--fetus, 865 

-- jejuni, 865 

- para colite ulcerativa, 789 

- para doença 

- - de Crohn, 789 

- - intestinal inflamatória, 791 

- para Enterobacter, 864 

- para Enterococcus, 863 

- para Escherichia coli, 864 

- para Francisella tularensis, 865 

- para Haemophilus 

-- ducreyi, 865 

-- influenzae, 865 


CICLOPIROX — CISAPRIDA 


- para infecção do trato urinário, 
885 

- para Klebsiella pneumoniae, 864 

- para Legionella pneumoniae, 886 

- para Moraxella catarrhalis, 863 

- para Mycobacterium fortuitum, 
956 

- para Neisseria 

-- gonorrhoeae, 863 

-- meningitidis, 863 

- para osteomielite, 886 

- para pé diabético, 886 

- para peritonite, 886 

- para prostatite, 885 

- para Proteus, 864 

- para Pseudomonas aeruginosa, 
864 

- para Salmonella, 864 

- para Shigella, 864 

- para shigelose, 886 

- para tuberculose, 956 

- para Vibrio cholerae, 865 

- para Yersinia 

- - enterocolitica, 865 

-- pestis, 865 

- tempo para concentração 
máxima do, 1462 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

- volume de distribuição do, 1462 

Ciproterona, 1080 

- para acne, 1360 


Circulação 
- antagonista muscarínico, ações 
sobre a, 127 


- dióxido de carbono, efeitos na, 
298 

- epinefrina, efeitos sobre a, 168 

Cirrose 

- biliar primária 

- - colchicina para, 542 

- - penicilamina para, 1404 

- colina para, 1327 

- hepática 

- - diurético 

--- de alça para, 581 

-- - tiazídico para, 584 

- - espironolactona para, 587 

Cirurgia 

- oftalmológica, 1380 

- para estrabismo, 1379 

- para hiperparatireoidismo, 1298 

- para isquemia miocárdica, 636 

- para tireotoxicose, 1190 

Cis-diaminodicloroplatina, 1073 

Cisaprida, 369 

- biodisponibilidade da, 1462 

- concentração máxima da, 1462 

- depuração da, 1462 

- efeitos 

- - adversos cardíacos da, 772 

- - sobre a função intestinal, 785 

- excreção urinária da, 1462 

- interação farmacológica da, 772 

- - com delavirdina, 1021 

-- com indinavir, 1025 

- - com itraconazol, 977 

- - com ritonavir, 1025 

- - com saquinavir, 1023 

- ligação plasmática da, 1462 

- mecanismo de ação da, 771, 771 

- meia-vida do, 1462 

- para dispepsia não-ulcerosa, 772 

- para gastroparesia, 771 

- para íleo paralítico, 772 

- para prisão de ventre, 772 

- para refluxo esofágico, 771 


CISAPRIDA — CLOMIPRAMINA 


- tempo para concentração 
máxima da, 1462 

- volume de distribuição da, 1462 

Cisplatina 

- absorção da, 1074 

- biodisponibilidade da, 1462 

- concentração máxima da, 1462 

- depuração da, 1462 

- destino da, 1074 

- excreção da, 1074, 1462 

- fórmula estrutural da, 1073 

- interação farmacológica com 
diurético de alça, 581 

- ligação plasmática da, 1462 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1073 

- meia-vida da, 1462 

- na potencialização da 
nefrotoxicidade pelo 
aminoglicosídeo, 920 

- náuseas e vômitos associados à, 
777 

- química da, 1073 

- tempo para concentração 
máxima da, 1462 

- toxicidade da, 1044, 1074 

- usos terapêuticos, 1037, 1074 

- volume de distribuição da, 1462 

Cisticercose 

- albendazol para, 843 

- praziquantel para, 843 

Cistinúria, 1404 

Cistite hemorrágica 

- com ciclofosfamida, 1045, 1046 

- com ifosfamida, 1045, 1046 

Cisto 

- benigno de mama, 1224 

- de ovário, 1224 

Citalopram, 342 

- biodisponibilidade do, 1463 

- concentração 

-- máxima do, 1463 

- - sérica típica do, 350 

- depuração do, 1463 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- excreção urinária do, 1463 

- formas posológicas, 343 

- ligação plasmática do, 1463 

- meia-vida do, 1463 

- - de eliminação, 350 

- potência do, 345, 346 

- tempo para concentração 
máxima do, 1463 

- volume de distribuição do, 1463 

Citarabina 

- absorção da, 1056 

- biodisponibilidade da, 1463 

- concentração máxima da, 1463 

- depuração da, 1463 

- destino da, 1056 

- excreção da, 1056, 1463 

- fórmula estrutural da, /052 

- ligação plasmática da, 1463 

- local de ação do, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1053, 1055 

- meia-vida da, 1463 

- resistência à, 1056 

- tempo para concentração 
máxima da, 1463 

- toxicidade da, 1056 


- usos terapêuticos, 1037, 1056 

- volume de distribuição da, 1463 

Citicolina, 1327 

Citocina 

- e transmissão no SNC, 238 

- na inflamação, 518 

Citomegalovírus 

- antiviral para, em teste clínico, 
1003 

- ceratite por, 1375 

- cidofovir para, 986, 990, 991 

- fomivirseno para, 992 

- foscarnet para, 992, 993 

- ganciclovir para, 994 

- retinite por, 1376 

-- na AIDS, 867 

- - - ordem de escolha dos 
fármacos para, 867 

Citosina arabinosídio, 1055 

- fórmula estrutural da, 1052 

- usos terapêuticos, 1037 

Citotoxicidade 

- da carmustina, 1043 

- da ciclofosfamida, 1045 

- da dactinomicina, 1068 

- da estreptozocina, 1043, 1048 

- da hidroxiuréia, 1075 

- da procarbazida, 1076 

- da semustina, 1043 

- da vimblastina, 1062 

- da vincristina, 1062 

- da vinorelbina, 1062 

- da zidovudina, 1014 

- do agente alquilante, 1041, 1043 

- do clorambucil, 1046 

- do melfalano, 1046 

- do mitotano, 1077 

Citotóxico para psoríase, 1357 

Citrato 

- de bismuto ranitidina, para 
Helicobacter pylori, 766, 766 

- de daunorrubicina, 1070 

- de dietilcarbamazina, 847 

- de magnésio, 786 

- de tamoxifeno, 1079, 1213 

- de tripelenamina, 492 

Citrobacter 

- cefalosporinas para, 905, 908 

- concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 917 

- imipenem-cilastatina para, 909 

- inibidor da f-lactamase para, 910 

Cladribina 

- absorção da, 1061 

- desenvolvimento da, 1057 

- destino da, 1061 

- excreção da, 1061 

- fórmula estrutural da, 1060 

- mecanismo de ação da, 1058 

- toxicidade da, 1061 

- usos terapêuticos, 7037, 1061 

Claritromicina, 929. 

- absorção do, 938 

- atividade antibacteriana, 937 

- biodisponibilidade da, 1463 

- concentração máxima da, 1463 

- depuração da, 1463 

- distribuição da, 939 

- efeitos 

- - adversos, 941 

-- procinéticos da, 773 

- excreção da, 939, 1463 

- fórmula estrutural da, 937 

- inibição da síntese protéica 
bacteriana pela, 938 


- interação farmacológica, 941 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com cisaprida, 772 

- - com itraconazol, 977 

- ligação plasmática da, 1463 

- mecanismo de ação, 938 

- meia-vida da, 1463 

- para Borrelia burgdorferi, 866 

- para complexo Mycobacterium 
avium, 966 

- para Helicobacter pylori, 766, 
766 

- para Legionella pneumophila, 
865 

- para lepra, 967 

- para Mycobacterium 

-- fortuitum, 956 

-- kansasii, 956 

-- leprae, 956 

-- marinum, 956 

- tempo para concentração 
máxima da, 1463 

- Usos 

- - profiláticos, 941 

- - terapêuticos, 939 

- volume de distribuição da, 1463 

Claviceps purpurea, 214 

Clavulanato, 891 

- biodisponibilidade do, 1464 

- concentração máxima do, 1464 

- depuração do, 1464 

- excreção urinária do, 1464 

- ligação plasmática do, 1464 

- meia-vida do, 1464 

- tempo para concentração 
máxima do, 1464 

- volume de distribuição do, 1464 

Clemastina 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- preparações de, 492 

Clembuterol, 358 

Clevudina, 1003 

Clinafloxacino, 883, 885 

Clindamicina, 929 

- absorção da, 942 

- atividade antibacteriana da, 941 

- biodisponibilidade da, 1464 

- concentração máxima da, 1464 

- depuração da, 1464 

- distribuição da, 942 

- efeitos adversos, 943 

- excreção da, 942, 1464 

- fórmula estrutural da, 947 

- interação farmacológica com 
bloqueador neuromuscular, 
154 

- ligação plasmática da, 1464 

- meia-vida da, 1464 

- para acne, 1359, 1359 

- para babesiose, 779, 837 

- para Campylobacter jejuni, 865 

- para Clostridium 

-- perfringens, 864 

-- tetani, 864 

- para Corynebacterium 
diphtheriae, 863 

- para infecção cutânea, 1360 

- para Pneumocystis carinii, 866 

- para Staphylococcus aureus, 862 

- para Streptococcus 

- - anaeróbicos, 862 

- - pneumoniae, 863 

-- pyogenes, 862 

- para toxoplasmose, 824 

-- oftálmica, 1377 
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- química da, 941 

- tempo para concentração 
máxima da, 1464 

- usos terapêuticos, 942 

- volume de distribuição da, 1464 

Clioquinol 

- para amebíase, 828 

- toxicidade do, 828 

Clobazam 

- estrutura do, 305 

- química do, 304 

Clobempropita, 494 

Clobetasol, propionato de, 1352 

- preparações disponíveis de, 1252 

Clocortolona, pivalato de, 1252 

Clodronato, 1305 

Clofazimina, 866 

- absorção da, 967 

- fórmula estrutural da, 967 

- para lepra, 967 

- para micobactéria atípica, 966 

- para tuberculose, 956 

Clofedianol, 453 

Clofibrato 

- absorção do, 747 

= biodisponibilidade do, 1464 

- concentração máxima do, 1464 

- depuração do, 1464 

- destino do, 747 

- efeitos do 

- - adversos, 748 

-- nos níveis de lipoproteínas, 747 

- estatina associada a, 742 

- excreção do, 747, 1464 

- fórmula estrutural do, 747 

- hipoglicemia com, 1278 

- história, 746 

- interação farmacológica, 748 

- - com rifampicina, 959 

- - com sulfoniluréia, 1281 

- ligação plasmática do, 1464 

- mecanismo de ação, 746 

- meia-vida do, 1464 

- para diabetes insípido, 602 

- química do, 746 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 11 

- tempo para concentração 
máxima do, 1464 

- usos terapêuticos, 748 

- volume de distribuição do, 1464 

Clometiazol, 319 

Clomifeno, 1213 

- absorção do, 1215 

- efeitos farmacológicos do, 1214 

- indicações terapêuticas do, 1215 

- metabolismo do, 1215 

Clomipramina 

- absorção da, 349 

- concentração sérica típica da, 
350 

- doses, 343 

- efeitos 

-- colaterais, 343 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- formas posológicas, 343 

- história da, 342 

- meia-vida de eliminação da, 350 

- metabolismo da, 350 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- química da, 342 
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Clonazepam 

- atividade anticonvulsivante do, 
306 

- biodisponibilidade do, 1465 

- concentração máxima do, 1465 

- depuração do, 1465 

- dose sedativo-hipnótica, 3/2 

- estrutura do, 305 

- excreção urinária do, 1465 

- interação farmacológica com 
valproato, 402 

- ligação plasmática do, 1465 

- meia-vida do, 1463 

- metabolismo do, 403 

- para distúrbio bipolar, 385 

- para doença de Huntington, 422 

- para epilepsia, 403 

- - indicações, 403 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 17 

- tempo para concentração 
máxima do, 1465 

- tolerância ao, 306 

- toxicidade do, 403 

- usos terapêuticos, 312 

- vias de administração, 3/2 

- volume de distribuição do, 1463 

Clonidina, 176 

- absorção da, 177 


- arritmia cardíaca induzida por, 707 


- biodisponibilidade da, 1465 

- concentração máxima da, 1465 

- depuração da, 1465 

- destino da, 177 

- efeitos 

- - adversos, 177 

- - farmacológicos, 176 

- excreção da, 177, 1465 

- fórmula estrutural da, 176 

- hiperglicemia com, 1278 

- interação farmacológica, 664 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353, 664 

- ligação plasmática da, 1465 

- meia-vida da, 1465 

- para ansiedade, 360 

- para desintoxicação de heroína, 
474 

- para diarréia, 783 

- para hiperatividade com déficit 
de atenção, 182 

- para hipertensão, 663 

- - efeitos 

adversos, 664 

farmacológicos, 663 

- - precauções, 664 

- - usos terapêuticos, 664 

- para síndrome 

- - de la Tourette, 381 

- - do cólon irritável, 778 

- superdosagem de, 664 

- tempo para concentração 
máxima da, 1465 

- usos terapêuticos, 177 

- volume de distribuição da, 1465 

Clonorchis sinensis, 802, 844 

- praziquantel para, 851 

Clopentixol, 366 

Clopidogrel, 1152 

- fórmula estrutural do, 1152 

- para insuficiência cardíaca, 695 

Clorambucil 

- absorção do, 1046 

- ações do 

- - citotóxicas, 1046 

- - farmacológicas, 1046 


- biodisponibilidade do, 1465 

- concentração máxima do, 1465 

- depuração do, 1465 

- destino do, 1046 

- excreção do, 1046, 1465 

- fórmula estrutural do, /042 

- imunossupressão com, 1104 

- ligação plasmática do, 1465 

- meia-vida do, 1465 

- química do, 1042 

- tempo para concentração 
máxima do, 1465 

- toxicidade do, 1044, 1044, 1047 

- usos terapêuticos, 1037, 1047 

- volume de distribuição do, 1465 

Cloranfenicol, 929, 934-937 

- absorção do, 935 

- atividade antimicrobiana, 934 

- destino do, 935 

- distribuição do, 935 

- efeitos adversos do, 936 

- excreção do, 935 

- fórmula estrutural, 934 

- história do, 934 

- interação farmacológica do, 937 

- - com metotrexato, 1051 

- mecanismo 

- - de ação, 934 

- - de inibição da síntese protéica 
bacteriana pelo, 934 

- para Bacillus anthracis, 863 

- para Brucella, 865 

- para Campylobacter fetus, 865 

- para Chlamydia psittaci, 866 

- para Clostridium perfringens, 
864 

- para Enterococcus, 863 

- para Erysipilothrix 
rhusiopathiae, 864 

- para Francisella tularensis, 865 

- para Fusobacterium nucleatum, 
865 

- para Listeria monocytogenes, 
864 

- para Neisseria meningitidis, 863 

- para Pseudomonas 

- - mallei, 865 

- - pseudomallei, 865 

- para riquétsia, 866 

- para Salmonella, 864 

- para Streptobacillus 
moniliformis, 865 

- para Vibrio cholerae, 865 

- para Yersinia 

- - enterocolitica, 865 

-- pestis, 865 

- química do, 934 

- resistência ao, 935 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

- usos terapêuticos, 935 

Clorazepato 

- absorção do, 308 

- biodisponibilidade do, 1466 

- concentração máxima do, 1466 

- depuração do, 1466 

- dose sedativo-hipnótica, 3/2 

- estrutura do, 305 

- excreção urinária do, 1466 

- ligação plasmática do, 1466 

- meia-vida do, 1466 

- metabólito do, 309, 370 

- na desintoxicação opióide, 471 

- para epilepsia, 403 

- - indicações, 403 

- tempo para concentração 
máxima do, 1466 


- usos terapêuticos, 312 
- vias de administração, 3/2 
- volume de distribuição do, 1466 
Clorciclizina 
- duração de ação da, 493 
- fórmula estrutural da, 490 
- sonolência com, 493 
Clordano, 1418 
- estrutura do, 1419 
- intoxicação pelo, 1419 
Clordecona, 1418 
- fórmula estrutural da, 1419, 1420 
- intoxicação por, 1419, 1420 
Clordiazepóxido 
- dose sedativo-hipnótica, 3/2 
- estrutura do, 305 
- história do, 304 
- interação farmacológica com 
cimetidina, 761 
- metabólito do, 309, 3/0 
- usos terapêuticos, 3/2 
- vias de administração, 3/2 
Cloreto 
- de alcurônio, 149 
- de alumínio para tinea pedis, 
1360 
- de ambenônio, 141 
- de benzalcônio, ceratopatia 
causada pelo, 1374 
- de lítio, 381 
-- de mercúrio, 1394 
- - toxicidade do, 1395 
Clorfeniramina 
- biodisponibilidade da, 1466 
- concentração máxima do, 1466 
- depuração da, 1466 
- dose única da, 492 
- duração da ação da, 492 
- efeitos colaterais da, 493 
- excreção urinária do, 1466 
- fórmula estrutural da, 490 
- ligação plasmática da, 1466 
- meia-vida do, 1466 
- preparações de, 492 
- reações envolvidas no 
metabolismo da, // 
- tempo para concentração 
máxima da, 1466 
- volume de distribuição da, 1466 
Clorgilina, 207 
- propriedades farmacológicas da, 
347 
Cloridrato 
- carbamil-B-metilcolina, 122 
- de acebutolol, 194 
- de acetil-f-metilcolina, 122 
- de alfentanil, 447 
- de azelastina, 492 
- de benazepril, 620 
- de betanecol, 122 
- de butenafina, 982 
- de cetirizina, 492 
- de ciclizina, 492 
- de ciclopentolato, 129 
- de ciproeptadina, 492 
- de clindamicina, 942 
- de clonidina, 177 
- de clorpromazina, 367 
- de clortetraciclina, 932 
- de cocaína, 284 
- de colesevelam, 742, 745 
-- preparação disponível de, 745 
- de colestipol, 745 
- de daunorrubicina, 1070 
- de diclonina, 286 
- de difenidramina, 492 


CLONAZEPAM - CLOROPICRINA 


- de difenoxilato, 446 

- de dobutamina, 173 

- de dopamina, 172 

- de dorzolamida, 1377 

- de doxepina, 492, 493 

- de doxorrubicina, 1070 

- de esmolol, 194 

- de etambutol, 960 

- de etilnorepinefrina, 180 

- de fenazopiridina, 887 

- de fenidramina, 419 

- de fenilefrina, 176 

- de fenilpropanolamina, 180 

- de fenoxibenzamina, 185 

- de flavoxato, 129 

- de flufenazina, 367 

- - eliminação do, 374 

- de gonadorrelina, 1169 

- de guanfacina, 178 

- de hidroxizina, 492 

- de idarrubicina, 1070 

- de isoproterenol, 173 

- de labetalol, 193 

- de levocabastina, 492, 1379 

- de meclizina, 492 

- de mecloretamina, 1362 

- de metacolina, 122 

- de metadona, 448 

- de metanfetamina, 179 

- de metildopato, 663 

- de metilfenidato, 179 

- de metoxamina, 176 

- de molindona, 368 

- de nafazolina, 180 

- de naftifina, 982 

- de nalbufina, 451 

- de naloxona, 450, 453 

- de olopatadina, 1379 

- de oxibutinina, 129 

- de oxitetraciclina, 932 

- de pentazocina, 450 

- de pilocarpina, 122 

- de pramipexol, 418 

- de pramoxina, 286 

- de prazosina, 186 

- de prometazina, 492 

- de propoxifeno, 448 

- de propranolol, 191 

- de pseudo-efedrina, 180 

- de quinapril, 620 

- de raloxifeno, 1213 

- de remifentanil, 447 

- de ropinirol, 418 

- de terazosina, 186 

- de tetraciclina, 932 

- de tioridazina, 367 

- de tioxanteno, 367 

- de tolazolina, 186 

- de triexifenidil, 129 

- de trifluoperazina, 367 

- de vancomicina, 947 

- de xilometazolina, 180 

- estatinas associadas a, 742 

Clorodesoxiadenosina 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036 

Clorofacinona, 1150 

Clorofenotana, 1418 

- estrutura da, 1418 

- intoxicação por, 1418 

Clorofórmio, 1415 

Cloroguanida, 815 

- para evitar a recidiva da malária, 
804 

Cloropicrina, 1421 


CLOROPROCAÍNA — COLCHICINA 


Cloroprocaína, 285 

- para anestesia epidural, 290 

Cloroquina 

- absorção da, 809 

- biodisponibilidade da, 1466 

- concentração máxima da, 1466 

- contra-indicações, 81] 

- depuração da, 1466 

- destino da, 809 

- efeitos 

- - colaterais, 810 

- - farmacológicos da, 809 

- - - antiamebiano, 809 

- - - antiinflamatórias, 809 

- - - antimaláricos, 809 

- excreção da, 809, 1466 

- interação farmacológica da, 811 

plasmática da, 1466 

- meia-vida da, 1466 

- para abscesso hepático 
amebiano, 824 

- para amebíase, 799, 826 

- - hepática, 826 

- - intestinal, 826 

- para artrite reumatóide, 809 

= para fotoerupção polimórfica 
grave, 809 

- para lúpus 

- - discóide, 809 

- - eritematoso sistêmico, 809 

- para malária, 799, 800, 808 

- - atividade 

- - - esporontocida da, 805 

- gametocida da, 805 

- - em pessoas não-imunes, 807 

- - - quimioprofilaxia, 806 

- - mecanismo de ação, 809 

- - para cura clínica, 805 

- - para evitar a recidiva, 804 

- - resistência à, 809, 870 

- - uso terapêutico, 810 

- para porfiria cutânea, 609 

- para sarcoidose, 809 

- precauções, 811 

- tempo para concentração 
máxima da, 1466 

- toxicidade da, 810 

- volume de distribuição da, 1466 

Clorotiazida 

- desenvolvimento da, 581 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Clorozotocina, 1048 

Clorpirifós 

- comentários, 137, 138 

- fórmula estrutural do, 137, 138 

- nomenclatura do, 137, /38 

Clorpromazina, 365 

- agranulocitose com, 378 

- atividade bloqueadora 
at-adrenérgica da, 189 

- biodisponibilidade da, 1467 

- concentração máxima da, 1467 

- depuração da, 1467 

- dose para psicose, 365 

- efeitos 

-- colaterais da, 367, 378 

sobre o rim, 374 

- - sobre o sistema 

- - - cardiovascular, 374 

- endócrino, 373 

- - - nervoso autônomo, 373 

- excreção urinária da, 1467 


- farmacocinética da, 374 

- fórmula estrutural da, 367 

- história da, 304, 366 

- interação farmacológica 

-- com guanadrel, 665 

- - com meperidina, 445 

- ligação plasmática da, 1467 

- meia-vida da, 1467 

- - de eliminação, 375 

- para criança, 380 

- para diarréia, 784 

- para náuseas e vômitos, 775 

- posologia da, 367 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- propriedades farmacológicas, 
369 

- química da, 366 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 77 

- tempo para concentração 
máxima da, 1467 

- volume de distribuição da, 1467 

Clorpropamida 

- biodisponibilidade da, 1467 

- concentração máxima da, 1467 

- depuração da, /467 

- doses da, 1281 

- excreção urinária da, /467 

- fórmula estrutural da, 1280 

- hiponatremia por, 1281 

- interação farmacológica com 
cloranfenicol, 937 

- ligação plasmática da, 1467 

- meia-vida da, 1280, 1467 

- metabolismo da, 1280 

- na resposta antidiurética à 
vasopressina, 601 

- para diabetes insípido, 602 

- química da, 1279 

- tempo para concentração 
máxima da, 1467 

- volume de distribuição da, 1467 

Clorprotixeno 

- efeitos colaterais, 367 

- fórmula estrutural do, 367 

- para criança, 380 

- posologia do, 367 

Clortalidona 

- biodisponibilidade da, 1467 

- concentração máxima da, 1467 

- depuração da, 1467 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- excreção urinária da, 1467 

- ligação plasmática da, 1467 

- meia-vida da, 1467 

-- plasmática, 582 

- potência relativa da, 582 

- tempo para concentração 
máxima da, 1467 

- via de eliminação da, 582 

- volume de distribuição da, 1467 

Clortetraciclina 

- aplicação local de, 932 

- disponibilidade da, 929 

- fórmula estrutural da, 930 

- origem da, 929 

Clostridium, 830 

- difficile 

- - cefalosporinas para, 906 

- - distúrbios pelo, 864 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- jejuni, 885 

- metronidazol para, 830 


- penicilina G para, 896 

- perfringens, 864 

- - elindamicina para, 942 

-- eritromicina para, 938 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- spp. 

- - cloranfenicol para, 934 

- - teicoplanina para, 948 

- - vancomicina para, 946 

- tetani, 864 

-- eritromicina para, 940 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

Clotiapina, 366 

Clotrimazol, 867 

- absorção do, 980 

- fórmula estrutural do, 980 

- formulação vaginal do, 980 

- para infecção do olho, 1376, 
1376 

- pastilha oral de, 980 

- usos terapêuticos do, 980 

Cloxacilina 

- absorção da, 895, 899 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- espectro antimicrobiano da, 895 

- estrutura química da, 895 

- excreção da, 899 

- propriedades farmacológicas da, 
899 

- resistência à penicilinase, 895 

Clozapina, 218, 365 

- biodisponibilidade da, /467 

- concentração máxima da, 1467 

da, 1467 

sanguínea com, 378 


- efeitos 

- - colaterais da, 128, 367 

- - extrapiramidais com, 376 

-- sobre o rim, 374 

- - sobre o sistema 

- - - cardiovascular, 374 

- - - endócrino, 373 

- - - nervoso autônomo, 373 

- excreção urinária da, 1467 

- farmacocinética da, 375 

- fórmula estrutural da, 367 

- ganho ponderal com, 378 

- interação farmacológica 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - com antidepre: , 351 

- ligação plasmática da, 1467 

- meia-vida da, 1467 

- - de eliminação da, 375 

- para doença de Huntington, 422 

- para psicose por levodopa, 417 

- posologia da, 367 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- propriedades farmacológicas da, 
369 

- química da, 366 

- tempo para concentração 
máxima da, 1467 

- volume de distribuição da, 1467 

Coagulação 

- in vitro, 114] 

- iniciação da, 1142 

- intravascular disseminada 

- - com lamotrigina, 405 

- - com temafloxacino, 885 

- principais reações da, 1142 
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Cobre, 1128 

- anemia por deficiência de, 1128 

- deficiência de, 1128 

Cocaína, 475 

- abstinência da, 476 

- ações farmacológicas da, 284 

- biodisponibilidade da, 1468 

- concentração máxima da, 1468 

- dependência da, 475, 476 

- depuração da, 1468 

- efeitos na pupila, 1372 

- em oftalmologia, 1382 

- excreção urinária da, 1468 

- farmacologia da, 284, 475 

- fonte natural da, 279, 284 

- fórmula estrutural da, 280 

- histórico da, 279 

- interação farmacológica com 
guanadrel, 665 

- ligação plasmática da, 1468 

- meia-vida da, 1468 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, /378 

- preparações de, 284 

- química da, 279, 284 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 77 

- tempo para concentração 
máxima da, 1468 

- tolerância a, 476 

- toxicidade da, 476 

- volume de distribuição da, 1468 

Coccidioides immitis 

- anfotericina B para, 972, 973 

- antifúngico azólico para, 975, 

- distúrbios causados por, 867 

- fluconazol para, 978 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

Coccidioidomicose 

- cetoconazol para, 972, 976 

- fármacos para, 972 

- fluconazol para, 978 

Codeína, 427 

- absorção da, 442 

- biodisponibilidade da, /468 

- concentração máxima da, 1468 

- conversão em morfina, 442 

- depuração da, 1468 

- eficácia por via oral, 442 

- estrutura da, 441 

- excreção urinária da, 1468 

- farmacocinética da, na doença 
renal, 443 

- informação posológica da, 455 

- ligação plasmática da, 1468 

- meia-vida da, 1468 

- para diarréia, 783 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 77 

- tempo para concentração 
máxima da, 1468 

- volume de distribuição da, 1468 

Coenzima A, 1325 

- fórmula estrutural da, /325 

- função fisiológica da, 1326 

Coffea arabica, 558 

Cogumelo, intoxicação por, 123 

- Amanita phalloides, 123 

Cola acuminata, 558 

Colapso com dinitrofenóis, 1424 

Colchicina, 517, 541 

- absorção da, 541 
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- efeitos da, 541 

-- na gota, 541, 542 

- - sobre a divisão celular, 541 

- farmacocinética da, 541 

- fórmula estrutural da, 547 

- história da, 541 

- metabolismo da, 541 

- propriedades farmacológicas da, 
541 

- toxicidade da, 541 

- usos terapêuticos da, 542 

- - no ataque agudo, 542 

-- profilático, 542 

Colchicum autumnale, 541 

Colecalciferol, 1301 

Colecistocinina, 90 

- para distúrbio de ansiedade, 359 

Cólera 

- agente da, 865 

- norfloxacino para, 886 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- tetraciclina para, 933 

Colesevelam, 744 

- disponibilidade do, 745 

- doses do, 745 

- efeitos adversos do, 745 

- estatina associada a, 742 

- estrutura do, 744 

- interação farmacológica do, 745 

- química do, 744 

Colestase 

- intra-hepática, com tiabendazol, 
846 

- prurido associado a, 1353 

Colesterol 

- esterificado, 731 

- estrutura do, 1243 

- livre, 731 

- total, classificação dos níveis de, 
736 

Colestipol 

- efeitos adversos, 745 

- estatinas associadas a, 742 

- fórmula estrutural, 744 

- interação farmacológica, 745 

- - com bloqueador f-adrenérgico, 
195 

- - com tetraciclina, 932 

- para hipercolesterolemia, 744 

- - mecanismo de ação, 744 

- química da, 744 

- usos terapêuticos, 745 

Colestiramina 

- efeitos adversos, 745 

- estatinas associadas a, 742 

- fórmula estrutural, 744 

- interação farmacológica, 745 

- - com bloqueador f-adrenérgico, 
195 

- - com digoxina, 692 

- - com mofetil micofenolato, 1104 

- - com tetraciclina, 932 

- para diarréia, 782 

- para hipercolesterolemia, 744 

- - mecanismo de ação, 744 

- para prurido da colestase, 1353 

- química da, 744 

- usos terapêuticos, 745 

Cólica renal com indinavir, 1024 

Colina, 1327 

- absorção da, 1327 

- acetiltransferase, 97 

- alcalóide natural da, 121 

- cota dietética recomendada de, 
1327 


- deficiência de, 1327 

- derivado sintético da, 121 

- destino da, 1327 

- excreção da, 1327 

- fontes alimentares de, 1327 

- fórmula estrutural da, 1327 

- função fisiológica da, 1327 

- história da, 1327 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- química da, 1327 

- transporte da, 97 

- usos terapêuticos, 1327 

Colinérgico, 90 

Colinesterase, reativadores da, 141 

Colírio, efeitos tóxicos do, 1374 

Colistina 

- absorção, 946 

- atividade antibacteriana da, 946 

- efeitos adversos, 946 

- excreção da, 946 

- interação farmacológica com 
bloqueador neuromuscular, 
154 

- mecanismo de ação, 946 

- origem da, 945 

- química da, 945 

- usos terapêuticos, 946 

Colite 

- associada a antibiótico 

- - por Clostridium difficile, 864 

- com ouro, 539 

- com quinolona, 885 

- granulomatosa, 880 

- pseudomembranosa 

- - metronidazol para, 831 

-- por Clostridium difficile 

com clindamicina, 943 

com tetraciclina, 933, 934 

- - vancomicina para, 947 

- ulcerativa, 788 

- - glicocorticóide para, 1258 

- - sulfassalazina para, 880 

Colterol 

- estrutura química do, 165 

- para asma, 554 

- uso clínico do, 165 

Coma 

- alcoólico, 331 

- com asparaginase, 1073 

- com cloroquina, 811 

- com ifosfamida, 1045 

- com lítio, 382 

- mixedematoso, 1186 

- - manifestações do, 1186 

-- terapia do, 1186 

- na intoxicação 

- - por chumbo, 1391 

- - por metanol, 1416 

- - por tetracloreto de carbono, 
1415 

Compactina, 740 

Comportamento 

- distúrbio do 

- - com procarbazina, 1076 

-- na terapia com 
corticosteróides, 1254 

- serotonina, ações sobre o, 211 

COMT, 103 

- distribuição corporal da, 104 

- no metabolismo das 
catecolaminas, 103 


Condiloma acuminado, 1360 

- imiquimodo para, 1003 

- interferon, 1001, 1081 

-- para, 1108 

Confusão mental 

- com antagonista Há, 761 

- com ciclosserina, 962 

- com cloroquina, 810 

- com etambutol, 960 

- com griseofulvina, 979 

- com ifosfamida, 1046 

- na intoxicação por chumbo, 1391 

Conjuntivite, 1375 

- alérgica, 1379 

- - antagonista H, para, 493 

- - antazolina para, 1379 

- - anti-histamínico para, 1379 

- - eromoglicato dissódico para, 
1379 

- - feniramina para, 1379 

- - nafazolina para, 1379 

- antibacteriano tópico para, 1375 

- antiprotozoário para, 1376 

- bacteriana, 1375 

- cetorolaco na, 533 

- com citarabina, 1056 

- de inclusão 

- - agente causador da, 866 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- glicocorticóide para, 1258 

- por fungo, 1376 

- por herpes simples, 1376 

- por levedura, 1376 

- viral, 1375 

Convulsão 

- com aciclovir, 988 

- com antipsicótico, 376 

- com asparaginase, 1073 

- com bussulfano, 1045 

- com cisplatina, 1074. 

- com citarabina, 1056 

- com clorambucil, 1047 

- com cloroquina, 810 

- com eflornitina, 827 

- com estricnina, 1422 

- com etionamida, 961 

- com foscarnet, 993 

- com fosfato de fludarabina, 1060 

- com ifosfamida, 1045 

- com isonizida, 957 

- com lítio, 382 

- com melarsoprol, 829 

- com meperidina, 445 

- com metotrexato 1052 

- com metronidazol, 831 

- com opióides, 437 

- com penicilina, 903 

- com praziquantel, 852 

- com salicilato, 524 

- com tiabendazol, 846 

- com tracolimus, 1102 

- com tramadol, 442 

- epiléptica, 391 

- febril, 408 

- na intoxicação 

- - por chumbo, 1391 

- - por DDT, 1418 

-- por lindano, 1419, 1420 

-- por tálio, 1423 

- - por tetracloreto de carbono, 
1415 

- no hipoparatireoidismo, 1298 

- origem da, 391 

- significado de, 391 

Coqueluche, 940 


COLCHICINA — CORTICOSTERÓIDE 


Cor pulmonale 

- precaução 

- - com morfina no, 438, 443 

- - com uso de opióides no, 443 

Coração 

- anticolinesterásico, efeitos 
sobre o, 139 

- atropina, efeitos sobre o, 126 

- dobutamina, efeitos sobre o, 173 

- dopamina, efeitos sobre o, 172 

- epinefrina, efeitos sobre o, 168, 
169 

- histamina, efeitos no, 488 

- nitratos orgânicos, efeitos 
sobre o, 638 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

- vasopressina, efeitos no, 601 

Coréia de Huntington, 422 

- colina para, 1327 

Coriocarcinoma 

- dactinomicina para, /037, 1069 

- metotrexato para, 1037, 1051 

- vimblastina para, 1063 

Córnea, 1370, 1371 

- endolftalmite pós-cirurgia de, 
1375 

- infecção da, 1375 

Coróide, 1370, 1371 

Coronariopatia 

- ácido acetilsalicílico para, 528 

- antagonista -adrenérgico para, 
195 

Corpo 

- ciliar, 1370, 1371 

- estranho, infecção do, 863 

Corticorrelina, 1245 

Corticosteróide, 1241 

- ações fisiológicas do, 1246 

- complicações decorrentes da 
terapia com, 1253 

- e remodelagem óssea, 1293 

- efeitos do, 1246 

- - antiinflamatório, 1250 

- - imunossupressor, 1250 

- - na musculatura esquelética, 
1249 

- - no equilíbrio hidroeletrolítico, 
1249 

- - no metabolismo 

- - - da proteína, 1248 

do carboidrato, 1248 

- -- do lipídio, 1249 

- - no sangue, 1250 

no sistema 

cardiovascular, 1249 

- nervoso central, 1250 

- interação farmacológica do, 42 

- - com claritromicina, 94] 

com diurético, 661 

- - com eritromicina, 941 

- - com rifampicina, 959 

- interrupção da terapia com, 1252 

- mecanismo geral dos efeitos do, 
1247 

- para asma brônquica, 1257 

- para colite ulcerativa, 789 

- para doença 

-- da pele, 1349, 1351 

- -- sistêmico, 1349, 1352 

tópico, 1349, 1351 

- - de Crohn, 789 

- para hipercalcemia, 1295 

- para miastenia gravis, 143 

- para tratamento oftalmológico, 
1379 


- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- terapia de reposição, 1255 

- usos terapêuticos, 1254, 1256 

- vias de biossíntese do, 1243 

Costicosteróide e remodelagem 
óssea, 1923 

Corticosterona, 1243 

Corticotropina, 1159, 1241 

- propriedades da, 1160 

Cortisol, 1246 

- acetato de, preparações 
disponíveis, 1252 

- butirato de, preparações 
disponíveis, 1252 

- cipionato de, preparações 
disponíveis, 1252 

- concentração plasmática do, 
1246 

- estrutura do, 1243 

- fosfato sódico de, preparações. 
disponíveis, /252 

- para insuficiência supra-renal, 
1255 

- potência de, 1247 

- - antiinflamatória do, 1247 

- - de retenção de sódio do, 1247 

- - dose equivalente do, 1247 

- - duração de ação do, 1247. 

- produção diária normal de, 1246 

- succinato sódico de, preparações 
disponíveis, /252 

- valerato de, preparações 
disponíveis, /252 

Cortisona 

- acetato de, preparações 
disponíveis, 1252 

- estrutura da, 1253 

- história da, 1241 

- potência 

-- antiinflamatória da, 1247 

- - de retenção de sódio da, 1247 

- - dose equivalente da, /247 

- - duração de ação da, 1247 

Corynebacterium diphtheriae 

- distúrbios pelo, 863 

- eritromicina para, 938 

- linezolida para, 944 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 863 

- penicilina G para, 896 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- feicoplanina para, 948 

- vancomicina para, 946 

COX-1, 503 (v. tb. ciclooxigenase) 

COX-2, 503 (v. th. ciclooxigenase) 

Coxiella burnetti, 929 

Coxsackie vírus, conjuntivite por, 
1375 

Creme 

- de alcatrão, 1355 

- de calcipotrieno, 1356 

- de crotamiton, 1361 

- de glicocorticóide tópico, 1352 

- de lindano, 142] 

- para prurido, 1354, 1355 

Cretinismo 

- hormônio tireoidiano para, 1185 

- tratamento do, 1186 

CRH, 1159, 1244 

Criança, fármacos para a, 40 

Criptococose, fármacos para, 972 

Criptorquidismo, 1171 


Criptosporidiose 

- comentários, 799 

- fármaco de escolha, 799 

- introdução à, 824 

- parasito da, 799 

- tratamento da, 824 

Criptoxantina, 1339 

Crisaloína, 787 

Crisarobina, 1356 

Crise 

- convulsiva, 391 

- - não-epiléptica, 391, 392 

- de ausência, 401 

- de enxaqueca, 212 

- hipertensiva, 186 

Crisoterapia, 539 

- contra-indicações da, 540 

- efeitos colaterais da, 540 

- usos terapêuticos, 540 

Cristalino, 1370, 1371 

Cristalúria 

- com indinavir, 1024 

- com sulfonamida, 880 

Cromacalina, 651 

Cromolina sódica 

- farmacocinética, 558 

- fórmula estrutural, 558 

- história, 557 

- mecanismo de ação, 558 

- para asma, 557, 558 

- - em crianças, 561 

- para rinite alérgica, 562 

- toxicidade, 558 

Crotamiton 

- efeitos colaterais, 1421 

- para escabiose, 1361, 1421 

Crupe, 171 

Cryptococcus neoformans 

- anfotericina B para, 972, 973 

- antifúngico azólico para, 975 

- distúrbios pelo, 867 

- flucitosina para, 972, 974 

- fluconazol para, 972, 978 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

Cryptosporidium, 824 

- azitromicina para, 938, 941 

- claritromicina para, 938, 941 

Curare, 147 

- fonte, 149 

- histórico, 149 

- química do, 149 

Cyclospora 

- cayatensis, 826 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 883 

CYP, 10 


D-aclizumab, 1105 

D4T, 1014 

Dacarbazina 

- absorção da, 1048 

- destino da, 1048 

- excreção da, 1048 

- fórmula estrutural da, 1043 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036 
- relação estrutura-atividade, 1042 
- toxicidade da, 1048 

- usos terapêuticos, 1037, 1048 


Daclizumab 

- mecanismo de ação, 1106 

- toxicidade do, 1106 

Dacriocistite, 1375 

Dactinomicina 

- absorção da, 1068 

- ação citotóxica da, 1068 

- destino da, 1068 

- excreção da, 1068 

- fórmula estrutural da, 1068 

- história da, 1068 

- mecanismo de ação, 1068 

- química da, 1068 

- relação estrutura-atividade, 1068 

- usos terapêuticos, 1037, 1068 

Danaparóide, 1146 

Danazol 

- estrutura do, /235 

- para anemia hemolítica, 1238 

- para púrpura trombocitopênica 
idiopática, 1238 

Dantroleno 

- para espasticidade, 156, 423 

- para hipertermia maligna, 152, 
155 

- para síndrome neuroléptica 
maligna, 377 

Dapiprazol para uso oftálmico, 
1378 

- apresentação, 1378 

- efeito colateral ocular, 1378 

- indicação de uso, 1378 


E 

- absorção da, 967 
- atividade antibacteriana da, 966 
- biodisponibilidade da, 1468 
- concentração máxima da, 1468 
- depuração da, 1468 
- excreção urinária da, 1468 
- fórmula estrutural da, 966 
- ligação plasmática da, 1468 
- meia-vida da, 1468 
- para malária, 818 
- reações envolvidas no 

metabolismo da, 77 
- tempo para concentração 

máxima da, 1468 
- volume de distribuição da, 1468 
Darifenacina, 129 
Datura stramonuim, 125 
Daunomicina, 7037 
Daunorrubicina 
- absorção da, 1069 
- destino da, 1069 
- excreção da, 1069 
- fórmula estrutural da, 1069 
- local de ação da, 1036 
- mecanismo de ação da, 1036 
- origem da, 1069 
- química da, 1069 
- toxicidade da, 1070 
- usos terapêuticos, 1037, 1070 
Dazoxibeno, 504 
ddC, 1014 
DDT, 1418 
- estrutura do, 1418 
- intoxicação pelo, 1418 
Decametônio 
- fórmula estrutural do, 750 
- mecanismo de ação do, 151 
Decanoato 
- de flufenazina, 367 
-- eliminação do, 374 
- de haloperidol, 368 
Deferriprona, 1405 
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Delavirdina 

- absorção da, 1020 

- atividade antiviral da, 1020 

- biodisponibilidade da, 1469 

- concentração máxima da, 1469 

- depuração da, 1469 

- distribuição da, 1020 

- efeito 

- - adverso, 1021 

- - antiviral relativo estimado, 
1014 

- eliminação da, 1020 

- excreção urinária da, 1469 

- interação farmacológica da, 
1020, 1021 

- - com indinavir, 1025 

- - com itraconazol, 977 

- - com nelfinavir, 1026 

- ligação plasmática da, 1469 

- mecanismo de ação da, 1020 

- meia-vida da, 1469 

- precauções, 1021 

- propriedades farmacológicas da, 
1020 

- química da, 1020 

- resistência à, 1020 

- tempo para concentração 
máxima da, 1469 

- usos terapêuticos, 102] 

- volume de distribuição da, 1469 

Delírio, 340 

- antipsicótico para, 380 

- causado por salicilato, 524 

- com aciclovir, 988 

- com antagonista Ho, 761 

- com morfina, 443 

- com quinolona, 885 

- na doença de Huntington, 422 

- na intoxicação 

- - por chumbo, 139] 

-- por tálio, 1423 

- na pelagra, 1323 

- no hipoparatireoidismo, 1298 

- pós-cirúrgico, 340 

Delirium tremens, 469, 470 

Demeclociclina 

- absorção da, 931 

- diabetes insípido causado por, 
603 

- disponibilidade da, 929 

- efeitos adversos da, 933 

- fórmula estrutural da, 930 

- na resposta antidiurética à 
vasopressina, 601 

- origem da, 929 

- para síndrome de secreção 
inapropriada de hormônio 
antidiurético, 603 

- posologia da, 931 

Demência, 340 

- antipsicótico para, 380 

- na pelagra, 1323 

Demoxepam, 309, 370 

- estrutura do, 305 

Dependente clínico, 469 

Dependência de drogas, 465 

- anfetamina, 476 

- cocaína, 475, 476 

- definições, 465 

- entre usuários nos EUA, 466 

- fenciclidina, 479 

- fenômenos farmacológicos, 467 

- - cruzada, 468 

-- sensibilização, 468 

tolerância, 467 

- física, 468 
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- manifestações clínicas em 
grupos de drogas, 469 

- - anfetamina, 476 

- - Canabinóides, 477 

-- cocaína, 475 

- - depressores do sistema nervoso 
central, 469 

- - inalantes, 479 

- - nicotina, 471 

-- opióide, 472 

- - psicodélicos, 478 

-- psicoestimulantes, 475 

abaco, 471 

- origens, 465 

- psicodélica, 478 

- síndrome de abstinência, 469 

- tratamento, 479 

- variáveis que afetam o início e a 
continuação da, 466 

Depressão 

- angina de peito em paciente 
com, 650 

- causado por salicilato, 524 

- clínica, distinção da, 341 

- com ciclosserina, 962 

- com clonidina, 664 

- com etionamida, 961 

- com guanabenzo, 664 

- com guanfacina, 664 

- com naproxeno, 535 

- com reserpina, 665 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- em criança, 355 

- maior, 340 

- - antipsicótico para, 380. 

- - características da, 341 

== lítio para, 383 

- - não-bipolar, 342 

- - novos tratamentos para, 358 

- - tratamento da, 342, 355 

- melancólica, 340 

- na pelagra, 1323 

- no hipoparatireoidismo, 1298 

- psicótica, 340 

- serotonina, ações sobre a, 211 

Dermatite 

- alérgica, 492 

- atópica, 54, 1354 

- - antagonista do receptor de 
leucotrieno para, 1355 

- - anti-histamínico para, 1355 

- - características da, 1354 

- - ciclosporina na, 1101 

- - glicocorticóide para, 1354 

sistêmico, /352 

imunossupressor para, 1355 

-- infecção bacteriana na, 1360 

= - prurido da, 1353, 1354 

- - PUVA para, 1358 

- com antipsicótico, 378 

- com citarabina, 1056 

- com clorambucil, 1047 

- com etoposida, 1065 

- com fenobarbital, 398 

- com metotrexato, 1052 

- com mitotano, 1077 

- com nifurtimox, 832 

- com tamoxifeno, 1080 

- com vimblastina, 1063 

- de contato 

- - com compostos clorofenóxico, 
1423 

- - com piretro, 1420 

- - glicocorticóide para, 1257 

- -- sistêmico, 1352 

- - prurido da, 1353, 1354 


- esfoliativa 

- - com aminoglicosídeo, 921 

- - com ouro, 539 

- - com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- - com sulfonamida, 880 

- - glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

- por deficiência de biotina, 1326 

- seborréica por deficiência de 
riboflavina, 1322 

Dermatofitose 

- antifúngico azólico, 975 

-- tópico para, 980 

- cetoconazol para, 972, 976 

- ciclopirox olamina para, 981 

- elotrimazol para, 980 

- fluconazol para, 978 

- oxiconazol para, 981 

- sulconazol para, 981 

- terbinafina para, 979, 982 

- tratamento da, 972 

Dermatologia, 1349-1365 

- acne, 1358 

- administração de fármacos em, 
1350 

-- intralesional, 1351 

- - sistêmica, 1351 

- - variabilidade nas apresentações 
tópicas, 1351 

- - veículo, 1350 

- dermatite atópica, 1354 

- fotoquimioterapia, 1357 

-- PUVA, 1358 

-- UVA, 1357 

-- UVB, 1357 

-- UVC, 1357 

- glicocorticóide, 1351 

- - sistêmico, 1352 

-- tópico, 1351 

- história da, 1349 

- infecção cutânea, 1360 

- - alopecia androgenética, 1362 

- - infestação, 1361 

- - neoplasia, 1361 

- pele 

- - estrutura da, 1349 

- - função da, 1349 

- perspectivas, 1363 

- prurido, 1353 

- psoríase, 1355 

- retinóide, 1353 

Dermatomiosite 

- glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

- metotrexato para, 1049 

Dermatose 

- alérgica, antagonista Hy para, 
493 

- glicocorticóide para, 1258 

- pustular subcórnea, retinóide 
para, 1354 

Derme, 1349 

Dermografismo, 1395 

Derrame pericárdico, 670 

Desaminol, 594 

Descongestionante nasal 

- agonista o-adrenérgico, 182 

- Simpaticomimético, 182 

Desferroxamina 

- estrutura da, 1405 

- para intoxicação pelo ferro, 1405 

Desfibrilador cardíaco 
implantável, 695 


Desflurano, 268 

- efeito 

-- colateral do, 268 

-- na circulação sistêmica, 266 

- - respiratório do, 266 

- farmacocinética do, 268 

- propriedades do, 258 

- propriedades físicas do, 268 

- química do, 268 

- usos clínicos do, 268 

Densidade mineral óssea no 
idoso, 1307 

Desidratação 

- com diurético osmótico, 577 

- na hipercalcemia, 1295 

Desidrocolesterol, 1299 

- estrutura do, 1301 

Desidroemetina, 827 

- para abscesso hepático 
amebiano, 824 

- para disenteria amebiana, 824 

Desidroepiandrosterona, 1246 

- estrutura da, 1243 

Desidrogenase, 10 

Desintoxicação, 468 

- de cocaína, 476 

- de heroína, 474 

- na síndrome de abstinência de 
álcool, 470 

- no abuso de benzodiazepínico, 
an 

Desipramina 

- concentrações séricas da, 349, 
350 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- interação farmacológica com 
opióides, 443 

- para depressão bipolar, 356 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
345 

- química da, 342 

= uso clínico da, 354 

Deslorelina 

- estrutura da, 1/68 

- potência relativa da, 1168 

Desmopressina, 594, 594 

- farmacocinética da, 605 

- intoxicação hídrica com uso de, 
605 

- para diabetes insípido, 594, 602 

Desnutrição 

- abuso de álcool e, 329 

- protéico-calórica, 1323 

Desogestrel 

- fórmula estrutural do, 1217 

- química do, 1217 

Desonida 

- creme de, 1352 

- preparações disponíveis de, 1252 

Desoxiadenosilcobalamina, 1130 

Desoxibarbitúrico, 399 

Desoxicorticosterona 

- estrutura da, 1243 

Desoxicortisol, estrutura do, 1243 

Desoximetasona 

- creme de, 1352 

- pomada de, 1352 

- preparações disponíveis de, 1252 

Dessensibilização, 29 


DEPENDÊNCIA — DIACETILMORFINA 


Dexametasona 

- acetato de, 1252 

- duração de ação da, 1247 

- estrutura da, /253 

- fosfato sódico de, 1352 

- - preparações disponíveis de, 
1252 

- para acne, 1360 

- para doença ocular, 1258 

- para insuficiência supra-renal, 
1255 

- para neoplasia, 1077 

- para tempestade tireoidiana, 1190 

- para tireotoxicose, 1190 

- para vasculite, 1257 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- potência 

- - antiinflamatória da, 1247 

- - de retenção de sódio da, 1247 

- preparações disponíveis de, 1252 

Dexemedetomidina, 177 

Dextroanfetamina, 178 

- efeitos no sistema nervoso 
central, 476 

- para hiperatividade com déficit 
de atenção, 179, 182 

- Uso terapêutico da, 179 

Dextrometorfano, 453 

- biodisponibilidade do, 1469 

- concentração máxima do, 1469 

- depuração do, 1469 

- excreção urinária do, 1469 

- interação farmacológica 

- - com inibidor da recaptação de 
serotonina, 353 

- - com meperidina, 445 

- ligação plasmática do, 1469 

- meia-vida do, 1469 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 17 

- tempo para concentração 
máxima do, 1469 

- volume de distribuição do, 1469 

Dextrorfano, 444 

Dezocina, 451 

DFP, 134, 138 

DHEA, 1246 

Diabetes 

- insípido, 602 

- - amilorida para, 586 

-- causas de, 602 

- - central, 602 

- - com foscarnet, 993 

- - diurético tiazídico para, 584 

- - nefrogênico, 603 

- melito, 1097 

- - angina de peito em paciente 
com, 650 

- - com nelfinavir, 1026 

- - com pentamidina, 834 

- - com tracolimus, 1102 

- - com uso de antipsicóticos, 378 

- - dislipidemia e, 736, 737, 738 

- - mau funcionamento do 
receptor na, 30 

- - na terapia com GH, 1164 

- - nicotinamida na prevenção do, 
1324 

- - sulfoniluréia para, 1281 

Diacetato 

- de diflorasona 

- - creme de, 1352 

- - pomada de, 1352 

- de etinodiol, 1217 

Diacetilmorfina, 443 


Diálise 

- para intoxicação, 60 

- - por etanol, 1416 

- - por metanol, 1416 

- peritoneal para remoção 

- - de aminoglicosídeos, 919 

- - do cloranfenicol, 937 

Diaminopirimidina para malária, 
su 

Diarréia 

- causas da, 78] 

- com abacavir, 1018 

- com aciclovir, 988 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com albendazol, 846 

- com amilorida, 586 

- com amprenavir, 1026 

- com antagonista 

--Hy,491 

-- Ho, 761 

- com bicalutamida, 1081 

- com bussulfano, 1047 

- com clindamicina, 943 

- com cloranfenicol, 936 

- com colchicina, 541 

- com dactinomicina, 1069 

- com didanosina, 1016 

- com dolasetrona, 775 

- com eflornitina, 827 

- com eritromicina, 941 

- com espironolactona, 587 

- com etoposida, 1065 

- com fanciclovir, 992 

- com flucitosina, 975 

- com fluconazol, 978 

- com fluorouracil, 1055 

- com furoato de diloxanida, 826 

- com ganciclovir, 994 

- com granisetrona, 775 

- com griseofulvina, 979 

- com guanadrel, 665 

- com irinotecano, 1068 

- com itraconazol, 978 

- com ivermectina, 850 

- com lítio, 382 

- com lopinavir, 1027 

- com mebendazol, 846 

- com mercaptopurina, 1059 

- com metformina, 1282 

- com metildopa, 663 

- com metronidazol, 831 

- com misoprostol, 762 

- com mofetil micofenolato, 1104 

- com nelfinavir, 1026 

- com nilutamida, 1081 

- com nitrofurantoína, 887 

- com ondasetrona, 775 

- com penicilamina, 1404 

- com penicilina, 903 

- com proguanil, 816 

- com quinidina, 726 

- com quinina, 817 

- com quinolona, 885 

- com ritonavir, 1025 

- com saquinavir, 1023 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfassalazina, 789 

- com suramina, 836 

- com tetraciclina, 933 

- com tiabendazol, 846 

- com vimblastina, 1063 

- considerações gerais, 781 

- definição de, 781 

- difenoxilato para, 446 


- do viajante 

- - fluoroquinolona para, 783 

- - loperamida para, 783 

- - maleato de zaldarida para, 784 

- - quinolonas para, 886 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 783 

- etimologia do termo, 781 

- fármacos usados na, 781 

- - acetorfano, 783 

- - alosetrona, 784 

-- berberina, 784 

- - bismuto, 782 

- - carboximetilcelulose, 782 

- - clorpromazina, 784 

- - codeína, 783 

- - colestiramina, 782 

- - difenoxilato, 783 

-- difenoxina, 783 

- - elixir paregórico, 783 

-- loperamida, 446, 783 

- - maleato de zaldarida, 784 

- - nifedipina, 784 

- - octreotídio, 783 

- - opiáceo, 783 

- - policarbofil, 782 

-- psílio, 782 

- - solução de reidratação oral, 782 

- - verapamil, 784 

- na intoxicação 

- - por cádmio, 1400 

- - por chumbo, 1391 

- - por tetracloreto de carbono, 
1415 

- na pelagra, 1323 

Diazepam 

- biodisponibilidade do, 1469 

- como suplemento anestésico, 270 

- concentração máxima do, 1469 

- depuração do, 1469 

- dose sedativo-hipnótica, 3/2 

- estrutura do, 305 

- excreção urinária do, 1469 

- interação farmacológica com 
itraconazol, 977 

- ligação à proteína plasmática, 
308, 1469 

- meia-vida do, 308, 1469 

- metabólito do, 309, 310 

- na desintoxicação opióide, 471 

- no idoso, 321 

- para epilepsia, 403 

- para intoxicação pelo chumbo, 
1393 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, /7 

- redistribuição do, 309 

- secreção gástrica noturna e, 308 

- tempo para concentração 
máxima do, 1469 

- tolerância ao, 306 

- uso terapêutico do, 311, 312 

- vias de administração, 3/2 

- volume de distribuição do, 1469 

Diazinon 

- comentários, 137, 138 

- fórmula estrutural do, 137, 138 

- nomenclatura do, 137, 138 

Diazóxido 

- absorção do, 671 

- ação hiperglicêmica do, 1285 

- efeitos 

- - adversos, 671 

- - farmacológicos, 671 

- excreção do, 671 

- fórmula estrutural do, 671 


- hiperglicemia com, 1278 

- mecanismo de ação do, 671 

- metabolismo do, 671 

- para emergência hipertensiva, 
s71 

- para hipoglicemia, 1285 

- precauções, 671 

- reações adversas, 1285 

Dibenzepina, 365 

Dibrometo de etileno, 1421 

- intoxicação pelo, 1422 

- usos do, 1422 

Dibromocloropropano 

- intoxicação pelo, 1422 

- usos do, 1422 

Dibucaína, 286 

Diciclomina, 129 

Diclimarol, fórmula estrutural do, 
1147 

Diclofenaco, 533 

- biodisponibilidade do, 1470 

- concentração máxima do, 1470 

- depuração do, 1470 

- excreção urinária do, 1470 

- farmacocinética do, 534 

- fórmula estrutural do, 533 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- ligação plasmática do, 1470 

- meia-vida do, 1470 

- metabolismo do, 534 

- para doença ocular, 1379 

- preparações disponíveis de, 534 

- propriedades farmacológicas, 
534 

- tempo para concentração 
máxima do, 1470 

- toxicidade do, 534 

- usos terapêuticos, 534 

- volume de distribuição do, 1470 

Diclonina, 286 

Diclorfenamida 

- disponibilidade oral, 575 

- estrutura da, 575 

- meia-vida plasmática, 575 

- potência relativa da, 575 

- química da, 574 

- via de eliminação da, 575 

Diclorometano, 1415 

Dicloxacilina 

- absorção da, 895, 899 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- biodisponibilidade da, 1470 

- concentração máxima da, 1470 

- depuração da, 1470 

- espectro antimicrobiano da, 895 

- estrutura química da, 895 

- excreção da, 899, 1470 

- ligação plasmática da, 1470 

- meia-vida da, 1470 

- propriedades farmacológicas da, 
899 

- resistência à penicilinase, 895 

- tempo para concentração 
máxima da, 1470 

- volume de distribuição da, 1470 

Dicumarol, 1149 

- interação farmacológica 

- - com cloranfenicol, 937 

- - com sulfoniluréia, 1281 

Didanosina 

- absorção da, 1016 

- atividade antiviral da, 1016 

- biodisponibilidade da, 1470 

- concentração máxima da, 1470 

- depuração da, 1470 
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- desenvolvimento da, 1013 

- distribuição da, 1016 

- efeito 

- - adverso, 1016 

- - antiviral relativo estimado, 1014 

- eliminação da, 1016 

- excreção urinária da, 1470 

- fórmula estrutural da, 7015 

- interação farmacológica da, 1016 

- - com ganciclovir, 994 

- - com indinavir, 1025 

- ligação plasmática da, 1470 

- mecanismo de ação da, 1016 

- meia-vida da, 1470 

- precauções com uso da, 1016 

- propriedades farmacocinéticas 
da, 1015 

- química da, 1016 

- resistência à, 1016 

- sinonímia, 1014 

- tempo para concentração 
máxima da, 1470 

- usos terapêuticos da, 1016 

- volume de distribuição da, 1470 

Dideoxicitidina, 7014 

Dieldrin, 1418 

- estrutura do, 1419 

- intoxicação pelo, 1419 

Dieta 

- ácido 

- - nicotínico na, 1324 

- - pantotênico da, 1326 

- - retinóico da, 1339 

- biotina da, 1326 

- carnitina, 1329 

- colina da, 1327 

- e remodelagem óssea, 1291 

- excêntrica, 1314 

- inositol da, 1328 

- mercúrio da, 1394 

- piridoxina da, 1325 

- retinol da, 1338 

- riboflavina na, 1322 

- vitamina da, 1313 

-- A, 1338 

-- C, 1331 

Dietilamida do ácido lisérgico, 
216, 478 

- grupo de controle da, 1433 

- no controle da secreção de 
prolactina, 215 

Dietilcarbamazina 

- absorção da, 847 

- ação anti-helmíntica da, 847 

- contra-indicações, 848 

- destino da, 847 

- efeitos colaterais, 848 

- excreção da, 847 

- fórmula estrutural da, 847 

- história, 847 

- para filariose, 807, 842 

- para toxocaríase, 801 

- precauções, 848 

- química da, 847 

- toxicidade da, 848 

- usos terapêuticos, 847 

Dietilenoglicol, 1417 

Dietilestilbestrol 

- adenocarcinoma de cérvice e, 
1210 

- para neoplasias, 1038 

Dietilpropiona 

- efeitos no sistema nervoso 
central, 476 

- estrutura química da, 135 

- uso clínico da, 135 
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DMPP, 159 

DNA 

- estratégias não-virais de 
liberação do, 69 

- farmacocinética do, 63 

- transferência do, 63 

- vacinas de, 78 

Dobutamina, 173 

- biodisponibilidade da, 1472 

- concentração máxima da, 1472 

- depuração da, 1472 

- efeitos da 

- - adversos, 173 

- - cardiovasculares, 173 

- estrutura química da, 165 

- excreção da, 1472 

- ligação plasmática da, 1472 

- meia-vida da, 1472 

- para choque, 181 

- para insuficiência cardíaca, 697, 
697 

- tempo para concentração 
máxima da, 1472 

- uso clínico da, 165, 173 

- volume de distribuição da, /472 

Docetaxel 

- biodisponibilidade do, 1472 

- concentração máxima do, 1472 

- depuração do, 1472 

- excreção urinária do, 1472 

- interação farmacológica com 
itraconazol, 977 

- ligação plasmática do, 1472 

- meia-vida do, 1472 

- tempo para concentração 
máxima do, 1472 

- usos terapêuticos, 1037 

- volume de distribuição do, 1472 

Docosanol, 991 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

Docusato, 785 

- de potássio, 787 

- de sódio, 787 

- efeitos sobre a função intestinal, 
785 

Doença 

- ácido-péptica 

- - pirenzepina para, 124, 129 

- - telenzepina para, 124, 129 

- auto-imune, 1097 

- cardíaca coronariana 

- - fatores de risco para, 736 

- - incidência de, 731, 735 

- cerebrovascular isquêmica, 731, 
735 

- de Addison 

- - com bussulfano, 1047 

- - com cetoconazol, 976 

- - hipercalcemia na, 1294 

- de Alzheimer, 419 

- - agonista muscarínico para, 123 

anticolinesterásico para, 141 

- - antipsicótico para, 340 

-- colina para, 1327 

- - donepezil para, 141, 143 

- - eptastigmina para, 144 

= - fisiopatologia, 419 

- - galantamina para, 141, 144 

- - metrifonato para, 137 

- - neuroquímica, 419 

- - papel do P-amilóide, 420 

- - rivastigmina para, 141 

- - tacrina para, 141, 143 

- - tratamento da, 420 

- - - cloreto de colina, 420 


- - - donepezil, 420 

--- fisostigmina, 420 

--- fosfatidil colina, 420 

- - - galantamina, 420 

--- rivastigmina, 420 

- - - tacrina, 420 

- - visão clínica geral da, 419 

- de Behçet, 1380 

- de Bowen, 1362 

- de Brill 

- - agente causador da, 866 

- - eloranfenicol para, 932 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - tetraciclina para, 932 

- de Chagas, 825 

- - nifurtimox para, 831 

- - tratamento da, 825 

- de Creutzfeldt-Jakob, 1163 

- de Crohn, 788 

- - glicocorticóide para, 1258 

-- infliximab na, 1106 

- - metotrexato para, 1049 

- de Darier 

- - retinóide para, 1354 

- - vitamina A para, 1340 

- de Graves, 1184 

- - iodo radioativo na, 1192 

- - por exaustão, 1185 

- - terapia farmacológica da, 1190 

- de Grover, 1354 

- de Hansen, 966 

- de Hartnup, 1324 

- de Hodgkin 

-- bleomicina para, /037 

rmustina para, 1037, 1048 

- - ciclofosfamida para, 1037 

- - elorambucil para, 1037 

- - dacarbazina para, 1037, 1048 

- - dactinomicina para, 1069 

- - doxorrubicina para, /037 

- - etoposida para, 7037 

- - glicocorticóides para, 1077 

- - ifosfamida para, 1037 

- - mecloretamina para, /037 

- - prednisona para, /038 

- - procarbazina para, 1038, 1076 

-- teniposida para, 1037 

-- vimblastina para, /037, 1063 

-- vincristina para, 7037, 1063 

- de Huntington, 420 

- - antipsicóticos para, 380 

-- fisiopatologia, 421 

- - genética, 421 

- - manifestações clínicas da, 420 

- - patologia, 421 

- - sintomas de, 380 

- - tratamento sintomático da, 422 

- - vulnerabilidade seletiva, 421 

- de itai-itai, 1400, 1401 

- de Letterer-Siwe, 1063 

- de Lyme 

- - penicilina para, 898 

- - tetraciclina para, 933 

- de Méniêre 

- - dimenidrinato para, 494 

- - meclizina para, 494 

- de Menkes, 1128 

- de Minamata, 1394 

- de Paget 

- - alendronato para, 1305 

- - calcitonina para, 1305 

- - características da, 1305 

- - etidronato para, 1305 

- - risedronato para, 1305 

- - tiludronato para, 1305 

- - tratamento da, 1306 


- de Parkinson 

- - características da, 411, 413 

- - fisiopatologia, 413 

- - gânglios da base na, 415 

- - idiopática, 413 

- - mecanismo neural da, 414 

- - tratamento da, 416, 416 

- - - agonistas dos receptores de 
dopamina, 417 

- - - amantadina, 419 

- - - antagonistas dos receptores 
muscarínicos, 419 

- -- inibidores da COMT, 418 

--- levodopa, 416, 416 

- -- selegelina, 418 

- - visão clínica geral, 413 

- de Raynaud, 648 

- de Shaver, 1414 

- de Sweet, 1352 

- de Tourette, 1327 

- de Weil 

- - agente causador da, 866 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- de Whipple, 883 

- de Wilson 

- - penicilamina para, 1404 

-- trientina para, 1404 

- diarréica, deficiência de 
vitamina na, 1314 

- do enxerto versus hospedeiro, 
104 

- do legionário, 865 

- - agente da, 865 

- - azitromicina para, 940 

- - eritromicina para, 940 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- do pâncreas, 1314 

- do refluxo gastresofágico, 757, 
764 

- - agentes experimentais, 774 

- - antagonista H; para, 761 

- - cisaprida para, 771 

- - e adenocarcinoma do esôfago, 
764 

- - incidência da, 764 

- - inibidor da bomba de próton 
para, 760 

- - medicação atualmente 
utilizada, 774 

- - metoclopramida para, 772 

- - tratamento, 764, 765 

- - - das complicações, 764 

- - - de manutenção, 764 

- - - dos sintomas agudos, 764 

- do sono, 824 

- do soro, 55 

- - com griseofulvina, 979 

- - com sulfonamida, 880 

- - glicocorticóide para, 1257 

- granulomatosa 

- - crônica 

nterferon o para, 1081 

- interferon y para, 1108 

- - terapia genética para, 79 

- - transplante de medula óssea 
para, 79 

- hidática, 843 

- - alveolar, 843 

-- - albendazol para, 846 

-- cística, 843 

-- - albendazol para, 846 

- impacto da, sobre as 
necessidades de nutrientes, 
1314 


DMPP — DOFETILIDA 


- imunológica, 1097 

- inflamatória crônica, 1119 

- intestinal inflamatória, 788 

- - abordagem farmacológica da, 
788 

- - antibióticos, 789, 791 

- - ciclosporina na, 1101 

- - exacerbação da, com 
misoprostol, 762 

- - fármacos usados na, 781, 788 

- - glicocorticóide, 789, 790 

- - imunossupressores, 789, 791 

- - medicamentos utilizados na, 
789 

- - mesalazina para, 528, 788, 789 

- - modificadores da resposta 
biológica, 789, 791 

-- olsalazina para, 528 

sulfassalazina para, 528, 788 

tratamentos 

- - - de suporte, 792 

- - - em desenvolvimento, 792, 
792 

- maníaco-depressiva, 383 

- nodular da tireóide, 1187 

- ocular, 1258 

- pélvica inflamatória 

- - anticoncepcional oral e, 1125 

- - por Chlamydia trachomatis, 
932 

- pulmonar obstrutiva crônica 

- - angina de peito em pacientes 
com, 650 

- - glicocorticóide para, 1257 

induzida pelo cádmio, 1400 

- - ipatrópio para, 124 

- - metaproterenol para, 174 

- - tiotrópio para, 124 

- - tratamento da, 563 

- renal 

- - glicocorticóide para, 1257 

- - na intoxicação por 
etilenoglicol, 1417 

- resultante do mau 
funcionamento dos 
receptores, 30 

- reumática, 1256 

- sexualmente transmissível 

- - quinolonas para, 885 

- - tetraciclinas para, 932 

- suscetível à terapia genética, 78 

- ulcerosa péptica, 764 

- - antiácidos para, 765 

- - fisiopatologia da, 764 

- vascular 

- - do colágeno, 1060 

- - periférica 

- - - angina de peito em paciente 
com, 650 

- - - incidência de, 731, 735 

Dofetilida, 720 

- arritmia cardíaca induzida por, 
707 

- - ações eletrofisiológicas, 714 

- - mecanismo de ação, 713 

- biodisponibilidade da, 1473 

- concentração máxima da, 1473 

- depuração da, 1473 

- doses da, 718, 720 

- efeitos adversos da, 720 

- estrutura da, 720 

- excreção urinária da, 1473 

- farmacocinética da, 7/8, 720 

- ligação plasmática da, 1473 

- meia-vida da, 1473 


DOFETILIDA —- DULOXETINA 


- tempo para concentração 
máxima da, 1473 

- volume de distribuição da, 1473 

Dolasetrona, 217 

- biodisponibilidade da, 1473 

- concentração máxima da, 1473 

- depuração da, 1473 

- efeitos 

- - adversos, 775 

- - farmacológicos, 775 

- excreção urinária da, 1473 

- farmacocinética, 775 

- fórmula estrutural, 775 

- ligação plasmática da, 1473 

- mecanismo de ação, 775 

- meia-vida da, 1473 

- propriedades antieméticas da, 
778 

- química da, 775 

- tempo para concentração 
máxima da, 1473 

- uso terapêutico, 775 

- volume de distribuição da, 1473 

Domperidona 

- mecanismo de ação da, 771 

- para náuseas, 775 

- para vômitos, 771, 775 

Donepezil 

- biodisponibilidade do, 1473 

- concentração máxima do, 1473 

- depuração do, 1473 

- excreção urinária do, 1473 

- fórmula estrutural do, 136 

- ligação plasmática do, 1473 

- local de ligação do, 134 

- meia-vida do, 1473 

- para doença de Alzheimer, 143, 
420 

- tempo para concentração 
máxima do, 1473 

- uso terapêutico do, 141 

- volume de distribuição do, 1473 

Dopa 

- conversão em dopamina, 101 

- descarboxilase, 101, 701 

Dopamina, 100, 163, 172 

- agonista do receptor de, na 
doença de Parkinson, 417 

- - bromocriptina, 417 

- - pergolida, 417 

- antagonista da, para hipotensão 
ortostática, 181 

- biossíntese da, 413 

- como transmissor no SNC, 232, 
235 

- considerações, 172 

- contra-indicações, 172 

- e inibição da secreção de 
prolactina, 1159 

- e liberação neural de 
neurotransmissores, 95 

- estrutura química da, 165 

- etapas da síntese enzimática da, 
101 

- hidroxilase, 101 

- para choque, 181 

- para insuficiência cardíaca, 697, 
698 

- precauções, 172 

- propriedades farmacológicas, 
172 

- reações adversas, 172 

- receptores de, 414 

- redução de, na doença de 
Parkinson, 413 

- uso clínico da, 165, 172 


Dopexamina, 172 

Dor 

- abdominal 

-- com abacavir, 1018 

-- com ritonavir, 1025 

- - com vincristina, 1063 

- - na intoxicação 

por arsina, 1400 

- -- por chumbo, 1391] 

--- por metanol, 1416 

- antiinflamatório não-esteróide 
na, 519 

- barbitúricos em presença de, 
313,316 

- causada 

- - pela histamina, 489 

- - pela prostaglandina, 508 

- cetorolaco na, 5333 

- cininas na, 496 

- crônica, antidepressivo para, 354 

- estímulo da secreção de 

vasopressina na, 597 

indometacina para, 531 

- injeção de álcool desidratado 
para, 331 

- lombar na intoxicação por 
metanol, 1416 

- meperidina para, 444, 445 

- metadona para, 448 

- muscular 

- - com antagonista H5, 761 

- - com estibogliconato sódico, 
835 

- - por deficiência de biotina, 1326 

- na intoxicação pelo isopropanol, 
1417 

- nimessulida na, 538 

- no pós-operatório, 253 

- opióides para, 435, 454, 472 

- - associada ao câncer, 454, 457 

- - doença terminal, 457 

- - local de ação, 435 

- - mecanismo de ação, 435 

-- na criança, 454 

- paracetamol na, 529 

- piroxicam na, 536 

- propoxifeno para, 449 

- rofecoxib para, 538 

- salicilato para, 524, 527 

- sulindaco para, 532 

- tolmetina na, 533 

Dormência 

- com vimblastina, 1062 

- com vincristina, 1062 

- com vinorelbina, 1062 

Dorzolamida 

- fórmula estrutural da, 1377 

- para glaucoma, 1377 

Dose 

- de ataque, 21 

- de manutenção, 20 

- individual, 21 

- letal média, 51 

- otimização dos esquemas 
posológicos, 19 

- relação dose-efeito, 14, 51 

- resposta, 51, 52 

Dotiepina, 345 

Doxacúrio, 149 

- bloqueio ganglionar pelo, 153 

- classe química do, 157 

- duração clínica, 157 

- liberação de histamina pelo, 154 

- modo de eliminação do, 157 

- propriedades farmacológicas do, 
151 

- tempo de início, 1517 


Doxazosina 

- efeitos da 

- - adversos, 667 

- - farmacológicos, 667 

- fórmula estrutural da, 184 


- insuficiência cardíaca congestiva 


com, 667 

- para hipertensão, 667 

= para insuficiência cardíaca, 683 

- usos terapêuticos, 667 

Doxepina, 493 

- ação anti-histamínica da, 49] 

- biodisponibilidade da, 1474 

- como antagonista Hy, 493 

- - dose única, 492 

- - duração da ação, 492 

- - preparações, 492 

- como antidepressivo tricíclico, 
493 

- concentração máxima da, 1474 

- concentração sérica típica da, 
350 

- depuração da, 1474 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- excreção urinária da, /474 

- formas posológicas, 343 

- história da, 342 

- ligação plasmática da, 1474 

- meia-vida da, 350, 1474 

- para dermatite atópica, 1355 

- para prurido, 1354 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- química da, 342 

- tempo para concentração 
máxima da, /474 

- volume de distribuição da, 1474 

Doxiciclina 

- absorção da, 931 

- administração parenteral da, 932 

- biodisponibilidade da, 929, 1474 

- concentração máxima da, 1474 

- depuração da, 1474 

- efeitos adversos da, 933 

- excreção da, 931, 1474 

- fórmula estrutural da, 930 

- ligação plasmática da, 1474 

- meia-vida da, 1474 

- origem da, 929 

- para acne, 1359 

- para Actinomyces israelii, 866 

- para Bacillus anthracis, 863 

- para Borrelia 

-- burgdorferi, 866 

-- recurrentis, 866 

- para Brucella, 865, 933 

- para Calymmatobacterium 
granulomatis, 865 

- para Chlamydia 

-- pneumoniae, 866 

-- psittaci, 866 

-- trachomatis, 866, 866 

- para Clostridium 

-- perfringens, 864 

- - tetani, 864 

- para doença pélvica 
inflamatória, 932 

- para Enterococcus, 863 

- para Francisella tularensis, 865 

- para Fusobacterium nucleatum, 
865 


ÍNDICE ALFABÉTICO 1585 


- para gonorréia, 932 

- para Haemophilus ducreyi, 865 

- para infecção cutânea, 1360 

- para Legionella pneumophila, 
865 

- para malária, 799, 818 

- - em pessoas não-imunes, 806 

-- - quimioprofilaxia 
autotratamento, 806 

- para Mycobacterium marinum, 
956 

- para Mycoplasma pneumonia, 
866 

- para Neisseria gonorrhoeae, 863 

- para Pasteurella multocida, 865 

- para riquétsia, 866 

- para Streptobacillus 
moniliformis, 865 

- para tracoma, 932 

- para Ureaplasma urealyticum, 
866 

- para Vibrio cholerae, 865 

- para Yersinia pestis, 865 

- posologia da, 931 

- tempo para concentração 
máxima da, 1474 

- uso terapêutico da, 932 

- volume de distribuição da, 1474 

Doxorrubicina 

- absorção da, 1069 

- biodisponibilidade da, 1474 

- concentração máxima da, 1474 

- depuração da, 1474 

- destino da, 1069 

- excreção da, 1069 

-- urinária, 1474 

- fórmula estrutural da, 1069 

- ligação plasmática da, 1474 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036 

- meia-vida da, 1474 

- novos análogos da, 1070 

- origem da, 1069 

- química da, 1069 

- tempo para concentração 
máxima da, 1474 

- toxicidade da, 1070 

- usos terapêuticos, 1037, 1070 

- volume de distribuição da, 1474 

DPTA, 1402 

Dracunculíase 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 807 

- parasito da, 801 

Dracunculus medinensis, 801 

- tratamento da, 843 

Dronabinol, 776 

- efeitos adversos, 777 

- farmacocinética do, 776 

- fonte natural do, 776 

- fórmula estrutural do, 776 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- uso terapêutico do, 776 

Droperidol, 366 

Droxicam, 537 

DTIC, 1048 (v. tb. dacarbazina) 

Ducto biliar, 92 

Duloxetina 

- para depressão maior, 358 

- propriedades farmacológicas da, 
347 
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Ecabet, 763 

Echinococcus 

- granulosus, 802, 843 

- multilocularis, 802, 843 

- vogeli, 843 

Ecocardiograma durante a 
anestesia, 248 

Econazol 

- fórmula estrutural do, 980 

- para tinea 

-- corporis, 1360 

-- pedis, 1360 

- usos terapêuticos do, 972, 980 

Ecotiofato, 137 

- comentários, 137, 138 

- fórmula estrutural, 138 

- nomenclatura, 138 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

Ecstasy, 478, 479 

Ectoparasiticida, 1421 

Ectoparasito, 1361 

Edatrexato, 1049 

Edema 

- acetazolamida para, 576 

- angioneurótico 

= - androgênio no, 1231, 1238 

- - com antagonista da 
angiotensina, 627 

-- com inibidor da ECA, 624 

- - Com naproxeno, 536 

- - com tiabendazol, 846 

- - glicocorticóide para, 1257 

- articular com fluoroquinolona, 
885 

- cerebral 

- - corticosteróide para, 1258 

- - na intoxicação 

por chumbo, 1391 

--- por CO, 1413 

- com anticoncepcional oral, 1223 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- de córnea, 1383 

- diurético poupador de potássio 
para, 586 

- espironolactona para, 587 

- macular cistóide, 1379 

- mecanismo de formação de, 587 

- pulmonar 

- - com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- - com diurético 

- - - de alça para, 581 

- osmótico, 577 

-- na intoxicação 

- - - por cádmio, 1400 

-- - por querosene, 1414 

Edetato dissódico 

- absorção do, 1402 

- de cálcio, 1402 

- - absorção do, 1402 

- - distribuição do, 1402 

- - estrutura do, 1402 

- - excreção do, 1402 

- - fórmula estrutural, 7402 

- - mecanismo de ação do, 1402 

- - para intoxicação por chumbo, 
1402 

-- química do, 1402 

- - toxicidade do, 1402 


- distribuição do, 1402 

- excreção do, 1402 

- para hipercalcemia, 1295 

- toxicidade do, 1402 

Edrofônio, 134 

- duração da ação do, 136 

- fórmula estrutural do, 136 

= para reversão do bloqueio 
neuromuscular, 154 

- para taquicardia 

- - de reentrada nodal AV, 710 

- - supraventricular, 141 

- uso terapêutico do, 141 

EDTA, 1402 

- efeitos colaterais do, 1402 

- para hipercalcemia, 1295 

- para intoxicação 

- - por cádmio, 1401 

- - por chumbo, 1393 

Efavirenz 

- absorção da, 1021 

- atividade antiviral da, 1021 

- biodisponibilidade da, 1475 

- concentração máxima da, 1475 

- depuração da, 1475 

- distribuição da, 1021 

- efeito 

- - adverso, 1021 

-- antiviral relativo estimado, 
1014 

- eliminação da, 1021 

- excreção urinária da, 1475 

- interação farmacológica da, 
1020, 1021 

- - com amprenavir, 1027 

- - com indinavir, 1025 

- - com lopinavir, 1027 

- - com saquinavir, 1023 

- ligação plasmática da, 1475 

- mecanismo de ação da, 1021 

- meia-vida da, 1475 

- nome durante o 
desenvolvimento, /0/4 

- precauções, 1021 

- propriedades farmacocinéticas 
da, 1020 

- química da, 1021 

- resistência à, 1021 

- tempo para concentração 
máxima da, 1475 

- Usos terapêuticos, 1021 

- volume de distribuição da, 1475 

Efedrina, 180 

- ação da 

- - farmacológica, 180 

- - no sistema nervoso central, 166 

- estrutura química da, 135 

- interação farmacológica com 
guanadrel, 665 

- para congestão nasal, 182 

- toxicidade, 180 

- Uso clínico da, 135, 180 

Eflornitina, 826 

- absorção da, 827 

- destino da, 827 

- efeitos 

- - antitripanossômico da, 827 

- - colaterais, 827 

- excreção da, 827 

- fórmula estrutural da, 827 

- história, 826 

- para tripanossomíase, 800 

- - africana, 825 

- toxicidade, 827 

- usos terapêuticos da, 827 


Eicosanóides, 112, 503-511, 1152 

- biossíntese, 503 

- catabolismo dos, 506 

- funções nos processos 
fisiológicos e patológicos, 509 

- história dos, 503 

- inibidores da, 506 

- mecanismo de ação, 508 

- perspectivas, 513 

- produção dos, 503 

- produto 

-- da ciclooxigenase, 503 

- - da lipooxigenase, 505 

- - do citocromo P450, 505 

- propriedades farmacológicas, 
506 

- - na formação da urina, 508 

- - no metabolismo, 508 

- - no músculo liso, 507 

-- no rim, 508 

- - no sangue, 507 

-- no sistema 

- - - cardiovascular, 506 

- -- endócrino, 508 

= - - nervoso central, 508 

- Usos terapêuticos, 510 

Eixo hipotalâmico-hipofisário- 
supra-renal, 1244 

- teste da integridade do, 1245 

Electrophorus, 147 

Eletrencefalograma 

- benzodiazepínico, efeito no, 306 

- lítio, alterações no, 383 

- na epilepsia, 392 

Eletrocardiograma 

- alterações no 

- - com biotina, 1326 

- - com minoxidil, 670 

= de ritmo cardíaco 

- - anormal, 7/7 

- - normal, 711 

- durante a anestesia, 248 

- lítio, alterações no, 383 

- na angina de peito instável, 642 

Eletroconvulsoterapia, 156 

Elixir paregórico, 783 

Emergência hipertensiva 

- diazóxido na, 671 

- nitroprussiato de sódio na, 671 

Emético para intoxicação, 58 

Emetina, 827 

Emivirina, 1027 

Empiema 

- por estafilococos, 947 

- por Fusobacterium nucleatum, 
865 

Emprofilina, 559 

Emulsão de tetraidronaftaleno, 
1421 

Enalapril 

- absorção do, 619 

- biodisponibilidade do, 1475 

- concentração máxima do, 1475 

- depuração do, 1475 

- estrutura química do, 619 

- estudos clínicos na cardiopatia, 
622 

- excreção urinária do, 1475 

- farmacocinética do, 619 

- ligação plasmática do, 1475 

- meia-vida do, 1475 

- para hipertensão, 658, 673 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
685 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 77 


ECABET - ENEMA 


- tempo para concentração 
máxima do, 1475 

- usos terapêuticos, 621 

- volume de distribuição do, 1475 

Enalaprilat 

- absorção do, 620 

- estrutura química do, 619 

- farmacocinética do, 620 

- usos terapêuticos, 621 

Enantato 

- de flufenazina, 367 

- de testosterona, 1235 

- - estrutura do, 1235 

Encefalina, 90, 428, 428 

- e liberação neural de 
neurotransmissores, 95 

Encefalite 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com ouro, 540 

- por herpes simples, 867, 989 

- toxoplasmótica, 824 

- transmitida por artrópodes, 985 

Encefalomielopatia necrosante 
aguda, 1321 

Encefalopatia 

- com anfotericina B, 974 

- com ivermectina, 850 

- com melarsoprol, 829 

- com metronidazol, 831 

- de Wernicke, 1321 

- do chumbo, 1391 

- hepática 

- - com diurético de alça, 581 

- - glicocorticóide para, 1258 

- na intoxicação pelo tálio, 1423 

Encephalitozoon intestinalis, 846 

Endocardite 

- bacteriana 

- - estreptomicina para, 921 

- - gentamicina para, 921 

- - penicilina G para, 921 

- enterocócica, 897 

- eritromicina para prevenção de, 
941 

- estreptocócica, 897 

- por Campylobacter fetus, 865 

- por difteróides, 863 

- por Enterococcus, 863 

- - teicoplanina para, 948 

- por Staphylococcus aureus, 862 

- - vancomicina para, 947 

- por Streptobacillus moniliformis, 
865 

- por Streptococcus 

-- agalactiae, 862 

- - anaerobicos, 862 

-- bovis, 862 

- - pneumoniae, 863 

-- viridans, 862, 947 

Endolftamite, 1375 

- bacteriana, 1375 

- fúngica, 1375, 1376 

- por espiroqueta, 1375 

- por levedura, 1376 

Endométrio, 1205 

Endometriose, benefícios do 
anticoncepcional oral na, 1225 

Endometrite por Chlamydia 
trachomatis, 932 

Endomorfina, 428, 432 

Endorfina, 427, 428, 428 

Endotelina, 113 

Endrin, 1418 

Enema, 788 

= para colite ulcerativa, 789 

- para doença de Crohn, 789 


Enfisema 

- na intoxicação por cádmio, 1400 

- precaução com uso de opióides 
no, 443 

- profilaxia do, 563 

- tratamento do, 563 

Enflurano, 268 

- efeito na circulação sistêmica, 
266 

- efeito respiratório do, 266 

- efeitos colaterais, 268 

- farmacocinética do, 268 

- interação farmacológica com 
bloqueador neuromuscular, 
154 

- propriedades do, 258 

-- físicas, 268 

- - químicas, 268 

- uso clínico do, 268 

Enoxacino 

- ajuste de dose, na insuficiência 
renal, 885 

- farmacocinética do, 885 

- interação farmacológica do, 885 

Enoxaparina 

- biodisponibilidade da, 1475 

- concentração máxima da, 1475 

- depuração da, 1475 

- excreção urinária da, 1475 

- ligação plasmática da, 1475 

- meia-vida da, 1475 

- tempo para concentração 
máxima da, 1475 

- volume de distribuição da, 1475 

Ensaio clínico, 36 

Entacapona 

- biodisponibilidade da, 1476 

- concentração máxima da, 1476 

- depuração da, 1476 

- excreção urinária da, 1476 

- ligação plasmática da, 1476 

- meia-vida da, 1476 

- para doença de Parkinson, 416, 
418 

- - dose 

- - - comentários, 416 

diária total, 416 

- -- inicial típica, 416 

- tempo para concentração 
máxima da, 1476 

- volume de distribuição da, 1476 

Entamoeba 

- dispar, 823 

- histolytica, 799, 823 

- - metronidazol para, 829, 830 

Entecavir, 1003 

- farmacocinética do, 1003 

- local de ação do, 1003 

- via de administração do, 1003 

Enterite 

- na pelagra, 1323 

- por Campylobacter jejuni, 865 

- regional, sulfassalazina para, 880 

Enterobacter. 

- amicacina para, 923 

- aminoglicosídeos para, 922 

- carbenicilina para, 894 

- cefalosporinas para, 905, 907, 
908 

- concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 917 

- distúrbios pelo, 864 

- fluoroquinolonas para, 883 

- imipenem-cilastatina para, 909 

- inibidor da -lactamase para, 910 

- metenamina para, 886 


- neomicina para, 924 

- netilmicina para, 924 

- nitrofurantoína para, 887 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- polimixina B para, 946 

- ticarcilina para, 894 

Enterobíase 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 801 

- ivermectina para, 849 

- pamoato de pirantel para, 852 

- parasito da, 801 

Enterobius vermicularis, 801, 842 

- fármacos para, 842 

- - albendazol, 842 

- - mebendazol, 842, 845 

- - pamoato de pirantel, 842 

-- piperazina, 842 

- prevalência da infecção por, 842 

Enterococcus 

- ampicilina para, 900 

- cefalosporinas para, 906 

- distúrbios por, 863 

- endocardite por, 897 

- estreptomicina para, 921 

- faecalis 

- - carbenicilina para, 900 

- - concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeo para, 9/7 

-- linezolida para, 944 

- - mezlocilina para, 901 

- - neomicina para, 924 

- - ticarcilina para, 900 

- - vancomicina para, 946 

- faecium 

imipenem para, 909 

- - linezolida para, 944, 945 

- - quinupristina-dalfopristina 
para, 929, 943, 944 

- - resistência do antibiótico, 913 

- - tobramicina para, 923 

- - vancomicina para, 946 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 863 

- teicoplanina para, 948 

Enterocolite com flucitosina, 975 

Enterocytozoon bienensis, 846 

Enterovírus 

- antiviral para, 1003 

- conjuntivite por, 1375 

Entricitabina, 7003 

Envelhecimento cutâneo, /354 

Enxaqueca, 212 

- alcalóides do esporão do centeio 
para, 188 

- angina de peito para, 650 

- antidepressivo para, 354 

- bloqueador do canal de cálcio 
para, 648 

- esporão do centeio para, 215 

- manifestações da, 212 

- metoprolol para, 197 

- naratriptano para, 213 

- profilaxia da, 218 

- propranolol para, 197 

- rizatriptano para, 213 

- serotonina e, 212 

- sumatriptano para, 213 

- timolol para, 197 

- zolmitriptano para, 213 

Enxerto de osso, 298 

Enxofre 

- para acne, 1359, 1359 

- para escabiose, 1361 


Enzima 

- álcool desidrogenase, 325 

- antineoplásica, 1072 

- de conversão da angiotensina, 
612 

- - história, 609 

- diidrofolato redutase, 1049 

- hidrolítica, 10 

- P450, 10, 503 

-- antagonista H e, 491 

- - antidepressivo e, 351 

-- barbitúrico e o, 316 

- - benzodiazepínico, 
metabolização pelo, 309 

- - etanol e, 326 

- - fenitoína e, 397, 398 

- - fenobarbital e, 398 

- - produtos do, S05 

- - receptor como, 28 

- pancreática, 793 

- - apresentação da, 793, 794 

- - com e sem revestimento 
entérico, 793 

-- para dor, 793 

-- para má absorção, 793 

- para neoplasias, 1037 

Eosinofilia 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com aminoglicosídeo, 921 

- com antipsicótico, 378 

- com capreomicina, 963 

- com deferroxamina, 1405 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com eritromicina, 941 

- com etossuximida, 401 

- com ganciclovir, 994 

- com isoniazida, 957 

- com praziquantel, 852 

- com quinolonas, 885 

- com rifampicina, 959 

Epideprida, 369 

Epiderme, 1349 

Epidermophyton 

lopirox olamina para, 981 

- griseofulvina para, 979 

- tolnaftato para, 981 

Epididimite, 932 

Epífora, 1381 

Epiglotite, 865 

Epilepsia, 391 

- abordagem genética da, 395 

- acetazolamida na, 576 

- anticonvulsivantes, 395 

- - considerações gerais, 396 

- contra-indicação de 
indometacina na, 531 

- convulsão, 391 

- escolha do fármaco para terapia 
da, 406 

- fenitoína para, 396 

- parcial, 391 

- - anticonvulsivantes para, 392 

- - crise de ausência, 391, 392, 394 

- - generalizada, 391, 394 

- - manifestações, 392 

- - mioclônica, 391, 392 

- - tônico-clônica, 391, 392 

- perspectivas, 408 

- significado do termo, 391 

- terminologia, 391 

Epinefrina, 100, 163, 167-171 

- absorção da, 170 

- ação da, 163 

- - cardíaca, 169 

- - na pressão arterial, 167 

- - na respiração, 169 
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- - no metabolismo, 170 

- - no músculo liso, 169 

- - no sistema nervoso central, 170 

- - vascular, 168 

- associada ao anestésico local, 283 

- como transmissor no SNC, 236 

- contra-indicação, 171 

- da medula supra-renal, 101 

- destino da, 170 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos adversos, 171 

- etapas da síntese enzimática da, 
101 

- excreção da, 170 

- hiperglicemia com, 1278, 1278 

- histórico da, 164 

- infusão intravenosa de, efeitos, 
168 

- para choque, 181 

- para glaucoma, 1377 

- - apresentações da, 1378 

- - efeitos colaterais oculares, 378 

- - toxicidade, 1377 

- para reanimação 
cardiopulmonar, 181 

- síntese da, 101 

- toxicidade da, 171 

- uso terapêutico, 171 

Epipodofilotoxina, 1064 

- mecanismo de ação, 1065 

- para neoplasias, 1037 

- química da, 1065 

- usos terapêuticos, 1065 

Epirrubicina, 1070 

- absorção da, 1069 

- biodisponibilidade da, 1476 

- concentração máxima da, 1476 

- depuração da, 1476 

- destino da, 1069 

- excreção da, 1069, 1476 

- fórmula estrutural da, 1069 

- ligação plasmática da, 1476 

- meia-vida da, 1476 

- origem da, 1069 

- química da, 1069 

- tempo para concentração 
máxima da, /476 

- volume de distribuição da, 1476 

Epistaxe, 1341 

Epoetina 

- 0, 1118 

- - efeitos colaterais, 1119 

- - usos terapêuticos, 1118 

- biodisponibilidade da, 1476 

- concentração máxima da, 1476 

- depuração da, 1476 

- excreção urinária da, 1476 

- ligação plasmática da, 1476 

- meia-vida da, 1476 

- tempo para concentração 
máxima da, 1476 

- volume de distribuição da, 1476 

Epoprostenol, 511 

- efeitos adversos, 511 

- para hipertensão pulmonar, 511 

Eprosartano 

- efeitos adversos, 627 

- farmacocinética, 627 

- fórmula estrutural do, 626 

- para hipertensão, 658, 674 

- usos terapêuticos, 627 

Eptastigmina, 144 

Eptifibatida, 1153 

Equilíbrio hídrico, 593 

- distúrbios do, 593, 602 

- mecanismos reguladores do, 593 
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Equimose, 1341 

Equinocandina, 978 

Equinococose 

- comentários, 802 

- fármaco de escolha, 802 

- parasito da, 802 

Erbumina de peridopril, 620 

Ergocalciferol, 1299 

- estrutura do, 1301 

- uso terapêutico do, 1303 

Ergocorina, 188 

- estrutura da, 216 

Ergocriptina, 188 

- estrutura da, 216 

Ergocristina, 188 

- estrutura da, 2/6 

Ergometrina, estrutura da, 2/6 

Ergonovina, 188 

- absorção da, 215 

- ação farmacológica da, 215 

- destino da, 215 

- estrutura da, 216 

- excreção da, 215 

- para terceiro estágio do trabalho 
de parto, 1173 

- usos terapêuticos da, 216 

Ergosina, estrutura da, 2/6 

Ergosterol, 1299 

- estrutura do, 1301 

Ergostina, estrutura da, 2/6 

Ergot, 214 

- absorção do, 215 

- ações farmacológicas, 2/5 

- histórico do, 214 

- para enxaqueca, 215 

- química do, 214 

Ergotamina, 188 

sorção da, 215 

ções farmacológicas da, 215 

- destino da, 215 

- estrutura da, 2/6 

- excreção da, 215 

- química da, 214 

Ergotismo, 216 

Ergotoxina, 188 

Erisipela, 1360 

- macrolídios para, 940 

= por Streptococcus pyogenes, 862 

Erisipelóide 

- escolha de fármacos para, 864 

- penicilina para, 898 

Eritema 

- com bleomicina, 1072 

- com dactinomicina, 1068, 1069 

- com histamina, 489 

- com ouro, 539 

- migratório crônico 

- - agente causador do, 866 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- multiforme 

- - com clindamicina, 943 

- - com griseofulvina, 979 

- - com sulfonamida, 880 

- - com tiabendazol, 846 

- nodoso 

- - com sulfonamida, 880 

= - glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

- - talidomida para, 1108 

Eritroidroxinoniladenina 

- desenvolvimento da, 1057 

- fórmula estrutural da, 1057 

- relação estrutura-atividade, 1058 

Eritromicina, 929 

- absorção do, 938 


- atividade antibacteriana, 937 

- biodisponibilidade da, 1477 

- concentração máxima da, 1477 

- depuração da, 1477 

- distribuição do, 939 

- efeitos 

- - adversos, 941 

- - procinéticos da, 773 

- - sobre a função intestinal, 785 

- excreção do, 939 

-- urinária, 1477 

- fórmula estrutural do, 937 

- inibição da síntese protéica 
bacteriana pela, 938 

- interação farmacológica, 941 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com carbamazapina, 400 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com cisaprida, 772 

- - com digoxina, 692 

- - com estatinas, 743 

- - com teofilina, 560 

- ligação plasmática da, 1477 

- mecanismo de ação, 938 

- meia-vida da, 1477 

- para acne, 1359, 1359 

- para Actinomyces israelli, 866 

- para Bacillus anthracis, 863 

- para Borrelia recurrentis, 866 

- para Erysipelothrix 
rhusiopathiae, 864 

- para Fusobacterium nucleatum, 
865 

- para Haemophilus ducreyi, 865 

= para infecção cutânea, 1360 

- para Legionella pneumophila, 
865 

- para Listeria monocytogenes, 
864 

- para Moraxella catarrhalis, 863 

- para Streptobacillus 
moniliformis, 865 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 17 

- tempo para concentração 
máxima da, 1477 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

- usos 

- - profiláticos, 941 

--- em cirurgias, 874 

- - terapêuticos, 939 

- volume de distribuição da, 1477 

Eritropoiese, 1118 

Eritropoietina, 1118, 1118 

- deficiência de, 75 

- humana recombinante, 1118 

- para neoplasias, 1081 

- Usos terapêuticos da, 1118 

Eritroqueratoderma, 1354 

Erro inato do metabolismo 

- por deficiência de carnitina, 1329 

- sensível à tiamina, 1321 

Erupção cutânea 

- com abacavir, 1019 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com capreomicina, 963 

- com cetoconazol, 976 

- com clindamicina, 943 

- com cloroquina, 811 

- com deferroxamina, 1405 

- com eritromicina, 941 

- com estavudina, 1017 

- com etionamida, 962 

- com griseofulvina, 979 

- com isoniazida, 957 

- com metildopa, 663 


- com nevirapina, 1019 

- com pentostatina, 1061 

- com sulfona, 967 

- com topotecano, 1068 

- com vancomicina, 947 

- na pelagra, 1323 

Erva-de-São-João 

- interação farmacológica 

-- com lopinavir, 1027 

-- com ritonavir, 1026 

Erwinia chrysanthemi, enzima de, 
1073 

Erysipelothrix rhusiopathiae 

- distúrbios pelo, 864 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- penicilina para, 898 

Escabiose, 1361 

- crotamiton para, 1361 

- enxofre para, 1361 

- ivermectina para, 850, 1361 

- prurido associado a, 1354 

Escarlatina 

- macrolídios para, 940 

- penicilina G para, 897 

- por Streptococcus pyogenes, 862 

Escherichia coli 

- amoxicilina para, 900 

- ampicilina para, 900 

- cefalosporinas para, 903 

- cefazolina para, 906 

- cefprozila para, 907 

- cefuroxima para, 906 

- ciclosserina para, 962 

- cloranfenicol para, 935 

- concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 917 

- distúrbios pela, 864 

- fluoroquinolona para, 883 

- isozimas da L-asparaginase 
produzidas pela, 1073 

- metenamina para, 887 

- neomicina para, 924 

- nitrofurantoína para, 887 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- polimixina B para, 946 

= resistência à 

- - antibiótico B-lactâmico, 894 

- - estreptomicina, 916 

- rifampicina para, 958 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- sulfonamida para, 877 

- tetraciclinas para, 933 

Esclerodermia, 1404 

Escleromixedema, 1354 

Esclerose 

- focal, glicocorticóide para, 1257 

- lateral amiotrófica, 422 

espasticidade na, 422 

etiologia, 422 

- - manifestações clínicas, 422 

- - patologia, 422 

- - perspectivas, 423 

- - reflexo medular na, 422 

- - tratamento da 

- baclofeno, 423 

- - - benzodiazepínico, 423 

- -- com riluzol, 423 

- dantroleno, 423 

- sintomático, 423 

--- tizanidina, 423 

- múltipla progressiva, 1097 

-- Cladribina para, 1061 

- - interferon B para, 1081, 1108 


— ESPECTINOMICINA 


- - mitoxantrona para, 1071 

- - Oxigênio hiperbárico na, 298 

- - vitamina Bjo para, 1133 

Esclerótica, 1370, 1371 

Escopolamina, 124 

- fórmula estrutural da, /25 

- história, 124 

- interação farmacológica com 
antidepressivo tricíclico, 353 

- para cinetose, 491, 493, 775 

- para náuseas, 776 

- para uso oftálmico, 1378 

-- apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

- para vômitos pós-operatório, 776 

- propriedades farmacológicas, 
125 

- - intoxicação por, 128 

- - no aparelho cardiovascular, 126 

= - No sistema nervoso central, 125 

- química da, 124 

Escorbuto 

- história do, 1329 

- tratamento do, 1331 

Esmolol, 194 

- absorção do, 194 

- biodisponibilidade do, 1477 

- características farmacológicas 
do, 192, 194 

- concentração máxima do, 1477 

- depuração do, 1477 

- destino do, 194 

- excreção do, 194, 1477 

- farmacocinética do, 718 

- fórmula estrutural do, 190 

- ligação plasmática do, 1477 

- meia-vida do, 1477 

- para arritmia cardíaca, 715, 718 

- - doses, 718 

- para tempestade tireoidiana, 1190 

- para tireotoxicose, 1190 

- tempo para concentração 
máxima do, 1477 

- volume de distribuição do, 1477 

Esofagite de refluxo, 764 

Esôfago 

- álcool, efeitos sobre o, 328 

- de Barret, 764 

Esparfloxacino 

- espectro antibacteriano do, 883 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- para Mycobacterium avium, 956 

Espasmo 

- esofágico 

- - agentes experimentais, 774 

- - medicação atualmente 
utilizada, 774 

- muscular no 
hipoparatireoidismo, 1298 

Espasmolítico, 774 

Espasticidade 

- definição de, 422 

- na esclerose lateral amiotrófica, 
422 

- - tratamento, 423 

Espectinomicina, 913, 929 

- absorção da, 945 

- atividade antibacteriana da, 945 

- distribuição da, 945 

- efeitos adversos, 945 

- excreção da, 945 

- fórmula estrutural da, 945 

- para Neisseria gonorrhoeae, 863 

- usos terapêuticos da, 945 


ESPIRADOLINA — ESTREPTOMICINA 


Espiradolina, 431 

Espiramicina, 800, 824 

Espironolactona, 586 

- absorção da, 586 

- contra-indicações, 586 

- disponibilidade oral da, 587 

- efeitos 

- - adversos, 586 

- - antagonista do receptor 
androgênico, 1231, 1239 

- - na excreção urinária, 586 

- - na hemodinâmica renal, 586 

- eliminação da, 586, 587 

- estrutura da, 587 

- indicações da, 661 

- interação farmacológica, 586 

- - com ácido acetilsalicílico, 528 

- - com digoxina, 722 

- mecanismo de ação, 586 

- meia-vida plasmática da, 587 

- para acne, 1360 

- para hipertensão, 661 

- para insuficiência cardíaca, 681, 
682 

- precauções, 661 

- toxicidade da, 586 

Esplenomegalia 

- na intoxicação por 

- - clordecona, 1420 

- - mirex, 1420 

Espondilite ancilosante 

- diclofenaco para, 534 

- piroxicam para, 536 

- sulindaco para, 532 

- tolmetina na, 533 

Esporão do centeio, 214 

- interação farmacológica 

- - com delavirdina, 1021 

- - com lopinavir, 1027 

- - com nelfinavir, 1026 

- - com ritonavir, 1025 

- - com saquinavir, 1023 

Esporotricose 

- fármacos para, 972 

- fluconazol para, 978 

Espru, 1314 

Esqueleto 

- organização do, 1307 

- vitamina K e manutenção do, 
1341 

Esquistossomose, 843 

- artemisinina para, 805 

- metrifonato para, 137, 843 

- oxamniquina para, 843 

- praziquantel para, 843 

- prevalência da, 843 

Esquizofrenia, 340, 365 

- antipsicótico para, 379 

- insônia da, 320 

Estado 

- anestésico, 257 

- hipercalcêmico, 1294 

- hipocalcêmico, 1293 

Estanozolol, estrutura do, 1235 

Estatina, 735 

- absorção da, 742 

- destino da, 742 

- efeitos da 

- - adversos, 742 

-- - catarata, 743 

- hepatotoxicidade, 742 

--- miopatia, 743 

- - cardioprotetores que não a 
redução de LDL, 741 

- - - na coagulação, 742 


- - - na estabilidade das placas, 
742 

- - - na função endotelial, 741 

-- - na inflamação, 742 

--- na oxidação das 
lipoproteínas, 742 

- - sobre o HDL colesterol, 740 

- - sobre o LDL colesterol, 741 

- em combinação com outros 
fármacos de redução de 
lipídios, 742 

- estrutura química de, 741 

- excreção da, 742 

- história da, 740 

- interação farmacológica da, 743 

- - com colestipol, 745 

- - com colestiramina, 745 

- mais potentes, desenvolvimento 
de, 748 

- mecanismo de ação da, 740 

- química da, 740 

- redução de triglicerídios pela, 
740 

- usos terapêuticos, 743 

Estavudina 

- absorção da, 1017 

- atividade antiviral da, 1017 

- biodisponibilidade da, 1477 

- concentração máxima da, 1477 

- depuração da, 1477 

- distribuição da, 1017 

- efeito 

- - adverso da, 1017 

- - antiviral relativo estimado, 
1014 

- eliminação da, 1017 

- excreção urinária da, 1477 

- fórmula estrutural da, 1015 


- interação farmacológica da, 1017 


- - com ribavirina, 1002 

- - com zidovudina, 1015 

- ligação plasmática da, 1477 

- mecanismo de ação da, 1017 

- meia-vida da, 1477 

- precauções, 1017 

- propriedades farmacocinéticas 
da, 1015 

- química da, 1017 

- resistência à, 1017 

- sinonímia, 1014 

- tempo para concentração 
máxima da, 1477 

- usos terapêuticos, 1017 

- volume de distribuição da, 1477 

Estazolam 

- dose sedativo-hipnótica, 312 

- estrutura do, 305 

- meia-vida do, 308 

- metabolismo do, 309 

- metabólitos do, 309, 310 

- usos terapêuticos, 3/2 

- vias de administração, 312 

Esteatorréia na pelagra, 1323 

Esteatose 

- com didanosina, 1016 

- hepática na intoxicação por 
tetracloreto de carbono, 1415 

Estenose. 

- aórtica, 650 

- mitral, 650 

Éster, colinomimético da colina, 
121 

Esterilidade 

- com bussulfano, 1047 

- com ciclofosfamida, 1046 


Esteróide 

- adrenocortical, 1241, 1246 

- - absorção do, 1251 

- - androgênio, 1246 

- - aplicações diagnósticas do, 
1259 

- - complicações decorrentes da 
terapia prolongada com, 1253 

- - corticosteróide, 1246 

- - efeitos farmacológicos, 1246 

- - - antiinflamatório, 1250 

- imunossupressor, 1250 

- - - na musculatura esquelética, 
1249 

- - - no equilíbrio hidreletrolítico, 
1249 

- - - no metabolismo da proteína, 
1248 

- - - no metabolismo do 
carboidrato, 1248 

- - - no metabolismo do lipídio, 
1249 

- - - NO sistema nervoso central, 
1280 

- - excreção do, 1251 

- - funções fisiológicas, 1246 

ibidor da biossíntese do, 1259 

- - - aminoglutetimida, 1259 

- - - meterapona, 1259 

- mitotano, 1259 

- - interrupção da terapia com, 
1252 

- - metabolismo do, 1251 

- - preparações disponíveis de, 
1252 

- - relação estrutura-atividade, 
1251 

- - terapia de reposição, 1255 

- - toxicidade do, 1252 

- - transporte do, 1251 

- - usos terapêuticos, 1254, 1256 

- anabolizante, grupo de controle 
do, 1433 

- desenvolvimento de novos, 791 

- do córtex supra-renal, 1241 

- para doença intestinal 
inflamatória, 790 

- para miastenia gravis, 143 

- para micose fungóide, 1362 

- para neoplasias, 1077 

- para prurido, 1354 

- para prurigo, 1354 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 17 

- sexual, efeitos no metabolismo 
da glicose, 1223 

- sistêmico 

- - em oftalmologia, 1379 

- - - toxicidade do, 1379. 

- - para toxoplasmose oftálmica, 
1377 

- tópico 

- - em oftalmologia, 1379 

- - - toxicidade do, 1379 

- - para psoríase, 1355 

- - para uveíte, 1379 

Estibogliconato sódico, 834 

- absorção do, 835 

- destino do, 835 

- efeito 

- - antiprotozoário, 834 

-- colateral, 835 

- excreção do, 835 

- fórmula estrutural, 834 

- história, 834 

- para leishmaniose, 799 
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- química do, 834 

- resistência ao, 834 

- toxicidade do, 835 

- usos terapêuticos, 835 

Estimulação elétrica para prurido, 
1354 

Estimulante ganglionar, 158 

- DMPP, 159 

- lobelina, 158 

- nicotina, 158 

- tetrametilamônio, 159 

Estolato de eritromicina, 939 

Estômago 

- álcool, efeitos sobre o, 328 

- fator de ativação das plaquetas, 
efeitos no, 512 

- meperidina, efeitos sobre o, 445 

- opióides, efeitos sobre o, 438 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

Estomatite 

- com aminoglicosídeo, 921 

- com citarabina, 1056 

- com doxorrubicina, 1070 

- com etoposida, 1065 

- com fluorouracil, 1055 

- com hidroxiuréia, 1076 

- com mercaptopurina, 1059 

- com metronidazol, 831 

- com ouro, 539 

- com suramina, 837 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com zalcitabina, 1017 

- na pelagra, 1323 

- por deficiência de riboflavina, 
1322 

Estrabismo 

- causas de, 1379 

- cirurgia para, 1379 

- convergente, 1379 

- de acomodação, 1379 

- toxina botulínica para, 152, 1380 

Estradiol, 1203 

- biossíntese do, 1203 

- para uso oral, 1209 

- preparações de, 1210 

- via placas transdérmicas, 1209 

Estramônio, 125 

Estrano, 1216 

Estrato córneo, 1349 

Estreptogramina, 929 

Estreptomicina, 913, 921 

- associada a penicilina, 921 

- atividade antibacteriana da, 921, 
960 

- disfunção do nervo óptico pela, 
921 

- efeitos adversos, 961 

- fonte da, 913 

- fórmula estrutural da, 914 

- história da, 913, 960 

- nefrotoxicidade da, 920 

- neurite periférica pela, 921 

- ototoxicidade da, 920 

- para brucelose, 933 

- para Francisella tularensis, 865 

- para Mycobacterium kansasii, 
956 

- para Pseudomonas mallei, 865 

- para Streptobacillus 
moniliformis, 865 

- para Yersinia pestis, 865 

- parestesia causada pela, 921 

- química da, 914 

- resistência bacteriana à, 960 

- usos terapêuticos, 921, 961 
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Estreptoquinase, 1150 

- biodisponibilidade da, 1478 

- concentração máxima da, 1478 

- depuração da, 1478 

- excreção urinária da, 1478 

- ligação plasmática da, 1478 

- meia-vida da, 1478 

- tempo para concentração 
máxima da, 1478 

- volume de distribuição da, 1478 

Estreptozocina 

- química da, 1048 

- relação estrutura-atividade, 1043 

- toxicidade da, 1048 

- usos terapêuticos, 1037, 1048 

Estresse 

- e produção de corticosteróide, 
1245 

- por traumatismo, 341 

- - antidepressivo para, 354 

- úlcera de, 766 

Estricnina 

- como pesticida, 1422 

- fonte natural da, 1422 

- fórmula estrutural da, 1422 

- intoxicação pela, 1422, 1423 

Estriol, biossíntese do, 1203 

Estrogênio, 1201 

- absorção do, 1209 

- ações do 

- - farmacológicas, 1203 

- - fisiológicas, 1203 

- biossíntese de, 1202, 1202 

- efeitos 

- - adversos, 1211 

- - cardiovasculares, 1211 

- - metabólicos, 1206, 1211 

- eliminação do, 1209 

- fórmula estrutural de, /202 

- funções no homem, 1204 

- história, 1201 

- indicações terapêuticas do, 1211 

- - carcinoma de próstata, 1213 

- - para falência do 
desenvolvimento ovariano, 
1213 

- - reposição hormonal 
pós-menopausa, 1211 

- interação farmacológica com 
fenitoína, 721 

- mecanismo de ação do, 1208 

- metabolismo do, 1209 

- no controle do ciclo menstrual, 
1204 

- para neoplasias, /038, 1078 

- para osteoporose, 1308 

- para reposição hormonal, 1211 

- química do, 1201 

- receptor do, 1207 

- - modulador seletivo do, 1213 

- respostas adversas ao, 1210 

Estrona, biossíntese da, /203 

Estrongiloidfase 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 801 

- ivermectina para, 849 

- parasito da, 801 

Estupor na intoxicação por 
tetracloreto de carbono, 1415 

Etambutol 

- absorção do, 960 

- atividade antibacteriana do, 960 

- biodisponibilidade do, 1478 

- concentração máxima do, 1478 

- depuração do, 1478 

- efeitos adversos do, 960 


- excreção urinária do, 1478 

- fórmula estrutural do, 959 

- ligação plasmática do, 1478 

- meia-vida do, 1478 

- química do, 959 

- tempo para concentração 
máxima do, 1478 

- usos terapêuticos do, 960 

- volume de distribuição do, 1478 

Etanercept, 1106 

- biodisponibilidade do, 1478 

- concentração máxima do, 1478 

- depuração do, 1478 

- excreção urinária do, 1478 

- ligação plasmática do, 1478 

- meia-vida do, 1478 

- tempo para concentração 
máxima do, 1478 

- volume de distribuição do, 1478 

Etanol, 325-334 

- absorção do, 325 

- abstinência do, 469 

- biodisponibilidade do, 1478 

- concentração máxima do, 1478 

- dependência, 332 

-- física do, 469 

- depuração do, 1478 

- distribuição do, 325 

- e remodelagem óssea, 1223 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos do 

- - hematológicos, 330 

- - imunológicos, 330 

- - na condução cardíaca, 327 

- - na função sexual, 329 

- - na pressão arterial, 327 

- - na temperatura corporal, 327 

- - no aparelho gastrintestinal, 328 

- - no músculo esquelético, 327 

- - no sistema 

- - - cardiovascular, 326 

- - - nervoso central, 326, 469 

- - sobre o estado nutricional, 329 

- - teratogênicos, 330 

- excreção urinária do, 1478 

- hipoglicemia com, 1278, 1278 

- história, 325 

- interação farmacológica 

- - com abacavir, 1019 

- - com barbitúrico, 316 

- - com benzodiazepínico, 309, 
311 

- - com clometiazol, 319 

- - com sulfoniluréia, 1281 

- intoxicação pelo, 330 

- ligação plasmática do, 1478 

- meia-vida do, 1478 

- metabolismo do, 325 

- tempo para concentração 
máxima do, 1478 

- tolerância, 332, 469 

- usos clínicos do, 331 

- visão geral, 325 

- volume de distribuição do, 1478 

Etclorvinol, 318 

- ações farmacológicas, 319 

- efeitos colaterais, 319 

- estrutura do, 318 

- interação farmacológica, 319 

- meia-vida do, 318 

- vias de administração, 318 

Éter glicólico, 1417 

Eticloprida, 369 

Etidocaína, 285 

- fórmula estrutural da, 280 

- para anestesia epidural, 290 


Etidronato, 1305 

- fórmula estrutural do, 7305 

- mecanismo de ação do, 1305 

- para hipercalcemia, 1295 

- sódico, 1305 

- uso terapêutico, 1306 

Etil-N-dimetilfosforamidocianidato, 
138 

Etilenimina 

- absorção da, 1047 

- destino da, 1047 

- efeitos da 

- - citotóxicos, 1047 

- - farmacológicas, 1047 

- excreção da, 1047 

- história da, 1041 

- para neoplasias, /037 

- toxicidade da, 1047 

Etilenobisditiocarbamato 

- como fungicida, 1425 

- fórmula estrutural do, 1425 

Etilenoglicol, 1417 

Etilnoradrenalina 

- estrutura química da, 165 

- uso clínico da, 165 

Etilsuccinato de eritromicina, 939 

Etinamato, 318 

Elinilestradiol, 1209 

- interação farmacológica com 
nevirapina, 1020 

- para neoplasias, 1038 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 17 

Etionamida 

- absorção da, 961 

- efeitos adversos, 961 

- fórmula estrutural, 967 

- para lepra, 967 

- para Mycobacterium 

-- avium, 956 

-- kansasii, 956 

-- leprae, 956 

- para tuberculose, 956 

- química da, 961 

- usos terapêuticos, 961 

Etodolaco, 532 

- farmacocinética, 532 

- fórmula estrutural do, 532 

- inibidor seletivo da COX-2, 520 

- metabolismo, 532 

- toxicidade do, 532 

- usos terapêuticos, 532 

Etomidato, 262, 319 

- efeitos colaterais, 263 

- estrutura do, 259 

- farmacocinética, 262 

- formulação do, 262 

- propriedades farmacológicas do, 
260 

- química do, 262 

- uso clínico, 262 

- vias de administração do, 262 

Etoposida, 1035 

- absorção da, 1065 

- biodisponibilidade da, 1479 

- concentração máxima da, 1479 

- depuração da, 1479 

- excreção da, 1065, 1479 

- fórmula estrutural da, 1065 

- ligação plasmática da, 1479 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1065 

- meia-vida da, 1479 

- tempo para concentração 
máxima da, 1479 


ESTREPTOQUINASE - EXANTEMA 


- toxicidade da, 1065 

- usos terapêuticos da, 1037, 
1064, 1065 

- volume de distribuição da, 1479 

Etorfina, 437 

Etossuximida 

- absorção da, 401 

- biodisponibilidade da, 1479 

- concentração 

- - máxima da, 1479 

- - plasmática da, 401 

- depuração da, 1479 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- efeitos farmacológicos, 401 

- excreção urinária da, 1479 

- farmacocinética da, 401 

- fórmula estrutural da, 401 

- ligação plasmática da, 1479 

- mecanismo de ação, 401 

- meia-vida da, 1479 

- para convulsão epiléptica, 392 

- posologia da, 401 

- relação estrutura-atividade, 401 

- tempo para concentração 
máxima da, 1479 

- toxicidade da, 401 

- usos terapêuticos, 401 

- volume de distribuição da, 1479 

Etoxicarbonil-2-etoxi 
diidroquinolina, 494 

Etretinato, 1334, 1353 

- biodisponibilidade do, 1340 

- estrutura do, 1335, 1353 

- meia-vida do, 1340 

- para neoplasia da pele, 1361 

- preparações com, 1340 

- usos terapêuticos do, 1340 

Eubacterium, 831 

Euforia na intoxicação por 
benzeno, 1417 

Evacuante, 785 

Exantema 

- com aciclovir, 988 

- com alopurinol, 543 

- com aminoglicosídeo, 921 

- com amprenavir, 1026 

- com apazona, 538 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com derivados do ácido fíbrico, 
748 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com efavirenz, 1021 

- com estibogliconato sódico, 835 

- com estreptomicina, 961 

- com etambutol, 960 

- com fanciclovir, 992 

- com fenoprofeno, 536 

- com flucitosina, 975 

- com foscarnet, 993 

- com ganciclovir, 994 

- com ibuprofeno, 535 

- com inibidor da ECA, 624 

- com isoniazida, 957 

- com nabumetona, 537 

- com neomicina, 924 

- com nevirapina, 1019 

- com niacina, 746 

- com nitrato, 640 

- com pamoato de pirantel, 852 

- com pentamidina, 834 

- com praziquantel, 852 

- com propiltiouracil, 1189 

- com ribavirina, 1002 

- com rifabutina, 965 


EXANTEMA - FAVA 


- com rifampicina, 959 

- com sulfassalazina, 789 

- com sulfimpirazona, 545 

- com sulfonamida, 880 

- com suramina, 836 

- com teicoplanina, 948 

- com tetraciclina, 934 

- com tiabendazol, 846 

- com vidarabina, 995 

- com zalcitabina, 1017 

- na administração concomitante 
de probenecida com 
penicilina G, 544 

Exemestano, 1078, 1216 

- biodisponibilidade do, 1479 

- concentração máxima do, 1479 

- depuração do, 1479 

- excreção urinária do, 1479 

- ligação plasmática do, 1479 

- meia-vida do, 1479 

- tempo para concentração 
máxima do, 1479 

- volume de distribuição do, 1479 

Exercício e hipertensão, 675 

Exocitose, 95 

Exsanguineotransfusão 

- para intoxicação por arsina, 1400 

- para remoção do cloranfenicol, 
937 

Ezetimib, 748 


e/4; 


Famotidina 

- absorção da, 761 

- dose intravenosa da, 761 

- fórmula estrutural da, 760 

- história da, 489 

- interação farmacológica da, 761 

- mecanismo de ação da, 760 

- para refluxo gastresofágico, 765 

- para úlcera duodenal, 766 

- propriedades farmacológicas da, 
760, 761 

- química da, 760 

- reações adversas da, 761 

- usos terapêuticos, 761 

Fanciclovir 

- absorção do, 991 

- distribuição do, 991 

- efeitos adversos, 992 

- eliminação do, 991 

- farmacocinética do, 988 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- mecanismo de ação do, 991 

- para herpes simples, 1360 

- para retinite por 
citomegalovírus, 1376 

- para varicela, 1360 

- química do, 991 

- usos terapêuticos, 992 

Faringite 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com ouro, 539 

- macrolídios para, 940 

- pneumocócica, 897 

- por Corynebacterium 
diphtheriae, 863 

- por deficiência de riboflavina, 
1322 

- por Streptococcus pyogenes, 862 

- ulcerativa, 865 


Fármaco 

- absorção do, 4 (v. tb. absorção 
de fármacos) 

- arritmia cardíaca induzida por, 
707 

- associação de, com doses fixas, 
43 

- atitude em relação a um novo, 49 

- controlado, 1434 

- - grupos de, 1433 

- - prescrição de, 1434 

- de ação no sistema nervoso 
central 

- - depressor, 238 

- - estimulante, 238 

- - interação SNC-fármaco, 239 

- - que modificam a função, 238 

- desenvolvimento de, 46 

- distribuição do, 7 

- - através da placenta, 8 

ligação 

--- à proteína plasmática, 7 

--- ao tecido, 8 

-- no líquido cefalorraquidiano, 8 

- - no sistema nervoso central, 8 

-- taxa de, 16 

- - volume de, 16 

- em dermatologia, 1350 

- - absorção do, 1350 

- - farmacocinética da pele, 1350 

- - intralesional, 1351 

stêmico, 1350, 1351 

tópico, 1350 

- -- absorção do, 1350 

- - variabilidade nas apresentações 
tópicas, 1351 

- - veículos, 1350, 1350 

- erros na prescrição de, 1429 (y, 
tb. prescrição elaboração da) 

- excreção do, 9 

- fontes de informação sobre o, 49 

- ligação ao receptor, 25 

- mecanismo de ação do, 25 

- metabolismo do, 9 

- - de fase 1, 10, 12 

-- de fase II, 10, 12 

- - fatores que alteram o, 12 

- - indução do, 13 

- - inibição do, 13 

- - local de biotransformação, 10 

- - - enzimas hidrolíticas, 10 

- - - reação de conjugação, 11, 11 

- - - sistema do citocromo P450 
monooxigenase, 10 

= - principais reações envolvidas, 
u 

- no pré-operatório, 247 

- nomenclatura do, 48 

- - comercial, 48 

- - genérico, 48 

-- Oficial, 48 

- - químico, 48 

- passagem através das 
membranas, 3 

- que não atuam em receptor, 30 

- reação adversa ao, 47 

- - detecção pós-comercialização 
de, 47 

- receptor do, 25 

- relação estrutura-atividade, 25 

- resposta do paciente ao, 30, 35 

Farmacocinética, 3-23 (v. tb. em 
cada agente específico) 

- absorção, 4 

- biodisponibilidade, 4 


- clínica, 14 

-- biodisponibilidade, 18 

- - depuração, 14 

-- dose 

- de ataque, 21 

- de manutenção, 20 

- individual, 21 

-- estratégia e otimização do 
esquema posológico, 19 

- - meia-vida de eliminação, 17 

- - monitoração farmacológica 
terapêutica, 22 

-- não-linear, 19 

- - obediência à prescrição, 22 

-- taxa de absorção, 18 

- - volume de distribuição, 16 

- distribuição, 7 

- excreção, 9 

- metabolismo, 9 

- parâmetros, 1438 

- - alterações dos, no paciente 
individual, 1441 

- - - depuração, 1442 

- - - individualização da 
posologia, 1443 

--- ligação às proteínas, 1442 

- meia-vida, 1443 

- volume de distribuição, 1442 

- - biodisponibilidade, 1438 (v. 1b. 
em cada fármaco específico) 

- - concentração máxima, 1441 (v. 
tb. em cada fármaco 
específico) 

- - depuração, 1442 (y. tb. em 
cada fármaco específico) 

- - excreção urinária, 1439 (v. tb. 
em cada fármaco específico) 

- - ligação às proteínas 
plasmáticas, 1439 (v. tb. em 
cada fármaco específico) 

- - meia-vida, 1440 (v. tb. em cada 
fármaco específico) 

- - tempo para se atingir a 
concentração máxima, 1440 

- - volume de distribuição, 1440 
(v. tb. em cada fármaco 
específico) 

- transferência do fármaco através 
das membranas, 3 

- vias de administração, 4 

Farmacodinâmica, 25-34 

- definição de, 25 

- mecanismo de ação do fármaco, 
25 

- - quantificação das interações 
fármaco-receptor, 31 

- - receptores, 25 

- - relação estrutura atividade, 25 

Farmacogenômica, 55 

Farmacologia 

- autônoma, 89 

- - agentes que atuam na junção 
neuromuscular e gânglios 
autônomos, 147 

- - antagonista do receptor 
adrenérgico, 183 

- - anticolinesterásico, 133 

- - catecolamina, 163 

- - em oftalmologia, 1377, 1378 

-- - na uveíte, 1378 

- no estrabismo, 1379 

--- no glaucoma, 1377 

- - neurotransmissão, 89 

- -- agonista do receptor 
muscarínico, 119 
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- - - antagonista do receptor 
muscarínico, 124 

- - simpaticomimético, 163, 180 

- do receptor, 31 

Farmacopéia americana, 48, 49 

Fasciculina, 134 

Fasciíte 

- eosinofílica, 1352 

- necrosante, 1360 

Fasciola 

- hepática, 802, 844 

- - comentários, 802 

- - fármaco de escolha, 802 

- - parasito da, 802 

- - praziquantel para, 851 

- - serotonina e a, 205 

- intestinal, 802 

- - comentários, 802 

- - fármaco de escolha, 802 

- - parasito da, 802 

- pulmonar, 802, 843 

- - comentários, 802 

'ármaco de escolha, 802 

parasito da, 802 

- sanguínea, 843 

Fasciolopsis buski, 802, 844 

- praziquantel para, 851 

Fator 

- antiberibéri termolábil, 1321 

- citrovorum, 1049 

- da célula-tronco, 1117, 1119 

- de ativação das plaquetas, 503, 
sm 

- - biossíntese do, 511, 512 

- - degradação do, 511, 512 

- - estrutura do, 5/1 

- - funções do 

- fisiológicas, 512 

- - - patológicas, 512 

-- história, 511 

- - mecanismo de ação do, 512 

- - produção do, 503 

- - propriedades farmacológicas 
do, 512 

- - química do, 511 

- de crescimento, 1313 

- - hematopoiético, 1117, 1119 

-- - eritropoietina, 1118 

- fisiologia, 1117 

- -- mielóide, 1120 

- de diferenciação do osteoclasto, 
1292 

- de estimulação de colônias 

-- de granulócitos, 1081, 1118, 
1119, 1121 

- -- após quimioterapia, 1036 

--- para neoplasias, 1081 

- - - uso de, na terapia com 
zidovudina, 1015 

-- de granulócitos/macrófagos, 
1081, 1117, 1119, 1120 

--- para neoplasias, 1081 

-- - uso de, na terapia com 
zidovudina, 1015 

- - de macrófagos, 1119 

- - de monócitos/macrófagos, 
118, 1119 

- de necrose tumoral 

- - composição do, 518 

- - na inflamação, 518 

- - para neoplasias, 1081 

- de transcrição, 28 

Fava 

- de calabar, 133 

- de Btu Esére, 133 

- de ordálio, 133 
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FDA, 40, 44 

FDAMA, 40 

Febre 

- amarela, 985 

- antiinflamatório não-esteróide 
na, 519, 521 

- da mordida do rato, 898 

- de Lassa, 985 

-- ribavirina para, 1002 

- do feno 

- - causa de, 562 

-- glicocorticóide para, 1257 

- - tratamento da, 562 

- familiar do Mediterrâneo, 542 

- hemorrágica da Criméia-Congo, 
1003 

- indometacina para, 531 

- induzida por fármacos 

- - abacavir, 1019 

- - ácido aminossalicílico, 962 

- - albendazol, 846 

- - alopurinol, 543 

- - aminoglicosídeo, 921 

- - anfotericina B, 974 

- - antagonista Hj, 492 

capriomicina, 963 

- - citarabina, 1056 

- - cloranfenicol, 936 

- - deferroxamina, 1405 

- - dinetrofenóis, 1424 

- - eflornitina, 827 

eritromicina, 941 

espectinomicina, 945 

- - etambutol, 960 

- - foscarnet, 993 

- - fosfato de fludarabina, 1060 

- - ganciclovir, 994 

- - globulina antitimócito, 1105 

irinotecano, 1068 

oniazida, 957 

ivermectina, 850 

- - nifurtimox, 832 

- - nitrofurantoína, 887 

- - pamoato de pirantel, 852 

-- pirazinamida, 961 

- - praziquantel, 852 

- - propiltiouracil, 1189 

-- rifampicina, 959 

- - sulfassalazina, 789 

-- sulfimpirazona, 545 

- - sulfona, 967 

- - sulfonamida, 880 

-- teicoplanina, 948 

- - tetraciclina, 934 

- - tiabendazol, 846 

- - topotecano, 1068 

- - vancomicina, 947 

-- vincristina, 1063 

- maculosa das Montanhas 
Rochosas 

- - agente causador da, 866 

- - cloranfenicol para, 932, 936 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - tetraciclina para, 932 

- necessidades de vitaminas na, 
1314 

- nimessulida na, 538 

- paracetamol na, 529 

- paratifóide, 864 

-Q 

- - agente causador da, 866 

- - cloranfenicol para, 932, 936 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

-- tetraciclina para, 932 


- recorrente 

- - agente causador da, 866 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - tetraciclina para, 933 

- reumática 

- - eritromicina para prevenção. 
de, 941 

- - penicilina para recidiva de, 899 

- - salicilato para, 527 

- - sulfonamida para prevenção 
de, 881 

- salicilato para, 524, 527 

- tifóide 

- - cloranfenicol para, 935 

- - fármacos para, 864 

- tolmetina na, 533 

Fedotozina, 778 

Felbamato 

- biodisponibilidade do, 1479 

- concentração máxima do, 1479 

- depuração do, 1479 

- excreção urinária do, 1479 

- fórmula estrutural do, 405 

- ligação plasmática do, 1479 

- meia-vida do, 1479 

- para epilepsia, 405 

- tempo para concentração 
máxima do, 1479 

- volume de distribuição do, 1479 

Felodipina 

- absorção da, 647 

- biodisponibilidade da, 1480 

- concentração máxima da, /480 

- depuração da, 1480 

- efeitos cardiovasculares da, 643, 
644 

- excreção urinária da, 1480 

- fórmula estrutural da, 643 

- interação farmacológica com 
itraconazol, 977 

- ligação plasmática da, 1480 

- meia-vida da, 1480 

- para doença de Raynaud, 648 

- para hipertensão, 658, 673 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
687 

- química da, 643 

- tempo para concentração 
máxima da, 1480 

- volume de distribuição da, 1480 

Femetrazina, 476 

Femprocumona, 1150 

Fenacetina, 529 

Fenazopiridina, 887 

Fenciclidina, 478, 479 

- abstinência da, 479 

- abuso da, 479 

- dependência da, 479 

- dosagem excessiva, 479 

- efeitos da, 479 

- histórico, 479 

- tolerância, 479 

Fendimetrazina 

- estrutura clínica da, 165 

- uso clínico da, 165 

Fenelzina 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- estrutura química, 344 

- formas posológicas, 344 

- interação farmacológica com 
levodopa, 417 

- química do, 345 

Fenfluramina, 476 

- interação farmacológica da, 353 


Fenformina, 1282 

- história da, 1279 

Fenilbutazona, 537 

- interação farmacológica da, 42 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - com sulfoniluréia, 1281 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 77 

Fenilefrina, 176, 180 

- biodisponibilidade da, 1480 

- concentração máxima da, 1480 

- depuração da, 1480 

- durante cirurgia sinusal, 182 

- estrutura química da, 165 

- excreção urinária da, 1480 

- ligação plasmática da, 1480 

- meia-vida da, 1480 

- para taquicardia de reentrada 
nodal AV, 710 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

- tempo para concentração 
máxima da, 1480 

- uso clínico da, 165 

- volume de distribuição da, 1480 

Feniletilamina 

- estrutura química da, 165 

- relação estrutura-atividade, 166 

- uso clínico da, 165 

Feniletilmalonamida, 399 

Fenilpropanolamina, 180, 476 

- estrutura química da, 135 

- interação farmacológica com 
guanadrel, 665 

- uso clínico da, 135 

Fenindaína, 493 

- dose única da, 492 

- duração de ação, 492 

- efeitos da, 493 

- preparações de, 492 

- sonolência com, 493 

- tartrato de, 492 

Feniramina 

- em oftalmologia, 1379 

- fórmula estrutural da, 490 

Fenitoína 

- biodisponibilidade da, 1480 

- concentração 

- - máxima da, /480 

- - plasmática da, 398 

- depuração da, 1480 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos farmacológicos, 396 

- estrutura da, 727 

- excreção urinária da, 1480 

- farmacocinética da, 396, 7/8 

- fórmula estrutural da, 396 

- hiperglicemia com, 1278, 1278 

- história da, 304, 396 

- interação farmacológica da, 398, 
721, 726 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - com antipsicóticos, 379 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com bloqueador B-adrenérgico, 
195 

- - com bussulfano, 1045, 1047 

- - com carbamazepina, 400 

- - com cetoconazol, 976 

- - com ciclosporina, 1101 


- - com cimetidina, 761 

- - com cloranfenicol, 937 

- - com delavirdina, 1021 

- - com digitoxina, 722 

-- com efavirenz, 1021 

- - com glicocorticóide, 1256 

- - com inibidor da bomba de 
próton, 760 

- - com itraconazol, 977 

- - com levotiroxina, 1185 

- - com meperidina, 445 

- - com metadona, 448 

- - com metotrexato, 1051 

- - com rifabutina, 965 

- - com sucralfato, 762 

- - com teniposida, 1065 

- - com teofilina, 560 

- - com valproato, 402 

- - com vitamina 

--- D, 1302 

-K, 1302 

- ligação plasmática da, 1480 

- mecanismo de ação, 396 

- meia-vida da, 1480 

- para arritmia cardíaca, 720 

- - doses da, 718 

- para convulsão epiléptica, 392 

- para epilepsia, 396 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 17 

- relação estrutura-atividade, 396 

- tempo para concentração 
máxima da, 1480 

- toxicidade da, 397, 721 

- usos terapêuticos da, 398 

- volume de distribuição da, 1480 

Fenmetrazina 

- estrutura clínica da, 165 

- uso clínico da, 165 

Fenobarbital 

- absorção do, 398 

- biodisponibilidade do, 14817 

- concentração máxima do, 1481 

- depuração do, 148] 

- dermatite esfoliativa com, 316 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- excreção do, 316, 1481 

- farmacocinética do, 398 

- fórmula estrutural, 314 

- grupo de controle do, 1433 

- história, 303 

- interação farmacológica do, 399, 
726 

- - com anticoncepcional oral, 397 

- - com antipsicóticos, 379 

- - com bloqueador B-adrenérgico, 
195 

- - com carbamazepina, 400 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com delavirdina, 1021 

- - com efavirenz, 1021 

- - com itraconazol, 977 

- - com meperidina, 445 

- - com valproato, 402 

- - com vitamina 

--- D, 1302 

--- K, 1302 

igação plasmática do, 1481 

- meia-vida do, 1481 

- metabolismo do, 316 

- na desintoxicação 

- - de benzodiazepínico, 471 

- - opióide, 471 

- para convulsão epiléptica, 392 


FENOBARBITAL — FLOXURIDINA 


- para epilepsia, 398 

- - mecanismo de ação, 398 

- propriedades 

-- anticonvulsivantes, 398 

- - farmacológicas, 314 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 11 

- relação estrutura-atividade, 398 

- tempo para concentração 
máxima do, 1481 

- toxicidade do, 398 

- usos do, 317, 318, 399 

- via de administração do, 316 

- volume e distribuição do, 1481 

Fenofibrato 

- absorção do, 747 

- destino do, 747 

- efeitos do 

- - adversos, 748 

- - nos níveis de lipoproteínas, 747 

- estatina associada a, 742 

- excreção do, 747 

- fórmula estrutural do, 747 

- história, 746 

- interação farmacológica, 748 

- mecanismo de ação, 746 

- química do, 746 

- usos terapêuticos, 748 

Fenol para prurido, /354 

Fenoldopam, 172 

Fenolftaleína, 785, 787 

Fenoprofeno, 536 

- dose antiinflamatória do, 534 

- farmacocinética do, 536 

- fórmula estrutural do, 535 

- formulações disponíveis, 534 

- ibuprofeno durante o, 535 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- interação farmacológica com 
ácido acetilsalicílico, 528 

- toxicidade do, 536 

Fenoterol, 175 

Fenotiazina, 365 

- atividade bloqueadora 
ot-adrenérgica da, 189 

- discrasia sanguínea com, 378 

- efeitos colaterais, 367 

- farmacocinética da, 374 

- fórmula estrutural da, 367 

- fotossensibilidade com, 1358 

- interação farmacológii 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- - com opióides, 443 

- posologia da, 367 

- química da, 366 

- tricíclica, 365 

Fenoxibenzamina 

- efeitos adversos, 185 

- farmacocinética da, 185 

- fórmula estrutural da, /84 

- propriedades farmacológicas da, 
185 

- química da, 185 

- toxicidade da, 185 

- usos terapêuticos, 185 

Fentanil, 446 

- ação e seletividade do, em 
vários tipos de receptor, 431 

- biodisponibilidade do, 1481 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima do, 1481 

- depuração do, 1481 

- estrutura química do, 444 

- excreção urinária do, 1481 


- grupo de controle do, 1433 

- indicações terapêuticas do, 447 

- ligação plasmática do, 1481 

- meia-vida do, 1481 

- propriedades farmacológicas do, 
446 

- tempo para concentração 
máxima do, 1481 

- volume de distribuição do, 1481 

Fentermina 

- estrutura química da, 135 

- uso clínico da, /35 

Fentolamina 

- características da, 185 

- efeitos adversos, 186 

- fórmula estrutural da, 184 

- para insuficiência cardíaca, 683 

- propriedades farmacocinéticas 
da, 186 

- seletividade da, 183 

- toxicidade, 186 

- usos terapêuticos, 186 

Feocromocitoma, 185 

- antagonista B-adrenérgico para, 
185 

- bloqueador P-adrenérgico para, 
196 

- clonidina para, 664 

- considerações, 185 

- fenoxibenzamina para, 185 

- fentolamina para, 186 

- metirosina para, 185, 666 

Ferida, infecção de, 865 

Ferro, 1121 

- absorção do, 1123 

- conteúdo de, do organismo, //22 

- cotas recomendadas de, 1315 

- da dieta, 1124 

- deficiência de, 1121, 1124 

-- com trientina, 1404 

- - diagnóstico, 1124 

- - tratamento, 1125 

--- oral, 1125, 1126, 1126 

-- - parenteral, 1127 

== princípios gerais, 1125 

- dextrano, 1127 

- e o meio ambiente, 1122 

- história, 1122 

- intoxicação por, 1127 

- metabolismo do, 1122 

- necessidades de, 1123 

- - durante a gravidez, 1/23 

Fexofenadina 

- absorção da, 491 

- biodisponibilidade da, 14817 

- concentração máxima da, 1481 

- depuração da, 1481 

- dose única da, 492 

- duração de ação, 492 

- excreção da, 491, 1481 

- ligação plasmática da, 148] 

- meia-vida da, 1481 

- no sistema nervoso central, 491 

- para dermatite atópica, 1355 

- preparações de, 492 

- propriedades da, 493 

- tempo para concentração 
máxima da, 1481 

- volume de distribuição da, /487 

Fezes, excreção de fármaco pelas, 9 

Fibras da dieta, 785 

- efeitos sobre a função intestinal, 
785 

- propriedades da, 786 


Fibrilação 

- atrial 

- - eletrocardiograma na, 71] 

induzida por fármacos, 707 

- - mecanismo da, 710 

-- terapia para, 7/0 

- ventricular 

- - com cisaprida, 772 

- - eletrocardiograma na, 777 

- - induzida por fármacos, 707 

= - mecanismo da, 7/0 

-- terapia para, 7/0 

Fibrinólise, 1141, 1150 

Fibrinolítico, 114] 

Fibromialgia, 354 

Fibrose 

- cística, terapia genética para, 81 

- pulmonar 

- - com agentes alquilantes, 1045 

com bleomicina, 1072 

- - com bussulfano, 1047 

- - com cielofosfamida, 1046 

- - com clorambucil, 1047 

- - com mitomicina, 1072 

- retroperitonial com metildopa, 
663 

Fígado 

- depuração do fármaco pelo, 15 

- efeitos de fármacos sobre o 


sêj 

-- barbitúrico, 315 

-- desflurano, 269 

- - enflurano, 268 

halotano, 267 

isoflurano, 267 

- - óxido nitroso, 270 

- - sevoflurano, 269 

- gorduroso, colina para, 1327 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 93 

Filagrina, 1349 

Filaríase 

- disseminação da, 842 

- fármacos para, 842 

dietilcarbamazepina, 842 

ivermectina, 842 

- linfática, 842 

- - albendazol para, 846 

dietilcarbamazina para, 846, 847 

- - ivermectina para, 846, 849 

- vermes causadores da, 842 

Filariose 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 807 

- parasito da, 807 

tim, 1081 

- aplicação clínica do, 1121 

- biodisponibilidade do, 1482 

- concentração máxima do, 1482 

- depuração do, /482 

- excreção urinária do, 1482 

- ligação plasmática do, 1482 

- meia-vida do, 1482 

- para neoplasias, 1081 

- reações adversas do, 1121 

- tempo para concentração 
máxima do, 1482 

- volume de distribuição do, 1482 

Filoquinona, 1341 

- absorção da, 1342 

- destino da, 1342 

- estrutura da, 1341 

- necessidade humana de, 1341 

- preparação de, 1342 

- toxicidade da, 1342 
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Finasterida, 1239 

- biodisponibilidade da, 1482 

- concentração máxima da, 1482 

- depuração da, 1482 

- excreção urinária da, 1482 

- interpretação do PSA em 
paciente sob uso de, 1363 

- ligação plasmática da, 1482 

- meia-vida da, 1482 

- para alopecia androgenética, 
1362 

- para hiperplasia benigna da 
próstata, 123] 

- tempo para concentração 
máxima da, 1482 

- volume de distribuição da, 1482 

Fisioterapia para artrite 
reumatóide, 1257 

Fisostigmina 

- absorção, 139 

- destino, 139 

- excreção, 139 

- fórmula estrutural da, /36 

- hidrólise pela ACRE, 134 

- histórico da, 133 

- para doença de Alzheimer, 420 

- para uso oftálmico, /378 

- - apresentação, /378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação, [378 

- - uso terapêutico da, 141 

Flavina, 132] 

Flavivírus, 1001 

Flavobacter, 923 

Flavobacterium meningosepticum 

- meningite por, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

Flavonóide, 326 

Flavoxato, 129 

Flebite 

- com aciclovir, 988 

- com anfotericina B, 974 

- com etoposida, 1065 

- com ganciclovir, 994 

ol, 978 


- com quinupristina-dalfopristina, 
944 

- com vimblastina, 1063 

- com vancomicina, 947 

Flecainida, 721 

- arritmia cardíaca induzida por, 
707 

- biodisponibilidade da, 1482 

- concentração máxima da, 1482 

- depuração da, 1482 

- doses da, 718 

- efeitos 

- - adversos, 721 

- - farmacológicos, 721 

- estrutura da, 721 

- excreção urinária da, 1482 

- farmacocinética da, 718, 721 

- interação farmacológica 

- - com amiodarona, 719 

- - com digoxina, 692, 722 

- ligação plasmática da, 1482 

- meia-vida da, 1482 

- tempo para concentração 
máxima da, 1482 

- volume de distribuição da, 1482 

Fleroxacino, fórmula estrutural 
do, 884 

Floxuridina 

- absorção da, 1054 
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- destino da, 1054 

- excreção da, 1054 

- mecanismo de ação da, 1053 

- toxicidade da, 1055 

- usos terapêuticos, 1037, 1055 

- vias de ativação da, 1053 

Flucinonida 

- creme de, 1352 

- pomada de, 1352 

Flucitosina 

- absorção da, 974 

- atividade antifúngica da, 972, 
974 

- distribuição da, 974 

- efeitos adversos da, 975 

- excreção da, 974 

- mecanismo de ação da, 974, 974 

- para Cryptococcus neoformans, 
867 

- química da, 974 

- resistência fúngica à, 974 

- toxicidade da, 971 

- usos terapêuticos da, 972, 975 

Fluconazol 

- biodisponibilidade do, 1482 

- concentração máxima do, 1482 

- depuração do, 1482 

- excreção urinária do, 1482 

- interação farmacológica 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com cisaprida, 772 

- - com rifampicina, 959 

- - com zidovudina, 1015 

- ligação plasmática do, 1482 

- meia-vida do, 1482 

- oral em oftalmologia, 1376 

- para Candida, 867 

- para Coccidioides immitis, 867 

- para Cryptococcus neoformans, 
867 

- tempo para concentração 
máxima do, 1482 

- volume de distribuição do, 1482 

Fludarabina, 1060 

- biodisponibilidade da, 1483 

- concentração máxima da, /483 

- depuração da, 1483 

- desenvolvimento da, 1057 

- excreção urinária da, 1483 

- ligação plasmática da, 1483 

- local de ação do, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1058 

- meia-vida da, 1483 

- tempo para concentração 
máxima da, 1483 

- usos terapêuticos, 1037 

- volume de distribuição da, 1483 

Fludrocortisona 

- acetato de, preparações 
disponíveis de, 1252 

- estrutura da, 1253 

- para hiperplasia supra-renal 
congênita, 1256 

- para hipotensão ortostática, 181 

- para insuficiência supra-renal, 
1255 

- potência 

-- antiinflamatória da, /247 

- - de retenção de sódio da, 1247 

- - dose equivalente da, 1247 

- - duração de ação da, 1247 

Flufenazina 

- biodisponibilidade da, 1483 

- cloridrato de, 367 

- concentração máxima da, 1483 


- decanoato de, 366, 367 

- depuração da, 1483 

- dose para psicose, 365 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos 

- - colaterais, 367 

- - sobre o sistema nervoso 
autônomo, 373 

- enantato de, 366, 367 

- excreção urinária da, 1483 

- farmacocinética da, 375 

- fórmula estrutural da, 367 

- ligação plasmática da, 1483 

- meia-vida, 375, 1483 

- para criança, 380 

- posologia da, 367 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- química da, 366 

- tempo para concentração 
máxima da, 1483 

- volume de distribuição da, 1483 

Fluido de isqueiro, 1414 

Flumazenil, 304, 313 

- absorção do, 313 

- efeitos do, 313 

- estrutura do, 305 

- para uso abusivo de 
benzodiazepínico, 471 

- para reversão dos efeitos dos 
benzodiazepínicos, 306 

- química do, 304 

- uso terapêutico do, 313 

Flunarizina, 651 

Flunisolida 

- para asma brônquica, 1257 

- para rinite alérgica, 562 

- preparações disponíveis de, 1252 

Flunitrazepam, abuso do, 310 

Fluocinolona 

- acetonida de, 1252 

- creme de, 1352 

Fluocinomida, /252 

Fluoresceína, 1381 

- para avaliação da epífora, 1381 

- sódica, 1382 

Fluoreto, 1306 

- absorção do, 1306 

- ações farmacológicas, 1306 

- distribuição do, 1306 

- e cárie dentária, 1306 

- excreção do, 1306 

- fontes de, 1306 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- intoxicação pelo, 1306 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- para osteoporose, 1309 

Fluormetolona 

- acetato de, 1252 

- preparações disponíveis de, 1252 

Fluoroacetamida, 1422 

Fluoroacetato de sódio, 1422 

Fluorodesoxiuridina, fórmula 
estrutural da, 1052 

Fluoroquinolona, 883 

- efeitos adversos, 885 

- espectro antibacteriano da, 883 

- fórmula estrutural, 884 

- interação farmacológica com 
sucralfato, 762 

- para Chlamydia pneumoniae, 
866 

- para diarréia do viajante, 783 

- para gonorréia, 932 


- para Legionella pneumophila, 
865 

- para Staphylococcus aureus, 862 

- para Streptococcus pneumoniae, 
863 

- química da, 883 

- usos terapêuticos, 885 

Fluorose dentária, 1306 

Fluorouracil 

- absorção do, 1054 

- biodisponibilidade do, 1483 

- concentração máxima do, 1483 

- depuração do, 1483 

- destino do, 1054 

- em oftalmologia, 1379, 1380 

- excreção do, 1054, 1483 

- fórmula estrutural do, 7052 

- ligação plasmática do, 1483 

- local de ação do, 1036 

- mecanismo de ação do, 1036, 
1053 

- meia-vida do, 1483 

- metabolismo do, 13 

- moduladores da atividade 
citotóxica do, 1054 

= para carcinoma basocelular, 1362 

- para neoplasia da pele, 1361 

- tempo para concentração 
máxima do, 1483 

- toxicidade do, 1055 

- usos terapêuticos, 1037, 1054, 
1055 

- vias de ativação do, 1053 

- volume de distribuição do, 1483 

Fluoxetina, 342 

- biodisponibilidade da, 1484 

- concentração 

- - máxima da, 1484 

- - sérica típica da, 350 

- depuração da, 1484 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343, 352 

- - sobre aminas, 343 

- eliminação da, 350 

- estrutura química, 343 

- excreção urinária da, 1484 

- formas posológicas, 343 

- história da, 342 

- interação farmacológica da, 351 

- - com antipsicóticos, 379 

- - com carbamazepina, 400 

- - com propafenona, 725 

- ligação plasmática da, 1484 

- meia-vida da, 350, 1484 

- metabolismo da, 350 

- para doença de Huntington, 422 

- potência da, 345, 346 

- tempo para concentração 
máxima da, 1484 

- volume de distribuição da, 1484 

Fluoximesterona 

- estrutura da, 1235 

- para neoplasias, 1038 

Fluparoxano, 358 

Flupentixol, 366 

Fluperlapina, 366 

Flurandrenolida 

- creme de, 1352 

- pomada de, 1352 

- preparações disponíveis de, 1252 

Flurazepam 

- absorção do, 308 

- como agente hipnótico, 309 

- dose sedativo-hipnótica, 312 

- duração da ação do, 309 


FLOXURIDINA — FLUVOXAMINA 


- efeitos adversos do, 310 

- estrutura do, 305 

- meia-vida do, 308 

- metabólitos do, 370 

- usos terapêuticos, 312 

- vias de administração, 312 

Flurbiprofeno, 536 

- absorção do, 536 

- biodisponibilidade do, 1484 

- concentração máxima do, 1484 

- depuração do, 1484 

- dose antiinflamatória do, 534 

- excreção urinária do, 1484 

- fórmula estrutural do, 535 

- formulações disponíveis, 534 

- ibuprofeno durante o, 535 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- ligação plasmática do, 1484 

- meia-vida do, 1484 

- para doença ocular, 1379 

- tempo para concentração 
máxima do, 1484 

- volume de distribuição do, 1484 

Fluspirileno, 366 

Flutamida, 1080 

- biodisponibilidade da, 1484 

- concentração máxima da, 1484 


- depuração da, 1484 


- excreção urinária da, 1484 

- ligação plasmática da, 1484 

- meia-vida da, 1484 

- para neoplasias, 1038 

- tempo para concentração 
máxima da, 1484 

- volume de distribuição da, 1484 

Fluticasona, 562 

Flutter atrial 

- eletrocardiograma no, 7/1 

- induzido por fármacos, 707 

- mecanismo do, 710 

- terapia para, 7/0 

Fluvastatina 

- absorção da, 742 

- biodisponibilidade da, 1485 

- concentração máxima da, /485 

- depuração da, 1485 

- doses da, 743 

- efeitos nos níveis de LDL, 741 

- - doses necessárias, 742 

- estrutura química da, 741 

- excreção urinária da, 1485 

- farmacocinética da, 742 

- história da, 740 

- interação farmacológica da, 743 

- ligação plasmática da, 1485 

- meia-vida da, 1485 

- miopatia com, 743 

- química da, 740 

- tempo para concentração 
máxima da, 1485 

- volume de distribuição da, 1485 

Fluvoxamina, 342 

- biodisponibilidade da, 1485 

- concentração 

- - máxima da, 1485 

- - sérica típica da, 350 

- depuração da, 1485 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- excreção urinária da, 1485 

- formas posológicas, 343 

- história da, 342 


FLUVOXAMINA - G; 


- interação farmacológica da, 351 
- ligação plasmática da, 1485 


- meia-vida da, 350, 1485 

- potência da, 345, 346 

- tempo para concentração 
máxima da, 1485 

- volume de distribuição da, 1485 

Fobia social, 341, 354 


cia de, 1135 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

Folcodina, 454 

Foliculite, 1354 

Folitropina 

- 0, 1170 

- B, 1170 

Fomivirsen, 74, 992 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

Formaldeído, 1411 

Formestano, 1078, 1216 

Formivirseno, 1376 

Formoterol, 175 

Foscarnet 

- absorção do, 992 

tividade antiviral do, 992 

- efeitos adversos, 993 

- estrutura do, 992 

armacocinética do, 988 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- mecanismo de ação, 992 

- para citomegalovírus, 867 

- para herpes simples, 867 

- para retinite por 
citomegalovírus, 1376 

- para varicela-zoster, 867 

- química do, 992 

ência ao, 992 

- usos terapêuticos, 993 

Fosfatidilcolina, 420 

Fosfato, 1295 

- absorção do, 1295 

- de cloroguina, 826 

- de fludarabina, 1060 

- - absorção do, 1060 

- - destino do, 1060 

- - excreção do, 1060 

- - fórmula estrutural do, 1060 

- - toxicidade do, 1060 

- - usos terapêuticos, 1060 

- de histamina, 489 

- de oseltamivir, 997 

- de piridoxal, 1324 

- de sódio, 785, 786 

- - para hipercalcemia, 1295 

- deficiência, 1299 

- depleção de, 1295 

- distribuição do, 1295 

- efeitos do paratormônio sobre o, 
1297 

- excreção do, 1295 

- papel do, na acidificação da 
urina, 1295 

- patologias associadas a um distúr- 
bio do metabolismo do, 1296 

- usos terapêuticos, 1296 

Fosfenitoína, 397 

- toxicidade da, 397 

Fosfeto de zinco, 1423 

Fosfina, 1421 

- intoxicação pela, 1422 

- usos da, 1422 


Fosfolipídio, 731 

- modificado, 503 

Fósforo 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- intoxicação pelo, 1423 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

Fosinopril 

- absorção do, 620 

- estudos clínicos na cardiopatia, 
622 

- farmacocinética do, 620 

- para hipertensão, 658, 673 

-- precauções, 674 

- para insuficiência cardíaca, 685 

- sódico, 619 

- usos terapêuticos, 621 

Fotoenvelhecimento, retinóide 
para, 1353 

Fotofobia com etossuximida, 401 

Fotoforese extracorpórea, 1362 

Fotoquimioterapia, 1357 

Fotossensibilidade 

- com griseofulvina, 979 

- com sulfonamida, 880 

- com tetraciclina, 933 

- do antagonista H,, 492 

- PUVA para, 1358 

Fototerapia, 1358, 1358 

Framboesia 

- agente causador da, 866 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

Francisella tularensis, 865 

- ordem de escolha do fármaco 
para, 865 

- tetraciclinas para, 930 

- tularemia, 865 

Fratura 

- no idoso, 1307 

- osteoporótica, 1291 

- Oxigênio hiperbárico na, 298 

Frequência cardíaca durante a 
anestesia, 248 

FSH, 1159 

Fumarato 

- de cetotifeno, 1379 

- de clemastina, 492 

- de disoproxil tenofovir, 1027 

- de quetiapina, 368 

- - absorção do, 375 

Fumigante, 1421 

Fungicida, 1424 

Fungo 

- blefarite por, 1376 

- ceratite por, 1376 

- conjuntivite por, 1375 

- dermatite atópica e infecção por, 
1354 

- endoftalmite por, 1376 

- fármacos para, 971 

- infecção cutânea por, 1360 

- tetraciclina para, 929 

Furanona diaril substituída, 537 

Furazolidona 

- para giardíase, 799, 824 

- para microsporidiose, 826 

Furoato de diloxamida, 826 

- absorção do 826 

- destino do, 826 

- efeitos colaterais, 826 

- excreção do, 826 

- fórmula estrutural, 826 

- história, 826 

- para amebíase, 799 


- toxicidade do, 826 

- usos terapêuticos, 826 

Furosemida, 578 

- absorção da, 581 

- biodisponibilidade da, 1485 

- concentração máxima da, 1485 

- depuração da, 1485 

- disponibilidade oral da, 579 

- eliminação da, 579, 581 

- excreção urinária da, 1485 

- fórmula estrutural, 579 

- interação farmacológica 

- - com colestipol, 745 

- - com colestiramina, 745 

- - com indometacina, 531 

- - com lítio, 383 

- ligação plasmática da, 1485 

- mecanismo de ação, 580 

- meia-vida plasmática da, 579, 
581 

- na potencialização da 
nefrotoxicidade pelo 
aminoglicosídeo, 920 

- para insuficiência cardíaca, 681 

- para intoxicação, 59 

- potência relativa, 579 

- química da, 578 

- tempo para concentração 
máxima da, 1485 

- usos terapêuticos, 581 

- volume de distribuição da, 1485 

Fusobacterium 

- metronidazol para, 831 

- nucleatum 

- - distúrbios pelo, 865 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- SPP. 

azitromicina para, 938 

- - bacitracina para, 948 

- - clindamicina para, 942 


ÃO 


GABA 

- e liberação neural de 
neurotransmissores, 95 

- transmissor no SNC, 231, 232 

Gabapentina, 403 

- absorção da, 404 

- biodisponibilidade da, 1486 

- concentração máxima da, 1486 

- depuração da, 1486 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- efeitos farmacológicos, 404 

- excreção urinária da, 1486 

- fórmula estrutural da, 403 

- ligação plasmática da, 1486 

- mecanismo de ação, 404 

- meia-vida da, 1486 

- para convulsão epiléptica, 392 

- para distúrbio bipolar, 385 

- tempo para concentração 
máxima da, 1486 

- toxicidade, 404 

- usos terapêuticos, 404 

- volume de distribuição da, 1486 

Galactorréia 

- com antagonista H,, 761 

- com metoclorpramida, 772 

Galamina, 149 
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Galantamina 

- para doença de Alzheimer, 144, 
420 

- uso terapêutico da, 141 

Galopamil, 651 

- história da, 642 

Ylipotropina, propriedades da, 
1160 


Ganciclovir 

- absorção do, 994 

- atividade antiviral do, 993 

- biodisponibilidade do, 1486 

- concentração máxima do, 1486 

- depuração do, 1486 

- desenvolvimento do, 986, 1057 

- efeitos adversos, 994 

- excreção urinária do, 1486 

- farmacocinética do, 988 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural do, 993 

- interação farmacológica 

- - com didanosina, 1016 

- - com mofetil micofenolato, 1104 

- ligação plasmática do, 1486 

- mecanismo de ação do, 986, 993 

- meia-vida do, 1486 

- para citomegalovírus, 867 

- química do, 993 

- resistência ao, 993 

- tempo para concentração 
máxima do, 1486 

- usos terapêuticos, 994 

- volume de distribuição do, 1486 

Gânglios 

- autônomo, anestésico local, 
efeitos sobre o, 284 

- da base 

- - diagrama esquemático dos, 415 

- - função dos, 414 

- - na doença de Huntington, 427 

- - na doença de Parkinson, 413, 
414 

Gangrena gasosa, 864 

Ganirelix, 1169 

- estrutura do, 1168 

- potência relativa do, 1168 

Gás 

- arsina, 1397, 1399 

- de nervos, 137, 138 

óxido de enxofre, 1410 

- terapêutico, 293-301 

- - dióxido de carbono, 298 

- - hélio, 300 

- - óxido nítrico, 299 

- - oxigênio, 293 

Gasolina, 1414 

- uso abusivo de, 479 

Gastrenterite 

- por Salmonella, 864 

- por Shigella, 864 

Gastrite 

- com espironolactona, 587 

- com ouro, 539 

- na intoxicação pelo isopropanol, 
1417 

Gastroparesia, 769 

- agentes experimentais, 774 

- cisaprida para, 771 

- medicação atualmente utilizada, 
774 

- metoclopramida para, 772 

Gatifloxacino 

- biodisponibilidade do, 1486 

- concentração máxima do, 1486 

- depuração do, 1486 
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- espectro antibacteriano do, 883, 
885 

- excreção urinária do, 1486 

- fórmula estrutural do, 884 

- ligação plasmática do, 1486 

- meia-vida do, /486 

- para Streptococcus pneumoniae, 
886 

- tempo para concentração 
máxima do, 1486 

- volume de distribuição do, 1486 

Gelusil, 763 

Gemeprost, 1120 

Gencitabina, 1056 

- absorção da, 1057 

- biodisponibilidade da, 1486 

- concentração máxima da, 1486 

- depuração da, 1486 

- destino da. 1057 

- excreção da, 1057, 1486 

- fórmula estrutural da, 7052 

- ligação plasmática da, 1486 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1053, 1056 

- meia-vida da, 1486 

- tempo para concentração 
máxima da, 1486 

- toxicidade da, 1057 

- usos terapêuticos, 1037, 1057 


- volume de distribuição da, 1486 
Genfibrozil 
- abs: » do, 747 


- biodisponibilidade do, 1487 

- concentração máxima do, /487 

- depuração do, 1487 

- destino do, 747 

- efeitos do 

- - adversos, 748 

- - nos níveis de lipoproteínas, 747 

- estatina associada a, 742 

- excreção do, 747, 1487 

- fórmula estrutural do, 747 

- história, 746 

- interação farmacológica, 748 

- ligação plasmática do, 1487 

- mecanismo de ação, 746 

- meia-vida do, 1487 

- química do, 746 

- tempo para concentração 
máxima do, 1487 

- usos terapêuticos, 748 

- volume de distribuição do, /487 

Gengivite 

- na intoxicação por vapor de 
mercúrio, 1395 

- no escorbuto, 133] 

- por Fusobacterium nucleatum, 
865 

Gengivoestomatite, 898 

Gentamicina, 863, 913, 922 

- absorção da, 916 

- aplicações tópicas da, 923 

- atividade antibacteriana da, 916, 
922 

- biodisponibilidade da, 1487 

- bloqueio neuromuscular causado 
pela, 921 

- concentração 

-- inibitória mínima da, 9/7 

- - máxima da, 1487 

- depuração da, 1487 

- efeitos adversos da, 923 

- excreção urinária da, 1487 

- fonte da, 913 

- história da, 913 


- ligação plasmática da, 1487 

- meia-vida da, 1487 

- nefrotoxicidade da, 920 

- níveis terapêuticos da, 916 

- ototoxicidade da, 920 

- posologia da, 922 

- química da, 914 

- resistência microbiana a, 915 

- tempo para concentração 
máxima da, 1487 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

- usos terapêuticos da, 922 

- volume de distribuição da, 1487 

Gestágeno, 1216 

Gestodeno, 1217 

Gestogênio, 1216 

GH, 1159 

GHRH, 1159 

Giardia lamblia, 799, 824 

- metronidazol para, 829 

Giardíase, 824 

- comentários, 799 

- fármaco de escolha, 799, 824 

- - furazolidona, 824 

- - metronidazol, 824 

- - paromomicina, 824 

- - tinidazol, 824 

- infecção ocular na, 1377 

- introdução à, 824 

- parasito da, 799 

- quinacrina para, 834 

Ginecomastia induzida por 

- antagonista Ho, 761 

- bicalutamida, 1081 

- bussulfano, 1047 

- espironolactona, 587 

- etionamida, 962 

Glândula 

- de Krause, 1369, 1370 

- de Wolfring, 1369, 1370 


- gástrica 
- - anticolinesterásico, efeitos 
sobre a, 139 


- lacrimal, 1369 

- - anticolinesterásico, efeitos 
sobre a, 139 

- meibomiana, 1369 

- - infecção da, 1375 

- pineal, 93 

- salivar 

- - anticolinesterásico, efeitos 
sobre a, 139 

- - resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 93 

- sudorípara, 139 

Glaucina, 453 

Glaucoma 

- acetazolamida para, 576 

- anticolinesterásico no, 141, 142 

- bloqueador -adrenérgico para, 
197 

- características do, 142, 1377 

- cirurgia de 

-- fluorouracil para, 1380 

- - mitomicina para, 1380 

- congênito, 142 

- de ângulo 

-- aberto, 142, 1370 

- brimonidina para, 178 

- -- tratamento do, 1377 

- - fechado, 142, 1371 

- de tensão normal, 1377 

- endoftalmite pós-cirurgia de, 
1375 

- fármacos autônomos para o, 
1377 


- induzido por corticosteróide, 
1258 

- pilocarpina para, 123 

- toxicidade dos agentes no 
tratamento do, 1377 

- tratamento do, 1377 

Glibencamida 

- duração de ação da, 1280 

- meia-vida da, 1280 

- química da, 1279 

Gliburida 

- biodisponibilidade da, 1487 

- concentração máxima da, 1487 

- depuração da, 1487 

- doses da, 1281 

- duração de ação da, 1280 

- excreção urinária da, 1487 

- fórmula estrutural da, 1280 

- interação farmacológica, 977 

- ligação plasmática da, 1487 

- meia-vida da, 1280, 1487 

- química da, 1279 

- tempo para concentração 
máxima da, 1487 

- volume de distribuição da, 1487 

Glicerina 

- biodisponibilidade oral, 576, 577 

- efeitos adversos da, 577 

- fórmula estrutural da, 576, 577, 
786 

- meia-vida plasmática, 576, 577 

- para prisão de ventre, 786 

- para uso oftálmico, 1383 

- via de eliminação, 576, 577 


Glicetina, 1283 

Glicina 

- como transmissor no SNC, 232, 
234 


- química da, 593 

- receptor de, 28 

Gliclazida 

- doses da, 1281 

- duração de ação da, 1280 

- fórmula estrutural da, 7280 

- meia-vida da, 1280 

- química da, 1279 

Glicocorticóide, 1241, 1246 

- como imunossupressor, 1097, 
1098 

- - associado a ciclosporina, 1099 

- - mecanismo de ação, 1098 

- - toxicidade, 1099 

usos terapêuticos, 1098 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos sobre o ACTH, 1244 

- em oftalmologia, 1379 

-- toxicidade, 1379 

- - usos terapêuticos, 1379 

- exacerbação da psoríase com, 
1357 

- hiperglicemia com, 1278, 1278 

- história da, 1241 

- inalado para asma em crianças, 
561 

- interação farmacológica, 1101 

- para acne, 1360 

- para artrite reumatóide, 528, 540 

- para asma, 554 

- - inalado, 554, 555 

- - - efeitos adversos, 555 

- - - toxicidade, 555 

- - sistêmico, 554, 555 

- - - efeitos adversos, 556 

- para cisticercose, 843 


GATIFLOXACINO — GLIPIZIDA 


- para doença 

- - da pele, 1351 

sistêmico, 1352, 1352 

--- tópico, 1351, 1352, 1352 

- - herpética da córnea, 1375 

-- intestinal inflamatória, 790 

- - pulmonar obstrutiva crônica, 
563 

- para infecção por Trichinella 
spiralis, 842 

- para loíase, 842 

- para neoplasia, 1077 

-- da pele, 1362 

- para neurocisticercose, 846 

- para oncocercose, 842 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- receptor de, 1247, 1247 

- suspensão do uso de, 1241 

- tópico para rinite alérgica, 562 

- usos terapêuticos do, 1241, 1254 

- - em doenças não-endócrinas, 
1256 

Glicol, 1417 

Glicopirrolato, 129 

Glicose-6-fosfato desidrogenase, 
deficiência de, 55 

Glicosídeo cardíaco 

- efeitos 

- - adversos, 721 

- - farmacológicos, 721 

- estrutura do, 690, 722 

- farmacocinética, 718, 722 

- interação farmacológica do, 722 

- - com colestipol, 745 

- - com colestiramina, 745 

- - com diurético de alça, 581 

- - com espironolactona, 587 

- intoxicação por, 694, 694 

- para arritmia cardíaca, 721, 722 

- - doses, 718 

- para insuficiência cardíaca, 690 

- - mecanismo de ação, 690 

Glicosúria com inibidor da ECA, 
624 

Glifosato 

- como herbicida, 1424 

- fórmula estrutural do, 1424 

- intoxicação pelo, 1424 

Glimepirida 

- biodisponibilidade da, 1487 

- concentração máxima da, 1487 

- depuração da, 1487 

- doses da, 1281 

- duração de ação da, 1280 

- excreção urinária da, 1487 

- fórmula estrutural da, /280 

- ligação plasmática da, 1487 

- meia-vida da, 1280, 1487 

- química da, 1279 

- tempo para concentração 
máxima da, 1487. 

- volume de distribuição da, 1487 

Glioblastoma, 1065 

Glioma 

- maligno 

- - Og-benzilguanina para, 1044 

- - temozolomida para, 1043, 1048 

- temozolomida para, 1037 

Glipizida 

- biodisponibilidade da, 1488 

- concentração máxima da, 1488 

- depuração da, 1488 

- doses da, 1281 

- duração de ação da, 1280 

- excreção urinária da, 1488 


GLIPIZIDA —- GUANABENZO 


- fórmula estrutural da, 1280 

- ligação plasmática da, 1488 

- meia-vida da, 1280, 1488 

- química da, 1279 

- tempo para concentração 
máxima da, 1488 

- volume de distribuição da, 1488 

Globo ocular, 1369 

- anatomia do, com relação à 
Órbita e pálpebras, 1370 

Globulina 

- antilinfócito, 1104 

- antitimócito, 1104 

- - mecanismo de ação, 1104 

- - toxicidade da, 1105 

-- usos terapêuticos, 1105 

Glomerulonefrite 

- com ouro, 540 

- diurético tiazídico para, 584 

- membranoproliferativa, 1257 

- membranosa, 1257 

Glomerulopatia com foscarnet, 
993 

Glossite 

- induzida por fármacos 

- - bussulfano, 1047 

- - dactinomicina, 1069 

- - metronidazol, 831 

- - ouro, 539 

- - sulfametoxazol-trimetoprim, 
882 

- - tetraciclina, 934 

- por deficiência 

- - de biotina, 1326 

-- de riboflavina, 1322 

Glucagon 

- ações do, 1284 

- degradação do, 1284 

- efeitos adversos do, 1284 

- história do, 1283 

- no choque, 1284 

- no diabetes melito, 1284 

- para relaxar o trato intestinal, 
1284 

- química do, 1283 

ão da secreção do, 1284 

- seqiiência de aminoácidos do, 
1283 

- usos terapêuticos, 1284 

Glucagonoma, 1285 

Gluceptato de eritromicina, 940 

Glufosinato 

- como herbicida, 1424 

- fórmula estrutural do, /424 

- intoxicação pelo, 1424 

Glutamato 

- como transmissor no SNC, 231, 
232, 234 

- € liberação neural de 
neurotransmissores, 95 

- na transmissão das respostas 
sensoriais para a medula, 90 

- receptor de, 28 

Glutetimida, 318 

GMP cíclico, 28 

GnRH, 1159 

Gonadorrelina, 1169 

Gonadotropina 

- bases da ação da, 1168 

- coriônica 

- - da urina de gestantes, 1170 

- - medida de 

--- na urina, 1170 

--- no plasma, 1170 

-- para criptorquismo, 1171 


- - para infertilidade 

--- feminina, 1171 

- - - masculina, 1171 

- - placentária, 1159 

- - propriedades da, 1160 

- efeitos fisiológicos da, 1168 

- regulação da, 1167 

- secreção da, 1167 

- supressão da secreção da, 1169 

- usos da 

- - diagnóstico, 1170 

- - terapêutico, 1170 

Gonorréia 

- azitromicina para, 940 

- cefalosporinas para, 932 

- fluoroquinolonas para, 932 

- tetraciclinas para, 932 

Goserrelina, 1080 

- castração clínica com, 1170 

- estrutura da, 1/68 

- potência relativa da, 1/68 

Gota, 541 

- agentes uricosúricos para, 541, 
543 

- alopurinol para, 541, 542 

- antiinflamatório não-esteróide 
para, 541 

- apazona para, 538 

- ataque agudo de, 541 

- colchicina para, 541 

- com pirazinamida, 961 

- fármacos para, 517 

- piroxicam na, 536 

- probenecida na, 545 

- sulfimpirazona na, 545 

- sulindaco para, 532 

- tratamento da, 545 

Granisetrona, 217 

- biodisponibilidade da, 1488 

- concentração máxima da, 1488 

- depuração da, 1488 

- efeitos 

- - adversos, 775 

- - farmacológicos, 775 

- excreção urinária da, 1488 

- farmacocinética, 775 

- fórmula estrutural, 775 

- ligação plasmática da, 1488 

- mecanismo de ação, 775 

- meia-vida da, 1488 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

- propriedades antieméticas da, 
778 

- química da, 775 

- tempo para concentração 
máxima da, 1488 

- uso terapêutico, 775 

- volume de distribuição da, 1488 

Granulocitopenia 

- induzida por fármacos 

- - cefalosporina, 908 

- - clindamicina, 943 

- - mercaptopurina, 1058, 1059 

- - nitrofurantoína, 887 

- - penicilina, 903 

- - primaquina, 814 

- - sulfametoxazol-trimetoprim, 
882 

- - sulfonamida, 55, 880 

- - vinorelbina, 1063 

- por deficiência de cobre, 1128 

Granuloma inguinal 

- agente do, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 


Granulomatose de Wegener 

- ciclosfosfamida para, 1046 

- glicocorticóide para, 1256 

- manifestação ocular na, 1380 

- metotrexato para, 1049 

Gravidez 

- asma na, 562 

- cotas recomendadas 

-- de ferro, 1315, 1315 

- - de iodo, 1315 

- - de proteína, 1315 

- - de vitamina 

--- A, 1315 

--- K, 1315 

- - de zinco, 1315 

- doença cardiovascular e, 1321 

- ectópica, anticoncepcional na 
prevenção de, 1225 

- fármacos durante a 

- - ácido acetilsalicílico, 524 

- - acitretina, 1357 

- - albendazol, 842, 847 

- - amantadina, 997 

- - aminoglicosídeo, 917 

- - antagonista Ho, 761 

- - anticoagulante oral, 1148 

- - anticonvulsivante, 408 

- - antidepressivo, 352 

= - antiinflamatório não-esteróide, 
521, 524 

- - artemisinina, 806 

- - atovaguona, 808 

- - benzodiazepínico, 311 

- - bloqueador 

-- - B-adrenérgico, 195 

- - - do receptor da angiotensina, 
627 

- - bromocriptina, 1167 

- - butoconazol, 981 

- - cabergolina, 1167 

- - cetoconazol, 976 

- - cidofovir, 991 

- - ciprofloxacino, 886 

- - colesevelam, 744 

- - dietilcarbamazina, 848 

- - diurético tiazídico, 660 

- - efavirenz, 1021 

- - eritromicina, 940 

- - espiramicina, 824 

- - esporão do centeio, 214, 216 

-- estatinas, 743 

- - estrogênio, 1210 

= - fanciclovir, 992 

- - fenobarbital, 399 

- - finasterida, 1363 

- - fluconazol, 978 

- - foscamet, 993 

- - hidralazina, 669 

- - ibuprofeno, 535 

- - indometacina, 531 

- - inibidor da ECA, 924, 674 

- - isotretinoína, 1359 

- - ivermectina, 850 

-- lítio, 383 

- - mebendazol, 842 

- - mecloretamina, 1045 

- - melarsoprol, 829 

- - meperidina, 446 

- - mercaptopurina, 1059 

- - metildopa, 663 

- - misoprostol, 762 

- - ouro, 540 

- - pamoato de pirantel, 842, 852 

- - paromomicina, 799 

- - penicilamina, 1404 

- - piperazina, 851 
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- - pirazinamida, 961 

- - pirimetamina, 824 

-- praziquantel, 852 

-- proguanil, 816 

-- propofol, 262 

- - quinagolida, 1167 

- - quinolonas, 886 

-- ribavirina, 1002 

rimantadina, 997 

licilato, 526 

- - sulfadiazina, 824 

- - sulfoniluréia, 1281 

-- talidomida e, 1108 

- - terbinafina, 979 

- - tetraciclina, 933 

- - tiabendazol, 842, 846 

- - varfarina, 1148 

-- Vitamina 

--- A, 1340 

---D, 1302 

zidovudina, 1016 

- gonadotropin no diagnóstico de, 
1170 

- hipotireoidismo e, 1186 

- ingestão de referência 
recomendada 

-- de biotina, 1315 

- - de cálcio, 1315, 1316 

-- de colina, 1315, 1316 

- - de fluoreto, 1315, 1316 

- - de folato pantotênico, /315 

- - de fosfato, 1316 

- - de fósforo, 1315, 1316 

- - de magnésio, 1315 

- - de niacina, 1315, 1316 

- - de riboflavina, 1315 

- - de selênio, 1315, 1316 

-- de tiamina, /3/5, 1321 

= - de vitamina 

--- Bio, 1315 

--- Bo, 1315, 1316 

-C,1315, 1316 

--- D, 1315, 1316 

--- E, 1315, 1316 

- iodo radioativo e, 1193 

- mifepristona para interrupção 
da, 1119, 1120 

- produção de prostaglandinas na, 
509 

- prolactinoma e, 1167 

- prolongamento da gestação 
pelos AINE, 522 

- tireotoxicose na, 1190 

- varicela durante a, 867 

Grepafloxacino 

- contra-indicações do, 885 

- espectro antibacteriano do, 883 

- farmacocinética do, 885 

- interação farmacológica do, 885 

Griseofulvina, 978 

- absorção da, 979 

- atividade antifúngica da, 979 

- distribuição da, 979 

- efeitos adversos da, 979 

- fórmula estrutural da, 978 

- interação farmacológica da, 979 

- mecanismo de ação da, 979 

- química da, 978 

- resistência fúngica à, 979 

- usos terapêuticos da, 972, 979 

Guanabenzo, 177 

- fórmula estrutural do, 177 

- interação farmacológica, 664 

- para hipertensão, 663 
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- - efeitos 

- adversos, 664 

- - - farmacológicos, 663 

- - precauções, 664 

- - usos terapêuticos, 664 

- superdosagem de, 664 

Guanadrel, 664 

- absorção do, 665 

- distribuição do, 665 

- efeitos adversos do, 665 

- estrutura do, 664 

- excreção do, 665 

- interação farmacológica do, 42, 
665 

- - com antidepressivo tricíclico, 
353 

- local de ação do, 664 

- mecanismo de ação, 664 

- metabolismo do, 665 

- para hipertensão, 664 

- usos terapêuticos, 665 

Guanetidina 

- interação farmacológica da, 42, 
378 

Guanfacina, 177 

- fórmula estrutural da, 177 

- interação farmacológica, 664 

- para hipertensão, 663 

- - efeitos 

- adversos, 664 

- - - farmacológicos, 663 

- - precauções, 664 

- - usos terapêuticos, 664 

- superdosagem de, 664 

Guanililaciclase, 28 


SÁ: 


Haemophilus 

- ducreyi 

- - distúrbios pelo, 865 

- - fluoroquinolonas para, 885 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- - sulfonamida para, 877 

-- tetraciclina para, 930 

influenzae 

amoxicilina para, 900 

- - amoxicilina-clavulanato para, 
910 

- - ampicilina para, 900 

- - azitromicina para, 938 

- - aztreonam para, 909 

- - bacitracina para, 948 

cefalosporina 

--- de 2º geração para, 907 

--- de 3º geração para, 907, 908 

- de 4º geração para, 907 

-- eloranfenicol para, 934, 940 

- - distúrbios pelo, 865 

- - fluoroquinolonas para, 886 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- - rifampicina para, 958, 959 

- - sulfonamida para, 877 

- - tetraciclina para, 930 

- spp., conjuntivite por, 1375 

Halazepam 

- dose sedativo-hipnótica, 312 

- estrutura do, 305 

- metabólito do, 309, 310 

- usos terapêuticos, 3/2 

- vias de administração, 312 


Halcinonida 

- creme de, 1352 

- pomada de, 1352 

- preparações disponíveis de, 1252 

Halobetasol, propionato de, 1352 

Halofantrina 

- interação farmacológica com 
cloroquina, 811 

- para malária, 812 

Haloperidol, 365 

- apresentação do, 368 

- atividade bloqueadora 
at-adrenérgica do, 189 

- biodisponibilidade do, 1488 

- concentração máxima do, 1488 

- depuração do, 1488 

- dose para psicose, 365 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos colaterais, 368 

- excreção urinária do, 1488 

- farmacocinética do, 374, 375 

- fórmula estrutural do, 368 

- interação farmacológica 

- - com carbamazepina, 400 

- - com lítio, 383 

- ligação plasmática da, 1488 

- meia-vida do, 375, 1488 

- para criança, 380 

- para doença de Huntington, 380 

- para síndrome de la Tourette, 380 

- posologia do, 368 

- potência do, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- propriedades farmacológicas, 
369 

- química do, 366 

- tempo para concentração 
máxima do, 1488 

- volume de distribuição do, 1488 

Halotano, 265 

- efeito do 

-- colateral, 265 

- - na circulação sistêmica, 266 

- - respiratório, 266 

- farmacocinética do, 265 

- formulação do, 265 

- interação farmacológica 

- - com bloqueador 
neuromuscular, 154 

- - com rifampicina, 959 

- propriedades do, 258 

- química do, 265 

- uso clínico do, 265 

Hantaan vírus, 1003 

Hantavírus, 1003 

HDL, 734 

- baixo, tratamento, 739, 740 

- características da, 732 

- classificação dos níveis de, 736 

- efeito das estatinas nos níveis 
de, 740 

Helicobacter pylori, 757 

- elaritromicina para, 940 

- infecção por tratamento do, 763, 
766, 766 

- metronidazol para, 830, 831 

- tetraciclinas para, 930 

Hélio, 300 

- características do, 300 

- hiperbárico, 300, 301 

- usos do, 300 

Helminto, infecção por 

- considerações, 797 

- fármacos usados, 841-855 

- - para Ancylostoma duodenale, 
841 


-- para Ascaris lumbricoides, 841 

-- para Brugia 

--- malayi, 842 

--- timori, 842 

-- para Clonorchis sinensis, 844 

-- para Diphyllobothrium latum, 
843 

-- para Dracunculus medinensis, 
843 

-- para Echinococcus 

--- granulosus, 843 

- multilocularis, 843 

-- - vogeli, 843 

- - para Enterobius vermicularis, 
842 

-- para Fasciola hepática, 844 

-- para Fasciolopsis buski, 844 

- - para Heterophyes heterophyes, 
844 

- - para Hymenolepis nana, 843 

-- para Loa loa, 842 

-- para Mansonella, 842 

- - para Metagonimus yokogawai, 
844 

-- para Nanophyetus salmincola, 


-- para Necator americanus, 841 

-- para Onchocerca volvulus, 842 

-- para Opisthorcis 

---felineus, 844 

- = - viverrini, 844 

- - para Paragonimus westermani, 
843 

-- para Schistosoma, 843 

-- - haematobium, 843 

--- intercalatum, 843 

--- japonicu, 843 

= - - mansoni, 843 

--- mekongi, 843 

-- para Strongyloides stercoralis, 
842 

-- para Taenia 

--- saginata, 843 

--- solium, 843 

-- para Trichinella spiralis, 842 

= para Trichuris trichiura, 842 

- - para Wuchereria bancrofti, 842 

- ocular, 1377 

Hematopoiese, 11117 

- ineficaz, 1132 

Hematúria 

- com ouro, 539 

- com proguanil, 816 

- com sulfona, 967 

- na intoxicação 

- - por arsênico, 1398 

- - por arsina, 1400 

- - por chumbo, 1392 

- por deficiência de vitamina K, 
1341 

Hemodiálise 

- para intoxicação, 60 

- - por barbitúrico, 317 

-- por isopropanol, 1417 

- - por mercúrio, 1397 

-- por paraquat, 1424 

- - por salicilato, 529 

- para remoção 

- - de aminoglicosídeos, 919 

- - do cloranfenicol, 937 

Hemofilia, terapia genética para, 
80 

Hemoglobinopatia, terapia 
genética para, 80 
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Hemoglobinúria 

- com quinina, 818 

- na intoxicação por arsinina, 1400 

Hemólise 

- com quinina, 818 

- com sulfassalazina, 789 

- com temafloxacino, 885 

- na intoxicação por arsina, 1400 

Hemoperfusão 

- para intoxicação, 60 

- - pelo paraquat, 1424 

- para remoção do cloranfenicol, 
937, 

Hemoptise por deficiência de 
vitamina K, 1341 

Hemorragia 

- intracraniana 

- - com asparaginase, 1073 

- - por deficiência de vitamina K, 
1341 

- na intoxicação 

-- por CO, 1412, 1413 

-- por fósforo, 1423 

- - por isopropanol, 1417 

- pós-parto, alcalóides do esporão 
do centeio para, 188, 216 

- retiniana com dietilcarbamazina, 
848 

Hemostasia, 1141 

Hepadnavírus, 985 

Heparina, 1141 

- absorção da, 1144 

- administração da, 1144 

- biodisponibilidade da, 1488 

- bioquímica da, 1142 

- concentração máxima da, 1488 

- depuração da, 1488 

- efeitos adversos, 1144 

- excreção urinária da, 1488 

- farmacocinética da, 1144 

- função fisiológica da, 1143 

- glicosaminoglicanos 
relacionados a, 1143 

- hiperglicemia com, 1278 

- história da, 1142 

- ligação 

- - à antitrombina, 1143 

- - plasmática da, 1488 

- mecanismo de ação da, 1142, 
1143 

- meia-vida da, 1488 

- monitoração da, 1144 

- origem da, 1143 

- para angina de peito instável, 642 

- resistência à, 1145 

- tempo para concentração 
máxima da, 1488 

- toxicidade da, 1145 

- usos clínicos, 1144 

- volume de distribuição da, 1488 

Hepatite 

- ativa crônica, 1258 

-B 

- - adefovir para, 1003 

-- antiviral para, 1003 

- - interferon para, 1000, 1108 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

-c 

- - amantadina para, 997 

- - interferon para, 1000 

--- q, 1108 

- - - associado a ribavirina, 1001 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

-- ribavirina para, 1002 
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- colestática com eritromicina, 
941, 1359 

- com cetoconazol, 976 

- com halotano, 267 

- com isoniazida, 957 

- com metildopa, 663 

- com nevirapina, 1020 

- com nitrofurantoína, 887 

- com ouro, 540 

- com penicilina, 903 

- com propiltiouracil, 1189 

- com quinidina, 726 

- com rifabutina, 965 

- com rifampicina, 959 

- excreção de pirróis na urina na, 
1392 

- fulminante com ácido valpróico, 
402 

Hepatomegalia 

- com didanosina, 1016 

- com sulfonamida, 880 

- na intoxicação por 

- - clordecona, 1420 

- - mirex, 1420 

Hepatopatia 

- alcoólica, 329 

- - glicocorticóide para, 1258 

- terapia genética para, 79 

Hepatotoxicidade 

- da acitretina, 1357 

- da dacarbazina, 1048 

- da estatina, 742 

- da estreptozocina, 1048 

- da etoposida, 1065 

- da galantamina, 420 

- da griseofulvina, 979 

- da hidrazina, 345 

- da leflunomida, 1104 

- da niacina, 745 

- da pemolina, 179 

- da pirazinamida, 961 

- da rivastigmina, 420 

- da sulfonamida, 880 

- da tacrina, 420 

- da temozolomida, 1048 

- da terbinafina, 979 

- da tetraciclina, 933 

- da zidovudina, 1015 

- do benzodiazepínico, 311 

- do carvediol, 667 

- do clorambucil, 1047 

- do dantroleno, 156 

- do denepezil, 420 

- do fluconazol, 978 

- do halotano, 267 

- do inibidor da ECA, 624 

- do itraconazol, 977 

- do paracetamol, 530 

- do tetracloreto de carbono, 1415 

- do tiabendazol, 846 

- do trovafloxacino, 885 

Heptaclor, 1418 

- estrutura do, 1419 

- intoxicação pelo, 1419 

Herbicida, 1423 

- aminoácido fosfonometílico, 
1424 

- carbamato, 1424 

- compostos 

-- bipiridílico, 1424 

- - clorofenóxico, 1423 

- derivados 

-- da anilina, 1424 

- - da dinitroanilina, 1424 

- dinitrofenóis, 1424 

- triazina, 1424 

- uréia substituída, 1424 


Heroína, 443, 473 

- absorção da, 443 

- abuso de, 473 

- dependência da, 473 

- - buprenorfina para, 451 

- diferenças nas respostas à, 474 

- dosagem excessiva, 473 

- efeitos indesejáveis, 443 

- estrutura da, 447 

- grupo de controle da, 1433 

- história da, 473 

- para dor, 473 

- precauções, 443 

- química da, 443 

- síndrome de abstinência da, 473 

- tolerância a, 473 

- usada com cocaína, 474 

Herpes-zoster 

- conjuntivite por, 1375 

- fanciclovir para, 992 

- interferon para, 1001 

- na gravidez, 867 

- no imunocomprometido, 867 

- oftálmico, 1376, 1376 

- - aciclovir para, 1376, 1376 

Herpesvírus, 985 

- fármacos para, 986 

- gestacional, 1352 

- ribavirina para, 1001 

- simples, 867, 986, 1360 

- - ceratite por, 1375, 1376 

- - cidofovir para, 991 

- - conjuntivite por, 1375, 1376 

- - dermatite atópica e infecção 
por, 1354 

- - fanciclovir para, 992 

- - foscamet para, 992, 993 

- - ganciclovir para, 995 

- - idoxuridina para, 995 

- - interferon para, 1001 

- - - associado a trifluridina, 1001 

- - iridociclite por, 1376 

- - mucocutâneo no 
imunocomprometido, 867 

- - neonatal, 867 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- - retinite por, 1376 

- - transferência genética mediada 
por, 69 

- - trifluridina para, 995 

- - vidarabina para, 996 

HETE, 504, 505 

Heterophyes heterophyes, 802, 844 

- praziquantel para, 851 

Hexacetato de triancinolona, /352 

Hexacloreto 

- de benzeno 

- - fórmula estrutural do, 1419 

- - intoxicação por, 1419 

- de gama benzeno, 1361 

Hexaclorobenzeno, intoxicação 
pelo, 1425 

Hexaclorocicloexano, 1418 

Hexafluoreto de enxofre 

- características do, 1381 

- estrutura química do, 13817 

Hexametilenotetramina, 886 

Hexametilmelamina, 1043, 1047 

- usos terapêuticos, 1037 

Hexametônio, 121, 159 

- fórmula estrutural do, 159 

Hexano 

- exposição ao, 1414 

- metabolismo do, 1414 

HHSR, 1244 


Hialuronidase, 1380 

Hidantoína, 396 

Hidradenite supurativa, 1354 

Hidralazina, 667 

- absorção do, 668 

- biodisponibilidade da, 1489 

- concentração máxima da, 1489 

- depuração da, 1489 

- do ácido nicotínico, 955 

- efeitos farmacológicos, 668 

- excreção da, 668, 1489 

- fórmula estrutural da, 668 

- interação farmacológica 

- - com bloqueador f-adrenérgico, 
195 

- - com vitamina Bs, 1325 

- ligação plasmática da, 1489 

- local de ação da, 668 

- mecanismo de ação do, 668 

- meia-vida da, 1489 

- metabolismo da, 668 

- para hipertensão, 667 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
687 

- precauções, 668 

= tempo para concentração 
máxima da, 1489 

- toxicidade da, 668 

- usos terapêuticos da, 669 

- volume de distribuição da, 1489 

Hidrato de cloral, 318 

- efeitos adversos do, 319 

- estrutura do, 3/8 

- história, 303 

- meia-vida do, 318 

- metabolismo do, 318 

- uso clínico do, 318 

- vias de administração, 3/8 

Hidrazona, 1324 

Hidroclorotiazida 

- biodisponibilidade da, 1489 

- concentração máxima da, 1489 

- depuração da, 1489 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- excreção urinária da, 1489 

- ligação plasmática da, 1489 

- meia-vida da, 582, 1489 

- potência relativa da, 582 

- tempo para concentração 
máxima da, 1489 

- via de eliminação da, 582 

- volume de distribuição da, 1489 

Hidrocodona 

- biodisponibilidade da, 1489 

- concentração máxima da, 1489 

- depuração da, 1489 

- estrutura da, 447 

- excreção urinária da, 1489 

- informação posológica da, 455 

- ligação plasmática da, 1489 

- meia-vida da, 1489 

- tempo para concentração 
máxima da, 1489 

- volume de distribuição da, 1489 

Hidrocortisona, 1246 

- butirato de, 1352 

- creme de, 1352 

- estrutura da, 1253 

- loção de, 1352 

- para dermatose inflamatória, 
1258 

- para doença intestinal 
inflamatória, 1258 

- para hiperplasia supra-renal 
congênita, 1256 
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- para insuficiência supra-renal, 
1255 

- preparações disponíveis de, 1252 

- valerato de 

- - creme, 1352 

- - pomada, 1352 

Hidroflumetiazida 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Hidrolase do epóxido, 10 

Hidromorfona 

- biodisponibilidade da, 1490 

- concentração máxima da, 1490 

- depuração da, 1490 

- estrutura da, 441 

- excreção urinária da, 1490 

- informação posológica da, 455 

- ligação plasmática da, 1490 

- meia-vida da, 1490 

- tempo para concentração 
máxima da, 1490 

- volume de distribuição da, 1490 

Hidroxiandrostenediona, 1203 

Hidroxianfetamina 

- efeitos na pupila, 1372 

- estrutura química da, 165 

- para uso 

- - elínico da, 165 

- - Oftálmico, 1378 

- - - apresentação, 1378 

- efeito colateral ocular, 1378 

- - - indicação de uso, 1378 

Hidroxicloroquina, 528, 540 

Hidroxicobalamina, 7130 

Hidroxicorticosterona, 1243 

Hidroxicumarina, 1147 

Hidroxidesidroepiandrosterona, 
1203 

Hidróxido 

- de alumínio, 762 

- de magnésio, 762, 786 

Hidroxipregnenolona, 1243 

Hidroxiprogesterona 

- estrutura da, /243 

- para neoplasias, /038, 1078 

Hidroxitriptamina, 205 (v. tb. 
serotonina) 

- produção de, 101 

Hidroxiuréia, 1035 

- absorção da, 1075 

- ação citotóxica, 1075 

- biodisponibilidade da, 1490 

- concentração máxima da, 1490 

- depuração da, 1490 

- destino da, 1075 

- excreção da, 1075, 1490 

- história, 1075 

- ligação plasmática da, 1490 

- Jocal de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036 

- meia-vida da, 1490 

- para psoríase, 1357 

- tempo para concentração 
máxima da, 1490 

- toxicidade da, 1076 

- usos terapêuticos, 1037, 1075 

- volume de distribuição da, 1490 

Hidroxizina 

- cloridrato de, 492 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492, 493 

- interação farmacológica com 
opióides, 443 


1600 ínDiCE ALFABÉTICO 


- pamoato de, 492 

- para ansiedade, 357 

- para cinetose, 775 

- para dermatite atópica, 1355 

- para êmese pós-operatória, 775 

- preparações de, 492 

- uso terapêutico, 493 

Himenolepsíase 

- comentários, 802 

- fármaco de escolha, 802 

jo da, 802 

mina, 125 

Hioscina, 775 

- para náuseas e vômitos 
pós-operatório, 776 

- para prevenção da cinetose, 775, 
776 

Hiperaldosteronismo primário, 587 

Hiperatividade, com déficit de 
atenção, 182 

- antidepressivo tricíclico para, 
182 

- antipsicótico para, 182 

- características da, 182 

- elonidina para, 182 

- dextroanfetamina para, 179, 182 

- metilfenidato para, 179, 182 

- pemolina para, 179, 182 

- simpaticomimético para, 182 

- terapia comportamental para, 182 

Hiperbilirrubinemia, menadiona e, 
1342 

Hipercalcemia, 1294 

- após transplante renal, 1294 

- benigna familiar, 1294 

- calcitonina para, 1305 

- com calcipotrieno, 1356 

- com diurético tiazídico, 584 

- diabetes insípido causado por, 
603 

- etidronato para, 1305, 1306 

- hipocalciúrica familiar, 1294 

- imobilização e, 1294 

- na doença de Addison, 1294 

- no hipertireoidismo, 1294 

- pamidronato para, 1305, 1306 

- por excesso de vitamina D, 1294 

- tratamento da, 1295 

Hipercarbia, 299 

Hiperceratose com bleomicina, 
1072 

Hipercolesterolemia 

- causas de, 731 

- e aterosclerose, 731 

- familiar, terapia genética para, 79 

- fármacos para, 73] 

- hipotireoidismo e, 1184 

Hipercorticismo, 1241 

Hiperêmese gravídica 

- dolasetrona para, 775 

- granisetrona para, 775 

- ondansetrona para, 775 

Hiperestesia, 1326 

Hiperfosfatemia, 1294 

Hiperglicemia por fármacos, 
1278, 1278 

- amprenavir, 1026 

- diazóxido, 671 

- diurético de alça, 581 

- glicocorticóide como 
imunossupressor, 1098 

- niacina, 745 

- pentamidina, 834 

- tacrolimus, 1102 


ipidemia, 731 

secundárias de, 737, 737 

- com antipsicóticos, 378 

- com ciclosporina, 1101 

- e aterosclerose, 731, 735 

Hiperparatireoidismo 

- primário, 1291, 1296, 1298 

- - hiperalcemia no, 1294 

nais de, 1298 

- secundário, 1296 

- tratamento do, 1298 

Hiperpigmentação 

- com bleomicina, 1072 

- com zidovudina, 1015 

- por exposição ao arsênico, 1399 

Hiperplasia 

- gengival 

- - com ciclosporina, 101 

- - com fenitoína, 397 

- prostática benigna 

- - alfuzosina para, 187 

- - antagonista ot-adrenérgico 
para, 187 

- - cloxazosina para, 187 

- - fenoxibenzamina para, 185 

-- finasterida para, 186 

- - prazosina para, 186 

- - terazosina para, 185, 186 

- supra-renal congênita, 1256 

Hiperpotassemia 

- com antagonista da 
angiotensina, 627 

- com diurético poupador de 

586 

- com espironolactona, 586 

- com inibidor da ECA, 623 

- com sirolimus, 1103 

- com tacrolimus, 1102 

Hiperprolactinemia, 1166 

Hipersensibilidade, 54 

- a barbitúricos, 316 

à cefalosporina, 908 

fenitoína, 398 

isoniazida, 957 

- à neomicina, 924 

- à penicilina, 901 

sulfimpirazona, 545 

ulfoniluréia, 1281 

à teicoplanina, 948 

- à tetraciclina, 934 

- à vancomicina, 947 

- ao abacavir, 1019 

- ao ácido acetilsalicílico, 523, 529 

- ao alopurinol, 543 

- ao aminoglicosídeo, 921 

- ao antiinflamatório 
não-esteróide, 523 

- ao antipsicótico, 378 

- ao cloranfenicol, 936 

- ao etelorvinol, 319 

- ao paclitaxel, 1064. 

- imediata, 54 

- - antagonista Hj na, 490 

- tardia, 54 

Hipertensão 

- arterial 

- - acebutolol para, 194 

- - agonista at-adrenérgico para, 
181 

- - alterações patológicas na, 657 

-- angina de peito e, 650 

- - antagonista 

- - - O-adrenérgico para, 187 

- - - B-adrenérgico para, 195 

- - atenolol para, 194 


- - bloqueador 

--- B-adrenérgico para, 191 

- -- do canal de cálcio para, 648 

- ganglionar para, 160 

- - bunazosina para, 188 

- - carvedilol para, 193 

- - elonidina para, 177 

- - definição de, 657 

diurético para 

--- de alça, 581 

- - - poupador de potássio, 586 

- liazídico, 584 

- - doxazosina para, 187 

- - emolol para, 194 

- - espironolactona para, 587 

fentolamina para, 186 

indoramina para, 186 

- - induzida por fármacos 

- - - antipsicótico, 378 

- cetoconazol, 976 

- - - ciclosporina, 1101 

- - - glicocorticóide, 1098 

- tracolimus, 1102 

- - inibidor da enzima de 
conversão de angiotensina 
para, 494, 497, 621 

- - labetalol para, 193 

- - metildopa para, 178 

-- metoprolol para, 193 

-- no pós-operatório, 253 

-- papel do cádmio na, 1401 

- - prazosina para, 186 

-- propranolol para, 192 

- - terapia para 

nacológica, 657-674 

ca, 628 

farmacológica, 675 

- - urapidil para, 188 

- intra-ocular, 1377 

- - glaucoma e, 1377 

-- glicerina para, 1383 

- - induzida por esteróides, 1379 

- - isossorbida para, 1383 

- - manitol para, 1383 

- intracraniana 

- - com hormônio do crescimento, 
1164 

- - com tetraciclina, 934 

- - na intoxicação por CO, 1413 

- pulmonar 

- - prostaglandina na, 511 

- - tolazolina para, 186 

Hipertermia 

- com bleomicina, 1072 

- maligna, 154 

- - dantroleno para, 152 

- - pelo halotano, 267 

Hipertireoidismo, 1175 

- angina de peito em pacientes 
com, 650 

- antitireoidiano para, 1189 

- hipercalemia no, 1294 

- história do, 1175 

- iodo radioativo para, 1192 

- maligno, 30 

- necessidades de vitaminas no, 
1314 

- propranolol para, 197 

- resposta ao iodeto no, 1191 

- subelínico, 1184 

Hipertricose 

- com diazóxido, 1285 

- com minoxidil, 670 

Hipertrigliceridemia, 731 

- com itraconazol, 977 

- tratamento da, 739 


HIDROXIZINA — HIPOMANIA 


Hiperuricemia 

- alopurinol para, 543 

- com bussulfano, 1047 

- com cisplatina, 1074 

- com diazóxido, 1285 

- com diurético 

- - de alça, 581 

- - tiazídico, 584 

- com mercaptopurina, 1058 

- com pirazinamida, 961 

- com vincristina, 1063 

- na intoxicação por chumbo, 1392 

- tratamento da, 545 

Hipervitaminose D, 1302 

- hipercalcemia na, 1295 

- sinais e sintomas, 1302 

- tratamento, 1302 

Hipnose, 303 

Hipnótico, 303 

- adquirido sem prescrição 
médica, 319 

- características úteis ao, 309 

- histórico, 303 

- manejo de pacientes após uso 
prolongado de, 321 

- para insônia prolongada, 320 

Hipobetalipoproteinemia, 738 

Hipocalcemia 

- causas de, 1293 

- com cisplatina, 1074 

- com diurético de alça, 581 

- com foscarnet, 993 

- do hipoparatireoidismo, 1298 

- sinais e sintomas de, 1293 

- tratamento da, 1294 

Hipocarbia, 299 

Hipocloremia, 584 

Hipocondria, 341 

Hipodato sódico, 1190 

Hipófise posterior, 1159 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 93 

Hipofosfatemia com cisplatina, 
1074 

Hipoglicemia 

- com insulina, 1276 

- com pentamidina, 834 

- com quinina, 817 

- fármacos que causam, 1278, 
1278 

- glucagon para, 1284 

Hipoglicemiante 

- interação farmacológica com 
sulfonamida, 881 

- oral 

-- biguanidas, 1279, 1282 

- - história, 1279 

- - inibidores da a-glicosidase, 
1283 

- - interação farmacológica 

--- com AINE, 524 

- - - com sulfimpirazona, 545 

- - nateglinida, 1282 

- - repaglinida, 1279, 1281 

ulfoniluréia, 1279 

- - tiazolidinodiona, 1279, 1282 

Hipogonadismo 

- feminino, 1237 

- masculino, 1231 

Hipomagnesemia 

- com cisplatina, 1074 

- com diurético 

- - de alça, 581 

- - tiazídico, 584 

Hipomania, 342 


HIPONATREMIA — HORMÔNIO 


Hiponatremia 

- com diurético 

-- de alça, 581 

- - osmótico, 577 

azídico, 584. 

- com vincristina, 1063 

Hipoparatireoidismo, 1293, 1298 

- caleitriol para, 1304 

- diidrotaquisterol para, 1304 

Hipopituitarismo infantil, 1213 

Hipopotassemia 

- com cisplatina, 1074 

- com diurético 

- - de alça, 581 

co, 584 

- com itraconazol, 977 

- com sirolimus, 1103 

- com vidarabina, 995 

- diabetes insípido causado por, 
603 

Hipoprotrombinemia 

- após mordida de víbora, 1343 

- do recém-nascido, 1342 

- induzida por fármacos, 1343 

- na deficiência de vitamina K, 
1341 

Hipotensão 

- com anfotericina B, 974 

- com antagonista da 
angiotensina, 627 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com bretílio, 720 

- com cloroquina, 810 

- com diurético 

- - de alça, 581 

ídico, 584 

- com globulina antitimócito, 1105 

- com hidralazina, 668 

- com inibidor da ECA, 623 

- com ivermectina, 850 

- com lítio, 382 

- com morfina, 443 

- com procainamida, 725 

- com quinina, 817 

fedrina para, 181 

- ortostática, 181 

- - alcalóides do esporão do 
centeio para, 188 

- - causas de, 181 

- - com antagonista do receptor 
at-adrenérgico, 667 

- - com antipsicótico, 376 

- - com bloqueador ganglionar, 
159 

- - com etionamida, 961 

com guanadrel, 665 

rmacos para, 181 

- - manobras físicas para, 181 

-- por nitrato, 640 

Hipotireoidismo, 1175, 1184 

- central, 1184 

- com bócio, 1185 

- congênito, 1184 

- história do, 1176 

- hormônio tireoidiano para, 1185 

- primário, 1184 

- secundário, 1184 

- sem bócio, 1184 

- subclínico, 1186 

- terciário, 1184 

Hipoxemia, 294 

- com deferroxamina, 1405 

- mecanismos pulmonares da, 294 


Hipoxia, 293, 294 

- adaptação à, 296 

- causas não-pulmonares de, 295 

- efeitos da, 295 

- - celulares, 295 

- - metabólitos, 295 

- - no sistema 

- - - cardiovascular, 295 

- - - nervoso central, 295 

- - - respiratório, 295 

- estímulo da secreção de 
vasopressina na, 597 

- inalação de oxigênio para evitar 
a, 296, 297 

Hirsutismo 

- com anticoncepcional oral, 1223 

- com ciclosporina, 1101 

- com espironolactona, 587 

- com fenitoína, 397 

- glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

Histamina, 485 

- antagonista do receptor H; da, 
760 

- armazenamento da, 485 

= como transmissor no SNC, 232, 
237, 488 

- distribuição da, 485 

- efeitos farmacológicos da, 488 

- - nas glândulas exócrinas, 489 

- - nas terminações nervosas, 489 

- - no músculo liso extravascular, 
488 

- - no sistema cardiovascular, 488 

- estrutura da, 486, 760 

- funções da, 486 

- - na resposta alérgica, 486 

- história da, 485 

- liberação de, 487 

- - na leucemia mielógena, 487 

-- na urticária 

--- ao frio, 487 

--- colinérgica, 487 

--- solar, 487 

- - Óxido nítrico pela, 113 

- - por fármacos, 487 

- - por peptídios, 487 

- - por venenos, 487 

- mecanismo de ação da, 489 

- metabolismo da, 486, 486 

- na inflamação, 519 

- química da, 485 

- síntese da, 485 

- toxicidade da ingestão de, 488 

- usos clínicos da, 489 

Histiocitose 

- de células de Langerhans, 1061 

- X, 1063 

Histoplasma capsulatum 

- anfotericina B para, 972, 973 

- antifúngico azólico para, 975 

- caspofungina para, 978 

- distúrbios causados por, 867 

- fluconazol para, 978 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

Histoplasmose 

- cetoconazol para, 972, 976 

- fármacos para, 972 

- fluconazol para, 978 

Histrelina 

- estrutura da, 1168 

- potência relativa da, 1168 

HIV, infecção pelo, 1011 

- adefovir para, 1003 


- fármacos usados, 1014 

-- inibidor 

- - - da protease, 1021 

- - - não-nucleosídico da 
transcriptase reversa, 1019 

- - - nucleosídico da transcriptase 
reversa, 1014 

- hidroxiuréia para, 1076 

- interferon para, 1001 

- - associado à zidovudina, 1001 

- visão geral, 1011 

- - ciclo de vida, 1012 

- - decisão do início da terapia, 
1013 

- - desenvolvimento de agentes, 
1013 

- - monitoração da resposta ao 
tratamento, 1013 

- - patogenia, 1011 

- - princípios gerais da terapia, 
1012 

- - resistência aos fármacos, 1012 

HLA, 1097 

HMN, 1047 

Homatropina, 124 

- fórmula estrutural da, 125 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

- química da, 125 

Hordéolo, 1375 

Hormônio 

- adrenocorticotrópico, 1159, 124] 

- - absorção do, 1245 

- - ações sobre o córtex 
supra-renal, 1242 

- - aplicações diagnósticas do, 
1245 

- - destino do, 1245 

- - efeitos extra-supra-renais do, 
1244 

- - ensaios para o, 1245 

-- história do, 1241 

- - mecanismo de ação do, 1242 

- - regulação da secreção de, 1244 

- - segiiência do, 1242 

- - toxicidade do, 1245 

- - Usos terapêuticos do, 1245 

- antidiurético, 593 

- antimiilleriano, 1168 

- da adeno-hipófise, 1159 

- da neuro-hipófise, 1171 

- de crescimento, 1159 

- - ação do, 1161 

- -- bases celulares da, 1161 

- - - bases moleculares da, 1161 

- - antagonista do, 1165 

- - deficiência de, 1162 

- - - diagnóstico, 1163 

- - - tratamento, 1163 

- - efeitos colaterais da terapia 
com, 1164 

- - excesso de, 1159, 1164 

- - - acromegalia, 1164 

- -- gigantismo, 1164 

- - mecanismo de ação do, 1162 

- - propriedades do, 1160 

- - regulação da secreção do, 1160 

-- transformador , 1168 

- de liberação 

- - da corticotropina, 1159, 1244 

- - - efeitos dos opióides sobre o, 
437 

-- - história do, 1241 

- - da tireotropina, 1159, 1180 
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- - das gonadotropinas, 1159 

- - - bases moleculares e celulares 
da ação do, 1168 

--- e inibição da síntese de 
estrogênio, 1216 

- - - efeito dos opióides sobre o, 
437 

- - - estrutura do, 1/68 

- - - potência relativa do, 1168 

- - - regulação da liberação do, 

1167 

uso diagnóstico do, 1169 

- - - uso terapêutico do, 1169 

- - do hormônio do crescimento, 
1159 

- - hipotalâmico, 1159 

- e correlatos para neoplasias, 
1077 

- - adrenocorticosteróides, 1077 

- - aminoglutetimida, 1077 

- - análogos do hormônio 
liberador de gonadotropina, 
1080 

-- androgênio, 1078 

- - antiandrogênio, 1080 

- - antiestrogênio, 1079 

- - modificador da resposta 
biológica, 1081 

- - perspectivas, 1082 

- - progestina, 1078 

steróide, receptor de, 28 

- estimulante do melanócito, 1159 

- - propriedades do, 1160 

- folículo estimulante, 1159 

- - bases moleculares e celulares 
da ação do, 1168 

- - efeitos fisiológicos do, 1168 

- - propriedades do, 1160 

- - recombinante, 1170 

- - regulação da síntese de, 1167 

- - secreção do, 1167 

-- uso do 

- - - diagnóstico, 1170 

- terapêutico, 1170 

- glicoprotéico, 1159, 1167 

-- propriedades do, 1160 

- gonadotrópico, 1167 

- hipofisário, 1159 

- - meperidina, efeitos sobre o, 445 

- luteinizante, 1159 

- - bases moleculares e celulares 
da ação do, 1168 

- - efeitos fisiológicos do, 1168 

- - propriedades do, 1160 

- - regulação da síntese de, 1167 

- - secreção do, 1167 

- - uso do 

- - - diagnóstico, 1170 

- - - terapêutico, 1170 

- parácrino, 483 

- somatotrópico, 1159 

- - propriedades do, 1160 

- tireoestimulante 

- - ações do, sobre a tireóide, 1181 

-- propriedades do, 1160 

- - receptor de, 1181 

- - secreção do, 1180 

- tireóideo, 1175 

- - ações do, 1182 

-- - calorigênicas, 1183 

- - - cardiovasculares, 1183 

metabólicas, 1184 

- - - no crescimento e 
desenvolvimento, 1182 

- - coma mixedematoso, 1186 

- - cretinismo, 1186 
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- - doença nodular, 1187 

-- estrutura do, 1176 

- - química do, 1176 

- - receptor do, 28 

- - relação estrutura-atividade, 
1176 

- - síntese do, 1177 

-- terapia de reposição, 1185 

- - transporte no sangue, 1179 

- - usos terapêuticos, 1185 

-- vias de biossíntese e liberação 
do, 1177 

- útil na neoplasia, 1038 

HPETE, 504, 505 

HPV, infecção cutânea por, 1360 

HSV, infecção cutânea por, 1360 

Humor 

- agentes que elevam o, 339 

- aquoso, 1370 

- distúrbio do, 339, 340 

- - tratamento farmacológico da, 
354 

- estabilizador do, 339, 381 

- opióides e alterações do, 436 

- vítreo, 1370 

- - substituto do, 1381 

- - - em cirurgia oftalmológica, 
1380, 1381 

Hymenolepis nana, 802, 843 

- praziquantel para, 852 

Hyoscyamus niger, 125 


A 


Ibandronato, 1305 

Ibopamina, 694 

Ibuprofeno, 517, 535 

- biodisponibilidade do, 1490 

- concentração máxima do, 1490 

- depuração do, 1490 

- dose antiinflamatória do, 534 

- excreção urinária do, 1490 

- farmacocinética, 535 

- fórmula estrutural do, 535 

- formulações disponíveis, 534 

- ibuprofeno durante a, 535 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- ligação plasmática do, 1490 

- meia-vida do, 1490 

- metabolismo, 535 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 11 

- tempo para concentração 
máxima do, 1490 

- toxicidade do, 535 

- volume de distribuição do, 1490 

Ibutilida 

- estrutura da, 723 

- farmacocinética da, 718, 723 

- para arritmia cardíaca induzida 
por, 707, 718, 723 

- - ações eletrofisiológicas, 7/4 

- - doses, 718 

- - mecanismo de ação da, 713 

ICI 182.780, 1213 

- efeitos farmacológicos do, 1214 

- via de administração do, 1215 

Icterícia 

- colestática com sulfoniluréia, 
1281 

- com antipsicótico, 378 

- com isoniazida, 957 


- com mercaptopurina, 1059 

- com naproxeno, 536 

- com nifurtimox, 832 

- com nitrofurantoína, 887 

- com salicilato, 525 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfonamida, 880 

- na intoxicação por arsina, 1400 

Ictiose 

- retinóide para, 1354 

- vitamina A para, 1340 

Idarrubicina 

- absorção da, 1069 

- biodisponibilidade da, 1491 

- concentração máxima da, 1491 

- depuração da, 1491 

- destino da, 1069 

- dose da, 1070 

- excreção da, 1069, 1491 

- fórmula estrutural da, 1069 

- ligação plasmática da, 1491 

- meia-vida da, 1491 

- origem da, 1069 

- química da, 1069 

- tempo para concentração 
máxima da, 1491 

- volume de distribuição da, 1491 

Idazoxano, 358 

Idiossincrasia, 55 

IDL, 732 

Idoso 

- amantadina para 0, 996, 997 

- antidepressivo no, 352 

- antipsicótico no, 380 

- benzodiazepínico no, 309 

- cetorolaco no, 533 

- cimetidina no, 761 

- clometiazol para o, 319 

- colchicina no, 542 

- depressão no, 355 

- efeitos do androgênio no, 1234 

- endocardite estreptocócica no, 
922 

- escorbuto no, 1331 

- fanciclovir no, 992 

- fármacos para o, 41 

- fenitoína no, 397 

- fenobarbital no, 398 

- hidralazina no, 669 

- hipnóticos no, 321 

- hipoglicemia no, 1281 

- inibidor da enzima de conversão 
de angiotensina no, 674 

- insônia no, 321 

- naproxeno no, 535 

- nefrotoxicidade pelo 
aminoglicosídeo no, 920 

- oseltamivir no, 998 

- ouro no, 540 

- sulfoniluréia no, 128] 

= tetraciclina no, 934 

- zolpidem no, 313 

Idoxuridina 

- atividade antiviral da, 995 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural da, 995 

- mecanismo de ação da, 995, 
1053 

- para ceratite por herpes simples, 
1376 

- resistência ao, 995 

- usos terapêuticos, 995 


Ifosfamida 

- biodisponibilidade da, 1491 

- concentração máxima da, 1491 

- depuração da, 1491 

- excreção urinária da, 149] 

- farmacocinética da, 1046 

- fórmula estrutural da, 1042 

- ligação plasmática da, 1491 

- meia-vida da, 1491 

- relação estrutura-atividade, 1042 

- tempo para concentração 
máxima da, 1491 

- toxicidade da, 1044, 1044, 1046 

- usos terapêuticos, 1037, 1046 

- volume de distribuição da, 14917 

Íleo paralítico 

- betanecol para, 123 

- cisaprida para, 772 

- neotigmina para, 142 

Imatinib, 7038 

Imidazenil, 360 

Imidazol, 971 

Imipenem 

- cilastatina 

- - biodisponibilidade do, 1491 

- - concentração máxima do, 1491 

- - depuração do, 1491 

- - excreção urinária do, 1491 

- - ligação plasmática do, 1491 

- - meia-vida do, 1491 

- - tempo para concentração 
máxima do, 1491 

- - volume de distribuição do, 
1491 

- farmacocinética do, 909 

- fonte do, 909 

- fórmula estrutural do, 909 

- para Acinetobacter, 865, 909 

- para Clostridium perfringens, 
864 

- para Enterobacter, 864 

- para Klebsiella pneumoniae, 864 

- para Mycobacterium fortuitum, 
956 

- para Nocardia asteroides, 866 

- para Proteus, 864 

- para Pseudomonas 

- - aeruginosa, 864, 909 

- - pseudomallei, 865, 909 

- para Serratia, 865 

- para Xanthomonas maltophilia, 
909 

- química do, 909 

- reações adversas do, 909 

- usos terapêuticos do, 909 

Imipramina, 342 

- absorção da, 349 

- biodisponibilidade da, 1492 

- concentração 

- - máxima da, 1492 

- - sérica da, 349, 350 

- depuração da, 1492 

- doses, 343 

- efeitos 

-- colaterais, 343, 351 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- excreção urinária da, 1492 

- formas posológicas, 343 

- história da, 342 

- ligação plasmática da, 1492 

- meia-vida da, 1492 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 


HORMÔNIO — IMUNOSSUPRESSOR 


- reações envolvidas no 
metabolismo da, 77 

- tempo para concentração 
máxima da, /492 

- uso clínico da, 353, 354 

- volume de distribuição da, 1492 

Imiquimodo, 1003 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

= para carcinoma basocelular, 
1360, 1362 

- para condiloma, 1360 

- para molusco contagioso, 1360 

- para verruga, 1360 

Imobilização, hipercalcemia por, 
1294 

Impetigo, 1360 

Impotência 

- com antagonista H,, 76] 

- com bussulfano, 1047 

- com clonidina, 664 

- com derivados do ácido fíbrico, 
748 

- com espironolactona, 587 

- com etionamida, 962 

- com guanabenzo, 664 

- com guanfacina, 664 

- prostaglandina para, 511 

- uso crônico de álcool e, 329 

Impromidina, 494 

- estrutura da, 486 

Imunidade, 1097 

- adaptativa, 1097 

- adquirida, 1097 

- natural, 1097 

Imunização, 1108 

- ativa, 1108 

- passiva, 1108 

Imunodeficiência, terapia genética 
para, 79 

- combinada grave ligada ao X, 79 

Imunoestimulação 

- agentes para, 1108 

- - bacilo de Calmette-Guérin, 
1108 

- - levamisol, 1108 

- - talidomida, 1108 

- citocinas recombinantes, 1108 

- imunização, 1108 

- imunoglobulina, 1109 

- princípios gerais, 1107 

- vacina, 1108 

Imunoglobulina, 1109 

- E, choque anafilático e, 54 

-M, reação alérgica e, 54 

- preparações de, 1109 

- Rho(D), 1109 

Imunomodulador 

- em oftalmologia, 1379 

- imunoestimulante, 1107 

- imunossupressor, 1097 

- tolerógenos, 1106 

Imunossupressor, 1097 

- agentes alquilantes, 1044 

- azatioprina, 1059 

- ciclofosfamida, 1046 

- em oftalmologia, 1379 

- mercaptopurina, 1059 

- para dermatite atópica, 1355 

- para doença 

- - da pele, 1349 

- - intestinal inflamatória, 789, 791 

- para psoríase, 1357 

- procarbazina, 1076 


IMUNOTERAPIA — INIBIDOR 


Imunoterapia, 1097 

- antidigoxina, 694, 694 

- de manutenção, 1098 

- no tratamento da rejeição 
instalada, 1098 

- para leishmaniose, 825 

- segiiencial, 1098 

Inalante, abuso de, 479 

Inanrinona, 683, 698 

Incontinência urinária, 124 

Indandiona, derivados da, 1150 

Indapamida 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Indinavir 

- absorção do, 1024 

- adesão ao tratamento com, 1012 

- atividade antiviral do, 1024 

- biodisponibilidade do, 1492 

- concentração máxima do, 1492 

- depuração do, 1492 

- distribuição do, 1024 

- efeitos adversos, 1024 

- eliminação do, 1024 

- excreção urinária do, 1492 

- fórmula estrutural do, 1023 

- interação farmacológica do, 
1024, 1025 

- - com cetoconazol, 976 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com cisaprida, 772 

- - com delavirdina, 1021 

- - com efavirenz, 1021 

- - com itraconazol, 977 

- - com quinupristina- 
dalfopristina, 944 

- ligação plasmática do, 1492 

- mecanismo de ação do, 1024 

- meia-vida do, 1492 

- precauções, 1025 

- propriedades farmacocinéticas 
do, 1024 

- química do, 1024 

- resistência ao, 1024 

- tempo para concentração 
máxima do, 1492 

- usos terapêuticos, 1025 

Indobufeno, 534 

Indometacina, 517 

- biodisponibilidade da, 1492 

- concentração máxima da, 1492 

- depuração da, 1492 

- desenvolvimento da, 530 

- efeitos adversos da, 531 

- excreção urinária da, 1492 

- farmacocinética, 531 

- fórmula estrutural, 530 

- hipoglicemia com, /278 

- história, 517 

- inibição da ciclooxigenase pela, 
504, 520 

- interação farmacológica, 531 

- - com ácido acetilsalicílico, 528 


- - com bloqueador B-adrenérgico, 


195 

- ligação plasmática da, 1492 

- meia-vida da, 1492 

- metabolismo da, 531 

- na resposta antidiurética à 
vasopressina, 601 

- para diabetes insípido, 603 

- para fechamento do canal 
arterial, 521 


- para gota, 542 

- propriedades farmacológicas, 
531 

- química da, 530 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 17 

- tempo para concentração 
máxima da, 1492 

- toxicidade da, 531 

- usos terapêuticos da, 521, 531 

- volume de distribuição da, 1492 

Indoramina, 188 

- fórmula estrutural da, 184 

Indoxuridina, 867 

Infarto do miocárdio 

- antagonista f-adrenérgico para, 
195, 649 

- anticoncepcional oral e, 1222 

- atropina para, 130 

- bloqueador do canal de cálcio 
para, 648 e 

- consumo de álcool e, 326 

- dobutamina para, 173 

- inibidor da enzima de conversão 
da angiotensina no, 494, 497, 
623 

- metoprolol no, 194 

- nitratos para, 642 

- objetivos da terapêutica no, 642 

Infecção 

- abdominal, 886 

- articular, 886 

- da conjuntiva, 1375 

- da pálpebra, 1375 

- da pele, 1360 

- - bacteriana, 1360 

- - cefalosporina para, 908 

- - fúngica, 1360 

- - periocular, 1375 

- - viral, 1360 

- do tecido mole 

- - cefalosporina para, 908 

- - quinolonas para, 886 

- do trato 

- - respiratório 

- - - amoxicilina para, 900 

- cefalosporina para, 908 

- - - quinolonas para, 886 

- - - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 882 

- - urinário 

- - - ácido nalidíxico para, 883, 
885 

- - - aminoglicosídios para, 922 

- - - amoxicilina para, 900 

- analgésico para, 886 

- - - anti-séptico para, 886 

- - - cinoxacino para, 885 

- ciprofloxacino para, 885 

- - - norfloxacino para, 885 

- - - ofloxacino para, 885 

- por Enterobacter, 864 

--- por Enterococcus, 863 

--- por Escherichia coli, 864 

--- por Klebsiella pneumoniae, 
864 

--- por Proteus mirabilis, 864 

- por Proteus spp., 864 

--- por Pseudomonas 
aeruginosa, 864 

- - - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 882, 885 

- - - sulfonamida para, 881 

- - - tetraciclina para, 933 


- gastrintestinal 

- - quinolonas para, 886 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 883 

- genital 

-- por Fusobacterium nucleatum, 
865 

- - por herpes simples, 867 

- glicocorticóide para, 1257 

- hospitalar 

- - cefalosporina para, 908 

-- por Acinetobacter, 865 

- - por Serratia, 865 

- - resistência 

-- - à gentamicina, 916 

-- - à tobramicina, 916 

- oportunista 

- - associada a imunossupressão, 
1097, 1106 

- - com globulina antitimócito, 
1105 

- - com sirolimus, 1103 

- - risco de, com tracolimus, 1102 

- Óssea, 886 

Infertilidade 

- com procarbazina, 1076 

- feminina, gonadotropina para, 
1170 

- gonadorrelina para, 1169 

- masculina, gonadotropina para, 
7 

Inflamação 

- cininas na, 496 

- estímulos desencadeadores da, 
s18 

- farmacologia da, 483 

- fases da, 518 

- fator de ativação das plaquetas 
na, 513 

- leucotrieno na, 510 

- mediadores dos mastócitos na, 
552 

- prostaglandina na, 510 

- salicilatos para, 527 

- sulindaco para, 532 

- tratamento farmacológico da, 517 

Infliximab, 1106 

- biodisponibilidade do, 1492 

- concentração máxima do, 1492 

- depuração do, 1492 

- excreção urinária do, 1492 

- ligação plasmática do, 1492 

- meia-vida do, 1492 

- para colite ulcerativa, 789 

- para doença 

- - de Crohn, 789 

- - intestinal inflamatória, 789, 791 

- tempo para concentração do, 
1492 

- volume de distribuição do, 1492 

Influenza vírus, 985 

- amantadina para, 997 

- antiviral para, em teste clínico, 
1003 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- oseltamivir para, 998 

- ribavirina para, 1002 

- rimantadina para, 997 

- zanamivir para, 998 

Inibidor 

- ACAT, 748 

- da acetilcolinesterase em 
gastrenterologia, 770 

- da a-glicosidase, 1283 


ÍNDICE ALFABÉTICO 1603 


- da anidrase carbônica para 
glaucoma, 1377 

- - efeitos colaterais, 1378 

- da -lactamase, 909 

- da bomba de próton, 757 

- - efeitos adversos, 760 

- - farmacocinética, 759 

- - interação farmacológica, 760 

- - mecanismo de ação, 758 

- - para doença 

- - - do refluxo gastresofágico, 
764, 765 

- - - ulcerosa péptica, 757 

- - para esofagite 

- - - de refluxo, 764 

--- erosiva, 757 

-- para Helicobacter pylori, 766, 
766 

- - para refluxo gastresofágico, 765 

- - para úlcera duodenal, 766 

- - propriedades farmacológicas, 
758 

- - química do, 758 

- - usos terapêuticos, 760 

- da calcineurina, 1099 

- - ciclosporina, 1099 

-- tacrolimus, 1101 

- da catecol-O-metiltransferase, 
12 

- da ciclooxigenase 

- - como suplemento anestésico, 
2n1 

- - não-seletivo, 522, 522 

- - seletivo, 522, 522 

- da colinesterase, 340 

- da COMT na doença de 
Parkinson, 418 

- - entacapona, 416, 418 

-- tolcapona, 416, 418 

- da enzima de conversão da 
angiotensina, 497 

- - benazepril, 620 

- - captopril, 619 

- - efeitos do, 498 

adversos, 623 

farmacológicos, 618 

- - enalapril, 619 

- - enalaprilat, 620 

- - estrutura química, 6/9 

- - farmacologia clínica, 618 

- - fosinopril, 620 

- - hipoglicemia com, 1278 

- - história, 494 

interação farmacológica do, 624 

com diurético, 661 

com indometacina, 531 

isinopril, 620 

- - moexipril, 620 

- - para angina de peito, 651 

- - para hipertensão, 658, 673 

- - para insuficiência cardíaca, 
683, 683, 685 

- - - efeitos na sobrevivência dos 
pacientes, 686 

-- perindopril, 620 

- - quinapril, 620 

- - ramipril, 620 

- - trandolapril, 620 

- - usos clínicos do, 494, 497, 621 

- da HMG-CoA redutase, 739 

-- para angina de peito, 636 

- - para aterosclerose, 651 

- da monoaminoxidase, 110, 112, 
342, 345 

- - absorção do, 351 

- - considerações, 345 
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- - dopamina e uso de, 172 
- - doses, 344 

-- e a alimentação, 167 

- - efeitos do, 167, 344 

- colaterais, 344, 352 

- sobre aminas, 344 

- - formas posológicas, 344 
-- história do, 342 
interação farmacológica 
-- - com barbitúrico, 316 

- -- com levodopa, 417 

- com meperidina, 445 
- - - com opióides, 443 

- - com tramadol, 442 
intoxicação por, 352 


-- propriedades farmacológicas 
do, 347 

- da prostaglandina, 181 

- da protease, 1021 

- - amprenavir, 1026 

- - características compartilhadas, 
1021 


, 1022 
buição, 1022 


- eliminação, 1022 

- interação farmacológica, 1022 

- precauções, 1022 

-- do HIV, 867 

desenvolvimento do, 1013 

interação farmacológica do, 
42, 101 

-- indinavir, 1024 

interação farmacológica 

- - - com cisaprida, 772 

- - - com cloranfenicol, 937 

- - - com estatinas, 743 

-- lopinavir, 1027 

= - nelfinavir, 1026 

- = ritonavir, 1025 

- - saquinavir, 1022 

- da renina, 628 

- da síntese do estrogênio, 1216 

- da transcriptase reversa para 
HIV, 867 

- - não-nucleosídico, 1013 

- - nucleosídico, 1013 

- da vasopeptidase, 628 

- das fosfodiesterases, 683, 694, 
698 

- de absorção do colesterol, 748 

- do esteróide adrenocortical, 1259 

- do sistema renina-angiotensina, 
684 

- MTP, 748 

- seletivo da recaptação da 
serotonina, 342 

- - doses, 343, 344 

- - efeitos colaterais, 343, 344, 351 

- - formas posológicas, 343, 344 

- - história, 342 

- - interação farmacológica do, 353 

--- com selegilina, 419 

- - para alcoolismo, 334 

- - para ansiedade, 356 

= - para síndrome do cólon 
irritável, 778 

- - propriedades farmacológicas 
do, 345, 347 

- - química do, 342 

- - uso clínico do, 354 

- seletivo da recaptação de 
norepinefrina, 343 

- - doses, 343 

- - efeitos colaterais, 343 

- - formas posológicas, 343 


- - para ansiedade, 358 

- - para depressão maior, 358 

Inibina, 1168, 1168 

Tnositol, 1329, 

- absorção do, 1328 

- ação farmacológica, 1328 

- destino do, 1328 

- excreção do, 1328 

- fontes alimentares, 1328 

- fórmula estrutural do, 1328 

- função fisiológica, 1328 

- necessidades humanas, 1328 

- química do, 1328 

- usos terapêuticos do, 1328 

Inseticida, 1418 

- botânico, 1420 

- carbamato, 136, 1420 

- organoclorado, 1418 

- organofosforado, 133, 137, 1420 

- - fórmula geral do, 138 

- - toxicidade do, 52, 53 

- usado como ectoparasiticida, 
1421 

Insônia 

- barbitúrico para, 471 

- benzodiazepínico para, 303, 470 

- causas de, 471 

- com abacavir, 1019 

- com amantadina, 996 

- com antagonista H,, 491 

- com indinavir, 1025 

- com rimantadina, 996 

- com sulfona, 967 

- com zidovudina, 1015 

- condicionada, 320 

- de curta duração, 320 

- na intoxicação por chumbo, 1391 

- na pelagra, 1323 

- no idoso, 321 

- prolongada, 320 

- que acompanha 

-- a asma, 320 

-- a doença 

- -- psiquiátrica importante, 320 

- - - pulmonar obstrutiva crônica, 
320 

- - a dor crônica, 320 

-- à insuficiência cardíaca 
congestiva, 320 

- transitória, 320 

- tratamento da, 319 

- - benzodiazepínico, 320 

- - diretrizes para prescrição, 321 

- - farmacológico versus 
não-farmacológico, 320 

- - hipnótico 

- -- de ação curta versus de ação 
longa, 320 

- - - ideal, 319 

Insuficiência aórtica, 650 

Insuficiência cardíaca 

- com antagonista do receptor 
G-adrenérgico, 667 

- com disopiramida, 720 

- com minoxidil, 670 

- congestiva 

- - angina de peito em paciente 
com, 650 

- - antagonista 

Ot-adrenérgico para, 187 

B-adrenérgico para, 195, 196 

com mitomicina, 1072 

diurético 

- de alça para, 581 

- tiazídico para, 584 

- - simpaticomiméticos para, 181 


- dobutamina para, 173 

- fármacos para, 679-702 

-- objetivos do, 679 

-- orais, 680 

- - - antagonista do canal de 
cálcio, 687 

- - - antagonista do receptor 
B-adrenérgico, 688 

- - - antiarrítmicos, 695 

- anticoagulantes, 695 

- antiplaquetários, 695 

- - - bloqueador do receptor da 
angiotensina II, 686 

- - - diuréticos, 680 

- -- glicosídeo cardíaco, 690 

- - - hidralazina, 687 

- -- ibopamina, 694 

inanrinona, 694 

dor da ECA, 685 

- - - mibrinona, 694 

- -- nitrovasodilatadores, 686 

- pimobendano, 694 

- recomendações, 695, 696 

- vasodilatadores, 683, 683 

- - = vesnarinona, 694 

- - parenterais, 695 

- considerações gerais, 695 

- - - diuréticos, 695 

- - - dobutamina, 697 

- - - dopamina, 698 

--- inibidores das 
fosfodiesterases, 698 

- - - recomendações gerais quanto 
ao uso, 698 

- - - vasodilatadores, 696 

- - perspectivas, 699 

- locais de ação dos fármacos na, 
680 

- mecanismos fisiopatológicos da, 
680 

- prevalência da, 679 

- respostas hemodinâmicas à 
farmacologia na, 681 

Insuficiência hepática 

- com fluconazol, 978 

- com rifampicina, 959 

Insuficiência renal 

- aguda 

- - causas de, 577 

- - com antagonista da 
angiotensina, 627 

- - com inibidor da ECA, 623 

- bloqueador do canal de cálcio 
na, 648 

- com capreomicina, 963 

- com temafloxacino, 885 

- crônica 

- - diurético 

--- de alça na, 581 

- - - inibidor da ECA na, 623 

- tiazídico para, 584 

- - retenção de fosfato na, 1296 

- por deficiência de carnitina, 1329 

Insuficiência supra-renal 

- com suramina, 837 

- corticosteróide para, 1255 

- desidroepiandrosterona na, 1246 

Insulina 

- ações hipoglicêmicas da, 1271 

- classificação da, 1273 

-- de ação 

--- curta e rápida, 1273 

-- - intermediária, 1274 

- - - ultralenta, 1274 

- degradação da, 1266 


INIBIDOR — INTERFERON 


- diabetes melito e os efeitos 
fisiológicos da, 1269 

- distribuição da, 1266 

- durante a cirurgia, 1278 

- fatores que afetam a absorção 
da, 1276 

- fosforilação da tirosina e a 
cascata de ação da, 1268 

- história da, 1263 

- infusão subcutânea contínua de, 
1276 

- mecanismos moleculares da 
ação da, 1266 

- - regulação 

- -- da transcrição gênica, 1268 

- - - do metabolismo da glicose, 
1267 

- -- do transporte da glicose, 1267 

- necessidades diárias de, 1275 

- novas formas de terapia com, 
1279 

- preparações disponíveis de, /273 

- pró-insulina, conversão em, 1264 

- produção de, 1264 

- química da, 1263 

- reações adversas, 1276 

- - alergia, 1277 

- - edema, 1277 

- - hipoglicemia, 1276 

- - lipo-hipertrofia, 1277 

-- lipoatrofia, 1277 

- - resistência, 1277 

- receptor de, 1268 

- regulação da secreção de, 1265 

- terapia com, 1272 

-- indicações, 1275 

-- objetivos da, 1275 

- tratamento da cetoacidose, 1277 

- unidades de, 1273 

- vias de administração novas de, 
1279 

Insulinoma 

- estreptozocina para, 1037 

- somatostatina para, 1285 

Interação 

- entre fármaco e alimento, 42 

- entre substâncias químicas, 55 

- - classificação, 55 

- - mecanismo, 55 

- farmacológica, 41 (v. tb. em 
cada fármaco específico) 

- - do -bloqueador adrenérgico, 
195 

- - entre bloqueador 
neuromuscular, 154 

- - farmacocinética, 42 

- - farmacodinâmica, 43 

-- potencial, 41 

Interferon 

- absorção do, 1000 

-u 

-- para hepatite 

---B,867 

---€,867 

-- para neoplasias, /037 

-- para papiloma vírus, 867 

- atividade antiviral do, 998 

- - mecanismo de ação, 999, 999 

- biodisponibilidade do, 1493 

- como imunomodulador, 1108 

- concentração máxima do, 1493 

- depuração do, 1493 

- distribuição do, 1000 

- efeitos adversos do, 1000 

- eliminação do, 1000 

- excreção urinária do, 1493 


INTERFERON — ISONIAZIDA 


- formas posológicas disponíveis, 
986 

- interação farmacológica com 
teofilina, 560 

- ligação plasmática do, 1493 

- meia-vida do, 1493 

- na inflamação, 518 

- para leishmaniose, 825 

- para neoplasias, 1081 

- tempo para concentração 
máxima do, 1493 

- usos terapêuticos, 1000 

- volume de distribuição do, 1493 

Interleucina, 1/19 

- efeitos imunológicos da, 1108 

- 1, 1081 

- - para neoplasias, 1081 

- - toxicidade da, 1081 

- na inflamação, 518 

- para neoplasias, 1037 

Intestino 

- álcool, efeitos sobre o, 328 

- delgado, efeitos dos opióides no, 
438 

- grosso 

- - opióides, efeitos sobre o, 439 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

Intoxicação 

- do sistema nervoso central, 57 

- - por depressores, 57 

-- por estimulantes, 57 

- fontes de informações sobre, 57 

- incidência de, S6 

- por ácido salicílico, 528 

- por alcalóide 

-- da beladona, 128 

- - do esporão de centeio, 216 

- por álcool, 469, 470 

- por anfetamina, 179 

- - antipsicótico para, 340 

- por antagonista H,, 492 

- por anticolinérgico, 143 

- por anticolinesterásico, 140 

-- profilaxia no, 143 

- por antidepressivo tricíclico, 352 

- por arecolina, 123 

- por arsênico, 1399 

- - aguda, 1399 

- - crônica, 1399 

- - tratamento, 1399 

- por arsina, 1399 

- por atropina, 128 

-- fisostigmina para, 141 

- por barbitúrico, 317 

- por benzeno, 1417 

- por bloqueador f-adrenérgico, 
195 

- por cádmio, 1400 

- - aguda, 1400 

- - crônica, 1400 

- - tratamento, 1401 

- por chumbo, 1389 

- - aguda, 1390 

-- crônica, 1391 

- - diagnóstico, 1392 

- - excreção de pirróis na urina na, 
1392 

- - idetato dissódico de cálcio 
para, 1402 

- - tratamento, 1393 

- por cianeto, 59, 1421 

- por clorofórmio, 1415 

- por cogumelo, 123 

- - atropina para, 130 

- por colchicina, 542 


- por diclorometano, 1415 

- por dietilenoglicol, 1417 

- por digitálicos, 721 

- por estricnina, 1422 

- por etanol, 330 

- - definição de, 330 

- - sinais de, 326 

- - Sistema nervoso central na, 
326,331 

- por etelorvinol, 319 

- por éter glicólico, 1417 

- por etilenoglicol, 1417 

- por exposição dérmica, 59 

- por ferro, 1127 

- - deferroxamina para, 1405 

- - quelante para, 1405 

- por fluoreto, 1306 

- por fósforo, 1423 

- por fungicida, 1424 

- por gasolina, 1414 

- por glicosídeo cardíaco, 693 

- - sinais e sintomas, 694 

- por herbicida, 1423 

- por hidrato de cloral, 319 

- por hidrocarboneto 

- - alifático, 1414 

- - aromático, 1417 

- - halogenado, 1415 

- por histamina, 488 

- por inalação, 59 

- por inibidor da 
monoaminoxidase, 352 

- por inseticida, 1418 

- - botânico, 1420 

- - carbamato, 136 

- - organoclorado, 1418 

- - organofosforado, 1420 

- - - atropina para, 130 

- - oximas bis-quaternárias na, 141 

- por isopropanol, 1417 

- por lítio, 383 

- por mercúrio, 1394 

- - diagnóstico de, 1396 

- - tratamento da, 1397 

- por metal pesado, 1389 

- por metanol, 1416 

- por metilbrometo, 1422 

- por metilsalicilato, 528 

- por monóxido de carbono, 1412 

- - diagnóstico da, 1413 

- - patologia da, 1412 

- - sinais e sintomas da, 1412 

- - tratamento da, 1413 

- por muscarina, 123 

- por nicotina, 159 

- por opióide, 449 

- - diagnóstico, 449 

- - naloxona para, 453 

- - sintomas, 449 

- - tratamento, 449 

- por paracetamol, 530 

- por pilocarpina, 123 

- por propilenoglicol, 1417 

- por querosene, 1414 

- por rodenticida, 1422 

- por salicilato, 528 

- - depressão respiratória na, 525 

- - distúrbio do equilíbrio 
ácido-básico na, 525 

- - sinais e sintomas, 528 

- - - no sistema nervoso central, 
524 

- - - tratamento, 528 

- por saxitoxina, 286 

- por tálio, 1423 

- por teofilina, 560 


- por tetracloreto de carbono, 1415 

- por tetracloroetileno, 1415 

- por tetrodotoxina, 286 

- por tolueno, 1418 

- por tricloroetileno, 1415 

- por vitamina D, 1302 

- profilaxia da, 57 

- substâncias comumente 
envolvidas, S6 

- tratamento da, 57 

- - aceleração da eliminação do 
veneno, 59 

--- diálise, 60 

- - - excreção biliar, 59 

- - - excreção urinária, 59 

- - adsorção química, 58 

- - catártico, 59 

- - inativação química, 59, 60 

- - lavagem gástrica, 58 

- - prevenção da absorção 
adicional do veneno, 57 

Todeto 

- captação do, 1177 

- de dietoxifosfiniltiocolina, 138 

- de fosfolina, 138 

- de potássio 

- - para esporotricose, 982 

= - teor de iodo no, 1191 

- de sódio, teor de iodo no, 1191 

- doença do soro por, 55 

- mecanismo de concentração do, 
1177 

- oral para tempestade tireoidiana, 
190 

- oxidação do, 1177 

- para distúrbios da tireóide, 1191 

- para Sporothrix schenckii, 867 

Todo 

- cotas recomendadas de, 1315 

- da dieta, 1177, 1181 

- fármacos que contêm, //91 

- radioativo, 1192 

- - contra-indicações, 1193 

- - efeitos sobre a tireóide, 1192 

- - indicações, 1193 

- - para doença de Graves, 1190 

- - propriedades do, 1192 

- - teste de captação de, 1184 

-- uso 

- - - diagnóstico do, 1194 

- - - terapêutico, 1192 

- relação com a função 
tireoidiana, 1181 

- teor de, de produtos alimentares, 
1181 

Todopovidona, 7/91 

Todoguinol 

- para amebíase, 799, 828 

- para balantidíase, 799 

- teor de iodo no, 1191 

- toxicidade do, 828 

Todotirosina, 1176 

Todoxamida trometamina, 1379 

Toimbina, 188 

- fórmula estrutural da, 184 

- seletividade da, 183 

Ipatrópio, 124 

- absorção do, 129 

- destino do, 129 

- excreção do, 129 

- fórmula estrutural do, 125 

- para asma, 561 

- para doença pulmonar obstrutiva 
crônica, 563 

- propriedades farmacológicas, 128 

- química do, 125 
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peca, 58 

Ipodato, teor de iodo no, 1191 

Iproplatina, 1073 

Irbesartano 

- biodisponibilidade do, 1493 

- concentração máxima do, 1493 

- depuração do, 1493 

- efeitos adversos, 627 

- excreção urinária do, 1493 

- farmacocinética, 627 

- fórmula estrutural do, 626 

- ligação 

- - ao receptor da angiotensina 1, 
624 

- - plasmática do, 1493 

- meia-vida do, 1493 

- para hipertensão, 658, 674 

- - efeitos adversos, 674 

- - precauções, 674 

- - usos terapêuticos, 674 

- tempo para concentração 
máxima do, 1493 

- usos terapêuticos, 627 

- volume de distribuição do, 1493 

Tridectomia, 1371 

Iridociclite, 1376 

Irinotecano 

- biodisponibilidade do, 1494 

- concentração máxima do, 1494 

- depuração do, 1494 

- estrutura química do, 1066 

- excreção urinária do, 1494 

- ligação plasmática do, 1494 

- meia-vida do, 1494 

- química do, 1066 

- resistência à, 1066 

- tempo para concentração 
máxima do, 1494 

- toxicidade do, 1068 

- usos terapêuticos, /037, 1066, 
1068 

- volume de distribuição do, 1494 

Íris, 1370, 1371 

- histamina, efeitos na, 489 

Isepamicina, 913 

Isocarboxazida, 345 

Isoetarina, 174 

- estrutura química da, 165 

- uso clínico da, 165 

Isoflurano, 267 

- efeito 

- - colateral do, 267 

- - na circulação sistêmica, 266 

- - respiratório do, 266 

- farmacocinética do, 267 

- interação farmacológica, 154 

- propriedades do, 258 

- - físicas, 267 

- química do, 267 

- uso clínico do, 267 

Isofluropato, 138 

Isoniazida 

- absorção da, 956 

- atividade antibacteriana da, 956 

- biodisponibilidade da, 1494 

- concentração máxima da, 1494 

- depuração da, 1494 

- efeitos 

- - adversos, 957 

- - antivitamínico Bg da, 1324 

- excreção urinária da, 1494 

- fórmula estrutural da, 955 

- história da, 955 

- interação farmacológica 

-- com barbitúrico, 316 

- - com benzodiazepínico, 309 
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- - com carbamazepina, 400 

- - com itraconazol, 977 

- - com vitamina Bs, 1325 

- ligação plasmática da, 1494 

- mecanismo de ação, 956 

- meia-vida da, 1494 

- química da, 955 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 17 

- resistência à, 956 

- tempo para concentração 
máxima da, 1494 

- usos terapêuticos, 957 

- volume de distribuição da, 1494 

Isoprenalina, 173 

Isopropanol, 1417 

Isopropil metilfosfonofluoridato, 
138 

Isoprostanos, 505 

Isoproterenol 

- absorção do, 173 

- ações farmacológicas, 173 

- destino do, 173 

- estrutura química do, 165 

- excreção do, 173 

- infusão intravenosa de, 168 

- para arritmia cardíaca, 181 

- - induzida por fármacos, 707 

- para choque, 181 

- para insuficiência cardíaca, 683 

- para torsade de pointes, 710 

- toxicidade do, 173 

- uso clínico do, 165, 173 

Isospora 

- belli, 826 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 883 

Isosporíase, 826 

Isossorbida 

- biodisponibilidade oral, 576, 577 

= dinitrato 

- - biodisponibilidade da, 1495 

- - concentração máxima da, 1495 

- - depuração da, 1495 

- - excreção urinária da, 1495 

-- ligação plasmática da, 1495 

- - meia-vida da, 1495 

- - tempo para concentração 
máxima da, 1495 

- - volume de distribuição da, 1495 

- fórmula estrutural da, 576, 577 

- meia-vida plasmática, 576, 577 

- mononitrato 

- - biodisponibilidade da, 1494 

- - concentração máxima da, 1494 

- - depuração da, 1494 

- - excreção urinária da, 1494 

- - ligação plasmática da, 1494 

- - meia-vida da, 1494 

- - tempo para concentração 
máxima da, 1494 

- - volume de distribuição da, 1494 

- para uso oftálmico, 1383 

- via de eliminação, 576, 577 

Isotionato de pentamidina, 833 

Isotretinoína, 1334, 1353 

- absorção da, 1340 

- biodisponibilidade da, 1340 

- estrutura da, 1353 

- farmacocinética da, 1340 

- formação da, 1339 

- meia-vida da, 1340 

- para acne, 1359 

- para neoplasia da pele, 1361 

- preparações com, 1340 

- usos terapêuticos da, 1340 


Isquemia miocárdica, 635-656 

- antagonista 

-- do canal de cálcio para, 642 

-- do receptor f-adrenérgico para, 
648 

- antiplaquetários para, 650 

- antitrombóticos para, 650 

- com diazóxido, 671 

- comparação das estratégias 
terapêuticas antianginosas, 649 

- nitratos orgânicos para, 636 

- perspectivas, 651 

- silenciosa, 635 

Isradipina 

- absorção da, 647 

- biodisponibilidade da, 1495 

- concentração máxima da, 1495 

- depuração da, 1495 

- efeitos cardiovasculares da, 643, 
644 

- excreção urinária da, /495 

- fórmula estrutural da, 643 

- ligação plasmática da, 1495 

- meia-vida da, 1495 

- para angina de peito de esforço, 
648 

- para hipertensão, 658, 673 

- química da, 643 

- tempo para concentração 
máxima da, 1495 

- volume de distribuição da, 1495 

Itraconazol, 976 

- absorção do, 976 

- biodisponibilidade do, 1496 

- concentração máxima do, 1496 

- depuração do, 1496 

H uição do, 976 

s adversos, 977 

- excreção do, 976, 1496 

- fórmula estrutural do, 976 

- interação farmacológica do, 977, 
977 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com cisaprida, 772 

- - com digoxina, 722 

- - com estatinas, 743 

- ligação plasmática do, 1496 

- meia-vida do, 1496 

- para Aspergillus, 867 

- para Blastomyces dermatitidis, 
867 

- para Candida, 867 

- para Coccidioides immitis, 867 

- para Histoplasma capsulatum, 
867 

- para Paracoccidioides 
brasiliensis, 867 

- para Sporothrix schenckii, 867 

- para tinea pedis, 1360 

- posologia do, 977 

- tempo para concentração 
máxima do, 1496 

- usos terapêuticos, 972, 977 

- vantagens do uso de, 975, 976 

- volume de distribuição do, 1496 

Ivermectina, 848, 1421 

- absorção da, 849 

- atividade antiparasitária da, 848 

- biodisponibilidade da, 1496 

- concentração máxima da, 1496 

- depuração da, 1496 

- destino da, 849 

- efeitos colaterais, 850 

- excreção urinária da, 1496 

- fórmula estrutural da, 848 

- história, 848 


interação farmacológica da, 850 

igação plasmática da, 1496 

- meia-vida da, 1496 

- para escabiose, 1361 

- para estrongiloidíase, 801, 842 

- para filariose, 801, 842 

- precauções, 850 

- resistência à, 848 

- tempo para concentração 
máxima da, 1496 

- toxicidade da, 850 

- usos terapêuticos, 849 

- volume de distribuição da, 1496 


ai 


Junção neuromuscular 

- anestésico local, efeitos sobre a, 
284 

- anticolinesterásico, efeitos 
sobre a, 139 


Kernicterus 

- com sulfonamida, 880 

- menadiona e, 1342 

Khat, 476 

Klebsiella 

- amicacina para, 923 

- aminoglicosídeos para, 922 

- ampicilina para, 900 

- cefalosporina 

-- de 2º geração para, 906 

-- de 3º geração para, 908 

- cefazolina para, 906 

- cefuroxima para, 906 

- concentração mínima de 
aminoglicosídeo para inibição 
de, 917 

- mezlocilina para, 901 

- pneumoniae 

- - azilocilina para, 894 

- - cefalosporina para, 903, 907 

- - eloranfenicol para, 935 

- - concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 917 

- - distúrbios pela, 864 

- - mezlocilina para, 894 

- - neomicina para, 924 

- - nitrofurantoína para, 887 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

-- piperacilina para, 894 

- - ureidopenicilina para, 900 

- polimixina B para, 946 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 


EA 


Labetalol, 188, 193 

- absorção do, 193 

- características farmacológicas 
do, 192, 193 

- destino do, 193 

- efeitos colaterais, 667 

- excreção do, 193 
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- fórmula estrutural do, 190 

- para hipertensão, 667 

- para insuficiência cardíaca, 683 

Laceração da retina, 1377 

Lactação 

- alopurinol durante a, 543 

- amantadina durante a, 996 

- antagonista H, durante a, 761 

- asma na, 562 

- atovaquona durante a, 808 

- cetoconazol durante a, 976 

- cotas recomendadas 

-- de ferro, 1315, 1315 

-- de iodo, 1315 

-- de proteína, /315 

- - de vitamina 

- A, 1315 

--- K, 1315 

- - de zinco, 1315 

- diurético tiazídico durante a, 660 

- doença hemorrágica do 
recém-nascido e, 1342 

- estatinas durante a, 743 

- ibuprofeno durante a, 535 

- indometacina durante a, 531 

- ingestão de referência 
recomendada 

- - de ácido pantotênico, 1315 

-- de biotina, 1315 

- - de cálcio, 1315, 1316 

- - de colina, 1315, 1316 

- - de fluoreto, 1315, 1316 

- - de folato, 1315 

- - de fosfato, 1316 

- - de fósforo, 1315, 1316 

- - de magnésio, 1315 

-- de niacina, 1315, 1316 

- - de riboflavina, /315 

-- de selênio, 1315, 1316 

- - de tiamina, /3/5 

- - de vitamina 

- Bo, 1315, 1316 

- Bjo, 1315 

-C, 1315, 1316 

--- D, 1315, 1316 

--- E, 1315, 1316 

- ivermectina durante a, 850 

- mecloretamina durante a, 1045 

- naproxeno durante a, 535 

- ouro durante a, 540 

- sulfoniluréia durante a, 1281 

- vitamina 

- - A durante a, 1340 

- - D durante a, 1302 

Lactato de pentazocina, 450 

Lactobionato de eritromicina, 940 

Lactogênio placentário, 1159 

- propriedades do, 1160 

Lactulose 

- efeitos sobre a função intestinal, 
785 

- fórmula estrutural do, 786 

- para encefalopatia hepática, 787 

- para prisão de ventre, 786 

Lágrima, 1369 

- excreção de fármaco pela, 9 

- substituto da, 1383 

Lamivudina, 867, 1001 

- absorção da, 1018 

- atividade antiviral da, 1001, 1018 

- biodisponibilidade da, 1496 

- concentração máxima da, 1496 

- depuração da, 1496 

- distribuição da, 1018 


- efeito 

-- adverso, 1018 

-- antiviral relativo estimado, 
1014 

- eliminação da, 1018 

- excreção urinária da, 1496 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural, /015 

- interação farmacológica da, 1018 

- ligação plasmática da, 1496 

- mecanismo de ação da, 1018 

- meia-vida da, 1496 

- precauções, 1018 

- propriedades farmacocinéticas 
da, 1015 

- química da, 1018 

- resistência à, 1001, 1018 

- sinonímia, 1014 

- tempo para concentração 
máxima da, 1496 

- usos terapêuticos, 1018 

- volume de distribuição da, 1496 

Lamotrigina, 404 

- biodisponibilidade da, 1497 

- concentração máxima da, 1497 

- depuração da, 1497 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- efeitos farmacológicos, 404 

xcreção urinária da, 1497 

- farmacocinética da, 404 

- fórmula estrutural da, 404 

- interação farmacológica 

- - com carbamazepina, 400 

- - com valproato, 402 

- ligação plasmática da, 1497 

- meia-vida da, 1497 

- para convulsão epiléptica, 392 

- para distúrbio bipolar, 385 

- tempo para concentração 
máxima da, /497 

- toxicidade da, 405 

- usos terapêuticos, 404 

- volume de distribuição da, 1497 

Lanreotídio, 784, 1163 

- duração de ação do, 1165 

- efeitos do, 1165 

- - colaterais, 1165 

- receptor do, 1165 

- segiiência de aminoácidos do, 
1164 

Lansoprazol 

- biodisponibilidade do, 1497 

- concentração máxima do, 1497 

- depuração do, 1497 

- efeitos adversos, 760 

- excreção urinária do, 1497 

- farmacocinética do, 759 

- fórmula estrutural do, 759 

- interação farmacológica, 760 

- ligação plasmática do, 1497 

- mecanismo de ação do, 758 

- meia-vida do, 1497 

- para refluxo gastresofágico, 765 

- para úlcera duodenal, 766 

- propriedades farmacológicas do, 
758 

- química do, 758 

- tempo para concentração 
máxima do, 1497 

- usos terapêuticos, 760 

- volume de distribuição do, 1497 

Laringotraqueíte, 863 


Larva migrans 

- cutânea, 801 

- - ivermectina para, 849 

- - tiabendazol para, 842, 845 

- visceral, 801 

Laser para glaucoma, 1377 

Latanoprost 

- estrutura do, 1377 

- para glaucoma, 1377 

Laxante, 785 

- abuso de, 784, 788 

- classificação do, 785, 785 

- de antraquinona, 787 

- estimulante, 785, 787 

- formador de bolo fecal, 785 

- mecanismo de ação do, 785 

- osmótico, 785, 786 

- surfactante, 785 

LDL, 734 

- características da, 732 

- classificação dos níveis de, 736 

Lecitina, 420 

Leflunomida, 540 

Legionella 

- micdadei 

- - cefalosporinas para, 906 

- - eritromicina para, 940 

- pneumophila 

- - ampicilina para, 898 

- - azitromicina para, 938 

- - cefalosporinas para, 906 

- - doença do legionário, 865 

- - eritromicina para, 938, 940 

- - fluoroguinolona para, 883, 886 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- - penicilina G para, 898 

- spp. 

- - quinupristina-dalfopristina 
para, 943 

= - rifampicina para, 958 

- - tetraciclina para, 929 

Lei 

- de modernização da 
administração de alimentos e 
fármacos, 40 

- federal de alimentos e fármacos, 
44,51 

Leishamiose 

- estibogliconato sódico para, 834 

- infecção ocular na, 1377 

Leishmania 

- braziliensis, 799 

- - anfotericina B para, 973 

- donovani, 799 

- - pentamidina para, 832, 833 

- mexicana, 799 

- tropica, 799 

Leishmaniose 

- artemisinina para, 805 

- calazar, 825 

- comentários, 799 

- cutânea, 825 

- distribuição mundial da, 825 

- fármaco de escolha, 799 

- introdução à, 825 

- mucocutânea, 825 

- parasito da, 799 

- quimioterapia da, 825 

- visceral, 825 

Leite 

- de magnésia, 763, 785 

- materno 

- - antidepressivo no, 352 

- - benzodiazepínico no, 309 

- - excreção de fármaco pelo, 9 

-- lítio no, 352 


Lentivírus, 67 

Lepirudina, 1146 

Lepra, 966 

- agente da, 866 

- fármacos para, 955, 956 

- lepromatosa, 955, 968 

- - clofazimina para, 955, 967 

- - dapsona para, 955 

- - rifampicina para, 955, 967 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- Oxigênio hiperbárico na, 298 

- prognóstico, 968 

- talidomina para, 967, 968, 1108 

- tuberculóide, 968 

- - clofazimina para, 968 

Leptospira 

- penicilina G para, 896 

- tetraciclina para, 933 

Leptospirose, 896, 933 

Leptotrichia buccalis, 898 

Lergotrila, 216 

Lesão cutânea pré-maligna 

- floxuridina para, 1037 

- fluorouracil para, 1037 

Letrozol, 1078, 1261 

- biodisponibilidade do, 1497 

- concentração máxima do, 1497 

- depuração do, 1497 

- excreção urinária do, 1497 

- ligação plasmática do, 1497 

- meia-vida do, 1497 

- tempo para concentração 
máxima do, 1497 

- volume de distribuição do, /497 

Leucemia 

- aguda 

- - adrenocorticosteróide para, 
1077 

- - com procarbazina, 1076 

- - doxorrubicina para, 1037, 1070 

- - mercaptopurina para, 1059 

-- tioguanina para, 1060 

- eladribina na, 1057 

- com hormônio do crescimento, 
1164 

- de células 

- - pilosas 

-- - Cladribina para, 1037, 1058, 
1061 

-- - fludarabina para, 1037 

--- interferon O para, 1037, 
1081, 1108 

- - - pentostatina para, 1037, 1061 

-- T,985 

-- - pentostatina para, 1058 

- e exposição ao benzeno, 1418 

- fludarabina na, 1057 

- granulocítica 

- - aguda 

--- Citarabina para, 1037 

daunorrubicina para, 1037 

- - - etoposida para, 1037 

- - - mercaptopurina para, 1037 

mitoxantrona para, 1038 

teniposida para, 1037 

- -- tioguanina para, 7037, 1060 

- - Crônica 

- - - bussulfano para, 1037, 1043, 
1047 

-- - hidroxiuréia para, 1038, 1076 

interferon o, para, 1037 

= - - mercaptopurina para, 1037 

- -- tioguanina para, 1037 

- induzida por 

- - agentes alquilantes, 1045 
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-- bussulfano, 1047 

- - ciclofosfamida, 1045, 1046 

- - melfalano, 1045 

- - nitrossouréia, 1045 

- - procarbazina, 1045 

- infantil 

- - etoposida para, 1065 

- - teniposida para, 1065 

- - vincristina na, 1063 

- linfoblástica aguda 

- - glicocorticóides para, 1077 

- - L-asparaginase para, 1073 

- - teniposida para, 1065 

- linfocítica 

- - aguda 

ciclofosfamida para, 1037 

- -- citarabina para, 7037, 1056 

- - - daunorrubicina para, 1037, 
1070 

-- - ifosfamida para, 7037 

= - - mercaptopurina para, 1037, 
1059 

- - - metotrexato para, 1037, 1051 

-- - prednisona para, 1038 

tioguanina para, 1037 

-- - vincristina para, /037 

-- crônica 

- - - ciclofosfamida para, 1037, 
1046 

- - - eladribina para, 1037, 1061 

- - - clorambucil para, 7037, 1047 

fludarabina para, /037, 1058 

--- fosfato de fludarabina para, 
1060 

- - - glicocorticóides para, 1077 

ifosfamida para, 7037 

--- pentostatina para, 7037, 
1058, 1061 

--- prednisona para, 1038 

- mieloblástica, 936 

- mielocítica 

- - aguda, 1056 

- - crônica, 1038 

- mielógena 

- - aguda 

--- bussulfano para, 1047 

- - - causada por mercaptopurina, 
1059 

- - - daunorrubicina para, 1070 

- - - interleucina para, 1081 

crônica 

- bussulfano para, 1047 

--- eladribina para, 1061 

- - - pentostatina para, 1061 

- mielomonocítica crônica, 1066 

- monocítica do lactente, 1065 

- não-linfocítica 

- - aguda, teniposida para, 1065 

- - mitoxantrona para, 1071 

- pró-mielocítica 

- - fosfato de fludarabina para, 
1060 

-- pentostatina para, 1061 

- - vitamina A para, 1340 

- vimblastina para, 1061 

- vincristina para, 1061 

Leucócito na inflamação, 518 

Leucocitose 

- com antipsicótico, 378 

- com capreomicina, 963 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com primaquina, 814 

- com tetraciclina, 933 

Leucopenia 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com albendazol, 846 
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- com antipsicótico, 378 

- com anfotecina B, 974 

- com antagonista H,, 492 

- com azatioprina, 1103 

- com capreomicina, 963 

- com cisplatina, 1074 

- com citarabina, 1056 

- com cloranfenicol, 936 

- com colchicina, 542 

- com dacarbazina, 1048 

- com diazóxido, 1285 

- com doxorrubicina, 1070 

- com eflornitina, 827 

- com estreptozocina, 1048 

- com etambutol, 960 

- com etoposida, 1065 

- com etossuximida, 401 

- com fenitoína, 398 

- com flucitosina, 975 

- com fluorouracil, 1055 

- com globulina antitimócito, 1105 

- com griseofulvina, 979 

- com hidoxiuréia, 1076 

- com mecloretamina, 1045 

- com metildopa, 663 

- com mofetil micofenolato, 1104 

- com nifurtimox, 832 

- com nitrofurantoína, 887 

- com ouro, 540 

- com penicilamina, 1404 

- com primaquina, 814 

- com primidona, 399 

- com procarbazina, 1076 

- com quinina, 818 

- com quinolonas, 885 

- com sirolimus, 1103 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882. 

- com suramina, 837 

- com temozolomida, 1048 

- com tiabendazol, 846 

- com vidarabina, 995 

na, 1062 

a, 1062, 1063 

- com vinorelbina, 1062 

- por deficiência de cobre, 1128 

Leucoplasia, 1354 

Leucotrieno, 503 

- antagonista do receptor do, 556 

- efeitos do 

- - no músculo liso, 507 

- - no sangue, 507 

= - no sistema 

- - - cardiovascular, 507 

- - - nervoso central, 508 

- estrutura do, 505 

- função nos processos 

- - fisiológicos, 509 

- - patológicos, 509 

- história do, 556 

- inibidor da síntese do, 556, 557 

- - toxicidade, 557 

- - zileutona, 557 

Leucovirina, 1035, 1049 

- associada a 

- - fluorouracil, 1054, 1055 

- - metotrexato, 1052 

Leuprolida, 1080 

- estrutura da, 1/68 

- para neoplasias, 1038 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

- potência relativa da, 1168 

Levalbuterol, 553 


Levalorfano 

- estrutura do, 441 

- química do, 451 

Levamisol, 1108 

Levarterenol, 90, 171 

Levedura 

- blefarite por, 1376 

- ceratite por, 1376 

- endoftalmite por, 1376 

Levetiracetam, 405 

- absorção do, 405 

- biodisponibilidade do, 1498 

- concentração máxima do, /498 

- depuração do, 1498 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- efeitos farmacológicos, 405 

- excreção urinária do, 1498 

- farmacocinética, 405 

- fórmula estrutural do, 405 

- ligação plasmática do, 1498 

- mecanismo de ação, 405 

- meia-vida do, 1498 

- para convulsão epiléptica, 392 

- tempo para concentração 
máxima do, 1498 

- toxicidade do, 405 

- usos terapêuticos, 405 

- volume de distribuição do, 1498 

Levobunolol, 194 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

Levocabastina 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- para conjuntivite alérgica, 493 

- para rinite alérgica, 493 

- preparações de, 492 

Levocarnitina, 1329 

Levodopa, 416 

- biodisponibilidade da, 1498 

- concentração máxima da, 1498 

- depuração da, 1498 

- excreção urinária da, 1498 

- interação farmacológica 

- - com antipsicótico, 378 

- - com inibidores da MAO, 417 

- - com vitamina Bs, 1325 

- ligação plasmática da, 1498 

- meia-vida da, 1498 

- metabolismo da, 414 

- para doença de Parkinson, 416 

- - dose 

- - - comentários, 416 

diária total, 416, 416 

icial típica, 416, 416 

- - efeitos adversos, 417 

--- psicose, 417 

- - selegina associada a, 417 

- tempo para concentração 
máxima da, 1498 

- volume de distribuição da, 1498 

Levofloxacino 

- biodisponibilidade do, 1498 

- concentração máxima do, 1498 

- depuração do, 1498 

- espectro antibacteriano do, 883 

- excreção urinária do, 1498 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- ligação plasmática do, 1498 

- meia-vida do, 1498 

- para Chlamydia trachomatis, 866 

- para Escherichia coli, 864 


- para Legionella preumoniae, 886 

- para Mycobacterium 

-- avium, 956 

- - kansasii, 956 

- para Salmonella, 864 

- para Streptococcus pneumoniae, 
886 

- tempo para concentração 
máxima do, 1498 

- volume de distribuição do, 1498' 

Levoprotilina, 358 

Levorfanol, 444 

- ação e seletividade do, 431 

- eficácia oral do, 442 

- estrutura do, 441 

- informação posológica do, 455 

- química do, 451 

Levossulpirida, 771 

Levotiroxina 

- interação farmacológica da, 1185 

- - com colestipol, 745 

- - com colestiramina, 745 

- para doença nodular da tireóide, 
1187 

- sódica, 1185 

- - dose diária da, 1186 

Libido, distúrbio do, 587 

Lidocaína, 284 

- absorção da, 284 

- ações farmacológicas da, 284 

- biodisponibilidade da, 1499 

- concentração máxima da, 1499 

- depuração da, 1499 

- destino da, 284 

- efeitos da 

- - adversos, 723 

- - farmacológicos, 723 

- em oftalmologia, 1382 

- estrutura da, 723 

- excreção da, 284, 1499 

- farmacocinética da, 718, 723 

- fórmula estrutural da, 280 

- interação farmacológica da, 724 

- - com bloqueador f-adrenérgico, 
195 

- ligação plasmática da, 1499 

- meia-vida da, 1499 

- para anestesia 

-- epidural, 290 

- - espinhal, 289 

-- infiltrativa, 287 

- - por bloqueio nervoso, 288 

-- regional intravenosa, 288 

- para arritmia cardíaca, 718, 723 

- - doses, 718, 724 

- para fibrilação ventricular, 7/0 

- para taquicardia ventricular no 
infarto do miocárdio, 710 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 11 

- tempo para concentração 
máxima da, 1499 

- toxicidade da, 285 

- usos clínicos da, 285 

- volume de distribuição da, 1499 

Lidoflazina, 642 

Limbo, 1370 

Lincomicina, 154 

Lindano, 1361, 1418 

- intoxicação por, 1419 

- para escabiose, 1421 

- para pediculose 

-- da cabeça, 1421 

-- do corpo, 1421 

- - púbica, 1421 


LEUCOPENIA — LINFOMA 


Linezolida, 929 

- absorção da, 944 

- atividade antibacteriana da, 944 

- distribuição da, 944 

- efeitos adversos, 945 

- excreção da, 944. 

- fórmula estrutural da, 944 

- interação farmacológica da, 945 

- mecanismo de ação da, 944 

- para Enterococcus, 863, 944 

- para Staphilococcus aureus, 862, 
944 

- usos terapêuticos, 945 

Linfadenite, 848 

Linfadenopatia 

- com fenitoína, 398 

- com primidona, 399 

Linfocele com sirolimus, 1103 

Linfócito T, hipersensibilidade 
tardia e, 55 

Linfocitose 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com metadona, 448 

Linfogranuloma venéreo 

- agente causador da, 866 

- doxiciclina para, 932 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

Linfoma 

- cladribina no, 1057 

- cutâneo 

- - de células T, 1362 

--- terapia fotodinâmica para, 
1362 

- - PUVA para, 1358 

- - retinóide para, [354 

- de baixo grau, cladribina para, 
1061 

- de Burkitt, 1051 


- de células 
-- B, 1060 
-«T 


-- - eladribina para, 1061 

= - - fosfato de fludarabina para, 
1060 

- - - pentostatina para, 1061 

- de Hodgkin 

- - bleomicina para, 1071 

- - citarabina para, 1056 

- de pequenas células 

-- cladribina para, /037 

- - fludarabina para, 1037 

- - pentostatina para, 1037 

- fludarabina no, 1057 

- folicular, interferon ot para, 1108 

- hipercalcemia no, 1295 

- maligno 

- - adrenocorticosteróide para, 
1077 

- - doxorrubicina para, 1070 

- não-Hodgkin 

-- bleomicina para, 1037, 1071 

- - carmustina para, 1037 

- - ciclofosfamida para, /037 

- - elorambucil para, /037 

- - dactinomicina para, 1069 

- - doxorrubicina para, 1037 

- - etoposida para, 1037, 1065 

-- fosfato de fludarabina para, 
1060 

- - glicocorticóides para, 1077 

ifosfamida para, 1037 

-- interferon a para, 1037 

- - mecloretamina para, 1037 

- - metotrexato para, 1051 

- - pentostatina para, 1061 


LINFOMA — LUTEOSTERONA 


- - prednisona para, 1038 

- - procarbazina para, 1076 

- - teniposida para, 1037 

- - vimblastina para, 7037 

- - vincristina para, 1037, 1063 

- prurido associado a, 1354 

- vimblastina para, 1061 

- vincristina para, 1061 

Linfopenia 

- com fosfato de fludarabina, 1060 

Liotironina sódica, 1185 

Lipídio, 1313 

- autacóide derivado do, 503 

Lipocortina, 506 

Lipoproteína, 735 

- características da, 732 

- de alta densidade, 734 

- - características da, 732 

- de baixa densidade, 734 

- - características da, 732 

- de densidade intermediária, 732 

- de muito baixa densidade, 733 

- - características da, 732 

- metabolismo da, 731 

Lipotropina, 1159 

Lipooxigenase, 503 

- produtos da, 505 

- vias representativas de, 505 

Lipressina 

- contra-indicações da, 605 

- efeitos adversos da, 605 

- farmacocinética da, 605 

- intoxicação hídrica com uso de, 
605 

Líquen 

- plano 

- - com griseofulvina, 979 

- - glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

- - PUVA para, 1358 

- - retinóide para, 1354 

- simples, prurido do, 1353, 1354 

Líquido 

- cefalorraquidiano 

- - benzodiazepínico no, 308 

- - distribuição de fármacos no, 8 

Lisinopril 

- absorção do, 620 

- biodisponibilidade do, 1499 

- concentração máxima do, 1499 

- depuração do, 1499 

- estrutura química do, 619 

- estudos clínicos na cardiopatia, 
622 

- excreção urinária do, 1499 

- farmacocinética do, 620 

- ligação plasmática do, 1499 

- meia-vida do, 1499 

- para hipertensão, 658, 673 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
685 

- tempo para concentração 
máxima do, 1499 

- usos terapêuticos, 621 

- volume de distribuição do, 1499 

Listeria monocytogenes 

- ampicilina para, 894, 898, 900 

- carbenicilina para, 894, 900 

- cefalosporinas para, 906, 908 

- distúrbios pela, 864 

- eritromicina para, 938 

- imipenem para, 909 

- linezolida para, 944 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- penicilina G para, 895, 898 


- piperacilina para, 894 

- teicoplanina para, 948 

- ticarcilina para, 894, 900 

Lisurida 

- estrutura da, 216 

- para depressão maior, 358 

Lítio, 381 

- absorção do, 382 

- biodisponibilidade do, 7500 

- concentração máxima do, 1500 

- depuração do, 1500 

- diabetes insípido causado por, 
603 

- distribuição do, 382 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos colaterais, 382 

- excreção do, 382, 1500 

- hipoglicemia com, 1278 

- história do, 381 

- interação farmacológica do, 383 

- - com diurético, 661 

--- de alça, 581 

- - com inibidor da ECA, 624 

- - com metronidazol, 831 

- - com piroxicam, 536 

- ligação plasmática do, 1500 

- local de ação do, 371 

- meia-vida do, 1500 

- na resposta antidiurética à 
vasopressina, 601 

- para alcoolismo, 334 

- para distúrbio 

- - bipolar, 340 

- - da tireóide, 1191 

- para mania, 342, 380 

- para síndrome de secreção 
inapropriada de hormônio 
antidiurético, 603 

- preparações disponíveis, 383 

- propriedades farmacológicas do, 
381 

- química do, 381 

- tempo para concentração 
máxima do, 7500 

- toxicidade do, 382, 383 

- usos terapêuticos, 383 

- volume de distribuição do, 1500 

Loa loa, 801 

- dietilcarbamazina para, 847 

- infecção por, 842 

- - considerações, 842 

- - fármacos para, 842 

- - - dietilcarbamazina, 842 

- -- glicocorticóide, 842 

- - - ivermectina, 842, 849 

Lobucavir, 1003 

Loção 

- de alcatrão, 1355 

- de crotamiton, 1361 

- de glicocorticóide tópico, 1352 

- de lindano, 1361, 142] 

- do benzoato de benzila, 1421 

Lofepramina 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345 

Lofexidina, 474 

Lomefloxacino 

- ajuste de dose, na insuficiência 
renal, 885 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

Lomustina 

- mecanismo de ação da, 1044 

- relação estrutura-atividade, 1043 


Loperamida, 446 

- estrutura química da, 444 

- para diarréia, 783 

Lopinavir 

- absorção do, 1027 

- atividade antiviral do, 1027 

- distribuição do, 1027 

- efeitos adversos, 1027 

- eliminação do, 1027 

- fórmula estrutural do, 1023 

- interação farmacológica, 1024, 
1027 

- mecanismo de ação do, 1027 

- precauções, 1027 

- propriedades farmacológicas, 
1024 

- química do, 1027 

- resistência ao, 1027 

- usos terapêuticos, 1027 

Loracarbef 

- características gerais da, 906 

- espectro antibacteriano da, 907 

- estrutura da, 904 

- meia-vida da, 907 

- posologia da, 904 

Loratadina 

- absorção da, 491 

- biodisponibilidade da, 1500 

- concentração máxima da, 1500 

- depuração da, 1500 

- dose única da, 492 

- duração de ação, 492 

- excreção urinária da, 491, 1500 

- fórmula estrutural da, 490 

- interação farmacológica, 977 

- ligação plasmática da, 1500 

- meia-vida da, 7500 

- no sistema nervoso central, 491 

- para dermatite atópica, 1355 

- preparações de, 492 

- propriedades da, 493 

- tempo para concentração 
máxima da, 1500 

- volume de distribuição da, 1500 

Lorazepam, 310 

- biodisponibilidade do, 1500. 

- como suplemento anestésico, 270 

- concentração máxima do, 1500 

- dose sedativo-hipnótica, 312 

- duração da ação do, 309 

- estrutura do, 305 

- excreção urinária do, 1500 

- interação farmacológica, 402 

- ligação plasmática do, 1500 

- meia-vida do, 1500 

- metabolismo do, 309, 403 

- para ansiedade, 356 

- para distúrbio bipolar, 385 

- para epilepsia, 403 

- para vômitos por quimioterapia 
do câncer, 777 

- tempo para concentração 
máxima do, 1500 

- usos terapêuticos, 312 

- vias de administração, 3/2 

- volume de distribuição do, 7500 

Lornoxicam, 537 

Losartano 

- biodisponibilidade do, 1501 

- concentração máxima do, 1501 

- depuração do, 1501 

- efeitos adversos, 627 

- excreção urinária do, 1501 

- farmacocinética, 627 

- fórmula estrutural do, 626 

- história do, 624 
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- ligação 

- - ao receptor da angiotensina 1, 
624 

- - plasmática do, 1501 

- meia-vida do, 1501 

- para hipertensão, 658, 674 

- - efeitos adversos, 674 

- - precauções, 674 

- - usos terapêuticos, 674 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
686 

- tempo para concentração 
máxima do, 1501 

- usos terapêuticos, 627 

- volume de distribuição do, 1501 

Lovastatina 

- absorção da, 742 

- biodisponibilidade da, 1501 

- concentração máxima da, 1501 

- depuração da, 1501 

- doses da, 743 

- efeitos 

- - adversos da, 743 

- - nos níveis de LDL, 741 

- - - doses necessárias, 742 

- eficácia e segurança da, 740 

- estrutura química da, 74] 

- excreção da, 742 

- - urinária, 1501 

- história da, 740 

- interação farmacológica da, 743 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com colesevelam, 745 

- - com itraconazol, 977 

- ligação plasmática da, 1501 

- meia-vida da, 1501 

- química da, 740 

- tempo para concentração 
máxima da, 1501 

- volume de distribuição da, 15017 

Loxapina 

- apresentação da, 368 

- efeitos colaterais, 368 

- fórmula estrutural da, 368 

- meia-vida de eliminação da, 375 

- posologia da, 368 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- química da, 366 

Loxiglumida, 773 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

Lp(a), 732 

LSD, 216, 478 

- absorção do, 478 

- características do, 216 

- efeitos do, 478 

- estrutura do, 216 

- histórico, 216 

- no controle da secreção de 
prolactina, 215 

- tolerância ao, 478 

Lúpus eritematoso 

- discóide, 1354 

- sistêmico, 1097, 1352 

- - ciclofosfamida no, 1104 

- - com etossuximida, 401 

- - com fenitoína, 398 

- - com hidralazina, 668 

- - com metildopa, 663 

- - com primidona, 726 

- - com procainamida, 724, 725 

-- com quinidina, 726 

- - com sulfassalazina, 789 

- - glicocorticóide para, 1256 

- - ouro para, 540 

Luteosterona, 1216 
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Má absorção, 663 

Maalox, 763 

Maconha, 477 

- abstinência da, 477 

- benefícios medicinais da, 477 

- dependência da, 477 

- hiperglicemia com, 1278 

- síndrome desmotivacional pela, 
477 

- tolerância da, 477 

Macrófago, 55 

Macroglobulinemia 

- clorambucil para, 1037 

- de Waldenstrôm 

- - cladribina para, 1061 

- - Clorambucil para, 1047 

- - fosfato de fludarabina para, 
1060 

Macrolídios, 929 

- absorção do, 938 

- atividade antimicrobiana, 937 

- distribuição do, 939 

- efeitos adversos, 941 

- excreção do, 939 

- história do, 937 

- interação farmacológica, 941 

- mecanismo de ação, 938 

- origem, 937 

- para Campylobacter jejuni, 865 

- para Corynebacterium 
diphtheriae, 863 

- para Mycobacterium avium, 965 

- para Mycoplasma pneumoniae, 
866 

- para Staphylococcus aureus, 862 

- para Streptococcus 

-- pneumoniae, 863 

-- pyogenes, 862 

- para Ureaplasma urealyticum, 
866 

- química, 937 

- Usos 

-- profiláticos, 941 

- - terapêuticos, 939 

Mafenida, 880 

- efeitos adversos, 880 

- para queimadura, 880 

= para uso tópico, 879, 879, 880 

- superinfecção por Candida 
associada a, 880 

Magaldrato, 762, 763 

Magnésio 

- efeitos sobre a função intestinal, 
785 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- para arritmia cardíaca, 724 

- para torsade de pointes, 710, 724 

Mal das montanhas, 576 

Malária, 803-822 

- antimalárico, 804 

- biologia da, 803 

- ciclo vital da, 804 

- comentários, 799, 800. 

- esquema 

- - para profilaxia e 
autotratamento em indivíduos 
não-imunes, 806 

- - para tratamento em pessoas 
não-imunes, 807 

- fármaco de escolha, 799, 800 


- infecção ocular na, 1377 

- parasito da, 799, 800 

- profilaxia da, 804, 818 

- quinacrina para, 834 

- sulfadoxina-pirimetamina para, 
880 

Malassezia furfur 

- ciclopirox olamina para, 981 

- terbinafina para, 982 

- tolnaftato para, 981 

Malation, 133, 137, 1421 

- absorção, 139 

- comentários, 138 

- destino, 139 

- excreção, 139 

- fórmula estrutural, 138 

- indicações do, 1421 

- nomenclatura, /38 

- preparação de, 1421 

- toxicidade do, 137 

- usos do, 137 

Maleato 

- de bromofeniramina, 492 

- de carbinoxamina, 492 

- de clorfeniramina 492 

- de enalapril, 619 

- de ergonovina, 1173 

- de metilergonovina, 1173 

- de pirilamina, 492 

- de timolol, 193 

- de zaldarida, 784 

Mandelato de metenamina, 887 

Mania, 339 

- ácido ômega-3, 385 

- antipsicótico para, 340, 365, 
380, 379 

- características da, 342 

- carbamazepina para, 385 

- e depressão alternadas, 342 

- gapapentina para, 385 

- insônia da, 320 

- lamotrigina para, 385 

- lítio para, 383 

- tamoxifeno para, 385 

= tratamento da, 342, 381, 384 

- - anticonvulsivante, 384 

- - antipsicótico, 384 

- - carbamazepina, 384 

-- lítio, 384 

- valproato para, 385 

Manitol 

- biodisponibilidade oral, 576, 577 

- contra-indicações do, 577 

- fórmula estrutural do, 576, 577, 
786 

- mecanismo de ação do, 31 

- meia-vida plasmática, 576, 577 

- para prisão de ventre, 786 

- para uso oftálmico, 1383 

- via de eliminação, 576, 577 

Mansonella, infecção por, 842 

- considerações, 842 

- fármacos para, 842 

- - dietilcarbamazina, 842, 848 

- - glicocorticóide, 8442. 

- - ivermectina, 842, 849 

- ozzardi, 848, 849 

- perstans, 848 

MAO, 103 (v. tb. 
monoaminoxidase) 

- distribuição corporal da, 104 

- no metabolismo 

-- da 5-HT, 206 

- - das catecolaminas, 103 


Maprotilina 

- concentração sérica típica da, 
350 

- doses, 343 

- efeitos 

-- colaterais, 343, 352 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- meia-vida de eliminação da, 350 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
345 

- química da, 342 

Marca-passo 

- para arritmia cardíaca induzida 
por fármacos, 707 

- para torsade de pointes, 710 

Marcha, distúrbio da, 1343 

- Maribavir, 1003, 1004 

- absorção do, 1004 

- efeitos adversos, 1004 

Mastócito 

- armazenamento da histamina no, 
485 

- estabilizador de, para uso 
oftalmológico, 1379 

Mastocitose 

- antiinflamatório não-esteróide 
na, 521 

- cutânea, 487 

- metabolismo da histamina na, 
486 

- sistêmica, 487 

Mazindol, 476 

mCPP, 217 

MDA, 478 

MDMA, 478, 479 

Mebendazol 

- absorção do, 845 

- ação anti-helmíntica do, 844 

= biodisponibilidade do, 1501 

- concentração máxima do, 15017 

- contra-indicações, 846 

- depuração do, 1501 

- destino do, 845 

- efeitos colaterais, 846 

- excreção do, 845, 1507 

- fórmula estrutural do, 844 

- hipoglicemia com, 1278 

- história, 844 

- ligação plasmática do, 1501 

- meia-vida do, 1501 

- para ancilostomíase, 807, 842 

- para ascaridíase, 801, 842 

- para Ascaris lumbricoides, 842 

- para enterobíase, 801, 842 

- para equinococose, 802 

- para estrongiloidíase, 842 

- para Necator americanus, 842 

- para toxocaríase, 801 

- para Trichinella spiralis, 842 

- para tricuríase, 801, 842 

- para triquinose, 801 

- precauções, 846 

- tempo para concentração 
máxima do, 1501 

- toxicidade do, 846 

- usos terapêuticos do, 845 

- volume de distribuição do, 1507 

Mebromato, 357 

Mecamilamina, 159 

- fórmula estrutural da, 159 

- usos terapêuticos da, 160 

Meclizina 

- cloridrato de, 492 

- dose única da, 492 


MÁ ABSORÇÃO — MEGACÓLON 


- duração de ação, 492 

- para cinetose, 493 

- preparações de, 492 

- usos terapêuticos da, 493, 494 

Meclofenamato de sódio, 532 

- fórmula estrutural do, 532 

- usos indicados do, 532 

Mecloretamina 

- absorção da, 1045 

= destino da, 1045 

- fórmula estrutural da, 1042 

- mecanismo de ação da, 1044 

- para neoplasia da pele, 1362 

- química da, 1041 

- relação estrutura-atividade, 1042 

- resistência à, 1044 

- toxicidade da, 1044, 1045 

- usos terapêuticos, 1037, 1045 

Medicamento, reação ao, 1257 

Medifoxamina, 358 

Medrisona, 1252 

Medroxalol, 194 

Medroxiprogesterona, 1216 

- biodisponibilidade da, 1502 

- concentração máxima da, 1502 

- depuração da, 1502 

- excreção urinária da, 1502 

- ligação plasmática da, 1502 

- meia-vida da, 1502 

- para neoplasias, 7038, 1078 

- tempo para concentração 
máxima da, 1502 

- volume de distribuição da, 1502 

Medula 

- espinhal 

- - lesão da, corticosteróide para, 
1258 

- - traumatismo da, oxigênio 
hiperbárico na, 298 

- supra-renal 

- - catecolaminas na, 101, 163 

- - resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 93 

Mefentermina, 176 

- estrutura química da, 135 

- uso clínico da, 135 

Mefloguina 

- absorção da, 813 

- biodisponibilidade da, 1502 

- concentração máxima da, 1502 

- contra-indicações da, 813 

- depuração da, 1502 

- destino da, 813 

- excreção da, 813, 1502 

- interação farmacológica da, 813, 
814 

- ligação plasmática da, 1502 

- meia-vida da, 1502 

- para malária, 799, 800, 812 

- - com artesunato, 813 

- - em pessoas não-imunes, 807, 
813 

-- história, 812 

- - mecanismo de ação, 812 

-- resistência a, 812 

= - usos terapêuticos, 813 

- tempo para concentração 
máxima da, 1502 

- toxicidade da, 813 

- volume de distribuição da, 1502 

Mefobarbital 

- fórmula estrutural, 3/4 

- propriedades farmacológicas, 
314, 399 

- uso terapêutico do, 399 

Megacólon congênito, 123 


MEGESTROL — METADONA 


Megestrol, 1080, 1216 

- para neoplasias, 1038, 1078 

Meglitinida, 1279 

Meia-vida, 14, 17 

Meibomite, 1369 

Meimendro negro, 125 

Melanoma 

- carcinóide, interferon ot para, 
1037 

- carmustina para, 1048 

- hidroxiuréia para, 1076 

- maligno 

- - carmustina para, 1037 

- - dacarbazina para, 1037, 1048 

-- hidroxiuréia para, 1038 

- - interferon ot para, 1108 

- - interleucina para, 1037 

-- procarbazina para, 1076 

- - temozolomida para, 1043 

- - timozolomida para, 1037 

Melarsoprol, 828 

- absorção do, 828 

- contra-indicações, 829 

- destino do, 828 

- efeitos 

- - antiprotozoários, 828 

- - colaterais, 829 

- excreção do, 828 

- fórmula estrutural do, 828 

- história do, 828 

- para tripanossomíase, 800, 825 

- precauções, 829 

- química do, 828 

- toxicidade do, 829 

- usos terapêuticos, 828 

Melfalano 

- absorção da, 1046 

- ações da 

- - citotóxica, 1046 

- - farmacológica, 1046 

- biodisponibilidade do, 1502 

- concentração máxima do, 1502 

- depuração do, 1502 

- destino da, 1046 

- excreção da, 1046, 1502 

- fórmula estrutural do, 1042 

- ligação plasmática do, 1502 

- mecanismo de ação do, 1044 

- meia-vida do, 1502 

- química do, 1042 

- tempo para concentração do, 
1502 

- toxicidade do, 1044, 1044, 1046 

- usos terapêuticos, 1037, 1046 

- volume de distribuição do, 1502 

Melioidose 

- agente da, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

Meloxicam, 537 

- fórmula estrutural do, 537 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

Melperona, 372 

Membrana 

- de Bowmann, 1370, 1371 

- de Descemet, 1370, 137] 

Memória, distúrbio da, 1323 

Menadiona, 1341] 

- toxicidade da, 1342 

Menaguinona, 1341 

- absorção da, 1342 

- destino da, 1342 

- estrutura da, 1/34] 

- toxicidade da, 1342 


Meningismo com praziquantel, 
852 

Meningite 

- aminoglicosídeo para, 923 

- amoxicilina para, 900 

- cefalosporina para, 908 

- cefotaxima para, 923 

- ceftriaxona para, 923 

- cloranfenicol para, 935 

- criptocócica, 978 

- gentamicina para, 923 

- na intoxicação por chumbo, 1391 

- pneumocócica, 897 

- por Borrelia recurrentis, 866 

- por Campylobacter fetus, 865 

- por Coccidioides, 973 

- - fluconazol para, 978 

- - immitis, 867 

- por Cryptococcus neoformans, 
867 

- - flucitosina para, 975 

- por Flavobacterium 
meningosepticum, 865 

- por Haemophilus influenzae, 
865, 959 

- - glicocorticóide para, 1258 

- por Leptospira, 866 

- por Listeria monocytogenes, 864 

- por Neisseria meningitidis, 863 

- por Pasteurella multocida, 865 

- por Streptococcus: 

- - agalactiae, 862 

- - pneumoniae, 863 

- vancomicina para, 947 

- viral, 985 

Menopausa, 1045 

Menotropina, 1173 

Menstruação, 1205 

- anticoncepcional oral para 
alterações da, 1224 

- distúrbio da 

- - com espironolactona, 587 

- - com tamoxifeno, 1080 

- prostaglandina na, 509 

Mentol para prurido, 1354 

Meperidina, 444 

- absorção da, 445 

- biodisponibilidade da, 1503 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima da, 1503 

- congêneres da, 446 

- - difenoxilato, 446 

- - loperamida, 446 

- contra-indicações, 445 

- depuração da, 1503 

- efeitos 

- - adversos, 445 

- - agudos da, 473 

- excreção da, 445, 1503 

- farmacocinética da, 443 

- fórmula estrutural da, 444 

- grupo de controle da, 1433 

- indicações terapêuticas, 445 

- informação posológica da, 455 

- interação farmacológica da, 445 

- - com antipsicótico, 378 

- - com inibidor da recaptação de 
serotonina, 353 

- - com selegilina, 419 

- intoxicação por, 449 

- ligação plasmática da, 1503 

- meia-vida da, 1503 

- metabolismo da, 445 

- precauções, 445 

- propriedades farmacológicas, 
445 


- reações envolvidas no 
metabolismo da, 11 

- tempo para concentração 
máxima da, 1503 

- volume de distribuição da, 1503 

Mepivacaína, 285 

- fórmula estrutural da, 280 

Meprobamato, 318 

- absorção do, 319 

- ações do, 319 

- efeitos adversos, 319 

- estrutura do, 3/8 

- grupo de controle do, 1433 

- história do, 304 

- meia-vida do, 318 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 77 

- vias de administração, 3/8 

Meptazinol, 451 

Mercaptopurina 

- absorção da, 1059 

- biodisponibilidade da, 1503 

- concentração máxima da, 1503 

- depuração da, 1503 

- desenvolvimento da, 1057 

- destino da, 1059 

- excreção da, 1059, 1503 

- fórmula estrutural da, 7057 

- ligação plasmática da, 1503 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1058 

- meia-vida da, 1503 

- metabolismo da, 13 

- para doença intestinal 
inflamatória, 789, 791 

- relação estrutura-atividade, 1057 

- tempo para concentração 
máxima da, 1503 

- toxicidade da, 1059 

- usos terapêuticos, 1037, 1059 

- volume de distribuição da, 1503 

Mercúrio 

- absorção do, 1395 

- biotransformação do, 1395 

- distribuição do, 1395 

- elementar, 1394 

- - intoxicação por, 1397 

- - toxicidade do, 1395 

- excreção do, 1395 

- exposições ao 

- - ambientais, 1394, 1394 

- - ocupacionais, 1394, 1394 

- fontes de, 1394 

- formulações químicas de, 1394 

- mecanismo de ação do, 1394 

- orgânico, 1394 

- - captação e distribuição relativa 
do, 1395 

- - intoxicação por, 1396, 1397 

- - toxicidade do, 1396 

- química do, 1394 

- retenção diária média estimada 
dos compostos de, 1394 

- sais de, 1394 

- - absorção dos, 1395 

- - inorgânico, 1394, 1397 

- - orgânico, 1394, 1397 

- - toxicidade, 1395 

Meropenem, 864 

Mesalamina, 788 

- apresentações de, sem 
sulfonamida, 790 

Mesalazina 

- apresentação da, 790, 790 

- para colite ulcerativa, 789 
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- para doença 

- - de Crohn, 789 

-- intestinal inflamatória, 788 

- uso terapêutico da, 528 

Mescalina, 478 

- grupo de controle da, 1433 

Mesilato 

- de benztropina, 129, 419 

- de bitolterol, 174 

- de deferroxamina, 1405 

- de diidroergotamina, 215 

Mesna, 30 

- na terapia 

- - com ciclofosfamida, 1045 

- - com ifosfamida, 1046 

- - com mostarda nitrogenada, 
1045 

Mesoridazina 

- besilato de, 367 

- efeitos colaterais, 367 

- fórmula estrutural, 367 

- meia-vida de eliminação da, 375 

- posologia da, 367 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- química da, 366 

Mesotelioma, 1414 

Metabolismo 

- bloqueador P-adrenérgico, 
efeitos sobre o, 191 

- do barbitúrico, 316 

- do benzodiazepínico, 308 

- do fármaco, 9 

- - enzimas hidrolíticas, 10 

- - fatores que alteram o, 12 

- - - determinantes ambientais, 13 

dade, 14 

-- - mórbidos, 14 

--- sexo, 14 

- variação genética, 12 

reações envolvidas no, 11 

- - sistema do citocromo P450 
monooxigenase, 10 

- epinefrina, efeitos sobre o, 170 

- fenitoína, efeitos sobre o, 397 

- hipoxia, efeitos sobre o, 295 

- inalação de oxigênio, efeitos 
sobre 0, 296 

- norepinefrina, efeitos sobre o, 
171 

- progesterona, ações sobre o, 
1218 

- prostaglandina, efeitos sobre o, 
508 

- salicilatos, efeitos sobre o, 526 

Metabólito tóxico, 52 

Metaciclina 

- disponibilidade da, 929 

- fórmula estrutural da, 930 

- origem da, 929 

Metacolina, 121, 157 

- estrutura da, 122 

- fontes, 121 

- história, 121 

- propriedades farmacológicas da, 
122 

- usos da, 122, 123 

Metadona, 447 

- absorção da, 447 

- ação 

- - e seletividade da, em vários 
tipos de receptor, 431 

- - farmacológica, 447 

- biodisponibilidade da, 1503 

- concentração máxima da, 1503 

- dependência da, 448 


1612. ÍNDICE ALFABÉTICO 


- depuração da, /503 

- diferenças nas respostas à, 474 

- efeitos colaterais, 448 

- eficácia oral da, 442 

- excreção da, 447, 1503 

- fórmula estrutural da, 447 

- indicações terapêuticas, 448 

- informação posológica da, 455 

- interação farmacológica da, 42, 
448 

- - com efavirenz, 1021 

- - com rifampicina, 959 

- ligação plasmática da, 1503 

- meia-vida da, 1503 

- metabolismo da, 447 

- para desintoxicação de heroína, 
474 

- para dor, 473 

- para síndrome de abstinência de 
opióide, 475 

- tempo para concentração 
máxima da, /503 

- tolerância à, 448 

- toxicidade da, 448 

- volume de distribuição da, 1503 

Metagominus yokogawai, 802, 844 

- praziquantel para, 851 

Metal pesado 

- acúmulo de, nos ossos, 8 

- antagonista do, 1402 

- - ácido pentélico, 1402 

- - deferoxamina, 1405 

- - dimercaprol, 1403 

-- EDTA, 1402 

-- penicilamina, 1404 

- - succímero, 1403 

trientina, 1404 


- cádmio, 1400 

- chumbo, 1389 

- ferro, 1401 

- mercúrio, 1394 

- radioativo, 1401 

Metanfetamina, 179 

- ação da, no SNC, 166, 476 

- estrutura da, /35 

- uso clínico da, /35 

Metanol, exposição ao, 1416 

Metaplasia mielóide, 543 

Metaproterenol, 174 

- estrutura química do, 165 

- para asma, 553 

- uso clínico do, 165 

Metaraminol, 176 

- estrutura química do, 165 

- uso clínico do, 165 

Metassulfobenzoato de 
prednisolona, 791 

Metazolamida 

- disponibilidade oral, 575 

- estrutura da, 575 

- meia-vida plasmática, 575 

- para glaucoma, 1377 

- potência relativa da, 575 

- química da, 574 

- via de eliminação da, 575 

Metcatinona, 476 

Metemoglobinemia 

- com benzocaína, 286 

- com metoclorpramida, 772 

- com prilocaína, 285 

- com primaquina, 814 

- vitamina C na, 1331 

Metenamina, 886 

- atividade antimicrobiana da, 886 

- farmacologia da, 886 


- fórmula estrutural da, 886 

- toxicologia da, 886 

- usos terapêuticos da, 887 

Metergolina, 217 

- estrutura da, 216 

Metescopolamina, 129 

Metformina, 1282 

- absorção da, 1282 

- ações da, 1282 

- biodisponibilidade da, 1504 

- concentração máxima da, 1504 

- contra-indicações, 1282 

- depuração da, 1504 

- efeitos colaterais, 1282 

- excreção da, 1282, 1504 

- história da, 1279 

- ligação plasmática da, 1504 

- meia-vida da, 1504 

- tempo para concentração 
máxima da, 1504 

- volume de distribuição da, 1504 

Metiapina, 366 

Meticilina 

- absorção da, 895 

- espectro antimicrobiano da, 895 

- estrutura química da, 895 

- para infecção estafilocócica, 898 

- resistência à penicilinase, 895 

Meticlotiazida 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Metil-CCNU, 1043 (v. 1h. 
semustina) 

Metilbrometo, 1421, 1422 

- de homatropina, 125, 129 

- intoxicação por, 1422 

- usos do, 1422 

Metilcelulose, 785, 786 

Metilcobalamina, 1/30 

Metildopa, 178, 662 

- absorção da, 662 

- anemia hemolítica pela, 55 

- arritmia cardíaca induzida por, 
707 

- efeitos 

adversos da, 663 

- - farmacológicos da, 662 

- excreção da, 662 

- fórmula estrutural da, 662 

- interação farmacológica, 673 

- mecanismo de ação da, 178 

- metabolismo da, 662, 662 

- precauções, 663 

- reações envolvidas no. 
metabolismo da, 17 

- usos terapêuticos, 663 

Metileno, grupo de controle do, 
1433 

Metilenodioximetanfetamina, 478 

Metilergonovina 

- absorção da, 215 

- ação farmacológica da, 215 

- destino da, 215 

- estrutura da, 2/6 

- excreção da, 215 

- para terceiro estágio do trabalho 
de parto, 1173 

- usos terapêuticos da, 216 

Metilfenidato, 179 

- biodisponibilidade do, 1504 

- concentração máxima do, 1504 

- depuração do, 1504 


- efeitos no sistema nervoso 
central, 476 

- excreção urinária do, 1504 

- fórmula estrutural do, 179 

- interação farmacológica com 
barbitúrico, 316 

- ligação plasmática do, 1504 

- meia-vida do, 1504 

- para hiperatividade com déficit 
de atenção, 179, 182 

- tempo para concentração 
máxima do, 1504 

- volume de distribuição do, 1504 

Metilmelamina, 7037 

Metilmercúrio, intoxicação por, 
1396 

Metilprednisolona 

- acetato de, 1252 

- biodisponibilidade da, 1504 

- concentração máxima da, 1504 

- depuração da, 1504 

- excreção urinária da, 7504 

- interação farmacológica, 1101 

iga plasmática da, 7504 

ida da, 1504 

- para asma brônquica, 1257 

- para doença alérgica, 1257 

- para lesão da medula espinhal, 
1258 

- para lúpus eritematoso 
sistêmico, 1352 

- para pênfigo vulgar, 1352 

- para penfigóide bolhoso, 1352 

- para piodermia gangrenosa, 1352 

- para vasculite, 1257 

- potência 

- - antiinflamatória da, 1247 

- - de retenção de sódio da, 1247 

- - dose equivalente da, 1247 

- - duração de ação da, 1247 

- preparações disponíveis de, 1252 

- succinato de, 1252 

- tempo para concentração 
máxima da, 1504 

- volume de distribuição da, 1504 

Metilsalicilato 

- absorção do, 526 

- efeito irritante local do, 526 

- fórmula estrutural do, 524 

- intoxicação pelo, 528 

Metilsulfato de neostigmina, 141 

Metiltestosterona, 1235 

Metilxantina, 558 

- absorção, 559 

- excreção, 559, 560 

- fonte, 558 

- fórmula estrutural, 559 

- história, 558 

- interação farmacológica, 717 

- mecanismo de ação, 559 

- metabolismo, 559 

- para apnéia do lactente 
prematuro, 561 

- química da, 559 

- toxicidade da, 560 

- - comportamental, 560 

- uso na asma, 560 

Metimazol, 1175 

- absorção do, 1188 

- excreção do, 1188 

- farmacocinética do, 1189 

- fórmula estrutural do, 1188 

- metabolismo do, 1188 

- para tempestade tireoidiana, 1190 

- reações adversas, 1189 

- usos terapêuticos do, 1189 


METADONA — METOPROLOL 


Metipranolol, 194 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

Metiprilona, 318 

Metirapona, 124 

- ação inibidora dos hormônios 
esteróides da, 1259 

- mecanismo de ação da, 1259 

- para diagnóstico de síndrome de 
Cushing, 1259 

- para hipercorticismo, 1259 

Metirosina 

- efeitos adversos da, 666 

- estrutura da, 666 

- para feocromocitoma, 666 

Metissergida 

- ações farmacológicas da, 215, 
218 

- efeitos colaterais, 218 

- fórmula estrutural da, 216 

- para controle da secreção da 
prolactina, 215 

- para enxaqueca, 215 

- usos clínicos da, 218 

Metoclopramida, 369 

- biodisponibilidade da, 1505 

- concentração máxima da, 1505 

- depuração da, 1505 

- efeitos 

- - adversos, 772 

farmacológicos, 772 

- - sobre a função intestinal, 785 

- excreção urinária da, 1505 

- farmacocinética da, 772 

- fórmula estrutural da, 772 

- interação farmacológica, 1101 

- ligação plasmática da, 1505 

- mecanismo de ação da, 771, 
771, 772 

- meia-vida da, 1505 

- química da, 772 

- tempo para concentração 
máxima da, 1505 

- usos terapêuticos, 772 

- volume de distribuição da, /505 

Metocurina, 149 

- bloqueio ganglionar pela, 153 

- liberação de histamina pela, 154 

- propriedades da, 150 

Metoexital 

- estrutura do, 259 

- fórmula estrutural, 3/4 

- para anestesia geral, 260 

= - efeitos colaterais, 261 

- - farmacocinética, 260 

- - formulação, 260 

- - química, 260 

- - Uso clínico, 261 

- propriedades farmacológicas do, 
260, 314 

- usos do, 317 

- via de administração do, 316 

Metolazona 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Metônio, compostos do, 149 

Metoprolol, 193, 689 

- absorção do, 193 

- biodisponibilidade do, 1505 

- características farmacológicas 
do, 192, 193 


METOPROLOL — MIELODISPLASIA 


- concentração máxima do, 1505 
- depuração do, 1505 

- destino do, 193 

- efeitos cardioprotetores do, 648 
- excreção do, 193, 1505 

- fórmula estrutural do, 790 

- interação farmacológica 

- - com colesevelam, 745 

- - com rifampicina, 959 

- ligação plasmática do, 1505 

- meia-vida do, 1505 


- para angina de peito instável, 648 


- para insuficiência cardíaca, 688 

- - uso clínico, 689 

- tempo para concentração 
máxima do, 1505 

- usos terapêuticos do, 193 

- volume de distribuição do, 1505 

Metorfano, 453 

Metotrexato, 1035, 1049 

- absorção do, 1050 

- biodisponibilidade do, 1506 

- concentração máxima do, 1506 

- depuração do, 1506 

- destino do, 1050 

- excreção do, 1050, 1506 

- imunossupressão com, 1104 

- interação farmacológica do, 42, 
1051 

-- com AINE, 524 

- - com ciclosporina, 1101 

- ligação plasmática do, 1506 

- local de ação do, 1036, 1049 

- mecanismo de ação do, 1036 

- meia-vida do, 1506 

- para artrite reumatóide, 528, 
540, 1257 

- para colite ulcerativa, 789 

- para doença 

- - de Crohn, 789 

- - intestinal inflamatória, 791 

- para leucemia linfoblástica 
aguda, 1077 

- para psoríase, 1357 

- relação estrutura-atividade, 1049 

- resistência ao, 1050, 1057 

- tempo para concentração 
máxima do, 1506 

- toxicidade do, 1050, 1052 

- usos terapêuticos, 1037, 1049, 
1051 

- volume de distribuição do, 1506 

Metoxamina, 176 

- estrutura química da, 135 

- relação estrutura-atividade, 166 

- uso clínico da, 35 

Metoxiclor, 1419 

- características do, 1419 

- estrutura do, 1419 

Metoxissaleno, 1358 

- fórmula estrutural do, 1358 

- uso terapêutico do, 1358 

Metrifonato, 137, 850 

- fórmula estrutural do, 850 

- para doença de Alzheimer, 850 

- para esquistossomose, 802, 843, 
850 

- usos do, 137 

Metronidazol, 829 

- absorção do, 830 

- biodisponibilidade do, 1506 

- concentração máxima do, 1506 

- depuração do, 1506 

- destino do, 830 


- efeitos 

- - antimicrobiano, 830 

- - antiparasitário, 829 

- excreção do, 830, 1506 

- fórmula estrutural, 829 

- história, 829 

- interação farmacológica, 831 

- - com cimetidina, 761 

- ligação plasmática do, 1506 

- mecanismo de ação, 830 

- meia-vida do, 1506 

- para acne, 1359, 1359 

- para amebíase, 799, 824 

- para balantidíase, 799 

- para Clostridium difficile, 864 

- para colite ulcerativa, 789 

- para doença 

- - de Crohn, 789 

- - intestinal inflamatória, 791 

- para dracunculíase, 801, 843 

- para Fusobacterium nucleatum, 
865 

= para giardíase, 799, 824 

- para Helicobacter pylori, 766, 
766 

- para tricomoníase, 800, 824 

- para usos 

- - profiláticos em cirurgias, 874 

- - terapêuticos, 830 

- resistência ao, 830 

- tempo para concentração 
máxima do, 1506 

- toxicidade do, 831 

- volume de distribuição do, 1506 

Mevastatina 

- estrutura química da, 741 

- história da, 740 

- química da, 740 

Mevinolina, história da, 740 

Mexiletina 

- biodisponibilidade da, 1506 

- concentração máxima da, 1506 

- depuração da, 1506 

- efeitos adversos, 724 

- estrutura da, 724 

- excreção urinária da, 1506 

- farmacocinética da, 718, 724 

- interação farmacológica da, 42 

- - com fenitoína, 721 

- - com rifampicina, 959 

- ligação plasmática da, 1506 

- meia-vida da, 1506 

- para arritmia cardíaca, 718, 724 

-- doses, 718 

- tempo para concentração 
máxima da, /506 

- volume de distribuição da, 1506 

Mezlocilina 

- absorção da, 895 

- atividade antimicrobiana da, 
894, 895 

- estrutura química da, 895 

- para Klebsiella pneumoniae, 864 

- resistência à penicilinase, 895 

Mialgia 

- com dacarbazina, 1048 

- com derivados do ácido fibrico, 
748 

- com ivermectina, 850 

- com nifurtimox, 832 

- com nitrofurantoína, 887 

- com paclitaxel, 1064 

- com praziquantel, 852 

- com quinupristina-dalfopristina, 
944 

- com rifampicina, 959 


- com temozolomida, 1048 

- com zalcitabina, 1018 

- com zidovudina, 1015 

- na terapia com GH, 1164 

Mianserina 

- para depressão maior, 358 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

- potência da, 345 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

Miastenia gravis, 142 

- anticolinesterásico para, 141 

- causas de, 142 

- comentários, 142 

- defeito na, 142. 

- diagnóstico de, 142 

- diplopia na, 1379 

- induzida pela penicilamina, 1404 

- mau funcionamento do receptor 
na, 30 

- ptose na, 1379 

- tratamento, 143 

Mibefradil, 647 

Mibrinona, 683, 694, 698 

Micetismo, 123 

Micofenolato 

- biodisponibilidade do, 1507 

- concentração máxima do, 1507 

- depuração do, 1507 

- excreção urinária do, 1507 

- ligação plasmática do, 1507 

- meia-vida do, 1507 

- tempo para concentração 
máxima do, 1507 

- volume de distribuição do, 1507 

Miconazol 

- fórmula estrutural do, 980 

- injeção intravítrea de, 1376 

- para infecção do olho por 
protozoário, 1376, 1376 

- para tinea 

-- corporis, 1360 

-- pedis, 1360 

- solução tópica oftálmica de, 1376 

- subconjuntival, 1376 

- usos terapêuticos, 972, 981 

Micose, 971 

- análogos da pirimidina na, 1053 

- fungóide, 1362 

- - eladribina para, 7037, 1061 

= - fludarabina para, 7037 

- - interferon a para, 1037 

- - metotrexato para, 1037, 1051 

- - mostarda nitrogenada para, 
1045 

- - pentostatina para, /037, 1058 

- profunda, 972 

- superficial, 972, 979 

= tratamento da, 971, 972 

Micromonospora, 913 

Microsporidiose, 826 

Microsporum 

- ciclopirox olamina para, 981 

- griseofulvina para, 979 

- tolnaftato para, 981 

Midazolam 

- biodisponibilidade do, 1507 

- como suplemento anestésico, 270 

- concentração máxima do, 1507 

- depuração do, 1507 

- dose sedativo-hipnótica, 312 

- duração da ação do, 309 

- estrutura do, 305 

- excreção urinária do, 1507 


ÍNDICE ALFABÉTICO 1613 


- interação farmacológica 

- - com amprenavir, 1027 

- - com cetoconazol, 976 

- - com delavirdina, 1021 

- - com indinavir, 1025 

- - com itraconazol, 977 

- - com lopinavir, 1027 

- - com nelfinavir, 1026 

= - com quinupristin 
dalfopristina, 944 

- - com ritonavir, 1025 

com saquinavir, 1023 

- ligação plasmática do, 1507 

- meia-vida do, 1507 

- metabolismo do, 309 

- metabólitos do, 309, 310 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 17 

- tempo para concentração 
máxima do, 1507 

- usos terapêuticos, 3/2 

- vias de administração, 312 

- volume de distribuição do, 1507 

Midodrina, 176 

- para hipotensão ortostática, 181 

Midríase, 1371, 1372 

- com antagonista muscarínico, 
130 

- com epinefrina, 170 

- com fenilefrina, /378 

- dapiprazol para reverter a, 1378 

Mielodepressão 

- com azatioprina, 1103 

- com bleomicina, 1072 

- com bussulfano, 1044, 1047 

- com capecitabina, 1055 

- com carmustina, 1044 

- com ciclofosfamida, 1044, 1046 

- com cisplatina, 1074 

- com citarabina, 1056 

- com clorambucil, 1044, 1047 

- com cloranfenicol, 936 

- com dacarbazina, 1048 

- com dapsona, 1015 

- com diurético de alça, 581 

- com doxorrubicina, 1070 

- com etossuximida, 401 

- com flucitosina, 975, 1015 

- com fluorouracil, 1055 

- com fosfato de fludarabina, 1060 

- com ganciclovir, 994, 1015 

- com hidroxiuréia, 1076 

- com ifosfamida, 1044 

- com interferon a, 1015 

- com irinotecano, 1068 

- com mecloretamina, 1045 

- com melfalano, 1044, 1046 

- com mercaptopurina, 1058, 1059 

- com metotrexato, 1052 

- com mitoxantrona, 1070 

- com mostarda nitrogenada, 1044 

- com nitrossouréia, 1044, 1048 

- com paclitaxel, 1064 

- com pentostatina, 1061 

- com quinidina, 726 

- com ribavirina, 1002 

- com teniposida, 1065 

- com tioguanina, 1060 

- com tiotepa, 1047 

- com vimblastina, 1015 

- com vincristina, 1015 

- com zidovudina, 1015 

Mielodisplasia 

- epoetina O para anemia da, 1120 

- filgrastim para, 1121 

- sargramostim para, 1120 
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Mielofibrose, 1047 

Mieloma 

- carmustina para, 1048 

- de plasmócitos, doxorrubicina 
para, 1070 

- múltiplo 

- - carmustina para, 1037 

- - ciclofosfamida para, /037, 
1046 

- - clorambucil para, 1047 

- - glicocorticóides para, 1077 

- - ifosfamida para, 1037 

-- interferon à para, 1037 

- - melfalano para, 1037, 1046 

- procarbazina para, 1076 

Mielotoxicidade 

- da mercaptopurina, 1060 

- da sulfonamida, 880 

- da tioguanina, 1060 

Mifepristona, 1201, 1219, 1241, 
1260 

- absorção da, 1220 

- ações farmacológicas, 1220 

- como anticoncepcional, 1219, 
1220 

- excreção da, 1220 

- fórmula estrutural da, 1220 

- metabolismo da, 1220 

- para câncer de mama, 1219, 
1220 

- para endometriose, 1219, 1220 

- para indução do trabalho de 
parto, 1219, 1220 

- para interrupção da gravidez, 
1219, 1220 

- para liomioma uterino, 1219, 
1220 

- para meningioma, 1219, 1220 

- perspectivas futuras, 1220 

- química da, 1219 

Miglitol, 1283 

Milbemicina, 848 

Milnaciprano 

- para depressão maior, 358 

- potência do, 345 

- propriedades farmacológicas do, 
347 

Miltifosina, 797 

- para leishmaniose, 799 

Minaprina, 358 

Mineralocorticóide, 1241, 1246 

- história da, 1241 

- para hiperplasia supra-renal 
congênita, 1256 

- receptor de, 1248 

- suspensão do uso de, 1241 

- usos terapêuticos, 1241 

Minociclina 

- absorção da, 931 

- administração parenteral da, 932 

- biodisponibilidade da, 7507 

- concentração máxima da, /507 

- depuração da, 1507 

- disponibilidade da, 929 

- efeitos 

- - adversos da, 934 

-- colaterais da, 1359 

- excreção da, 931, 1507 

- fórmula estrutural da, 930 

- ligação plasmática da, 1507 

- meia-vida da, 1507 

- origem da, 929 

- para acne, 1359 

- para infecção cutânea, 1360 

- para lepra, 967 


- para Mycobacterium 

-- leprae, 956 

-- marinum, 956 

- para Nocardia asteroides, 866 

- tempo para concentração 
máxima da, /507 

- volume de distribuição da, 1507 

Minoxidil 

- efeitos 

-- adversos, 669 

- - colaterais do, 1362 

- - farmacológicos, 669 

- estrutura do, 669 

- para alopecia androgenética, 
1362 

- para hipertensão, 669 

- - local de ação, 669 

- - mecanismo de ação, 669 

- para insuficiência cardíaca, 683 

- precauções, 669 

- usos terapêuticos, 670 

Miocárdio opióides, efeitos 
sobre o, 438 

Miocardiopatia 

- abuso de álcool e, 326 

- álcool, efeitos na, 3327 

- com doxorrubicina, 1070 

- hipertrófica 

- - angina de peito em paciente 
com, 650 

- - bloqueador f-adrenérgico para, 
196 

- por deficiência de carnitina, 1329 

Miocardite, 663 

Mioclonia, 988 

Miopatia 

- com colchicina, 542 

- com corticosteróides, 1253 

- com estatinas, 743 

- com zidovudina, 1015 

- por deficiência de carnitina, 1329 

Miose, 1371, 1372 

- com acetilcolina, 1378 

- com anticolinesterásico, 137 

- com carbacol, 1378 

- com meperidina, 445 

- com opióides, 437 

Miosite com rifabutina, 965 

Mirex, 1418 

- fórmula estrutural do, 1420 

- intoxicação por, 1419, 1420 

Mirtazapina, 342 

- biodisponibilidade da, 1508 

- concentração 

- - máxima da, 1508 

- - sérica típica da, 350 

- depuração da, 1508 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- estrutura química, 344 

- excreção urinária da, 1508 

- formas posológicas, 344 

- ligação plasmática da, 1508 

- meia-vida da, 350, 1508 

- metabolismo da, 350 

- para depressão 

-- bipolar, 356 

- - maior, 358 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- tempo para concentração 
máxima da, 1508 

- volume de distribuição da, 1508 


Misoprostol, 762, 1120 

- absorção do, 762 

- biodisponibilidade do, 1508 

- concentração máxima do, 1508 

- depuração do, 1508 

- doses do, 511 

- e diclofenaco, formulação de, 
534 

- efeitos adversos do, 511, 762 

- excreção urinária do, 1508 

- farmacocinética do, 762 

- fórmula estrutural do, 511 

- ligação plasmática do, 1508 

- meia-vida do, 1508 

- para aborto, 511 

- para prisão de ventre, 788 

- para úlcera 

- - duodenal, 766 

-- gástrica, 511 

- tempo para concentração 
máxima do, 1508 

- usos terapêuticos do, 762 

- volume de distribuição do, 1508 

Mitomicina 

- absorção da, 1072 

- destino da, 1072 

- em oftalmologia, 1379, 1380 

- excreção da, 1072 

- fórmula estrutural da, 7072 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1072 

- toxicidade da, 1072 

- usos terapêuticos, 1037, 1072 

Mitotano, 1259 

- absorção do, 1077 

- excreção do, 1077 

- fórmula estrutural do, /077 

- toxicidade do, 1077 

- usos terapêuticos, 1037, 1077 

Mitoxantrona, 1070 

- fórmula estrutural da, 1070 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036 

- usos terapêuticos, 1037 

Mitramicina, 1295 

Mivacúrio, 149 

- absorção do, 155 

- bloqueio ganglionar pelo, 153 

- classe química do, 157 

- destino do, 155 

- duração clínica, 157 

- fórmula estrutural do, 150 

- liberação de histamina pelo, 154 

- metabolismo do, 150 

- modo de eliminação do, 151 

- propriedades farmacológicas do, 
151 

- tempo de início, 151 

Mixedema, 1176, 1184 

- respostas comparativas às 
preparações tireoidianas, 1186 

Moclobemida, 345 

- para depressão maior, 358 

Modafinil 

- biodisponibilidade do, 1508 

- concentração máxima do, 1508 

- depuração do, 1508 

- excreção urinária do, 1508 

- grupo de controle do, 1433 

- ligação plasmática do, 1508 

- meia-vida do, 1508 

- para depressão maior, 358 

- tempo para concentração 
máxima do, 1508 

- volume de distribuição do, 1508 


MIELOFIBROSE - MONÓXIDO 


Modificador da resposta 

- biológica 

- - para colite ulcerativa, 789 

- - para doença de Crohn, 789 

- - para neoplasia da pele, 1362 

- imunológica 

- - para carcinoma basocelular, 
1360 

- - para condiloma, 1360 

- - para molusco contagioso, 1360 

- - para verruga, 1360 

Modulador seletivo do receptor 

- androgênico, 1236 

- estrogênico, 1213 

- - para osteoporose, 1308 

Moexipril 

- absorção do, 620 

- estrutura química do, 619 

- farmacocinética do, 620 

- para hipertensão, 658, 673 

- - precauções, 674 

= Usos terapêuticos, 621 

Mofetil micofenolato 

- disponibilidade do, 1103 

- farmacocinética do, 1103 

- fórmula estrutural do, 1099 

- interação farmacológica do, 1103 

- mecanismo de ação do, 1103 

- para doença intestinal 
inflamatória, 791 

- para psoríase, 1357 

- toxicidade do, 1103 

- usos terapêuticos, 1103 

Molindona 

- apresentação da, 368 

- efeitos colaterais, 368 

- fórmula estrutural da, 368 

- meia-vida de eliminação da, 375 

- posologia da, 368 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- química da, 366 

Molusco contagioso, 1360 

- dermatite atópica e infecção por, 
1354 

Mometasona 

- furoato de, 1352 

-- preparações disponíveis de, 
1252 

- para rinite alérgica, 562 

Monitoramento durante a 
anestesia, 248 

Monoaminoxidase 

- e catabolismo 

- - da dopamina, 418 

- - da levodopa, 418 

- inibidor da, 418 

- - selegilina, 416, 418 

Monocitose com griseofulvina, 
979 

Monofosfato de adenosina, 237 

Mononitrato de isossorbida 

- correlação entre concentração 
plasmática-atividade 
biológica, 639 

- doses habituais, 637 

- estrutura química do, 637 

- farmacocinética do, 639 

- preparações do, 637 

- vias de administração do, 637 

Mononucleose infecciosa 

- aciclovir para, 990 

- com sulfona, 967 

Monóxido de carbono, 1411 

- destino do, 1413 

- excreção do, 1413 


MONÓXIDO — NABUMETONA 


- exposição prolongada aos níveis 
baixos de, 1413, 

- fatores que determinam a 
toxicidade do, 1412 

- patologia da intoxicação pelo, 
1412 

- reação com a hemoglobina, 1412 

- sinais e sintomas da toxicidade 
do, 1412 

- tratamento da intoxicação por, 
1413 

Montelucaste, 506, 509 

- ação antiinflamatória do, 519 

- biodisponibilidade do, 1509 

- concentração máxima do, 1509 

- depuração do, 1509 

- efeitos adversos do, 557 

- excreção urinária do, 1509 

- ligação plasmática do, 1509 

- meia-vida do, 1509 

- para asma, 556, 557 

- tempo para concentração 
máxima do, 1509 

- volume de distribuição do, 1509 

Monuron, 1424 

Moraxella lacunata, 1375 

Mordida 

- de gato, 875 

- humana, 875 

Morfina, 427 

- ação e seletividade da, 431 

- agonistas opióides relacionados 
a, 440 

- alergia à, 443 

- biodisponibilidade da, 1509 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima da, 1509 

- dependência da, 440 

- depuração da, 1509 

- distribuição da, 441 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos da, 434 

- - adversos, 443 

- - agudos, 473 

- - analgésicos, 434, 435 

onvulsão, 437 

- - miose, 437 

- - neuroendócrinos, 437 

obre a respiração, 437 

- - sobre a tosse, 438 

obre o sistema 

ardiovascular, 438 

imune, 439 

obre o trato 

- = - biliar, 439 

- - - gastrintestinal, 438 

- excreção da, 442, 1509 

- farmacocinética da, na doença 
renal, 443 

- fórmula estrutural da, 441 

- grupo de controle da, 1433 

- hiperglicemia com, 1278 

- informações posológicas da, 455 

- interação farmacológica da, 443 

- - com antipsicótico, 378 

- intra-espinhal para dor aguda, 
456 

- liberação de histamina pela, 443, 
487 

- ligação plasmática da, 1509 

- meia-vida da, 1509 

- metabolismo da, 441 

- para dor, 473 

- princípios gerais do uso de, 457 

- química da, 440, 441 


- reações 

- - anafilactóides com, 443 

- - envolvidas no metabolismo da, 11 

- relação estrutura-atividade, 440 

- substituições na estrutura da, 451 

- tempo para concentração 
máxima da, 1509 

- tolerância à, 440 

- volume de distribuição da, 1509 

Morganella, 905 

Moricizina 

- estrutura da, 724 

- farmacocinética da, 718, 724 

- para arritmia cardíaca, 718, 724 

-- doses, 718 

Mormo 

- agente do, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

Mostarda nitrogenada 

- ciclofosfamida, 1042, 1045 

- elorambucil, 1042, 1046 

- história da, 1041 

- ifosfamida, 1042, 1046 

- mecloretamina, /042, 1045 

- melfalano, 1042, 1046 

- nomes genéricos, 1037. 

- para neoplasia da pele, 1362 

- química da, 1041 

- relação estrutura-atividade, 1042 

- toxicidade da, 1044, 1044 

- usos terapêuticos, 1037 

Motilina 

- efeitos farmacológicos, 773 

- mecanismo de ação, 773 

- química da, 773 

- usos terapêuticos, 773 

Movimento, distúrbio de, 422 

Moxalactam 

- reação adversa do, 908 

Moxifloxacino 

- biodisponibilidade do, 1509 

- concentração máxima do, 1509 

- depuração do, 1509 

- espectro antibacteriano do, 883, 
885 

- excreção urinária do, 1509 

- fórmula estrutural do, 884 

plasmática do, 1509 

ida do, 1509 

- para Streptococcus pneumoniae, 
886 

- tempo para concentração 
máxima do, 1509 

- volume de distribuição do, 1509 

MSRE, 1213 

- para osteoporose, 1308 

Mucormicose 


- anfotericina B para, 867, 972, 973 


- fármacos para, 972 

- fluconazol para, 978 

Mucosite 

- com agentes alquilantes, 1044 

- com irinotecano, 1068 

- com mitoxantrona, 1070 

- com paclitaxel, 1064 

- com tiotepa, 1047 

- com vimblastina, 1063 

Mupirocina para infecção 
cutânea, 1360 

Muscarina, 121, 157 

- estrutura da, 122 

- fonte de, 121 

- intoxicação por, 123 

- propriedades farmacológicas da, 
122 


Músculo 

- anestésico local, efeitos sobre o, 
283 

- desflurano, efeitos sobre 0, 269 

- enflurano, efeitos sobre o, 268 

- esquelético 

- - álcool, efeitos no, 327 

- - doenças do, terapia genética 
para, 81 

- - epinefrina, efeitos no, 170 

- - resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 93 

- halotano, efeito sobre o, 267 

- isoflurano, efeitos sobre o, 267 

- liso 

-- alcalóide do esporão de 
centeio, efeitos no, 188 

- - antagonista 

- - - Q-adrenérgico, efeitos sobre 
o, 184 

--- Hj, ações sobre o, 490 

- - epinefrina, efeitos sobre o, 169 

- - fator de ativação das plaquetas, 
efeitos no, 512 

- - fenoxibenzamina, efeitos sobre 
o, 185 

- - meperidina, efeitos sobre o, 445 

- Óxido nitroso, efeitos sobre o, 
270 

- sevoflurano, efeitos sobre o, 269 

Mutagenicidade 

- da nitrossouréia, 1048 

- da procarbazida, 1076 

- do antagonista H,, 492 

Muzolimina, 578 

- disponibilidade oral da, 579 

- eliminação da, 579 

- fórmula estrutural, 579 

- mecanismo de ação, 580 

- meia-vida plasmática da, 579, 
581 

- potência relativa, 579 

- química da, 578 

- usos terapêuticos, 581 

Mycobacterium 

- avium, 955 

- - azitromicina para, 938, 940, 
955 

- - claritromicina para, 938, 940, 
965 

- - doença disseminada na AIDS, 
866 

- - eritromicina para, 938 

- - etambutol para, 960 

- - fármacos para, 955, 956, 965, 
966 

- - ordem de escolha do fármaco 
para, 866 

- - quimioterapia para, 966 

- - quinolonas para, 886, 955 

-- rifabutina para, 955, 965 

- - rifampicina para, 958 

- chelonei, resistência aos 
fármacos, 964 

- fortuitum 

- - ciprofloxacina para, 883 

- - eritromicina para, 938 

fármacos para, 956 

- - quinolonas para, 966 

- - resistência aos fármacos, 964 

- - rifampicina para, 958 

- kansasii 

- - estreptomicina para, 960 

- - etambutol para, 960 

- - fármacos para, 956 

- - fluoroquinolonas para, 883, 966 
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- - resistência aos fármacos, 964 

- - rifampicina para, 960 

- leprae 

- - elaritromicina para, 938, 941 

- - fármacos para, 956, 966, 968 

-- lepra, 866 

- - ordem de escolha do fármaco 
para, 866 

- - rifampicina para, 967 

-- sulfonas para, 966 

- - talidomida para, 967 

- marinum 

- - fármacos para, 956 

- - resistência aos fármacos, 964 

- - tetraciclina para, 933 

- scrofulaceum 

- - eritromicina para, 938 

- - resistência aos fármacos, 964 

- - rifampicina para, 958 

- simiae, 965 

- tuberculosis, 866 

- - ácido aminossalicílico para, 962 

- - agentes alternativos para, 956 

- - amicacina para, 923 

- - canamicina para, 963 

- - cicloserina para, 962 

- - distúrbios pelo, 866 

= - estreptomicina para, 956, 960 

- - etionamida para, 961 

- - fármacos para, 956 

- - fluoroquinolonas para, 883, 966 

-- linezolida para, 955, 956 

- - neomicina para, 924 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - pirazinamida para, 961 

- - resistência aos fármacos, 964 

- - rifabutina para, 965 

- - rifampicina para, 956, 958 

- ulcerans, 967 

Mycoplasma 

- fluoroquinolona para, 883 

- pneumoniae 

- - azitromicina para, 938 

- - elindamicina para, 942 

- - eritromicina para, 938, 940 

- - fluoroquinolonas para, 886 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - pneumonia atípica pelo, 866 

- - quinupristina-dalfopristina 
para, 943 

- tetraciclina para, 929, 930, 932 

Mylanta, 763 


CNN 


Na, EDTA, 1402 

Nabumetona, 537 

- biodisponibilidade da, 1510 

- concentração máxima da, 1510 

- depuração da, 1570 

- estrutura da, 537 

- excreção urinária da, 1510 

- farmacocinética da, 537 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- ligação plasmática da, 1510 

- meia-vida da, 1510 

- metabolismo da, 537 

- propriedades farmacológicas da, 
537 
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- tempo para concentração 
máxima da, 1570 

- toxicidade da, 537 

- volume de distribuição da, 1570 

NAD, 1323 

Nadolol 

- absorção do, 192 

- características farmacológicas 
do, 192, 192 

- destino do, 192 

- excreção do, 192 

- fórmula estrutural do, 190 

NADP, 1323 

Naegleria fowleri, 973 

Nafarelina 

- estrutura da, 7168 

- potência relativa da, 1168 

Nafazolina 

- cloridrato de, 180 

- em oftalmologia, 1378, 1379 

- estrutura química da, 180 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

Nafcilina 

- absorção da, 895 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- espectro antimicrobiano da, 895 

- estrutura química da, 895 

- interação farmacológica, 1101 

- para infecção estafilocócica, 898 

- para Staphyloccus aureus, 862, 
899 

- propriedades farmacológicas da, 
899 

- resistência à penicilinase, 895 

Naftifina, 981 

- atividade antifúngica da, 972, 
982 

- fórmula estrutural da, 987 

- para tinea 

-- corporis, 1360 

-- pedis, 1360 

Nalbufina, 450 

- ação 

- - e seletividade da, em vários 
tipos de receptor, 431 

- - farmacológica, 450 

- agonista-antagonista opióide, 449 

- biodisponibilidade da, 1570 

- concentração máxima da, 1570 

- dependência da, 450 

- depuração da, 1510 

- efeitos colaterais, 450 

- estrutura da, 441 

- excreção urinária da, 1510 

- indicações terapêuticas, 451 

- informação posológica da, 455 

- ligação plasmática da, 1570 

- meia-vida da, 1510 

- tempo para concentração 
máxima da, 1570 

- tolerância a, 450 

- volume de distribuição da, 15170 

Nalmefeno, 333 

- biodisponibilidade do, 1510 

- concentração máxima do, 1510 

- depuração do, 1510 

- estrutura do, 441 

- excreção urinária do, 1510 

- ligação plasmática do, 1510 

- meia-vida do, 1510 

- para prurido da colestase, 1353 

- química do, 452 


- tempo para concentração 
máxima do, 1510 

- volume de distribuição do, 15170 

Nalorfina 

- ação e seletividade da, 4317 

- estrutura da, 441 

- grupo de controle da, 1433 

- química da, 451 

Naloxona 

- absorção da, 452 

- ação e seletividade da, 431 

- biodisponibilidade da, 7510 

- concentração máxima da, 1570 

- dependência de, 452 

- depuração da, 1570 

- efeitos da, 452 

- - antagonista, 452 

- - na dependência física, 452 

- - sobre a função intestinal, 785 

- excreção urinária da, 1510 

- ligação plasmática da, 1510 

- meia-vida da, 452, 1510 

- para intoxicação por opióide, 449 

- química da, 451 

- tempo para concentração 
máxima da, 1570 

- tolerância a, 452. 

- usos terapêuticos da, 453 

- volume de distribuição da, 1510 

Naloxonazina, 431 

Naltrexona 

- absorção da, 452 

- ação e seletividade da, em vários 
tipos de receptor, 437 

- dependência de, 452 

- efeitos da, 452 

- estrutura da, 441 

- meia-vida da, 452 

- metabolismo da, 453 

- para alcoolismo, 333, 470 

- para dependência de opióide, 475 

- para prurigo, 1354 

- para síndrome de abstinência de 
opióide, 475 

- química da, 451 

- tolerância a, 452 

- usos terapêuticos da, 453 

Naltrindol 

- ação e seletividade do, 437 

- química do, 452 

Nanophyetus salmincola, 844 

Naproxeno, 517, 535 

- biodisponibilidade do, 1571 

- concentração máxima do, 1511 

- depuração do, 1511 

- dose antiinflamatória do, 534 

- excreção urinária do, 1517] 

- farmacocinética, 535 

- fórmula estrutural do, 535 

- formulações disponíveis, 534 

- hipoglicemia com, 1278 

- ibuprofeno durante a, 535 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- interação farmacológica, 528 

- ligação plasmática do, 1511 

- meia-vida do, 151] 

- metabolismo, 535 

- tempo para concentração 
máxima do, 1511 

- toxicidade do, 535 

- uso terapêutico do, 521 

- volume de distribuição do, 1511 

Napsilato de levopropoxifeno, 453 


Naratriptana 

- biodisponibilidade da, 151] 

- concentração máxima da, 151] 

- depuração da, 1577 

- excreção urinária da, 1571 

- ligação plasmática da, 1511 

- meia-vida da, 151] 

- tempo para concentração 
máxima da, 151] 

- volume de distribuição da, 1511 

Narcoanálise, 318 

Narcolepsia 

- anfetamina para, 179 

- metilfenidato para, 179 

- simpaticomimético para, 182 

Narcoterapia, 318 

Natamicina, 1376 

- fórmula estrutural da, 1376 

- para oftalmologia, 1376 

- suspensão tópica oftálmica de, 
1376 

Nateglinida, 1282 

- mecanismo de ação da, 1282. 

- metabolismo da, 1282 

Náuseas, 774 

- com abacavir, 1018, 1019 

- com aciclovir, 988 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com albendazol, 846 

- com alfentanil, 447 

- com amantadina, 996 

- com amilorida, 586 

- com amprenavir, 1026 

- com anfotericina B, 974 

- com antagonista H,, 491 

- com anticoncepcional oral, 1223 

- com bleomicina, 1072 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com bussulfano, 1047 

- com carmustina, 1045 

- com cetoconazol, 976 

- com ciclofosfamida, 1045, 1046 

- com clonidina, 664 

- com clorambucil, 1046 

- com cloranfenicol, 936 

- com colchicina, 541 

- com dacarbazina, 1048 

- com dactinomicina, 1069 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com dinetrofenóis, 1424 

- com diurético osmótico, 577 

- com eritromicina, 941 

- com espectinomicina, 945 

- com estavudina, 1017 

- com estreptozocina, 1048 

- com etionamida, 961 

- com etoposida, 1065 

- com etossuximida, 401 

- com fanciclovir, 992 

- com fentanil, 446 

- com flucitosina, 975 

- com fluconazol, 978 

- com fluorouracil, 1055 

- com foscamnet, 993 

- com fosfato de fludarabina, 1060 

- com furoato de diloxanida, 826 

- com ganciclovir, 994 

- com guanabenzo, 664 

- com guanfacina, 664 

- com hidralazina, 668 

- com hormônio do crescimento, 
1164 

- com ifosfamida, 1046 

- com irinotecano, 1068 

- com itraconazol, 977 


NABUMETONA - NECRÓLISE 


- com lamivudina, 1018 

- com lamotrigina, 405 

- com lopinavir, 1027 

- com mecloretamina, 1045 

- com melfalano, 1046 

- com meperidina, 445 

- com mercaptopurina, 1058, 1059 

- com metformina, 1282 

- com metronidazol, 831 

- com mitotano, 1077 

- com mitoxantrona, 1070 

- com morfina, 438, 443 

- com mostarda nitrogenada, 1045 

- com naproxeno, 535 

- com nifurtimox, 832 

- com nitrofurantoína, 887 

- com opióides, 435 

- com oseltamivir, 997 

- com penicilamina, 1404 

- com penicilina, 903 

- com pirazinamida, 961 

- com praziquantel, 852 

- com procainamida, 725 

- com procarbazina, 1076 

- com proguanil, 816 

- com propriltiouracil, 1189 

- com quinina, 817 

- com quinolona, 885 

- com remifentanil, 447 

- com rifampicina, 959 

- com rimantadina, 996 

- com ritonavir, 1025 

- com salicilato, 524, 525 

- com saquinavir, 1023 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfassalazina, 789 

- com sulfona, 967 

- com sulfonamida, 880 

- com sulfoniluréia, 1281 

- com suramina, 836 

- com tamoxifeno, 1079 

- com temozolomida, 1048 

- com teniposida, 1065 

- com tetraciclina, 933 

- com tiabendazol, 846 

- com topotecano, 1068 

- com triantereno, 586 

- com vimblastina, 1063 

- com zidovudina, 1015 

- estímulo da secreção de 
vasopressina na, 597 

- fármacos para, 774 

- metoclorpramida para, 772 

- na intoxicação 

- - pelo isopropanol, 1417 

- - por benzeno, 1417 

- - por cádmio, 1400 

- - por tetracloreto de carbono, 
1415 

- na pelagra, 1323 

- no pós-operatório, 253 

Nebivolol, 194 

Necator americanus, 801 

- pamoato de pirantel para, 852 

- prevalência da infecção por, 841 

- tratamento, 841 

- - albendazol, 842 

- - mebendazol, 842, 845 

- - pamoato de pirantel, 842 

- - tiabendazol, 842, 845 

Necrólise epidérmica tóxica 

- com alopurinol, 543 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfassalazina, 789 


NECRÓLISE - NEURITE 


- com terbinafina, 979 

- glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

Necrose 

- com dactinomicina, 1068 

- fosfórica na intoxicação pelo 
fósforo, 1423 

- hepática 

-- com sulfonamida, 880 

- - na intoxicação por tetracloreto 
de carbono, 1415 

- óssea com glicocorticóide, 1098 

- pancreática, 1416 

- - na intoxicação por metanol, 
1416 

- papilar, com salicilato, 525 

- testicular pelo cádmio, 1401 

- tubular 

- - aguda com rifampicina, 959 

-- renal 

- - - com cefalosporina, 908 

-- - com foscarnet, 993 

Nedocromil sódico 

- farmacocinética, 558 

- fórmula estrutural, 558 

- história, 557 

- mecanismo de ação, 558 

- para asma, 557, 558 

- - em crianças, 561 

- toxicidade, 558 

Nefazodona, 342 

- concentração sérica típica da, 
350 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- eliminação da, 350 

- estrutura química, 344 

- formas posológicas, 344 

- interação farmacológica da, 351 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com cisaprida, 772 

- - com estatinas, 743 

- meia-vida de eliminação da, 350 

- metabolismo da, 350 

- para depressão bipolar, 356 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

Nefrite 

- com propiltiouracil, 1189 

- intersticial 

-- com AINE, 523 

- - com diurético poupador de 
potássio, 586 

- - com foscaret, 993 

- - com rifampicina, 959 

- - com salicilato, 525 

Nefrolitíase 

- com indinavir, 1024 

- com zonisamida, 406 

- diurético tiazídico para, 584 

Néfron 

- anatomia do, 570 

- função do, 569 

- nomenclatura do, 570 

Nefropatia 

- diabética, 494, 497 

- gotosa, 543 

- na intoxicação por chumbo, 1392 

Nefrose, tioguanina para, 1060 

Nefrotoxicidade 

- da amicacina, 923 

- da anfotericina B, 974 

- da bacitracina, 929 

- da carboplatina, 1074 

- da cefalosporina, 908 


- da ciclofosfamida, 1045 

- da ciclosporina, 1101 

- da cisplatina, 1074 

- da gentamicina, 923 

- da ifosfamida, 1045 

- da neomicina, 924 

- da netilmicina, 924 

- da pentamidina, 834 

- da pentostatina, 1061 

- da polimixina B, 929 

- da suramina, 836 

- da tetraciclina, 933 

- da tobramicina, 923 

- da vancomicina, 947 

- da vancomicina, 949 

- de estreptozocina, 1048 

- do aciclovir, 988 

- do adefovir, 1003 

- do aminoglicosídeo, 920 

- do antiinflamatório 
não-esteróide, 523 

- do cidofovir, 991 

- do enflurano, 268 

- do foscarnet, 993 

- do halotano, 267 

- do metotrexato, 1052 

- do salicilato, 525 

- do sevoflurano, 269 

- do sirolimus, 1102, 1103 

- do sulfametoxazol-trimetoprim, 
882 

- do tacrolimus, 1102 

- do tetracloreto de carbono, 1415 

Neisseria 

- gonorrhoeae 

- - ampicilina para, 900 

- - azitromicina para, 938 

- - cefalosporina, 907 

- - claritromicina para, 938 

- - cloranfenicol para, 934 

- - conjuntivite neonatal pela, 1369 

- - distúrbios pela, 863 

- - epididimite por, 942 

- - eritromicina para, 938 

- - espectinomicina para, 929 

- - fluoroquinolona para, 883, 885 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 863 

- - quinupristina-dalfopristina 
para, 943 

- - resistência ao antibiótico 
P-lactâmico, 894 

- - tetraciclina para, 930, 932 

- meningitidis 

- - amoxicilina para, 900 

- - cefalosporinas 

--- de 2º geração para, 907 

--- de 3º geração para, 908 

--- de 4º geração para, 907 

- - cloranfenicol para, 934 

- - distúrbios pela, 863 

- - eritromicina para, 938 

- - fluoroquinolona para, 883 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 863 

- - penicilina G para, 898 

- - quinupristina-dalfopristina 
para, 943 

- - rifampicina para, 958 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- - tetraciclinas para, 930 

- spp. 

- - bacitracina para, 948 

- - conjuntivite por, 1375 


Nelfinavir 

- absorção do, 1026 

- adesão ao tratamento com, 1012 

- atividade antiviral do, 1026 

- biodisponibilidade do, 1571 

- concentração máxima do, 151] 

- depuração do, 1571 

- distribuição do, 1026 

- efeitos adversos do, 1026 

- eliminação do, 1026 

- excreção urinária do, 1511 

- fórmula estrutural do, 1023 

- interação farmacológica do, 
1024, 1026 

- - com delavirdina, 1021 

- ligação plasmática do, 1517 

- mecanismo de ação do, 1026 

- meia-vida do, 151] 

- precauções, 1026 

- propriedades farmacocinéticas 
do, 1024 

- química do, 1024 

- resistência ao, 1026 

- tempo para concentração 
máxima do, 1511 

- Usos terapêuticos, 1026 

- volume de distribuição do, 151] 

NEM HI, 1305 

Nemantadina 

- para doença 

- - de Alzheimer, 420 

- - de Parkinson, 419 

Nematódeos, infecção por, 801, 
841 

Nemonaprida, 369 

Neomicina, 913 

- absorção da, 924 

- atividade antibacteriana da, 924 

-B,913 

- - fórmula estrutural da, 9/4 

- bloqueio neuromuscular causado 
pela, 921 

- efeitos adversos da, 924 

- excreção da, 924 

- fonte da, 913 

- história da, 913 

- interação farmacológica, 692 

- nefrotoxicidade da, 920 

- ototoxicidade da, 920 

- para infecção do olho por 
protozoário, 1376, 1376 

- usos 

- - profiláticos em cirurgias, 874 

- - terapêuticos, 924 

Neoplasia 

- ciclofosfamida na, 1104 

- cutânea, 1361 

- - acitretina, 1361 

- - bexaroteno, 1362 

- - carcinoma basocelular, 1362 

- - carmustina, 1362 

- - ceratose actínica, 1361 

= - diftitox denileucina, 1362 

- - etretinato, 1361 

- - fluorouracil, 1361 

- - isotretinoína, 136] 

- - linfoma de células T, 1362 

- - mecloretamina, 1362 

- - medicamento intralesional 
para, 1351 

- - modificador da resposta 
biológica, 1362 

- - mostarda nitrogenada, 1362 

-- PUVA, 1362 

- - retinóide para, 1353, 1354, 
1361 
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- - sarcoma de Kaposi, 1362 

- - terapia fotodinâmica, 1362 

-- tretinoína, 1361 

- endócrina múltipla II, 1305 

- hematológica, 1097 

- maligna 

- - calcitriol para, 1291 

- - com globulina antitimócito, 
1105 

- - glicocorticóide para, 1258 

- - induzida por espironolactona, 
587 

- metotrexato para, 1104 

- prurido associado a, 1353 

Neostigmina 

- absorção, 139 

- ações da, 136 

- biodisponibilidade da, 1512 

- concentração máxima da, 1512 

- depuração da, 1512 

- destino, 139 

- em gastrenterologia, 770 

- excreção, 139, 1512 

- fórmula estrutural da, 136 

- hidrólise pela ACRE, 134 

- ligação plasmática da, 1512 

- meia-vida da, 1512 

- para miastenia gravis, 143 

- para reversão do bloqueio 
neuromuscular, 154 

- propriedades farmacológicas da, 
137 

- tempo para concentração 
máxima da, [512 

- usos terapêuticos da, 141, 142 

- volume de distribuição da, /5/2 

Nervo 

- autônomo, 89 

- óptico, 1370, 1372 

- parassimpático, 91 

- simpático, 91 

- somático, 89 

Netilmicina, 913, 923 

- atividade antibacteriana da, 916, 
923 

- concentração inibitória mínima 
da, 917 

- efeitos adversos, 924 

- fonte da, 913 

- história da, 913 

- nefrotoxicidade da, 920 

- níveis terapêuticos máximo da, 
916 

- química da, 914 

- resistência microbiana a, 915 

- usos terapêuticos da, 922, 924 

Neuralgia 

- do trigêmeo 

- - carbamazepina para, 400 

- - fenitoína para, 398 

- - injeção de álcool para, 331 

- - vitamina Bj» para, 1133 

- glossofaríngeo, 400 

Neurite 

- alcoólica, 1321 

- da gravidez, 1321 

- óptica 

- - com cloranfenicol, 936 

- - com etambutol, 960 

- - com fosfato de fludarabina, 1060 

- - com isoniazida, 957 

- periférica 

- - com etambutol, 960, 

- - com isoniazida, 957 

- = com ouro, 540 

- - griseofulvina, 979 
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Neuro-hipófise, 1159 

Neuro-hormônio, 230 

Neuroblastoma 

- carboplatina para, 1038 

- ciclofosfamida para, 1037, 1046 

- cisplatina para, 1038 

- doxorrubicina para, 1037 

- ifosfamida para, 1037 

- teniposida para, 1065 

- vimblastina para, 1063 

- vincristina para, 1037, 1063 

Neurocisticercose, 843 

- albendazol para, 846 

- comentários, 802 

- fármaco de escolha, 802 

Neuroléptico, 339, 365 

- atividade bloqueadora 
ot-adrenérgica do, 189 

- considerações a respeito do 
termo, 369 

- local de ação do, 371 

- no modelo animal de ansiedade, 
305 

Neuroleptoanestesia, 271 

Neuromediador, 231 

Neuromodulador, 231 

Neurônio, 224 

Neuropatia 

- com colchicina, 542 

- com nitrofurantoína, 887 

- com paclitaxel, 1064 

- com suramina, 836 

- diabética 

-- antidepressivo para, 354 

-- loimbina para, 189 

- periférica 

- - com didanosina, 1016 

- - com estavudina, 1017 

- - com etambutol, 1016, 1017 

- - com etionamida, 961 

- - com fenitoína, 397, 1017 

- - com fosfato de flurabina, 1060 

- - com isoniazida, 1016, 1017 

- - com melarsoprol, 829 

com pentamidina, 1016 

- - com sulfona, 967 

- - com vidarabina, 995 

- - com vincristina, 1017 

- - com zalcitabina, 1017 

- por deficiência de riboflavina, 
1322 

Neurossífilis, 898 

Neurotoxicidade 

- da amantadina 997 

- da artemisinina, 806 

- da carboplatina, 1074 

- da cisplatina, 1074 

- da citarabina, 1056 

- da dacarbazina, 1048 

- da deferroxamina, 1405 

- da ifosfamida, 1045, 1046 

- da isoniazida, 957 

- da MDMA, 479 

- da pentostatina, 1061 

- da piridoxina, 1324 

- da sulfassalazina, 789 

- da temozolomida, 1048 

- da vidarabina, 995 

- da vimblastina, 1062 

- da vincristina, 1062, 1063 

- da vinorelbina, 1062, 1063 

- do abacavir, 1018 

- dd aciclovir, 988 

- do etanol, 326, 332 

- do fosfato de fludarabina, 1060 

- do iodoquinol, 799 


- do lindano, 1361 

- do metotrexato, 1052 

- do metronidazol, 831 

- do tacrolimus, 1102 

- dos compostos 
organofosforados, 141 

Neurotransmissor, 229 

- acetilcolina, 89 

- aspectos históricos, 94 

- autônomo, 89 

- - eicosanóides, 112 

- - Óxido nítrico, 89, 112 

-- peptídios, 89, 112 

-- purina, 89, 112 

- central, 231, 232, 233 

- - acetilcolina, 232, 235 

- - ácido araquidônico, 238 

- - adenosina, 237 

- - aspartato, 232, 234 

- - catecolamina, 232, 235 

- - - dopamina, 232, 235 

- - - epinefrina, 232, 235 

- - - norepinefrina, 232, 235 

-- CCK, 233 

- - citocinas, 238 

-- GABA, 231, 232 

- - glutamato, 232, 234 

- - monofosfato de adenosina, 237 

- - neurotensina, 233 

-- NPY, 233 

- - ocitocina, 233, 237 

- - Óxido nitroso, 238 

-- purinas, 233, 237 

serotonina, 232, 237 

- - somatostatina, 233 

- - taquicinina, 233, 237 

-- trifosfato de adenosina, 237 

- - vasopressina, 232, 237 

- considerações farmacológicas, 
109 

- etapas no, 94, 96 

- - condução axônica, 94 

- - transmissão juncional, 95 

- evidências da transmissão 
neuro-humoral, 94 

- ganglionar, 156 

- na junção neuromuscular, 147 

- não-peptídio, armazenamento 
do, 95 

- no sistema nervoso central, 89 

- noradrenalina, 89 

- peptídio, armazenamento do, 95 

- receptor de, 28 

Neutropenia 

- com fenitoína, 398 

- com ganciclovir, 994 

- com griseofulvina, 979 

- com indometacina, 531 

- com inibidor da ECA, 624 

- com irinotecano, 1068 

- com mebendazol, 846 

- com paclitaxel, 1064 

- com pentamidina, 834 

- com rifabutina, 965 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 883 

- com teicoplanina, 948 

- com terbinafina, 979 

- com topotecano, 1068 

- com zidovudina, 1015 

- filgrastim para, 1121 

- pelo tratamento do câncer, 108] 

- sargramostim para, 1120 

- trombopoietina, 1121 


Nevirapina 

- absorção da, 1019 

- atividade antiviral da, 1019 

- biodisponibilidade da, 1512 

- concentração máxima da, 1512 

- depuração da, 1512 

- desenvolvimento da, 1013 

- distribuição da, 1019 

- efeito 

- - adverso, 1019 

- - antiviral relativo estimado, 
1014 

- eliminação da, 1019 

- excreção urinária da, 1512 

- fórmula estrutural da, 1019 

- interação farmacológica, 1020, 
1020 

- - com indinavir, 1025 

- - com itraconazol, 977 

- - com lopinavir, 1027 

- - com quinupristina- 
dalfopristina, 944 

- - com saquinavir, 1023 

- ligação plasmática da, 1512 

- mecanismo de ação da, 1019 

- meia-vida da, 1512 

- precauções, 1020 

- propriedades farmacocinéticas 
da, 1020 

- química da, 1019 

- resistência à, 1019 

- sinonímia, 1014 

- tempo para concentração 
máxima da, 1512 

- usos terapêuticos da, 1020 

- volume de distribuição da, 1512 

Nevo 

- displásico, 1354 

- epidérmico verrucoso, /354 

Niacina, 745, 1322, 1323 (v. tb. 
ácido nicotínico) 

- absorção da, 745 

- cota diária recomendada de, 
1324 

- destino da, 745 

- disponibilidade da, 746 

- efeitos 

-- adversos, 745 

- - nos níveis de lipoproteína, 745 

- excreção da, 745 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- mecanismo de ação, 745 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- usos terapêuticos da, 522, 746 

Nicardipina 

- biodisponibilidade da, 1512 

- concentração máxima da, 75/2 

- depuração da, 1512 

- efeitos cardiovasculares, 644, 644 

- excreção urinária da, 1512 

- fórmula estrutural da, 644 

- interação farmacológica, 1101 

- ligação plasmática da, 1512 

- meia-vida da, 1512 

- para hipertensão, 658, 673 

- química da, 643 

- tempo para concentração 
máxima da, 1512 

- volume de distribuição da, 1512 

Niclosamida, 850 

- para difilobotríase, 802 

- para Taenia saginata, 843 

- para teníase, 802 

- usos terapêuticos da, 850 


Nicorandil, 651 

Nicotina, 157 

- absorção da, 159, 472 

- ação da, 158, 472 

- biodisponibilidade da, 1513 

- características da, 158 

- concentração máxima da, 1513 

- dependência da, 471 

- depuração da, 1513 

- destino da, 159 

- e secreção de vasopressina, 598 

- envenenamento agudo por, 159 

- excreção da, 159 

-- urinária, 1513 

- hiperglicemia com, 1278 

- intoxicação pela, 1421 

- ligação plasmática da, 1513 

- meia-vida da, 1513 

- síndrome de abstinência, 472, 472 

- tempo para concentração 
máxima da, 1513 

- volume de distribuição da, 1513 

Nicotinamida 

- ação farmacológica da, 1323 

- adenina dinucleotídio, 1323 

- - via metabólica para conversão 
do ácido nicotínico em, 1323 

- estrutura da, /323 

- fosfato de adenina dinucleotídio, 
1323 

- na prevenção do diabetes melito, 
1324 

Nifedipina 

- absorção da, 647 

- ação na célula cardíaca, 645 

- biodisponibilidade da, /513 

- concentração máxima da, 1513 

- depuração da, 1513 

- efeitos 

= - cardiovasculares, 644, 644 

- - colaterais da, 647 

- excreção urinária da, 1513 

- fórmula estrutural da, 644 

- história da, 642 

- interação farmacológica 

- - com digoxina, 692 

= - com quinupristina- 
dalfopristina, 944 

- ligação plasmática da, 1513 

- meia-vida da, 1513 

- para angina de peito 

- - de esforço, 648 

-- instável, 648 

= para contração uterina, 648 

- para diarréia, 784 

- para doença de Raynaud, 648 

- para hipertensão, 658, 672 

- para infarto do miocárdio, 648 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
687 

- química da, 643 

- tempo para concentração 
máxima da, 1513 

- volume de distribuição da, 1513 

Nifurtimox, 831 

- absorção do, 832 

- destino do, 832 

- efeitos 

- - antiprotozoários, 831 

- - colaterais, 832 

- excreção do, 832 

- fórmula estrutural, 837 

- história, 831 

- para tripanossomíase, 800, 825 

- toxicidade do, 832 

- usos terapêuticos, 832 


NILUTAMIDA — NUTRIÇÃO 


Nilutamida, 1080 

Nimessulida, 538 

- estrutura da, 538 

- inibidor seletivo da COX-2, 520 

Nimodipina, 340 

- efeitos 

- - cardiovasculares, 644, 644 

colaterais da, 647 

- fórmula estrutural da, 644 

- para déficits neurológicos, 648 

- para distúrbio bipolar, 385 

- para hipertensão, 658, 673 

- química da, 643 

Nisoldipina 

- efeitos cardiovasculares, 644, 
644 

- fórmula estrutural da, 644 

- interação farmacológica, 977 

- química da, 643 

Nisoxetina, 358 

Nistagmo, 887 

Nistatina 

- absorção da, 982 

- formulação de, 982 

- história da, 982 

- para Candida, 867 

- uso terapêutico da, 972, 982 

Nitrato 

- de butoconazol, 981 

- de econazol, 980 

- de gálio para hipercalcemia, 
1295 

- de mercúrio, 1394 

- de metilatropina, 125 

- de miconazol, 981 

- de oxiconazol, 981 

= de prata para conjuntivite 
neonatal, 1369 

- de sulconazol, 981 

- orgânico, 636 

- - absorção do, 639 

- - destino do, 639 

- - disponível para uso clínico, 637 

- - efeitos cardiovasculares, 636 

- - - hemodinâmicos, 636 

--- no alívio dos sintomas da 
angina de peito, 639 

- - - sobre as necessidades de 
oxigênio do miocárdio, 638 

- - - sobre o fluxo sanguíneo 
coronariano, 637 

- - efeitos sobre o músculo liso, 
639 

- - excreção do, 639 

- - história, 636 

- - interação com sildenafila, 640 

- - mecanismo de ação, 639 

- - para angina de peito instável, 
642, 648 

-- para insuficiência cardíaca, 
683, 687 

- - para isquemia miocárdica, 635 

- - química do, 636 

- - relação entre concentração 
plasmática e atividade 
biológica, 639 

- - respostas adversas do, 640 

- - tolerância ao, 639 

- - toxicidade do, 640 

- - usos terapêuticos, 641 

Nitrazepam 

- atividade anticonvulsivante do, 
306 

- estrutura do, 305 


Nitrendipina, 651 

- interação farmacológica da, 692 

Nitrito 

- de amila 

- - abuso de, 479 

- - doses habituais, 637 

-- fórmula estrutural do, 637 

- - preparações de, 637 

- - química do, 636 

- - vias de administração, 637 

- de isoamila, 637 

- orgânico, 636 

Nitrofurantoína, 887 

- atividade antibacteriana da, 887 

- biodisponibilidade da, 1513 

- concentração máxima da, 1513 

- depuração da, 1513 

- excreção urinária da, 1513 

- farmacologia da, 887 

- fórmula estrutural da, 887 

- ligação plasmática da, 1513 

- meia-vida da, 1513 

- para Escherichia coli, 864 

- tempo para concentração 
máxima da, 1513 

- toxicidade da, 887 

- volume de distribuição da, 1513 

Nitroglicerina 

- biodisponibilidade da, 1514 

- concentração máxima da, 1514 

- correlação entre concentração 
plasmática-atividade 
biológica, 639 

- depuração da, 1514 

- doses habituais, 637 

- efeitos cardiovasculares da, 638 

- estrutura química da, 637 

- excreção urinária da, 1514 

- farmacocinética da, 639 

- história da, 637 

- ligação plasmática da, 1514 

- meia-vida da, 1514 

- para angina de peito instável, 
642, 648 

- para infarto do miocárdio, 642 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
687, 696 

- preparações de, 637 

- química da, 636 

- tempo para concentração 
máxima da, 1514 

- tolerância a, 640 

- uso terapêutico da, 641 

- vias de administração de, 641, 
642, 637 

- volume de distribuição da, 1514 

Nitroprussiato de sódio, 670 

- absorção do, 670 

- efeitos farmacológicos, 670 

- estrutura química do, 670 

- história, 670 

- local de ação, 670 

- mecanismo de ação, 670 

- metabolismo do, 670 

- para choque, 181 

- para insuficiência cardíaca, 683, 
696 

- precauções, 670 

- toxicidade, 670 

- usos terapêuticos, 671 

Nitrossouréia 

- carmustina, 1048 

- estreptozocina, 1048 

- lomustina, 1048 

- mecanismo de ação da, 1044 


- para neoplasias, 1037 

- relação estrutura-atividade, 
1042, 1043 

- semustina, 1048 

Nitrovasodilatador 

- para angina de peito, 636 

- para insuficiência cardíaca, 686 

- propriedades farmacológicas, 
636 

Nizatidina 

- absorção da, 761 

- fórmula estrutural da, 760 

- história da, 489 

- interação farmacológica da, 761 

- mecanismo de ação da, 760 

- para refluxo gastresofágico, 765 

- propriedades farmacológicas da, 
760, 761 

- química da, 760 

- reações adversas da, 761 

- usos terapêuticos, 761 

Nocardia asteroides 

- bacitracina para, 948 

- ciclosserina para, 962 

- clindamicina para, 942 

- distúrbios causados por, 866 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- sulfonamida para, 877 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881, 883 

Nocardiose, 881 

Nociceptina, 428 

Nódulo da tireóide, 1187 

Nomifensina 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

Nootrópico, 340 

Nor-binaltorfimina, 452 

Noradrenalina, 89, 90 

- estrutura química da, 165 

- uso clínico da, 165 

Noratriptano, 213 

- administração do, 214 

- contra-indicação do, 214 

- estrutura do, 2/3 

- para enxaqueca, 214 

Noraxella catarrhalis 

- azitromicina para, 938 

- cefalosporina para, 903 

- distúrbios pela, 863 

- eritromicina para, 938 

- fluoroquinolonas para, 886 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 863 

= quinupristina-dalfopristina para, 
943 

Norcitalopram, potência do, 345 

Norclomipramina 

- potência da, 345 

- propriedades farmacológicas da, 
345 

Nordazepam, 309 

- absorção do, 308 

- atividade anticonvulsivante do, 
306 

- estrutura do, 305 

- metabolismo do, 310 

Nordoxepina, 345 

Norepinefrina, 90, 100, 163, 171 

- absorção da, 171 

- ação da, 163 
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- como transmissor no SNC, 232, 
235 

- da medula supra-renal, 101 

- destino da, 171 

- efeitos adversos da, 171 

- etapas da síntese enzimática da, 
101 

- excreção da, 171 

- histórico da, 164 

- infusão intravenosa de, 168 

- interação farmacológica da, 353 

- para choque, 181 

- precauções, 171 

- propriedades farmacológicas da, 
17 

- toxicidade da, 171 

- Usos terapêuticos, 171 

Noretindrona, 1216 

Noretinodrel, 1216 

Norfloxacino 

- ajuste de dose, na insuficiência 
renal, 885 

- efeitos adversos do, 885 

- espectro antibacteriano do, 883 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- para infecção do trato urinário, 
885 

- para prostatite, 885 

- para shigelose, 886 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

Norfluoxetina, 345 

Norgestimato 

- fórmula estrutural do, /2/7 

- química do, 1217 

Norgestrel, 1216 

- fórmula estrutural do, 1217 

- química do, 1217 

Normeperidina, 445 

Norsertralina, 345 

Nortestosterona-19, 1216 

- fórmula estrutural da, 1217 

Nortriptilina 

- biodisponibilidade da, 1514 

- concentração 

- - máxima da, 1514 

- - sérica da, 349, 350 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343, 351 

- - sobre aminas, 343 

- estrutura química, 343 

- excreção urinária da, 1514 

- ligação plasmática da, 1514 

- meia-vida da, 1514 

= para depressão bipolar, 356 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
345 

- química da, 342 

- tempo para concentração 
máxima da, 1514 

- uso clínico da, 353, 354 

- volume de distribuição da, 1514 

Nutrição 

- enteral, ácido pantotênico na, 
1326 

- parenteral 

- - ácido pantotênico na, 1326 

-- hipoprotrombinemia e, 1342 

- - necessidade de vitamina na, 
1314 

- - total por deficiência de 
carnitina, 1329 
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Do 


Obesidade 

- anfetamina para, 178 

- antagonistas opióides na, 452 

- dextroanfetamina para, 179 

- e hipertensão, 675 

- e risco de doença cardíaca 
coronariana, 736 

- precaução com uso de opióides 
na, 443 

- simpaticomimético para, 182 

Obnubilação metal 

- com morfina, 443 

- com opióides, 435 

Ocitocina, 188, 593, 1159, 1171 

- ações da, 594 

- antagonista do receptor de, 1173 

- biodisponibilidade da, 1514 

- biossíntese da, 1171 

- concentração máxima da, 1514 

- depuração da, 1514 

- e transmissão no SNC, 233 

- excreção urinária da, 1514 

- função da, 1159 

-- fisiológica, 1172 

--- na mama, 1172 

- - - no útero, 1172 

- ligação plasmática da, 1514 

- mecanismo de ação da, 1172 

- meia-vida da, 1514 

- química da, 593 

- síntese da, 596 

- tempo para concentração 
máxima da, 1514 

- teste de provocação com, 1173 

- uso clínico da, 1172 

- - aceleração do trabalho de 
parto, 1172 

- - indução do trabalho de parto, 
n72 

- - no puerpério, 1173 

- - no terceiro estágio do trabalho 
de parto, 1173 

- volume de distribuição da, 1514 

Octafluorociclobutano 

- características do, 1381 

- estrutura química do, 1387 

Octreotida, 218, 1285 

- ações gastrintestinais da, 773 

- complicações com uso de, 1285 

- efeitos da, 1165 

- - colaterais, 1165 

- formulações da, 1164 

- interação farmacológica da, 1101 

- para diarréia, 783 

- para excesso de GH, 1164 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

- receptor da, 1165 

- segiiência de aminoácidos da, 
1164 

- usos terapêuticos da, 1285 

- via de administração da, 1164 

Ofloxacino, 883 

- ajuste de dose, na insuficiência 
renal, 885 

- biodisponibilidade do, 1515 

- concentração máxima do, 1515 

- depuração do, 1515 

- espectro antibacteriano do, 883 

- excreção urinária do, 1515 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- ligação plasmática do, 1515 


- meia-vida do, 1515 

- para Campylobacter fetus, 865 

- para infecção do trato urinário, 
885 

- para Klebsiella pneumoniae, 864 

- para lepra, 967 

- para Mycobacterium 

--avium, 956 

--fortuitum, 956 

-- leprae, 956 

- para peritonite, 886 

- para prostatite, 885 

- para shigelose, 886 

- para tuberculose, 956 

- para Yersinia enterocolitica, 865 

- tempo para concentração 
máxima do, 1515 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

- volume de distribuição do, 1515 

Oftalmia neonatal 

- ceftriaxona para, 898 

- eritromicina para, 940 

Oftalmologia 

- agentes terapêuticos em 

- - anestésico, 1382 

- - - geral, 1382 

--- local, 1382 

- -- tópico, 1382 

- - anti-histamínico, 1379 

- - antibacteriano, 1374 

- - antifúngico, 1376 

- - antiinflamatório não-esteróide, 
1379 

- - antimitótico, 1379 

- - antiprotozoário, 1376 

-- antiviral, 1375 

-- biológico, 1380 

-- distribuição, 1374 

- - estabilizador de mastócitos, 
1379 

- - farmacocinética, 1372 

- - farmacologia autônoma, 1377, 
1378 

- - imunomodulador, 1379 

- - imunossupressor, 1379 

- - metabolismo, 1374 

- - oligoelementos, 1382 

- - osmóticos, 1383 

- - para diagnóstico, 1380 

- - - do segmento anterior, 1381 

- - - do segmento posterior, 1382 

- -- externo, 1381 

- - perspectivas, 1384 

- - substituto do humor vítreo, 
1381 

- - toxicologia, 1374 

- - toxina botulínica A, 1380 

- - umectante, 1383 

- - vias de administração do, 1374 

- - vitaminas, 1382 

- anatomia do olho, 1369 

- anestésico local para, 286 

- antagonista muscarínico em, 
126, 130 

- anticolinesterásico em, 137, 142 

- bioquímica ocular, 1369 

- ecotiofato em, 137 

- fisiologia ocular, 1369 

- inervação autônomo do olho, 
1372 

- pilocarpina em, 123 

Oftalmoplegia, 1343 

OH-DPAT, 217 

Olanzapina, 218, 365 

- apresentação da, 368 

- biodisponibilidade da, 1515 


- concentração máxima da, 1515 

- depuração da, 1515 

- efeitos 

-- colaterais da, 128, 368 

- - extrapiramidais com, 376 

- - sobre o sistema endócrino, 373 

- excreção urinária da, 1515 

- farmacocinética da, 375 

- fórmula estrutural da, 368 

- ganho ponderal com, 378 

- ligação plasmática da, 1515 

- meia-vida da, 1515 

- - de eliminação, 375 

- posologia da, 368 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372, 373 

- propriedades farmacológicas da, 
369 

- química da, 366 

- tempo para concentração 
máxima da, 1515 

- volume de distribuição da, 1515 

Oleandomicina, 773 

Óleo 

- de germe de trigo, 1343 

- de rícino, 785, 788 

- de silicone 

- - de alta tecnologia, 1387 

- - em cirurgia oftalmológica, 1380 

- - fluorossilicone, 1387 

- - não-fluorado, 1381 

- mineral, 787 

Olho 

- agonista muscarínico, efeitos 
sobre o, 122 

- antagonista muscarínico, efeitos 
sobre o, 130 

- anticolinesterásico, ações sobre 
0,137 

- atropina, efeitos sobre o, 124, 
126 

- cego e doloroso, 1380 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

Oligoelemento, 1313 

- em oftalmologia, 1382 

Oligospermia com 
mecloretamina, 1045 

Oligúria 

- com antagonista da 
angiotensina, 627 

- na intoxicação por arsênico, 1398 

Olsalazina 

- fórmula estrutural da, 524, 789 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- para artrite reumatóide, 528 

- para doença intestinal 
inflamatória, 528 

- para espondilite anquilosante, 
528 

Omapatrilat, 628 

Omeprazol 

- biodisponibilidade do, 1515 

- concentração máxima do, 1515 

- depuração do, 1515 

- efeitos adversos, 760 

- excreção urinária do, 1515 

- farmacocinética do, 759 

- fórmula estrutural do, 759 

- interação farmacológica, 760 

- - com digoxina, 692 

- ligação plasmática do, 1515 

- mecanismo de ação do, 758 

- meia-vida do, 1515 

- para prurigo, 1354 


OBESIDADE — OPIÓIDE 


- para refluxo gastresofágico, 765 

- para úlcera duodenal, 766 

- propriedades farmacológicas do, 
758 

- química do, 758 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 77 

- tempo para concentração 
máxima do, 1515 

- usos terapêuticos, 760 

- volume de distribuição do, 1515 

Onapristona, 1119 

- fórmula estrutural da, 1120 

Onchocerca volvulus, 801 

- dietilcarbamazina para, 847 

- infecção por, 842 

- - considerações, 842 

- - fármacos para, 842 

- - - dietilcarbamazina, 842 

glicocorticóide, 842 

- - - ivermectina, 842 

Oncocercose 

- ivermectina para, 849 

- suramina para, 836 

Oncogenicidade 

- da ribavirina, 1002 

- da vidarabina, 995 

Ondansetrona, 217, 334, 773 

- biodisponibilidade da, 1516 

- concentração máxima da, 1516 

- depuração da, 1516 

- efeitos adversos, 775 

- excreção urinária da, 1516 

- farmacocinética, 775 

- fórmula estrutural, 775 

- ligação plasmática da, 1516 

- meia-vida da, 1516 

- para ansiedade, 360 

- para prurido da colestase, 1353 

- para vômitos induzidos pela 
quimioterapia, 775 

- propriedades antieméticas da, 
778 

- química da, 775 

- tempo para concentração 
máxima da, 1516 

- usos terapêuticos, 775 

- volume de distribuição da, 516 

Onicomicose, 1360 

- ciclopirox tópico para, 136] 

- griseofulvina para, 1360 

- itraconazol para, 1360 

- medicamentos para, 1351 

- terbinafina para, 982, 1360 

Ópio 

- alcalóides do, 427 

- histórico, 427 

Opióide, 427-458 

- absorção do, 440 

- abuso do, 473 

- associado 

- - à antiinflamatório 
não-esteróide, 454 

- - ao droperidol, 271 

- - ao paracetamol, 454 

- como suplemento anestésico, 271 

- dependência do, 440, 473 

- - buprenorfina para, 451 

- distribuição do, 441 

- efeitos do, usados na prática 
clínica, 434 

- - agonista-antagonista, 434 

-- alterações do humor, 436 

- - analgesia, 434 

- - catalepsia, 437 

- - convulsão, 437 


OPIÓIDE — ÓXIDO 


- - emético, 438 

- - miose, 437 

- - nauseante, 438 

- - neuroendócrinos, 437 

- - rigidez muscular, 437 

- - sobre a respiração, 437 

- - sobre a tosse, 438 

- - sobre o hipotálamo, 437 

- - sobre o sistema cardiovascular, 
438 

- - sobre o sistema imune, 439 

- - sobre o trato 

--- biliar, 439 

-- - gastrintestinal, 438 

- efeitos na pupila, 1372 

- escolha do, 455 

- estruturas de, 441 

- indicações terapêuticas do, 454 

- - recomendações para 
administração de, 454 

- interação farmacológica do, 443 

- intoxicação aguda por, 449 

- metabolismo do, 442 

- no pós-operatório, 253 

- no pré-operatório, 248 

- para diarréia, 783 

- para dor, 472 

- - do câncer, 473 

= para efeitos sobre o humor, 472 

- peptídio opióide endógeno, 428, 
428 

- posologia do, 455 

- princípios gerais do uso de, 457 

- receptor de, 429 

- - clonado, propriedades, 432 

- revisão, 427 

-- história, 427 

- - terminologia, 427 

- tolerância ao, 440 

- uso terapêutico não-analgésico 
do, 458 

- vias de administração 
alternativas, 455 

- - analgesia controlada pelo 
paciente, 455 

- - analgesia periférica, 456 

- - infusão contínua controlada 
pelo computador, 456 

- - infusão intra-espinhal, 456 

- - iontoforética, 456 

- - pela mucosa oral, 456 

- - por inalação, 456 

-- retal, 456 

- - transdérmica, 456 

Opisthorchis 

- felineus, 802, 844 

- viverrini, 802, 844 

- - praziquantel para, 851 

Opium, etimologia do termo, 427 

Órbita, 1369 

- anatomia do globo ocular com 
relação à, 1370 

Orciprenalina, 174 

Orfanina, 428 

Organomercurial, 1394 

Órgãos sexuais masculinos, 92 

Ormiplatina, 1073 

Omidazol, 824 

Ortomixovírus, 985 

- ribavirina para, 1001 

Oseltamivir, 997 

- absorção do, 997 

- atividade antiviral do, 997 

- biodisponibilidade do, 1516 

- características farmacológicas 
do, 996 


- concentração máxima do, 1516 

- depuração do, 1516 

- efeitos adversos, 997 

- excreção úrinária do, 1516 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural do, 997 

- ligação plasmática do, 1516 

- mecanismo de ação, 997 

- meia-vida do, 1516 

- para influenza, 867 

- química do, 997 

- resistência ao, 997 

- tempo para concentração 
máxima do, 1516 

- usos terapêuticos, 998 

- volume de distribuição do, 1516 

Osso 

- ação do paratormônio sobre o, 
1297 

- acúmulo de fármaco no, 8 

- apendicular, 1307 

- axial, 1307 

- cádmio, toxicidade para o, 1401 

- central, 1307 

- pagético, 1306 

- periférico, 1307 

- remodelagem do, 1291, 1292 

- - ciclo de, 1293 

- trabecular, 1307 

- vitamina D e mineralização 
óssea, 1300 

Osteíte fibrosa cística, 1298 

Osteoartrite 

- apazona para, 538 

- celecoxib para, 538 

- diclofenaco para, 534 

- glicocorticóide para, 1257 

- meclofenamato na, 532 

- piroxicam para, 536 

- rofecoxib para, 538 

- tolmetina na, 533 

Osteoartrose, 532 

Osteoblasto, 1292 

Osteoclasto, 1292 

Osteodistrofia renal, 1304 

Osteomalácia, 1296 

- cádmio e, 1401 

- características da, 1301 

- com fenitoína, 397 

- com fenobarbital, 399 

- com primidona, 399 

- sinais de, 1301 

- tratamento da, 1303 

Osteomielite 

- ciprofloxacino para, 886 

- por Staphylococcus aureus, 862 

- - vancomicina para, 947 

Osteonecrose, 1254 

Osteopenia, 1098 

Osteopetrose, 1301 

Osteoporose, 1307 

- bifosfonato para, 1305 

- calcitonina para, 1305 

- com heparina, 1146 

- diurético tiazídico para, 584 

- estrogênio para, 1212 

- na terapia com corticosteróides, 
1254 

- paratormônio para, 1298 

- prevenção da, 1307 

- raloxifeno para, 1215 

- tamoxifeno e, 1080 

- tratamento da, 1291, 1307 

- - agentes anti-reabsorção, 1308 

- - - bifosfonato, 1306, 1308 


--- cálcio, 1308 

- - - calcitonina, 1308 

- - - diurético tiazídico, 1309 

estrogênio, 1308 

- - - modulador seletivo do 
receptor do estradiol, 1308 

- - agentes formadores de osso, 
1309 

- - - androgênio, 1309 

fluoreto, 1309 

- - - paratormônio, 1309 

- vitamina K na, 1341 

Osteoprotegerina, 1292 

Osteosclerose, 1306 

Osteossarcoma, 1051 

Otite 

- externa, polimixina B para, 946 

- média 

- - por Haemophilus influenzae, 
865 

-- por Streptococcus pyogenes, 
862 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 882 

- por Moraxella catarrhalis, 863 

- por Streptococcus pneumoniae, 
863 

Ototoxicidade 

- da amicacina, 923 

- da carboplatina, 1074 

- da cisplatina, 1074 

- da estreptomicina, 961 

- da gentamicina, 923 

- da minociclina, 934 

- da neomicina, 924 

- da netilmicina, 924 

- da tobramicina, 923 

- da vancomicina, 947 

- do ácido etacrínico, 581 

- do aminoglicosídeo, 919 

- do diurético de alça, 581 

- do naproxeno, 535 

Ouro, 538 

- contra-indicações, 540 

- para artrite reumatóide, 528, 
1257 

- para artrite, 539 

- para lúpus eritematoso, 539 

- para prurido, 538 

- propriedades do, 539 

- química do, 539 

- sais de, 517 

- toxicidade do, 540 

- usos terapêuticos, 540 

Ovulação, concentração urinária 
de LH na, 1170 

Oxacalcitriol, 1303 

Oxacilina 

- absorção da, 895, 899 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- espectro antimicrobiano da, 895 

- estrutura química da, 895 

- excreção da, 899 

- para infecção estafilocócica, 898 

- para Staphylococcus aureus, 862 

- propriedades farmacológicas da, 
899 

- resistência à penicilinase, 895 

Oxaliplatina, 1073 

- farmacocinética da, 1075 

- fórmula estrutural da, 1075 

- toxicidade da, 1075 

- usos terapêuticos, 1075 

Oxamniquina, 802, 843, 850 

Oxandrolona, estrutura da, 1235 
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Oxaprotilina 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345 

Oxaprozina, 536 

- dose antiinflamatória da, 534 

- fórmula estrutural da, 535 

- formulações disponíveis, 534 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

Oxazepam, 310 

- dose sedativo-hipnótica, 312 

- duração da ação do, 309 

- estrutura do, 305 

- metabolismo do, 309 

- para ansiedade, 357 

- para síndrome de abstinência de 
álcool, 470 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 77 

- usos terapêuticos, 312 

- vias de administração, 312 

Oxcarbazepina, 401 

- biodisponibilidade da, 1516 

- concentração máxima da, 1516 

- depuração da, 1516 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- excreção urinária da, 1516 

- interação farmacológica da, 397 

- ligação plasmática da, 1516 

- mecanismo de ação da, 401 

- meia-vida da, 1516 

- para convulsão epiléptica, 401 

- para distúrbio bipolar, 385 

- tempo para concentração 
máxima da, 1516 

- volume de distribuição da, 1516 

Oxibutinina, 129 

- biodisponibilidade da, 1517 

- concentração máxima da, 1517 

- depuração da, 1517 

- excreção urinária da, 1517 

- ligação plasmática da, 1517 

- meia-vida da, 1517 

- tempo para concentração 
máxima da, 1517 

- volume de distribuição da, 1517 

Oxicam, 520, 536 

Oxicodona 

- eficácia oral da, 442 

- estrutura da, 441 

- grupo de controle da, 1433 

- informação posológica da, 455 

- para dor, 473 

Oxiconazol 

- formulação do, 981 

- usos terapêuticos, 972, 981 

Óxido 

- nítrico, 89, 112, 299, 636 

- - administração do, 300 

- - aterosclerose e liberação do, 
"3 

- - características do, 299 

- - doadores do, na insuficiência 
cardíaca, 683, 686 

- - endógeno, 299 

- - sintetase do, 113, 686 

- - toxicidade do, 300 

- - uso do, 299 

- -- diagnóstico, 300 

- - - terapêutico, 299 

- nitroso 

- - abuso de, 479 

- - efeitos colaterais do, 270 

- - farmacocinética do, 269 

- - propriedades do, 258 
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- - propriedades físicas do, 269 

- - química do, 269 

- - uso clínico do, 270 

Oxiemoglobina, 293 

- dissociação da curva de, para o 
sangue arterial, 294 

Oxifembutazona, 537 

Oxigênio, 293 

- administração de, 296 

- - sistema de fluxo 

--- alto, 297 

--- baixo, 296 

- ambiental, pressão parcial de, 
293 

- captação do, 293 

- combinado a hemoglobina, 293 

- distribuição, 293 

- hiperbárico, 297 

- - para intoxicação 

- pelo cianeto, 1421 

- pelo CO, 1413 

- histórico, 293 

- pressão parcial 

- - alveolar, 293 

- - no sangue arterial, 293 

- privação de, 294 

- terapia com, 297 

- - complicações da, 297 

- - indicações, 297 

- - monitoração da, 297 

- toxicidade do, 298 

- transporte do, no sangue, 294 

Oxigenoterapia 

- para hipertermia maligna, 155 

- para intoxicação 

- - por cianeto, 1421 

-- por CO, 1413 

Oxilorfano, 598 

Oxima 

- metabolização da, 141 

- na reativação da colinesterase, 
141 

Oximetazolina 

- cloridrato de, 180 

- durante cirurgia sinusal, 182 

- estrutura química da, 180 

Oximetria do pulso durante a 
anestesia, 248 

Oximorfona 

- estrutura da, 447 

- informação posológica da, 455 

Oxipertina, 366 

Oxitetraciclina 

- absorção da, 931 

- aplicação local de, 932 

- disponibilidade da, 929 

- efeitos adversos da, 933 

- fórmula estrutural da, 930 

- origem da, 929 

Oxiúros, 852 

Oxprenolol, 194 

Oxyuris, 801 

Ozônio, 1410 


Paclitaxel, 1035 

- absorção do, 1064 

- biodisponibilidade do, 1517 

- concentração máxima do, 1517 

- depuração do, 1517 

- - como função da velocidade de 
infusão do fármaco, 1064 


- destino do, 1064 

- estrutura do, 1064 

- excreção do, 1064, 151% 

- ligação plasmática do, 1517 

- local de ação do, 1036 

- mecanismo de ação do, 1036, 
1063 

- meia-vida do, 1517 

- química do, 1063 

- tempo para concentração 
máxima do, 1517 

- toxicidade do, 1064 

- usos terapêuticos, 1037, 1064 

- volume de distribuição do, 1517 

PAF, 503, 511 

Palmitato 

- de clindamicina, 942 

- de cloranfenicol, 935 

Pálpebra, 1369 

- anatomia do globo ocular com 
relação à, 1370 

- infecção da, 1375 

Palpitação com hidralazina, 668 

Pamidronato 

- fórmula estrutural do, 1305 

- para hipercalcemia, 1295 

- uso terapêutico do, 1305 

Pamoato 

- de hidroxizina, 492 

- de oxantel, 852 

- - para tricuríase, 807 

- de pirantel, 852 

- - absorção do, 852 

- - fórmula estrutural, 852 

- - história, 852 

- - para ancilostomíase, 801, 842 

- - para ascaridíase, 842 

- - para enterobíase, 801, 842 

- - usos terapêuticos do, 852 

Pan-oftalmite, 1375 

Panaeolus, 123 

Pancitopenia 

- com bussulfano, 1047 

- com cloranfenicol, 936 

- com dactinomicina, 1069 

- com etossuximida, 401 

Pâncreas 

- álcool, efeitos sobre o, 328 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 93 

Pancreatite 

- com ácido valpróico, 402 

- com asparaginase, 1073 

- com didanosina, 1016 

- com estibogliconato sódico, 835 

- com lamivudina, 1018 

- com metildopa, 663 

- com pentamidina, 834 

- com sulfassalazina, 789 

- com tetraciclina, 933 

- com zalcitabina, 1017 

Pancurônio, 149 

- absorção do, 155 

- biodisponibilidade do, 1517 

- bloqueio ganglionar pelo, 153 

- classe química do, 151 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima do, 1517 

- depuração do, 1517 

- destino do, 155 

- duração clínica, 151 

- excreção urinária do, 1517 

- fórmula estrutural do, 150 

- liberação de histamina pelo, 154 

- ligação plasmática do, 1517 

- meia-vida do, 1517 


ÓXIDO — PARESTESIA 


- modo de eliminação do, 157 

- propriedades do, 150 

- propriedades farmacológicas do, 
151 

- tempo de início, 151 

- tempo para concentração 
máxima do, 1517 

- volume de distribuição do, 1517 

Pânico, distúrbio do 

- antidepressivo para, 354 

- propranolol para, 197 

Pantoprazol, 760 

- efeitos adversos, 760 

- farmacocinética do, 759 

- fórmula estrutural do, 759 

- interação farmacológica, 760 

- mecanismo de ação do, 758 

- para refluxo gastresofágico, 765 

- propriedades farmacológicas do, 
758 

- química do, 758 

- usos terapêuticos, 760 

Papaver somniferum, 427 

Papila 

- de Adie, 1371, 1372 

- puntiforme, 1372 

Papiledema com hormônio do 
crescimento, 1164 

Papilomavírus, 985 

- antiviral para, em teste clínico, 
1003 

- interferon para, 1001 

Paracetamol, 517, 529 

- biodisponibilidade do, 1518 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima do, 1518 

- depuração do, 1518 

- excreção urinária do, 1518 

- farmacocinética, 529 

- hepatotoxicidade do, 59 

- história, 517, 529 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- ligação plasmática do, 1518 

- meia-vida do, 1518 

- metabolismo do, 52, 53, 529 

- pentazocina associada ao, 450 

- propoxifeno associado ao, 449 

- propriedades farmacológicas, 
529 

- reações 

- - adversas do, 530 

- - envolvidas no metabolismo do, 
1! 

- relação ingestão-ocorrência de 
lesão hepática, 530 

- tempo para concentração 
máxima do, 1518 

- toxicidade do, 530 

- usos terapêuticos, 529 

- volume de distribuição do, 1518 

Paracoccidioides braziliensis 

- anfotericina B para, 972, 973 

- antifúngico azólico para, 975 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

Paracoccidioidomicose, 972, 976 

Parada cardíaca, epinefrina na, 
171, 181 

Paragonimus 

- kellicotti, 802 

- spp., 802 

- westermani, 802, 843 

- - praziquantel para, 851 

Parainfluenza vírus, 1002 


Paraldeído, 318 

- estrutura do, 3/8 

istória, 303 

- meia-vida do, 318 

- uso clínico, 318 

- vias de administração, 318, 318 

Paralisia 

- agitante, 413 

- com ifosfamida, 1045 

- de cordas vocais 

- - com vimblastina, 1062 

- - com vincristina, 1062 

- - com vinorelbina, 1062 

- do chumbo, 1391 

- pelo bloqueador neuromuscular, 
152 

- periódica familiar, 576 

- respiratória com bloqueador 
neuromuscular, 155 

Parametrite por Chlamydia 
trachomatis, 932 

Paramixovírus, 1001 

Paranóia, 340 

- antipsicótico para, 340 

- na doença de Huntington, 422 

Paraoxon, 137 

- comentários, 137, 138 

- fórmula estrutural do, 138 

- nomenclatura do, 138 

Paraoxonase, 139 

Paraquat, 1424 

- biotransformação do, 53 

- fórmula estrutural do, 1424 

- lesão pulmonar pelo, 1424 

- toxicidade do, 53 

Parasito 

- conjuntivite por, 1375 

- infestação com, 1361 

Paration, 133, 137 

- absorção, 139 

- biotransformação do, 52, 53 

- destino, 139 

- excreção, 139 

- fórmula estrutural do, 138 

- intoxicação pelo, 1420 

- metabólito ativo do, 137 

- nomenclatura, 138 

- toxicidade do, 137 

Paratormônio, 1296 

- funções fisiológicas do, 1296 

- história do, 1296 

- imunoensaio do, 1296 

- para osteoporose, 1309 

- química do, 1296 

- regulação da concentração 
extracelular de cálcio pelo, 
1298 

- síntese do, 1296 

- tratamento do 
hiperparatireoidismo, 1298 

- usos clínicos do, 1298 

Parestesia 

- com amprenavir, 1026 

- com cloranfenicol, 936 

- com didanosina, 1016 

- com diurético de alça, 581 

- com estayudina, 1017 

- com etionamida, 961 

- com isoniazida, 957 

- com nifurtimox, 832 

- com propiltiouracil, 1189 

- com ritonavir, 1025 

- com sulfona, 967 

- com suramina, 836 


PARESTESIA — PENTOSTATINA 


- na intoxicação 

- - por arsina, 1400 

-- por DDT, 1418 

-- por tálio, 1423 

Paricalcitol, 1303 

Parkinsonismo, 413 (v. tb. doença 
de Parkinson) 

- amantadina no, 997 

- antagonista do receptor 
muscarínico para, 130 

- benztropina para, 129, 130 

- características do, 413 

- cardiodopa para, 130 

- causado por fármacos, 413 

- - antiemético, 413 

- - - metoclopramida, 413, 772 

- - - proclorperazina, 413, 376, 377 

- - antipsicótico, 413 

- - - haloperidol, 413 

--- torazina, 413 

- contra-indicação de 
indometacina no, 531 

- diagnóstico de, 413 

- levodopa para, 130 

- por acidente vascular cerebral, 
413 

- por intoxicação com bloqueador 
da dopamina, 413 

- triexifenidil para, 129 

Paromomicina, 913 

- fórmula estrutural da, 837 

- para amebíase, 799, 824, 837 

- para criptosporidiose, 779, 824, 
837 

- para giardíase, 799, 824 

- para leishmaniose, 825 

- - cutânea, 837 

visceral, 837 

- para tenfase, 837 

- para tricomoníase, 824 

Paroxetina, 342 

- biodisponibilidade da, 1518 

- concentração 

- - máxima da, 1518 

- - sérica típica da, 350 

- depuração da, 1518 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- estrutura química, 344 

- excreção urinária da, 1518 

- formas posológicas, 344 

- interação farmacológica da, 351 

- ligação plasmática da, 1518 

- meia-vida da, 350, 1518 

- potência da, 345, 346 

- suspensão do tratamento com, 351 

- tempo para concentração 
máxima da, 1518 

- volume de distribuição da, /518 

Parto 

- alcalóides do esporão do 
centeio, após o, 188 

- ocitocina para indução do 
trabalho de, 1172 

- prematuro, ritodrina para, 175 

- prostaglandina no, 509, 510 

Pasteurella 

- haemolytica, 881 

- multocida 

- - distúrbios causados pela, 865 

- - eritromicina para, 938 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- - penicilina G para, 896 

- - tetraciclinas para, 930 

- spp., polimixina B para, 946 


Pazinaclona, 360 

PCP, 478, 479 

Pé diabético, 886 

Pediculose, 1361 

- ivermectina para, 850 

Pefloxacino 

- contra-indicação do, 885 

- espectro antibacteriano do, 883 

- farmacocinética do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- interação farmacológica do, 885 

- para lepra, 967 

Pegaspargase, 1073 

Pegrisomant, 1165 

Pelagra, 1323 

- etimologia do termo, 1322 

- histórico, 1322 

- sintomas de, 1323 

- tratamento da, 1324 

Pele 

- absorção do fármaco na, 6 

- arsênico, efeitos sobre a, 1399 

- doenças da (v. Dermatologia) 

- estrutura da, 1349 

- função da, 1349 

- opióides, efeitos sobre a, 439 

- penicilamina, toxicidade para a, 
1404 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

Pellets, 6 

PEMA, 399 

Pembutolol, 194 

Pemetrexed, 1050, 1050 

Pemirolast, 1379 

Pemolina, 179 

- para hiperatividade com déficit 
de atenção, 179, 182 

Pemozida para criança, 380 

Penciclovir 

- absorção do, 991 

- desenvolvimento do, 986 

- distribuição do, 991 

- efeitos adversos, 992 

- eliminação do, 991 

- farmacocinética do, 988 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural do, 997 

- mecanismo de ação do, 986, 991 

- para herpes simples 
mucocutâneo, 1360 

- química do, 991 

- usos terapêuticos, 992 

Pênfigo 

- glicocorticóide para, 1254, 1258 

- ouro para, 540 

- vulgar 

- - glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

- - metilprednisolona para, 1352 

Penfigóide bolhoso 

- glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

- metilprednisolona para, 1352 

Penfluridol, 366 

Pengiterferon 

- G-2a, formas posológicas 
disponíveis, 986 

- 0-2b, formas posológicas 
disponíveis, 986 

Penicilamina 

- absorção da, 1404 

- distribuição da, 1404 

- excreção da, 1404 

- fórmula estrutural da, 1404 


- história da, 1404 

- indicações terapêuticas, 1404 

- interação farmacológica da, 1325 

- para artrite reumatóide, 528, 540 

- para intoxicação 

- - por arsênico, 1399 

- - por chumbo, 1393 

- - por mercúrio, 1397 

- química da, 1404 

- toxicidade da, 1404 

Penicilina, 891 

- anemia hemolítica pela, 54 

- antipseudomonas, 900 

- doença do soro por, 55 

- estrutura da, 892, 895 

-G, 891, 894 

- - absorção da, 896 

- - benzatina, 896 

- - distribuição da, 896 

- - espectro de ação da, 894, 896 

-- estrutura da, 895 

- - excreção da, 897 

-- para Actinomyces israelii, 866 

-- para Bacillus anthracis, 863 

-- para Borrelia 

--- burgdorferi, 866 

--- recurrentis, 866 

- - para Clostridium perfringens, 
864 

- - para Clostridium tetani, 864 

- - para Enterococcus, 863 

- - para Erysipelothrix 
rhusiopathiae, 864 

-- para Fusobacterium 
nucleatum, 865 

-- para Listeria monocytogenes, 
864 

- - para Neisseria meningitidis, 
863 

-- para Pasteurella multocida, 865 

-- para Streptobacillus 
moniliformis, 865 

-- para Streptococcus 

--- agalactiae, 862 

--- anaerobico, 862 

--- viridans, 862 

-- para Treponema 

--- pallidum, 866 

--- pertenue, 866 

- - probenecida com, 545 

- - procaína, 896 

- - propriedades da, 895 

- - usos 

-- - profiláticos da, 898 

- -- terapêuticos da, 897 

- história, 891 

- interação farmacológica da, 919 

- mecanismo de ação da, 892 

- para difteróides, 863 

- para Enterobacter, 864 

- para Enterococcus, 863 

- para Escherichia coli, 864 

- para Klebsiella preumoniae, 864 

- para Proteus, 864 

- para Pseudomonas aeruginosa, 
864 

- para Serratia, 865 

- para Staphylococcus aureus, 862 

- para Streptococcus pneumoniae, 
863 7 

- para uso profilático em 
cirurgias, 874 

- química da, 891 

- reações adversas da, 901 

- resistência à, 893 
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- resistente à penicilinase, 894, 
899 

- semi-sintética, 892. 

- sistema de unidades de, 892 

- tratamento do paciente 
potencialmente alérgico à, 902 

- usos profiláticos da, 898 

- V, 891, 894 

- - absorção da, 896 

- - espectro de ação da, 894, 896 

- - estrutura da, 895 

- - propriedades da, 895 

-- uso 

- - - profilático da, 898 

-- - terapêutico da, 897, 899 

Penicillium 

- chrysogenum, 892 

- citrinium, 740 

- marneffei, 973, 974 

- notatum, 891 

Pentaclorofenol 

- ações do, 1425 

- toxicidade do, 1425 

Pentamidina, 832 

- absorção da, 833 

- destino da, 833 

- efeitos da 

- - antifúngico, 832 

- - antiprotozoário, 832 

- - colaterais, 834 

- excreção da, 833 

- fórmula estrutural da, 832 

- hiperglicemia com, 1278, 1278 

- hipoglicemia com, 1278, 1278 

- mecanismo de ação, 832 

- para leishmaniose, 799, 825 

- para Pneumocystis carinii, 866 

- para tripanossomíase, 800, 825 

- resistência à, 832 

- toxicidade da, 834 

- usos terapêuticos, 833 

Pentazocina, 449 

- absorção da, 450 

- ação 

- - e seletividade da, 431 

- - farmacológica, 450 

- dependência da, 450 

- efeitos colaterais, 450 

- excreção da, 450 

- fórmula estrutural da, 450 

- indicações terapêuticas, 450 

- informação posológica da, 455 

- interação farmacológica da, 353 

- intoxicação por, 449 

- metabolismo da, 450 

- precauções, 450 

- química da, 450 

- tolerância a, 450 

- toxicidade da, 450 

Pentobarbital 

- fórmula estrutural, 314 

- propriedades farmacológicas, 3/4 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 77 

Pentostatina 

- absorção da, 1061 

- desenvolvimento da, 1057 

- destino da, 1061 

- excreção da, 1061 

- fórmula estrutural da, 1057 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036, 
1058 

- relação estrutura-atividade, 1058 

- toxicidade da, 1061 

- usos terapêuticos, 1037, 1061 
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Peptidase, 10 

Peptídio, 89, 112 

- de angiotensina, 670, 613 

- no sistema nervoso central, 237 

- opióide 

-- e transmissão no CNC, 233 

- - endógeno, 427, 428, 428 

- - - antagonista opióide, efeitos 
no, 452 

- - - na regulação da alimentação, 
452 

- - - na regulação do metabolismo 
energético, 452 

- - - na regulação dos hormônios 
hipofisários, 452 

- - sintético, 428 

- relacionado com o gene da 
calcitonina, 1304 

- semelhante à vasopressina de 
ocorrência natural, 593, 594 

- sintético da vasopressina, 594 

Peptococcus 

- clindamicina para, 942 

- metronidazol para, 831 

- tetraciclina para, 930 

Peptostreptococeus 

- clindamicina para, 942 

- metronidazol para, 831 

Perclorato, 1191 

Perfenazina 

- efeitos colaterais, 367 

- fórmula estrutural da, 367 

- meia-vida de eliminação da, 375 

- para criança, 380 

- posologia da, 367 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

Perfluoro-n-butano 

- características do, 1381 

- estrutura química do, 1381 

Perfluoroetano 

- características do, 1381 

- estrutura química do, 1381 

Perfluorometano 

- características do, 138] 

- estrutura química do, 1381 

Perfluoropentano 

- características do, 1381 

- estrutura química do, 1387 

Pergolida 

- para doença de Parkinson, 416, 
417 

- - comentários, 416 

- - dose 

-- - diária total, 416 

--- inicial típica, 416 

- para prolactinoma, 1167 

Perindopril 

- absorção do, 620 

- estrutura química do, 619 

- farmacocinética do, 620 

- para hipertensão, 658, 673 

- - precauções, 674 

- usos terapêuticos, 621 

Peritonite 

- gentamicina para, 923 

- por Chlamydia trachomatis, 932 

Permetrina, 1361 

Peróxido de benzoíla, 1359, 1359 

Personalidade, distúrbio da, 340, 
341 

Peste 

- agente da, 865 

- estreptomicina para, 922 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 


Pesticida, 1418 

- conceituação de, 1418 

- inseticida 

- - botânico, 1420 

- - carbamato, 1420 

- - organoclorado, 1418 

- - organofosforado, 1420 

- - usado como ectoparasiticida, 
1421 

PGG, 504, 505 

PGH, 504, 505 

Phtirus pubis, 1421 

Physostigma venenosum, 133 

Picada de abelha, 1257 

Picornavírus, 985 

Piflutixol, 366 

Pilocarpina, 121 

- efeitos na pupila, 1372 

- estrutura da, 122 

- fontes de, 121 

- intoxicação por, 123 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, /378 

- - indicação de uso, 1378 

- propriedades farmacológicas da, 
122 

- usos da, 122, 123 

Pilocarpus, 121 

Pimobendano, 694 

Pimozida 

- apresentação da, 368 

- biodisponibilidade da, 1518 

- concentração máxima da, 1518 

- depuração da, 1518 

- efeitos colaterais, 368 

- excreção urinária da, 1518 

- fórmula estrutural da, 368 

- interação farmacológica 

- - com itraconazol, 977 

- - com lopinavir, 1027 

- - com ritonavir, 1025 

- ligação plasmática da, 1518 

- meia-vida da, 375, 1518 

- para doença de Huntington, 380 

= para síndrome de la Tourette, 380 

- posologia da, 368 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- química da, 366 

- tempo para concentração 
máxima da, 1518 

- volume de distribuição da, 1518 

Pinacidil, 651 

Pinacolil metilfosfonofluoridato, 
138 

Pindolol, 193 

- absorção do, 193 

- características farmacológicas 
do, 192 

- destino do, 193 

- excreção do, 193 

- fórmula estrutural do, 190 

- para depressão maior, 358 

Pindona, 1150 

Piodermia, 1360 

- gangrenosa, metilprednisolona 
para, 1352 

Pioglitazona 

- absorção da, 1283 

- biodisponibilidade da, 1519 

- concentração máxima da, 1519 

- depuração da, 1519 

- efeitos da, 1283 

- excreção urinária da, 1519 

- fórmula estrutural da, 7282 


- história da, 1279 

- ligação plasmática da, 1519 

- meia-vida da, 1519 

- metabolismo da, 1283 

- tempo para concentração 
máxima da, 1519 

- volume de distribuição da, 1519 

Piolho, infestação por, 1361 

Pipamperona, 372 

Pipecurônio 

- absorção do, 155 

- bloqueio ganglionar pelo, 153 

- classe química do, 157 

- destino do, 155 

- duração clínica, 157 

- liberação de histamina pelo, 154 

- modo de eliminação do, 1517 

- propriedades do, 150 

- - farmacológicas, 151 

- tempo de início, 157 

Piper beile, 121 

Piperacilina, 891 

- absorção da, 895 

- associada ao tazobactam, 901 

- atividade antimicrobiana da, 894 

- espectro antibacteriano da, 895, 
901 

- estrutura química da, 895 

- para Klebsiella pneumoniae, 864 

- resistência à penicilinase, 895 

- usos terapêuticos, 901 

Piperazina 

- efeitos colaterais, 851 

- fórmula estrutural da, 850 

- história, 850 

- para Ascaris lumbricoides, 850 

- para enterobíase, 842 

- para Enterobius vermicularis, 
850 

Pirazinamida 

- absorção da, 961 

- atividade antibacteriana, 961 

- distribuição da, 961 

- efeitos adversos, 961 

- excreção da, 961 

- fórmula estrutural, 9617 

- química da, 961 

- usos terapêuticos, 961 

Pirazol diaril substituído, 538 

Pirbuterol, 174 

- para asma, 553 

Pirenzepina, 124, 129, 763 

- fórmula estrutural da, 125 

- uso terapêutico da, 129 

Piretanida, 578 

- disponibilidade oral da, 579 

- eliminação da, 579 

- fórmula estrutural, 579 

- mecanismo de ação, 580 

- meia-vida plasmática da, 579, 
581 

- potência relativa, 579 

- química da, 578 

- usos terapêuticos, 581 

Piretrina, 1420 

- fórmula estrutural da, 1420 

Piretro 

- fonte do, 1420 

- intoxicação pelo, 1420 

Piretróide, 1420 

Piridostigmina 

- absorção, 139 

- destino, 139 

- excreção, 139 

- fórmula estrutural da, 136 

- para miastenia gravis, 143 


PEPTIDASE - PLASMINOGÊNIO 


- para reversão do bloqueio 
neuromuscular, 154 

- usos terapêuticos da, 141 

Piridoxal, 1324 

Piridoxamina, 1324 

- fórmula estrutural da, 1324 

Piridoxina, 1128, 1324 

- absorção da, 1325 

- ação farmacológica, 1324 

- cota dietética recomendada de, 
1325 

- deficiência de, 1325, 1383 

- destino da, 1325 

- estrutura da, 1324 

- excreção da, 1325 

- fontes alimentares de, 1325 

- função fisiológica da, 1324 

- hipoglicemia com, 1278 

- história da, 1324 

- interação farmacológica da, 1325 

- para paciente em uso 

- - de etionamida, 962 

- - de isoniazida, 957, 958 

- para pelagra, 1324 

- química da, 1324 

- usos terapêuticos, 1325 

Pirilamina, 485, 493 

- dose única da, 492 

- duração da ação da, 492 

- efeitos colaterais da, 493 

- fórmula estrutural da, 490 

- preparações da, 492 

Pirimetamina 

- absorção da, 811 

- com dapsona, 812 

- com sulfadiazina, 881 

- com sulfadoxina, 812 

- contra-indicações, 812 

- destino da, 811 

- distribuição da, 811 

- fórmula estrutural da, 8/1 

- história da, 811 

- para isosporíase, 826 

- para malária, 800, 811, 812 

- - mecanismo de ação, 811 

- - resistência, 811 

- para toxoplasmose, 800, 811 

- - doses de, 812 

- - oftálmica, 1377 

- precauções, 812 

- toxicidade da, 812 

Pirimidina, análogos de, 31 

Pirlindol, 358 

Pirofosfato, 1305 

Pirose, 979 

Piroxicam, 517, 536, 537 

- farmacocinética, 536 

- fórmula estrutural do, 536 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- interação farmacológica da, 536 

- metabolismo, 536 

- propriedades farmacológicas, 
536 

- toxicidade do, 536 

- usos terapêuticos, 536 

Pirprofeno, 534 

Pivalato de tixocortol, 791 

Placenta, fármacos através da, 8 

Plaqueta 

- prostaglandina na agregação de, 
509 

- serotonina na, 209 

- tromboxano Ay na agregação de, 
509 

Plasminogênio, 1150 


PLASMODIUM — PRAZOSINA 


Plasmodium 

- falciparum, 799, 803 

- - clindamicina para, 942 

- - em pessoas não-imunes 

--- profilaxia da infecção por, 806 

-- - quimioprofilaxia, 806 

- - - tratamento, 807 

- - - tratamento da infecção por, 
807 

- malariae, 799, 803 

- - em pessoas não-imunes 

-- - quimioprofilaxia, 806 

- - - tratamento, 807 

- ovale, 799, 803 

- - em pessoa não-imunes 

- - - quimioprofilaxia, 806 

- - - tratamento, 807 

- Spp. 

- - azitromicina para, 938 

- - tetraciclina para, 929 

- vivax, 799, 803 

- - elindamicina para, 942 

- - em pessoas não-imunes 

--- quimioprofilaxia, 806 

- = - tratamento, 807 

Platina, complexos de 
coordenação da, 1073 

- carboplatina, 1073 

- cisplatina, 1073 

- iproplatina, 1073 

- ormiplatina, 1073 

- oxaliplatina, 1073, 1075 

- tetraplatina, 1073 

Pleconaril, 1003, 1004 

- atividade antiviral do, 1004 

- química do, 1004 

Plicamicina para hipercalcemia, 
1295 

Plumbismo, 1389 

Pneumocandina, 978 

Pneumoconiose, 1413 

- do minerador de carvão, 1414 

Pneumocystis carinii 

- atovaquona para, 807, 808 

- caspofungina para, 978 

- elindamicina para, 929, 942 

- eflornitina para, 827 

- pentamidina para, 832, 833 

- pneumonia por, 866 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- - trimetrexato na, 1049 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 883 

Pneumonia 

- aminoglicosídeos para, 922 

- atípica por Mycoplasma 
pneumonia, 866 

- cefalosporina para, 908 

- com nilutamida, 1081 

- com sulfassalazina, 789 

- hospitalar, 944 

- linezolida para, 945 

- pneumocócica, penicilina G 
para, 897 

- por Bacillus anthracis, 863 

- por Chlamydia pneumoniae, 
866, 932 

- por Corynebacterium 
diphtheriae, 863 

- por Haemophilus influenzae, 865 

- por Klebsiella pneumoniae, 864 

- por Moraxella catarrhalis, 863 

- por Pneumocystis carinii, 866 

= - clindamicina para, 942 

- - glicocorticóide para, 1258 


- por Pseudomonas aeruginosa, 
864 

- por Staphylococcus aureus, 862 

- - vancomicjna para, 947 

- por Streptococcus 

-- penicilina G para, 897 

- - pneumoniae, 863 

-- pyogenes, 862 

- por vírus sincicial respiratório, 
867 

Pneumonite 

- com citarabina, 1056 

- com nitrofurantoína, 887 

- intersticial 

- - com irinotecano, 1068 

- - com metotrexato, 1052 

- na intoxicação por cádmio, 1400 

Podofilina, 1360 

Pocofilotoxina, 1065 

Podofilox, 1360 

Podophyllum peltatum, 1065 

Polaciúria com antagonista H,, 
492 

Poliarterite nodosa, 1256 

Policarbofil, 785, 786 

- para diarréia, 782 

Policitemia 

- na intoxicação por monóxido de 
carbono, 1413 

- vera 

- - alopurinol para hiperuricemia 
da, 543 

- - bussulfano para, 1047 

- - clorambucil para, 1047 

- - hidroxiuréia para, 7038, 1076 

Policondrite recidivante, 1352 

Polidipsia com lítio, 382, 383 

Poliexametileno biguanida, 1376 

Polimixina 

- B, 929, 945 

- - absorção, 946 

- - atividade antibacteriana da, 946 

- - efeitos adversos, 946 

- - excreção da, 946 

- - fórmula estrutural da, 945 

- - interação farmacológica, 154 

-- liberação de histamina e, 487 

- - mecanismo de ação, 946 

- - origem da, 945 

- - para infecção do olho, 1376, 
1376 

- - química da, 945 

- - tópica para uso oftálmico, 1375 

- - usos terapêuticos, 946 

- E, 945 

Polineurite na intoxicação pelo 
tálio, 1423 

Polineuropatia alcoólica, 1321 

Polipeptídio intestinal vasoativo, 
89 

Polipose 

- adenomatosa familiar, 532 

- colônica familiar, 510 

Politiazida 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Poliúria 

- com lítio, 382, 383 

- com vincristina, 1063 

Poluentes do ar, 1409 

- absorção pelo pulmão, 1409 

- deposição no pulmão, 1409 

- dióxido de enxofre, 1410 


- efeitos sobre a saúde, 1410 

- fontes de, 1410 

- tipos de, 1410 

- toxicologia dos, 1410 

- - ácido sulfúrico, 1410 

-- aldeído, 1411 

-- dióxido de nitrogênio, 1411 

- - matéria particulada, 1413 

- - monóxido de carbono, 1411 

- - ozônio, 1410 

-- sulfatos particulados, 1410 

Pomada 

- de alcatrão, 1355 

- de calcipotrieno, 1356 

- de glicocorticóide tópico, 1352 

- oftálmica 

- - de atropina, 1378 

- - de bacitracina, 1375 

- - de ciprofloxacina, 1375 

- - de cloranfenicol, 1375 

-- de eritromicina, 1375 

-- de fisostigmina, 1378 

- - de gentamicina, 1375 

- - de norfloxacino, 1375 

- - de ofloxacino, 1375 

-- de polimixina B, /375 

- - de sulfacetamida sódica, 1375 

- - de sulfato de fisostigmina, 141 

- - de sulfissoxazol diolamina, 
1375 

- - de tetraciclina, /375 

- - de tobramicina, 1375 

- - de vidarabina, 1376 

- para prurido, 1354 

POMC, 428, 429 

Porfiria 

- induzida por barbitúrico, 261 

- intermitente aguda, /392 

Poroceratose, 1354 

Pós-operatório, 253 

Poxvírus, 985 

- infecção cutânea por, 1360 

- ribavirina para, 1001 

Pralidoxima, 141 

- estrutura da, 141 

Pramipexol 

- biodisponibilidade do, 1519 

- concentração máxima do, 1519 

- depuração do, 1519 

- excreção urinária do, 1519 

- fórmula estrutural do, 418 

- ligação plasmática do, 1519 

- meia-vida do, 1519 

- para depressão maior, 358 

- para doença de Parkinson, 416, 
417 

- - comentários, 416 

- - dose 

--- diária total, 416 

- - - inicial típica, 416 

- tempo para concentração do, 1519 

- volume de distribuição do, 1519 

Pramoxina, 286 

- fórmula estrutural da, 280 

- para prurido, 1354 

Pranlucaste, 506 

Pravastatina, 735 

- absorção da, 742 

- biodisponibilidade da, 1579 

- concentração máxima da, 1519 

- depuração da, 1519 

- doses da, 743 

- efeitos 

- - adversos da, 743 

- - nos níveis de LDL, 741 

- - - doses necessárias, 742 
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- eficácia e segurança da, 740 

- estrutura química da, 741 

- excreção da, 742, 1519 

- história da, 740 

- ligação plasmática da, 1519 

- meia-vida da, 1519 

- miopatia com, 743 

- química da, 740 

- tempo para concentração 
máxima da, 1519 

- volume de distribuição da, 1519 

Prazepam 

- absorção do, 308 

- estrutura do, 305 

- metabólito do, 309 

Praziquantel 

- absorção do, 851 

- ação anti-helmíntica, 851 

- biodisponibilidade do, 1520 

- concentração máxima do, 1520 

- depuração do, 1520 

- destino do, 851 

- excreção do, 851 

== urinária, 1520 

- fórmula estrutural, 857 

- história, 851 

- interação farmacológica do, 852 

- ligação plasmática do, 1520 

- meia-vida do, 1520 

- para cisticercose, 843 

- para Clonorchis sinensis, 844 

- para Diphyllobothrium latum, 
802, 843 

- para doença hidática no cão, 843 

= para esquistossomose, 802, 843 

- para fascíola 

- - hepática, 802 

- - intestinal, 802 

- - pulmonar, 802 

- para Fasciolopsis buski, 844 

- para Heterophyes heterophyes, 
844 

- para Hymenolepis nana, 802, 843 

- para Metagonimus yokogawai, 
844 

- para Nanophyetus salmincola, 
844 

- para Opisthorchis 

-- felineus, 844 

-- viverrini, 844 

= para Tuenia, 802 

-- saginata, 843, 852 

-- solium, 843, 852 

- precauções, 852 

- tempo para concentração 
máxima do, 1520 

- toxicidade do, 852 

- usos terapêuticos, 851 

- volume de distribuição do, 1520 

Prazosina, 186 

- biodisponibilidade da, 1520 

- concentração máxima da, 1520 

- depuração da, 1520 

- dose da, 186 

- efeitos da 

- - adversos, 667 

- - farmacológicos, 667 

- - sobre os lipídios séricos, 186 

- excreção urinária da, 1520 

- fórmula estrutural da, 184 

- ligação plasmática da, 1520. 

- meia-vida da, 1520 

- para hipertensão, 667 

- para insuficiência cardíaca, 683 

- propriedades farmacológicas da, 
186 
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- seletividade da, 183 

- tempo para concentração 
máxima da, 1520 

- usos terapêuticos, 667 

- volume de distribuição da, 1520 

Pré-pró-paratormônio, 1296 

Pré-proopiomelanocortina, 428, 
429 

Prednisolona 

- acetato de, preparações 
disponíveis de, 1252 

- biodisponibilidade da, 1520 

- concentração máxima da, 1520 

- depuração da, 1520 

- estrutura da, 1253 

- excreção urinária da, 1520 

- fosfato sódico de, 1252 

- interação farmacológica da, 1101 

- ligação plasmática da, 1520 

- meia-vida da, 7520 

- para hepatopatia, 1258 

- potência 

- - antiinflamatória da, 1247 

- - de retenção de sódio da, 1247 

-- dose equivalente da, 1247 

- - duração de ação da, 1247 

- preparações disponíveis de, 1252 

- tebutato de, 1252 

- tempo para concentração 
máxima da, 1520 

- volume de distribuição da, 1520' 

Prednisona 

- biodisponibilidade da, 1521 

- concentração máxima da, 1521 

- depuração da, 1521 

- excreção urinária da, 1521 

- interação farmacológica da, 965 

- ligação plasmática da, 1521 

- meia-vida da, 1521 

- para acne, 1360 

- para artrite reumatóide, 1257 

- para asma 

-- brônquica, 1257 

- - em. crianças, 561 

- para dermatose inflamatória, 
1258 

- para destruição auto-imune dos 
eritrócitos, 1258 

- para doença 

- - dermatológica, 1352 

- - intestinal inflamatória, 1258 

não-endócrina, 1256 

-- ocular, 1258 

-- renal, 1257 

- para glomerulonefrite, 1257 

- para hipercalcemia, 1295 

- para insuficiência supra-renal, 
1255 

- para leucemia linfoblástica 
aguda, 1077 

- para neoplasias, 1038, 1077 

- para sarcoidose, 1258 

- para transplante de órgãos, 1258 

- para trombocitopenia, 1258 

- para vasculite, 1257 

- potência 

-- antiinflamatória da, 1247 

- - de retenção de sódio da, 1247 

- - dose equivalente da, 1247 

- - duração de ação da, 1247 

- preparações disponíveis de, 1252 

- tempo para concentração 
máxima da, 1521 

- volume de distribuição da, /521 

Pregnano, 1216 

Pregnenolona, 1243 


Prematuridade 

- epoetina O para anemia da, 1120 

- eritropoietina recombinante 
para, 1119 

Prenalterol 

- estrutura química do, 165 

- uso clínico do, 165 

Prescrição de fármacos, 
1429-1437 

- complacência, 1435 

- - crenças dos pacientes, 1436 

-- O tratamento, 1436 

- - relação médico-paciente, 1435 

- controlados, 1434 

- - aviamento da receita, 1434 

- - evitando desvios, 1435 

- - renovações, 1434 

- - verbal, 1434 

- erros na, 1429 

- - abreviaturas, 1429 

- - ambigiidade de intenção, 143] 

- - assinatura do médico, 1434 

- - data da prescrição, 1431 

- - escolha do produto 
farmacológico, 1432 

- - escrita à mão, 1430 

- - formulação do produto, 1433 

- - informações 

- - - sobre o médico que 
prescreve, 1431 

- -- sobre o paciente, 1431 

- -- sobre os fármacos, 1432 

nstruções 

- - - ao farmacêutico, 1432 

- - - de uso ao paciente, 1433 

- - potência ou concentração do 
produto, 1432 

- - renovações, 1434 

- - semelhanças ortográficas e 
fonéticas, 1430, 1431 

- - sistemas de números e 
medidas, 1429 

Pressão 

- arterial 

- - elonidina, efeitos sobre a, 176 

- - epinefrina, efeitos sobre a, 167 

- - fenoxibenzamina, efeitos sobre 
a, 185 

- - norepinefrina para, 171 

- - opióides, efeitos sobre a, 438 

- - sistema renina-angiotensina na 
regulação da, 615 

- intra-ocular, 1370 

Prevotella melaninogenica, 897 

Prilocaína, 285 

- fórmula estrutural da, 280 

- para anestesia regional 
intravenosa, 288 

Primaquina 

- absorção da, 814 

- contra-indicações da, 814 

- efeitos colaterais, 814 

- excreção da, 814 

- fórmula estrutural da, 814 

- para malária, 800, 814 

- - mecanismo de ação, 814 

- - para evitar a recidiva, 804, 814 

- - usos terapêuticos, 814 

- precauções com uso da, 814 

- toxicidade da, 814 

Primidona, 399 

- absorção da, 399 

- concentração plasmática da, 399 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- farmacocinética da, 399 


- fórmula estrutural da, 399 

- interação farmacológica da, 399 

- - com anticoncepcional oral, 397 

- metabólitos da, 399 

- para convulsão epiléptica, 392 

- para epilepsia, 399 

- propriedades anticonvulsivantes 
da, 399 

- química da, 399 

- toxicidade da, 399 

- usos terapêuticos da, 399 

Prisão de ventre 

- agente experimentais, 774 

- causas de, 784 

- cisaprida para, 772 

- com antagonista 

--Hy, 491 

-- Ho, 761 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com colestipol, 745 

- com colestiramina, 745 

- com dolasetrona, 775 

- com granisetrona, 775 

- com nifedipina, 784 

- com ondasetrona, 775 

- com sucralfato, 762 

- com verapamil, 784 

- com vincristina, 1063 

- enemas para, 788 

- fármacos usados na, 781, 784 

- - bisacodil, 787 

- - emolientes fecais, 787 

- - fenolftaleína, 787 

-- fibras dietéticas, 785, 786 

- - hidratantes, 787 

- - laxante, 785 

- - - de antraquinona, 787 

estimulante, 787 

-- - salino, 786 

-- Óleo 

de rícino, 788 

mineral, 787 

misoprostol, 788 

-- - procinéticos, 788 

- - solução de eletrólitos com 
polietilenoglicol, 787 

- medicação atualmente utilizada, 
774 

- na intoxicação por chumbo, 1391 

Pró-opiomelanocortina, 1159 

Pró-somatostatina, 1/64 

Probenecida 

- absorção da, 544 

- ações farmacológicas da, 544 

- adjuvante na terapia com 
penicilina, 545 

- com cidofovir, 991 

- destino da, 544) 

- excreção da, 544. 

- história da, 544 

- interação farmacológica da, 42 

- - com diurético de alça, 581 

- - com ganciclovir, 994 

- - com indometacina, 531 

- - com zalcitabina, 1018 

- - com zidovudina, 991, 1015 

- toxicidade da, 544 

- usos terapêuticos da, 545 

Procaína, 285 

- fórmula estrutural da, 280 

- para anestesia 

- - espinhal, 289 

-- infiltrativa, 287 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 71 


PRAZOSINA - PROGESTOGÊNIO 


Procainamida 

- biodisponibilidade da, 1527 

- concentração máxima da, 1521 

- depuração da, 1521 

- efeitos 

- - adversos, 724 

- - farmacológicos, 724 

- estrutura da, 724 

- excreção urinária da, 1527 

- farmacocinética da, 718, 725 

- interação farmacológica da, 719 

- ligação plasmática da, 1521 

- meia-vida da, 1521 

- para arritmia cardíaca induzida 
por, 707, 718, 724 

- - ações eletrofisiológicas, 714 

- - doses, 718 

- - mecanismo de ação, 713 

- - por fármacos, 707 

- para fibrilação 

- - atrial, 710 

- - ventricular, 7/0 

- para taquicardia ventricular, 7/0 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, // 

- tempo para concentração 
máxima da, 1521 

- volume de distribuição da, 152] 

Procarbazina 

- absorção da, 1076 

- ação citotóxica da, 1076 

- destino da, 1076 

- excreção da, 1076 

- fórmula estrutural da, 1076 

- local de ação da, 1036 

- mecanismo de ação da, 1036 

- toxicidade da, 1076 

- usos terapêuticos, 1037, 1076 

Procaterol, 175 

Proclorperazina 

- como antiemético, 376 

- como antipsicótico, 376 

- para náuseas e vômitos, 775 

Proctite com dactinomicina, 1069 

Prodinorfina, 429 

Produto natural antineoplásico, 
1061-1073, 1037 

- análogos da camptotecina, 1066 

- antibióticos, 1068 

- antimitótico, 1061 

- enzimas, 1072 

- epipodofilotoxina, 1064 

Proencefalina, 429 

Profan, 1424 

Profilagrina, 1349 

Progestágeno, 1216 

Progesterona, estrutura da, 1243, 
1217 

Progestina, 1216 

- história da, 1216 

- para neoplasias, /038, 1078 

Progestogênio, 1201, 1216 

- absorção do, 1219 

- ações do, 1218 

- - metabólicas, 1218 

- - na glândula mamária, 1218 

- - neuroendócrinas, 1218 

- - no sistema nervoso central, 
1218 

- - no trato reprodutivo, 1218 

- excreção do, 1219 

- fórmula estrutural de, 1217 

- história, 1201, 1216 

- indicações terapêuticas, 1219 

- mecanismo de ação, 1218 

- metabolismo do, 1219 
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- química do, 1216 

- secreção de, 1217 

- síntese de, 1217 

Proguanil, 815 

- absorção do, 815 

- excreção do, 815 

- fórmula estrutural do, 815 

- para evitar a recidiva da malária, 
804 

- para malária, 799, 800, 815 

- - com atovaquona, 806, 807, 815 

- - efeitos colaterais, 816 

-- história, 815 

- - mecanismo de ação, 815 

- - toxicidade do, 816 

- química do, 815 

Prolactina, 1159 

- ação da, 1166 

- efeitos fisiológicos da, 1166 

- excesso de, 116 

- - agentes utilizados, 1166 

- opióides, efeitos sobre o, 437 

- propriedades da, 1160 

- secreção, 1165 

- - excessiva da, 1159 

Prolactinoma, 1166 

Prolina, 593 

Prometazina 

- ação 

-- anti-histamínica da, 493 

- - anticolinérgica da, 493 

- eloridrato de, 492 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- e secreção de vasopressina, 598 

- efeitos da 

- - anestésico local, 491 

- - antiemético, 493 

- - sedativo, 493 

- fórmula estrutural da, 490 

- história da, 366 

- interação farmacológica da, 445 

- para cinetose, 491, 493, 775 

- para dermatite atópica, 1355 

- para êmese pós-operatória, 775 

- preparações de, 492 

- usos terapêuticos da, 493 

Proorfanina, 429 

Propaclor, 1424 

Propafenona, 194 

- arritmia cardíaca induzida por, 
707 

- estrutura da, 725 

- farmacocinética da, 718, 725 

- interação farmacológica da, 725 

- - com digoxina, 692, 722 

- - com lopinavir, 1027 

- - com ritonavir, 1025 

- para arritmia cardíaca, 718 

=- doses, 718 

Propanil, 1424 

Propantelina, 129 

Proparacaína, 286 

- em oftalmologia, 1382 

- fórmula estrutural da, 280 

Propídio, 134 

Propilenoglicol, 1417 

Propilexedrina, 180 

- estrutura química da, 135 

- uso clínico da, 135 

Propiltiouracil, 1175, 1187 

- absorção do, 1188 

- excreção do, 1188 

- farmacocinética do, 1189 

- fórmula estrutural do, 1188 

- mecanismo de ação do, 1188 


- metabolismo do, 1188 

- para tempestade tireoidiana, 1190 

- reações adversas, 1189 

- usos terapêuticos do, 1189 

Propionato 

- de fluticasona, 791 

- de halobetasol, pomada de, 1352 

- de testosterona, 1038 

Propionibacterium 

- acnes, 1359 

- tetraciclina para, 930 

Propofol 

- biodisponibilidade do, 1521 

- concentração máxima do, 1521 

- depuração do, 1521 

- estrutura do, 259 

- excreção urinária do, 1521 

- ligação plasmática do, 1527 

- meia-vida do, 1521 

- para anestesia parenteral, 261 

- - efeitos colaterais, 262 

- - farmacocinética, 262 

- - uso clínico, 262 

- propriedades farmacológicas do, 
260 

- tempo para concentração 
máxima do, 1521 

- volume de distribuição do, 1521 

Propoxifeno, 448 

- absorção do, 448 

- ações farmacológicas, 448 

- dependência do, 448 

- excreção do, 448 

- farmacocinética do, na doença 
renal, 443 

- fórmula estrutural do, 448 

- indicações terapêuticas, 449 

- informação posológica do, 455 

- interação farmacológica do, 400 

- intoxicação por, 449 

- metabolismo do, 448 

- tolerância ao, 448 

- toxicidade do, 448 

Propoxur, 136 

Propranolol 

- absorção do, 192 

- biodisponibilidade do, 1522 

- características do, 189, 192 

- concentração máxima do, 1522 

- depuração do, 1522 

- destino do, 192 

- efeitos cardioprotetores do, 648 

- excreção do, 192, 1522 

- farmacocinética do, 718 

- fórmula estrutural do, /90 

- interação farmacológica 

- - com colestipol, 745 

- - com colestiramina, 745 

- - com diurético de alça, 581 

- - com rifabutina, 965 

- - com rifampicina, 959 

- ligação plasmática do, 1522 

- meia-vida do, 1522 

- para ansiedade, 357, 360 

- para arritmia cardíaca, 715, 718 

-- doses, 718 

- para enxaqueca, 218 

- para tempestade tireoidiana, 1190 

- para tireotoxicose, 1190 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, 77 

- tempo para concentração 
máxima do, 1522 

- usos terapêuticos do, 192 

- volume de distribuição do, 1522 


Prostaciclina, 503, 1142 

- estrutura da, 504 

- história, 503 

Prostaglandina, 503 

- ações da, 762 

- análogo da, 762 

- e desenvolvimento de neoplasia 
maligna, 510 

- e liberação neural de 
neurotransmissores, 95 

- efeitos da 

- - no metabolismo, 508 

- - no músculo liso, 507 

-- no rim, 508 

- - no sistema 

- -- cardiovascular, 506 

- - - endócrino, 508 

- - - nervoso central, S08 

- função nos processos 

- - fisiológicos, 509 

- - patológicos, 509 

- história, 503 

- na inflamação, 519 

- na manutenção da 
permeabilidade do canal 
arterial, 521 

- química da, 762 

Prostatite 

- quinolonas para, 885 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 882 

Protease, 10 

- do HIV, 1021 

- - inibidores da, 1021 

- - - amprenavir, 1026 

- -- indinavir, 1024 

- lopinavir, 1027 

- nelfinavir, 1026 

- perspectivas, 1027 

-- - ritonavir, 1025 

- - - saquinavir, 1022 

Proteína 

-C, 1142 

- cotas recomendadas de, 1315 

- G, receptor acoplado a, 28 

- oncogênica, 76 

- plasmática, ligação do fármaco 
à,7 

- precursora do amilóide, 420 

Proteinocinase receptora, 28 

Proteinúria 

- com capreomicina, 963 

- com cidofovir, 991 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com inibidor da ECA, 624 

- com ouro, 540 

- com suramina, 837 

- na intoxicação 

- - por arsênico, 1398 

- - por chumbo, 1392 

Protetor solar, 1349 

Proteus 

- mirabilis 

- - ampicilina para, 900 

- - cefalosporinas para, 901, 907 

- - cloranfenicol para, 935 

- - concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 9/7 

- - distúrbios pelo, 864 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

-- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- morganii, 881 

- rettgeri, 881 
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- spp. 

- - ampicilina para, 900 

- - carbenicilina para, 894, 900 

- - cefalosporinas 

--- de 2º geração para, 906 

--- de 3º geração para, 908 

- - eloranfenicol para, 935 

- - distúrbios causados por, 864 

- - indanil carbenicilina sódica 
para, 901 

- - nitrofurantoína para, 887 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- - piperacilina para, 901 

- - rifampicina para, 958 

- - ticarcilina para, 894, 900 

- - tobramicina para, 916 

- vulgaris 

- - metenamina para, 887 

- - neomicina para, 924 

Protozoário, infecção por 

- considerações, 797 

- fármacos usados, 803 

- - na amebíase, 799, 824 

-- na giardíase, 799, 824 

- - na leishmaniose, 799, 825 

- - na malária, 799, 800, 803-822 

- - na toxoplasmose, 800, 824 

- - na tricomonfase, 800, 824 

- - na tripanossomíase, 800, 824 

Protriptilina 

- ação antagonista muscarínica da, 
128 

- concentração sérica típica da, 
350 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343 

- - sobre aminas, 343 

- eliminação da, 350 

- estrutura química, 343 

- interação farmacológica da, 720 

- meia-vida de eliminação da, 350 

- potência da, 345, 346 

- química da, 342 

Protrombina 

- ativação da, 1142 

- tempo de, 1141 

Providencia 

- amicacina para, 923 

- cefalosporinas para, 905, 908 

- concentração mínima de 
aminoglicosídeos para 
inibição do, 917 

= stuartii, 917 

Proxetil cefpodoxima 

- características do, 906 

- espectro antibacteriano da, 907 

- farmacocinética da, 907 

- fórmula estrutural do, 904 

- posologia do, 904 

Prucaloprida, 773 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

Prurido, 1353 

- anal com tetraciclina, 934 

- com alfentanil, 447 

- com cetoconazol, 976 

- com cloroquina, 811 

- com deferroxamina, 1405 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com etambutol, 960 

- com fentanil, 446 

- com furoato de diloxanida, 826 

- com histamina, 489 

- com ivermectina, 850 
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- com metronidazol, 831 

- com morfina, 443 

- com nabumetona, 537 

- com naproxeno, 535 

- com nevirapina, 1019 

- com niacina, 746 

- com praziquantel, 852 

- com remifentanil, 447 

- com sulfona, 967 

- com sulfonamida, 880 

- distúrbios onde pode ocorrer o, 
1354 

- etimologia do termo, 1353 

- fármacos usados no, 1354 

- medidas gerais para, /355 

- por água, 1354 

- procedimentos usados para, 1354 

- psicogênico, 1354 

- vulvar com tamoxifeno, 1080 

Prurigo, 1354, 1354 

PSA, 1079 

- em paciente sob uso de 
finesterida, 1363 

Pseudo-aldosteronismo, 1248 

Pseudo-hipoaldosteronismo, 1248 

Pseudo-hipoparatireoidismo, 
1293, 1298 

- diagnóstico de, 1298 

Pseudoefedrina, 180 

- biodisponibilidade da, 1522 

- concentração máxima da, 1522 

- depuração da, 1522 

- excreção urinária da, 1522 

- ligação plasmática da, 1522 

- meia-vida da, 1522 

- para congestão nasal, 182 

- tempo para concentração 
máxima da, /522 

- volume de distribuição da, 1522 

Pseudoleisqueríase 

- cetoconazol para, 972, 976 

- fármacos para, 972 

Pseudomonas 

- aeruginosa 

- - amicacina para, 923 

- - aminoglicosídeos para, 922, 
923 

- - ampicilina para, 900 

- - azlocilina para, 894 

aztreonam para, 909 

arbenicilina para, 894, 900 

- - cefalosporinas para, 905, 907, 
908 

- - cloranfenicol para, 935 

- - concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 917 

= - distúrbios causados pela, 864 

- - gentamicina para, 916 

- - imipenem para, 909 

- - indanil-carbenicilina sódica 
para, 901 

- - meropenem para, 909 

- - mezlocilina para, 894, 901 

- - neomicina para, 924 

- - nitrofurantoína para, 887 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- - penicilina de amplo espectro 
para, 891 

- - piperacilina para, 894 

-- polimixina B para, 929 

- - resistência 

- -- à estreptomicina, 916 

--- ao antibiótico f-lactâmico, 
894 

-- tazobactam, 910 


- - tetraciclina para, 930 

- - ticarcilina para, 894, 901 

- - tobramicina para, 916, 923 

- - ureidopenicilina para, 900 

- mallei, 865 

- - melioidose, 865 

-- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- maltophilia, 916 

- pseudomallei, 865 

- - mormo, 865 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

-- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- - tetraciclina para, 930 

- Spp. 

-- bacitracina para, 948 

- - rifampicina para, 958 

Pseudotumor cerebral 

- com associação de isotretinoína 
e tetraciclina, 1359 

- com tetraciclina, 934 

Psicodélico, 478 

- abstinência do, 478 

- dependência do, 478 

- efeitos do agente, 478 

- tolerância, 478 

Psicofarmacologia, 330 

Psiconeurose, 340 

Psicose, 339, 340 

- aguda, insônia da, 320 

- características da, 340 

- com ciclosserina, 962 

- com isoniazida, 957 

- com primidona, 399 

- com propoxifeno, 449 

- com salicilato, 524 

- com sulfona, 967 

- fármacos para, 365 

- idiopática, 340 

- infantil, tratamento da, 380 

- na intoxicação pelo tálio, 1423 

- na terapia com levodopa, 417 

- transitória, 340 

- tratamento farmacológico da, 379 

Psicotrópico 

- ansiolítico-sedativo, 339 

- antidepressivo, 339 

- antipsicótico, 339 

- avaliação do, 341 

- estabilizador do humor, 339 

- histórico, 339 

- identificação do, 341 

- neuroléptico, 339 

- nosologia, 340 

Psílio, 786 

- para diarréia, 782 

Psilocybe, 123 

Psiquiatria biológica, 339 

Psitacose 

- agente causador da, 866 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

Psoraleno, 1358 

- para prurido, 1354 

- química do, 1358 

- - metoxissaleno, 1358 

- - trioxissaleno, 1358 

- - uso terapêutico, 1358 

Psoríase, 1355 

- agentes para 

istêmicos, 1357 

acitretina, 1357 

ciclosporina, 1357 

citotóxicos, 1357 

- - - mofetil micofenolato, 1357 


-- tópicos, 1355 

--- alcatrão, 1355 

-- - antralina, 1356 

- calcipotrieno, 1355 

- - - tazaroteno, 1356 

- análogos da pirimidina na, 1053 

- calcitriol para, 1291, 1304 

- capecitabina para, 1055 

- características da, 1355 

- eiclosporina para, 1101 

- colchicina para, 542 

- eritrodérmica, 1354 

- fluorouracil para, 1055 

- fotoquimioterapia para, 1357 

- glicocorticóide para, 1353 

- metotrexato para, 1049, 1051, 
1104 

- pustular, /354 

- vitamina A para, 1340 

- vulgar, 1354 

Ptiríase rubra pilosa, 1354 

Puberdade 

- deficiência de androgênio na, 
1234 

- efeitos do androgênio na, 1233 

- feminina, estrogênio na, 1203 

- precoce 

- - central, 1169 

- - mau funcionamento do 
receptor na, 30 

- tardia, 1170 

Pulmão 

- cádmio, toxicidade para 0, 1400 

- doença da terapia genética para, 


- preto, doença do, 1414 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

Pupila, 1371 

Purgante, 785 

Purina, 89, 112 

- análogos de, 31 

- € transmissão no SNC, 233, 237 

- liberação de óxido nítrico pela, 
13 

- transmissão não-adrenérgica e 
não-colinérgica pela, 113 

Púrpura 

- com etionamida, 962 

- de Henoch-Schônlein, 882 

- trombocitopênica 

- - com quinina, 818 

- - com tetraciclina, 933 

- - pela quinidina, 55 

Pústula maligna, 863 

PUVA, 1358, 1358 

- farmacocinética da, 1358 

- história da, 1358 

- mecanismo, 1358 

- para micose fungóide, 1362 

- para neoplasia da pele, 1362 

- química da, 1358 

- toxicidade, 1358 

- usos terapêuticos, 1358 


Do 


Quadril, fratura do, 1291 
Quazepam 

- dose sedativo-hipnótica, 3/2 
- estrutura do, 305 

- meia-vida do, 308 

- metabólitos do, 310 


PRURIDO - QUIMIOTERAPIA 


- usos terapêuticos, 312 

- vias de administração, 312 

Queilite com dactinomicina, 1069 

Queilose com tetraciclina, 934 

- por deficiência de riboflavina, 
1322 

Queilosite com bussulfano, 1047 

Quelante na intoxicação 

- por arsênico, 1399 

- por cádmio, 1401 

- por mercúrio, 1397 

- por metal pesado radioativo, 
1401 

- por tálio, 1423 

Quelato, 1389 

Queratina, 1349 

Querosene, 1414 

- abuso de, 479 

Quetamina, grupo de controle da, 
1433 

Quetiapina, 218, 365 

- apresentação da, 368 

- biodisponibilidade da, 1522 

- concentração máxima da, 1522 

- depuração da, 1522 

- efeitos 

- - colaterais, 368 

- - extrapiramidais com, 376 

-- sobre o sistema endócrino, 373 

- excreção urinária da, 1522 

- fórmula estrutural da, 368 

- ganho ponderal com, 378 

- ligação plasmática da, 1522 

- meia-vida da, /522 

- - de eliminação, 375 

- para psicose por levodopa, 417 

- posologia da, 368 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372, 373 

- propriedades farmacológicas da, 
369 

- química da, 366 

- tempo para concentração 
máxima da, 1522 

- volume de distribuição da, 1522 

Quilomicrons, 732 

- características dos, 732 

- remanescentes, 732 

Quimeroplastia, 72 

Quimiocina, 238 

Quimioprofilaxia da tuberculose, 
964 

Quimioterapia 

- das doenças neoplásicas, 
1035-1093 

- - agentes 

--- alquilantes, 1037, 1041 

diversos, 1038, 1073 

- - antimetabólitos, 1037, 1061 

- - ciclo celular, 1038 

- - hormônios e antagonistas, 
1038, 1077 

- - mecanismo e local de ação dos 
agentes úteis, 1036 

- - obtenção do equilíbrio e 
eficácia terapêuticos, 1038 

- - produtos naturais, 1037, 1061 

- para câncer 

- - eritropoietina recombinante, 
nI19 

-- trombopoietina, 1121 

- para complexo Mycobacterium 
avium, 966 

- para doença 

- - da pele, 1329, 1349 

- - ocular microbiana, 1374 


QUIMIOTERAPIA — RECEPTOR 


- para helmintíase, 841 

- para micose fungóide, 1362 

- para tuberculose, 963 

- - problemas relacionados a, 964. 

Quinacrina, 834 

Quinafloxacino, 886 

Quinagolida, 1167 

Quinapril 

- absorção do, 620 

- estrutura química do, 679 

- estudos clínicos na cardiopatia, 
622 

- farmacocinética do, 620 

- para hipertensão, 658, 673 

- - precauções, 674 

- para insuficiência cardíaca, 685 

- usos terapêuticos, 621 

Quinetazona 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Quinidina 

- biodisponibilidade da, 1523 

- concentração máxima da, 1523 

- depuração da, 1523 

- efeitos 

- - adversos, 726 

- - farmacológicos, 725 

- estrutura da, 725 

- excreção urinária da, 1523 

- farmacocinética da, 718, 726 

- interação farmacológica da, 42, 
726 

- - com amiodarona, 719 

- - com bloqueador do canal de 
cálcio, 673 

- - com cimetidina, 761 

- - com colesevelam, 745 

- - com digoxina, 692, 722 

- - com fenitoína, 721 

- - com itraconazol, 977 

- - com nelfinavir, 1026 

- - com proprafenona, 725 

-- com rifabutina, 965 

- - com rifampicina, 959 

- ligação plasmática da, 1523 

- meia-vida da, 1523 

- para arritmia cardíaca induzida 
por, 707, 718, 725 

- - ações eletrofisiológicas, 714 

-- doses, 718, 726 

- - mecanismo de ação, 713 

- para babesiose, 779 

- para malária, 800 

- - em pessoas não-imunes, 807 

- púrpura trombocitopênica 
induzida pela, 55 

- reações envolvidas no 
metabolismo da, 17 

- tempo para concentração 
máxima da, /523 

- torsade de pointes, induzido 
pela, 584 

- volume de distribuição da, 1523 

Quinina 

- absorção da, 817 

- biodisponibilidade da, 1523 

- concentração máxima da, 1523 

- depuração da, 1523 

- destino da, 817 

- dose letal da, 817 

- efeitos colaterais, 817 

- excreção da, 817 

-- urinária, 1523 


- fórmula estrutural da, 816 

- história da, 816 

- interação farmacológica, 816, 
818 

- - com antimalárico, 816 

- - com digoxina, 692 

- ligação plasmática da, 1523 

- meia-vida da, 1523 

- para babesiose, 826 

- para malária, 816, 817 

- - atividade gametocida, 815 

- - em pessoas não-imunes, 807 

- precauções com a, 818 

- química da, 816 

- tempo para concentração 
máxima da, 1523 

- toxicidade da, 817 

- usos terapêuticos da, 817 

- volume de distribuição da, 1523 

Quinolona, 883 

- absorção da, 885 

- destino da, 885 

- efeitos adversos da, 885 

- espectro antibacteriano da, 883 

- excreção da, 885 

- fórmula estrutural, 884 

- mecanismo de ação da, 883 

- para Mycobacterium 

- - avium, 966 

-- fortuitum, 966 

- - kansasii, 966 

- química da, 883 

- usos terapêuticos, 885 

Quinupristina-dalfopristina, 929 

- absorção da, 944 

- atividade antibacteriana da, 943 

- biodisponibilidade da, 1523 

- concentração máxima da, /523 

- depuração da, 1523 

- distribuição da, 944 

- efeitos adversos da, 944 

- excreção da, 944, 1523 

- fórmula estrutural da, 943 

- interação farmacológica da, 944 

- ligação plasmática da, 1523 

- mecanismo de ação da, 943 

- meia-vida da, 1523 

- para Enterococcus, 863, 943 

- para Staphylococcus aureus, 
862, 943 

- tempo para concentração 
máxima da, 1523 

- usos terapêuticos, 944 

- volume de distribuição da, 1523 


Rr. 


Rabdomiólise com estatinas, 743 

Rabdomiossarcoma 

- dactinomicina para, /037, 1069 

- vincristina para, 1037, 1063 

Rabdovírus, 985 

Rabeprazol 

- efeitos adversos, 760 

- farmacocinética do, 759 

- fórmula estrutural do, 759 

- interação farmacológica, 760 

- mecanismo de ação do, 758 

- para refluxo gastresofágico, 765 

- para úlcera duodenal, 766 

- propriedades farmacológicas do, 
758 

- química do, 758 

- usos terapêuticos, 760 


Racecadotril, 783 

Racloprida, 369 

Radiação eletromagnética, 1357, 
1358 

- UVA, 1357, 1358 

- UVB, 1357, 1358 

- UVC, 1357, 1358 

Radical livre 

- álcool e formação de, 329 

- induzido pelo ozônio, 1411 

- vitamina C para degradação por, 
1331 

Radiculite com gentamicina, 923 

Radioimunoensaio 

- para distúrbios da tireóide, 1185 

- para níveis plasmáticos 

- - de hormônio 

- - - folículo estimulante, 1170 

--- luteinizante, 1170 

Radioterapia para tumor de 
Wilms, 1069 

Raiva, vírus da, 985 

Raloxifeno, 1079, 1213, 1236 

- absorção do, 1215 

- ações do, 1214 

- biodisponibilidade do, 1524 

- concentração máxima do, 1524 

- depuração do, 1524 

- efeitos farmacológicos do, 1214 

- excreção urinária do, 1524 

- fórmula estrutural do, 1214 

- indicações terapêuticas do, 1215 

- ligação plasmática do, 1524 

- meia-vida do, 1524 

- metabolismo do, 1215 

- para profilaxia de osteoporose, 
1213 

- química do, 1214 

- tempo para concentração 
máxima do, 1524 

- volume de distribuição do, 1524 

Raltitrexed, 1049 

Ramipril 

- absorção do, 620 

- estrutura química do, 619 

- estudos clínicos na cardiopatia, 
622 

- farmacocinética do, 620 

- para hipertensão, 658, 673 

- - precauções, 674 

- para insuficiência cardíaca, 685 

- usos terapêuticos, 621 

Raniti 

- absorção da, 761 

- biodisponibilidade da, 1524 

- concentração máxima da, 1524 

- depuração da, 1524 

- dose intravenosa da, 761 

- excreção urinária da, 1524 

- fórmula estrutural da, 760 

- história da, 489 

- interação farmacológica da, 761 

- ligação plasmática da, 1524 

- mecanismo de ação da, 760 

- meia-vida da, 1524 

- para refluxo gastresofágico, 765 

- para úlcera duodenal, 766 

- propriedades farmacológicas da, 
760, 761 

- química da, 760 

- reações adversas da, 761 

- tempo para concentração 
máxima da, 1524 

- usos terapêuticos, 761 

- volume de distribuição da, 1524 

RANK, 1292 


ÍNDICE ALFABÉTICO 1629 


Ranolazina, 651 

Rapacurônio, 149 

- absorção do, 155 

- biodisponibilidade do, 1524 

- classe química do, 157 

- concentração máxima do, 1524 

- depuração do, 1524 

- destino do, 155 

- duração clínica, 151 

- excreção urinária do, 1524 

- ligação plasmática do, 1524 

- meia-vida do, 1524 

- modo de eliminação do, 151 

- propriedades do, 150 

- - farmacológicas, 151 

- tempo de início, 151 

- tempo para concentração 
máxima do, 1524 

- volume de distribuição do, 1524 

Raquitismo, 1299 

- dependente de vitamina Ds, 
tratamento do, 1303 

- hipofosfatêmico 

= - autossômico dominante, 1303 

- - hereditário com hipercalciúria, 
1303 

- - resistente à vitamina D, 1303 

- metabólico, 1303 

- nutricional, 1303 

- por terapia com 
anticonvulsivante, 1302 

- renal, 1304 

- vitamina D no, 1299 

Raticida, 1422 

Rauwolfia, 365 

Reação 

- alérgica, simpaticomimético 
para, 182 

- anafilática, 54 

- - com clindamicina, 943 

- de Arthus, 55 

- de hipersensibilidade 

- - imediata, 54 

-- tardia, 55 

- de Jarisch-Herxheimer, 936 

Rebamipida, 763 

Reboxetina 

- concentração sérica típica da, 
350 

- meia-vida de eliminação da, 350 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
345 

Receptor, 25 

- acoplado à proteína G, 28 

- adrenérgico 

- - agonista do, 163 

-- 0, 104, 107 

intagonista do, 163 

- - base fisiológica da função do, 
166 

- - bases moleculares, 105 

-- B, 104, 106 

--- local de fosforilação no, 109 

- - características dos subtipos de, 
106 

- - classificação do, 104 

- - estrutura do, 105 

-- interrupção do, 97 

-- localização do, 108 

-- sistemas efetores do, 107 

-- subtipos de, 164, 164 

- classificação do, 30 
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- colinérgico muscarínico, 30, 99, 
100 

- - agonista do, 119 

- - antagonista do, 124 

- - propriedades de, 120 

- - subtipos de, 120 

- colinérgico nicotínico, 28, 30, 
99, 100 

- - conceito de, 147 

- - estrutura do, 147, 148 

- colinérgico, 98 

- - e transdução de sinal, 99 

- como enzima, 28 

- da 5-hidroxitriptamina, 205 

- - efeitos fisiológicos do, 210 

- - subtipos de, 207, 208 

- da angiotensina, 613 

- da bradicinina, 496 

- da cinina, 494 

- da dopamina, 414 

-- características, 415 

- - distribuição, 415 

- da glicina, 28 

- da ocitocina, 594 

- da progesterona, 1218 

- da prostaglandina, 508 

- - características do, 508 

- da vasopressina, 594, 598 

- do androgênio, 1233, 1233 

- do aspartato, 28 

- do canabinóide, 477 

- do glutamato, 28 

- do leucotrieno, 509 

- doença resultante do mau 
funcionamento do, 30 

- farmacologia do, 31 

- fisiológico, 26 

- - efetor, 27 

- - famílias estruturais e 
funcionais, 27 

- - padrões estruturais de, 27 

- - transdutor, 27 

- GABA, 28, 306 

- Hy, 485, 488 

- - antagonista do? 488, 489 

- Ho, 485, 488 

- - antagonista do, 488 

- Ha, 485 

- - ações mediadas pelo, 494 

- - agonista do, 494 

- - antagonista do, 494 

- opióide, 429 

- - ações em modelos animais, 430 

- - classificação dos subtipos do, 
430 

- - estudos moleculares do, 430 

- - eventos de sinalização do, 433 

- para molécula reguladora 
fisiológica, 26 

- RAR, 1333 

- regulação do, 29 

- retinóico, 1353 

-- RAR, 1353 

--X, 1353 

- RXR, 1333 

- teoria clássica do, 31 

- transmissão do estímulo, pelo 
tecido-alvo, 32 

Reflexo 

- autônomo, 89, 90 

- de Bezold-Jarisch, 209 

Regurgitação mitral, 650 

Reidratação na hipercalcemia, 
1295 


Rejeição de transplante 

- bussulfano para, 1044: 

- ciclofosfamida para, 1046 

- renal, 1069 , 

Remifentanil, 446 

- absorção, 447 

- biodisponibilidade do, 1524 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima do, 1524 

- depuração do, 1524 

- estrutura química do, 444 

- excreção, 447, 1524 

- indicações terapêuticas, 447 

- ligação plasmática do, 1524 

- meia-vida do, 1524 

- metabolismo, 447 

- potência do, 447 

- propriedades farmacológicas, 
447 

- tempo para concentração 
máxima do, 1524 

- volume de distribuição do, 1524 

Remoxiprida, 369 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

Renina, 609 

- controle da secreção de, 610 

- vias fisiológicas que regulam a 
liberação de, 610, 611 

Repaglinida, 1281 

- absorção da, 1281 

- biodisponibilidade da, 1525 

- concentração máxima da, 1525 

- depuração da, /525 

- efeito colateral, 1282 

- excreção urinária da, 1525 

- fórmula estrutural da, 1287 

- história da, 1279 

- ligação plasmática da, 1525 

- meia-vida da, 1281, 1525 

- metabolismo, 1282 

- tempo para concentração 
máxima da, 1525 

- volume de distribuição da, 1525 

Reposição hormonal 

- e remodelagem óssea, 1291 

- pós-menopausa, 1211 

- protocolos de, 1213 

Reprodução, 509 

Reserpina 

- absorção da, 665 

- efeitos farmacológicos da, 665 

- estrutura da, 665 

- fonte natural da, 665 

- história da, 366, 665 

- local de ação da, 665 

- mecanismo de ação da, 665 

- metabolismo da, 665 

- para discinesia tardia, 377 

- para doença de Huntington, 422 

- para hipertensão, 666 

- precauções, 665 

- toxicidade da, 665 

- usos terapêuticos da, 666 

Resfriado comum, 493 

Resina 

- de colestiramina, 745 

- de politiol, 1397 

Respiração 

- anfetamina, efeitos sobre a, 178 

- barbitúrico, efeitos sobre a, 315 

- benzodiazepínico, efeitos na, 308 

- dióxido de carbono, efeitos na, 
298 

- salicilatos, efeitos sobre a, 525 


Resposta imune, 1097 

- fármacos moduladores da 

- - por imunoestimulação, 1107 

- - por imunossupressão, 1097 

- - por tolerância, 1106 

Retenção urinária, 492 

Retina, 1370, 1372 

- endolftalmite pós-cirurgia de, 
1375 

- toxicidade do oxigênio na, 298 

Retinal, 1333 

- oxidação à ácido retinóico, 1339 

- totalmente trans, 1335 

Retinite 

- antiprotozoário para, 1376 

- pigmentar 

- - mau funcionamento do 
receptor na, 30 

- - vitamina para 

--- A, 1382 

--- E, 1382 

- por citomegalovírus, 1376, 1376 

- - antiviral para, 1376 

- viral, 1376 

Retinoblastoma, 1046 

Retinóide, 1349, 1353 

- aromático, 1334 

- de 2º geração, 1334 

- de 3º geração, 1334 

- fórmula estrutural do, /334 

- para acne, 1359 

- para psoríase, 1349 

- receptor de, 28 

- sistêmico para neoplasia da pele, 
1361 

- tópico para neoplasia da pele, 
1361 

- três gerações de, 1353 

- usos terapêuticos, 1353 

Retinol, 1333, 1353 

- estrutura do, 1353 

- fórmula estrutural do, 1333 

- preparações com, 1340 

- proteína de ligação do, 1338 

- totalmente trans, 1333, 1333, 
1334 

- usos terapêuticos do, 1340 

Retinopatia pigmentar 

- com antipsicótico, 378 

- por deficiência de vitamina E, 
1343 

Retrovírus, 985 

- ribavirina para, 1001 

- transferência genética mediada 
por, 65, 66 

Ribavirina 

- atividade antiviral da, 1001 

- biodisponibilidade da, 1525 

- concentração máxima da, 1525 

- depuração da, 1525 

- excreção urinária da, 1525 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural da, 7001 

- interação farmacológica da, 1002 

- - com zidovudina, 1015 

- ligação plasmática da, 1525 

- meia-vida da, 1525 

- para vírus sincicial respiratório, 
867 

- química da, 1001 

- tempo para concentração 
máxima da, 1525 

- volume de distribuição da, 1525 


RECEPTOR — RIFAMPICINA 


Riboflavina, 1129, 1321 

- absorção da, 1322 

- ação farmacológica da, 1322 

- cota diária recomendada de, 
1322 

- deficiência de, 1129, 1322 

- destino da, 1322 

- excreção da, 1322 

- fontes alimentares de, 1322 

- função fisiológica da, 1322 

- história da, 1321 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- para pelagra, 1324 

- química da, 1322 

- usos terapêuticos da, 1322 

Rickettsia 

- cloranfenicol para, 936 

- distúrbios causados pela, 866 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- tetraciclina para, 929, 930 

Rifabutina 

- absorção da, 965 

- atividade antibacteriana da, 965 

- biodisponibilidade da, 1525 

- concentração máxima da, 1525 

- depuração da, 1525 

- efeitos adversos, 965 

- excreção urinária da, 1525 

- fórmula estrutural, 965 

- interação farmacológica 

- - com cloranfenicol, 937 

- - com delavirdina, 1021 

- - com efavirenz, 1021 

-- com indinavir, 1025 

- - com nelfinavir, 1026 

- - com ritonavir, 1025 

- ligação plasmática da, 1525 

- meia-vida da, 1525 

- para Mycobacterium avium, 956 

- química da, 965 

- tempo para concentração 
máxima da, 1525 

- usos terapêuticos, 965 

- volume de distribuição da, 1525 

Rifamicina, 958 

- interação farmacológica da, 42 

Rifampicina 

- absorção da, 958 

- atividade antibacteriana da, 958 

- biodisponibilidade da, 1526 

- concentração máxima da, 1526 

- depuração da, 1526 

- distribuição da, 959 

- efeitos adversos, 959 

- excreção urinária da, 1526 

- fórmula estrutural da, 958 

- interação farmacológica da, 959 

- - com amprenavir, 1027 

- - com atovaquona, 808 

- - com B-adrenérgico, 195 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com delavirdina, 1021 

- - com digitoxina, 722 

-- com efavirenz, 1021 

- - com glicocorticóide, 1256 

- - com indinavir, 1025 

- - com levotiroxina, 1185 

- - com lopinavir, 1027 

- - com metadona, 448 

- - com nelfinavir, 1026 

- - com nevirapina, 1020 

- - com ritonavir, 1026 

- - com teofilina, 560 

- ligação plasmática da, 1526 


- mecanismo de ação, 958 

- meia-vida da, 1526 

- para brucelose, 933 

- para Corynebacterium 
diphtheriae, 863 

- para difteróides, 863 

- para Flavobacterium 
meningosepticum, 865 

- para lepra, 967 

- para Mycobacterium 

-- avium, 956 

-- fortuitum, 956 

- para Neisseria meningitidis, 863 

- para prurido da colestase, 1353 

- química da, 958 

- resistência à, 958 

- tempo para concentração 
máxima da, 1526 

- usos terapêuticos, 959 

- volume de distribuição da, 1526 

Rifapentina, 958 

Rigidez muscular 

- com alfentanil, 447 

- com fentanil, 446 

- com remifentanil, 447 

Riluzol 

- absorção do, 423 

- efeitos do, 423 

- - adversos, 423 

- fórmula estrutural do, 423 

- para esclerose lateral 
amiotrófica, 423 

Rim 

- ação do paratormônio sobre o, 
1297 

- AINE, efeitos adversos sobre o, 
522 

- anatomia do, 569 

- angitensina II, efeitos no, 616 

- antipsicótico, efeitos sobre o, 374 

- arsênico, efeitos sobre o, 1398 

- barbitúrico, efeitos sobre o, 316 

- cádmio, toxicidade para o, 1400 

- depuração do fármaco pelo, 16 

- desflurano, efeitos sobre o, 269 

- EDTA, efeitos tóxicos para o, 
1402 

- enflurano, efeitos sobre o, 268 

- excreção de fármaco pelo, 9 

- fator de ativação das plaquetas, 
efeitos no, 512 

- fisiologia do, 569 

- halotano, efeito sobre o, 267 

- isoflurano, efeitos sobre o, 267 

- na intoxicação pelo chumbo, 
1392 

- óxido nitroso, efeitos sobre o, 
270 

- penicilamina, toxicidade para o, 
1404 

- prostaglandinas, efeitos sobre o, 
508, 510 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

- sevoflurano, efeitos sobre o, 269 

- tromboxano As, efeitos sobre o, 
508 

Rimantidina 

- absorção da, 996 

- atividade antiviral da, 996 

- características farmacológicas 
da, 996 

- distribuição da, 996 

- efeitos adversos da, 996 

- eliminação da, 996 


- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural, 996 

- mecanismo de ação, 996 

- para influenza, 867 

- química da, 996 

- resistência, 996 

- usos terapêuticos, 997 

Rinite, 54 

- alérgica 

- - causa de, 562 

- - tratamento da, 562 

- antagonista H, para, 493 

Rinovírus 

- antiviral para, 1003 

- interferon intranasal para, 1001 

Riquetsia, conjuntivite por, 1375 

Riquetsiose variceliforme 

- cloranfenicol para, 932 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- tetraciclina para, 932 

Risedronato, 1305 

Risperidona, 218, 365 

- apresentação da, 368 

- biodisponibilidade da, 1526 

- concentração máxima da, 1526 

- depuração da, 1526 

- efeitos 

- - colatérais, 368 

- - extrapiramidais com, 376 

- excreção urinária da, 1526 

- farmacocinética da, 375 

- fórmula estrutural da, 368 

- ganho ponderal com, 378 

- ligação plasmática da, 1526 

- meia-vida da, 375, 1526 

- posologia da, 368 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372, 373 

- química da, 366, 369 

- tempo para concentração 
máxima da, 1526 

- volume de distribuição da, 1526 

Ritanserina, 218 

Ritinite por citomegalovírus, 867 

Ritodrina, 175 

- estrutura química da, 165 

- uso clínico da, 165, 175 

Ritonavir 

- absorção do, 1025 

- adesão ao tratamento com, 1012 

- atividade antiviral do, 1025 

- biodisponibilidade do, 1526 

- concentração máxima do, 1526 

- depuração do, 1526 

- distribuição do, 1025 

- efeitos adversos, 1025 

- eliminação do, 1025 

- em esquemas de dois inibidores 
da protease, 1025 

- excreção urinária do, 1526 

- fórmula estrutural do, 1023 

- interação farmacológica do, 
1024, 1025 

- - com benzodiazepínico, 309 

- - com cisaprida, 772 

- - com delavirdina, 1021 

- - com indinavir, 1024, 1025 

- - com itraconazol, 977 

- - com lopinavir, 1027 

- - com saquinavir, 1023, 1024 

- ligação plasmática do, 1526 

- mecanismo de ação do, 1025 

- meia-vida do, 1526 

- precauções, 1025 


- propriedades farmacocinéticas 
do, 1024 

- química do, 1025 

- resistência ao, 1025 

- tempo para concentração 
máxima do, 1526 

- usos terapêuticos, 1026 

- volume de distribuição do, 1526 

Rituximab, 1082 

- para linfoma de células B, 1081 

- para neoplasias, 1081 

Rivastigmina 

- fórmula estrutural da, /36 

- para doença de Alzheimer, 144, 
420 

- uso terapêutico da, 141 

Rizatriptano, 213 

- biodisponibilidade do, 1527 

- concentração máxima do, 1527 

- contra-indicação do, 214 

- depuração do, 1527 

- estrutura do, 214 

- excreção urinária do, 1527 

- ligação plasmática do, 1527 

- meia-vida do, 1527 

- metabolismo do, 214 

- para enxaqueca, 214 

- tempo para concentração 
máxima do, 1527 

- volume de distribuição do, 1527 

RNA 

- oligonucleotídeos de, 
RNA/DNA, 72 

- reparo do, por ribozimas 
transclivantes, 71, 72 

Rocurônio, 149 

- absorção do, 155 

- bloqueio ganglionar pelo, 153 

- classe química do, 151 

- destino do, 155 

- duração clínica, 157 

- fórmula estrutural do, 150 

- liberação de histamina pelo, 154 

- modo de eliminação do, 157 

= propriedades do, 150, /517 

- tempo de início, 151 

Rodenticida, 1150, 1422 

Rodopsina, 1335 

Rofecoxib, 537 

- biodisponibilidade do, 1527 

- concentração máxima do, 1527 

- depuração do, 1527 

- estrutura da, 537 

- excreção urinária do, 1527 

- farmacocinética do, 538 

- inibidor seletivo da COX-2, 520 

- ligação plasmática do, 1527 

- meia-vida do, 1527 

- metabolismo do, 538 

- propriedades farmacológicas, 
537 

- tempo para concentração 
máxima do, 1527 

- toxicidade do, 538 

- uso terapêutico do, 521, 522, 538 

- volume de distribuição do, 1527 

Rolipram, 358 

Ropinirol 

- biodisponibilidade do, 1527 

- concentração máxima do, 1527 

- depuração do, 1527 

- excreção urinária do, 1527 

= fórmula estrutural do, 418 

- ligação plasmática do, 1527 

- meia-vida do, 1527 


ÍNDICE ALFABÉTICO 1631 


- para doença de Parkinson, 416, 
417 

- - comentários, 416 

- - dose 

- diária total, 416 

--- inicial típica, 416 

- tempo para concentração 
máxima do, 1527 

- volume de distribuição do, 1527 

Ropivacaína, 285 

- fórmula estrutural da, 280 

Rosa de Bengala, 1381 

Rosiglitazona 

- absorção da, 1283 

- biodisponibilidade da, 1528 

- concentração máxima da, 1528 

- depuração da, 1528 

- efeitos da, 1283 

- excreção urinária da, 1528 

- fórmula estrutural da, 1282 

- história da, 1279 

- ligação plasmática da, 1528 

- meia-vida da, 1528 

- metabolismo da, 1283 

- tempo para concentração 
máxima da, 1528 

- volume de distribuição da, 1528 

Rotenona, 1420 

- fonte natural da, 1420 

- fórmula estrutural da, /420 

- intoxicação pela, 1420 

Roxindol, 358 

Rubéola, 985 

Rubidomicina, 1037 

Rubor 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com dacarbazina, 1048 

- com diazóxido, 672 

- com dinetrofenóis, 1424 

- com doxorrubicina, 1070 

- com hidralazina, 668 

- com irinotecano, 1068 

- com metronidazol, 831 

- com niacina, 745 

- com temozolomida, 1048 

- com vancomicina, 947 


Ss 


Sal 

- de alquilmercúrio, 1394 

- de mercúrio, 1394 

- - absorção do, 1395 

- - distribuição do, 1395 

- - toxicidade do, 1395 

- mineral, 1313 

-- faixa de ingestão de, 1314 

- - regulamentos federais sobre, 

1314 

Salbutamol, 174 

- estrutura química do, 135 

- uso clínico do, 135 

Salicilato, 524 

- absorção do, 526 

- biotransformação do, 527 

- de colina, 527 

- de fisostigmina, 141 

- de magnésio, 527 

- de sódio 

-- história, 517 

-- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- - preparações de, para uso 
sistêmico, 527 


1632. ÍNDICE ALFABÉTICO 


- distribuição do, 527 

- efeitos irritantes locais, 526 

- excreção do, 527 

- farmacocinética do, 526 

- fórmula estrutural, 524 

- hipoglicemia com, 1278, /278 

- interação farmacológica do, 42, 
528 

- - com espironolactona, 586 

- - com metotrexato, 1051 

- - com sulfoniluréia, 1281 

- metabolismo do, 526 

- na doença reumática, 526 

- na gravidez, 526 

- na inflamação, 526 

- propriedades farmacológicas, 
524 

- - analgésica, 524 

- - antipirética, 524 

- - cardiovascular, 525 

- - endócrina, 526 

- - gastrintestinal, 525 

- - hepática, 525 

- - metabólica, 526 

- - neurológica, 524 

- - renal, 525 

- - uricosúrica, 525 

- química do, 524 

- relação entre concentração 
plasmática e efeitos 

- - terapêuticos, 528 

-- tóxicos, 528 

- relação estrutura-atividade, 524 

- toxicidade do, 528 

- usos terapêuticos, 527 

Salicilismo, 528 

Salicina, 517 

Saliva 

- antagonista muscarínico, ações 
sobre a, 127 

- excreção de fármaco pela, 9 

Salivação com diazóxido, 672 

Salmeterol, 175 

- para asma, 553, 554 

Salmonella 

- ampicilina para, 900 

- ceftriaxona para, 900 

- cloranfenicol para, 935 

- distúrbios pela, 864 

- fluoroquinolona para, 885, 900 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- polimixina B para, 946 

- tetraciclina para, 933 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881, 883, 900 

- typhi 

- - ciprofloxacino para, 886 

- - ofloxacino para, 886 

Salpingite, 932 

Salsalato 

- fórmula estrutural do, 524 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- preparações de, 527 

Sangramento 

- com anticoncepcional oral, 1223 

- com heparina, 1145 

- disfuncional, clomifeno para, 
1214 

- por deficiência de vitamina K, 
1341 

- vaginal, com tamoxifeno, 1080 

Sangue 

- ácido acetilsalicílico, efeitos no, 
526 


- arsênico, efeitos sobre o, 1399 

- penicilamina, toxicidade para o, 
1404 

Saquinavir 

- absorção do, 1023 

- adesão ao tratamento com, 1012 

- atividade antiviral do, 1022 

- biodisponibilidade do, /528 

- concentração máxima do, 1528 

- depuração do, 1528 

- desenvolvimento do, 1013 

- distribuição do, 1023 

- eliminação do, 1023 

- excreção urinária do, 1528 

- fórmula estrutural do, 1023 

- interação farmacológica, 1023, 
1024 

- - com delavirdina, 1021 

- - com efavirenz, 1021 

- - com itraconazol, 977 

- ligação plasmática do, 1528 

- mecanismo de ação do, 1022 

- meia-vida do, 1528 

- precauções, 1023 

- propriedades farmacocinéticas, 
1024 

- química do, 1022 

- resistência ao, 1022 

- tempo para concentração 
máxima do, 1528 

- usos terapêuticos, 1024 

- volume de distribuição do, 1528 

Saralasina, 624 

Sarampo, 985 

- alemão, 985 

Sarcoidose 

- corticosteróide para, 1258 

- glicocorticóide sistêmico para, 
1352 

- hipercalcemia na, 1295 

- retinóide para, 1354 

Sarcoma 

- dacarbazina para, 1048 

- de Kaposi, 1362 

- - dactinomicina para, 7037, 1069 

- - daunorrubicina para, 1070 

- - doxorrubicina para, 1070 

- - etoposida para, 1037, 1065 

- - interferon à para, 1037, 1081, 
1108 

-- retinóide para, 1354 

- - teniposida para, 1037 

- - terapia fotodinâmica para, 1362 

- - vimblastina para, 1063 

- de tecido mole 

- - ciclofosfamida para, 1037 

- - dacarbazina para, 1037 

- - dactinomicina para, 1069 

- - doxorrubicina para, 1037, 1070 

- - ifosfamida para, 1037 

- ifosfamida para, 1046 

- osteogênico 

- - carboplatina para, 1038 

- - cisplatina para, 1038 

- - doença de Paget e, 1306 

- - doxorrubicina para, 1037, 1070 

- - metotrexato para, 1037, 1049, 
1052 

Sarcosina, 624 

Sargramostim, 1081 

- aplicação clínica do, 1120 

- biodisponibilidade do, 1529 

- concentração máxima do, 1529 

- depuração do, 1529 

- excreção urinária do, 1529 

- ligação plasmática do, 1529 


- meia-vida do, 1529 

- para neoplasias, 1081 

- tempo para concentração 
máxima do, 1529 

- volume de distribuição do, 1529 

Sarin, 133 

- comentários, 137, 138 

- fórmula estrutural, 137, 138 

- nomes, 137, 138 

Saxitoxina, 286 

Schistosoma 

- haematobium, 802, 843 

- - metrifonato para, 850 

- - oxamniquina para, 850 

- intercalatum, 843 

- japonicum, 802, 843 

- - oxamniquina para, 850 

- mansoni, 802, 843 

- - oxamniquina para, 850 

- mekongi, 802, 843 

Secobarbital 

- fórmula estrutural, 314 

- propriedades farmacológicas, 
314 

Sedação, 303 

- antagonista H na, 493 

- com clonidina, 664 

- com guanabenzo, 664 

- com guanfacina, 664 

- com reserpina, 665 

- por efeito colateral de fármacos, 
303 

Sedativo, 303 

- hipnótico, 303 

- histórico, 303 

- para doença de Huntington, 422 

Seglitida, receptor da, 1165 

Segundo mensageiro 
citoplasmático, 28 

Selegilina, 207 

- biodisponibilidade da, 1529 

- concentração máxima da, /529 

- depuração da, 1529 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- estrutura química, 344 

- excreção urinária da, 1529 

- formas posológicas, 344 

- interação farmacológica 

- - com antidepressivo tricíclico, 
419 

- - com inibidor da recaptação da 
serotonina, 419 

- - com meperidina, 419 

- ligação plasmática da, 1529 

- meia-vida da, 1529 

- metabólitos da, 419 

- para doença de Parkinson, 418, 
419 

- - dose 

- - - comentários, 416 

iária total, 416 

-- - inicial típica, 416 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- química da, 345 

- tempo para concentração 
máxima da, 1529 

- volume de distribuição da, 1529 

Selênio 

- ingestão dietética de referência, 
1315 

- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

Semustina 

- insuficiência renal com, 1048 

- relação estrutura-atividade, 1043 


SALICILATO — SHIGELLA 


Sena, 785, 786 

Sepse 

- gentamicina para, 923 

- por Yersinia enterocolitica, 865 

Sermorelina, 1163 

Serotonina, 205-219 

- como transmissor no SNC, 232, 
236 

- funções fisiológicas, 207 

- histórico, 205 

- liberação do óxido nítrico pela, 
113 

- local de ação da, 209 

- manipulação farmacológica da 
quantidade de, nos tecidos, 
2n 

- metabolismo da, 206 

- na inflamação, 519 

- no trato gastrintestinal, 771 

- origem da, 205 

- perspectivas, 219 

- produção de, 101 

- química da, 205 

- receptor da, 205 

- - agonista do, 205, 212 

- - antagonista do, 205, 217 

- - subtipos de, 206, 207 

- - - histórico, 208 

- síntese da, 206, 207 

Serratia 

- amicacina para, 923 

- aminoglicosídeos para, 922 

- ampicilina para, 900 

- cefalosporinas para, 905, 908 

- concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 917 

- distúrbios pela, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

Sertindol, 372 

Sertralina, 342 

- biodisponibilidade da, 1529 

- concentração 

- - máxima da, 1529 

- - sérica típica da, 350 

- depuração da, /529 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- estrutura química, 344 

- excreção urinária da, 1529 

- formas posológicas, 344 

- interação farmacológica da, 351 

- ligação plasmática da, 1529 

- meia-vida da, 350, 1529 

- metabolismo da, 350 

- potência da, 345, 346 

- tempo para concentração 
máxima da, 1529 

- volume de distribuição da, 1529 

Setiptilina, 358 

Sevoflurano, 269 

- efeito 

- - colateral, 269 

- - na circulação sistêmica, 266 

- - respiratório do, 266 

- farmacocinética do, 269 

- propriedades do, 258 

= - físicas, 269 

- química do, 269 

- uso clínico do, 269 

SHEO, 1171 

Shigella 

- ampicilina para, 900 

- cloranfenicol para, 935 


SHIGELLA - SISTEMA 


- distúrbios pela, 864 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 864 

- polimixina B para, 946 

- quinolonas para, 886 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881, 883 

- tetraciclinas para, 933 

Sibilo 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com ribavirina, 1002 

- com zanamivir, 998 

Sibutramina 

- biodisponibilidade da, 1530 

- concentração máxima da, 1530 

- depuração da, 1530 

- excreção urinária da, 1530 

- ligação plasmática da, /530 

- meia-vida da, 1530 

- tempo para concentração 
máxima da, 1530 

- volume de distribuição da, 1530 

Sideroblastose, 1128 

Sífilis 

- agente causador da, 866 

- cardiovascular, 898 

- congênita, 898 

- doxiciclina para, 932 

- latente tardia, 898 

- macrolídios para, 940 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- penicilina G para, 898 

- profilaxia da, 899 

- tetraciclina para, 932 

Sildenafil 

- biodisponibilidade do, 1530 

- concentração máxima do, 1530 

- depuração do, 1530 

- efeitos colaterais do, 641 

- excreção urinária do, 1530 

- interação farmacológica 

- - com amprenavir, 1027 

- - com itraconazol, 977 

= - com nitrato, 640 

- ligação plasmática do, 1530 

- meia-vida do, 1530 

- tempo para concentração 
máxima do, 1530 

- volume de distribuição do, 1530 

Silicose, 1413 

Simeticona, 762 

Simpaticomimético, 163 

- de ação indireta, 166 

- efeitos na pupila, 1372 

- estrutura química de, 165 

- interação farmacológica 

- - com digoxina, 692 

- - com procarbazina, 1076 

- para glaucoma 

- - apresentação, 1378 

- - efeitos colaterais oculares, 1378 

- - indicações de uso, 1378 

- uso clínico de, 165, 180 

- - arritmia cardíaca, 181 

- - asma, 182 

- - choque, 180 

- - descongestionante nasal, 182 

- - distúrbio de hiperatividade 
com déficit de atenção, 182 

- - em oftalmologia, 182 

- - hipertensão, 181 

-- hipotensão, 181 

- - insuficiência cardíaca, 181 

- - narcolepsia, 182 


- - reação alérgica, 182 

- - redução do peso, 182 

Simpatolítico para hipertensão, 
658, 661 


- subgrupos de, 662, 662 
Sinal de Chvostek, 1298 
Síncope 


- bloqueador f-adrenérgico para, 
196 

- por nitrato, 640 

Síndrome 

- alcoólica fetal, 330, 470 

- colinérgica com irinotecano, 
1068 

- da angústia respiratória, 171 

- da imunodeficiência adquirida, 
985, 1011 

- - dronabinol para, 776 

- da irradiação aguda, 1401 

- da sulfona, 967 

- de abstinência, 469 

- - antipsicótico para, 381 

- - de agente psicodélico, 478 

- - de benzodiazepínico, 311, 470, 
470 

- - de bloqueador B-adrenérgico, 
666 


- - de cafeína, 477 

- - de clonidina, 177, 664 

- - de cocaína, 476 

- - de diazepam, 471 

- - de dronabinol, 777 

- - de fenciclidina, 479 

- - de guanfacina, 177, 664 

- - de heroína, 473, 474 

- - de hidrato de cloral, 319 

- - de maconha, 477, 478 

- - de meprobamato, 319 

- - de metadona, 474 

- - de nalbufina, 450 

- - de nicotina, 472, 472 

- - de opióides, 440, 443, 473, 
474, 474 

- - - intervenções farmacológicas, 
474 

- - - manutenção com agonistas, 
475 

- - - manutenção de longo prazo, 
475 

- - - metadona para, 448 

- - - novas opções terapêuticas, 
475 

- - de pentazocina, 450 

- - de propoxifeno, 449 

- - de psicodélico, 478 

- - do álcool, 469, 470, 470 

- de Bartter, 510 

- - antiinflamatório não-esteróide 
para, 521 

- de Behçet 

- - ciclosporina para, 1101 

- - colchicina para, 542 

- - com sulfonamida, 880 

- de Cushing 

- - aminoglutetimida para, 1259 

- - metirapona na, 1269 

- - testes de supressão com 
dexametasona na, 1259 

- de deficiência de hormônio do 
crescimento, 1162 

- de depressão maior, 340 

- de Fanconi 

- - com cidofovir, 991 

-- vitamina D na, 1304 

- de feminilização testicular, 30 

- de Korsakoff, 1321 


- de la Tourette 

- - antipsicótico para, 380 

- - sintomas de, 380 

- de Lennox-Gastaut, 404, 408 

- - características da, 404 

- - felbamato para, 405 

-- lamotrigina para, 404 

- - topiramato para, 406 

- de Liddle, 586 

- de Lyell, 882 

- de má absorção, 1342 

- de Marfan, 196 

- de Meige, 1380 

- de pânico-agorofobia,, 341 

- - antidepressivo para, 354 

- de Raynaud, 650 

- de Reiter 

- - manifestação ocular na, 1380 

- - retinóide para, 1354 

- de Reye, 523 

- de secreção inapropriada de 
hormônio antidiurético, 603 

- - com ciclofosfamida, 1046 

- - com vimblastina, 1063 

- - com vincristina, 1062, 1063 

- de serotonina, 353 

- de Sézary, 1061 

- de Shy-Drager, 181 

- de Sjôgren, 540 

- de Stein-Leventhal, 1214 

- de Stevens-Johnson 

- - com alopurinol, 543 

- - com clindamicina, 943 

- - com etossuximida, 401 

- - com fluconazol, 978 

- - com itraconazol, 978 

- - com lamotrigina, 405 

- - com minoxidil, 670 

- - com nevirapina, 1020 

- - com sulfadoxina, 880 

- - com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- - com sulfassalazina, 789 

- - com sulfonamida, 55, 880 

- - com terbinafina, 979 

- - com tiabendazol, 846 

- - sinais e sintomas da, 55 

- de Turner, 1213 

- de Wolff-Parkinson White, 708, 
710 

- de Zollinger-Ellison, 757 

= - inibidor da bomba de próton 
para, 760, 767 

- do bebê cinzento, 936 

- do cólon irritável, 773, 777 

- - abordagem farmacológica da, 
778 

- - alcalóide da beladona para, 130 

- - antidepressivo para, 354 

- - fisiopatologia da, 777 

- do homem vermelho, 487 

- do intestino irritável, 769 

- - dispepsia na, 767 

- do túnel do carpo, 1164 

- epiléptica, 391 

- leite-álcali, 763 

- metabólica, 739, 739 

- mielodisplásica, 1066 

- mieloproliferativa, 1076 

- nefrótica 

- - ciclofosfamida para, 1046, 1104 

- - ciclosporina na, 1101 

= - diurético 

--- de alça para, 581 

--- tiazídico para, 584 

- - glicocorticóides para, 1257 
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- neuroléptica aguda, 376, 377 

- neurológica do antipsicótico, 376 

- ombro-mão, 957 

- vegetativa astênica, 1395 

Sinusite 

- por Chlamydia, 932 

- por Haemophilus influenzae, 865 

- por Moraxella catarrhalis, 863 

- por Streptococcus 

- - anaeróbicos, 862 

- - pneumoniae, 863 

-- pyogenes, 862 

- sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 882 

Sinvastatina, 735 

- absorção da, 742 

- associada a niacina, 742 

- biodisponibilidade da, 1530 

- concentração da, 1530 

- depuração da, 1530 

- doses da, 743 

- e níveis de HDL e apoA-l, 741 

- efeitos 

- - adversos da, 743 

-- nos níveis de LDL, 741 

- - - doses necessárias, 742 

- eficácia e segurança da, 740 

- estrutura química da, 741 

- excreção da, 742, 1530 

- história da, 740 

- interação farmacológica da, 743 

- ligação plasmática da, 1530 

- meia-vida da, 1530 

= para redução de triglicerídios, 
740 

- química da, 740 

- tempo para concentração 
máxima da, 1530 

- volume de distribuição da, 1530 

Sirolimo 

- biodisponibilidade do, 1531 

- concentração máxima do, 1537 

- depuração do, 1531 

- disponibilidade do, 1102 

- excreção urinária do, 1531 

- farmacocinética do, 1102 

- fórmula estrutural do, 1099 

- interação farmacológica do, 1103 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com itraconazol, 977 

- ligação plasmática do, 1531 

- mecanismo de ação do, 1100, 
1102 

- meia-vida do, 1531 

- tempo para concentração 
máxima do, 1531 

- toxicidade do, 1103 

- usos terapêuticos, 1102 

- volume de distribuição do, 1537 

Sisomicina, 913 

- nefrotoxicidade da, 920 

- química da, 914 

Sistema 

- calicreína-cinogênio-cinina, 495 

- cardiovascular 

- - acetilcolina, efeitos no, 120 

- - agonista muscarínico, efeitos 
no, 122 

- - anestésico local, efeitos no, 283 

- - anfetamina, efeitos no, 178 

- - angiotensina II, efeitos no, 617 

- - antagonista 

--- O-adrenérgico, efeitos sobre 
o, 183 

- - - do receptor muscarínico, 
efeito no, 130 
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- - anticolinesterásico, efeitos no, 
139 

- - antipsicótico, efeitos no, 374. 

- - arsênico, efeitos no, 1398 

-- atropina, efeitos no, 126 

- - barbitúrico, efeitos no, 261, 315 

- - benzodiazepínico, efeitos no, 
308 

- - bloqueador 

B-adrenérgico, efeitos no, 189 

--- ganglionar, efeitos no, 159 

- - cádmio, toxicidade para o, 1401 

- - cálcio, ações sobre o, 1293 

- - cetamina, efeitos no, 263 

- - dobutamina, efeitos no, 173 

- - dopamina, efeitos no, 172 

-- enflurano, efeitos no, 268 

- - etanol, efeitos no, 326 

tomidato, efeitos no, 263 

- - fator de ativação das plaquetas, 
efeitos no, 512 

- - fentanil, efeitos no, 446 

- - halotano, efeitos no, 265 

-- hipoxia, efeitos no, 295 

- - histamina, efeitos no, 488 

- - hormônio da tireóide, efeitos 
no, 1183 

- - inalação de oxigênio, efeitos 
no, 296 

- - isoflurano, efeitos no, 267 

- - meperidina, efeitos no, 445 

- - nitratos orgânicos, efeitos no, 
636 

- - norepinefrina, efeitos no, 171 

- - Opióides, efeitos no, 438 

- - óxido nitroso, efeitos no, 270 

- - pentazocina, efeitos no, 450 

- - propofol, efeitos no, 262 

- - salicilato, efeitos no, 525 

serotonina, resposta do, 209 

voflurano, efeitos no, 269 

- - vasopressina, efeitos no, 601 

- do citocromo P450 
monooxigenase, 10 

- gastrintestinal 

-- álcool, efeitos no, 328 

- - efeitos adversos da 
sulfimpirazona no, 545 

- - efeitos colaterais de 
antiinflamatório não-esteróide 
no, 522 

-- - cetoprofeno, 536 

- - - cetorolaco, 533 

- - - diclofenaco, 534 

- - - etodolaco, 532 

- - - fenamatos, 533 

- - - ibuprofeno, 535 

- - - indometacina, 531 

- nabumetona, 537 

- naproxeno, 536 

- piroxicam, 536 

- -- Salicilatos, 525 

- - - sulindaco, 532 

- tolmetina, 533 

- - na intoxicação por chumbo, 
1391 

- - salicilato, efeitos no, 525 

- hematológico, penicilamina, 
toxicidade para o, 1404 

- hematopoiético 

- - deficiência de vitamina E, 
efeitos no, 1344 

- - toxicidade do cloranfenicol ao, 
936 

- imune, 1097 

- - opióides, efeitos no, 439 


- lacrimal, 1369 

- muscular, deficiência de 
vitamina E, efeitos no, 1343 

- nervoso 

- - arsênico, efeitos no, 1399 

- - barbitúrico, efeitos no, 261 

- - cetamina, efeitos no, 263 

- - comparação com o endócrino, 
109 

- - etomidato, efeitos no, 263 

- nervoso autônomo 

- - anatomia do, 89 

- - antipsicóticos, efeitos no, 373 

- - có-transmissão no, 112 

- - diferenças entre nervos 
autônomos e viscerais, 89 

- - funções gerais do, 91 

- - neurotransmissão no, 89 

- - parassimpático, 90, 93 

- - respostas dos órgãos efetores 
aos impulsos do, 91, 92 

- - simpático, 90, 93 

- nervoso central 

- - agonista muscarínico, efeitos 
no, 122 

- - alcalóide do esporão de 
centeio, efeitos no, 188 

- - anestésico local, efeitos no, 283 

- - anfetamina, efeitos no, 178 

- - angiotensina II, efeitos no, 615 

- - antagonista 

--- Hy, ações no, 491 

- - - muscarínico, ações sobre o, 
124, 125, 130 

- - antipsicóticos, efeitos no, 370 

- - barbitúrico, efeitos no, 313 

--- locais de ação, 315 

- mecanismo de ação, 315 

- - benzodiazepínico, ação no, 304 

- - - alvos moleculares, 306 

- - bloqueador neuromuscular, 
efeitos no, 153 

- - catecolaminas no, 163 

- - dependência à droga 
depressora do, 469 

- - depressor do, 303 

- álcool alifático, 303 

- barbitúrico, 303 

- - - benzodiazepínico, 303 

-- - etanol, 303 

- - - sedativo-hipnótico, 303 

- - desflurano, efeitos no, 269 

- - dióxido de carbono, efeitos no, 
299 

- - distribuição de fármaco no, 8 

- - distúrbios degenerativos do, 
411-423 

-- - características, 411 

- - - estratégias neuroprotetoras, 
4 

- - - vulnerabilidade seletiva, 411 

- - dopamina e o, 172 

- - efeitos sobre o ACTH, 1244 

-- enflurano, efeitos no, 268 

- - epinefrina, efeitos no, 170 

- - etanol, efeitos no, 326, 331 

- - etossuximida, efeitos adversos 
no, 401 

- - fármacos de ação no, 223-480 

considerações gerais, 223 

- - - especificidade e 
não-especificidade, 238 

- -- perspectivas, 239 

= -- princípios organizacionais do 
cérebro, 223 

- - fenitoína, efeitos no, 396 


-- fentanil, efeitos no, 446 

-- halotano, efeitos no, 266 

- - hipoxia, efeitos no, 295 

-- isoflurano, efeitos no, 267 

-- lítio, efeitos no, 381 

- - na intoxicação 

- -- por benzeno, 1417 

- -- por chumbo, 1391 

por ciclodieno clorado, 1419 

--- por DDT, 1418 

-- - por estricnina, 1422 

por etilenoglicol, 1417 

-- - por fluoroacetato de sódio, 
1422 

- - - por isopranol, 1417 

--- por mirex, 1420 

por tálio, 1423 

--- por tetracloreto de carbono, 
1415 

--- por tolueno, 1418 

--- por toxafeno, 1420 

- - neurotransmissão no, 89 

- - óxido nitroso, efeitos sobre o, 
270 

- - penetração de fármacos no, 6 

- - pentazocina, efeitos no, 450 

- - progesterona, ações sobre o, 
1218 

-- prostaglandina, efeitos no, 508 

- - reflexos viscerais e 0, 89 

erotonina, ações no, 210 

- - sevoflurano, efeitos sobre o, 
269 

- - toxicidade 

- do oxigênio no, 298 

- dos salicilatos para o, 524 

- - vasopressina, ações no, 593, 
602 

- nervoso entérico, 91 

- nervoso involuntário, 89 

- nervoso simpático, 163 

- nervoso vegetativo, 89 

- nervoso visceral, 89 

- neuromuscular, 1293 

- porta-hipotalâmico-adeno- 
hipofisário, 1159 

- renina-angiotensina, 609-628 

- - componentes do, 610 

funções do, 615 

história, 609 

-- inibidor do, 618 

-- - na insuficiência cardíaca, 684 

-- local, 613 

-- - extrínseco, 613 

--- intrínseco, 613 

- - visão geral, 609 

- reprodutor, 1343 

- respiratório 

- - acetilcolina, efeitos no, 121 

- - agonista muscarínico, efeitos 
no, 122 

- - anfetamina, efeitos no, 178 

- - antagonista do receptor 
muscarínico, efeitos no, 127, 
328 

-- barbitúrico, efeitos no, 261 

-- bloqueador B-adrenérgico, 
efeitos no, 191 

- - cetamina, efeitos no, 264 

- - enflurano, efeitos no, 268 

- - epinefrina, efeitos no, 169 

- - etomidato, efeitos no, 263 

-- halotano, efeitos no, 266 

- - hipoxia, efeitos no, 295 

- - inalação de oxigênio, efeitos 
no, 296 
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- - isoflurano, efeitos no, 267 

- - Opióides, efeitos no, 437 

- - óxido nitroso, efeitos no, 270 

- - penicilamina, toxicidade para 
o, 1404 

-- propofol, efeitos no, 262 

-- sevoflurano, efeitos no, 269 

- - toxicidade do oxigênio no, 298 

Sitafloxacino, 885 

Sódio, restrição de 

- na hipertensão, 675 

- na insuficiência cardíaca, 681 

Solução 

- de calcipotrieno, 1356 

- de eletrólitos com 
polietilenoglicol, 787. 

- de lugol, teor de iodo na, 1191 

- de reidratação oral, para 
diarréia, 782 

- oftálmica, 1375, 1375 

- - de acetilcolina, /378 

- - de anfotericina B, 1376 

-- de apraclonidina, 1378 

- - de atropina, 1378 

- - de brimonidina, /378 

- - de carbacol, 1378 

- - de carteolol, 1378 

- - de ciprofloxacina, 1375 

- - de cloranfenicol, 1375 

- - de cocaína, 1378 

- - de dapiprazol, 378 

- - de dipivefrina, 1378 

- - de ecotiofato, 1378 

- - de epinefrina, 1378 

-- de fenilefrina, 1378 

- - de gentamicina, 1375 

-- de hidroxianfetamina, 1378 

- - de homatropina, 1378 

- - de idoxuridina, 1376 

- - de levobunolol, 1378 

- - de metipranolol, /378 

- - de miconazol, 1376 

- - de nafazolina, 1378 

- - de natamicina, /376 

- - de norfloxacino, /375 

- - de pilocarpina, /378 

- - de salicilato de fisostigmina, 
141 

- - de sulfacetamida sódica, 1375 

- - de sulfissoxazol diolamina, 
1375 

- - de tetraciclina, 1375 

- - de tetraidrozolina, 1378 

- - de timolol, 1378 

-- de trifluridina, 1376 

- - de tropicamida, /378 

- - efeitos tóxicos da, 1374 

Soluço persistente, 772 

Solventes e vapores, 1414 

- hidrocarboneto 

-- alifático, 1414 

---deCja Cy, 1414 

---de Cs a Cg, 1414 

--- gasolina, 1414 

- - - querosene, 1414 

- - aromático, 1417 

--- benzeno, 1417 

--- tolueno, 1418 

-- halogenado, 1418 

álcoois alifáticos, 1416 

- -- elorofôrmio, 1415 

- - - diclorometano, 1415 

- etracloroetileno, 1415 

--- glicóis, 1417 

- - - isopropanol, 1417 

- - - metanol, 1416 


SOLVENTES - SULFACETAMIDA 


- - - tetracloreto de carbono, 1418 

- -- tricloroetano, 1415 

- -- tricloroetileno, 1415 

Soman, 133 

- comentários, 137, 138 

- fórmula estrutural, 137, 138 

- nomes, 137, 138 

Somatostatina, 89, 1159 

- análogos da, 1164 

- - para hipotensão ortostática, 181 

- e transmissão no SNC, 233 

- na inibição da secreção 

- - de glucagon, 1284 

- - de insulina, 1284 

- segiiência de aminoácidos da, 
1164 

- síntese da, 1284 

- Usos terapêuticos da, 1285 

Somatotropinoma, 1285 

Somatrem, 1163 

Somatropina, 1163 

Sono 

- barbitúricos, efeitos no, 313 

- benzodiazepínico e o, 306 

- distúrbio do 

- - com clonidina, 664 

- - com guanabenzo, 664 

- - com guanfacina, 664. 

- percepção errônea do estado de, 
320 

Sonolência 

- com aciclovir, 988 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com ciclosserina, 962 

- com espironolactona, 587 

- com ifosfamida, 1046 

- com mitotano, 1077 

- com naproxeno, 535 

- com nitrofurantoína, 887 

- com praziquantel, 852 

- com tiabendazol, 846 

Sorbitol 

- fórmula estrutural do, 786 

- para prisão de ventre, 786 

Sotalol, 194 

- efeitos adversos do, 727 

- estrutura do, 726 

- farmacocinética do, 718 

- para arritmia cardíaca induzida 
por, 707, 715, 718, 726 

- - ações eletrofisiológicas, 714 

- - doses, 718 

- - mecanismo de ação, 713 

Spirillum minor, 898 

Sporothrix schenckii 

- anfotericina B para, 972, 973 

- antifúngico azólico para, 975 

- distúrbios pelo, 867 

- fluconazol para, 978 

- iodeto de potássio para, 982 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

Staphylococcus 

- aureus 

- - aminoglicosídeos para, 922 

- - blefarite por, 1375 

- - cefalosporinas 

--- de 3º geração para, 908 

--- de 4º geração para, 907 

- - ciclosserina para, 962 

- - clindamicina para, 942 

- - concentração inibitória mínima 
de aminoglicosídeos para, 9/7 

- - conjuntivite por, 1375 

- - dacriocistite por, 1375 


- - dermatite atópica e infecção 
pelo, 1354 

- - distúrbios por, 862 

- - eritromicina para, 937, 940 

- - fluoroquinolonas para, 886 

- - gentamicina para, 916 

- - linezolida para, 944, 945 

- - metenamina para, 887 

- - nafcilina para, 891 

- - neomicina para, 924 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 862 

- - quinopristina-dalfopristina 
para, 944 

- - reação da transpeptidase no, 
892 

- - rifampicina para, 958 

- - sulbactam para, 910 

- - sulfametoxazol-trimetoprim. 
para, 881 

- - tetraciclina para, 930 

- - tobramicina para, 916 

vancomicina para, 929, 946 

- epidermidis 

- - cefalosporinas para, 906 

- - eritromicina para, 937 

- - gentamicina para, 916 

- - metenamina para, 887 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- - tobramicina para, 916 

- - vancomicina para, 946 

- penicilina resistente à 
penicilinase para, 898 

- resistente à meticilina, 898 

Stenotrophomonas maltophilia, 
883 

Stent, disposição de, para 
isquemia miocardica, 636 

Streptobacillus moniliformis, 865 

- distúrbios pelo, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- penicilina G para, 896, 898 

Streptococeus 

- agalactiae 

- - distúrbios por, 862 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 862 

- G-hemolítico, 943 

- anaeróbicos 

- - distúrbios por, 862 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 862 

- B-hemolítico, 943 

- bovis 

- - distúrbios por, 862 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 862 

- pneumoniae 

- - aminoglicosídeos para, 922 

- - aminopenicilina para, 900 

- - azitromicina para, 929 

- - cefalosporinas para, 906, 907, 
908 

- - claritromicina para, 929 

- - conjuntivite por, 1375 

- - distúrbios por, 863 

- - eritromicina para, 929, 937 

- - fluoroquinolona para, 885, 886 

- - imipenem para, 909 

-- linezolida para, 944, 945 

- - meningite por, 900 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 863 

- - penicilina G para, 897 


- - quinupristina-dalfopristina 
para, 943 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- - sulfonamida para, 877 

- - teicoplanina para, 948 

- - tetraciclina para, 930, 933 

- pyogenes 

- - aminopenicilina para, 900 

- - elindamicina para, 941 

-- distúrbios pelo, 862 

-- eritromicina para, 937, 940, 941 

-- linezolida para, 944 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 862 

- - penicilina G para, 897 

- - penicilina para, 898 

- - quinupristina-dalfopristina 
para, 944 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

-- sulfonamida para, 877 

- - vancomicina para, 946 

- spp., dacriocistite por, 1375 

- viridans 

- - elindamicina para, 941 

distúrbios por, 862 

- - endocardite por, 897, 921 

= - eritromicina para, 941 

- - estreptomicina para, 921 

- - linezolida para, 944 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 862 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- - teicoplanina para, 948 

- - vancomicina para, 946 

Streptomyces 

- acromogenes, 1048 

- antibioticus, 1061 

- aureofaciens, 929 

- avermitilis, 848, 1421 

- caespitosus, 1072 

- cattleya, 909 

- clavuligerus, 910 

- erythreus, 937 

- fradiae, 913 

- griseus, 913 

- hygroscopicus, 1102 

- kanamyceticus, 913 

- lactamdurans, 906 

- mediterranei, 958 

- nodosus, 971 

- noursei, 982 

- orientalis, 946 

- peucetius, 1069 

- pilosus, 1405 

- rimosus, 929 

- spectabilis, 945 

- tenebrarius, 913 

- tsukubaensis, 1101, 1355 

Strongyloides stercoralis, 801, 842 

- fármacos para, 842 

- - albendazol, 842 

ivermectina, 842, 849 

- - mebendazol, 842 

- - tiabendazol, 842, 845 

- prevalência, 842 

Strychnos toxifera, 149 

Subsalicilato de bismuto, 932 

Substância 

- de reação lenta da anafilaxia, 505 

-P,90 

-- liberação de histamina e, 487 
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Succímero, 1403 

- fórmula estrutural do, 1403 

- para intoxicação 

- - por arsênico, 1399 

- - por chumbo, 1393 

- - por mercúrio, 1397 

Succimidas, 401 

Succinato 

- de cloranfenicol, 935 

- de loxapina, 368 

Succinilcolina, 147 

- absorção da, 155 

- bloqueio ganglionar pela, 154 

- classe química da, 151 

- como suplemento anestésico, 271 

- contra-indicação da, 154 

- destino da, 155 

- duração clínica, 157 

- fórmula estrutural da, /50 

- hiperpotassemia induzida pela, 
154 

- histórico, 149 

- liberação de histamina pela, 154, 
487 

- mecanismo de ação da, 151, 152 

- modo de eliminação da, 157 

- propriedades farmacológicas da, 
151 

- tempo de início, 151 

- uso clínico da, 149 

Sucralfato, 762 

- efeitos adversos, 762 

- interação farmacológica do, 762 

- mecanismo de ação, 762 

- propriedades farmacológicas, 
762 

- química do, 762 

Sudoxicam, 537 

Sufentanil, 446 

- ação e seletividade do, 431 

- biodisponibilidade do, 1531 

- como suplemento anestésico, 271 

- concentração máxima do, 1537 

- depuração do, 1531 

- estrutura química do, 444 

- excreção urinária do, 1531 

- ligação plasmática do, 1537 

- meia-vida do, 1531 

- tempo para concentração 
máxima do, 1531 

- volume de distribuição do, 1537 

Suicídio, risco de 

- com uso de ciclosserina, 962 

- no alcoolismo, 470 

- no distúrbio afetivo, 354 

Sulbactam, 910 

- associado a ampicilina, 1278 

Sulbutamol 

- biodisponibilidade do, 1528 

- concentração máxima do, 1528 

- depuração do, 1528 

- excreção urinária do, 1528 

- ligação plasmática do, 1528 

- meia-vida do, 1528 

- tempo para concentração 
máxima do, /528 

- volume de distribuição do, /528 

Sulconazol 

- formulação do, 981 

- usos terapêuticos, 972, 981 

Sulfacetamida, 880 

- absorção da, 879. 

- fórmula estrutural da, 878 

- para acne, 1359, 1359 
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- para uso 

- - oftálmico, 880 

-- tópico, 879, 879 

- sódica tópica, 1375 

Sulfadiazina 

- absorção da, 879 

- com pirimetamina, 812, 881 

- de prata, 880 

- - absorção da, 879 

-- para infecção cutânea, 1360 

- - para queimadura, 880 

- - para uso tópico, 879, 879, 880 

- - reações adversas da, 880 

- excreção da, 879 

- fórmula estrutural da, 878 

- meia-vida sérica da, 879 

- para malária, 800 

- para meningite, 879 

- para toxoplasmose, 800 

- - oftálmica, 1377 

- precauções, 879 

Sulfadoxina, 880 

- absorção da, 879 

- com pirimetamina, 880 

- excreção da, 879 

- meia-vida da, 879, 880 

- para malária, 818 

- reações adversas da, 880 

Sulfametoxazol 

- absorção do, 879 

- biodisponibilidade do, 1537 

- concentração máxima do, 1537 

- depuração do, 1531 

- excreção do, 879, 1531 

- fenazopiridina associada ao, 887 

- fórmula estrutural do, 878 

- ligação plasmática do, 1531 

- meia-vida do, 1531 

- tempo para concentração 
máxima do, 1537 

- usos clínicos do, 879 

- volume de distribuição do, 1537 

Sulfanilamida, 878. 

Sulfapiridina, 880 

Sulfassalazina 

- absorção da, 879, 879, 880 

- biodisponibilidade da, 1532 

- concentração máxima da, 1532 

- depuração da, 1532 

- efeitos colaterais da, 789, 880 

- excreção urinária da, /532 

- fórmula estrutural da, 524, 789 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- interação farmacológica da, 692 

- ligação plasmática da, 1532 

- meia-vida da, 1532 

- para artrite reumatóide, 528 

- para doença intestinal 
inflamatória, 528, 788 

- para espondilite anquilosante, 
528 

- tempo para concentração 
máxima da, 1532 

- usos terapêuticos da, 880 

- volume de distribuição da, 1532 

Sulfato 

- de amônio, 1410 

- de bleomicina, 1071 

- de canamicina, 924 

- de dermatan, 1143 

- de dextroanfetamina, 179 

- de efedrina, 180 

- de gentamicina, 922 

- de heparan, 1142, 1143 

- de magnésio, 785, 786 


- de mefentermina, 176 

- de neomicina, 924 

- de paromomicina, 837 

- de polimixina B, 946 

- de protamina, 1145 

- de vimblastina, 1062 

- de vincristina, 1063 

- particulado, 1410 

Sulfemoglobinemia, 882 

Sulfimpirazona, 545 

- absorção da, 545 

- ações farmacológicas, 545 

- destino da, 545 

- excreção da, 545 

- fórmula estrutural da, 545 

- hiperglicemia com, /278 

- história da, 545 

- química da, 545 

- toxicidade da, 545 

- usos terapêuticos, 545 

Sulfissoxazol 

- absorção da, 879 

- biodisponibilidade do, 1532 

- com fenazopiridina, 879 

- concentração máxima do, 1532 

- diolamina, 879 

- excreção da, 879, 1532 

- fenazopiridina associada ao, 887 

- fórmula estrutural do, 878 

- ligação plasmática do, 1532 

- meia-vida do, 879, 1532 

- para meningite, 879 

- reações tóxicas do, 879 

- tempo para concentração 
máxima do, 1532 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

Sulfona 

- absorção da, 967 

- atividade antibacteriana da, 966 

- distribuição da, 967 

- efeitos adversos, 967 

- eliminação da, 967 

- fórmula estrutural da, 966 

- história da, 966 

- para malária, 818 

- química da, 966 

Sulfonal, 303 

Sulfonamida, 877 

- absorção da, 878 

- de ação longa, 880 

- destino da, 878 

- doença do soro por, 55 

- efeitos sobre os microrganismos, 
877 

- espectro antibacteriano da, 877 

- excreção da, 878 

- fórmula estrutural de, 878 

- fotossensibilidade com, 1358 

- granulocitopenia pela, 55 

- hipoglicemia com, 1278 

- história, 877 

- interação farmacológica da, 881 

- - com metotrexato, 1051 

- mecanismo de ação da, 878 

- para Chlamydia 

- - pneumoniae, 863 

-- trachomatis, 866 

- para Haemophilus ducreyi, 863 

- para malária, 818 

- para Mycobacterium fortuitum, 
956 

- para Paracoccidioides 
brasiliensis, 867 

- pouco absorvida, 880 

- propriedades farmacológicas da, 
879 


- química da, 877 

- Teações 

- - adversas da, 880 

- - envolvidas no metabolismo da, 
! 

- resistência à, 877, 878 

- síndrome de Stevens-Jonhson 
pela, 55 

- sinergismo da, 878 

- usos 

- - profiláticos da, 881 

- - terapêuticos, 881 

- - tópicos, 879, 880 

Sulfoniluréia 

- absorção da, 1280 

- destino da, 1280 

- estrutura de, 1280 

- excreção da, 1280 

- fórmula geral da, 1280 

- fotossensibilidade com, 1358 

- história da, 1279 

- interação farmacológica 

-- com AINE, 524 

- - com cimetidina, 761 

- - com diurético de alça, 581 

= - com itraconazol, 977 

- - com rifabutina, 965 

- - com rifampicina, 959 

- mecanismo de ação da, 1279 

- química da, 1279 

- reações adversas, 1280, 1281 

- usos terapêuticos, 1281 

Sulindaco, 531 

- biodisponibilidade do, 1532 

- concentração do, 1532 

- depuração do, 1532 

- excreção urinária do, 1532 

- farmacocinética, 532 

- fórmula estrutural do, 537 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- ligação plasmática do, 1532 

- meia-vida do, 1532 

- metabolismo do, 532 

- para prevenção de câncer de 
colo, 522 

- propriedades farmacológicas, 
532 

- tempo para concentração 
máxima do, 1532 

- toxicidade do, 532 

- usos terapêuticos, 532 

- volume de distribuição do, 1532 

Sulpirida, 369 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

Sulprostona, 1120 

Sultoprida, 369 

Sultrobano, 509 

Sumatriptano, 213 

- absorção do, 213 

- biodisponibilidade do, 1533 

- concentração máxima do, 1533 

- contra-indicação do, 214 

- depuração do, 1533 

- destino do, 213 

- estrutura do, 213 

- excreção urinária do, 1533 

- histórico do, 213 

- ligação plasmática do, 1533 

- meia-vida do, 1533 

- para enxaqueca, 214 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

- propriedades farmacológicas, 
213 


SULFACETAMIDA - TACROLIMO 


- tempo para concentração 
máxima do, 1533 

- volume de distribuição do, 1533 

Suor, excreção de fármaco pelo, 9 

Superinfecção por tetraciclina, 934 

Suplemento dietético, 1314 

Suprofeno 

- fórmula estrutural do, 1379 

- para doença ocular, 1379 

Suramina, 835 

- absorção da, 836 

- contra-indicações, 837 

- destino da, 836 

- efeito 

- - antiparasitário, 836 

- - colateral, 836 

- excreção da, 836 

- fórmula estrutural da, 835 

- história, 835 

- para tripanossomíase, 800, 825 

- precauções, 837 

- química da, 835 

- toxicidade da, 836 

- usos terapêuticos, 836 

Surdez 

- causado por salicilato, 524 

- com aminoglicosídeos, 920 

- com diurético de alça, 581 

- com tolmetina, 533 

Suspensão de betaxolol oftálmica, 
1378 


T'1 


Ta, 1175, 1176 

Ty, 1175, 1176 

Tabagismo 

- e risco de doença cardíaca 
coronariana, 736 

- e uso de anticoncepcional oral, 
1222 

- enfisema e, 563 

- tentativa de abandonar o, 471, 
472 

Tabes dorsalis, 400 

Tabun, 133 

- comentários, 137, 138 

- fórmula estrutural, 137, 138 

- nomes, 137, 138 

Tacrina 

- fórmula estrutural da, 136 

- local de ligação da, 134 

- para doença de Alzheimer, 143, 
420 

- uso terapêutico da, 141 

Tacrolimo, 1101 

- biodisponibilidade do, 1533 

- concentração máxima do, 1533 

- depuração do, 1533 

- disponibilidade do, 1102 

- excreção urinária do, 1533 

- farmacocinética do, 1102 

- fórmula estrutural do, /099 

- interação farmacológica, 1102 

- - com itraconazol, 977 

- ligação plasmática do, 1533 

- mecanismo de ação do, 1100, 
102 

- meia-vida do, 1533 

- para dermatite atópica, 1355 

- para doença intestinal 
inflamatória, 791 


TACROLIMO — TERAPIA 


- para transplante 

-- de fígado, 1355 

-- de rim, 1355 

- - do coração, 1355 

- tempo para concentração 
máxima do, 1533 

- toxicidade do, 1102 

- usos terapêuticos, 1102 

- volume de distribuição do, 1533 

Taenia 

- saginata, 802 

- - contaminação pela, 843 

- - fármacos para, 843 

- - - niclosamida, 843, 850 

--- praziquantel, 843, 852 

- solium, 802, 843 

- - albendazol para, 843, 846 

-- intestinal, 843 

iquantel para, 843 

mica, 843 

Talidomida 

- biodisponibilidade da, 1533 

- concentração máxima da, 1533 

- depuração da, 1533 

- excreção urinária da, 1533 

- imunossupressão com, 1104 

- ligação plasmática da, 1533 

- meia-vida da, 1533 

- para lepra, 967 

- tempo para concentração 
máxima da, 1533 

- volume de distribuição da, 1533 

Tálio 

- como raticida, 1423 

- intoxicação pelo, 1423 

Tamoxifeno, 1213 

- absorção do, 1079, 1215 

- associado a análogos do 
hormônio liberador de 
gonadotropinas, 1079 

- biodisponibilidade do, 1534 

- concentração máxima do, 1534 

- depuração do, 1534 

- destino do, 1079 

- efeitos farmacológicos, 1214. 

- excreção do, 1079, 1215, 1534 

- fórmula estrutural do, 1214 

- indicações terapêuticas, 1215 

- ligação plasmática do, 1534 

- mecanismo de ação do, 1079 

- meia-vida do, 1534 

- metabolismo do, 1215 

- para câncer de mama, 1079 

- para distúrbio bipolar, 385 

- para neoplasias, 7038 

- química do, 1214 

- reações envolvidas no 
metabolismo do, // 

= tempo para concentração 
máxima do, 1534 

- toxicidade do, 1079 

- usos terapêuticos, 1079 

- volume de distribuição do, 1534 

Tansulosina 

- biodisponibilidade da, 1534 

- concentração máxima da, 1534 

- depuração da, 1534 

- excreção urinária da, 1534 

- fórmula estrutural da, 184 

- ligação plasmática da, 1534 

- meia-vida da, 1534 

- seletividade da, 183 

- tempo para concentração 
máxima da, 1534 

- volume de distribuição da, 1534 


Taquicardia 

- atrial 

- - induzida por fármacos, 707 

- - mecanismo da, 710 

- - terapia para, 7/0 

- com dinetrofenóis, 1424 

- com hidralazina, 668 

- com ivermectina, 850 

- com pentamidina, 834 

- na intoxicação por vapor de 
mercúrio, 1395 

- no hipoparatireoidismo, 1298 

- sinusal induzida por fármacos, 
707 

- supraventricular paroxística, 7/1 

- ventricular 

- - com cisaprida, 772 

- - eletrocardiograma na, 7/1 

Taquicinina, 233 

Taquipnéia com deferroxamina, 
1405 

Tartarato 

- de brimonidina, 178 

- de butorfanol, 451 

- de ergotamina, 215 

- de metoprolol, 193 

Tártaro emético, 834 

Tartrato de fenindaína, 492 

Taxano, 1037 

Tazaroteno, 1353, 1356 

- efeitos colaterais, 1357 

- para acne, 1359 

- - vulgar, 1356 

- para psoríase, 1356 

Tazobactam, 910 

Tebaína, 427 

Tegaseroda, 773 

- para síndrome do cólon irritável, 
778 

Teicoplanina, 929, 948 

- absorção da, 948 

- atividade antibacteriana da, 948 

- fórmula estrutural da, 948 

- origem da, 948 

- química da, 948 

- resistência à, 948 

- usos terapêuticos, 948 

Telenzepina, 129, 763 

Telmisartano 

- efeitos adversos, 627 

- farmacocinética, 627 

- fórmula estrutural do, 626 

- ligação ao receptor da 
angiotensina I, 624 

- para hipertensão, 658, 674 

- - efeitos adversos, 674 

- - precauções, 674 
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- biodisponibilidade da, 1536 

- bloqueio neuromuscular causado 
pela, 921 

- concentração 

- - inibitória mínima da, 9/7 

- - máxima da, 1536 

- depuração da, 1536 

- efeitos adversos da, 923 

- excreção urinária da, 1536 

- fonte da, 913 

- história da, 913 

- ligação plasmática da, 1536 

- meia-vida da, 1536 

- nefrotoxicidade da, 920 
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- níveis terapêuticos máximo da, 
916 

- para Pseudomonas aeruginosa, 
864 

- resistência microbiana a, 915 

- tempo para concentração 
máxima da, 1536 

- tópica para uso oftálmico, 1375 

- usos terapêuticos da, 922, 923 

- volume de distribuição da, 1536 

Tocainida 

- biodisponibilidade da, 1537 

- concentração máxima da, 1537 

- depuração da, 1537 

- efeitos adversos, 724 

- estrutura da, 724 

- excreção máxima da, 1537 

- farmacocinética da, 718, 724 

- interação farmacológica da, 959 

- ligação plasmática da, 1537 

- meia-vida da, 1537 

- para arritmia cardíaca, 718, 724 

- - doses, 718 

- tempo para concentração 
máxima da, 1537 

- volume de distribuição da, 1537 

Tocoferol, 1343 

Tolaxatona, 358 

Tolazamida 

- fórmula estrutural da, /280 

- química da, 1279 

Tolbutamida 

- biodisponibilidade da, 1537. 

- concentração máxima da, 1537 

- depuração da, 1537 

- doses da, 1281 

- excreção urinária da, 1537 

- fórmula estrutural da, 1280 

- história da, 1279 

- interação farmacológica da, 937 

- ligação plasmática da, 1537 

- meia-vida da, 1280, 1537 

- química da, 1279 

- reações 

- - adversas da, 1281 


- - envolvidas no metabolismo da, 


! 

- tempo para concentração 
máxima da, 1537) 

- volume de distribuição da, 1537 

Tolcapona 

- biodisponibilidade da, 1537 

- concentração máxima da, 1537 

- depuração da, 1537 

- excreção urinária da, 1537 

- ligação plasmática da, 1537 

- meia-vida da, 1537 

- para doença de Parkinson, 416, 
418 

- - dose 

- - - comentários, 4/6 

-- - diária total, 416 

--- inicial típica, 416 

- tempo para concentração 
máxima da, 1537 

- volume de distribuição da, 1537 

Tolerância 

- à droga 

- - adquirida, 467, 468 

- - aguda, 468, 468 

- - aprendida, 468, 468 

- - benzodiazepínico, 306, 470 

-- cafeína, 477 

- - condicionada, 467, 468 

- - cruzada, 468, 468 

- - de disposição, 467 


- - de heroína, 473 

- - definição de, 465, 467 

- - farmacocinética, 467, 468 

- - farmacodinâmica, 468, 468 

- - fenciclidina, 479 

- - inata, 467 

-- inversa, 468, 468 

- - maconha, 477 

- - opióide, 473 

- - psicodélica, 478 

- - sensibilização, 468, 468 

- imunológica, 1106 

Tolmetina, 533 

- farmacocinética da, 533 

- fórmula estrutural da, 533 

- inibidor não-seletivo da COX, 
520 

- metabolismo da, 533 

- propriedades farmacológicas, 
533 

- toxicidade da, 533 

- usos terapêuticos, 533 

Tolnaftato 

- fórmula estrutural do, 981 

- formulação do, 981 

- uso terapêutico do, 972, 981 

Toloxatona, 345 

Tolterodina, 124 

- biodisponibilidade da, 1538 

- concentração máxima da, 1538 

- depuração da, 1538 

- excreção urinária da, 1538 

- fórmula estrutural da, 125 

- ligação plasmática da, 1538 

- meia-vida da, 1538 

- metabolismo da, 129 

- seletividade para a bexiga, 129 

- tempo para concentração 
máxima da, 1538 

- volume de distribuição da, [538 

Tolueno, 1418 

- abuso de, 479 

Tomoxetina 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345 

Tonteira 

- com abacavir, 1019 

- com amantadina, 996 

- com antagonista do receptor 

--Hy, 491 

-- Ho, 761 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com clonidina, 664 

- com dolasetrona, 775 

- com efavirenz, 1021 

- com eflornitina, 827 

- com espectinomicina, 945 

- com etambutol, 960 

- com etionamida, 961 

- com granisetrona, 775 

- com guanabenzo, 664 

- com guanfacina, 664 

- com hidralazina, 668 

- com isoniazida, 957 

- com ivermectina, 850 

- com morfina, 443 

- com naproxeno, 535 

- com nitrato, 640 

- com ondasetrona, 775 

- com pamoato de pirantel, 852 

- com penicilina, 903 

- com pentamidina, 834 

- com praziquantel, 852 

- com quinolona, 885 

- com rimantadina, 996 


- com tiabendazol, 846 

- na intoxicação 

- - por benzeno, 1417 

- - por cádmio, 1400 

-- por DDT, 1418 

- - por tetracloreto de carbono, 
1415 

- na pelagra, 1323 

Topiramato, 406 

- absorção do, 406 

- biodisponibilidade do, 1538 

- concentração máxima do, 1538 

- depuração do, 1538 

- efeitos farmacológicos, 406 

- excreção urinária do, 1538 

- farmacocinética, 406 

- fórmula estrutural do, 406 

- interação farmacológica do, 400 

- ligação plasmática do, 1538 

- mecanismo de ação, 406 

- meia-vida do, 1538 

- para convulsão epiléptica, 392 

- para distúrbio bipolar, 385 

- tempo para concentração 
máxima do, 1538 

- toxicidade do, 406 

- usos terapêuticos, 406 

- volume de distribuição do, 1538 

Topotecano 

- absorção do, 1067 

- biodisponibilidade do, 1538 

- concentração máxima do, 1538 

- depuração do, 1538 

- destino do, 1067 

- excreção do, 1067, 1538 

- fórmula estrutural do, 1066 

- ligação plasmática do, 1538 

- meia-vida do, 1538 

- resistência à, 1066, 1067 

- tempo para concentração 
máxima do, 1538 

- toxicidade do, 1068 

- usos terapêuticos, 1037, 1067 

- volume de distribuição do, 1538 

Torcicolo espasmódico, 1380 

Toremifeno, 1213 

- biodisponibilidade do, 1539 

- concentração máxima do, 1539 

- depuração do, 1539 

- excreção urinária do, 1539 

- ligação plasmática do, 1539 

- meia-vida do, 1539 

- tempo para concentração 
máxima do, 1539 

- volume de distribuição do, 1539 

Torsade de pointes 

- agonista B-adrenérgico para, 172 

- com astemizol, 491 

- com bepridil, 645, 647 

- com bretílio, 720 

- com cisaprida, 772 

- com disopiramida, 720 

- com dofetilida, 720 

- com ibutilida, 723 

- com procainamida, 725 

- com quinidina, 726 

- com sotalol, 727 

- com terfenadina, 491 

- eletrocardiograma no, 717 

- induzida por fármacos, 707 

- isoproterenol para, 173 

- mecanismo do, 710 

- terapia para, 710 

Torsemida, 578 

- absorção da, 581 

- disponibilidade oral da, 579 


TOBRAMICINA — TOXICOLOGIA 


- eliminação da, 579, 581 

- fórmula estrutural, 579 

- mecanismo de ação, 580 

- meia-vida plasmática da, 579, 
581 

- para insuficiência cardíaca, 681 

- potência relativa, 579 

- química da, 578 

- usos terapêuticos, 581 

Tosilato de bretílio, 719 

Tositumomab, 1082 

Tosse 

- com antagonista H,, 492 

- com bloqueador do canal de 
cálcio, 647 

- com inibidor da ECA, 623 

- crônica, 453 

- fármacos para, 453 

- - benzonatato, 454 

- - caramifeno, 453 

- - carbetapentano, 453 

- - clofedianol, 453 

- - dextrometorfano, 453 

- - difenidramina, 453 

-- folcodina, 454 

- - glaucina, 453 

- - napsilato de levopropoxifeno, 
453 

- - noscapina, 453 

- mecanismo da, 453 

- opióides para, 438 

- reflexa, 453 

Toxafeno, 1418 

- estrutura do, 1420 

- intoxicação por, 1419, 1420 

Toxicidade 

- do oxigênio, 298 

- pulmonar 

- - com bleomicina, 1072 

- - com fludarabina, 1060 

- - com pentostatina, 1061 

Tóxico ambiental 

- metal-pesado, 1389-1407 (v. tb. 
metal pesado) 

- não-metálico, 1409-1428 

- - pesticidas, 1418 

- - poluentes do ar, 1409 

- - solventes e vapores, 1414 

Toxicologia, 51-60 

- carcinógeno químico, 54 

- clínica, 51 

- definição de, 51 

- descritiva, 51 

- espectro dos efeitos 
indesejáveis, 53 

- - local versus sistêmica, 53 

- - reversível versus irreversível, 
54 

- - tipos de reações tóxicas, 53 

- - toxicidade tardia, 54 

- forense, 51 

- interações entre substâncias 
químicas, 55 

- intoxicação, 56 (v. tb. 
intoxicação) 

- mecanicista, 51 

- reação 

-- alérgica, 54 

- - idiossincrásica, 55 

- reguladora, 51 

- relação dose-resposta, 51 

- risco e sua avaliação, 52 

- - exposição aguda versus 
crônica, 52 


TOXICOLOGIA — TRIAZOLAM 


- - preparações de fármacos que 
causam toxicidade, 52 

- - - espécies reativas do oxigênio, 
s3 

- - - metabólitos tóxicos, 52 

- - - reação fotoalérgica, 53 

- - - reação fototóxica, 53 

- teste toxicológico descritivo em 
animais, 55 

Toxiferina, 149 

Toxina botulínica 

- complicações do uso de, 1380 

- para acalasia, 152 

- para blefarospasmo, 152, 1380 

- para distúrbios da motilidade 
gastrintestinal, 774 

- para espasmo facial, 1380 

- para estrabismo, 152, 1380 

- para ruga facial, 1380 

- para síndrome de Meige, 1380 

- para torcicolo espasmódico, 1380 

- uso terapêutico da, 156 

Toxocara spp., 801 

Toxocaríase 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 801 

- parasito da, 807 

Toxoplasma gondii, 799, 824 

- atovaquona para, 807, 808 

- azitromicina para, 938 

- claritromicina para, 938 

- elindamicina para, 942 

- infecção do olho por, 1376 

Toxoplasmose, 824 

- artemisinina para, 805 

- comentários, 800 

- congênita, 824 

- fármaco de escolha, 800, 824 

- - atovaquona, 824 

- - clindamicina, 824 

- - espiramicina, 824 

- - metronidazol, 824 

- - trimetrexato, 824 

- introdução à, 824 

- parasito da, 800 

- sulfonamida para, 881 

- uveíte posterior na, 1376 

- - esteróide sistêmico para, 1377 

Tracoma 

- agente causador do, 866 

- azitromicina para, 932 

- doxiciclina para, 932 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

Tramadol, 442 

- abuso do, 442 

- biodisponibilidade do, 442 

- dependência do, 442 

- dose do, 442 

- efeitos colaterais, 442 

- informação posológica do, 455 

- interação farmacológica do, 442 

- na dor, 442 

Trandolapril 

- absorção do, 620 

- estrutura química do, 619 

- estudos clínicos na cardiopatia, 
622 

- farmacocinética do, 620 

- para hipertensão, 658, 673 

- - precauções, 674 

- usos terapêuticos, 621 

Tranilcipromina 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- estrutura química, 344 


- formas posológicas, 344 

- interação farmacológica da, 417 

- química da, 345 

Transcriptase reversa, 1014 

- inibidor não-nucleosídico da, 
1019 

- - delavirdina, 1020 

- - efavirenz, 1021 

- - nevirapina, 1019 

- inibidor nucleosídico da, 1014 

- - abacavir, 1018 

- - didanosina, 1016 

- - estavudina, 1017 

-- lamivudina, 1018 

- - zalcitabina, 1017 

- - zidovudina, 1014 

Transmissão 

- adrenérgica, 100 

- colinérgica, 97 

- - características da, em diversos 
locais, 98 

- não-adrenérgica e 
não-colinérgica, 112 

Transplante 

- de células-tronco 

-- filgrastim para, 1121 

- de coração, 1101 

- de fígado, 1101 

- de medula óssea, 1081, 1120 

- de órgãos 

- - abordagem geral à terapia para, 
1098 

- - anticorpos na rejeição de, 1104 

- - ciclosporina para, 1101 

- - rejeição de, 1101 

corticosteróide para, 1258 

imunossupressor no, 1097 

sirolimus para, 1102 

-- - tacrolimus para, 1102 

- de rim 

= - bloqueador do canal de cálcio 
no, 648 

- - ciclosporina para, 1101 

- - globulina antitimócito para 
rejeição de, 1105 

- - hipercalcemia após, 1294 

Trastuzumab, 1082 

- para neoplasias, 1081 

Trato 

- biliar 

- - antagonista muscarínico, ações 
no, 127 

- - opióides, efeitos no, 439 

- gastrintestinal 

- - acetilcolina, efeitos no, 121 

- - agonista muscarínico, efeitos 
no, 122 

- - antagonista muscarínico, ações 
sobre o, 127 

- - anticolinesterásico, ações sobre 
o, 137 

- - arsênico, efeitos no, 1398 

- - atropina, efeitos no, 124 

- - barbitúrico, efeitos sobre o, 315 

- - benzodiazepínico, efeitos no, 
308 

- - desflurano, efeitos no, 269 

-- enflurano, efeitos no, 268 

- - halotano, efeito no, 267 

- - isoflurano, efeitos no, 267 

- - motilidade do, 769 

- - - agentes procinéticos, 770 

- - - rede neuronal responsável. 
pelo refluxo peristáltico, 770 

- - opióides, efeitos no, 438 

- - óxido nitroso, efeitos no, 270 


- - serotonina ações no, 210, 210 

- - sevoflurano, efeitos no, 269 

- geniturinário, 130 

- urinário 

- - acetilcolina, efeitos no, 121 

- - agonista muscarínico, efeitos 
no, 122 

- - antagonista muscarínico, ações 
sobre o, 127 

- - atropina, efeitos no, 124 

Trauma, endoftalmite após, 1375 

Trazodona 

- biodisponibilidade da, 1539 

- concentração 

- - máxima da, 1539 

-- sérica típica da, 350 

- depuração da, 1539 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- eliminação da, 350 

- estrutura química, 344 

- excreção urinária da, 1539 

- formas posológicas, 344 

- ligação plasmática da, 1539 

- meia-vida da, 350, 1539 

- metabolismo da, 350 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- tempo de concentração máxima 
da, 1539 

- volume de distribuição da, 1539 

Trematódeos, infecção por, 802, 
843 

Tremor 

- bloqueador f-adrenérgico para 
o, 191 

- com antagonista H,, 491 

- com ciclosporina, 1101 

- com ciclosserina, 962 

- com etionamida, 961 

- com foscarnet, 993 

- com ivermectina, 850 

- com meperidina, 445 

- com tracolimus, 1102 

- na intoxicação 

-- por DDT, 1418 

-- por lindano, 1419 

-- por tálio, 1423 

-- por vapor de mercúrio, 1395 

- perioral com antipsicótico, 376, 
B17,977 

- propranolol para, 197 

Treponema 

- pallidum, 866 

- - bacitracina para, 948 

- - fluoroquinolonas para, 885 

- - ordem de escolha do fármaco 
para, 866 

enicilina para, 896 

filis, 866 

- - tetraciclinas para, 930 

- pertenue 

- - framboesia, 866 

- - ordem de escolha do fármaco 
para, 866 

Treptorrelina, 1080 

Tretinoína, 1035, 1353 

- estrutura da, 1353 

- metabolismo da, 1339 

- para acne, 1359 

- para neoplasia da pele, 1361 

- preparações com, 1340 

- propriedades farmacológicas da, 
1339 

- usos terapêuticos da, 1340 
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TRH, 1159, 1180 

Triancinolona 

- acetato de 

-- creme, 1352 

- - pomada, 1352 

- acetonida de, 1252 

- administração intralesional da, 
1351 

- diacetato de, 1252 

- estrutura da, 1253 

- hexacetonida de, 1252 

- para artrite reumatóide, 1257 

- para asma brônquica, 1257 

- preparações disponíveis de, 1252 

Triantereno 

- absorção do, 585 

- biodisponibilidade do, 1539 

- concentração máxima do, 1539 

- contra-indicações, 586 

- efeitos 

- - adversos, 586 

- - sobre a excreção urinária, 585 

- - sobre a hemodinâmica renal, 
585 

- eliminação do, 585, 585 

- excreção urinária do, 1539 

- fórmula estrutural, 585 

- interação farmacológica, 586 

- ligação plasmática do, 1.539 

- mecanismo de ação, 584 

- meia-vida da, 585, 1539 

- para hipertensão, 661 

- para insuficiência cardíaca, 681 

- potência relativa do, 585 

- precauções, 661 

- química do, 584 

- tempo para concentração 
máxima do, 1539 

- toxicidade do, 586 

- usos terapêuticos, 586 

- volume de distribuição do, 1539 

Triazeno 

- dacarbazina, 1048 

- história, 1041 

- para neoplasias, /037 

Triazina como herbicida, 1424 

Triazolam 

- amnésia anterógrada com, 321 

- biodisponibilidade do, 1540 

- como agente hipnótico, 309 

- concentração máxima do, 1540 

- depuração do, 1540 

- dose sedativo-hipnótica, 312 

- duração da ação do, 309 

- efeito adverso do, 310 

- estrutura do, 305 

- excreção urinária do, 1540 

- interação farmacológica 

- - com amprenavir, 1027 

- - com cetoconazol, 976 

- - com claritromicina, 941 

- - com delavirdina, 1021 

- - com eritromicina, 941 

- - com indinavir, 1025 

- - com lopinavir, 1027 

- - com nelfinavir, 1026 

- - com ritonavir, 1025 

- - com saquinavir, 1023 

- ligação plasmática do, 1540 

- meia-vida do, 308, 1540 

- metabolismo do, 309 

- metabólitos do, 309, 3/0 

- tempo para concentração 
máxima do, 1540 

- usos terapêuticos, 312 

- vias de administração, 3/2 

- volume de distribuição do, 1540 
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Trichinella spiralis, 801 

- contaminação pela, 842 

- fármacos para, 842 

- - albendazol, 842 

- - glicocorticóide, 842 

- - mebendazol, 842 

Trichomonas vaginalis, 799, 824 

- metronidazol para, 829, 830 

Trichophyton 

- ciclopirox olamina para, 981 

- griseofulvina para, 979 

- tolnaftato para, 981 

Trichuris trichiura, 801 

- fármacos para, 842 

- pamoato 

- - de oxantel para, 852 

- - de pirantel para, 852 

- prevalência, 842 

Triclabendazol, 797 

- para fascíola hepática, 802 

Triclopidina 

- biodisponibilidade da, 1535 

- concentração máxima da, 1535 

- depuração da, 1535 

- excreção urinária da, 1535 

- ligação plasmática da, 1535 

- meia-vida da, 1535 

- tempo para concentração 
máxima da, /535 

- volume de distribuição da, 1535 

Triclormetiazida 

- disponibilidade oral da, 582 

- estrutura da, 582 

- meia-vida plasmática da, 582 

- potência relativa da, 582 

- via de eliminação da, 582 

Tricloroetanol, 318 

Tricloroetileno, 1410 

Tricomonfase 

- comentários, 800 

- fármaco de escolha, 800, 824 

- - metronidazol, 824 

- - paromicina, 824 

-- tinidazol, 824 

- introdução à, 824 

- parasito da, 800 

Tricuríase, 842 

- albendazol para, 845 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 801 

- ivermectina para, 849 

- mebendazol para, 845 

- parasito da, 801 

Trietileno tiofosforamida, 1043 

Trietilenomelamina, 1043, 1047 

Triexifenidil, 416, 419 

Triflualina, 1424 

Trifluoperazina 

- cloridrato de, 367 

- efeitos 

- - colaterais, 367 

- - sobre o sistema nervoso 
autônomo, 373 

- fórmula estrutural da, 367 

- meia-vida de eliminação da, 375 

- para criança, 380 

- posologia da, 367 

- química da, 366 

Triflupromazina, 366 

Trifluridina, 995 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural da, 995 

- mecanismo de ação, 995 

- para ceratite por herpes simples, 
1376 


- para herpes simples, 867 

- resistência ao, 995 

- usos terapêuticos, 995 

Trifosfato de adenosina, 237 

Triglicerídio, 731 

- classificação dos níveis de, 736 

- redução de, pelas estatinas, 740 

Triiodotironina, 1175 

- ações da, 1182 

- degradação da, 1180 

- excreção da, 1180 

- formação da, a partir de 
iodotirosinas, 1177 

- fórmula estrutural da, 1176 

- potência da, 1176 

- relação estrutura-atividade, 1176 

- secreção de, 1178 

- terapia de reposição com, 1185 

- transporte do, no sangue, 1179 

Trimetadiona, 304 

Trimetafano, 121, 159 

- fórmula estrutural do, 159 

- usos terapêuticos do, 160 

Trimetazidina, 651 

Trimetoprim 

- biodisponibilidade do, 1540 

- concentração máxima do, 1540 

- depuração do, 1540 

- etapas do metabolismo do folato 
bloqueadas pelo, 878 

- excreção urinária do, 1540 

- fórmula estrutural do, 881 

- ligação plasmática do, 1540 

- meia-vida do, 1540 

- sinergismo com sulfonamida, 
878 

- sulfametoxazol, 881 

- - absorção do, 882 

- - distribuição do, 882 

- - efeitos adversos, 882 

- - espectro antibacteriano do, 881 

- - excreção do, 882 

- - interação farmacológica do, 
1018 

- - mecanismo de ação do, 881 

-- para Acinetobacter, 865 

-- para acne, 1359 

- - para Brucella, 865 

-- para Calymmatobacterium 
granulomatis, 865 

- - para Chlamydia trachomatis, 
865 

-- para ciclosporíase, 826 

-- para diarréia do viajante, 783 

-- para Enterobacter, 864 

- - para Escherichia coli, 864 

-- para Flavobacterium 
meningosepticum, 865 

-- para Haemophilus 

--- ducreyi, 865 

--- influenzae, 865 

para infecção 

- - - cutânea, 1360 

- -- do trato urinário, 881, 885 

- - para isosporíase, 826 

- - para Klebsiella pneumoniae, 
864 

- - para Legionella pneumophila, 
865 

- - para Listeria monocytogenes, 
864 

- - para Moraxella catarrhalis, 863 

- - para Mycobacterium 

--- fortuitum, 956 

- marinum, 956 

- - para Nocardia asteroides, 865 


-- para Pneumocystis carinii, 866 

- - para Pseudomonas 
pseudomallei, 865 

-- para Salmonella, 864 

-- para Shigella, 864 

- - para Staphylococcus aureus, 
862 

- - para Streptococcus 
pneumoniae, 863 

- - para toxoplasmose oftálmica, 
1377 

-- para Vibrio cholerae, 865 

-- para Yersinia enterocolítica, 
865 

- - química do, 881 

= - resistência bacteriana ao, 882 

- - Usos terapêuticos, 882 

- tempo para concentração 
máxima do, 1540 

- volume de distribuição do, 1540 

Trimetrexato, 1035, 1049 

- para Pneumocystis carinii, 866 

- para toxoplasmose, 824 

Trimipramina 

- concentração sérica típica da, 
350 

- doses, 343 

- efeitos 

- - colaterais, 343 

- - sobre ami 343 

- estrutura química, 343 

- formas posológicas, 343 

- meia-vida de eliminação da, 350 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
345 

- química da, 342 

Trinitrato de gliceril, 636 (v. tb. 
nitroglicerina) 

Triortocresilfosfato, 141 

Tripamida, 578 

- disponibilidade oral da, 579 

- eliminação da, 579 

- fórmula estrutural, 579 

- mecanismo de ação, 580 

- meia-vida plasmática da, 579, 
581 

- potência relativa, 579 

- química da, 578 

- usos terapêuticos, 581 

Tripanossomíase 

- africana, 824 

- - arsenicais para, 1397 

- - eflomnitina para, 826 

- - melarsoprol para, 828 

- - suramina para, 835, 836 

- americana, 825 

- - nifurtimox para, 832 

- comentários, 800 

- fármaco de escolha, 800 

- introdução à, 824 

- parasito da, 800 

- tratamento da, 825 

Tripelenamina 

- dose única da, 492 

- duração de ação da, 492 

- fórmula estrutural da, 490 

- preparações de, 492 

Tripitamina, 129 

Triptano, 213 

- histórico, 213 

- mecanismo de ação, 213 

- propriedades farmacológicas, 
213 


TRICHINELLA — TROMBOEMBOLIA 


Triptofano 

- metabólito do, 1325 

- para pelagra, 1323 

- vitamina Bg e metabolismo do, 
1324 

Triquinose 

- comentários, 801 

- fármaco de escolha, 801 

- parasito da, 807 

Trissalicilato de magnésio e 
colina, 520 

Troglitazona 

- hepatotoxicidade da, 1282 

- história da, 1279 

Troleandomicina, 772 

Trombina, 113 

Trombocitopenia 

- com ácido aminossalicílico, 962 

- com albendazol, 846 

- com anfotericina B, 974 

- com azatioprina, 1103 

- com bussulfano, 1047 

- com cefalosporina, 908 

- com ciclofosfamida, 1045 

- com cisplatina, 1074 

- com citarabina, 1056 

- com clindamicina, 943 

- com cloranfenicol, 936 

- com dacarbazina, 1048 

- com diazóxido, 1285 

- com doxorrubicina, 1070 

- com eflornitina, 827 

- com estreptozocina, 1048 

- com etoposida, 1065 

- com etossuximida, 401 

- com fenitoína, 398 

- com flucitosina, 975 

- com fluorouracil, 1055 

- com fosfato de fludarabina, 1060 

- com ganciclovir, 994 

- com globulina antitimócito, 1105 

- com heparina, 1145 

- com hidroxiuréia, 1076 

- com ibuprofeno, 535 

- com isoniazida, 957 

- com linezolida, 945 

- com mecloretamina, 1045 

- com mercaptopurina, 1058, 1059 

- com metildopa, 663 

- com minoxidil, 670 

- com naproxeno, 536 

- com ouro, 540 

- com pentamidina, 834 

- com primidona, 399 

- com procarbazina, 1076 

- com quinidina, 726 

- com rifabutina, 965 

- com rifampicina, 959 

- com sirolimus, 1103 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfassalazina, 789 

- com sulfonamida, 880 

- com suramina, 837 

- com temafloxacino, 885 

- com temozolomida, 1048 

- com topotecano, 1068 

- com vidarabina, 995 

- com vincristina, 1063 

- com vinorelbina, 1063 

- corticosteróide para, 1258 

- induzida por heparina, 1145 

Trombocitose essencial, 1038, 1076 

Tromboembolia 

- com anticoncepcional oral, 1222 

- risco de, com tamoxifeno, 1080 


TROMBOFLEBITE — VALGANCICLOVIR 


Tromboflebite 

- com clindamicina, 943 

- com eritromicina, 941 

- com foscamet, 993 

- com penicilina, 903 

- com pentamidina, 834 

- com tetraciclina, 933 

Trombolítico 

- ácido aminocapróico, 1151 

- G-antiplasmina, 1150 

- ativador do plasminogênio 
tecidual, 1150 

- contra-indicações do, 1157 

- estreptoquinase, 1150 

- fibrinólise, 1150 

- plasminogênio, 1150 

- toxicidade hemorrágica da 
terapia com, 1151 

- uroquinase, 1151 

Trombopoietina, 1/18, 1119, 1121 

Trombose 

- arterial, 1141 

- com asparaginase, 1073 

- venosa, 1141 

- - com anticoncepcional oral, 
1222 

- - profunda, 1141 

- - - ácido acetilsalicílico para, 528 

- - - com raloxifeno, 1215 

Tromboxano 

- Ao, 503 

- - efeitos do 

- - - no músculo liso, 507 

- - - no sangue, 507 

= - - no sistema cardiovascular, 
507 

- - - no sistema nervoso central, 
508 

- - história, 503 

- estrutura do, 504 

- função nos processos 

-- fisiológicos, 509 

- - patológicos, 509 

Tropicamida, 124, 129 

- para uso oftálmico, 1378 

- - apresentação, 1378 

- - efeito colateral ocular, 1378 

- - indicação de uso, 1378 

Tropisetrona, 775 

Trovafloxacino 

- contra-indicações do, 885 

- espectro antibacteriano do, 885 

- excreção do, 885 

- fórmula estrutural do, 884 

- hepatotoxicidade do, 885 

- para Streptococcus pneumonia, 
886 

Trypanossoma 

- brucei, 799, 824 

- - gambiensi, 799, 825 

-- rhodesiensi, 799, 825 

- - - pentamidina para, 832, 833 

- cruzi, 799, 825 

- - nifurtimox para, 831 

-- pentamidina para, 832 

TSH, 1159 

Tuberculose 

- estreptomicina para, 922 

- fármacos para, 955 

- - ácido aminossalicílico, 962 

- - amicacina, 963 

- - canamicina, 963 

- - capreomicina, 963 

- - ciclosserina, 962 

- - estreptomicina, 960 

- - etambutol, 959 


- - etionamida, 961 

- - isoniazida, 955 

- - pirazinamida, 961 

- - rifampicina, 958 

- miliar, 866 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

- quimioprofilaxia da, 964 

- quimioterapia da, 963 

- - problemas, 964 

- quinolonas para, 886 

Tubocurarina, 121, 149 

- bloqueio ganglionar pela, 153 

- classe química da, 151 

- duração clínica, 157 

- liberação de histamina pela, 154, 
487 

- modo de eliminação da, 1/51 

- para reversão do bloqueio 
neuromuscular, 149 

- propriedades da, 150 

- - farmacológicas, 151 

- tempo de início, 157 

Tularemia 

- agente da, 865 

- estreptomicina para, 922 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- tetraciclina para, 933 

Tumor 

- adrenocortical, 1259 

- associado à imunossupressão, 
1097, 1106 

- carcinóide 

- - estreptozocina para, 1048 

- - gástrico, 487 

- - pelagra no, 1324 

- - somatostatina para, 1285 

- de cérebro 

- - carmustina para, 1037, 1048 

- - hidroxiuréia para, 1076 

- - lomustina para, 1048 

- - procarbazina para, 1076 

- de Ewing 

- - dactinomicina para, 1069 

- - doxorrubicina para, 1070 

- de Wilms 

- - dactinomicina para, 1037, 1069 

- - vincristina para, /037, 1063 

- secretor de hormônio do 
crescimento, 1164 

- trofoblástico, 1051 


Uu 


Úlcera 

- com antiinflamatório 
não-esteróide, 757, 766 

- com bleomicina, 1072 

- da síndrome de 
Zollinger-Ellison, 757 

- de córnea, 1375 

- de estresse, 766 

- - antagonista H; para, 761 

- - sucralfato para, 762 

- duodenal, 761 

- - antagonista H; para, 761 

- gástrica 

- - antagonista H> para, 761 

-- com AINE, 522 

- - com salicilato, 525 

- - inibidor da bomba de próton 
para, 760 


- oral com dactinomicina, 1069 

- péptica, 757, 764 

- - antidepressivo para, 354 

- - com espironolactona, 587 

- - complicada, 765 

- - do duodeno, 757 

- - do estômago, 757 

-- história, 757 

-- induzida por corticosteróides, 
1253 

- - não-complicada, 765 

--- cura da, 765 

- - - profilaxia com agentes 
supressores de ácidos, 765 

- - - sintomas agudos, 765 

terapia de manutenção, 765 

= - tratamento da infecção pelo 
Helicobacter pylori, 766, 766 

Ultravioleta 

- câncer de pele, produzido pelo, 
1349 

- para doença da pele, 1349 

- para prurido, 1354 

Undecanoato de testosterona, 1235 

Unidade 

- de remodelagem óssea, 1292 

- de vitamina 

--E, 1344 

--K, 1342 

- formadora 

- - de colônias, 1117, 1118, 1119 

- - de irrupção, 1117, 1118, 1119 

Urapidil, 188 

Ureaplasma 

- tetraciclina para, 929 

- urealyticum 

- - distúrbios causados pela, 866 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 866 

Uréia 

- biodisponibilidade oral, 576, 577 

- contra-indicações da, 577 

- fórmula estrutural da, 576, 577 

- meia-vida plasmática, 576, 577 

- substituída como herbicida, 1424 

- via de eliminação, 576, 577 

Uremia 

- na intoxicação por etilenoglicol, 
1417 

- prurido da, 1354, 7354 

Uretana, 303 

Ureter 

- histamina, efeitos no, 489 

- opióides, efeitos no, 439 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

Uretrite 

- gonocócica, 898 

- por Chlamydia, 932 

-- trachomatis, 866, 940 

- por Neisseria gonorrhoeae, 863 

- por Ureaplasma urealyticum, 866 

Urginea maritma, 1422 

Uricosúrico não-esteróide 

- história, 517 

- mecanismo de ação, 517 

Uridina glicuronosiltransferase, 
disfosfato de, 11 

Urofolitropina, 1173 

Uroquinase, 1151 

Urticária, 54 

- antagonista H, para, 493 

- ao frio, 487 

- com cloroquina, 811 

- com derivados do ácido fíbrico, 
748 
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- com espectinomicina, 945 

- com etossuximida, 401 

- com fanciclovir, 992 

- com furoato de diloxanida, 826 

- com griseofulvina, 979 

- com metronidazol, 831 

- com piperazina, 851 

- com praziquantel, 852 

- doxepina para, 491 

- glicocorticóide para, 1257 

- pigmentosa, 487 

- - PUVA para, 1358 

- prurido associado a, 1354 

Útero 

- histamina, efeitos no, 489 

- meperidina, efeitos no, 445 

- opióides, efeitos sobre o, 439: 

- resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

UVA, 1358, 1358 

UVB, 1358 

Úvea, inflamação da, 1378 

Uveíte 

- antiprotozoário para, 1376 

- causas de, 1378 

- com cidofovir, 991 

- com rifabutina, 965 

- endógena, 1101 

- tratamento, 1378 


VÁ; 


Vacina 

- de B-amilóide, 420 

- de DNA, 78 

Vacinação, 1108 

Vacínia, conjuntivite por, 1375 

Vaginite 

- com ouro, 539 

- com tetraciclina, 934 

Vaginose bacteriana, 943 

Valaciclovir 

- absorção do, 987 

- atividade antiviral do, 986 

- biodisponibilidade do, 1540 

- concentração máxima do, 1540 

- depuração do, 1540 

- distribuição do, 987 

- efeitos adversos, 988 

- eliminação do, 987 

- excreção urinária do, 1540 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- ligação plasmática do, 1540 

- mecanismo de ação do, 987 

- meia-vida do, 1540 

- para herpes simples, 1360 

- para varicela, 1360 

- química do, 986 

- resistência ao, 987 

- tempo para concentração 
máxima do, 1540 

- usos terapêuticos, 988 

- volume de distribuição do, 1540 

Valerato de betametasona 

- para psoríase, 1356 

- pomada de, 11352 

Valganciclovir 

- absorção do, 994 

- atividade antiviral do, 993 

- efeitos adversos, 994 

- mecanismo de ação do, 993 

- química do, 993 
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- resistência ao, 993 

- usos terapêuticos, 994 

Valproato 

- concentração plasmática do, 402 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- interação farmacológica do, 402 

- - com benzodiazepínico, 311 

- - com carbamazepina, 400 

- - com claritromicina, 941 

- - com eritromicina, 941 

- - com mefloquina, 814 

- mecanismo de ação do, 402 

- para convulsão epiléptica, 392 

- usos terapêuticos, 402 

Valrubicina, 1070 

Valsartano 

- biodisponibilidade do, 1541 

- concentração máxima do, 1541 

- depuração do, 154] 

- efeitos adversos, 627 

- excreção urinária do, 1541 

- farmacocinética, 627 

- fórmula estrutural do, 626 

- ligação 

- - do receptor da angiotensina 1, 
624 

- - plasmática do, 154] 

- meia-vida do, 1541 

- para hipertensão, 658, 674 

- - efeitos adversos, 674 

- - precauções, 674 

- - usos terapêuticos, 674 

- tempo para concentração 
máxima do, 1541 

- usos terapêuticos, 627 

- volume de distribuição do, 1541 

Vancomicina, 929 

- absorção da, 947 

- atividade antibacteriana da, 946 

- biodisponibilidade da, 1541 

- concentração máxima da, 1541 

- depuração da, 1541 

- efeitos adversos, 947 

- excreção da, 947, 1541 

- fórmula estrutural da, 946 

- ligação plasmática da, 1541 

- mecanismo de ação da, 946 

- meia-vida da, 1541 

- para Clostridium difficile, 864 

- para Corynebacterium, 863, 946 

- para Enterococcus, 863, 946 

- para Flaviobacterium 
meningosepticum, 865, 947 

- para Staphylococcus aureus, 
862, 946 

- para Streptococcus 

- - agalactiae, 862 

- - anaeróbicos, 862 

- - preumoniae, 863, 946 

-- pyogenes, 862, 946 

-- viridans, 862, 946 

- para uso profilático em 
cirurgias, 874, 875 

- resistência à, 946 

- síndrome do homem vermelho 
pela, 487 

- tempo para concentração 
máxima da, 1541 

- usos terapêuticos, 947 

- volume de distribuição da, 1541 

Vapiproste, 509 

Vapor de mercúrio, 1394 

- concentração do, no ar e 
concentração na urina, 1396 

- intoxicação por, 1394 

- - tratamento, 1397 


Vapreotida, 784 

- receptor da, 1165 

- segiiência de aminoácidos da, 
1164 + 

Varfarina, 1146 

- absorção da, 1147 

- biodisponibilidade da, 1541 

- biotransformação da, 1148 

- como raticida, 1422 

- - toxicidade da, 1422 

- concentração máxima da, 1541 

- depuração da, 1541 

- distribuição da, 1147 

- eliminação da, 1148 

- excreção urinária da, 1541 

- fórmula estrutural da, 1147 

- interação farmacológica da, 1148 

-- com AINE, 524 

- - com amiodarona, 719 

- - com antidepressivo, 351 

- - com cimetidina, 761 

- - com claritromicina, 941 

- - com cloranfenicol, 937 

- - com colesevelam, 745 

- - com eritromicina, 941 

- - com fenitoína, 397 

- - com griseofulvina, 979 

- - com inibidor da bomba de 
próton, 760 

- - com itraconazol, 977 

- - com quinina, 818 

- - com rifabutina, 965 

- - com sulfimpirazona, 545 

- - com zifirlucaste, 557 

- - com zileutona, 557 

- ligação plasmática da, 15417 

- meia-vida da, 1541 

- monitoração da, 1149 

- para insuficiência cardíaca, 695 

- posologia da, 1147 

- reações envolvidas no 

- metabolismo da, 71 

- resistência à, 1148 

- sensibilidade à, 1148 

- tempo para concentração 
máxima da, 1541 

- toxicidade da, 1148 

- uso clínico da, 1149 

- volume de distribuição da, 1541 

Varicela-zoster, 1360 

- aciclovir para, 986, 990 

- ceratite por, 1375 

- conjuntivite por, 1375 

- distúrbios pelo, 867 

- fanciclovir para, 992 

- foscarnet para, 992, 993 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- retinite por, 1376 

Variz, 197 

Vasculite 

- com isoniazida, 957 

- glicocorticóide para, 1257 

- - sistêmico, 1352 

Vaso sanguíneo 

- epinefrina, efeitos no, 168 

- histamina, efeitos no, 488 

Vasoconstritor associado ao 
anestésico local, 283 

Vasodilatador 

- cerebral, 340 

- para hipertensão, 658, 667 

- - diazóxido, 658, 671 

- - fenoldopam, 658 

- - hidralazina, 658, 667 

- - minoxidil, 658, 667 

-- nitroprussiato, 658, 670 


- para insuficiência cardíaca, 683, 
683 

- - antagonista do receptor da 
angiotensina, 686 

- - inibição do sistema 
renina-angiotensina, 684 

-- oral, 683, 683 

-- parenteral, 686 

-- princípios do tratamento, 683 

Vasopressina, 593 

- ações da, 593 

- agonista do receptor de, 593, 594 

- análogos da, para hipotensão 
ortostática, 181 

- antagonista do receptor de, 594, 
595 

- armazenamento da, 596 

- contra-indicações da, 605 

- doenças que afetam o sistema da 

- - diabetes insípido, 602 

- - síndrome da secreção 
inapropriada de hormônio 
antidiurético, 603 

- efeitos adversos da, 605 

- farmacocinética da, 605 

- farmacologia básica da, 598 

- - ações não-renais, 601 

- - - na coagulação sanguínea, 602 

- - - no sistema cardiovascular, 
601 

- - - no sistema nervoso central, 
602 

- - ações renais, 600 

- - receptores, 598 

- farmacologia clínica dos 
peptídios de, 603 

- - contra-indicações, 605 

- - efeitos adversos, 605 

- - farmacocinética, 605 

- - interação farmacológica, 605 

- - toxicidade, 605 

- - usos terapêuticos, 603 

- fisiologia da, 596 

- intoxicação hídrica com uso de, 
605 

- introdução à, 593 

- química da, 593 

- regulação da secreção de, 597 

- - agentes farmacológicos, 598 

- - hiperosmolalidade, 597 

- - hipotensão, 597 

- - hipovolemia, 597 

- - hormônios, 598 

- - neurotransmissores, 598 

- relação osmolalidade do plasma- 
níveis plasmáticos de, 597 

- síntese da, 596 

-- fora do sistema nervoso 
central, 596 

- transporte da, 596 

Vecurônio, 149 

- absorção do, 155 

- bloqueio ganglionar pelo, 153 

- classe química do, 1517 

- destino do, 155 

- duração clínica, 157 

- liberação de histamina pelo, 154 

- modo de eliminação do, 151 

- propriedades do, 150 

- - farmacológicas, 1517 

- tempo de início, 157 

Venlafaxina, 342 

- biodisponibilidade da, [542 

- concentração 

- - máxima da, 1542 

- - sérica típica da, 350 


VALGANCICLOVIR — VERTIGEM 


- depuração da, 1542 

- doses, 344 

- efeitos colaterais, 344 

- eliminação da, 350 

- estrutura química, 344 

- excreção urinária da, 1542 

- formas posológicas, 344 

- ligação plasmática da, 1542 

- meia-vida da, 350, 1542 

- metabolismo da, 350 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345, 346 

- propriedades farmacológicas da, 
347 

- suspensão do tratamento com, 
351 

- tempo para concentração 
máxima da, 1542 

- volume de distribuição da, 1542 

Verapamil 

- absorção da, 647 

- ação na célula cardíaca, 645 

- biodisponibilidade do, 1542 

- concentração máxima do, 1542 

- depuração do, 1542 

- efeitos 

- - cardiovasculares, 644, 644 

-- colaterais da, 647 

- excreção urinária do, 1542 

- farmacocinética do, 718 

- fórmula estrutural do, 644 

- história do, 642 

- interação farmacológica 

- - com ciclosporina, 1101 

- - com colesevelam, 745 

- - com digoxina, 673, 692, 722 

- - com itraconazol, 977 

- - com quinidina, 726 

- - com rifampicina, 959 

- ligação plasmática do, 1542 

- meia-vida do, 1542 

- para angina de peito de esforço, 
648 

- para arritmia cardíaca, 715, 718 

- - ações eletrofisiológicas, 714 

- - doses, 718 

- - efeitos adversos, 715 

- - induzida por, 707 

- - interação farmacológica com 
digoxina, 715 

- - mecanismo de ação, 713, 715 

- para diarréia, 784 

- para enxaqueca, 648 

- para hipertensão, 658, 672 

- para infarto do miocárdio, 648 

- para insuficiência cardíaca, 687 

- para taquicardia ventricular, 770 

- química da, 643 

- tempo para concentração 
máxima do, 1542 

- volume de distribuição do, 1542 

Verde indocianina, 1382 

Verruga, 1360 

- genital 

- - imiquimodo para, 1003 

- - interferon para, 1001 

- medicamento intralesional para, 
1351 

- retinóide para, 1354 

Verteporfina, 1382, 1382 

- regioisômeros da, 1382 

Vertigem 

- antagonista H, na, 493 

- com apazona, 538 

- com ciclosserina, 962 

- com diurético de alça, 581 


VERTIGEM - VITAMINA 


- com gabapentina, 404 

- com griseofulvina, 979 

- com lamotrigina, 405 

- com levetiracetam, 405 

- com nitrofurantoína, 887 

- com quinina, 817 

- com tiagabina, 405 

- na intoxicação 

- - por chumbo, 1391 

- - por metanol, 1416 

Vesamicol, 97 

Vesícula 

- biliar 

- - histamina, efeitos na, 489 

- - resposta aos impulsos dos 
nervos autônomos, 92 

- sináptica, 95 

Vesnarinona, 694 

VI Poma, 1285 

Vibrio cholerae 

- cloranfenicol para, 935 

- cólera, 865 

- ordem de escolha do fármaco 
para, 865 

- tetraciclina para, 930, 933 

Vidarabina 

- desenvolvimento da, 986, 1057 

- estrutura da, 995 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- mecanismo de ação da, 1058 

- para ceratite por herpes simples, 
1376 

- toxicidade da, 986 

Viloxazina 

- para depressão maior, 358 

- potência da, 345 

Vimblastina, 1061 

- absorção da, 1062 

- citotoxicidade da, 1062 

- destino da, 1062 

- excreção da, 1062 

- fórmula estrutural da, 1062 

- história da, 1062 

- mecanismo de ação, 1062 

- mielossupressão com, 1062 

- neurotoxicidade da, 1062 

- química da, 1062 

- relação estrutura-atividade, 1062 

sistência à, 1062 

- toxicidade da, 1063 

- usos terapêuticos, 1037, 1062 

Vinca rósea, 1061 

Vincristina, 1061 

- absorção da, 1062 

- biodisponibilidade da, 1543 

- citotoxicidade da, 1062 

- concentração máxima da, 1543 

- depuração da, 1543 

- destino da, 1062 

- e secreção de vasopressina, 598 

- excreção da, 1062, 1543 

- fórmula estrutural da, 1062 

- história da, 1061 

- ligação plasmática da, 1543 

- meia-vida da, 1543 

- mielossupressão com, 1062. 

- neurotoxicidade da, 1062 

- para leucemia linfoblástica 
aguda, 1077 

- para tumor de Wilms, 1069 

- química da, 1062 

- relação estrutura-atividade, 1062 

- resistência à, 1062 

- tempo para concentração 
máxima da, 1543 


- toxicidade da, 1063 

- usos terapêuticos, 1037, 1063 

- volume de distribuição da, 1543 

Vindesina, 1062 

Vinleurosina, 1061 

Vinorelbina 

- absorção da, 1062 

- citotoxicidade da, 1062 

- destino da, 1062 

- excreção da, 1062 

- fórmula estrutural da, 1062 

- história da, 1062 

- mecanismo de ação, 1062 

- mielossupressão com, 1062 

- neurotoxicidade da, 1062 

- química da, 1062 

- relação estrutura-atividade, 1062 

- resistência à, 1062 

- toxicidade da, 1063 

- usos terapêuticos da, 1063 

Vinrosidina, 1061 

Violeta de genciana, 1360 

Virose, análogos da pirimidina na, 
1053 

Vírus 

- adenoassociados, 68 

- - transferência genética mediada 
pelos, 68, 69 

- da hepatite 

- - B, ordem de escolha dos 
fármacos para, 867 

-- C, ordem de escolha dos 
fármacos para, 867 

- da imunodeficiência humana, 
1011 

- - distúrbios pelo, 867 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 867 

- de DNA, 985 

- de RNA, 985 

- do sarampo, conjuntivite por, 
1375 

- Epstein-Barr 

- - aciclovir para, 986 

- - ceratite por, 1375 

- estágios da replicação do, 985, 
986 

- sincicial respiratório 

- - antiviral para, em teste clínico, 
1003 

- - distúrbios pelo, 867 

- - ordem dos fármacos para, 867 

ibavirina para, 1002 

Visão, distúrbio da 

- com antagonista H,, 491 

- com cloranfenicol, 936 

- com cloroquina, 811 

- com deferroxamina, 1405 

- com etambutol, 960 

- com etionamida, 961 

- com griseofulvina, 979 

- com hormônio do crescimento, 
164 

- com ibuprofeno, 535 

- com nilutamida, 1081 

- com quinina, 817 

- com sulfona, 967 

- na intoxicação por metanol, 1416 

Vitâmero, 1313 

Vitamina, 1313-1345 

-A, 1333 

-- a família da, 1334 

- - absorção da, 1338 

- - cotas recomendadas de, 1315 


- - deficiência de, 1335, 1336 
- - - efeitos oftalmológicos na, 1383 
- - destino da, 1338 

- - é carcinogênese, 1336 

- - e estruturas epiteliais, 1336 
- - e função imune, 1336 

- - excesso de, 1337 

- - excreção da, 1338 

- - fontes alimentares de, 1338 
-- história da, 1333 

-- na proteção da 

- - - da doença cardiovascular, 


- - - da doença maligna, 1333 

- - necessidades humanas de, 1338 
- - preparações com, 1340 

- - Usos terapêuticos da, 1340 

- antioxidante, 1333 


- - complexo de, 1319 
= - - ácido nicotínico, 1322 
- ácido pantotênico, 1325 


--- camitina, 1328 

- - inositol, 1328 

- piridoxina, 1324 
--- riboflavina, 1321 
--- tiamina, 1319 


- - absorção da, 1320 

- - ações farmacológicas, 1319 
- - deficiência de, 1319 

- - - efeitos oftalmológicos na, 


- - destino da, 1320 

- - excreção da, 1320 

- - funções fisiológicas, 1319 
- - história da, 1319 

- - química da, 1319 

- - usos terapêuticos, 1320 

- By, 1321 (v. tb. riboflavina) 


- - absorção da, 1325 
- - ação farmacológica da, 1324 
- - cota dietética recomendada de, 


- - deficiência de, 1325 
- - - efeitos oftalmológicos na, 


- - destino da, 1325 

- - estrutura da, 1324 

- - excreção da, 1325 

- - fontes alimentares de, 1325 

- - função fisiológica da, 1324 

- - história da, 1324 

- - ingestão dietética de 
referência, 1315 

- - interação farmacológica da, 


- - nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- - química da, 1324 

- - USOS terapêuticos, 1325 


- - absorção da, 1131, 1/31 
- - deficiência de, 1129, 1132 
- - - efeitos oftalmológicos na, 


- - distribuição da, 1131, 1131 

-- estrutura da, 1/30 

- - fontes na natureza, 1131 

- - funções metabólicas da, 1131 

história da, 1129 

- - ingestão dietética de 
referência, 1315 

- - química da, 1130 
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- - relação com ácido fólico, 1129 

-- terapia com, 1132 

---a longo prazo, 1133 

- - - no paciente agudamente 
doente, 1133 

-- - usos terapêuticos, 1133 


- - absorção da, 1330 

- - ação farmacológica, 1330 

- - biossíntese da, 133] 

- - cota dietética recomendada de, 
1331 

- - deficiência de, 1331 

- - - efeitos oftalmológicos na, 
1383 

- - excreção da, 1330 

- - fontes alimentares de, 1331 

- - fórmula estrutural da, 1330 

- - função fisiológica, 1330 

- - história da, 1329 

- - ingestão dietética de 
referência, 1315 

- - megadosagem de, 1331 

- - na proteção 

--- da doença cardiovascular, 
1333 

- -- da doença maligna, 1333 

- - necessidades humanas de, 1331 

-- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- - química da, 1330 

= - Usos terapêuticos, 1331 

- - via de administração da, 1331 

- cotas dietéticas recomendadas, 
1313, 1315 

- D, 1291, 1298 

- - absorção da, 1302 

- - análogos da, para psoríase, 
1349, 1355 

- - ativação metabólica da, 1299 

- - deficiência de, 1299, 1301 

- - destino da, 1302 

- - excreção da, 1302 

- - formas modificadas de, 1303 

- - fotobiogênese da, 1300 

- - função fisiológica da, 1299 

- - hipercalcemia por excesso de, 
1294 

- - hipervitaminose D, 1302 

-- história da, 1299 

- - ingestão dietética de 
referência, 1315 

- - interação farmacológica da, 
1302 

--- com barbitúrico, 317 

--- com fenitoína, 721 

- - mecanismo de ação da, 1299 

- - metabólito ativo da, 1297, 1299 

- - natureza hormonal da, 1299 

- - necessidades humanas de, 1302 

-- nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- - ocorrência da, 1299 

- - papel da, no metabolismo do 
cálcio, 1298 

= - para hipoparatireoidismo, 1298 

- - para osteoporose, 1308 

- - propriedades farmacológicas 
da, 1299 

- - química da, 1299 

- - receptor de, 28 

-- síntese endógena da, 1313 

- - unidades de, 1302 

-- usos 

- -- diversos da, 1304 

-- - terapêuticos da, 1303 
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-- via 

- - - de ativação da, 1299, 1301 

- - - metabólica para produção da, 
1300 

- Dy, 1299, 1300 

- Do, 1299 

- - uso terapêutico da, 1303 

- Da, 1299 

- da antiesterilidade, 1343 

- deficiência de, 1314 

- - causas, 1314 

- - pelagra associada a, 1323 

- definição de, 1313 

-E 

- - absorção da, 1344 

- - ação farmacológica, 1343 

- - cota diária recomendada de, 
1344 

- - deficiência de, 1343 

- - - efeitos oftalmológicos na, 
1383 

- - destino da, 1344 

- - ensaio, 1344, 

- - excreção da, 1344 

- - função fisiológica, 1343 

história da, 1343 

- - ingestão dietética de 
ieferência, 1315 

- - na proteção 

- - - da doença cardiovascular, 1333 

- - - da doença maligna, 1333 

- - necessidades humanas de, 1344 

- - nível superior de ingestão 
tolerável, 1316 

- - química da, 1343 

- - unidade de, 1344 

- - uso terapêutico, 1345 

- em oftalmologia, 1382 

- faixa de ingestão de, 1314 

- fórmula estrutural da, 1334 

- hidrossolúvel, ação da, 1313, 
1319 

- - ácido ascórbico, 1329 

- - complexo vitamínico B, 1319 

- - - ácido nicotínico, 1322 

- ácido pantotênico, 1325 

--- biotina, 1326 

--- carmitina, 1328 

- colina, 1327 

--- piridoxina, 1324 

--- riboflavina, 1321 

--- tiamina, 1319 

- ingestão dietética de referência 

- - níveis superiores de ingestão 
tolerável, 1316 

- - recomendadas para indivíduos, 
1315 

- K, 1146, 1341 

- - absorção da, 1342 

- inadequada, 1342 

- - ação farmacológica, 1341 

- - antagonismo competitivo a, 
1343 

- - ciclo da, 1147 

- - cotas recomendadas de, 1315, 
1341 

- - deficiência de, 1341 

- - - efeitos oftalmológicos na, 
1383 

- - destino da, 1342 

- - ensaio, 1342 

- - excreção da, 1342 

- - função fisiológica, 1341 

-- história da, 1341 

- - ingestão inadequada de, 1342 

- - interação farmacológica da, 317 


- - necessidades humanas, 1341 

- - química da, 1341 

- - toxicidade da, 1342 

- - unidades de, 1342 

- - usos terapêuticos, 1342 

- - utilização inadequada de, 1342 

-Ky 1341 

- - fórmula estrutural da, 1341 

- Ky, 1341 

- - fórmula estrutural da, 1341 

- Ka, 1341 

- lipossolúvel, ação da, 1313, 
1333 (v. tb, vitamina A, K e E) 

- má absorção de, 1314 

- regulamentos federais sobre, 
1314 

- teor de iodo na, 1191 

Vitiligo, 1358 

Vitrectomia, 1375 

VLDL, 733 

- características da, 732 

Vômito 

- com albendazol, 846 

- com alfentanil, 447 

- com amilorida, 586 

- com amprenavir, 1026 

- com anfotericina B, 974 

- com antagonista H,, 491 

- com bleomicina, 1072 

- com bussulfano, 1047 

- com carmustina, 1045 

- com cetoconazol, 976 

- com ciclofosfamida, 1045, 1046 

- com clorambucil, 1046 

- com cloranfenicol, 936 

- com colchicina, 541 

- com dacarbazina, 1048 

- com dactinomicina, 1069 

- com dietilcarbamazina, 848 

- com diurético osmótico, 577 

- com eflornitina, 827 

- com eritromicina, 941 

- com espectinomicina, 945 

- com etionamida, 961 

- com etoposida, 1065 

- com etossuximida, 401 

- com fentanil, 446 

- com flucitosina, 975 

- com fluconazol, 978 

- com foscarnet, 993 

- com fosfato de fludarabina, 1060 

- com furoato de diloxanida, 826 

- com griseofulvina, 979 

- com hormônio do crescimento, 
1164 

- com ifosfamida, 1046 

- com irinotecano, 1068 

- com itraconazol, 977 

- com lamotrigina, 405 

- com lítio, 382 

- com mecloretamina, 1045 

- com melarsoprol, 829 

- com melfalano, 1046 

- com meperidina, 445 

- com mercaptopurina, 1058, 1059 

- com metronidazol, 831 

- com mitoxantrona, 1070 

- com mofetil micofenolato, 1104 

- com morfina, 438, 443 

- com mostarda nitrogenada, 1045 

- com naproxeno, 535 

- com nifurtimox, 832 

- com nitrofurantoína, 887 

- com opióides, 435 

- com oseltamivir, 997 

- com penicilamina, 1404 


- com penicilina, 903 

- com pentamidina, 834 

- com pirazinamida, 961 

- com procarbazina, 1076 

- com proguanil, 816 

- com quinina, 817 

- com quinolona, 885 

- com remifentanil, 447 

- com rifampicina, 959 

- com salicilato, 524, 525 

- com saquinavir, 1023 

- com sulfametoxazol- 
trimetoprim, 882 

- com sulfassalazina, 789 

- com sulfona, 967 

- com sulfonamida, 880 

- com sulfoniluréia, 1281 

- com suramina, 836 

- com temozolomida, 1048 

- com teniposida, 1065 

- com tetraciclina, 933 

- com tiabendazol, 846 

- com topotecano, 1068 

- com triantereno, 586 

- com vimblastina, 1063 

- fármacos para, 774 

- indução ao, na intoxicação, 57 

- induzido por quimioterapia 

- - dolasetrona, 775, 776 

- - dronabinol para, 776 

- - esquema de tratamento 
antiemético para, 777 

-- granisetrona, 775, 776 

- - metoclopramida, 775, 776 

- - ondansetrona, 775, 776 

- metoclorpramida para, 772 

- na intoxicação 

- - pelo isopropanol, 1417 

-- por arsina, 1400 

-- por benzeno, 1417 

- - por chumbo, 1391 

- - por fósforo, 1423 

- - por mercúrio, 1395 

- - por metanol, 1416 

- - por tetracloreto de carbono, 
1415 

- na pelagra, 1323 

- no pós-operatório, 253 

- ponto de vista farmacológico do 
estímulo ao, 776 

- processo do, 774 

Vorozol, 1078, 1216 


E 


Wuchereria bancrofti, 801, 842 

- albendazol para, 846 

- dietilcarbamazina para, 842, 
846, 847 

- ivermectina para, 842, 846 


Dx 


Xampu 

- de alcatrão, 1355 

- de lindano, 1421 
Xanthomonas maltophilia 

- cefalosporinas para, 906, 907 
- imipenem para, 909 


VITAMINA — ZALCITABINA 


Xantina, fórmula estrutural da, 559 

Xenônio, 270 

- propriedades do, 258 

Xeroftalmia, vitamina A para, 
1382 

Xerostomia 

- com antagonista do receptor 
muscarínico, 129 

- com bloqueador ganglionar, 159 

- com clonidina, 664 

- com clozapina, 128 

- com griseofulvina, 979 

- com guanabenzo, 664 

- com guanfacina, 664 

- com olanzapina, 128 

- pilocarpina para, 123 

Xilometazolina 

- cloridrato de, 180 

- estrutura química da, /80 


Yersinia 

- enterocolitica 

- - distúrbios pela, 865 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- - sulfametoxazol-trimetoprim 
para, 881 

- - tetraciclinas para, 930 

- pestis, 865 

- - ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 

- pseudotuberculosis, 881 

Yersiniose 

- agente da, 865 

- ordem de escolha dos fármacos 
para, 865 


Rz 


Zabumba, 125 

Zafirlucaste, 506, 509 

- ação antiinflamatória do, 519 

- biodisponibilidade do, 1543 

- concentração máxima do, 1543 

- depuração do, 1543 

- efeitos adversos do, 557 

- excreção urinária do, 1543 

- interação farmacológica do, 557 

- ligação plasmática do, 1543 

- meia-vida do, 1543 

- para asma, 556, 557 

- para dermatite atópica, 1355 

- tempo para concentração 
máxima do, 1543 

- volume de distribuição do, 1543 

Zalcitabina 

- absorção da, 1017 

- atividade antiviral, 1017 

- biodisponibilidade da, 1543 

- concentração máxima da, 1543 

- depuração da, 1543 

- distribuição da, 1017 

- efeito 

- - adverso, 1017 

- - antiviral relativo estimado, 
1014 

- eliminação da, 1017 


ZALCITABINA —- ZUMBIDO 


- excreção urinária da, 1543 

- fórmula estrutural, 1015 

- interação farmacológica, 1018 

- - com ganciclovir, 994 

- - com lamivudina, 1018 

- ligação plasmática da, 1543 

- mecanismo de ação, 1017 

- meia-vida da, 1543 

- precauções, 1018 

- propriedades farmacocinéticas, 
1015 

- química da, 1017 

- resistência à, 1017 

- sinonímia, 1014 

- tempo para concentração 
máxima da, 1543 

- usos terapêuticos, 1018 

- volume de distribuição da, 1543 

Zaldarida, 784 

Zaleplona, 311 

- absorção da, 311 

- biodisponibilidade da, 311, 1544 

- concentração máxima da, 1544 

- depuração da, 1544 

- doses da, 311 

- excreção urinária da, 1544 

- fórmula estrutural da, 3/7 

- história da, 304 

- ligação plasmática da, 1544 

- meia-vida da, 1544 

= tempo para concentração 
máxima da, 1544 

- volume de distribuição da, 1544 

Zanamivir 

- absorção do, 998 

- atividade antiviral do, 998 

- biodisponibilidade do, 1544 

- características farmacológicas 
do, 996 

- concentração máxima do, 1544 

- depuração do, 1544 


- efeitos adversos, 9998 

- excreção urinária do, 1544 

- formas posológicas disponíveis, 
986 

- fórmula estrutural do, 998 

- ligação plasmática do, 1544 

- mecanismo de ação, 998 

- meia-vida do, 1544 

- para influenza, 867 

- química do, 998 

- tempo para concentração 
máxima do, 1544 

- usos terapêuticos, 998 

- volume de distribuição do, 1544 

Zidovudina, 1014 

- absorção da, 1015 

- atividade antiviral da, 1014 

- biodisponibilidade da, 1544 

- concentração máxima da, 1544 

- depuração da, 1544 

- desenvolvimento da, 1013, 1057 

- distribuição da, 1015 

- efeito 

- - adverso, 1015 

- - antiviral relativo estimado, 
JO14 

- eliminação da, 1015 

- excreção urinária da, 1544 

- fórmula estrutural da, 1015 

- interação farmacológica, 1015 

- - com ganciclovir, 994 

- - com ribavirina, 1002 

-- com rifabutina, 965 

- ligação plasmática da, 1544 

- mecanismo de ação da, 1014 

- meia-vida da, 1544 

- precauções, 1015 

- propriedades farmacocinéticas 
da, 1015 

- química da, 1014 

- resistência à, 1014 


- sinonímia, 7014 

- tempo para concentração 
máxima da, 1544 

- usos terapêuticos, 1016 

- volume de distribuição da, 1544 

Zileutocate, 556 

Zileutona, 506, 557 

- ação antiinflamatória da, 519 

- biodisponibilidade da, 1545 

- concentração máxima da, 1545 

- depuração da, 1545 

- efeitos colaterais da, 557 

- excreção urinária da, 1545 

- interação farmacológica da, 557 

- ligação plasmática da, 1545 

- meia-vida da, 1545 

- na asma, 557 

- tempo para concentração 
máxima da, 1545 

- volume de distribuição da, 1545 

Zimelidina 

- história da, 342 

- potência da, 345 

Zinco, cotas recomendadas de, 1315 

Ziprasidona, 372 

Zofenopril, 622 

Zolmitriptano, 213 

- absorção do, 213 

- biodisponibilidade do, 1545 

- concentração máxima do, 1545 

- contra-indicação do, 214 

- depuração do, 1545 

- destino do, 214 

- estrutura do, 2/3 

- excreção urinária do, 1545 

- ligação plasmática do, 1545 

- meia-vida do, 1545 

- para enxaqueca, 214 

= tempo para concentração 
máxima do, 1545 

- volume de distribuição do, 1545 
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Zolpicona, 311 

Zolpidem, 311 

- absorção do, 313 

- ações do, 312 

- biodisponibilidade do, 1545 

- concentração máxima do, 1545 

- depuração do, 1545 

- e o sono, 306 

- excreção urinária do, 1545 

- fórmula estrutural do, 3/2 

- história do, 304 

- ligação plasmática do, 1545 

- meia-vida do, 308, 313, 1545 

- química do, 304 

- tempo para concentração 
máxima do, 1545 

- volume de distribuição do, 1545 

Zonisamida, 406 

- absorção da, 406 

- e enzimas microssômicas 
hepáticas, 397 

- efeitos farmacológicos, 406 

- farmacocinética, 406 

- fórmula estrutural da, 406 

- mecanismo de ação, 406 

- para convulsão epiléptica, 392 

- toxicidade da, 406 

- usos terapêuticos, 406 

Zopiclona 

- meia-vida da, 308 

- química da, 304 

Zotepina 

- potência da, nos receptores de 
neurotransmissores, 372 

- química da, 366 

Zumbido 

- com antagonista H,, 491 

- com capreomicina, 963 

- com penicilina, 903 


